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Âñòóï

Ãîñòðà ³øåì³ÿ ãîëîâíîãî ìîçêó º íàäçâè÷àéíî
âàæëèâîþ ìåäè÷íîþ é ñîö³àëüíîþ ïðîáëåìîþ.
Ó á³ëüøîñò³ êðà¿í ³íñóëüò ïîñ³äàº 2–3 ì³ñöå â
ñòðóêòóð³ çàãàëüíî¿ ñìåðòíîñò³ íàñåëåííÿ [2, 11].
Îñîáëèâî âàæëèâèì º òå, ùî çðîñòàííÿ äàíî¿ ïà-
òîëîã³¿ ìàº ì³ñöå â îñ³á ïðàöåçäàòíîãî â³êó. Òàêèì
÷èíîì, ãîñòðà ³øåì³ÿ ãîëîâíîãî ìîçêó áàãàòî â
÷îìó º âèçíà÷àëüíîþ ùîäî ð³âíÿ çäîðîâ’ÿ é òðè-
âàëîñò³ æèòòÿ, òèì á³ëüøå, ùî ³øåì³÷í³ ïîøêî-
äæåííÿ ìîçêó ìîæóòü áóòè íàñë³äêîì íå ëèøå
ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿, àëå é ÷åðåïíî-ìîçêîâèõ òðàâì,
ñóäèííî-ñåðöåâèõ çàõâîðþâàíü, ñèñòåìíèõ ïîðó-
øåíü ìåòàáîë³çìó. Äî îñòàíí³õ íàëåæèòü öóêðî-
âèé ä³àáåò (ÖÄ), óñêëàäíåííÿ ÿêîãî ÷àñòî ïðèçâî-
äÿòü äî ³øåì³÷íèõ ñòàí³â ãîëîâíîãî ìîçêó [6].

Â îñòàíí³ ðîêè çíà÷íó óâàãó äîñë³äíèê³â ïðè-
âåðòàº ðåàêö³ÿ ãåíîìó íà ð³çí³ ïàòîëîã³÷í³ ñòàíè.
Òàê, äîñë³äæóþòüñÿ ãåíè ðàííüîãî ðåàãóâàííÿ,
ãåíè, ùî êîäóþòü á³ëêè òåïëîâîãî øîêó ³ ìîëåêó-
ëè óí³âåðñàëüíèõ ðåãóëÿòîð³â êë³òèííèõ ïðîöå-
ñ³â, à òàêîæ ãåíè, ÿê³ êîíòðîëþþòü ïðîöåñè ïðî-
ãðàìîâàíî¿ êë³òèííî¿ ñìåðò³ [1, 2, 3, 7-9]. Äëÿ
íàøèõ äîñë³äæåíü ìè îáðàëè á³ëêè, ùî åêñïðåñó-
þòüñÿ ãåíàìè Bcl-2, p53 ³ Hif-1α. Çì³íè â ñèíòåç³
öèõ ïðîòå¿í³â çà óìîâ ³øåì³¿ òà ð³çíèõ ïîðóøåíü
ìåòàáîë³çìó àêòèâíî âèâ÷àþòüñÿ [4, 5, 10]. Ïðî-
òå ³íôîðìàö³¿ ïðî òàêó ðåàêö³þ çà óìîâ ïîºäíàí-
íÿ öóêðîâîãî ä³àáåòó ³ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíî-
ãî ìîçêó ìè íå çíàéøëè, ùî îáóìîâëþº äîö³ëü-
í³ñòü äàíîãî äîñë³äæåííÿ.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Äîñë³äèòè âïëèâ äâîá³÷íî¿ êàðîòèäíî¿ ³øåì³¿-
ðåïåðôóç³¿ ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ íà åêñïðåñ³þ á³-
ëê³â Bcl-2, p53 òà Hif-1α ó êîð³ ëîáîâî¿ ÷àñòêè òà
ð³çíèõ ïîëÿõ ã³ïîêàìïà ñàìö³â-ùóð³â.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè

Åêñïåðèìåíòàëüí³ ìîäåë³ âèêîíàí³ íà ñàìöÿõ
á³ëèõ íåë³í³éíèõ ùóð³â ÷îòèðüîõ ãðóï: êîíò-
ðîëüí³ òâàðèíè, ùóðè, ÿêèì âèêîíàíî äâîá³÷íó
êàðîòèäíó ³øåì³þ-ðåïåðôóç³þ (ÄÊ²Ð), ùóðè ç ÖÄ
³ ùóðè ç ÖÄ, ÿêèì âèêîíàíî ÄÊ²Ð.

Öóêðîâèé ä³àáåò ìîäåëþâàëè ó äâîì³ñÿ÷íèõ
òâàðèí, ÿêèì âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî îäíîðàçîâî
óâîäèëè ñòðåïòîçîòîöèí (Sigma, Aldrich, ÑØÀ) â
äîç³ 60 ìã/êã ìàñè ò³ëà. Ó äîñë³ä áðàëè ùóð³â ³ç
ð³âíåì ãë³êåì³¿ âèùå 10 ììîëü/ë. Òðèâàë³ñòü ä³à-
áåòó ñòàíîâèëà òðè ì³ñÿö³. ÄÊ²Ð ìîäåëþâàëè ï³ä
êàë³ïñîëîâèì íàðêîçîì (75 ìã/êã) øëÿõîì äâàäöÿ-
òèõâèëèííîãî ïåðåòèñêàííÿ îáîõ çàãàëüíèõ ñîí-
íèõ àðòåð³é ç îäíîãîäèííîþ ðåïåðôóç³ºþ â ùóð³â
â³êîì 5 ì³ñÿö³â. Òâàðèí âèâîäèëè ç åêñïåðèìåí-
òó äåêàï³òàö³ºþ ï³ä êàë³ïñîëîâèì íàðêîçîì. Ãîëî-
âíèé ìîçîê 24 ãîä ô³êñóâàëè â ðîç÷èí³ Áóåíà, ï³-
ñëÿ ñòàíäàðòíî¿ ã³ñòîëîã³÷íî¿ îáðîáêè çàëèâàëè â
ïàðàô³í, ãîòóâàëè ñåð³éí³ çð³çè òîâùèíîþ 5 ìêì,
çä³éñíþâàëè äåïàðàô³í³çàö³þ, ðåã³äðàòàö³þ òà
â³äìèâàííÿ â 0,1 Ì ôîñôàòíîìó áóôåð³. Îáðîá-
ëåí³ çà ã³ñòîõ³ì³÷íèìè ìåòîäàìè ³ìóíîôëóîðåñ-
öåíö³¿ ç ìîíîêëîíàëüíèìè àíòèò³ëàìè, çð³çè âè-
â÷àëè ó ôëóîðåñöåíòíîìó ì³êðîñêîï³ AXIOSKOP
(ZEISS, Í³ìå÷÷èíà). Äîñë³äæóâàëè ù³ëüí³ñòü
ðîçòàøóâàííÿ Bcl-2-, p53- òà Hif-1α-ïîçèòèâíèõ
êë³òèí ó êîìï’þòåðí³é ñèñòåì³ öèôðîâîãî àíàë³-
çó VIDAS-386 (Kontron Elektronik, Í³ìå÷÷èíà).

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ïðåäñòàâëåí³ â òàáë. 1-4.
Ó çâ’ÿçêó ç âåëèêîþ ù³ëüí³ñòþ êë³òèí ó ã³ïî-

êàìï³ íåìîæëèâî âèîêðåìèòè íåéðî- ³ ãë³îöèòè,
òîìó ïîêàçíèêè åêñïðåñ³¿ â ã³ïîêàìï³ ïîäàþòüñÿ
ó âèãëÿä³ ïëîù³ ³ìóíîðåàêòèâíîãî ìàòåð³àëó
(²ÐÌ) íà 10000 ìêì2. Ó òàêîìó æ âèãëÿä³ ïîäàí³
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é äàí³ äîñë³äæåííÿ åêñïðåñ³¿ Hif-1α â êîð³ ëîáî-
âî¿ ÷àñòêè, îñê³ëüêè ³ìóíîðåàêòèâí³ ì³òêè â ö³é
ñòðóêòóð³ òàêîæ ðîçòàøîâóþòüñÿ äèôóçíî.

Ó êîð³ ëîáîâî¿ ÷àñòêè (ÊË×) òâàðèí, ÿêèì âè-
êîíàíà ÄÊ²Ð, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì â³ðîã³äíî çá³-
ëüøèëàñÿ ïëîùà Hif-1α-²ÐÌ ó 2,8 ðàçà. Ä³àáåò ïî
â³äíîøåííþ äî ãðóïè êîíòðîëþ ñïðè÷èíèâ çðî-
ñòàííÿ öüîãî ïîêàçíèêà â 4,3 ðàçà. Ïðè ïîºäíà-
í³é ä³¿ òðèì³ñÿ÷íîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó òà ³øåì³¿-
ðåïåðôóç³¿ ïîð³âíÿíî ³ç ãðóïîþ òðèì³ñÿ÷íîãî ä³-
àáåòó â ö³é ñòðóêòóð³ ïëîùà Hif-1α-²ÐÌ ï³äâèùè-
ëàñÿ ó 2,9 ðàçà (òàáë.1).

Åêñïðåñ³ÿ á³ëêà ð53 íå çàçíàëà â³ðîã³äíèõ çì³í
ó êîð³ ëîáîâî¿ ÷àñòêè â æîäí³é åêñïåðèìåíòàëüí³é
ãðóï³ (òàáë. 2).

Ó ÊË× òâàðèí, ÿêèì âèêîíàíà äâîá³÷íà êàðî-
òèäíà ³øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëü-
íîþ ãðóïîþ çðîñëà ê³ëüê³ñòü Bcl-2+-íåéðîöèò³â â
1,6 ðàçà. ÖÄ íå ñïðè÷èíèâ â³ðîã³äíèõ çì³í ê³ëü-
êîñò³ Bcl-2+-íåéðî- ÷è ãë³îöèò³â ïî â³äíîøåííþ
äî êîíòðîëüíèõ òâàðèí. ÄÊ²Ð íà òë³ öóêðîâîãî
ä³àáåòó ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ ÖÄ áåç ïîðóøåííÿ
ìîçêîâîãî êðîâîîá³ãó âèêëèêàëà çá³ëüøåííÿ
ù³ëüíîñò³ Bcl2+- íåéðîöèò³â â 1,9 ðàçà ³ ñóìàðíî¿
ê³ëüêîñò³ Bcl2+-êë³òèí – â 1,4 ðàçà (òàáë. 3).

Ó ã³ïîêàìï³ åêñïðåñ³ÿ Hif-1α, ð53 ³ Bcl-2 çàçíà-
ëè òàêèõ çì³í (òàáë. 4).

Â óñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ïîëÿõ íå âèÿâëåíî â³ðî-
ã³äíèõ çì³í åêñïðåñ³¿ Hif-1α â æîäí³é åêñïåðèìå-
íòàëüí³é ãðóï³.

Ó ïîë³ ÑÀ1 ã³ïîêàìïà çðîñòàº ïëîùà ð53-²ÐÌ
â ãðóï³ òâàðèí ³ç ÄÊ²Ð ó 2 ðàçè ³ â ãðóï³ ç ä³àáå-
òîì - â 1,8 ðàçà ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Ó ö³é æå
ñòðóêòóð³ ³øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ ìîçêó íà òë³ ÖÄ âè-
êëèêàëà çðîñòàííÿ äàíîãî ïîêàçíèêà â 3 ðàçè
ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ ä³àáåòè÷íèõ òâàðèí.
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Åêñïðåñ³ÿ á³ëêà ð53 ó ïîë³ ÑÀ2 íå çì³íèëàñÿ â
óñ³õ ãðóïàõ.

Ïëîùà ²ÐÌ çà ð53 ó ïîë³ ÑÀ3 ãðóïè ç ÄÊ²Ð
çðîñëà â 1,7 ðàçà ïî â³äíîøåííþ äî êîíòðîëüíî¿
ãðóïè. Ä³àáåò ñïðè÷èíèâ çðîñòàííÿ ð53-²ÐÌ ó 2
ðàçè. Ïîºäíàíà ä³ÿ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ òà ÖÄ çá³ëü-
øèëà ïëîùó ð53-²ÐÌ â 1,4 ðàçà ïîð³âíÿíî ç ãðó-
ïîþ ùóð³â ³ç òðèì³ñÿ÷íèì ä³àáåòîì.

Åêñïðåñ³ÿ Âcl-2 ó ã³ïîêàìï³ çàçíàëà òàêèõ çì³í.
Ó ïîë³ ÑÀ1 ó ùóð³â ³ç ÄÊ²Ð ³ ÖÄ ïîð³âíÿíî ç öó-
êðîâèì ä³àáåòîì áåç ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ð³âåíü ²ÐÌ
çà Bcl-2 çá³ëüøèâñÿ ó 2 ðàçè.

Ó ïîë³ ÑÀ2 öåé ïîêàçíèê ïîð³âíÿíî ç êîíòðî-
ëåì çð³ñ ó ãðóï³ êîíòðîëüíèõ òâàðèí ç ³øåì³ºþ-
ðåïåðôóç³ºþ òà â ãðóï³ ùóð³â ³ç ÖÄ â 1,6 òà 1,7
ðàçà â³äïîâ³äíî.

Ïëîùà ²ÐÌ çà Bcl-2 â ïîë³ ÑÀ3 çá³ëüøèëàñÿ â
ä³àáåòè÷íèõ òâàðèí ó 1,6 ðàçà â³äíîñíî êîíòðîëü-
íèõ òâàðèí. ÄÊ²Ð íà òë³ öóêðîâîãî ä³àáåòó ïîð³-
âíÿíî ç ãðóïîþ ä³àáåòó âèêëèêàëà çíèæåííÿ Bcl-
2-²ÐÌ ó ï³âòîðà ðàçà.

Âèñíîâêè

1. Çà äîñë³äæåíèìè ïîêàçíèêàìè ðåàêö³ÿ ãåíî-
ìó â êîð³ ëîáîâî¿ ÷àñòêè òà ã³ïîêàìï³ íà ïîºäíà-
íó ä³þ äâîá³÷íî¿ êàðîòèäíî¿ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ³
öóêðîâîãî ä³àáåòó â³äð³çíÿºòüñÿ.

2. Ó êîð³ ëîáîâî¿ ÷àñòêè ³øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ, íà
òë³ öóêðîâîãî ä³àáåòó, ñïðè÷èíÿº ïîñèëåííÿ åêñ-
ïðåñ³¿ á³ëê³â Hif-1α òà Bcl-2, àëå íå ð53.

3. Ó ã³ïîêàìï³, çà öèõ æå óìîâ åêñïåðèìåíòó,
íåìàº çì³í â åêñïðåñ³¿ á³ëêà Hif-1α, ç îäíî÷àñíèì
ïîñèëåííÿì ïðîäóêö³¿ á³ëê³â ð53 ³ Bcl-2 (çà âèíÿ-
òêîì ïîëÿ ÑÀ3, äå åêñïðåñ³ÿ Bcl-2 çíèæóºòüñÿ).

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü

Ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî äîö³ëüí³ñòü äîñë³-
äæåíü öèõ æå ïîêàçíèê³â ó äèíàì³ö³, à òàêîæ âè-
â÷åííÿ ïðîäóêò³â åêñïðåñ³¿ ³íøèõ ãåí³â, ùî ðåàãó-
þòü íà ñèñòåìí³ çì³íè ìåòàáîë³çìó òà ³øåì³þ.
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Ðåçþìå. Èññëåäîâàíî âëèÿíèå äâóñòîðîííåé êàðîòèäíîé
èøåìèè-ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà íà óðîâíè ýêñïðåññèè
áåëêîâ Hif-1α, p53 è Bcl-2 â êîðå ëîáíîé äîëè è ðàçíûõ ïî-
ëÿõ ãèïïîêàìïà ïðè ñòðåïòîçîòîöèí-èíäóöèðîâàííîì ñàõà-
ðíîì äèàáåòå ó ñàìöîâ êðûñ. Èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ íà ôîíå
ñàõàðíîãî äèàáåòà ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ áåëêîâ Hif-1α è
Bcl-2 â êîðå ëîáíîé äîëè. Â ãèïïîêàìïå, â ýòèõ æå óñëîâè-
ÿõ, âîçðàñòàåò ýêñïðåññèÿ áåëêîâ p53 è Bcl-2.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàðîòèäíàÿ èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ, ãî-
ëîâíîé ìîçã, ñàõàðíûé äèàáåò, Hif-1α, p53, Bcl-2.

EXPRESSION OF HIF-1α, Ð53 AND BCL-2 PROTEINS
IN THE BRAIN UNDER UNDER THE CONDITIONS

OF BILATERAL CAROTID ISCHEMIA-
REPERFUSION IN EXPERIMENTAL DIABETES

MELLITUS IN MALE RATS

S. S. Tkachuk, A. M. Lenkov

Abstract. The influence of bilateral carotid ischemia-
reperfusion on the indices of Hif-1α, p53 and Bcl-2 proteins
expression in the forebrain cortex and different hippocampal
zones in male rats with streptozotocin-induced diabetes melli-
tus has been investigated. The ischemia-reperfusion against a
background of diabetes mellitus increases expression of Hif-1α
and Bcl-2 proteins in the forebrain cortex. In the hippocampus
under the same conditions expression of p53 and Bcl-2 proteins
increases.

Key words: carotid ischemia-reperfusion, brain, diabetes
mellitus, Hif-1α, p53, Bcl-2.
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