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Â ðàáîòå èçó÷åíî âëèÿíèå èøåìèè/ðåïåðôóçèè áàññåéíà ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè íà ðàçâèòèå ïîçäíèõ íà-
ðóøåíèé êîãíèòèâíîé ôóíêöèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì 8-ðóêàâíîãî ðàäèàëüíîãî ëàáèðèíòà
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå ïåðåíåñåííîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ïðîèñõîäèò óõóäøåíèå ðàáî÷åé ïà-
ìÿòè è ñíèæåíèå ó æèâîòíûõ ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ. Îáíàðóæåíî, ÷òî ôîêàëüíàÿ èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà
ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ÷åðåç 7 ìåñ. çðåëîãî àìèëîèäíîãî ïåïòèäà è ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû òàó-áåëêà
â èøåìèçèðîâàííîì ïîëóøàðèè è áåëêà ïðåäøåñòâåííèêà áåòà-àìèëîèäíîãî ïåïòèäà â êîíòðàëàòåðàëüíîì
ïîëóøàðèè. Òàêèì îáðàçîì, ñëåäñòâèåì ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñ ïà-
òîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, àíàëîãè÷íûõ íàáëþäàåìûì ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà ó ëþäåé.
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Pathological changes after brain ischemia
are similar to those observed in Alzheimer disease
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We studied the influence of ischemia/reperfusion of the middle cerebral artery in the rat’s brain on the deferred viola-
tion of cognitive functions of the brain which are similar to main symptoms observed in the development of Alzheimer’s
disease. Using 8-hose radial labyrinth we demonstrated that 6 months after incidence of cerebral ischemia a significant im-
pairment of working memory and a decrease in animals the ability to learn are developed. 7 months after focal cerebral
ischemia we could observe the accumulation of a mature amyloid peptide and hyperphosphorylated form of the Tau pro-
tein in ipsilateral cerebral hemisphere and of the the beta-amyloid peptide precursor in the contralateral hemisphere. Thus,
after an experimental stroke in the brain pathological changes occur, as those typical of Alzheimer’s disease.
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Èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè-
÷èíîé êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé è îñíîâíûì ôàêòîðîì
ðèñêà ðàçâèòèÿ äåìåíöèè [1]. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü
äåìåíöèè ñðåäè ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ èøåìè÷åñêèé
èíñóëüò ÷åðåç 3 ìåñ., â 9 ðàç, à ÷åðåç 4 ãîäà
â 4—12 ðàç âûøå, ÷åì â êîíòðîëüííûõ ãðóïïàõ [2].

Íàðóøåíèÿ èíòåëëåêòà è äåìåíöèÿ, íàáëþäàåìûå-
ïîñëå èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà,
ñâÿçàíû ñ ðàçâèòèåì àòðîôè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ìîçãå
[3, 4] è èìåþò îáùèå íåâðîïàòîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè,
ñõîæèå ñ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà [5]. Â îòäàëåííûå
ñðîêè ïîñëå èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà îáíàðóæèâàåòñÿ
íàêîïëåíèå íåéðîòîêñè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé, àíàëîãè÷-
íûõ òåì, êîòîðûå ñ÷èòàþòñÿ ãëàâíûìè ïîâðåæäàþ-
ùèìè ôàêòîðàìè ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Íàïðè-
ìåð, Alz-50-èììóíîðåàêòèâíûå ãðàíóëû îáíàðóæèâà-
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þòñÿ â îáëàñòè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà, à
ãåíåòè÷åñêèé ôàêòîð ðèñêà ApoE64 ÿâëÿåòñÿ îáùèì
äëÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà è èíñóëüòà [6]. Â ñâÿçè ñ
ýòèì ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, èìåþùèå îáùèå ÷åð-
òû íà óðîâíå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è ïàòîãåíåçà
(íàêîïëåíèå àáåððàíòíûõ âêëþ÷åíèé è ò.ä.) è ïðèâî-
äÿùèå ê äåìåíöèè, íàçûâàþò äåìåíöèåé ïî òèïó áî-
ëåçíè Àëüöãåéìåðà.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ èøåìèè/ðå-
ïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà íà ðàçâèòèå ïîçäíèõ íàðó-
øåíèé êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé è ðîëè íàêîïëåíèÿ àáåð-
ðàíòíûõ áåëêîâ â ìîçãå êðûñ.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà ñàìöàõ áåëûõ áåñïîðîäíûõ
êðûñ ìàññîé 300—350 ã. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü
â âèâàðèè ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïèùå è âîäå è
12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå. Â ðàáîòå ñîáëþäàëèñü
òðåáîâàíèÿ, ñôîðìóëèðîâàííûå â Äèðåêòèâàõ Ñîâåòà
Åâðîïåéñêîãî ñîîáùåñòâà 2010/63/EU îá èñïîëü-
çîâàíèè æèâîòíûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäî-
âàíèé.

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû:
� 1-ÿ — ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå (êîíò-

ðîëü, n = 12);
� 2-ÿ — êðûñû ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíñóëüòîì

(èøåìèÿ, n = 12).
Æèâîòíûõ ïåðåä îïåðàöèåé àíåñòåçèðîâàëè õëî-

ðàëãèäðàòîì (300 ìã/êã, â/á). Èøåìèþ âîñïðîèçâî-
äèëè îäíîñòîðîííèì âíóòðèñîñóäèñòûì ïåðåêðûòèåì
âåòâè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè (ÑÌÀ) íåéëîíîâîé
íèòüþ, ïîêðûòîé ñèëèêîíîì [7]. Îêêëþçèþ ïðîâî-
äèëè â òå÷åíèå 60 ìèí, ïîñëå ÷åãî íèòü èçâëåêàëè èç
ñîñóäà, âîññòàíàâëèâàÿ êðîâîñíàáæåíèå â áàññåéíå
ÑÌÀ. Âî âðåìÿ è ïîñëå îïåðàöèè òåìïåðàòóðà òåëà
æèâîòíîãî ïîääåðæèâàëàñü íà óðîâíå 37 ± 0,5°Ñ ñ
ïîìîùüþ ïîäîãðåâà èíôðàêðàñíîé ëàìïîé. Ëîæíîî-
ïåðèðîâàííûå æèâîòíûå ïîäâåðãàëèñü òåì æå ïðîöå-
äóðàì, çà èñêëþ÷åíèåì ïåðåðåçêè ñîñóäîâ è ââåäåíèÿ
íèòè.

Ãîëîâíîé ìîçã âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-
íûõ èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíî-ÿäåðíîé ðå-
çîíàíñíîé òîìîãðàôèè (ÌÐÒ) ÷åðåç 7 ìåñ. ïîñëå
îïåðàöèè, êàê îïèñàíî ðàíåå [8]. Âñå ÌÐÒ ýêñïå-
ðèìåíòû áûëè âûïîëíåíû íà ïðèáîðå BioSpec
70/30 (Bruker, Germany) ñ èíäóêöèåé ìàãíèòíîãî
ïîëÿ 7 Òë è ãðàäèåíòíîé ñèñòåìîé 105 ìÒë/ì. Îá-
ùåå âðåìÿ ñêàíèðîâàíèÿ ñîñòàâëÿëî 4 ìèí 48 ñ, òîë-
ùèíà ñðåçà 0,5 ìì. Æèâîòíûõ ïåðåä ÌÐÒ àíåñòå-
çèðîâàëè õëîðàëãèäðàòîì è ïîìåùàëè â óñòðîéñòâî
ïîçèöèîíèðîâàíèÿ ñ ñèñòåìîé ñòåðåîòàêñèñà è òåð-
ìîðåãóëÿöèè.

Îöåíêà êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà

Îöåíêó êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà ïðîâîäèëè â îò-
êðûòîì 8-ðóêàâíîì ðàäèàëüíîì ëàáèðèíòå ÷åðåç
6 ìåñ. ïîñëå èíäóêöèè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Â òå-
÷åíèå ïåðèîäà îáó÷åíèÿ æèâîòíîå ïîìåùàëè â ëàáè-
ðèíò 1 ðàç â äåíü, 5 ðàç â íåäåëþ. Äëÿ êàæäîé êðûñû
ñëó÷àéíûì îáðàçîì íà âåñü ïåðèîä îáó÷åíèÿ îïðåäå-
ëÿëè ïÿòü ïîäêðåïëÿåìûõ ðóêàâîâ, â êîòîðûõ íàõîäè-
ëîñü ïî îäíîìó ñåìåíè ïîäñîëíå÷íèêà. Êðûñó ðàçìå-
ùàëè íà öåíòðàëüíîé ïëàòôîðìå è ïîçâîëÿëè æèâîò-
íîìó íàõîäèòüñÿ â ëàáèðèíòå äî òåõ ïîð, ïîêà îíà íå
íàéäåò âñå 5 ñåìÿí, èëè äî îêîí÷àíèÿ âðåìåíè ñåàíñà
(10 ìèí). Âõîä â íåïîäêðåïëÿåìûé ðóêàâ ëàáèðèíòà
çàñ÷èòûâàëè êàê îøèáêó äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè, à
ïîâòîðíîå ïîñåùåíèå ïîäêðåïëÿåìîãî ðóêàâà â òå÷å-
íèå îäíîãî ñåàíñà îïðåäåëÿëè êàê îøèáêó ðàáî÷åé ïà-
ìÿòè. Æèâîòíûõ îáó÷àëè 4 íåä. â òå÷åíèå 20 ñåàíñîâ,
ïîäñ÷èòûâàëè ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå êîëè÷åñòâà
îøèáîê çà êàæäóþ íåäåëþ îáó÷åíèÿ.

Ãèñòîõèìè÷åñêîå îêðàøèâàíèå ñðåçîâ ìîçãà

Ïî îêîí÷àíèè òåñòèðîâàíèÿ â 8-ðóêàâíîì ëàáè-
ðèíòå æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà ââåäåíè-
åì ïîâûøåííîé äîçû õëîðàëãèäðàòà. Ïî 3 êðûñû èç
êàæäîé ãðóïïû ñëó÷àéíûì îáðàçîì îòáèðàëè äëÿ
íåéðîãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Äëÿ íåéðîãè-
ñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ ïîä õëîðàëãèäðàòíûì íàðêîçîì òðàíñêàð-
äèàëüíî ïåðôóçèðîâàëè ìîäèôèöèðîâííûì ôèêñàòî-
ðîì Áåëëåñíèöêîãî—Ëèëëè (ñìåñü ôîðìàëèí —
ñïèðò — óêñóñíàÿ êèñëîòà â ïðîïîðöèè 2:7:1). Ïî-
ñëå ñòàíäàðòíîé ïðîöåäóðû äåãèäðàòèðîâàíèÿ è çà-
ëèâêè â ïàðàôèí äåëàëè ñðåçû òîëùèíîé 4 ìêì è
îêðàøèâàëè òèîôëàâèíîì S ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ àìè-
ëîèäíûõ ôèáðèëë [9]. Êîëè÷åñòâî âêëþ÷åíèé, îêðà-
øåííûõ òèîôëàâèíîì S, ïîäñ÷èòûâàëè íà ñðåçàõ
â 5 ïîëÿõ çðåíèÿ.

Âåñòåðí-áëîòòèíã

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ
áåëêà ïðåäøåñòâåííèêà áåòà-àìèëîèäíîãî ïåïòèäà
(APP) è ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû òàó-áåëêà
îòáèðàëè ïî 4 êðûñû èç êàæäîé ãðóïïû ñëó÷àéíûì
îáðàçîì. Ìîçã áûñòðî èçâëåêàëè èç ÷åðåïíîé êîðîá-
êè, ðàçäåëÿëè íà ïîëóøàðèÿ è ãîìîãåíèçèðîâàëè â ëè-
çèðóþùåì áóôåðå. Ïîñëå ýòîãî îáðàçöû îòáèðàëè
äëÿ äàëüíåéøåãî ïðîâåäåíèÿ Âåñòåðí-áëîòòèíãà ïî
ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Ìåìáðàíû èíêóáèðîâàëè ñ
ïåðâè÷íûìè àíòèòåëàìè ê APP è òàó-áåëêó, ôîñôî-
ðèëèðîâàííîìó ïî 205 òðåîíèíó (abcam, Âåëèêîáðè-
òàíèÿ). Ïîñëå 3 îòìûâîê ìåìáðàíû èíêóáèðîâàëè ñî
âòîðè÷íûìè àíòèòåëàìè, êîíúþãèðîâàííûìè ñ ïåðîê-
ñèäàçîé õðåíà. Ïîëîñû äåòåêòèðîâàëè ñ ïîìîùüþ õå-
ìèëþìèíåñöåíòíîãî ñóáñòðàòà ïåðîêñèäàçû õðåíà
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ECL (Ånhanced chemiluminescence system, Amersham
Pharmacia Biotech). Õåìèëþìèíåñöåíöèÿ äåòåêòèðî-
âàëàñü íà ôîòîïëåíêó Kodak (ÑØÀ). Èçîáðàæåíèå
îöèôðîâûâàëè íà ñêàíåðå Epson è àíàëèçèðîâàëè ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììû ImageJ 1.38 (NIH, ÑØÀ).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Statisti-
ca 6.0 («StatSoft», ÑØÀ). Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ïðèçíàêà â âûáîðêå îöåíèâàëè ïî W êðèòåðèþ
Øàïèðî—Óèëêà. Äëÿ îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷è-
ìîñòè ðàçëè÷èé â ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòàõ èñïîëüçîâàëè
U êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè. Äëÿ îöåíêè ñòàòèñòè÷å-
ñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé â íàêîïëåíèè àáåððàíòíûõ
áåëêîâ èñïîëüçîâàëè T-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àíàëèç ÷èñëà âõîäîâ â íåïîäêðåïëÿåìûå ðóêàâà
íå âûÿâèë äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè.
Îäíàêî, àíàëèç ÷èñëà ïîâòîðíûõ âõîäîâ â ïîäêðåï-
ëÿåìûå ðóêàâà ëàáèðèíòà â òå÷åíèå îäíîé ïîïûòêè,
õàðàêòåðèçóþùèõ ðàáî÷óþ ïàìÿòü, âûÿâèë ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ÷èñëà îøèáîê ïîñëå 3-é íå-
äåëè îáó÷åíèÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ëîæíîîïåðèðî-
âàííûå æèâîòíûå). Ïðè ýòîì ëîæíîîïåðèðîâàííûå
êðûñû, ñîâåðøàëè â ñðåäíåì 0,8 ± 0,2 îøèáêè, òîãäà
êàê æèâîòíûå, ïåðåíåñøèå èøåìèþ ãîëîâíîãî ìîçãà,
ñîâåðøàëè 2 ± 0,3 îøèáêè (ðèñ. 1). Òàêèì îáðàçîì,
èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà â áàññåéíå ñðåäíåé ìîçãîâîé
àðòåðèè ïðèâîäèò ê óõóäøåíèþ ôóíêöèè ðàáî÷åé ïà-
ìÿòè, íî íå âëèÿåò íà äîëãîâðåìåííóþ.

Ïî îêîí÷àíèè ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ áûëî
ïðîâåäåíî ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîå è ãèñòîõèìè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå ãîëîâíîãî ìîçãà äëÿ âûÿâëåíèÿ íàêîï-
ëåíèÿ òèîôëàâèí-ïîëîæèòåëüíûõ âêëþ÷åíèé â ðàç-
ëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà. Ìåòîäîì ÌÐÒ
áûëà âûÿâëåíà òÿæåëàÿ ñòåïåíü öåðåáðàëüíîé àòðî-
ôèè ñ îáðàçîâàíèåì áîëüøîé ïîðýíöåôàëè÷åñêîé êè-
ñòû è ñ äåãåíåðàöèåé èïñèëàòåðàëüíîé ñåíñîìîòîðíîé
êîðû è ñòðèàòóìà (ðèñ. 2,A). Ãèñòîõèìè÷åñêèé àíà-
ëèç ñðåçîâ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ, ïåðåíåñøèõ èøå-
ìèþ, ïîêàçàë èçáèðàòåëüíîå íàêîïëåíèå òèîôëà-
âèí-ïîëîæèòåëüíûõ îáðàçîâàíèé â èïñèëàòåðàëüíîì
ïîâðåæäåíèþ ïîëóøàðèè â ñòðèàòóìå, â ðàçëè÷íûõ
ÿäðàõ òàëàìóñà, à òàêæå â ïåðèôîêàëüíîé çîíå êîðû è
â ãëèîìåçîäåðìàëüíîì ðóáöå ÷åðåç 7 ìåñ ïîñëå èøå-
ìèè (ðèñ. 2,Â—Ã). Â òî æå âðåìÿ, â êîíòðàëàòåðàëü-
íîì ïîëóøàðèè áûëè âûÿâëåíû òîëüêî åäèíè÷íûå îá-
ðàçîâàíèÿ, îêðàøèâàåìûå òèîôëàâèíîì S (ðèñ. 2,Á).
Â êîðå èïñèëàòåðàëüíîãî ïîëóøàðèÿ â ñðåäíåì íàñ÷è-
òûâàëîñü 116 ± 6 âêëþ÷åíèé, à â ñòðèàòóìå 128 ± 2
âêëþ÷åíèé, òîãäà êàê â êîíòðàëàòåðàëüíîì ïîëóøà-
ðèè 12 ± 0,5 è 7,1 ± 0,1 âêëþ÷åíèé ñîîòâåòñòâåííî
(ðèñ. 2,Ä). Òàêèì îáðàçîì, íàêîïëåíèå òèîôëà-

âèí-ïîëîæèòåëüíûõ âêëþ÷åíèé ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷-
íûì äëÿ ïîâðåæäåííîãî ïîëóøàðèÿ è çàòðàãèâàåò
ðàçëè÷íûå îòäåëû ãîëîâíîãî ìîçãà

Íåéðîôèáðèëëÿðíûå âêëþ÷åíèÿ, ñîñòîÿùèå èç ãè-
ïåðôîñôîðèëèðîâàííîãî òàó-áåëêà, ÿâëÿþòñÿ îáùåé
÷åðòîé ìíîãèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé,
â òîì ÷èñëå, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, ñèíäðîìà Äàóíà,
ëîáíî-âèñî÷íîé äåìåíöèè è äð. Ìû èçìåðÿëè ñîäåð-
æàíèå ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû òàó-áåëêà
â ìîçãå ÷åðåç 7 ìåñ. ïîñëå èøåìèè. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî â èïñèëàòåðàëüíîì ïîëóøàðèè óâåëè÷èâàåòñÿ ñî-
äåðæàíèå ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííîãî òàó-áåëêà íà
80% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðàëàòåðàëüíûì ïîëóøàðèåì
(ðèñ. 3,À). Òàêæå ìû îáíàðóæèëè, ÷òî â êîíòðàëàòå-
ðàëüíîì ïîëóøàðèè óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå áåëêà
ïðåäøåñòâåííèêà áåòà-àìèëîèäà (ðèñ. 3Á). Ïîâûøå-
íèå ýêñïðåññèè APP â êîíòðàëàòåðàëüíîì ïîëóøàðèè
ìîæåò áûòü èíòåðïðåòèðîâàíî êàê êîìïåíñàòîðíàÿ
ðåàêöèÿ, íàïðàâëåííàÿ íà ïîâûøåíèå ïëàñòè÷íîñòè
ìîçãà, âûçâàííàÿ åãî òðàâìîé, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî
APP è åãî ïðîèçâîäíûå îòâå÷àþò çà ïëàñòè÷íîñòü
ãîëîâíîãî ìîçãà [10]. Òàê ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ïðè èíèëàòåðàëüíîì èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ïðå-
ôðîíòàëüíîé êîðû ïðîèñõîäÿò ðåöèïðîêíûå èçìåíå-
íèÿ, âûðàæàþùèåñÿ â âèäå ïîâûøåíèÿ ïðîíèöàåìî-
ñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà, óâåëè÷åíèÿ êî-
ëè÷åñòâà èçìåíåííûõ íåéðîíîâ, íàðóøåíèÿ òðàíñïîð-
òà è ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû â àñòðîöèòàõ [11].

Ìåõàíèçìû ïðîãðåññèðîâàíèÿ êîãíèòèâíûõ íàðó-
øåíèé ïîñëå èíñóëüòà åùå íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû, îä-
íàêî ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà âîçìîæíîñòü
ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ìîçãå, ïîäîá-
íûõ íàáëþäàåìûì ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà [5]. Íà-
øà ðàáîòà òàêæå ïîêàçàëà ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñï-
ðåññèè è ïðîöåññèíãà áåëêà-ïðåäøåñòâåííèêà àìèëî-
èäà, ïðèâîäÿùåå ê íàêîïëåíèþ â ìîçãå íåéðîòîêñè÷å-
ñêîãî áåòà-àìèëîèäíîãî ïåïòèäà. Ïîìèìî ýòîãî,

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2014. — Ò.58, ¹4

ISSN 0031-2991 55

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà íà ñîñòîÿíèå ðàáî÷åé ïà-
ìÿòè ó êðûñ ÷åðåç 6 ìåñ. Æèâîòíûõ îáó÷àëè â îòêðûòîì 8-ðóêàâíîì
ðàäèàëüíîì ëàáèðèíòå â òå÷åíèå 20 ñåàíñîâ, 4 íåäåëè. Äàííûå
ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå êîëè÷åñòâà îøèáîê çà
1 íåäåëþ îáó÷åíèÿ. * — ð<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(U-òåñò).



â ïîñëåäíåå âðåìÿ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî èøåìèÿ ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïðîòåèíîïàòèé
[12, 13]. Â íåéðîíàõ ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò ïàòîëîãè-
÷åñêîå íàêîïëåíèå ïðîìåæóòî÷íûõ (îëèãîìåðû, ïðî-
òîôèáðèëëû) è êîíå÷íûõ (ôèáðèëëÿðíûå è àìîðôíûå
îòëîæåíèÿ) ïðîäóêòîâ ïðåâðàùåíèÿ ðàçëè÷íûõ áåë-
êîâ â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ áàëàíñà ìåæäó ôîñôîðè-
ëèðîâàíèåì/äåôîñôîðèëèðîâàíèåì. Îäíèì èç õàðàê-
òåðíûõ èçìåíåíèé ïîäîáíîãî òèïà ÿâëÿåòñÿ íàêîïëå-
íèå ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííîãî òàó-áåëêà, ÷òî òàêæå
áûëî ïîêàçàíî â äàííîé ðàáîòå. Ðàíåå óæå âûñêàçû-
âàëèñü ïðåäïîëîæåíèÿ [14], ÷òî ìîäåëü èøåìèè ñ ïî-

ñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ
ìîäåëèðîâàíèÿ ïîñòèíñóëüòíîé äåìåíöèè ïî òèïó áî-
ëåçíè Àëüöãåéìåðà ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ
êàñêàäîâ è ñïîñîáîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè
äàííîé ïàòîëîãèè. Äåéñòâèòåëüíî, íà ìîäåëè èøåìèè
ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ïåðåêðûòèè ñðåäíåé ìîçãîâîé
àðòåðèè íàìè ïîêàçàíî ïîÿâëåíèå â ìîçãå ïîñëå èøå-
ìèè ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ áî-
ëåçíè Àëüöãåéìåðà. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ïîñòèøåìè÷åñêàÿ äåìåíöèÿ è áîëåçíü
Àëüöãåéìåðà èìåþò ñõîäíûé ïàòîãåíåç, ïðèâîäÿùèé
ê íàêîïëåíèþ àáåððàíòíûõ áåëêîâ è íàðóøåíèþ êîã-
íèòèâíûõ ôóíêöèé ìîçãà. Òàêèì îáùèì ìåõàíèçìîì
äëÿ ýòèõ äâóõ âèäîâ ïàòîëîãèè ìîæåò ÿâëÿòüñÿ, íà-
ïðèìåð, õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå [15]. Ïðåäñòàâëåí-
íûå äàííûå ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî èøåìèÿ âûçû-
âàåò õðîíè÷åñêèå ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â òêàíè
ãîëîâíîãî ìîçãà, ÷òî ñîîòâåòñòâåííî òðåáóåò ïîèñêà
íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ è ñõåì ëå÷åíèÿ ïî-
äîáíûõ çàáîëåâàíèé.
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Ðèñ. 3. Ôîêàëüíàÿ èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà âûçûâàåò óâåëè÷åíèå
ñîäåðæàíèÿ ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû òàó-áåëêà (À) è áåë-
êà ïðåäøåñòâåííèêà áåòà-àìèëîèäà (APP) (Á) ÷åðåç 7 ìåñ. ïîñëå
èíäóêöèè. * — ð<0,05 (Ò-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà) ñðàâíåíèå ãðóïïû
«Êîíòðàëàòåðàëüíîå ïîëóøàðèå» ñ «Èïñèëàòåðàëüíîå ïîëóøàðèå».

Ðèñ. 2. Íàêîïëåíèå òèîôëàâèí-ïîëîæèòåëüíûõ âêëþ÷åíèé â ãîëîâ-
íîì ìîçãå ÷åðåç 7 ìåñ. ïîñëå èøåìèè â áàññåéíå ñðåäíåé ìîçãî-
âîé àðòåðèè. Ñðåçû îêðàøåíû òèîôëàâèíîì S.
À — ðåïðåçåíòàòèâíîå ÌÐ-èçîáðàæåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû,
ïîëó÷åííîå ìåòîäîì Ò2-âçâåøåííîé ÌÐÒ ÷åðåç 7 ìåñ. ïîñëå èøå-
ìèè. Êâàäðàòàìè è áóêâåííûìè èíäåêñàìè îáîçíà÷åíû îáëàñòè,
âçÿòûå äëÿ ãèñòîõèìè÷åñêîé îêðàñêè òèîôëàâèíîì S (Á—Ã).
Á — êîíòðàëàòåðàëüíîå ïîëóøàðèå.
Â — îáëàñòü ñòðèàòóìà;
Ã — ïåðèôîêàëüíàÿ çîíà è ãëèîìåçîäåðìàëüíûé ðóáåö â èïñèëàòå-
ðàëüíîì ïîëóøàðèè. Ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû òèîôëàâèí-ïîëîæèòå-
ëüíûå âêëþ÷åíèÿ.
Ä — êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà íàêîïëåíèÿ òèîôëàâèí-ïîëîæèòåëüíûõ
âêëþ÷åíèé.
* — ð<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (Ò-êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà).
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