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СОДЕРЖАНИЕ ГИПОКСИЕЙ ИНДУЦИРОВАННОГО ФАКТОРА В НЕЙРОНАХ 

ТЕМЕННОЙ КОРЫ И ГИППОКАМПА КРЫС С ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИЕЙ 

РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ 

 
Церебральная ишемия, включая инсульты, является одной из ведущих причин инвалидности 

и смерти в мире. Несмотря на достижения в медицине, многие случаи церебральной ишемии остаются 

недиагностированными или неправильно диагностированными. Это подчеркивает необходимость  

изучения механизмов, связанных с гипоксией и разработки новых терапевтических подходов для лечения 

инсультов и других заболеваний, связанных с недостатком кровоснабжения. Адаптация к условиям 

ишемии представлена повышением выработки в нейронах головного мозга индуцированного фактора  

1-α. Его экспрессия повышается при уменьшении в крови количества кислорода. В настоящей работе 

оценено содержание гипоксией индуцированного фактора в нейронах теменной коры и гиппокампа крыс 

с церебральной ишемией различной степени тяжести. 

Ключевые слова: гиппокамп, ишемия, теменная кора, гипоксией индуцированный фактор 1-α. 

 
Hypoxia-induced Factor Content in Neurons of the Parietal Cortex and Hippocampus of Rats  

with Cerebral Ischemia of Various Severity 

 
Cerebral ischemia, including strokes, is one of the leading causes of disability and death in the world. 

Despite advances in medicine, many cases of cerebral ischemia remain undiagnosed or misdiagnosed. This 

highlights the need to study the mechanisms associated with hypoxia and develop new therapeutic approaches 

for the treatment of strokes and other diseases associated with insufficient blood supply. Adaptation to ischemic 

conditions is represented by an increase in the production of induced factor 1-α in neurons of the brain.  

Its expression increases with a decrease in the amount of oxygen in the blood. In this study, the content  

of hypoxia-induced factor 1-α in neurons of the parietal cortex and hippocampus of rats with cerebral ischemia 

of varying severity was assessed.  

Key words: hippocampus, ischemia, parietal cortex, hypoxia-induced factor 1-α. 

 

Введение 

Вопросы повышения резистентности организма к недостатку кислорода и энерго-

дефициту являются актуальными, т. к. гипоксия как типовой патологический процесс 

в той или иной мере инициирует развитие и сопутствует течению всех видов патоло-
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гии, приводя к функциональным, а затем структурным изменениям в органах и тканях 

в результате снижения внутриклеточного напряжения кислорода [1; 3; 5; 6]. 

В последние годы изучены фундаментальные механизмы развития гипоксии раз-

личного генеза и индуцируемых ею метаболических и функциональных нарушений 

на уровне клетки и субклеточных структур. Выявлен ряд морфофункциональных 

структур, принимающих непосредственное участие в развитии срочной и долговремен-

ной адаптации организма к гипоксии. Эти структуры могут выступать специфическими 

мишенями для воздействия фармакологических агентов с целью регуляции процессов 

адаптации организма к гипоксии, что открывает перспективные возможности поиска 

и разработки новых эффективных лекарственных средств с антигипоксическим дей-

ствием [6–8; 11].  

Важная роль в адаптации организма к гипоксии принадлежит специфическому ре-

гуляторному белку – гипоксией индуцированному фактору (HIF, сокр. от англ. Hypoxia-

inducible factors), экспрессия которого увеличивается при уменьшении напряжения 

кислорода в крови [7–9]. 
 

Показано, что HIF играет важную роль в системном ответе организма  

на гипоксию, образуется во многих тканях организма, в т. ч. в нервной ткани, где его 

экспрессия максимальна в нейронах [10–15]. 
 

Цель – оценить содержание гипоксией индуцированного фактора в нейронах те-

менной коры и гиппокампа крыс с церебральной ишемией различной степени тяжести. 

 

Материалы и методы исследования 

Эксперименты выполнены на 24 самцах беспородных белых крыс массой  

260 ± 20 г с соблюдением требований Директивы Европейского Парламента и Совета 

№ 2010/63/EU от 22.09.2010 о защите животных, использующихся для научных целей.  

Моделирование церебральной ишемии осуществляли в условиях внутривенного 

тиопенталового наркоза (40–50 мг/кг).  

В исследованиях использованы модели частичной (ЧИГМ), ступенчатой субто-

тальной (ССИГМ), субтотальной (СИГМ) и тотальной (ТИГМ) ишемии головного  

мозга [2]. 

Частичную ишемию головного мозга (ЧИГМ) моделировали путем перевязки  

одной общей сонной артерии (ОСА) справа.  

Ступенчатую субтотальную ИГМ (ССИГМ) осуществляли путем перевязки обеих 

ОСА с интервалом 7 суток (подгруппа 1), 3 суток (подгруппа 2) или 1 сутки  

(подгруппа 3).  

Субтотальную ишемию головного мозга (СИГМ) моделировали путем  

одномоментной перевязки обеих ОСА.  

Тотальную ишемию головного мозга (ТИГМ) моделировали путем декапитации 

животных.  

Забор головного мозга осуществляли спустя 1 ч после операции. 

После декапитации у крыс быстро извлекали головной мозг, кусочки коры боль-

ших полушарий фиксировали в цинк-этанол-формальдегиде при +4 ºС (на ночь), затем 

заключали в парафин. Парафиновые срезы толщиной 5 мкм готовили с помощью мик-

ротома, монтировали на предметные стекла. Препараты обрабатывали согласно прото-

колу иммуноцитохимической реакции для световой микроскопии, исключающей про-

цедуру теплового демаскирования антигенов. Для определения иммунореактивности 

молекулярного маркера HIF применяли первичные поликлональные мышиные антитела 

Anti-HIF1А antibody фирмы Elabscience (Китай, Сatalog No. E-AB-66968) в разведении 

1 : 500 при +4 ºС, экспозиция 20 ч, во влажной камере [4]. Для выявления связавшихся 

первичных антител использовали набор EXPOSE Mouse and Rabbit specific HRP/DAB 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
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detection IHC kit Abcam (Великобритания, ab. 80436). Содержание HIF оценивали в ци-

топлазме нейронов пятого слоя теменной коры и нейронов поля СА1 гиппокампа в им-

муногистохимических препаратах на основе величины оптической плотности осадка 

хромогена с помощью микроскопа Axioscop 2 plus (Zeiss, Германия), цифровой видео-

камеры (LeicaDFC 320, Германия) и программы анализа изображения ImageWarp 

(Bitflow, США).  

Для предотвращения систематической ошибки измерений образцы головного 

мозга от сравниваемых контрольной и опытных групп животных изучали в одинаковых 

условиях.  

В результате исследований получены количественные непрерывные данные. Так 

как в эксперименте использованы малые выборки, которые имели ненормальное рас-

пределение, анализ проводили методами непараметрической статистики с помощью 

лицензионной компьютерной программы Statistica 10.0 для Windows (StatSoft, Inc., 

США). Данные представлены в виде Me (LQ; UQ), где Me – медиана, LQ – значение 

нижнего квартиля; UQ – значение верхнего квартиля. Различия между группами счита-

ли достоверными при р < 0,05 (тест Крускелла – Уоллиса с поправкой Бонферони). 

 

Результаты и их обсуждение 

У крыс с ЧИГМ не было выявлено изменения содержания HIF по отношению 

к уровню в контрольной группе (р > 0,05) (таблица 1, рисунки 1, 2). 

 
Таблица 1 – Содержание HIF (в единицах оптической плотности) в цитоплазме  

пирамидных нейронов теменной коры и поля СА1 гиппокампа головного мозга крыс 

ишемией головного мозга различной степени тяжести, Me (LQ; UQ) 
Группы Теменная кора Гиппокамп 

Контроль 0,18 (0,17; 0,19) 0,18 (0,16;0,19) 

ЧИГМ 0,18 (0,16; 0,20) 0,17 (0,16;0,19) 

С
С
И
Г
М

 

1-я подгруппа 0,24 (0,24; 0,25)* 0,23 (0,22;0,26)* 

2-я подгруппа 0,14 (0,12; 0,16)* 0,16 (0,15;0,17) 

3-я подгруппа 0,14 (0,11; 0,14)* 0,14 (0,13;0,15)* 

СИГМ 0,12 (0,06; 0,16)* 0,13 (0,09;0,14)* 

ТИГМ 0,03 (0,02; 0,05)* 0,10 (0,09;0,11)* 
 

Примечание – 
*
 – р < 0,05 по сравнению с группой «контроль»; ЧИГМ – частичная ишемия  

головного мозга; ССИГМ – субтотальная ступенчатая ишемия головного мозга; СИГМ –  

субтотальная ишемия головного мозга; ТИГМ – тотальная ишемия головного мозга. 
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Рисунок 1 – Содержание HIF (в единицах оптической плотности) в цитоплазме  

пирамидных нейронов теменной коры крыс с частичной (ЧИГМ), ступенчатой  

субтотальной (ССИГМ), субтотальной (СИГМ) и тотальной (ТИГМ)  

ишемией головного мозга. Увеличение х400

ТИГМ 1 час СИГМ 1 час 

подгруппа 3 

ССИГМ  подгруппа 2 

ССИГМ  

подгруппа 1 

ССИГМ  
ЧИГМ 1 

час 

контроль 
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Рисунок 2 – Содержание HIF (в единицах оптической плотности) в цитоплазме  

пирамидных нейронов поля СА1 гиппокампа крыс с частичной (ЧИГМ), ступенчатой 

субтотальной (ССИГМ), субтотальной (СИГМ) и тотальной (ТИГМ)  

ишемией головного мозга. Цифровая микрофотография. Увеличение х400 

 

По сравнению с группой «контроль», в 1-й подгруппе ССИГМ (промежуток меж-

ду перевязками обеих ОСА 7 суток), происходило увеличение содержания HIF на 25 % 

в теменной коре (р < 0,05) и на 22 % – в гиппокампе (р < 0,05), во 2-й подгруппе 

ССИГМ (промежуток между перевязками 3 суток) содержание HIF уменьшилось – на 

22 % в теменной коре (р < 0,05), а в гиппокампе не изменилось (р > 0,05). В 3-й под-

группе отмечалось снижение содержания HIF – на 22 % как в теменной коре (р < 0,05), 

так и в гиппокампе (р < 0,05). 

контроль 

ТИГМ 1 час 

подгруппа 3 

ССИГМ  

подгруппа 2 

ССИГМ  

подгруппа 1 

ССИГМ  

ЧИГМ 1 

час 
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В 3-й подгруппе ССИГМ (интервал между перевязками ОСА 1 сутки) содержание 

HIF было меньше, по сравнению с 1-й подгруппой на 42 % – в теменной коре (р < 0,05) 

и на 39 % – в гиппокампе (р < 0,05), а по сравнению со 2-й подгруппой различий не бы-

ло ни в одном из изучаемых отделов (р > 0,05). 

Таким образом, в 1-й подгруппе ССИГМ с интервалом между перевязками  

7 суток наблюдалось увеличение содержания HIF, в то время как во 2-й и 3-й подгруп-

пах отмечалось снижение данного показателя.  

По сравнению с контролем в группе СИГМ, моделируемой путем одномоментной 

перевязки обеих ОСА, содержание HIF уменьшилось на 33 % в теменной коре  

(р < 0,05) и на 28 % – в гиппокампе (р < 0,05) и не имело отличий от содержания HIF во 

2-й и 3-й подгруппах ССИГМ. 

При тотальной церебральной ишемии отмечено наиболее значимое уменьшение 

содержания HIF, по сравнению с контролем – на 83 % в теменной коре, р < 0,05  

и на 44 % в гиппокампе, р < 0,05.  

Таким образом, изменения содержания HIF в 1-й, 2-й и 3-й подгруппах ССИГМ 

были разнонаправленными: в 1-й подгруппе с максимальным интервалом между пере-

вязками ОСА 7 суток оно увеличивалось, свидетельствуя о достаточном времени  

(7 суток) для активации механизмов компенсации при гипоксии путем повышения экс-

прессии генов, которые обеспечивают адаптацию клетки к гипоксии и стимулируют 

эритропоэз (гены эритропоэтина), ангиогенез (ген фактора роста эндотелия сосудов), 

ферменты гликолиза (ген альдолазы, лактатдегидрогеназы, фосфофруктокиназы, пи-

руваткиназы и пр.). Кроме того, HIF регулирует экспрессию генов, участвующих в об-

мене железа, регуляции сосудистого тонуса, клеточной пролиферации, апоптозе, липо-

генезе, развитии B-лимфоцитов и др. [7–15], в то время как по мере сокращения вре-

менного интервала между перевязками ОСА его содержание снижалось, указывая на 

недостаточное включение механизмов компенсации при более тяжелых формах ИГМ. 

Содержание HIF в 1-й подгруппе ССИГМ (интервал между перевязками ОСА 

7 суток) превосходило значение показателей в группе «ЧИГМ» и «контроль»,  

в то время как в 3-й подгруппе ССИГМ с минимальным интервалом между перевязка-

ми ОСА 1 сутки в большей степени было близко к значениям содержания белка в груп-

пе «СИГМ», моделируемой путем одномоментной перевязки обеих ОСА, что свиде-

тельствует о более выраженном нарушении антигипоксической защиты. Наиболее вы-

раженное снижение HIF отмечалось при тотальной ишемии головного мозга как отра-

жение деградации белка. 

Кроме того, гипоксией индуцированный фактор ответственен за формирование 

долговременной адаптации к гипоксии, в связи с чем является подходящей мишенью 

для фармакологического воздействия [9; 10]. Поиск лекарственных веществ, выступа-

ющих в роли индукторов или ингибиторов его синтеза является актуальным направле-

нием в экспериментальной фармакологии, поскольку позволяет не только регулировать 

процессы адаптации к гипоксии, но и более эффективно лечить цереброваскулярные, 

сердечно-сосудистые, онкологические и другие заболевания, в генезе которых веду-

щую роль играет кислородная недостаточность. 

 

Заключение 

Таким образом, наиболее значительные изменения произошли при тотальной 

ишемии (ТИГМ), при частичной (ЧИГМ) не изменялись, а при субтотальной ступенча-

той ишемии (ССИГМ) 7 суток даже превысил контрольный уровень. 
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