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Èçó÷àëè ðîëü VEGF, HSP-70 è S-100B â ïîòåíöèðîâàíèè ãèïåðêàïíèåé íåéðîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà ãèïîê-
ñèè. Ïîêàçàíî, ÷òî íåéðîïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû ïðè âîçäåéñòâèè ãèïåðêàïíè÷åñêîé ãèïîêñèåé, îïîñðåäîâàííûå
óâåëè÷åíèåì ñèíòåçà áåëêà S-100B, ïðåèìóùåñòâåííî îáóñëîâëåíû äåéñòâèåì óãëåêèñëîãî ãàçà, à íå äåôèöèòà êèñ-
ëîðîäà. Íåéðîïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû HSP-70 îáóñëîâëåíû ãèïîêñèåé, íî ñî÷åòàííîå âîçäåéñòâèå ãèïîêñèåé è ãè-
ïåðêàïíèåé äàåò çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñèíòåçà HSP-70, ïî ñðàâíåíèþ ñ èçîëèðîâàííûì âîçäåéñòâèåì ãèïîê-
ñèåé. Âàñêóëÿðèçàöèÿ àêòèâèðóåòñÿ â ðàâíîé ñòåïåíè, êàê ãèïîêñèåé, òàê è ãèïåðêàïíèåé, áåç çíà÷èìîãî ñóììèðî-
âàíèÿ ýôôåêòîâ ïðè èõ ñî÷åòàíèè. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î äîìèíèðóþùåì âëèÿíèè ãèïåðêàïíèè, ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãèïîêñèåé, â ìåõàíèçìàõ íåéðîïðîòåêöèè, ñâÿçàííûõ ñ áåëêîì S-100B, íî íå ñ áåëêîì VEGF, è î ïîòåíöèðîâàíèè
ãèïåðêàïíèåé íåéðîïðîòåêòîðíîé ýôôåêòèâíîñòè ãèïîêñèè, ñâÿçàííîé ñ áåëêîì HSP-70.
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Studied the role of VEGF, HSP-70 and S-100B in potentiating hypercapnia neuroprotective effect of hypoxia. Dem-
onstrated that neuroprotective effects when exposed hypercapnic hypoxia-mediated protein synthesis increased S-100B,
mainly due to the action of carbon dioxide, and not oxygen deficiency . Neuroprotective effects of HSP-70 due to hypoxia
, but the combined effect of hypoxia and hypercapnia gives a significant increase in the synthesis of HSP-70 in compari-
son with the isolated effect of hypoxia . Vascularization activated equally as hypoxia and hypercapnia , without adding
significant effects in combination. This suggests dominant effect hypercapnia , hypoxia compared in neuroprotection mech-
anisms related to protein S-100B, but not the protein VEGF, hypercapnia and potentiate the neuroprotective efficacy of
hypoxia-related protein HSP-70.
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Ãèïîêñè÷åñêèå ðåñïèðàòîðíûå òðåíèðîâêè ÿâëÿ-
þòñÿ ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì, óâåëè÷èâàþùèì òîëå-
ðàíòíîñòü ãîëîâíîãî ìîçãà ê ãèïîêñèè/èøåìèè [14,
21]. Ïåðìèññèâíàÿ ãèïåðêàïíèÿ îêàçûâàåò âûðàæåí-
íîå íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïðè èøåìè÷åñêîì
ïîâðåæäåíèè ãîëîâíîãî ìîçãà [17, 22]. Ðàíåå â íà-
øåé ëàáîðàòîðèè áûëà ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâ-
íîñòü ñî÷åòàíèÿ ãèïîêñèè è ãèïåðêàïíèè (ãèïåðêàï-
íè÷åñêîé ãèïîêñèè) äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ðåàáèëèòà-

öèè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà â ýê-
ñïåðèìåíòå [1, 2]. Ïðè ýòîì íåéðîïðîòåêòîðíàÿ ýô-
ôåêòèâíîñòü ãèïåðêàïíè÷åñêîé ãèïîêñèè ñóùåñòâåííî
ïðåâûøàåò èçîëèðîâàííîå âîçäåéñòâèå ãèïîêñèè è ãè-
ïåðêàïíèè [3]. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîòåíöèðîâà-
íèè ãèïåðêàïíèåé ýôôåêòîâ ãèïîêñèè ïðè èõ ñî÷åòàí-
íîì âîçäåéñòâèè.

Â ëèòåðàòóðå íå ïðåäñòàâëåíî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ
èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ íåéðîïðîòåêöèè ïðè ñî÷åòàí-
íîì âîçäåéñòâèè ãèïåðêàïíèè è ãèïîêñèè. Îäíàêî
èìåþòñÿ äàííûå îá ó÷àñòèè áåëêà òåïëîâîãî øîêà
HSP-70 â óâåëè÷åíèè òîëåðàíòíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà
ê èøåìèè ïðè ãèïîêñè÷åñêîì ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèè

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Áåñïàëîâ Àíäðåé Ãðèãîðüåâè÷, êàíä. ìåä. íà-
óê, äîöåíò êàô. ïàòîôèçèîëîãèè, óëüòðàçâóêîâîé è ôóíêöèîíàëüíîé
äèàãíîñòèêè ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àëòàéñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêî-
ãî óíèâåðñèòåòà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, e-mail: rector@agmu.ru



[11]. Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî ïðè èçîëèðîâàííîì è ñî÷å-
òàííîì âîçäåéñòâèè ãèïîêñèåé è ãèïåðêàïíèåé íà
çäîðîâûõ êðûñ ïîâûøàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ýíäîòåëèàëü-
íîãî ôàêòîðà ðîñòà ñîñóäîâ (VEGF) [15] è, äîêàçà-
íî, ÷òî áåëîê àñòðîöèòàðíîé ãëèè S-100B, âûïîëíÿþ-
ùèé íåéðîòðîôè÷åñêóþ ôóíêöèþ, îêàçûâàåò ïðîòåê-
òîðíûé ýôôåêò ïðè èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè íåð-
âíîé òêàíè [9]. Òàêèì îáðàçîì, óêàçàííûå ôàêòîðû
ìîãóò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëèâàòü íåéðîï-
ðîòåêòîðíóþ ýôôåêòèâíîñòü ñî÷åòàííîãî âîçäåéñòâèÿ
ãèïåðêàïíèè è ãèïîêñèè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ðîëè VEGF,
HSP-70 è S-100B â ïîòåíöèðîâàíèè ãèïåðêàïíèåé
íåéðîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà ãèïîêñèè.

Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà 60 êðûñàõ Wistar
(ñàìöû, ìàññîé 233 ± 54 ã; â âîçðàñòå 8—9 ìåñ.).
Æèâîòíûå áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîãðàììû SPSS 11.5 è ðàçäåëåíû íà 4 ðàâíûå ãðóï-
ïû ïî 15 êðûñ, â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè êèñëî-
ðîäà è óãëåêèñëîãî ãàçà â ãàçîâîé ñìåñè: ÍÃ — ãðóï-
ïà íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè (O2 — 13%, CO2 —
0%); ÏÃ — ãðóïïà ïåðìèññèâíîé ãèïåðêàïíèè (O2
— 21%, CO2 — 7%); ÃÃ — ãðóïïà ãèïåðêàïíè÷å-
ñêîé ãèïîêñèè (O2 — 13%, CO2 — 7%.); Ê —
êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (äûõàíèå àòìîñôåðíûì âîçäó-
õîì).

Æèâîòíûå âñåõ ãðóïï ïðîõîäèëè êóðñ ðåñïèðàòîð-
íûõ âîçäåéñòâèé â òå÷åíèå 15 ñóò. ïî 20 ìèí åæå-
äíåâíî ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé ðàíåå [3]. Íà ñëåäó-
þùèå ñóòêè ïîñëå îêîí÷àíèÿ òðåíèðîâîê ó âñåõ æè-
âîòíûõ ïîä òèîïåíòàëîâûì íàðêîçîì (50 ìã/êã,
âíóòðèáðþøèííî) âîñïðîèçâîäèëè èøåìèþ ãîëîâíî-
ãî ìîçãà ïóò¸ì ïåðåâÿçêè ïðàâîé îáùåé ñîííîé àðòå-
ðèè (ÎÑÀ) [17]. Âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ îïåðàöèé ïî
ìîäåëèðîâàíèþ èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ, ÷àñòü
æèâîòíûõ ïîãèáëà, â èòîãå, ãðóïïû êðûñ, èñïîëüçî-
âàííûõ â èññëåäîâàíèè, ñôîðìèðîâàëèñü ñëåäóþùèì
îáðàçîì: ÍÃ, n = 11; ÏÃ, n = 15; ÃÃ, n = 14; Ê,
n = 11.

Â êîíöå 10-ñóòî÷íîãî ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèî-
äà ó âñåõ êðûñ ïîä òèîïåíòàëîâûì íàðêîçîì ïðîèçâî-
äèëè çàáîð êðîâè èç íèæíåé ïîëîé âåíû. Äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ ñûâîðîòêè êðîâü öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè
3000 îá./ìèí ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå çàáîðà. Â ñûâîðîò-
êå èññëåäîâàëè ñîäåðæàíèå VEGF, HSP-70 è áåëêà
S-100B ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà íà
ïëàíøåòíîì ôîòîìåòðå «Ìultiskan Àsñånt» (Thermo-
Fisher Scientific, Ôèíëÿíäèÿ). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
VEGF èñïîëüçîâàëñÿ íàáîð Rat VEGF-C platinum
ELISA (Bender MedSystems GmbH, Àâñòðèÿ),
HSP-70 — íàáîð HSP70 high sensitivity EIA kit

(ENZO LIFE SCIENCES GmbH, Ãåðìàíèÿ),
S-100B — íàáîð CanAg S100 EIA (Fujirebio Diag-
nostics Inc, Øâåöèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììíîãî ïàêåòà SPSS 11.5. Ñðàâíåíèå ìåæäó
ãðóïïàìè ïðîèçâîäèëîñü ïî íåïàðàìåòðè÷åñêîìó êðè-
òåðèþ Ìàííà—Óèòíè. Çíà÷èìûìè ñ÷èòàëèñü ðàçëè-
÷èÿ, ïðè p < 0,05. Âñå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå
ñðåäíèõ âåëè÷èí (ìåäèàíà — Ìå), íèæíåãî è âåðõ-
íåãî êâàðòèëÿ (25%; 75%).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ áåëêà
S-100B â ñûâîðîòêå êðîâè áûëà âûøå â ãðóïïàõ ÏÃ
è ÃÃ, ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ (ðèñ. 1).

Èçâåñòíî, ÷òî S-100B, âûñâîáîæäàþùèéñÿ ïðè
ñòðóêòóðíûõ ïîâðåæäåíèÿõ êëåòîê ìîçãà, ðåêîìåíäó-
åòñÿ â êà÷åñòâå ðàííåãî áèîìàðêåðà ïîâðåæäåíèÿ
[12]. Óâåëè÷åíèå S-100B êîððåëèðóåò ñ âûðàæåííî-
ñòüþ è òÿæåñòüþ èíñóëüòà [8]. Â êëåòêàõ íåðâíîé ñè-
ñòåìû S-100B ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî
ìåòàáîëèçìà [4], êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà è äèôôå-
ðåíöèðîâêè êëåòîê [16], ñòèìóëèðóåò ðåïàðàöèþ è
áëîêèðóåò àïîïòîç [6], à òàêæå óìåíüøàåò àêòèâàöèþ
ãëèè íåéðîòîêñè÷åñêèìè ôàêòîðàìè [5]. Â ðÿäå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò ïîêàçàí íåéðîïðîòåêòîðíûé
ýôôåêò áåëêà S-100B [7, 9, 10, 13]. Èñõîäÿ èç ýòîãî,
óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè S-100Â â ñûâîðîòêå êðîâè
êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ ãèïåðêàïíè÷åñêîìó è ãèïîêñè÷å-
ñêè-ãèïåðêàïíè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ, ñâèäåòåëüñòâó-
åò îá àêòèâàöèè âûøåóêàçàííûõ ìåõàíèçìîâ ïîä âëè-
ÿíèåì ãèïåðêàïíèè.
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Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàöèÿ áåëêà S-100B â ñûâîðîòêå êðîâè ó êðûñ ïîñëå
15-êðàòíîãî êóðñà ðåñïèðàòîðíûõ âîçäåéñòâèé. Äàííûå ïðåäñòàâ-
ëåíû êàê ìåäèàíà ± 25/75 êâàðòèëè. * — ðàçëè÷èÿ c êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé (ð<0,05).



Êîíöåíòðàöèÿ áåëêà òåïëîâîãî øîêà HSP-70
â ñûâîðîòêå êðîâè áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå â ãðóïïàõ
ÍÃ è ÃÃ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (ðèñ. 2).
Ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ HSP-70 â ãðóïïå ÃÃ áûëà
âûøå, ÷åì â ãðóïïå ÏÃ. HSP-70 íåîáõîäèì äëÿ êëå-
òî÷íîé ðåïàðàöèè, âûæèâàíèÿ è îáåñïå÷åíèÿ íîð-
ìàëüíûõ êëåòî÷íûõ ôóíêöèé [19]. Îí ÿâëÿåòñÿ ìîëå-
êóëÿðíûì øàïåðîíîì, êîòîðûé ïðåäîòâðàùàåò äåíà-
òóðàöèþ áåëêîâ è âîññòàíàâëèâàåò ïîâðåæäåííûå
áåëêè â îòâåò íà êëåòî÷íûé ñòðåññ [18]. Áåëîê
HSP-70 ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì çâåíîì íåéðîïðîòåê-
öèè ïðè èíäóöèðîâàííîé òîëåðàíòíîñòè ãîëîâíîãî
ìîçãà ê èøåìè÷åñêîìó ïîâðåæäåíèþ [20].

Ïîêàçàíî çíà÷èòåëüíîå óñèëåíèå ýêñïðåññèè áåëêà
HSP-70 ïîä âîçäåéñòâèåì íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè
[11]. Íàøå èññëåäîâàíèå òàêæå ïîêàçàëî ðîñò êîíöåí-
òðàöèè HSP-70 â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ, ïîäâåð-
ãíóòûõ âîçäåéñòâèþ íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ïåðåä
ìîäåëèðîâàíèåì èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî
ìîçãà. Îäíàêî ïåðìèññèâíàÿ ãèïåðêàïíèÿ íå ïîâëèÿëà
íà óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèþ ýòîãî áåëêà. Â òî æå
âðåìÿ, ñî÷åòàííîå âîçäåéñòâèå ãèïîêñèè è ãèïåðêàïíèè
ïîêàçàëî çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ñèíòåçà HSP-70
â 5,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ýòî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î âûðàæåííîì íåéðîïðîòåêòîðíîì ïîòåíöèàëå
èìåííî ãèïåðêàïíè÷åñêîé ãèïîêñèè, ïðåâîñõîäÿùåì ïî
ýôôåêòèâíîñòè èçîëèðîâàííîå âîçäåéñòâèå ãèïîêñèè.
Èíòåðåñíî, ÷òî ïåðìèññèâíàÿ ãèïåðêàïíèÿ íå ïðèâî-
äèò ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè HSP-70, îäíàêî óñè-
ëèâàåò ýôôåêò ãèïîêñèè ïðè èõ ñî÷åòàíèè, ÷òî òðåáóåò
äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Êîíöåíòðàöèÿ ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà ñî-
ñóäîâ â ñûâîðîòêå êðîâè âî âñåõ îïûòíûõ ãðóïïàõ
áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîí-
òðîëÿ (ðèñ. 3). Ïðè ýòîì ìåæäó îïûòíûìè ãðóïïàìè
íå áûëî îáíàðóæåíî ðàçëè÷èé â êîíöåíòðàöèè
VEGF.

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà çäîðîâûõ êðûñàõ ïîêàçàíî,
÷òî êîíöåíòðàöèÿ VEGF ïîâûøàåòñÿ êàê ïðè èçîëè-
ðîâàííîì ãèïîêñè÷åñêîì è ãèïåðêàïíè÷åñêîì âîçäåé-
ñòâèè, òàê è ïðè èõ ñî÷åòàíèè [15]. Â íàøåì èññëåäî-
âàíèè, óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè VEGF â ñûâîðîòêå
êðîâè ó êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ ðåñïèðàòîðíûì âîçäåé-
ñòâèÿì ïåðåä ìîäåëèðîâàíèåì èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàâíîçíà÷íîì âëèÿíèè êàê
èçîëèðîâàííîãî, òàê è ñî÷åòàííîãî âîçäåéñòâèÿ ãè-
ïåðêàïíèè è ãèïîêñèè íà îäèí èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ
àíãèîãåíåçà. Â ïîëüçó ýòîãî òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò
îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé ïî êîíöåíòðàöèè VEGF ìåæäó
îïûòíûìè ãðóïïàìè.

Òàêèì îáðàçîì, íåéðîïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû ïðè
âîçäåéñòâèè ãèïåðêàïíè÷åñêîé ãèïîêñèåé, îïîñðåäî-
âàííûå óâåëè÷åíèåì ñèíòåçà áåëêà S-100B, ïðåèìóùå-
ñòâåííî îáóñëîâëåíû äåéñòâèåì óãëåêèñëîãî ãàçà, à íå
äåôèöèòà êèñëîðîäà. Íåéðîïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû
HSP-70 îáóñëîâëåíû ãèïîêñèåé, íî ñî÷åòàííîå âîç-
äåéñòâèå ãèïîêñèåé è ãèïåðêàïíèåé äàåò çíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå ñèíòåçà HSP-70 ïî ñðàâíåíèþ ñ èçîëèðî-
âàííûì âîçäåéñòâèåì ãèïîêñèåé. Âàñêóëÿðèçàöèÿ àê-
òèâèðóåòñÿ â ðàâíîé ñòåïåíè êàê ãèïîêñèåé, òàê è ãè-
ïåðêàïíèåé, áåç çíà÷èìîãî ñóììèðîâàíèÿ ýôôåêòîâ
ïðè èõ ñî÷åòàíèè. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î äîìèíèðóþ-
ùåì âëèÿíèè ãèïåðêàïíèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãèïîêñèåé,
â ìåõàíèçìàõ íåéðîïðîòåêöèè, ñâÿçàííûõ ñ áåëêîì
S-100B, íî íå ñ áåëêîì VEGF, è î ïîòåíöèðîâàíèè
ãèïåðêàïíèåé íåéðîïðîòåêòîðíîé ýôôåêòèâíîñòè ãè-
ïîêñèè, ñâÿçàííîé ñ áåëêîì HSP-70.
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Ðèñ. 3. Ñîäåðæàíèå VEGF â ñûâîðîòêå êðîâè ó êðûñ ïîñëå 15-êðàòíîãî
êóðñà ðåñïèðàòîðíûõ âîçäåéñòâèé. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ìåäèàíà
± 25/75 êâàðòèëè. * — ðàçëè÷èÿ c êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (ð<0,05).

Ðèñ. 2. Êîíöåíòðàöèÿ HSP-70 â ñûâîðîòêå êðîâè ó êðûñ ïîñëå
15-êðàòíîãî êóðñà ðåñïèðàòîðíûõ âîçäåéñòâèé. Äàííûå ïðåäñòàâ-
ëåíû êàê ìåäèàíà ± 25/75 êâàðòèëè. * — ðàçëè÷èÿ c êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé (ð<0,05). & — ðàçëè÷èÿ c ãðóïïîé ÏÃ (ð<0,05).
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