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Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èøåìè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èí èíâàëèä-
íîñòè è ñìåðòíîñòè âî âñåì ìèðå. Íåäàâíî áûëà óñòàíîâëåíà ðîëü àïîïòîçà òðîìáîöèòîâ â ïàòîôèçèîëîãèè èíñóëüòà, îäíàêî
åãî ìåõàíèçìû äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ íåâûÿñíåííûìè. Íåñìîòðÿ íà ðàçëè÷íûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè, íàïðàâëåííûå íà
ìîíèòîðèíã àïîïòîçà òðîìáîöèòîâ, ðåçóëüòàòû, îòíîñèòåëüíî èçó÷åíèÿ è âûÿâëåíèÿ àïîïòîçà òðîìáîöèòîâ ïðè èøåìèè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ, âåñüìà íåìíîãî÷èñëåííû. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç àïîïòîçà òðîìáîöèòîâ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà
ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè íà ìîäåëè ãëîáàëüíîé èøåìèè ìîçãà ó êðûñ. Ìåòîäèêà. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàíî 6
êðûñ-ñàìöîâ Âèñòàð â âîçðàñòå îò 5 äî 6 ìåñ., ðàçäåëåííûõ íà 2 ãðóïïû: èíòàêòíûé êîíòðîëü (Ê) è ãëîáàëüíàÿ èøåìèÿ ãî-
ëîâíîãî ìîçãà. Ìîäåëü ãëîáàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ âîñïðîèçâîäèëàñü ïóò¸ì áèëàòåðàëüíîé îêêëþçèè îáùèõ
ñîííûõ àðòåðèé íà ôîíå ãèïîòåíçèè. Óðîâåíü ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ñíèæàëè ïîñðåäñòâîì êðîâîïîòåðè äî
40—45 ìì ðò. ñò. Ñóñïåíçèþ òðîìáîöèòîâ êðûñ ïîëó÷àëè ìåòîäîì ãåëüôèëüòðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåôàðîçû 2B. Äëÿ
àíàëèçà ýêñòåðíàëèçàöèè ôîñôàòèäèëñåðèíà (ÔÑ) òðîìáîöèòû êðûñ èíêóáèðîâàëè ñ Àííåêñèíîì V-PE â ñâÿçûâàþùåì
áóôåðå. Äëÿ îöåíêè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà (ÌÌÏ) òðîìáîöèòû èíêóáèðîâàëè ñ êàòèîííûì êðàñèòå-
ëåì JC-1. Ïîñëå èíêóáàöèè îáðàçöû íåìåäëåííî àíàëèçèðîâàëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå FACSCalibur (Becton Dic-
kinson, ÑØÀ). Ðåçóëüòàòû. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, ýêñòåðíàëèçàöèÿ ÔÑ íà òðîìáîöèòàõ êðûñ, ïåðåíåñøèõ èí-
ñóëüò, áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå (53,45 ± 4,21%), ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ (5,27 ± 2,40%). Äàííûé ýôôåêò ïîäòâåð-
æäàåòñÿ âûðàæåííîé äåïîëÿðèçàöèåé ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí (��m). Ïîñëå ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè ìîçãà ïî÷òè
40% òðîìáîöèòîâ áûëî äåïîëÿðèçîâàíî. Çàêëþ÷åíèå. Èñïîëüçîâàííûé â ðàáîòå ïîäáîð ìåòîäîâ è ìàðêåðîâ îáåñïå÷èâàåò
ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ àïîïòîçà òðîìáîöèòîâ êàê â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ, òàê è â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Ïîëó÷åííûå äàííûå
ïîçâîëÿþò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî àïîïòîç òðîìáîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ ãëîáàëüíîé èøåìèè ãîëîâíî-
ãî ìîçãà ó êðûñ. Ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðàçâèòèè èøåìè÷åñêîãî
ïîâðåæäåíèÿ, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñòðàòåãèé.
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Aim. Stroke is one of the most common causes of disability and mortality worldwide. Multiple experimental models of
stroke have focused on monitoring of platelet apoptosis. However, studies on and detection of platelet apoptosis in rats with
ischemic stroke are very scarce. We investigated platelet apoptosis in rats with global brain ischemia using flow cytometry.
Methods. Experiments were carried out on healthy, adult Wistar male rats weighing 300—350 g. The rats were divided into
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the following 2 groups: intact rats and rats with global brain ischemia. Global brain ischemia was induced by two-vessel
(2-VO) carotid occlusion in combination with hypotension. Systemic blood pressure was reduced by 40—45 mm Hg by in-
ducing haemorrhage. Platelets were isolated by gel filtration on Sepharose 2B. For evaluation of phosphatidylserine (PS) exter-
nalization, platelets were incubated with Annexin V-PE and analyzed on FACSCalibur (BD Biosciences). Mitochondrial
membrane potential (��) was measured during platelets apoptosis using JC-1, a mitochondrial membrane potential indicator.
Platelets were analyzed by flow cytometry immediately after the incubation. Results. PS externalization on platelets was signifi-
cantly greater after global brain ischemia (53.45 ± 4.21%) than in the control group (5.27 ± 2.40%). Pronounced depolariza-
tion of mitochondrial membrane potential (��m) confirmed this finding. In the rat group with experimental brain ischemia, al-
most 40% (35.24 ± 5.21%) of platelets were depolarized. Conclusion. Our results provide insight into mechanisms involved
in platelet apoptosis during ischemic stroke and can be used in further development of new therapeutic strategies.
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Ââåäåíèå

È
øåìè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, ÿâ-
ëÿþòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èí èíâà-
ëèäíîñòè è ñìåðòíîñòè âî âñåì ìèðå [1].

Â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ áûëà óñòàíîâëåíà ñâÿçü
ìåæäó ðàçâèòèåì èíñóëüòà è àíîìàëüíîé àêòèâíî-
ñòüþ àïîïòîçà òðîìáîöèòîâ [2].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ àïîïòîçà òðîìáîöèòîâ õàðàê-
òåðíû òå æå ñîáûòèÿ, ÷òî è äëÿ ÿäðîñîäåðæàùèõ êëå-
òîê. Ýòî — äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé
(��m), àêòèâàöèÿ è òðàíñëîêàöèÿ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ
áåëêîâ Bax è Bak â ìèòîõîíäðèþ, ïîÿâëåíèå (ýêñòåð-
íàëèçàöèÿ) ôîñôàòèäèëñåðèíà (ÔÑ) íà âíåøíåé ïî-
âåðõíîñòè ìåìáðàí, âûñâîáîæäåíèå àïîïòîãåííîãî öè-
òîõðîìà C èç ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìåæìåìáðàííîãî
ïðîñòðàíñòâà â öèòîçîëü, àêòèâàöèÿ êàñïàç 3, 9 è 8
[3—5]. Ïî äàííûì ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé ýêñòåðíà-
ëèçàöèÿ ÔÑ íà âíåøíåé ñòîðîíå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåì-
áðàíû òðîìáîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ïðîöåññîì
îò àêòèâàöèè êàñïàç [6]. Âñå áîëüøåå ÷èñëî ðàáîò óêà-
çûâàåò íà ïîòåíöèàëüíîå âîçäåéñòâèå áèîýíåðãåòèêè
ìèòîõîíäðèé íà àêòèâàöèþ è àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ.
Áîëåå òîãî, äîêàçàíî, ÷òî îáðàçîâàíèå ìèòîõîíäðèàëü-

íîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà (ÌÌÏ) èãðàåò ðåøàþ-
ùóþ ðîëü â êîíòðîëèðîâàíèè àïîïòîçà òðîìáîöèòîâ
[7, 8]. Îêàçàëîñü, ÷òî ðàçëè÷íûå ñòèìóëû (òðîìáèí,
êàëüöèé èîíîôîð A23187, àíòèòåëà ïðîòèâ ãëèêîïðî-
òåèíà GpIIb) ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü äåïîëÿðèçàöèþ
ÌÌÏ â òðîìáîöèòàõ êðîâè [9].

Ïðè èññëåäîâàíèè ðîëè òðîìáîöèòîâ â èøåìèè,
ïðåäïî÷òåíèå îòäàåòñÿ ìîäåëÿì in vitro [10, 11]. Â ñâîþ
î÷åðåäü, ðàçëè÷èÿ â ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ìîçãà
ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ íå ÿâëÿþòñÿ ïðåïÿòñòâèåì äëÿ
èññëåäîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíîãî è êëåòî÷íîãî îòâåòà ïðè
ãëîáàëüíîé èøåìèè ìîçãà [12]. Äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè
ìîäåëè ãëîáàëüíîé èøåìèè in vivo àêòèâíî èñïîëüçîâà-
ëèñü äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ýâîëþ-
öèè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ.

Êàê ïðàâèëî, äëÿ èçó÷åíèÿ àïîïòîçà òðîìáîöèòîâ
èñïîëüçóþòñÿ òðîìáîöèòû ÷åëîâåêà [3, 5, 12], ñîáàê
è ìûøåé [9, 13]. Èññëåäîâàíèÿ ÌÌÏ â êîíòðîëèðî-
âàíèè àïîïòîçà òðîìáîöèòîâ ãðûçóíîâ, è â ÷àñòíîñòè
â òðîìáîöèòàõ êðûñ, âåñüìà íåìíîãî÷èñëåííû [14].
Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî èçó÷åíèå è âûÿâëåíèå
àïîïòîçà òðîìáîöèòîâ ïðè èøåìèè ìîçãà ó êðûñ
ðàíåå íå ïðîâîäèëîñü.
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Áîëüøîå ÷èñëî ðàçíûõ ìåòîäîâ ïîçâîëÿåò ðåãèñò-
ðèðîâàòü ïðîöåññ àïîïòîçà òðîìáîöèòîâ íà ôîíå ðàç-
ëè÷íûõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Îäíàêî
îñíîâíûå ïðîáëåìû àíàëèçà àïîïòîçà òðîìáîöèòîâ
ñâÿçàíû ñ èõ ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ñòðåñ-
ñó, ê ìåõàíè÷åñêèì íàãðóçêàì (öåíòðèôóãèðîâàíèå)
èëè ê ðåçêèì èçìåíåíèÿì òåìïåðàòóðû. Ïîýòîìó
êðàéíå âàæíî èñïîëüçîâàòü áûñòðûé è íàäåæíûé ìå-
òîä ðåãèñòðàöèè àïîïòîçà, ê ïðèìåðó, òàêîé, êàê ïðî-
òî÷íàÿ öèòîôëóîðèìåòðèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç àïîïòîçà òðîìáî-
öèòîâ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåò-
ðèè íà ìîäåëè ãëîáàëüíîé èøåìèè ìîçãà ó êðûñ.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü

Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàíî 6 êðûñ-ñàìöîâ Âèñ-
òàð â âîçðàñòå îò 5 äî 6 ìåñ., ìàññîé îò 450 äî 500 ã
(âèâàðèé ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè,
Ìîñêâà). Ðàáîòó âûïîëíÿëè ñ ñîáëþäåíèåì «Ïðàâèë
ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ æèâîòíûõ». Ïðèëîæåíèå ê ïðèêàçó Ìèíèñòåð-
ñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÑÑÑÐ îò 12.08.1977 ã. ¹ 755
è «Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè î çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ
æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ èëè
â èíûõ íàó÷íûõ öåëÿõ» îò 18.03.1986.

Ãëîáàëüíàÿ èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ âîñ-
ïðîèçâîäèëàñü ïóò¸ì áèëàòåðèàëüíîé îêêëþçèè îá-
ùèõ ñîííûõ àðòåðèé íà ôîíå ãèïîòåíçèè. Óðîâåíü ñè-
ñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) ñíèæàëè ïî-
ñðåäñòâîì êðîâîïîòåðè äî 40—45 ìì ðò. ñò.
(äî 30% îáúåìà öèðêóëèðóþùåé êðîâè èëè
2,5 ± 0,2 ìë/100 ã ìàññû), ïîñëå ÷åãî ñëåäîâàëà äâó-
ñòîðîííÿÿ îêêëþçèÿ îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé â òå÷åíèå
10 ìèí, çàòåì ðåèíôóçèÿ êðîâè è ñíÿòèå çàæèìîâ
ñ ñîííûõ àðòåðèé. Êðîâîïîòåðþ è ðåèíôóçèþ îñóùå-
ñòâëÿëè ÷åðåç áåäðåííóþ àðòåðèþ. Â ýêñïåðèìåíòå
èñïîëüçîâàíî 2 ãðóïïû êðûñ: èíòàêòíûé êîíòðîëü
(Ê) è ãëîáàëüíàÿ èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà. Êðîâü,
ïîëó÷åííàÿ îò êðûñ áåç èøåìèè, èñïîëüçîâàëàñü äëÿ
êîíòðîëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Ðåàêòèâû è ðàñòâîðû

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè àãîíèñòû àêòèâàöèè òðîì-
áîöèòîâ: êîëëàãåí (Crono-Log Corp, Havertown,
ÑØÀ), êàëüöèåâûé èîíîôîð A23187 (Alexis Corpo-
ration, Swiss). Äîäåöèëñóëüôàò íàòðèÿ (SDS) è Äè-
ìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ) — ðåàãåíòû êîìïàíèè
Sigma Aldrich (ÑØÀ). Äëÿ èçìåðåíèÿ ÌÌÏ èñïî-
ëüçîâàëè JC-1 — ëèïîôèëüíûé êàòèîí 5,5’,6,6’- òåò-
ðàõëîð-1,1’,3,3’-òåòðàýòèëáåíçèìèäàçîë êàðáîöèàíèí
éîäèä, 5 ìã (Molecular Probes, ÑØÀ). Áóôåð Òèðî-
äå (áåç êàëüöèÿ) — 4 ìÌ HEPES, 135 ìÌ NaCl,

2,7 ìÌ KCl, 2,4 ìÌ KCl, 2,4 ìÌ MgCl2, 5,6 ìÌ
D-ãëþêîçà, 3,3 ìÌ NaH2PO4, 0,35 ìã/ìë áû÷èé
ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí, pH 7,4. Ôîñôàòíî-ñîëåâîé
áóôåð (ÔÑÁ) ñ 1% ðàñòâîðîì ïàðàôîðìàëüäåãèäà
(ÏÔÀ) äëÿ ôèêñàöèè êëåòîê.

Âûäåëåíèå òðîìáîöèòîâ

Êðîâü (�3,15 ìë) èç ÿðåìíîé âåíû æèâîòíîãî çà-
áèðàëè â ñòåðèëüíûå ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå â êà÷åñò-
âå àíòèêîàãóëÿíòà 3,8% ðàñòâîð öèòðàòà íàòðèÿ â ñî-
îòíîøåíèè 9:1. Êðîâü öåíòðèôóãèðîâàëè íà ðåôðè-
æåðàòîðíîé ëàáîðàòîðíîé öåíòðèôóãå (Jouan BR4i
multifunction Centrifuge, Ôðàíöèÿ) 10 ìèí ïðè 200 g
è òåìïåðàòóðå 23°Ñ. Îòáîð áîãàòîé òðîìáîöèòàìè
ïëàçìû (PRP) ïðîèçâîäèëè â îáú¸ìå 3/4 äëÿ áîëåå
ïîëíîãî îòäåëåíèÿ îò ýðèòðîöèòîâ è ëåéêîöèòîâ, à
îñòàâøèéñÿ îñàäîê öåíòðèôóãèðîâàëè äëÿ ïîëó÷åíèÿ
áåäíîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû (PPP) â òå÷åíèå
15 ìèí ïðè 1000 g.

Äëÿ ãåëüôèëüòðàöèè òðîìáîöèòîâ êîëîíêó çàïîë-
íÿëè ãåëåì ñåôàðîçîé 2B (Sepharosa 2B, Sigma),
îáú¸ì êîëîíêè ïðèìåðíî â 10 ðàç ïðåâûøàë îáú¸ì
íàíîñèìîé PRP. Òðîìáîöèòû ñ÷èòàëè â êàìåðå Ãî-
ðÿåâà ñ èñïîëüçîâàíèåì èíâåðòèðîâàííîãî ìèêðîñêî-
ïà Axiovert 40 (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Êîëè÷åñòâî
îòìûòûõ òðîìáîöèòîâ äîâîäèëè áóôåðîì Òèðîäå äî
êîíöåíòðàöèè 2 õ 108/ìë.

Ïðîòî÷íàÿ öèòîôëóîðèìåòðèÿ

Òðîìáîöèòû â êîëè÷åñòâå 1 õ 106 — 2 õ 106 êëå-
òîê â 100 ìêë èíêóáèðîâàëè ñ ìîíîêëîíàëüíûìè àí-
òèòåëàìè FITC Mouse Anti-Rat CD61, clone F11
(BD Pharmingen, San Jose, ÑØÀ) 30 ìèí ïðè 4°Ñ.
Â êà÷åñòâå èçîòèïè÷åñêîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè
àíòèòåëà FITC Mouse IgG1, � (BD Pharmingen, San
Jose, ÑØÀ). Ïîñëå èíêóáàöèè îáðàçöû êëåòîê ôèê-
ñèðîâàëè äîáàâëåíèåì 400 ìêë 1% ðàñòâîðà ïàðà-
ôîðìàëüäåãèäà â ÔÑÁ è àíàëèçèðîâàëè íà ïðîòî÷-
íîì öèòîôëóîðèìåòðå FACSCalibur (Becton Dickin-
son, ÑØÀ), óêîìïëåêòîâàííîì âîçäóõîîõëàæäàå-
ìûì àðãîíîâûì ëàçåðîì (äëèíà âîëíû 488 íì).
Â êàæäîì îáðàçöå íàêàïëèâàëè 30 000 ñîáûòèé.
Ñáîð äàííûõ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå CELLQuest
(Becton Dickinson, ÑØÀ).

Äëÿ îöåíêè ýêñòåðíàëèçàöèè ÔÑ ïîëó÷åííûå ñóñ-
ïåíçèè òðîìáîöèòîâ êðûñ ðåñóñïåíäèðîâàëè â áóôåðå
Òèðîäå è ðàçâîäèëè äî êîíöåíòðàöèè 1 õ 107 òðîìáî-
öèòîâ/ìë. Â êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ èñïî-
ëüçîâàëè ïîêîÿùèåñÿ èíòàêòíûå òðîìáîöèòû, ïîëó-
÷åííûå îò êîíòðîëüíûõ êðûñ. Â êà÷åñòâå ïîëîæèòå-
ëüíîãî êîíòðîëÿ òðîìáîöèòû êîíòðîëüíûõ êðûñ èí-
êóáèðîâàëè ñ èîíîôîðîì êàëüöèÿ À23187 (5 ìêÌ)
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 15 ìèí. Çàòåì òðîìáîöè-
òû â êîëè÷åñòâå 1 õ 106 â 10 ìêë ïåðåíîñèëè èç ïîëî-
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æèòåëüíîãî êîíòðîëÿ â ïðîáèðêó, ñîäåðæàùóþ 100
ìêë Àííåêñèí V-PE â ñâÿçûâàþùåì áóôåðå (BD
Pharmigen, ÑØÀ). Òå æå ïðîöåäóðû âûïîëíÿëèñü
ïðè èññëåäîâàíèè òðîìáîöèòîâ êðûñ ïîñëå èøåìèè
ìîçãà è íåàêòèâèðîâàííûõ èíòàêòíûõ òðîìáîöèòîâ.
Âñå îáðàçöû èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå â òåìíîòå 15 ìèí. Ïîñëå ÷åãî äîáàâëÿëè 400 ìêë
ñâÿçûâàþùåãî áóôåðà è íåìåäëåííî àíàëèçèðîâàëè
íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå FACSCalibur.
Â êàæäîì îáðàçöå íàêàïëèâàëè 30 000 ñîáûòèé.
Ñáîð äàííûõ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå CELLQuest
(Becton Dickinson, ÑØÀ).

Àíàëèç ìèòîõîíäðèàëüíîãî
ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà (ÌÌÏ) ��m

Ñìåñü òðîìáîöèòîâ äîâîäèëè äî íóæíîãî îáúåìà
áóôåðîì Òèðîäå äëÿ òðîìáîöèòîâ (1 õ 108 òðîìáîöè-
òîâ/ìë). Â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ òðîì-
áîöèòû êîíòðîëüíûõ êðûñ èíêóáèðîâàëè ñ àïîï-
òîç-èíäóöèðóþùèìè àãåíòàìè: òðîìáèíîì (10 nm),
èëè À23187 (5 ìêÌ) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
15 ìèí. Â êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ èñïîëü-
çîâàëè ïîêîÿùèåñÿ èíòàêòíûå òðîìáîöèòû, ïîëó÷åí-
íûå îò êîíòðîëüíûõ êðûñ.

Êàæäûé èññëåäóåìûé îáðàçåö èíêóáèðîâàëè
ñ JC-1 (2 ìêã/ìë) â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37°Ñ. Îáðà-
çåö äîâîäèëè áóôåðîì Òèðîäå äî îáúåìà 1 ìë è íå-
ìåäëåííî àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòî-
ôëóîðèìåòðèè. Èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè ðåãè-
ñòðèðîâàëè â çåëåíîé 588 íì (FL1) è êðàñíîé 710 íì
(FL2) îáëàñòÿõ. Â êàæäîì ãåéòå àíàëèçèðîâàëè
30 000 ñîáûòèé. Ñáîð äàííûõ ïðîâîäèëè â ïðîãðàì-
ìå CELLQuest (Becton Dickinson, ÑØÀ).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ

Êàæäûé îïûò â êîíêðåòíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
óñëîâèÿõ ïðîâîäèëè â òðåõ-÷åòûð¸õ ïîâòîðàõ. Ðå-
çóëüòàòû ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè ïðåäñòàâëåíû êàê
ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå.
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè-
÷èé ìåæäó ñðåäíèìè ïðè äîâåðèòåëüíîì óðîâíå 95%
(p<0,05) èñïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè àïîïòîç òðîìáîöèòîâ
àíàëèçèðîâàëè íà ìîäåëè êðûñ ïîñëå ãëîáàëüíîé
èøåìèè ìîçãà ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ýêñòåðíàëèçàöèè
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Ðèñ. 1. Öèòîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ýêñïðåññèè ãëèêîïðîòåèíà GpIIIa íà ïîâåðõíîñòè òðîìáîöèòîâ êðûñ. Òðîìáîöèòû èíêóáèðîâàëè ñ àíòèòåëà-
ìè àíòè-CD61/FITC è àíàëèçèðîâàëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå FACSCalibur. À — öèòîãðàììà íà îñíîâàíèè ïðÿìîãî FSC è áîêîâîãî
SSC ñâåòîðàññåèâàíèÿ. Ïîêàçàí ãåéò — R3, ñîäåðæàùèé îñíîâíîé ïóë êëåòîê òðîìáîöèòîâ; Á — ñîîòâåòñòâóþùàÿ ãèñòîãðàììà. Â êà÷åñòâå

èçîòèïè÷åñêîãî êîíòðîëÿ — FITC Mouse IgG1, �.



ÔÑ è àíàëèçà ÌÌÏ. Òðîìáîöèòû, ïîëó÷åííûå ïî-
ñëå ãåëüôèëüòðàöèè, òåñòèðîâàëè íà ýêñïðåññèþ ñïå-
öèôè÷åñêîãî ïîâåðõíîñòíîãî ìàðêåðà ãëèêîïðîòåèíà
GPIIIa. Êàê âèäíî íà ðèñ. 1, òðîìáîöèòû, ïîëó÷åí-
íûå äëÿ äàííîãî ýêñïåðèìåíòà, ñòàáèëüíî ýêñïðåññè-
ðîâàëè ïîâåðõíîñòíûé ìàðêåð ãëèêîïðîòåèí GPIIIa.
Ïðîöåíò CD61+ âî âñåõ ñëó÷àÿõ áûë îêîëî 95%
(96,75 ± 2,01%, mean ± SEM, n = 6).

Ýêñòåðíàëèçàöèþ ÔÑ íà âíåøíþþ ñòîðîíó ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû âûÿâëÿëè ñ ïîìîùüþ àíòèêîà-
ãóëÿíòíîãî áåëêà Àííåêñèíà V, êîòîðûé èñïîëüçóåò-
ñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ðàííèõ àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ñ ïî-
ìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè [12, 15]. Â êà-
÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè òðîì-
áîöèòû êîíòðîëüíûõ êðûñ, èíêóáèðîâàííûå ñ èîíî-

ôîðîì êàëüöèÿ À23187, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ çîëîòûì
ñòàíäàðòîì äëÿ èíäóêöèè àïîïòîçà.

Òðîìáîöèòû àíàëèçèðîâàëè íà îñíîâå ïàðàìåòðîâ,
èçìåðÿåìûõ ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèåé. Íà öèòî-
ãðàììå ïðîòî÷íîãî öèòîôëóîðèìåòðà FACSCalibur íà
îñíîâàíèè ïðÿìîãî (FSC) è áîêîâîãî (SSC) ñâåòîðàñ-
ñåèâàíèÿ óñòàíàâëèâàëè ñîîòâåòñòâóþùåå îêíî äèñê-
ðèìèíàöèè (ãåéò), êîòîðûé ñîäåðæàë îñíîâíîé ïóë
òðîìáîöèòîâ, ñ öåëüþ óäàëåíèÿ ìåëêèõ (äåáðèñ) è
êðóïíûõ (àãðåãàòû) ÷àñòèö. Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåí öè-
òîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö ïî ðàçìå-
ðó (FSC) è ãðàíóëÿðíîñòè (SSC) â êîíòðîëüíîì îá-
ðàçöå (ðèñ. 2, A) è â îáðàçöå òðîìáîöèòîâ êðûñ ïîñëå
ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè ìîçãà (ðèñ. 2, Á).

Ñðåäíÿÿ ïàíåëü (ðèñ. 2, Â, Ã, Ä) ïîêàçûâàåò dot
plot ýêñïåðèìåíòà, ãäå ïî îñè Õ ðàñïîëîæåíû òðîì-
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Ðèñ. 2. Öèòîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ýêñïðåññèè ÔÑ íà òðîìáîöèòàõ êðûñ: (À) — â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ, (Á) — â ãðóïïå êðûñ ïîñëå ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà. Â, Ã, Ä — äîò ïëîò è ñîîòâåòñòâóþùèå ãèñòîãðàììû (Å) (overlay). Òðîìáîöèòû êîíòðîëüíûõ êðûñ, àêòè-
âèðîâàííûå èîíîôîðîì êàëüöèÿ À23187 (5 ìêì), èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ. Àíàëèç ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîì öèòî-
ôëóîðèìåòðå FACSCalibur.



áîöèòû, îêðàøåííûå Àííåêñèíîì V-PE. Íèæíÿÿ
ïàíåëü íà ðèñ. 2 (Å) ïîêàçûâàåò òðè ðàçëè÷íûå ãèñ-
òîãðàììû äàííîãî ýêñïåðèìåíòà ïóòåì èõ íàëîæåíèÿ
(overly).

Â ýêñïåðèìåíòàõ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî, ÷òî ýêñ-
ïðåññèÿ ÔÑ íà òðîìáîöèòàõ êðûñ, ïîñëå ãëîáàëüíîé
èøåìèè ìîçãà (53,45 ± 4,21%, mean ± SEM, n = 3)
çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåíà (ðèñ. 2, Ã, Å), ÷åì
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (5,27 ± 2,40% mean ± SEM,
n = 3) (ðèñ. 2, À, Å). Ïîä âîçäåéñòâèåì ïîëîæèòå-
ëüíîãî êîíòðîëÿ À23187 ïî÷òè 90%
(95,18 ± 4,13%, mean ± SEM, n = 4) òðîìáîöèòîâ
áûëè àêòèâèðîâàíû (ðèñ. 2, Ä, Å).

Äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû òàêæå ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç âàæíûõ ñîáûòèé àïîïòîçà òðîìáîöèòîâ. Ïî íåêî-
òîðûì äàííûì, ôîðìèðîâàíèå àãðåãàòîâ JC-1 î÷åíü
÷óâñòâèòåëüíî ê ïåðåïàäàì òåìïåðàòóðû, ïîýòîìó íà-
ìè áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä, ïðè êîòîðîì òðîìáîöèòû
èíêóáèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 37°C â òå÷åíèå
30 ìèí [16]. Ïðèíöèï ìåòîäà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî
â ïðèñóòñòâèè ïîâûøåííîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà

êðàñèòåëü JC-1 íàêàïëèâàåòñÿ â âèäå J-àãðåãàòîâ
â ìàòðèöå ïîëÿðèçîâàííûõ ìèòîõîíäðèé, ÷òî ðåãèñò-
ðèðóåòñÿ ïî êàíàëó êðàñíîé ôëóîðåñöåíöèè (FL2).
Âî âðåìÿ äåïîëÿðèçàöèè ìèòîõîíäðèé JC-1 íå íàêàï-
ëèâàåòñÿ âíóòðè ìåìáðàíû, îí îáðàçóåò ìîíîìåðíûå
ôîðìû, ðåãèñòðèðóåìûå ïî êàíàëó çåë¸íîé ôëóîðåñ-
öåíöèè (FL1). Òî åñòü ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå ôëóî-
ðåñöåíöèè îò êðàñíîé (FL2) ê çåëåíîé (FL1), ÷òî è
ìîæíî çàðåãèñòðèðîâàòü ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåò-
ðèè. Êàê ïîêàçàíî íà ðèñ. 3 (À) êîëè÷åñòâî JC-1 àã-
ðåãàòîâ â òðîìáîöèòàõ îò êîíòðîëüíûõ êðûñ ñîñòàâ-
ëÿëî ïî÷òè 90% (82,23 ± 7,21%, mean ± SEM,
n = 3). Â òðîìáîöèòàõ êðûñ ïîñëå ýêñïåðèìåíòàëüíîé
èøåìèè ìîçãà îêîëî 40% (35,24 ± 5,21%, me-
an ± SEM, n = 3) òðîìáîöèòîâ áûëî äåïîëÿðèçîâàíî
(ðèñ. 3Ã). Àêòèâàöèÿ òðîìáîöèòîâ îò êîíòðîëüíûõ
êðûñ ïîä âîçäåéñòâèåì èîíîôîðà êàëüöèÿ À23187
ïðèâîäèëà ê ïàäåíèþ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, îêîëî
80% òðîìáîöèòîâ áûëî äåïîëÿðèçîâàíî
(75,19 ± 5,21%, mean ± SEM, n = 3) (ðèñ. 3, Á).
Ïîä âîçäåéñòâèåì òðîìáèíà ïî÷òè 50% òðîìáîöèòîâ
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Ðèñ. 3. Äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà (��m) â òðîìáîöèòàõ êðûñ: â êîíòðîëüíîé ãðóïïå — (À), â ãðóïïå êîíòðîëüíûõ êðûñ, àêòèâè-
ðîâàííûõ èíîôîðîì êàëüöèÿ À23187 (Á) è òðîìáèíîì (Â), â ãðóïïå êðûñ ïîñëå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà (Ã). Àíàëèç ïðî-
âîäèëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå FACSCalibur.



(43,12 ± 6,07%, mean ± SEM, n = 3) áûëî äåïîëÿ-
ðèçîâàíî (ðèñ. 3, Â).

Ìíîãèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè èñïîëüçóþòñÿ
äëÿ èçó÷åíèÿ èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, à ìåõàíèçìû ïî-
âðåæäåíèÿ êëåòîê îïðåäåëÿþò ïóòåì òåñòèðîâàíèÿ ýô-
ôåêòîâ êëåòî÷íîãî ñòðåññà èëè êëåòî÷íîé ñìåðòè â êîí-
êðåòíîé ìîäåëè. Ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, èñïî-
ëüçîâàííûå äëÿ æèâîòíûõ, î÷åíü íàïîìèíàþò ïîðàæå-
íèå ïðè èíñóëüòå, íàáëþäàåìîå ó ïàöèåíòîâ [13, 17].

Ñóùåñòâóåò 2 îñíîâíûõ ñïîñîáà âîñïðîèçâåäåíèÿ
èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà in vivo: ìåòîäû ôîêàëüíîé è
ãëîáàëüíîé èøåìèè [18, 19]. Â ïåðâîì ñëó÷àå â ìîçãå
ôîðìèðóåòñÿ èíôàðêòíîå ÿäðî (çîíà íåêðîçà), îêðó-
æåííîå ïåíóìáðîé («èøåìè÷åñêîé ïîëóòåíè»).
Â ÿäåðíîé çîíå íåéðîíû ãèáíóò ïî ìåõàíèçìó íåêðî-
çà, òîãäà êàê â ïåíóìáðå ïî ìåõàíèçìó àïîïòîçà [20].
Â ñëó÷àå ãëîáàëüíîé èøåìèè ìîçãà î÷àãà íåêðîçà íå
îáðàçóåòñÿ, è ãèáåëü îòäåëüíûõ íåðâíûõ êëåòîê ïðî-
èñõîäèò ïðåèìóùåñòâåííî ïî ìåõàíèçìó àïîïòîçà
[21]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî öèðêóëÿòîðíàÿ ãèïîêñèÿ
ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ è ñåêðåöèè èìè
òðîìáîêñàíà À2, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò êîíñòðèêöèè
öåðåáðàëüíûõ àðòåðèîë è ñíèæåíèþ êðîâîòîêà [22].
Â òî æå âðåìÿ ÿâëåíèå àïîïòîçà â òðîìáîöèòàõ â ýòèõ
óñëîâèÿõ äî ñèõ ïîð íå èçó÷àëîñü.

Àïîïòîç òðîìáîöèòîâ ìîæåò âîçíèêàòü êàê ïðè
àãîíèñò-èíäóöèðîâàííîé àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ
(êîëëàãåí, òðîìáèí, ÀÄÔ), òàê è ïðè èíäóêöèè íå-
ôèçèîëîãè÷åñêèìè àãîíèñòàìè, òàêèìè, êàê ôîðáîë-
ìåðèñòàòàöåòàò (PMA) è èîíîôîð êàëüöèÿ A23187
[12]. Ïðîöåññû è ïóòè, ó÷àñòâóþùèå â îáåñïå÷åíèè
ÔÑ ýêñïîçèöèè â êàæäîì èç ýòèõ ñëó÷àÿõ ðàçëè÷íû.

Èçâåñòíî, ÷òî íå âñå àêòèâèðîâàííûå òðîìáîöèòû
äåìîíñòðèðóþò ýêñïðåññèþ ÔÑ [23]. Ñ äðóãîé ñòîðî-
íû, ïðèñóòñòâèå ÔÑ íà ìåìáðàíàõ àêòèâèðîâàííûõ
òðîìáîöèòîâ óñêîðÿåò âàæíåéøèå ðåàêöèè ñâåðòûâà-
íèÿ íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ. Ïðè àêòèâàöèè ðàçìåð íå-
êîòîðûõ òðîìáîöèòîâ ìîæåò çíà÷èòåëüíî âàðüèðîâàòü
êàê ñëåäñòâèå ôîðìèðîâàíèÿ ìèêðî÷àñòèö Ì× [24,
25]. Îäíîâðåìåííîå ñòèìóëèðîâàíèå ðåöåïòîðîâ òðîì-
áèíà è êîëëàãåíà ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì
ìåõàíèçìîì ïðîèçâîäñòâà Ì× [26].

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî áèîõèìè÷åñêèå
ìàðêåðû àïîïòîçà (äåïîëÿðèçàöèÿ ÌÌÏ, àêòèâàöèÿ
êàñïàçû-3) è ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ñîïðîâîæ-
äàþùèå òåðìèíàëüíóþ ôàçó àïîïòîçà (ñæàòèå òðîì-
áîöèòîâ è ôîðìèðîâàíèå Ì×) ñèëüíî çàâèñÿò îò
ôîðìèðîâàíèÿ ïîðû, èçìåíÿþùåé ïðîíèöàåìîñòü
ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé MPTP [8]. Êàê èçâåñòíî,
èìåííî îò ñòåïåíè è ïðîäîëæèòåëüíîñòè îòêðûòèÿ
MPTP çàâèñèò ñóäüáà êëåòêè ïðè èíñóëüòå ìîçãà è
èíôàðêòå ìèîêàðäà [27]. Ñîãëàñíî íåêîòîðûì äàí-
íûì, àïîïòîç â òðîìáîöèòàõ èíäóöèðóåò âûñâîáîæ-

äåíèå Ì×, êîòîðûå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ
âîñïàëåíèÿ è êîàãóëÿöèè [28].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî îäèí òîëüêî ìåòîä íå ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ òîãî, ÷òî òðîì-
áîöèòû ãèáíóò ïî êëàññè÷åñêîìó ïóòè àïîïòîçà [9].

Ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì, âûäâèíóòûì Íîìåíêëà-
òóðíûì êîìèòåòîì ïî èçó÷åíèþ ãèáåëè êëåòîê
(NCCD), ðåêîìåíäîâàíî, â ïåðâóþ î÷åðåäü, èñïîëü-
çîâàòü îäíîâðåìåííî íåñêîëüêî ðàçëè÷íûõ ìàðêåðîâ
àïîïòîçà, òàêèõ, êàê äåïîëÿðèçàöèÿ ìèòîõîíäðèàëü-
íîé ìåìáðàíû ��m, ýêñïðåññèÿ áåëêîâ Bax è Bak,
àêòèâàöèÿ êàñïàçû-9 è êàñïàçû-3, ýêñòåðíàëèçàöèÿ
ÔÑ, îáðàçîâàíèå Ì× [9, 29]. È âòîðîå, èäåíòèôè-
öèðîâàòü àïîïòîòè÷åñêèå òðîìáîöèòû ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïîëîæèòåëüíûì è îòðèöàòåëüíûì êîíòðîëåì.

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ îïòèìàëüíîãî ïðîòîêîëà èçìå-
ðåíèÿ òðîìáîöèòîâ ãðûçóíîâ, îñîáåííî âàæíû òàêèå
ôàêòîðû, êàê ïîäãîòîâêà êðîâè, ôèêñàöèÿ òðîìáîöè-
òîâ, òèï àíòèêîàãóëÿíòà, ìåòîäû àíåñòåçèè è ìåòîäû
èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèé òðîìáîöèòîâ. Ïðîòî÷íûé öè-
òîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ôóíêöèé òðîìáîöèòîâ èìååò òî
ïðåèìóùåñòâî, ÷òî îí ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ
ïðîöåäóðû ôèêñàöèè êëåòîê, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïî-
çâîëÿåò áëîêèðîâàòü îáìåííûå ïðîöåññû â êëåòêàõ, è
îñòàâëÿåò àêòèâàöèîííî-çàâèñèìûå àíòèãåíû íà ïî-
âåðõíîñòè êëåòêè. Ïîýòîìó âîçìîæíîñòü àêòèâàöèè
àðòåôàêòíûõ êëåòîê ñâîäèòñÿ ê ìèíèìóìó [30].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òðîìáîöèòû êðûñ ïî ìîð-
ôîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì áëèæå ê ÷åëîâå÷åñêèì òðîì-
áîöèòàì. Êðîìå òîãî, êîëè÷åñòâî êðîâè, ïîëó÷åííîå
îò êðûñ, ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî
òðîìáîöèòîâ èç PRP, ñòîëü íåîáõîäèìîå äëÿ ðàçëè÷-
íûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ìåòîäîâ [10, 30].

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, íà ìîäåëè ãëîáàëüíîé èøåìèè
ìîçãà ó êðûñ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ïðîòî÷íîé öèòîìåò-
ðèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ÔÑ íà òðîìáîöè-
òàõ êðûñ ïîñëå ãëîáàëüíîé èøåìèè ìîçãà áûëà çíà÷è-
òåëüíî âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ. Ôåíî-
ìåí àïîïòîçà òðîìáîöèòîâ ïðè ãëîáàëüíîé èøåìèè
ìîçãà ó êðûñ áûë ïîäòâåðæä¸í ñ ïîìîùüþ âûðàæåí-
íîé äåïîëÿðèçàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû
(��m). Ñîîòâåòñòâóþùèé ïîäáîð ìåòîäîâ è ìàðêå-
ðîâ ìîãóò ïîìî÷ü â ïîíèìàíèè ìåõàíèçìîâ àïîïòîçà
òðîìáîöèòîâ êàê â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ, òàê è â êëè-
íè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Â ñâîþ î÷åðåäü, ýêñïåðèìåíòàëü-
íàÿ ìîäåëü ãëîáàëüíîé èøåìèè ìîçãà ó êðûñ ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ, ó÷àñò-
âóþùèõ â ýâîëþöèè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìîç-
ãà è ïîèñêå íîâûõ ïðåïàðàòîâ â ïðåäîòâðàùåíèè
àïîïòîçà òðîìáîöèòîâ.
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