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Резюме
исследована экспрессия белка Bcl-2 в нейронах слоев II, III и V коры головного мозга крыс в ранний 
и отдаленный реперфузионный период после 10-минутной полной глобальной ишемии головного моз-
га, а также после применения ишемического посткондиционирования (иПостК). обратимая глобаль-
ная ишемия головного мозга приводит к дефициту морфологически неизмененных нейронов в слоях II, 
III и V коры, который нарастает в отдаленный реперфузионный период и сопровождается понижением 
уровня экспрессия белка Bcl-2 в цитоплазме неизмененных нейронов. иПостК, представленное в виде 
трех эпизодов реперфузии-ишемии по 15/15 секунд и выполненное после ишемии способствует цито-
протективному эффекту для слоев II, III и V коры и к увеличению экспрессии белка Bcl-2 в цитоплазме 
морфологически неизмененных нейронов указанных слоев. При этом в слое V в ранний реперфузионный 
период не было отмечено изменения количества морфологически неизмененных нейронов, но в них об-
наружено понижение уровня экспрессии белка Bcl-2, которое повышалось после применения иПостК. 
Полученные результаты позволяют сделать вывод о том, что реализация нейропротективного эффекта 
иПостК для слоев II, III и V коры при глобальной ишемии-реперфузии головного мозга у крыс, реализу-
ется через механизм, приводящий к увеличению экспрессии белка Bcl-2. 
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крысы
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Abstract
We investigated the Bcl-2 protein expression in neurons of layers II, III, and V of the cerebral cortex of rats at 
an early and lasting reperfusion period after a 10-minute complete global cerebral ischemia and after application 
of ischemic postconditioning (IPostc). Reversible global brain ischemia leads to a shortage of morphologically 
unaltered neurons in layers II and III of the cortex in which increases in the late reperfusion period and is 
accompanied by a decrease in the level Bcl-2 protein expression in the cytoplasm of neurons unchanged. IPostc, 
applied as three episodes of ischemia-reperfusion lasting 15/15 seconds contributed to significant increase in 
the number of morphologically unchanged neurons in layers II, III, and V of the cortex and to an increase Bcl-
2 protein expression in cytoplasm of morphologically unchanged neurons of these layers. In the layer of in 
the early reperfusion period, there were no changes in the number of morphologically unchanged neurons, but 
they found a decrease in the level of Bcl-2 protein expression, which increased after application of IPostc. The 
obtained results allow to conclude, that the implementation of the neuroprotective effect of IPostc for layers II, 
III, and V of the cortex during global ischemia-reperfusion brain in rats, is implemented through a mechanism 
leading to increased Bcl-2 protein expression.
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Введение
Поиск способов защиты головного мозга от ише-
мического и реперфузионного повреждения пред-
ставляет центральную проблему нейробиологии 
и фундаментальной медицины. В последнее деся-
тилетие внимание ученых обращено к эндогенным 
способам нейропротекции. ишемическое посткон-
диционирование (иПостК) — эндогенный спо-
соб защиты головного мозга от повреждающего 
действия ишемии-реперфузии, защитный эффект 

которого формируется при моделировании корот-
ких ишемических стимулов в реперфузионный пе-
риод. известно, что окислительный стресс, некроз 
и апоптоз задействованы в механизмах вторичного 
повреждения при ишемическом повреждении го-
ловного мозга. Несмотря на достаточное количест-
во исследований, посвященных изучению эффек-
тов и механизмов иПостК, полного представления 
о путях реализации нейропротекции при примене-
нии коротких ишемических стимулов до сих пор 
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нет. остается неизученной вовлеченность белка 
Bcl-2 в механизмы реализации нейропротективных 
эффектов иПостК головного мозга. исследований, 
посвященных этой теме, мало, а результаты прове-
денных исследований крайне противоречивы [2–5]. 

Цель настоящей работы — оценить цитопро-
тективный эффект ишемического посткондицио-
нирования на нейроны неокортекса и исследовать 
в морфологически неизменных нейронах изме-
нение уровня экспрессии белка Bcl-2 при полной 
глобальной ишемии-реперфузии головного мозга 
у крыс. 

материалы и методы
Все эксперименты были проведены в соответст-
вии с рекомендациями Этических комитетов гБоУ 
ВПо «ПСПбгМУ им. и.П. Павлова» и ФгБУ 
«СЗФМиЦ им. В.а. алмазова» Минздрава рФ, 
а также в соответствии с требованиями Поста-
новления главного государственного санитарного 
врача российской Федерации от 29.08.2014 г. № 
51 «Санитарно-эпидемиологические требования 
к устройству, оборудованию и содержанию экспе-
риментально-биологических клиник (вивариев)». 

Моделирование ишемического повреждения. 
Моделирование ишемического повреждения. ис-
следование проводилось на крысах-самцах стока 
(линии) Wistar массой 220–250 г (питомник «раппо-
лово» раН, ленинградская область), содержащихся 
в условиях 12/12-часового свето-темнового режима 
и получавших стандартный корм и питьевую воду 
ad libitum. Животных наркотизировали хлоралги-
дратом (450 мг/кг внутрибрюшинно). обратимую 
полную глобальную ишемию головного мозга про-
водили путем окклюзии плечеголовного ствола, ле-
вой подключичной артерии и левой общей сонной 
артерии (рис. 1). глобальную ишемию длительно-
стью 10 минут моделировали по ранее описанной 
методике, с применением аппарата искусственной 
вентиляции легких (SAR830, СШа) и специально 
разработанной интубационной трубки [6–8]. иПо-
стК моделировали путем снятия и наложения ми-
крохирургических зажимов на артерии в раннем 
реперфузионном периоде согласно разработанно-
му протоколу эксперимента — 3 эпизода по 15/15 
сек реперфузии/реокклюзии после 10-минутной 
глобальной ишемии с последующим реперфузи-
онным периодом, длительность которого составля-
ла 2 и 7 суток. При проведении ложной операции 
осуществляли аналогичные манипуляции, но без 
наложения микрохирургических зажимов на арте-
рии. Животные случайной выборкой были распре-
делены на экспериментальные группы: 1) «ло 2» 
(n = 8) — ложнооперированные крысы; длитель-

ность реперфузионного периода после проведения 
хирургических манипуляций составляла 2 суток; 2) 
«ло 7» (n = 7) — то же, что и в предыдущей группе, 
но длительность реперфузии составляла 7 суток; 3) 
«ишемия 2» (n = 10) — крысы, перенесшие 10-ми-
нутную ишемию с последующим реперфузионным 
периодом 2 суток; 4) «ишемия 7» (n = 10) — то же, 
что и в предыдущей группе, но длительность ре-
перфузии составляла 7 суток; 5) «ПостК 2» (n = 
10) — крысы, которым были выполнены 3 эпизода 
по 15/15 сек реперфузии/реокклюзии после 10-ми-
нутной ишемии мозга с последующей реперфу-
зией, длительность которой составляла 2 суток; 6) 
«ПостК 7» (n = 13) — то же, что и в предыдущей 
группе, но длительность реперфузии составляла 7 
суток. Все хирургические вмешательства прово-
дились на термостатируемом операционном столе 
(«TcAT-2LV controller», Physitemp Instruments Inc., 
clifton, NJ, СШа) при температуре 37,0 ± 0,5ºС. 
В послеоперационном периоде до момента выхода 
животных из наркоза их температура также под-
держивалась на постоянном уровне за счет внеш-
него источника тепла.

Гистологический анализ. После завершения 
периода реперфузии животных из каждой группы 
повторно наркотизировали, извлекали головной 
мозг из полости черепа и нарезали на сегменты, 
используя фронтальную матрицу для головного 
мозга мелких грызунов (WPI, СШа). Срезы мозга 
фиксировали в 10 % нейтральном формалине и за-
ливали в парафин по стандартной методике. для 
общегистологической оценки фронтальные срезы 
толщиной 3 мкм, соответствующие стереотаксиче-
скому атласу головного мозга крысы (брегма –3,6 
± 0,2 мм) [9], окрашивали гематоксилином и эо-
зином. для морфометрического анализа препара-
ты окрашивали толуидиновым синим по методу 
Ниссля, на которых под световым микроскопом 
«дМ-750» (Leica, германия) на нескольких срезах 
при увеличении ×400 (об. 40, ок. 10) подсчитывали 
количество морфологически неизмененных нейро-
нов в слоях II, III и V окципитальной области коры 
головного мозга крысы. Полученный показатель 
пересчитывали на 1 мм2 слоя коры головного моз-
га. Нейроны оценивали в соответствии с существу-
ющими критериями оценки: четко очерченное ядро 
эллипсоидной или округлой формы; ясно различи-
мые ядрышки, расположенные в центре ядра; ядро 
немного темнее, чем окружающий нейропиль; ци-
топлазма нейронов четко отграничена от окружаю-
щего нейропиля [10]. 

Иммуногистохимический анализ. для оценки 
экспрессии белка Bcl-2 использовали иммуно-
гистохимический метод [5]. После стандартной 



 66 3 (1) / 2016

Экспериментальные исследования / Experimental studies

процедуры депарафинирования и регидратации 
проводили тепловое демаскирование антигена 
в цитратном буфере ph 6,0 (DiagnosticBioSystems, 
СШа) в течение 60 мин. инкубацию проводили 
30 минут при комнатной температуре. На первом 
этапе проводили инкубацию срезов с поликло-
нальными кроличьими антителами к Bcl-2 (Abcam 
Ltd, Великобритания). антитела разводились 1:100 
на блокирующем растворе (Diagnostic BioSystems, 
СШа). для выявления комплекса антиген-антитело 
применяли набор реагентов Novocastra Peroxidase 
Detection System (Novocastra, Великобритания). 
Визуализацию продукта иммуноцитохимической 
реакции проводили при помощи хромогена DAB+ 
(Novocastra, Великобритания). Препараты докра-
шивали гематоксилином джилла (Bio-Optica, ита-
лия). анализ экспрессии белка Bcl-2 в нейронах 

проводили на основании измерения оптической 
плотности продукта реакции, которую осуществ-
ляли на морфометрической установке, состоящей 
из светового микроскопа (carl Zeiss, германия), 
цифровой камеры Baumer cx05e (Baumer Optronic, 
германия), компьютера IBM Pc c программным 
обеспечением «ВидеоТесТ-Морфология» (Ви-
деоТест, россия). результаты анализа выражали 
в относительных единицах (отн. ед.) оптической 
плотности. В каждом анализируемом слое коры 
головного мозга проводили измерение оптической 
плотности в цитоплазме 50 неизмененных нейро-
нов, в площади среза содержащих ядрышко. При 
каждом измерении вычитали оптическую плот-
ность фона. 

результаты обрабатывались статистически с ис-
пользованием программ «Statistica 6.0» (StatSoft 

Рисунок 1. Схематичное изображение мест окклюзии магистральных сосудов, отходящих от дуги 
аорты: плечеголовного ствола, левой подключичной артерии и левой общей сонной артерии 

(tr. brachiocephalicus, a. subclavia sin., a. carotis communis sin.). 
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Таблица. Количество морфологически неизмененных нейронов в слоях коры мозга крыс 
в различные периоды реперфузии после глобальной ишемии головного мозга с последующим 

применением ишемического посткондиционирования (на 1 мм2 на срезе)

Экспериментальная
группа

Слои коры

ii iii V

ло 2 360 ± 17 343 ± 12 191 ± 11

ло 7 392 ± 18 352 ± 11 184 ± 15

ишемия 2 223 ± 15* 201 ± 14** 177 ± 12

ишемия 7 197 ± 16ααα 189 ± 10αα 138 ± 9α

ПостК 2 284 ± 9# 271 ± 12# 181 ± 11

ПостК 7 254 ± 11φφ 247 ± 14φφ 167 ± 10φ

различия значимы: * по сравнению с показателем в группе «ло 2» при р < 0,01; ** при р < 0,001; α 
по сравнению с показателем в группе «ло 7» при р < 0,05; αα при р < 0,01; ααα при р < 0,001; # по сравне-
нию с показателем в группе «ишемия 2» при р <0 ,01; φ по сравнению с показателем в группе «ишемия 
7» при р < 0,05; φφ при р < 0,01.

Рисунок 2. уровень экспрессии белка Bc-l2 в морфологически неизмененных нейронах слоев II, 
III и V коры мозга крыс при применении ишемического посткондиционирования при полной 

глобальной ишемии-реперфузии головного мозга.

По горизонтальной оси — группы животных; по оси ординат — оптическая плотность (отн. ед.). 
различия значимы: * по сравнению с показателями в группе «ло 2» при р < 0,01; ** по сравнению с по-
казателями в группе «ло 2» при р < 0,05; *** по сравнению с показателями в группе «ло 7» при р<0,01; 
α по сравнению с показателем слоя II внутри группы при р < 0,01; αα при р < 0,05; + по сравнению с пока-
зателями в группе «ишемия 2» при р < 0,01; ++ по сравнению с показателями в группе «ишемия 7» при 
р<0,01; +++ при р<0,05. 
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Inc) и Microsoft Excel 2003 с вычислением сред-
него арифметического и его стандартной ошибки. 
После проверки распределения на нормальность 
значимость различий между группами оценивали 
с помощью t-критерия Стьюдента. различия учи-
тывались как значимые при р < 0,05. 

Результаты
При морфологическом исследовании коры головно-
го мозга крыс ложнооперированных групп — «ло 
2» и «ло 7» — на препаратах, окрашенных по ме-
тоду Ниссля, выявлялись шесть слоев, представ-
ленных в виде клеток различной величины. Прео-
бладали нормохромные клетки с четко очерченным 
ядром округлой формы и крупным ядрышком, рас-
положенным, как правило, в центре ядра. Нейро-
ны слоев II и III были представлены в виде мелких 
и средних нейронов, для слоя III было характерно 
более рыхлое расположение нейронов по отноше-
нию к слою II, слой IV практически был не выра-
жен, для слоя V было характерно наличие крупных 
пирамидных нейронов. Морфометрический анализ 
слоев II, III и V коры головного мозга не выявил 
значимых различий в количестве нейронов в двух 
группах ложнооперированных животных — «ло 
2» и «ло 7». При этом плотность нейронов в слое 
V была ниже при сравнении со слоями II и III коры 
мозга в группах «ло 2» и «ло 7» (табл.). 

Ко 2-м суткам реперфузионного периода по-
сле 10-минутной глобальной ишемии головного 
мозга у крыс (группа «ишемия 2») развивалось 
мозаичное повреждение окципитальной области 
коры головного мозга. На гистологических срезах 
отмечался периваскулярный и перицеллюлярный 
отек и морфологические изменения нейронов. При 
сравнении количества морфологически неизменен-
ных нейронов в слоях II, III и V в группах «ло 2» 
и «ишемия 2» в последней наблюдалось уменьше-
ние на 38,1 (р < 0,01), 41,4 (р < 0,001) и 7,1 % (р > 
0,05) соответственно. К 7-м суткам реперфузион-
ного периода обратимая 10-минутная глобальная 
ишемия мозга способствовала нарастанию дефи-
цита морфологически неизмененных нейронов 
в слоях коры головного мозга. Так в слоях II, III и V 
их число уменьшалось на 49,6 (р < 0,001), 46,1 (р < 
0,01) и 25,2 % (р < 0,05) соответственно по сравне-
нию с таковым в группе «ло 7».

Применение иПостК после 10-минутной глобаль-
ной ишемии ко 2-м суткам реперфузионного периода 
приводило к увеличению количества неизмененных 
нейронов в слоях II, III и V на 27 % (р < 0,01), 34,6 (р 
< 0,01) и 2,3 % (р > 0,05) соответственно, при срав-
нении с аналогичными показателями для коры го-
ловного мозга в группе «ишемия 2» (табл.). В отда-

ленном реперфузионном периоде после 10-минутной 
глобальной ишемии с последующим применением 
иПостК (группа «ПостК 7»), отмечалось увеличение 
количества морфологически неизмененных нейро-
нов в слоях II, III и V на 28,9 (р < 0,01), 30,5 (р < 0,01) 
и 21,3 % (р < 0,05) соответственно, при сравнении 
с таковым в группе «ишемия 7» (табл.).

Уровень экспрессии белка Bcl-2 в нейронах слоев 
II, III и V коры головного мозга крыс, не различался 
в двух группах ложнооперированных животных — 
«ло 2» и «ло 7» (рис. 2). При этом в обеих группах 
в цитоплазме нейронов слоя V наблюдалась тенден-
ция к более высокому уровню экспрессии белка Bcl-
2, однако достоверных различий с таковым для сло-
ев II и III, обнаружено не было (P > 0,05). 

Под влиянием обратимой ишемии головного 
мозга в целом отмечалось снижение экспрессии 
белка Bcl-2 в морфологически неизмененных ней-
ронах коры. однако уровень экспрессии белка Bcl-
2 в цитоплазме неизмененных нейронов слоев II, 
III и V коры по-разному изменялся в зависимости 
от длительности реперфузионного периода (рис. 
2). Ко 2-м суткам реперфузионного периода в сло-
ях II, III и V коры мозга наблюдалось значимое 
уменьшение уровня экспрессии белка Bcl-2 на 12,5 
(P < 0,01), 11,2 (P < 0,01) и 7,5 % (P < 0,05) соответ-
ственно, при сравнении с таковым в группе «ло 
2». К 7-м суткам реперфузионного периода (группа 
«ишемия 7») экспрессия Bcl-2 в цитоплазме мор-
фологически неизмененных нейронов слоев II, III 
и V значимо не изменялась при сравнении с уров-
нем экспрессии в аналогичных слоях коры в группе 
«ишемия 2». При этом в слое V уровень экспрес-
сии белка Bcl-2 понижался по сравнению с тако-
вым в группе «ло 7» (на 12,5 %, P < 0,01). 

К 2-м суткам реперфузионного периода уровень 
экспрессии белка Bcl-2 в цитоплазме морфологи-
чески неизмененных нейронов слоя V был значимо 
выше при сравнении с аналогичным показателем, 
регистрируемым в слое II (P < 0,01). В отдаленном 
реперфузионном периоде различий в уровне экспрес-
сии белка Bcl-2 в цитоплазме неизмененных нейро-
нов в слоях II, III и V обнаружено не было (P > 0,05). 

Применение иПостК ко 2-м суткам реперфу-
зионного периода (группа «ПостК 2») приводило 
к увеличению уровня экспрессии белка Bcl-2 в ци-
топлазме морфологически неизмененных нейро-
нов слоев II, III и V коры головного мозга при срав-
нении с таковым в группах «ло 2» и «ишемия 2» 
(рис. 2). При этом в группе «ПостК 2» наблюдалось 
увеличение экспрессии белка Bcl-2 в цитоплазме 
неизмененных нейронов слоев II, III и V на 28,6 (P 
< 0,01), 33,1 (P < 0,01) и 22,5 % (P < 0,01) соответ-
ственно, при сравнении с аналогичными показате-
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лями в группе «ишемия 2». К 7-м суткам реперфу-
зионного периода после применения ишемических 
посткондиционирующих стимулов (группа «ПостК 
7») в слоях II, III и V было обнаружено значимое 
увеличение уровня экспрессии белка Bcl-2 на 13,6 
(P < 0,01), 12,1 (P < 0,05) и 18,1 % (P < 0,01) со-
ответственно, при сравнении с таковыми показате-
лями в группе «ишемия 7». Необходимо отметить, 
что к 7-м суткам реперфузионного периода после 
применения иПостК в группе «ПостК 7» наблю-
далось некоторое понижение уровня экспрессии 
белка Bcl-2 при сравнении с уровнем, регистрируе-
мым в группе «ПостК 2» (P > 0,05). 

Ко 2-м суткам реперфузионного периода по-
сле применения иПостК уровень экспрессии Bcl-2 
в цитоплазме морфологически неизмененных ней-
ронов слоя II был значимо ниже, чем в слоях III и V 
(на 8,1 % P < 0,05 и на 7,4 % P < 0,05). При сравнении 
этого показателя в нейронах слоев II, III и V в группе 
«ПостК 7» различий не наблюдалось (P > 0,05). 

обсуждение полученных результатов
гистологическое исследование фронтальных сре-
зов головного мозга крыс линии Wistar показало, 
что у животных структура коры мозга типична 
для грызунов [11]. При анализе распределения 
нейронов в зависимости от уровня экспрессии Bcl-
2 и принадлежности к определенному слою коры 
достоверных различий обнаружено не было. од-
нако известно, что уровень экспрессии белка Bcl-2 
в различных полях гиппокампа существенно варь-
ирует в зависимости от топографии нейрона [5].

обратимая 10-минутная полная глобальная 
ишемия головного мозга приводила к типичному 
мозаичному повреждению нейронов коры с нара-
станием дефицита морфологически неизмененных 
нейронов при увеличении реперфузионного перио-
да, наблюдаемое явление объясняется феноменом 
отсроченной гибели нейронов [12]. В отдаленный 
реперфузионный период уменьшение плотности 
морфологически неизмененных нейронов отмеча-
лось не только в слоях II и III, но и в слое V. Полу-
ченные нами результаты, подтверждаются резуль-
татами других исследований, в которых показано, 
что нейроны слоя V коры головного мозга облада-
ют большей устойчивостью к действию ишемии-
реперфузии, чем нейроны слоев II и III [13, 14]. 

Полная обратимая ишемия головного мозга 
у крыс сопровождалась понижением уровня эк-
спрессии белка Bcl-2 в морфологически неизме-
ненных нейронах слоев II, III и V коры. Наблю-
даемое явление объясняется понижением общего 
метаболизма и синтеза белков в организме в ответ 
на неблагоприятный фактор внутренней среды ор-

ганизма в виде ишемического и реперфузионного 
повреждения головного мозга [15]. При этом в ней-
ронах слоя V в раннем реперфузионном периоде 
не отмечалось уменьшения неизмененных нейро-
нов, но уровень экспрессии белка Bcl-2 в морфо-
логически неизмененных нейронах этого слоя по-
нижался, хотя был значимо выше, чем в нейронах 
мелкоклеточных этажей коры. К 7-м суткам репер-
фузионного периода значимое снижение уровня 
экспрессии белка Bcl-2 отмечалось только для мор-
фологически неизмененных нейронов слоя V, в то 
время как редукция жизнеспособных нейронов 
отмечалась во всех анализируемых слоях — II, III 
и V — коры головного мозга. Такая разнонаправ-
ленная динамика в изменении уровня экспрессии 
белка Bcl-2 у нейронов, обладающих дифференци-
альной чувствительностью к действию ишемии, 
в различные периоды реперфузии может объя-
сняться функциональными особенностями нейро-
нов и нейро-глиальным индексом слоя. Также не-
обходимо учитывать тот факт, что по-прежнему нет 
единого мнения о пути гибели нейронов коры при 
ишемии-реперфузии, возможно, в различные пери-
оды реперфузии нейроны могут гибнуть как апоп-
тозом так и некрозом и на выбор механизма гибели 
нейрона может влиять состояние глии. известно, 
что клетки глии в ответ на действие ишемии-ре-
перфузии также реагируют изменением уровня 
экспрессии белка Bcl-2 [16]. Полученные в нашем 
исследовании результаты, подтверждаются рядом 
исследований, в которых было зафиксировано по-
нижение экспрессии белка Bcl-2 в раннем репер-
фузионном периоде [2, 5, 17]. однако необходимо 
отметить, что в указанных работах исследованию 
подвергались только поля гиппокампа. анализ 
уровня экспрессии белка Bcl-2 в нейронах слоев II, 
III и V коры при глобальной ишемии-реперфузии 
головного мозга нами проведен впервые. 

Применение иПостК приводило к увеличению 
числа морфологически неизмененных нейронов 
в слоях полях II и III в раннем реперфузионном 
периоде и в слоях II, III и V — в отдаленном. об-
наруженный нами выраженный нейропротектив-
ный эффект иПостК согласуется с результатами 
исследования, полученными для нейронов гиппо-
кампа при применении аналогичного протокола 
ишемических посткондиционирующих стимулов, 
но при глобальной 7-минутной ишемии передне-
го мозга у песчанок монгольских [5]. Существуют 
исследования, в которых на разных эксперимен-
тальных моделях было показано, что применение 
различных протоколов иПостК при 5–15 минутной 
длительности тестовой ишемии приводит к цито-
протективному эффекту для отдельных структур 
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головного мозга [3, 4, 16]. 
В нашем исследовании применение ишемиче-

ских посткондиционирущих стимулов после обра-
тимой повреждающей ишемии головного мозга 
у крыс приводило к увеличению уровня экспрес-
сии белка Bcl-2 в цитоплазме морфологически не-
измененных нейронов анализируемых слоев коры 
головного мозга. При этом наибольшая степень 
повышения уровня белка Bcl-2 отмечалась в ран-
нем реперфузионном периоде, т.е. ко 2-м суткам 
реперфузионного периода. Можно предположить, 
что наибольший пик метаболической активности 
иПостК для коры головного мозга реализуется 
в ранний реперфузионный период. В раннем ре-
перфузионном периоде после применения иПо-
стК повышение экспрессии белка Bcl-2 в нейронах 
было различной степени, а распределение нейро-
нов внутри слоев мозга от уровня экспрессии су-
щественным образом отличалось от распределе-
ния, наблюдаемого в ложнооперированной группе. 
К 7-м суткам реперфузионного периода, после при-
менения иПостК распределение нейронов внутри 
слоев мозга в зависимости от уровня экспрессии 
Bcl-2 соответствовало распределению, наблюдае-
мому в группе ложнооперированных крыс. 

Полученные нами результаты об увеличении 
уровня экспрессии белка Bcl-2 при применении 
иПостК подтверждаются исследованиями, прове-
денными с использованием других методик и про-
токолов моделирования иПостК. При 60-минутной 
фокальной ишемии головного мозга у крыс 6 эпи-
зодов ишемии-реперфузии по 30 секунд к 24 часам 
реперфузии приводили к уменьшению объема по-
вреждения и увеличению уровня белка Bcl-2 в по-
раженном полушарии, выявленного при помощи 
вестерн-блоттинга [18]. однако необходимо отме-
тить, что в вышеуказанном исследовании экспрес-
сию белка Bcl-2 измеряли в гомогенате целого по-
лушария головного мозга. Такой подход не позво-
ляет судить о метаболических изменениях, проис-
ходящих непосредственно в нейронах отдельных 
структур головного мозга, в частности, в опреде-
ленных слоях мозга, и не позволяет оценить вклад 
иПостК в изменение уровня экспрессии белка не-
посредственно в нейронах анализируемой области. 
Клетки глии в ответ на действие посткондициони-
рующих стимулов, также как и в ответ на ишемию-
реперфузию могут реагировать изменением уровня 
экспрессии белка Bcl-2 [19]. Увеличение экспрес-
сии белка Bcl-2 для гиппокампа при применении 
различных протоколов иПостК было установлено 
на различных моделях ишемического повреждения 
головного мозга [2, 3, 5]. Тем не менее существу-
ют исследования, показывающие уменьшение эк-

спрессии белка Bcl-2 после применения иПостК 
после глобальной ишемии [4]. Существование 
противоречивых результатов можно объяснить ис-
пользованием различных методик моделирования 
ишемии-реперфузии головного мозга, неодина-
ковыми временными точками анализа уровня эк-
спрессии белка Bcl-2, использованием различных 
видов экспериментального инфаркта мозга, а так-
же разнообразных методик детекции экспрессии 
белка и использованных реактивов.

Таким образом, нами было показано, что ише-
мические стимулы, выполненные непосредственно 
после ишемии приводят к цитопротективному эф-
фекту для слоев II, III и V коры и к увеличению эк-
спрессии белка Bcl-2 в цитоплазме морфологиче-
ски неизмененных нейронов указанных слоев. При 
этом в слое V в ранний реперфузионный период 
не было отмечено изменения количества морфоло-
гически неизмененных нейронов, но в них наблю-
далось понижение уровня экспрессии белка Bcl-2, 
которое повышалось после применения иПостК. 
Наблюдаемое событие может объясняться нейро-
глиальным индексом слоя V, функциональными 
особенностями нейронов данного слоя, а также 
специфическим развитием компенсаторной реак-
ции характерной для окципитальной области го-
ловного мозга. 

Необходимо отметить, что экспрессия белка 
Bcl-2 может защищать нейроны не только от апоп-
тоза, но и от некроза [20]. По результатам работы 
авторами было выдвинуто предположение, что 
вместо того, чтобы непосредственно ингибировать 
программируемую гибель клеток, Bcl-2 может мо-
дулировать общие клеточные процессы, например, 
образование свободных радикалов, которое мо-
жет приводить к апоптотической или некротиче-
ской гибели клетки [20]. Подтверждением данного 
предположения могут служить результаты ряда ис-
следований, в которых уменьшение зоны некроза 
головного мозга при фокальной ишемии сопрово-
ждалось повышением экспрессии белка Bcl-2 в по-
врежденном полушарии [21, 22]. 

обратимая глобальная ишемия головного моз-
га способствует гибели нейронов слоев II, III и V 
коры, которое нарастает в отдаленный реперфузи-
онный период и понижению в них уровня экспрес-
сия белка Bcl-2. ишемические стимулы, выполнен-
ные непосредственно после ишемии в периодах 
ранней и отдаленной реперфузии, способствуют 
увеличению синтеза белка Bcl-2 в нейронах слоев 
II, III и V коры, обладающих разной устойчивостью 
к повреждающему действию ишемии-реперфузии. 
Таким образом, полученные результаты позволяют 
сделать вывод о том, что реализация нейропротек-
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тивного эффекта иПостК для слоев II, III и V коры 
при глобальной ишемии-реперфузии головного 
мозга у крыс, реализуется через механизм, приво-
дящий к увеличению экспрессии белка Bcl-2. 
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