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Известно, что острые гипоксические, ишемичес!
кие повреждения головного мозга, вызванные, в том
числе и остановкой системного кровообращения, опо!
средованы активными формами кислорода (АФК), спо!
собными повреждать мембранные структуры клетки
[1—3]. В настоящее время повреждающий эффект по!
вышенного уровня АФК достаточно хорошо изучен.
Однако последними работами показано, что именно

свободнорадикальный сигнал является индуктором
синтеза множества защитных систем клетки [4, 5]. В ча!
стности, активируется синтез HSP70, гем!оксигеназы!1
(HOx!1) и пероксиредоксинов (Prx). Эти белки, с од!
ной стороны, являются маркурами повреждения, а с
другой — выполняют защитную функцию от действия
АФК в клетке. Кроме того, имеются данные, что HSP70,
HOx!1 и Prx дополняют действие антиоксидантных
ферментов в качестве модуляторов внутриклеточных
редокс!зависимых сигнальных путей [6, 7].

В настоящее время важной проблемой является
исследование различий в реакции организма на экстре!
мальное воздействие, которые зависят от генетически
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Цель исследования — изучение половых различий в уровне проT и антиоксидантных систем мозга в отдаленном постT
реанимационном периоде после клинической смерти. Материал и методы. У 40 взрослых белых крыс обоего пола в
контроле и после перенесённой 12Tмин остановки сердца через 4 месяца постреанимационного периода в ткани мозга
исследовали резистентность мембранных структур к свободнорадикальному окислению и уровень белков с антиоксиT
дантной активностью. Результаты. Показаны половые различия в уровне защитных белков и резистентности мембT
ранных структур мозга в контроле и на отдаленных сроках после реанимации. Кроме того, в постреанимационный пеT
риод выявлены не только количественные сдвиги в уровне защитных белков, но и изменение их спектра. Заключение.
Необходимы дальнейшие исследования зависимых от пола молекулярных механизмов развития постреанимационной
болезни для разработки специфических методов ее терапии и профилактики. Ключевые слова: остановка системного
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антиоксидантной защиты, HSP70, гемTоксигеназаT1, пероксиредоксин.

Objective: to study gender differences in the proT and antioxidant systems of the brain in the late postresuscitative periT
od after clinical death. Materials and methods. The brain tissue was studied for the resistance of membrane structures
to free radical oxidation and the level of proteins with antioxidant activity in 40 adult albino rats of both sexes in the
control and after experienced 12Tminute cardiac arrest 4 months of the postresuscitative period. Results. There were
gender differences in the level of protective proteins and in the resistance of brain membrane structures in the control
and in the late postresuscitative periods. Furthermore, not only quantitative changes in the level of protective proteins,
but also their spectrum alteration, were revealed in the postresuscitative period. Conclusion. Further investigations of
genderTdependent mechanisms for the occurrence of postresuscitative diseases are needed to develop specific methods
for its therapy and prevention. Key words: systemic circulatory arrest; cerebral cortex; free radical oxidation; the
body's protective systems: antioxidant defense enzymes, HSP70, heme oxygenaseT1, peroxiredoxin. 
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обусловленных индивидуальных физиолого!биохими!
ческих характеристик. Так, в ряде экспериментальных и
клинических исследований выявлен половой димор!
физм развития и исхода критических, терминальных и
постреанимационных состояний [8, 9]. Кроме того, по!
казаны половые отличия темпов неврологического вос!
становления и выраженности структурных изменений
мозга на 7!е сутки [10] и через 3 месяца [11] после пере!
несенной клинической смерти в эксперименте. Однако
внутриклеточные механизмы, определяющие половой
диморфизм в устойчивости к ишемическим поврежде!
ниям мозга, вызванным остановкой системного крово!
обращения, мало изучены.

Цель работы — изучение половых различий в резис!
тентности мембранных структур и уровне внутриклеточ!
ных защитных систем мозга в норме и в отдаленном пост!
реанимационном периоде после клинической смерти.

Материалы и методы
Эксперименты выполнены в зимний период на 40 белых

крысах обоего пола массой 200—250 г. Остановку кровообра!
щения длительностью 12 мин у крыс, наркотизированных эфи!
ром, вызывали внутриторакальным пережатием сосудистого
пучка сердца [12]. Животных оживляли с помощью наружного
массажа сердца с интратрахеальным введением адреналина в
дозе до 0,1 мг/кг и искусственной вентиляцией легких возду!
хом. Во время сердечно!легочной реанимации регистрировали
время возобновления жизненных функций. Далее ежедневно
оценивали общее состояние и неврологический статус живот!
ных [13]. Через две недели после клинической смерти на фоне
внешнего восстановления неврологического статуса животных
начинали исследование их поведения, которое продолжалось в
течение 3!х месяцев. Аналогичные исследования проводили и
у интактных животных (контроль).

Животных выводили из эксперимента под эфирным нарко!
зом через 3,5—4 месяца после клинической смерти для биохи!
мических исследований. Извлекали кору головного мозга и за!
мораживали в жидком азоте. В коре головного мозга определяли
активность ферментов антиоксидантной защиты с помощью об!
щепринятых методов: СОД — методом Fridovich [14] спектро!
фотометрически по разнице между скоростью образования су!
пероксидного радикала в системе ксантин — ксантиноксидаза до

и после добавления пробы; активность каталазы — методом
Luck [15] по потреблению Н2О2, регистрируемому при 240 нм;
активность глутатионредуктазы — методом Beutler [16] по по!
треблению NADPH в присутствии окисленного глутатиона.
Уровень защитных белков — HSP70, гемоксигеназы!1 (HOx!1)
и пероксиредоксина (Prx II) определяли в цитозольной фрак!
ции ткани мозга (для этого суммировали образцы ткани мозга
контрольных и экспериментальных крыс) методом Western!
блот анализа с использованием моноклональных (HSP70) и по!
ликлональных (HOx!1, Prx II) антител (Stressgen, Канада; Santa
Cruz, США) и вторых антител с пероксидазной меткой (Jackson
Immuno Research). Детекцию белков проводили по хемилюми!
несценции с использованием реактивов ECL (Amerscham) на
рентгенографическую пленку (Kodak film). О содержании
HSP70, HOx!1 и Prx II судили по плотности окрашивания поло!
сы связывания антител с белком. Количественная обработка по!
лученных иммуноблотов проводилась путём сканирования по!
лос связывания антител с белком с помощью компьютерной
программы Photoshop. Результаты сканирования выражали в
относительных денситометрических единицах (ОДЕ).

Резистентность ткани коры мозга к свободнорадикаль!
ным процессам оценивали in vitro, индуцируя окисление в сис!
теме, содержащей аскорбат (0,05—0,3 мМ) при концентрации
белка не выше 2,5 мг/мл. Концентрацию продуктов свободно!
радикального окисления, индуцированного in vitro, оценивали
по реакции с 2!тиобарбитуровой кислотой по классическому
методу Ohkava [17] в модификации Kikugava [18].

Статистическую обработку полученных результатов про!
водили с помощью пакета программ STATISTICA 6.0 согласно
рекомендациям по проведению биомедицинской статистики
[19]. Для сравнения независимых выборок использовали непа!
раметрический Mann!Whitney U!Test. Результаты исследова!
ний в табл. 1 представлены в виде тройки цифр — нижний
квартиль (25% персентиль) — медиана — верхний квартиль
(75% персентиль), а на рис. 1 в виде медианы. 

Результаты и обсуждение

Исходно контрольные крысы разного пола досто!
верно отличаются по уровню защитных систем в клетках
коры головного мозга. Так, у самок по сравнению с сам!
цами активность СОД ниже на 30%, а каталазы — выше
на 29% (табл. 1). Кроме того, в коре мозга контрольных
самок выше уровень и других защитных белков — HSP70
(на 42%), НОх!1 (на 81%) и Prx II (в 4 раза) (табл. 2).

Ферменты Значения показателей в группах
КонтрольTсамцы (n=10) РНМTсамцы (n=10) КонтрольTсамки (n=10) РНМTсамки (n=10)

СОД, у. е. 10,4 — 11,2 — 12,6# 9,2 — 11,0 — 12,6 6,2 — 7,8 — 8,3 11,5 — 11,9 — 12,5*
Каталаза, мкМ Н2О2/мин 0,97 — 0,996 — 1,1# 1,45 — 1,49 — 1,66*,# 1,24 — 1,28 — 1,3 1,14 — 1,2 — 1,23

Таблица 1
Активность антиоксидантных ферментов (мг/белка) и уровень защитных белков 

в коре головного мозга контрольных и реанимированных крыс

Примечание. Здесь и в табл. 2: * — достоверность отличий (р%0,05) по сравнению с контрольными крысами; # — по сравне!
нию с крысами!самками (Mann!Whitney U!Test).

Ферменты Значения показателей в группах
КонтрольTсамцы (n=10) РНМTсамцы (n=10) КонтрольTсамки (n=10) РНМTсамки (n=10)

HSP70, ОДЕ 12,57 11,3 17,79 45,1*,#
НОх!1, ОДЕ 1,16 2,92* 2,17# 1,6
Prx II, ОДЕ 30,58 23,24 127,1# 77,23*,#

Таблица 2
Уровень защитных белков в коре головного мозга контрольных и реанимированных крыс

Примечание. ОДЕ — относительные денситометрические единицы. Данные получены после суммирования образцов ткани мозга.
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При этом уровень продуктов свободнорадикального
окисления в мозге у крыс разного пола поддерживается
на одном и том же уровне (рис. 1, а и б).

Эти результаты согласуются с данными других ав!
торов, которые также показали, что в женском организ!
ме уровень защитных систем повышен за счет антиок!
сидантных ферментов, α!токоферола, эстрогенов,
обладающих антиоксидантными свойствами, а также
более высокого уровня глюкокортикоидов [20]. Ранее
было показано, что у контрольных пассивных крыс ак!
тивность СОД выше на 13%, а каталазы — ниже на 21%
по сравнению с контрольными активными крысами
[21]. Эти данные позволили предположить, что одним
из факторов, обуславливающих отличие по уровню
синтеза защитных белков, является существенная раз!
ница в поведенческой активности между животными
разного пола — самки по сравнению с самцами характе!
ризуются повышенной поведенческой активностью

[22]. Возможно, что повышенный уровень антиокси!
дантной защиты в клетках коры головного мозга крыс!
самок будет создавать более благоприятные условия
для восстановительных процессов при интенсивном и
длительном действии прооксидантных факторов.

Действительно, изменение уровня защитных бел!
ков и продуктов свободнорадикального окисления в ко!
ре головного мозга подтверждает половые различия в
активности компенсаторных процессов в постреанима!
ционный период. Так, выявлены существенные поло!
вые различия в направлении и выраженности синтеза
HSP70, НОх!1, Prx II и антиоксидантных ферментов в
постреанимационном периоде (рис. 2). У крыс!самок
снижается экспрессия Prx II, и увеличиваются синтез
HSP70 в 2,5 раза и активность СОД в 1,5 раза. У крыс!
самцов уровень этих защитных белков не отличается от
контрольных значений, однако повышается активность
каталазы в 1,5 раза и активируется синтез индуцибель!
ной формы НОх!1 (в 2,5 раза). 

Поскольку синтез НОх!1, HSP70, Prx II и антиок!
сидантных ферментов является ответом клетки на раз!
личные АФК!индуцированные воздействия, в том чис!
ле ишемические, ясно, что изменение уровня этих
белков может сопровождать как повышение, так и сни!
жение активности свободнорадикальных процессов.
Так, через 3,5 месяца постреанимационного периода у
крыс!самок уровень свободнорадикального окисления
в коре головного мозга не отличается от контрольных
значений, тогда как у крыс!самцов, напротив, снижает!
ся резистентность этой ткани к индукции свободнора!
дикальных процессов (на 20—30%; рис. 1). Эти резуль!
таты согласуются с данными нейроморфологического
исследования — в отдаленном постреанимационном пе!
риоде у экспериментальных крыс выявлены изменения
в плотности и составе нейрональных популяций моз!
жечка и гиппокампа. При этом у реанимированных
крыс!самцов нейродистрофические и нейродегенера!
тивные изменения развивались в большей степени, чем
у реанимированных крыс!самок по сравнению с соот!
ветствующим контролем [11]. Кроме того, было показа!
но, что улучшение состава нейрональных популяций в

Рис. 1. Уровень продуктов свободнорадикального окисления
в коре головного мозга крысTсамцов (а) и крысTсамок (б).
* — достоверность отличий (р%0,05) по сравнению с контроль!
ными крысами; # — по сравнению с крысами!самками (Mann!
Whitney U!Test).

Рис. 2. Изменение уровня и спектра синтезируемых белков в
коре головного мозга крыс в отдаленном постреанимационT
ном периоде (в % от контроля).
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отдаленном постреанимационном периоде связано с ак!
тивацией синтеза различных защитных белков и, в ча!
стности, HSP70 [23]. 

Заключение

Таким образом, выявлены половые различия в
уровне защитных белков и резистентности мембранных
структур мозга в контроле и на отдалённых сроках после
реанимации. В головном мозге контрольных крыс!самок
уровень HSP70, НОх!1, Prx II и каталазы выше по срав!

нению с крысами!самцами. На отдалённых сроках после
реанимации у крыс!самок в коре головного мозга под!
держивается высокий уровень синтеза HSP70 и СОД,
что позволяет защитить эту ткань от чрезмерной актива!
ции свободнорадикального окисления. У крыс!самцов,
несмотря на активацию синтеза НОх!1 и каталазы заре!
гистрировано снижение резистентности ткани мозга к
индукции свободнорадикальных процессов. Кроме того,
в отдаленном постреанимационном периоде выявлены
не только количественные сдвиги в уровне белка, но и
изменение спектра синтезируемых защитных белков. 
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