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Ñ ïîìîùüþ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî ìåòîäà ïîêàçàíî, ÷òî â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ íåéðîíû êîðû ãîëîâíîãî
ìîçãà (ÊÃÌ) ñïîñîáíû ýêñïðåññèðîâàòü HIF-1�, îäíàêî èíòåíñèâíîñòü ýòîãî ïðîöåññà ðàçëè÷àåòñÿ ó æèâîòíûõ
ñ ðàçëè÷íîé òîëåðàíòíîñòüþ ê ãèïîêñèè: ó íåóñòîé÷èâûõ (ÍÓ) êðûñ ýòîò ïðîöåññ âûðàæåí ñèëüíåå, ÷åì ó âûñî-
êîóñòîé÷èâûõ (ÂÓ). Äâóñòîðîííèé ôîêàëüíûé èøåìè÷åñêèé èíôàðêò ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ
ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿë ýêñïðåññèþ HIF-1� â íåéðîíàõ çîíû èøåìèè è ëèøü ÷àñòè÷íî — â çîíå ïåíóìáðû. Ïðè ýòîì
ñòåïåíü âûðàæåííîñòè íàðóøåíèé â íåéðîíàõ êîðû ÍÓ, áûëà áîëüøå, íåæåëè ó ÂÓ êðûñ. Âñå ýòî ïðåäïîëàãàåò
áîëüøóþ ôóíêöèîíàëüíóþ çíà÷èìîñòü ñèñòåìû HIF-1� äëÿ íåéðîíîâ ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ñðàâíèòåëüíî ñ ÂÓ.
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Using immunohistochemical method, it was demonstrated that neurons of the cerebral cortex have the capacity to ex-
press hypoxia-inducible factor-1 alpha (HIF-1�) in normoxia. Intensity of this process is different for rats having un-
equal tolerance to hypoxia. Basal HIF-1� expression in neurons of rats with low-resistance (LR) to hypoxia is higher
compared to rats with high-resistance (HR). Bilateral photochemically induced focal ischemic insult in the rat prefrontal
cortex completely suppressed HIF-1� neuronal expression the in the ischemic zone and only partially — in the area of the
penumbra. Neuronal injury was more pronounced in cortex of LR rats compared to HR rats. These findings suggest that
functional significance of HIF-1� is greater in neurons of the cerebral cortex of LR rats compared to HR rats.
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Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, îòâåò îðãà-
íèçìà íà ãèïîêñè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ âêëþ÷àåò èçìåíåíèÿ
ãåííîé ýêñïðåññèè, êîòîðûå ïðîèñõîäÿò î÷åíü áûñòðî.
Îíè èíèöèèðóþòñÿ ïðè ãèïîêñèè ÷åðåç èíäóêöèþ òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ðåãóëÿòîðíûå êîìïîíåíòû êîòî-

ðûõ, ïî-âèäèìîìó, óíèâåðñàëüíû. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íàèáî-
ëåå çíà÷èìûì ñðåäè íèõ ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèé ãèïîê-
ñè÷åñêèé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð (hypoxia inducible
factor) — HIF, êëþ÷åâîé ðåãóëÿòîð ýêñïðåññèè áîëåå
100 ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ñðî÷íûå è äîëãîñðî÷íûå
êîìïåíñàòîðíûå îòâåòû îðãàíèçìà íà ãèïîêñèþ (âàçîìî-
òîðíûé êîíòðîëü, àíãèîãåíåç, ýðèòðîïîýç, êëåòî÷íàÿ ïðî-
ëèôåðàöèÿ, ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì) [1].
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HIF ÿâëÿåòñÿ áàçèñíûì helix-loop-helix PAS áåëêîì,
ñîñòîÿùèì èç èíäóöèðóåìîé �-ñóáúåäèíèöû (1-�, 2-�
èëè 3-�) è êîíñòèòóòèâíîé �-ñóáúåäèíèöû. Íàèáîëåå
ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîé �-ñóáúåäèíèöåé ÿâëÿåòñÿ
HIF-1�, ýêñïðåññèÿ êîòîðîé êèñëîðîäçàâèñèìà. Ïðè
îáû÷íîì ñîäåðæàíèè êèñëîðîäà âî âäûõàåìîì âîçäóõå
(21%) âðåìÿ æèçíè HIF-1� ñîñòàâëÿåò íåñêîëüêî ìèíóò
è, áëàãîäàðÿ ïîñòîÿííî ïðîòåêàþùåìó â öèòîçîëå ïðî-
öåññó åãî ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè, åãî ñîäåðæàíèå
â ÿäåðíîé ôðàêöèè â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñðàâíè-
òåëüíî íåâåëèêî. Ïðè ãèïîêñèè àêòèâíîñòü êèñëîðîäçà-
âèñèìûõ ïðîëèëãèäðîêñèëàçíûõ ðåàêöèé, êîíòðîëèðóþ-
ùèõ ïðîòåàñîìíóþ äåãðàäàöèþ áåëêà, ïîäàâëÿåòñÿ, âíóò-
ðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå HIF-1� ñòàáèëèçèðóåòñÿ è ðåç-
êî óâåëè÷èâàåòñÿ. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò åãî áûñòðàÿ àê-
êóìóëÿöèÿ â ÿäðå, ãäå îí äèìåðèçóåòñÿ ñ HIF-1�, îáðà-
çóÿ êîìïëåêñ, êîòîðûé èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ äðóãèõ
ðàçëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ ãåíîâ-ìèøåíåé, êîäèðóþùèõ áåë-
êè, êîòîðûå âîâëåêàþòñÿ â àäàïòèâíûå ïðîöåññû è ìåäè-
èðóþò çàùèòíûå è ðåãåíåðèðóþùèå îòâåòû [2]. Â ñâÿçè
ñ ýòèì ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî íåéðîïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû
ãèïîêñè÷åñêîãî/èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ
ìîçãà ÿâëÿþòñÿ HIF-1-îïîñðåäîâàííûìè. Ïîêàçàíî, íà-
ïðèìåð, ÷òî íåéðîí-ñïåöèôè÷åñêèé íîêàóò ãåíà HIF-1�
ñíèæàåò âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ ïðè îêêëþçèè ñðåäíåé
öåðåáðàëüíîé àðòåðèè [3]. Ðîëü HIF-1� â çàùèòå êëåòîê
è òêàíåé îò ãèïîêñè÷åñêîãî/èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ íà-
ñòîëüêî çíà÷èòåëüíà, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü âîçðà-
ñòíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè HIF-1� êàê îäèí èç âåäóùèõ
ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèé [2].

Íåñìîòðÿ íà îãðîìíîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé,
ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ ðîëè HIF-1� ïðè ãèïîêñèè,
äàííûå î âëèÿíèè èøåìèè íà åãî ýêñïðåññèþ â ìîçãå
îãðàíè÷åíû è ïðîòèâîðå÷èâû. Òàê, Demougeot ñ ñîàâ-
òîðàìè íà ìîäåëè ôîòîòðîìáîòè÷åñêîãî êîðòèêàëüíîãî
èíôàðêòà ïîêàçàëè, ÷òî óðîâåíü HIF-1� ñíèæàëñÿ
ãðàäóàëüíî îò öåíòðà èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ê áîëåå
îòäàëåííûì ðåãèîíàì [4]. Îäíàêî Bergeron ñ ñîàâòî-
ðàìè, ïðèìåíèâ ìîäåëü ôîêàëüíîé èøåìèè, íàîáîðîò,
íàáëþäàëè ýêñïðåññèþ HIF-1� â èøåìè÷åñêîì ìîçãå,
ãëàâíûì îáðàçîì, â çîíå ïåíóìáðû, êîòîðàÿ ôîðìèðó-
åòñÿ âîêðóã çîíû ïîãèáøèõ íåéðîíîâ [5].

Èçâåñòíî, ÷òî ýâîëþöèîííî ñôîðìèðîâàâøàÿñÿ
ðàçëè÷íàÿ óñòîé÷èâîñòü æèâîòíûõ ê ãèïîêñèè ãåíåòè-
÷åñêè äåòåðìèíèðîâàíà [6, 7]. Ýòî äåëàåò èñêëþ÷è-
òåëüíî âàæíûì èçó÷åíèå ó íèõ îñîáåííîñòåé àäàïòà-
öèè ê ãèïîêñèè è ðîëè â ýòîì ïðîöåññå ôàêòîðà HIF.
Îäíàêî â ëèòåðàòóðå òàêèå äàííûå îòñóòñòâóþò.

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå ðàííèõ èçìåíåíèé
ýêñïðåññèè HIF-1� â ïðåôðîíòàëüíîì íåîêîðòåêñå ïðè
ðàçâèòèè ôîòîòðîìáîòè÷åñêîãî êîðòèêàëüíîãî èíôàðêòà
ó êðûñ ñ ðàçëè÷íîé òîëåðàíòíîñòüþ ê ãèïîêñèè.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà äâóõ ôåíîòèïàõ æèâîòíûõ:
íåóñòîé÷èâûõ (ÍÓ) è âûñîêîóñòîé÷èâûõ (ÂÓ) ê îñò-
ðîé ãèïîêñèè êðûñ-ñàìöîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â âèâàðèè
â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ. Óñòîé÷èâîñòü ê ãèïîêñèè
îïðåäåëÿëè â áàðîêàìåðå ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïå-
ðåæèâàíèÿ æèâîòíûìè óñëîâèé êðèòè÷åñêîé «âûñî-
òû» (11 òûñ. ì; 190 Torr; 5% Î2) äî ïîÿâëåíèÿ ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ òèïîâ äûõàíèÿ [8].

Ïðè ïðîâåäåíèè ðàáîòû ñîáëþäàëèñü òðåáîâàíèÿ
ïî èñïîëüçîâàíèþ æèâîòíûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèé, óòâåðæäåííûå Ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì
Ðîññèéñêîé Àêàäåìèè íàóê.

Èñïîëüçîâàíà ìîäåëü èçáèðàòåëüíîãî î÷àãîâîãî
ôîòîõèìè÷åñêîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïðå-
ôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà, êîòîðàÿ ïîçâîëÿ-
åò îöåíèòü êîãíèòèâíûé äåôèöèò, îïðåäåëèòü ìîðôî-
ìåòðè÷åñêè îáúåì ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà, èññëåäîâàòü
ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûå íåéðîïðîòåêòîðíûå ìåõàíèç-
ìû [9—11].

Äâóñòîðîííèé ôîêàëüíûé èøåìè÷åñêèé èíôàðêò
ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ — ïîëÿ
Frl è Fr2 [12] cîçäàâàëè ìåòîäîì ôîòîõèìè÷åñêè èí-
äóöèðóåìîãî òðîìáîçà [13].

Îïåðàöèþ ïðîâîäèëè ïîä îáùèì íàðêîçîì, âûçû-
âàåìûì âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì õëîðàëãèäðàòà
â äîçå 300 ìã/êã. Ïîñëå ââåäåíèÿ ôîòîñåíñèáèëèçè-
ðóþùåãî êðàñèòåëÿ áåíãàëüñêîãî ðîçîâîãî («Sigma»,
USA; 40 ìã/êã, âíóòðèâåííî) êðûñó ôèêñèðîâàëè
â ñòåðåîòàêñèñå, äåëàëè ïðîäîëüíûé ðàçðåç êîæè è
óäàëÿëè íàäêîñòíèöó. Äëÿ îáëó÷åíèÿ èñïîëüçîâàëè
ñïåöèàëüíóþ óñòàíîâêó, ñîñòîÿùóþ èç èñòî÷íèêà õî-
ëîäíîãî ñâåòà — ãàëîãåíîâîé ëàìïû ìîùíîñòüþ
250 Âò è ñâåòîâîäà ñ äèàìåòðîì âíóòðåííåãî ñå÷åíèÿ
3 ìì. Ñâåòîâîä óñòàíàâëèâàëè íà ðàññòîÿíèè 1 ìì îò
ïîâåðõíîñòè ÷åðåïà, íà 2 ìì ðîñòðàëüíåå áðåãìû è íà
2 ìì ëàòåðàëüíåå ñàãèòòàëüíîãî øâà è îáëó÷àëè ÷åðåç
êîñòè ÷åðåïà êàæäîå èç ïîëóøàðèé ìîçãà õîëîäíûì
ñâåòîì äëèíîé âîëíû 560 íì â òå÷åíèå 15 ìèí. Ëîæ-
íîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè òåì æå ïðî-
öåäóðàì, çà èñêëþ÷åíèåì ââåäåíèÿ êðàñèòåëÿ áåí-
ãàëüñêîãî ðîçîâîãî.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà
4 ãðóïïû:

� ãðóïïà 1 — ÍÓ ëîæíîîïåðèðîâàííûå êðûñû
(n = 6; êîíòðîëü ê ãðóïïå 2);

� ãðóïïà 2 — ÍÓ êðûñû ñ ôîòîòðîìáîçîì
(n = 6; ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå îïåðàöèè);

� ãðóïïà 3 — ÂÓ ëîæíîîïåðèðîâàííûå êðûñû
(n = 6; êîíòðîëü ê ãðóïïå 4);

� ãðóïïà 4 — ÂÓ êðûñû ñ ôîòîòðîìáîçîì (n = 6;
÷åðåç 2 ÷ ïîñëå îïåðàöèè).

Êðûñ äåêàïèòèðîâàëè è èçâëåêàëè ãîëîâíîé ìîçã
÷åðåç 2 ÷ ïîñëå èíäóêöèè ôîòîòðîìáîçà. Îáðàçöû
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òêàíè ìîçãà â òå÷åíèå 48 ÷ ôèêñèðîâàëè â 4% ïàðà-
ôîðìàëüäåãèäå, ïðèãîòîâëåííîì íà 0,1Ì ôîñôàòíîì
áóôåðå (pH 7,4), è ïîäâåðãàëè ãèñòîëîãè÷åñêîé îáðà-
áîòêå ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó. Äàëåå èçãîòàâëè-
âàëè ñåðèè ôðîíòàëüíûõ ïàðàôèíîâûõ ñðåçîâ ìîçãà
òîëùèíîé 6 ìêì íà óðîâíå 4,70 ìì îò áðåãìû [12] è
ìîíòèðîâàëè èõ íà ïðåäìåòíûå ñòåêëà.

Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîé îöåíêè ñòåïåíè ïîðàæåíèÿ
íåéðîíàëüíûõ êëåòîê ñðåçû äåïàðàôèíèçèðîâàëè è
îêðàøèâàëè 0,5% êðåçèë âèîëåòîì ïî ìåòîäó
Íèññëÿ. Â òàêèõ ïðåïàðàòàõ îöåíèâàëè îáùèé ãèñòî-
ëîãè÷åñêèé ïàòòåðí â îáëàñòè î÷àãà ôîêàëüíîãî èí-
ôàðêòà è ïåíóìáðû ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî
ìîçãà (ÊÃÌ) êðûñ.

Ýêñïðåññèþ áåëêà HIF-1� îöåíèâàëè èììóíîãè-
ñòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì [14]. Äëÿ ýòîãî ñðåçû äåïà-
ðàôèíèçèðîâàëè, ïðîâîäèëè äåìàñêèðîâêó àíòèãåí-
íûõ äåòåðìèíàíò ïóòåì êèïÿ÷åíèÿ â 10 ìÌ öèòðàò-
íîì áóôåðå (pH 6,0) íà âîäÿíîé áàíå â òå÷åíèå 30
ìèí. Áëîêèðîâàíèå íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ àí-
òèòåë îñóùåñòâëÿëè èíêóáàöèåé ñ PBS (phosphate
buffered saline), ñîäåðæàùåì 4% BSA (bovine serum
albumin) è 0,05% òðèòîí X-100 â òå÷åíèå 14 ÷ ïðè
4°Ñ. Èíêóáàöèþ ñ ïåðâè÷íûìè àíòèòåëàìè (êðîëè-
÷üè àíòè-HIF-1� àíòèòåëà; 1:100; Santa Cruz Biot-
hecnology; sc-10790) ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 20 ÷ ïðè
4°Ñ. Èíêóáàöèþ ñî âòîðè÷íûìè àíòèòåëàìè, êîíüþ-
ãèðîâàííûìè ñ ïåðîêñèäàçîé (êîçüè àíòè-êðîëè÷üè

IgG-HRP; 1:1000; Santa Cruz Biothecnology;
sc-2030), ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 4°Ñ. Ïå-
ðîêñèäàçíóþ àêòèâíîñòü âûÿâëÿëè ðåàêöèåé ñ äèàìè-
íîáåíçèäèíîì.

Â ïîëó÷åííûõ ïðåïàðàòàõ îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî
HIF-1�-ýêñïðåññèðóþùèõ (HIF-1�-èììóíîðåàêòèâ-
íûõ) êëåòîê íåîêîðòåêñà, à òàêæå, èñõîäÿ èç ïëîòíî-
ñòè ìå÷åíèÿ HIF-1�-àíòèòåëàìè, âûäåëÿëè êëàññû
êëåòîê ñ íèçêîé, ñðåäíåé, âûñîêîé HIF-1�-èììóíî-
ðåàêòèâíîñòüþ. Äëÿ îáñ÷åòà ïðåïàðàòîâ èñïîëüçîâàëè
ïðîãðàììó ImageJ (http://rsb.info.nih.gov/ij).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû «Statisti-
ca 6.0». Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ïðèçíàêà â âû-
áîðêå îöåíèâàëè ïî W-êðèòåðèþ Øàïèðî—Óèëêà.
Îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðîâåäåííûé ñðàâíèòåëüíûé ãèñòîëîãè÷åñêèé
àíàëèç êîíòðîëüíûõ ñðåçîâ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãî-
ëîâíîãî ìîçãà äâóõ èññëåäîâàííûõ ôåíîòèïîâ êðûñ
ïîêàçàë, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â êî-
ëè÷åñòâå íåéðîíîâ ó íèõ îòñóòñòâóþò. Íåéðîíû
ñ ïðèçíàêàìè ïîâðåæäåíèÿ òàêæå íå áûëè âûÿâëåíû
(ðèñ. 1 À,Ã). Ïðè ýòîì ó ÍÓ è ÂÓ èíòàêòíûõ êðûñ
â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå áûëè îáíàðóæåíû
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Ðèñ. 1. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñ íèçêîé óñòîé÷èâîñòüþ (À — êîíòðîëü; Á — çîíà èøåìèè; Â — ïå-
íóìáðà) è âûñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ãèïîêñèè (Ã — êîíòðîëü; Ä — çîíà èøåìèè; Å — ïåíóìáðà). Îêðàñêà ïî ìåòîäó Íèññëÿ. Êàëèáðîâî÷íûé
ìàðêåð 20 ìêì.



HIF-1�-ýêñïðåññèðóþùèå íåéðîíû (ðèñ. 2 À,Â).
Ó ÍÓ êðûñ êîëè÷åñòâî òàêèõ íåéðîíîâ áûëî íà 25%
áîëüøå, ÷åì ó ÂÓ êðûñ (ðèñ. 3,À). Â îáùåì ìàññèâå
èììóíîïîçèòèâíûõ êëåòîê ó ÍÓ êðûñ êîëè÷åñòâî
íåéðîíîâ ñ âûñîêîé HIF-1�-èììóíîðåàêòèâíîñòüþ
ïðåâûøàëî êîëè÷åñòâî èíòåíñèâíî ìå÷åíûõ êëåòîê
ó ÂÓ êðûñ â 5 ðàç (ðèñ. 3 Á).

Òàêèì îáðàçîì, â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ íåé-
ðîíû ïðåôðîíòàëüíîé êîðû êàê ÂÓ, òàê è ÍÓ êðûñ,
íåñìîòðÿ íà óñëîâèÿ, áëàãîïðèÿòíûå äëÿ äåãðàäàöèè

HIF-1�, îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ýêñïðåññèðîâàòü è
àêêóìóëèðîâàòü ýòîò áåëêîâûé ôàêòîð. Îäíàêî ó ÍÓ
êðûñ ýòà ñïîñîáíîñòü âûðàæåíà â ãîðàçäî áîëüøåé
ñòåïåíè, íåæåëè ó ÂÓ.

Âûÿâëåííûå ôåíîòèïè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ â íåéðîíàëü-
íîé ýêñïðåññèè HIF-1� ìîãóò áûòü ñâÿçàíû êàê ñ íåî-
äèíàêîâîé àêòèâíîñòüþ ðåàêöèè óáèêâèòèíàöèè, îòâåò-
ñòâåííîé çà äåãðàäàöèþ áåëêà â ýòèõ óñëîâèÿõ, òàê è
ñ ðàçëè÷íîé èíòåíñèâíîñòüþ ñèíòåçà HIF-1�. Îíè ìî-
ãóò òàêæå ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñóùåñòâåííî áîëüøåé
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Ðèñ. 3. Èììóíîðåàêòèâíîñòü ê HIF-1� â ïðåïàðàòàõ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ìîçãà êðûñ ñ áàçîâûìè ðàçëè÷èÿìè â óñòîé÷èâîñòè ê ãèïîêñèè
(óñëîâèÿ íîðìîêñèè):

À — àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî HIF-1�-èììóíîïîçèòèâíûõ êëåòîê â ïîëå çðåíèÿ (ÏÇ); Á — ðàñïðåäåëåíèå íåéðîíîâ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ïî

óðîâíþ HIF-1� — èììóíîðåàêòèâíîñòè (ÈÐ); * — çíà÷èìûå îòëè÷èÿ (p < 0,05) ìåæäó ôåíîòèïàìè íèçêîóñòîé÷èâûõ (ÍÓ) è âûñîêîóñòîé÷èâûõ
(ÂÓ) ê ãèïîêñèè êðûñ.

Ðèñ. 2. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå îïðåäåëåíèå HIF-1� â ïðåïàðàòàõ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ìîçãà êðûñ ñ íèçêîé óñòîé÷èâîñòüþ (À — êîíòðîëü;
Á — çîíà èøåìèè/ïåíóìáðà) è âûñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ãèïîêñèè (Â — êîíòðîëü; Ã — çîíà èøåìèè/ïåíóìáðà).



ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè ñèñòåìû HIF-1� äëÿ íåé-
ðîíîâ ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ñðàâíèòåëüíî ñ ÂÓ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè
ëèòåðàòóðû î ñðàâíèòåëüíî âûñîêîì áàçîâîì ñîäåð-
æàíèè HIF-1� â êîðå íîðìîêñè÷åñêîãî ìîçãà [15], à
òàêæå ñ ðåçóëüòàòàìè íàøèõ áîëåå ðàííèõ èññëåäîâà-
íèé. Íàìè áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå îáðàòíîé êîððåëÿ-
öèè ìåæäó áàçîâûì ñîäåðæàíèåì HIF-1� â íåîêîð-
òåêñå è òîëåðàíòíîñòüþ æèâîòíûõ ê ãèïîêñèè: ó ÍÓ
îñîáåé â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ óðîâåíü ÿäåðíîãî
HIF-1� ÊÃÌ áûë â 1,7 ðàçà âûøå, ÷åì ó ÂÓ
[16—18].

×åðåç 2 ÷ ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ òðîìáà â çîíå èøå-
ìèè ó ÍÓ êðûñ âûÿâëÿëèñü ëèøü íåîáðàòèìî ïîâðåæ-
äåííûå êëåòêè, äëÿ êîòîðûõ áûëè õàðàêòåðíû äåñò-
ðóêòèâíûå èçìåíåíèÿ ÿäåð (ïèêíîç, ãèïåðõðîìàòîç)
(ðèñ. 1 Á). Ó ÂÓ êðûñ â çîíå èøåìèè ñðåäè íåîáðàòè-
ìî ïîâðåæäåííûõ íåéðîíîâ ñîõðàíÿëèñü åäèíè÷íûå
êëåòêè ñ ïðèçíàêàìè ñóáëåòàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ (ÿäðà
óìåíüøåíû, êîíòóðû äåôîðìèðîâàíû) (ðèñ. 1 Ä). Ïðè
ýòîì ó îáîèõ ôåíîòèïîâ æèâîòíûõ â çîíå èøåìèè
ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâîâàëè íåéðîíû, ýêñïðåññèðóþùèå
HIF-1� (ðèñ. 2 Á,Ã). Òåì íå ìåíåå, àáñîëþòíîå ñî-
äåðæàíèå òàêèõ êëåòîê ó ÂÓ êðûñ áûëî â 2 ðàçà âû-
øå, ÷åì ó ÍÓ æèâîòíûõ (ðèñ. 4 À).

Òàêèì îáðàçîì, â çîíå îñòðîãî èøåìè÷åñêîãî ïî-
âðåæäåíèÿ ïðîèñõîäèëî íå òîëüêî íàðóøåíèå ñòðóê-
òóðû íåéðîíîâ, íî è ïîòåðÿ èìè ñïîñîáíîñòè ê ýêñï-
ðåññèè HIF-1�. Îáà ïðîöåññà áûëè âûðàæåíû
â áîëüøåé ñòåïåíè â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ.

Â îêîëîèøåìè÷åñêîé çîíå (ïåíóìáðå) ó ÍÓ è ÂÓ
êðûñ âûÿâëÿëèñü íåéðîíû ñ ïðèçíàêàìè îáðàòèìîãî
ïîâðåæäåíèÿ (ãèïåðõðîìíîñòü, ñìîðùèâàíèå òåë íåé-
ðîíîâ, ãîìîãåíèçàöèÿ öèòîïëàçìû, èçìåíåíèå êîôè-
ãóðàöèè ÿäðà) è íåéðîíû ñ ìèíèìàëüíî èçìåíåííîé
ñòðóêòóðîé. Ó ÍÓ êðûñ êîëè÷åñòâî ïîâðåæäåííûõ
êëåòîê áûëî çíà÷èìî áîëüøå, íåæåëè ó ÂÓ êðûñ
(ðèñ. 1 Â,Å).

Â îòëè÷èå îò çîíû èøåìèè â ïåíóìáðå 60% íåé-
ðîíîâ ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ñîõðàíÿëè ñïîñîáíîñòü ê ýêñï-
ðåññèè HIF-1� ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 2 Á,
ðèñ. 4 Á). Ïðè ýòîì àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî êëåòîê
ñ âûñîêîé èììóíîðåàêòèâíîñòüþ ê HIF-1� â ýòîé çî-
íå äàæå óâåëè÷èëîñü (ðèñ. 4 Â). Ó ÂÓ êðûñ â çîíå
ïåíóìáðû íàáëþäàëîñü íå ñíèæåíèå, à ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà HIF-1�-ýêñïðåññè-
ðóþùèõ êëåòîê ñðàâíèòåëüíî ñ êîíòðîëåì è óâåëè÷å-
íèå êîëè÷åñòâà íåéðîíîâ ñî ñðåäíèì óðîâíåì èììó-
íîðåàêòèâíîñòè (ðèñ. 2 Ã; ðèñ. 4 Á,Â). Íàïðàâëåí-
íîñòü èçìåíåíèé èññëåäóåìûõ ïàðàìåòðîâ â íåéðîíàõ
ÂÓ êðûñ ìîæåò îòðàæàòü àêòèâàöèþ ðåïàðàòèâíûõ
ïðîöåññîâ.

Òàêèì îáðàçîì, è â ýòîì ñëó÷àå íàáëþäàëèñü ïðèí-
öèïèàëüíûå îòëè÷èÿ â îòâåòíîé ðåàêöèè íåéðîíîâ

ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ íà èøåìèþ. Ïîâðåæäàþùèé
ñòðóêòóðó íåéðîíà ýôôåêò èøåìèè â ïåíóìáðå áûë
ñèëüíåå âûðàæåí â íåéðîíàõ ÊÃÌ ÍÓ æèâîòíûõ è
êîððåëèðîâàë ñ ïîäàâëåíèåì ýêñïðåññèè HIF-1�. Êðî-
ìå òîãî, â íåéðîíàõ ÍÓ êðûñ ðåïàðàòèâíûå ïðîöåññû
íà÷èíàëè àêòèâèðîâàòüñÿ íà ôîíå âñå åùå âûðàæåííûõ
íàðóøåíèé ýêñïðåññèè HIF-1�.

Î÷åâèäíî òàêæå, ÷òî ïî ìåðå óäàëåíèÿ îò çîíû
èøåìèè (îáëàñòü ïåíóìáðû) ñòåïåíü âûðàæåííîñòè
íàðóøåíèé ýêñïðåññèè HIF-1� â íåéðîíàõ ñíèæà-
ëàñü, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î çàâèñèìîñòè ýòîãî ïðî-
öåññà îò äåôèöèòà êèñëîðîäà â òêàíè.

Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû íàìè ðàíåå
ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè
[16—19]. Íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â íåîêîðòåêñå
ÍÓ êðûñ ïðè ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèÿõ ñëàáîé è
óìåðåííîé ñèëû íàáëþäàåòñÿ îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü
ìåæäó ñîäåðæàíèåì Î2 â ñðåäå è èíòåíñèâíîñòüþ
ñðî÷íîé ýêñïðåññèè HIF-1�. Îäíàêî ïðè òÿæåëûõ
ôîðìàõ ãèïîêñèè ýòà çàâèñèìîñòü íàðóøàåòñÿ, è
äàëüíåéøåå óìåíüøåíèå óðîâíÿ êèñëîðîäà â ñðåäå
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Ðèñ. 4. Èììóíîðåàêòèâíîñòü ê HIF-1� â ïðåïàðàòàõ ïðåôðîíòàëüíîé
êîðû ìîçãà êðûñ ñ áàçîâûìè ðàçëè÷èÿìè â óñòîé÷èâîñòè ê ãèïîêñèè
÷åðåç äâà ÷àñà ïîñëå èíäóêöèè ôîòîòðîìáîçà:

À — ñîäåðæàíèå HIF-1�-èììóíîïîçèòèâíûõ êëåòîê â çîíå èøåìèè;

Á — ñîäåðæàíèå HIF-1�-èììóíîïîçèòèâíûõ êëåòîê â çîíå ïåíóìá-

ðû; Â — ðàñïðåäåëåíèå íåéðîíîâ ïî óðîâíþ HIF-1� — èììóíîðåàê-
òèâíîñòè (ÈÐ); * — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ (p<0,05) ìåæäó ôåíîòèïà-
ìè íèçêîóñòîé÷èâûõ (ÍÓ) è âûñîêîóñòîé÷èâûõ (ÂÓ) ê ãèïîêñèè êðûñ;
# — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ (p<0,05) îò êîíòðîëÿ.



ïðèâîäèò ê íàðàñòàþùåìó ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ
HIF-1�. Â îòëè÷èå îò ýòîãî, â íåîêîðòåêñå ÂÓ êðûñ
ñðî÷íàÿ ôàçà ýêñïðåññèè HIF-1� îòñóòñòâîâàëà ïðè
ëþáûõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèÿõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå â ðàáîòå ðåçóëüòàòû ñâè-
äåòåëüñòâóþò î ñëåäóþùèõ ïðèíöèïèàëüíûõ ìîìåíòàõ:

à) íåéðîíû ÊÃÌ ñïîñîáíû ýêñïðåññèðîâàòü
HIF-1� â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, îäíàêî èíòåí-
ñèâíîñòü ýòîãî ïðîöåññà ðàçëè÷àåòñÿ ó äâóõ ôåíîòè-
ïîâ æèâîòíûõ ñ ðàçëè÷íîé òîëåðàíòíîñòüþ ê ãèïîê-
ñèè: ó ÍÓ êðûñ, ðåçèñòåíòíîñòü êîòîðûõ ê îñòðîé ãè-
ïîêñèè áûëà íà ïîðÿäîê ìåíüøå, ÷åì ó ÂÓ æèâîòíûõ,
ýòîò ïðîöåññ âûðàæåí ñèëüíåå;

á) â óñëîâèÿõ îñòðîãî íàðóøåíèÿ êðîâîñíàáæåíèÿ,
ïðè ðàçâèòèè î÷àãîâîé èøåìèè â îáëàñòè ïðåôðîíòà-
ëüíîé êîðû, ýêñïðåññèÿ HIF-1� â íåéðîíàõ äàííîé
çîíû íà ðàííåé ñòàäèè ïðîöåññà ïîäàâëÿåòñÿ, à íå èí-
äóöèðóåòñÿ, êàê ýòî íàáëþäàåòñÿ â óñëîâèÿõ ïðåêîí-
äèöèîíèðîâàíèÿ;

â) ñòåïåíü ïîâðåæäàåìîñòè ñèñòåìû HIF-1 ïðè
îòâåòíîé ðåàêöèè íåéðîíîâ íà îñòðóþ ëîêàëüíóþ
èøåìèþ ÊÃÌ ó ÍÓ êðûñ âûðàæåíà ñèëüíåå, ÷åì
ó ÂÓ, ò.å. çàâèñèò îò èñõîäíîé òîëåðàíòíîñòè æèâîò-
íûõ ê ãèïîêñèè. Âñå ýòî ïðåäïîëàãàåò áîëüøóþ ôóíê-
öèîíàëüíóþ çíà÷èìîñòü ñèñòåìû HIF-1� äëÿ íåéðî-
íîâ ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ñðàâíèòåëüíî ñ ÂÓ.

Ó÷èòûâàÿ, îäíàêî, ÷òî ÂÓ æèâîòíûå ëó÷øå, ÷åì
ÍÓ, ïåðåíîñÿò ãèïîêñè÷åñêèå/èøåìè÷åñêèå âîçäåéñò-
âèÿ, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ôîðìèðîâàíèå ìåõàíèç-
ìîâ óñòîé÷èâîñòè ê êèñëîðîä-ñóáñòðàòíîìó äåôèöèòó
ó íèõ ìîæåò êîíòðîëèðîâàòüñÿ íå òîëüêî HIF-1, íî è
äðóãèìè ñèãíàëüíûìè ñèñòåìàìè. Ê àíàëîãè÷íûì âû-
âîäàì ìû ïðèøëè ðàíåå ïðè èçó÷åíèè ñèãíàëüíûõ ìå-
õàíèçìîâ ãèïîáàðè÷åñêîé è íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè
[16—21]. Ñóùåñòâîâàíèå àëüòåðíàòèâíûõ ìåõàíèçìîâ
íåéðîïðîòåêöèè â ïîñòãèïîêñè÷åñêèé ïåðèîä ïîñòóëè-
ðóåòñÿ è â äðóãèõ ðàáîòàõ [22].

Â êà÷åñòâå îäíîãî èç âåðîÿòíûõ àëüòåðíàòèâíûõ
ïðåòåíäåíòîâ íà ðîëü ñèãíàëüíîé ìîëåêóëû ïðè ãè-
ïîêñè÷åñêèõ/èøåìè÷åñêèõ âîçäåéñòâèÿõ ìîæåò âû-
ñòóïàòü óíèâåðñàëüíûé ôàêòîð òðàíñêðèïöèè —
NF-�B (nuclear factor êB). Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì
ïðåäñòàâëåíèÿì, NF-�B òåñíî âçàèìîäåéñòâóåò
ñ HIF-1 è âûïîëíÿåò ðîëü âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåäèàòî-
ðà áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âíåøíèõ âîçäåéñòâèé, êîíò-
ðîëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ èììóííîãî îòâåòà, êëå-
òî÷íîãî öèêëà, ôàêòîðîâ ðîñòà (ñîñóäèñòîãî ýíäîòå-
ëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà, àíãèîïîýòèíà-1, ôàêòîðà
ðîñòà íåðâîâ), íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà ìîçãà,
àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ðåöåïòîðîâ áðàäèêèíèíà,
àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ [23—25].

Ñïèñîê ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ, ó÷àñòâóþùèõ
â àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè, ïîñòîÿííî ðàñøèðÿåòñÿ. Äëÿ
íåðâíîé ñèñòåìû, ïî-âèäèìîìó, îñîáîå çíà÷åíèå èìå-

åò ãëóòàìàòåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà, ðîëü êîòîðîé â ýòèõ
ïðîöåññàõ èíòåíñèâíî èññëåäóåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ.
Íåñîìíåííî, áîëüøîå çíà÷åíèå ìîãóò èìåòü àäåíîçè-
íîâûå è ïóðèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû, î êîòîðûõ ìû
òàêæå ïîêà çíàåì íåäîñòàòî÷íî. Ïðèíöèïèàëüíûì
îñòàåòñÿ èçó÷åíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ
ñ ñèìïàòî-àäðåíàëîâîé ñèñòåìîé. Èìåþùèåñÿ îòðû-
âî÷íûå ñâåäåíèÿ óêàçûâàþò íà âîçìîæíîñòü òàêèõ
âçàèìîäåéñòâèé. Òàêèì îáðàçîì, íåîáõîäèìî äàëü-
íåéøåå èññëåäîâàíèå âçàèìîäåéñòâèÿ âñåõ ýòèõ ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé è óñòàíîâëåíèÿ èõ ðîëè â ôîðìèðîâà-
íèè ñèñòåìíîé àäàïòàöèè.
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