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Цель исследования. Изучение механизма нарушения электровозбудимости и жизнеспособности клеток нейрональI
ной природы, ассоциированного с изменением активности АДФIрибозилциклазы, при ишемическом повреждении гоI
ловного мозга, а также возможности патогенетической коррекции этих нарушений. Материалы и методы. МоделиI
рование острой ишемии головного мозга in vivo осуществлялось перевязкой под общей анестезией правой общей
сонной артерии на белых беспородных крысахIсамцах. В течение 3 дней до унилатеральной экстравазальной окклюI
зии общей сонной артерии млекопитающему вводили внутрибрюшинно препарат гаммаIинтерферона в дозе 5000
МЕ/кг массы, 1 раз в сутки. Активность АДФIрибозилциклазы оценивалась флуориметрическим методом. Детекция
CD38 в клетках головного мозга осуществлялась иммуногистохимически. Оценка степени выраженности неврологиI
ческой симптоматики осуществлялась с использованием международной шкалы NSS для лабораторных животных.
Регистрация когнитивной дисфункции у лабораторных животных осуществлялась с использованием стандартного теI
ста — водного лабиринта Морриса. Оценку достоверности различий осуществляли с использованием tIкритерия
Стьюдента и ТIтеста, с помощью программ STATISTICA v. 6.0 [StatSoftIRussia, 1999] и BIOSTATISTICA. Результа8
ты. В динамике ишемии головного мозга происходили изменения активности и экспрессии АДФIрибозилциклаI
зы/CD38 в клетках нейрональной и глиальной природы, ассоциированные с нарастанием неврологического и когниI
тивного дефицита. Нейропротективный эффект и профилактика постишемической когнитивной дисфункции
достигались использованием гаммаIинтерферона как модулятора экспрессии CD38/АДФIрибозилциклазы в клетках
мозга. Ключевые слова: ишемия, мозг, АДФIрибозилциклаза/CD38, интерферон, когнитивная дисфункция.

Objective: to study the mechanism that is responsible for impaired neuronal cell electroexcitability and viability, which is
associated with modification of ADPIribosyl cyclase in cerebral ischemic lesion, as well as the possibilities of pathogenetI
ically correcting these disorders. Materials and methods. Acute cerebral ischemia was simulated in vivo on noninbred albiI
no male rats, by ligating the right common carotid artery under general anesthesia. γγIInterferon was intraperitoneally
administered to the mammal in a dose of 5000 IU/kg body weight once daily for 3 days until unilateral extravasal occlusion
of the common carotid artery occurred. The activity of ADPIribosyl cyclase was evaluated by the fluorometric technique.
CD38 expression in the brain cells was immunohistohemically detected. The severity of neurological symptoms was evaluI
ated using the international NSS scale for laboratory animals. Cognitive dysfunction was recorded employing the standard
test — the Morris water maze. The validity of differences was assessed by Student's tItest and TItest, by applying STAI
TISTICA version 6.0 (StatSoftIRussia, 1999) and BIOSTATISTICA programs. Results. Progressive neurological and cogI
nitive deficitIinduced changes occurred in the activity and expression of ADPIribosyl cyclase/CD38 in the neuronal and
glial cells in the course of brain ischemia. Neuroprotection and prevention of postischemic cognitive dysfunction were
achieved by the use of γγIinterferon as a modifier of the brain cell expression of CD38/ADPIribosyl cyclase. Key words:
ischemia, brain, ADPIribosyl cyclase/CD38, interferon, cognitive dysfunction.

Развитие моторной, сенсорной и когнитивной не!
достаточности — основные проявления постишемичес!

кой нейрональной дисфункции. В механизмах развития
когнитивного дефицита значительная роль отводится
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нейрональной дисфункции, связанной с нарушением
процессов синаптической пластичности, индукции за!
программированной гибели нейронов и глиальных кле!
ток, механизмов синтеза, секреции и рецепции нейрот!
рансмиттеров. Нарушения памяти и других
когнитивных функций оказывают клинически значи!
мое влияние на поведение и повседневную активность
людей, перенесших острое ишемическое повреждение
головного мозга. Вместе с тем, до сих пор не существует
удовлетворительного лечения и профилактики когни!
тивного дефицита, индуцированного ишемией. 

Известны различные способы профилактики и лече!
ния ишемического повреждения головного мозга, напри!
мер, путем использования ингибиторов поли(АДФ!рибо!
зил)полимеразы [1, 2], препаратов стероидных гормонов
(эстроген) [3], лигандов периферических бензодиазепино!
вых рецепторов [4], лигандов аденозиновых рецепторов [5],
интрацеребральной трансплантации гемопоэтических кле!
ток [6]. Вместе с тем, разработка принципиально новых
подходов к профилактике и коррекции ишемического по!
вреждения головного мозга, основанных на понимании суб!
клеточных механизмов развития нейрональной дисфунк!
ции, является актуальной задачей патофизиологии,
нейрохимии, реаниматологии, неврологии.

В числе факторов, определяющих чувствитель!
ность клеток к действию повреждающих факторов, в
том числе ишемии — метаболизм никотинамидаденин!
динуклеотида (НАД+) и состояние внутриклеточного
гомеостаза кальция [7]. НАД+ функционирует не толь!
ко в качестве кофермента, но и субстрата для ряда
НАД+!конвертирующих ферментов. Метаболизм
НАД+ в клетках нейрональной природы строго регули!
руется [8, 9], состояние пула внутриклеточного НАД+
влияет на метаболическую активность, репликацию и
репарацию ДНК, устойчивость к окислительному
стрессу, электровозбудимость нейронов [10]. Уровень
НАД+ в нейронах определяется активностью НАД+!
синтезирующих ферментов, НАД+!регенерирующих
метаболических путей, а также НАД+!конвертирую!
щих ферментов, в числе которых — АДФ!рибозилцик!
лаза/CD38, катализирующая образование циклической
АДФ!рибозы (цАДФР) и адениндинуклеотидфосфата
никотиновой кислоты, выполняющих функцию моби!
лизаторов кальция из внутриклеточных депо, а также
модуляторов активности калиевых ионных каналов М!
типа [11—16]. В клетках центральной нервной системы
CD38 может выполнять роль сенсора и регулятора вну!
триклеточного гомеостаза НАД+ [10].

Цель работы — исследование механизма наруше!
ния электровозбудимости и жизнеспособности клеток
нейрональной природы, ассоциированного с изменени!
ем активности АДФ!рибозилциклазы, при ишемичес!
ком повреждении, а также возможности патогенетичес!
кой коррекции этих нарушений.

Материалы и методы 
Моделирование острой ишемии головного мозга in vivo

осуществлялось на белых беспородных крысах!самцах, массой

220—240 г (n=250), содержащихся в стандартных условиях ви!
вария, с соблюдением правил гуманного обращения с живот!
ными. Эффект профилактики когнитивной дисфункции при
введении гамма!интерферона оценивали на модели крыс с ос!
трой ишемией головного мозга, вызванной экстравазальной
унилатеральной окклюзией общей сонной артерии. Эта модель
соответствует нарушению когнитивных функций при церебро!
васкулярной патологии, кардиохирургических и сосудистых
вмешательствах. 

Коррекция постишемической когнитивной дисфункции
осуществлялась следующим образом: в течение 3!х дней до про!
ведения экстравазальной унилатеральной окклюзии общей сон!
ной артерии экспериментальным животным внутрибрюшинно
вводили раствор гамма!интерферона из расчета 5000 МЕ/кг
массы, 1 раз в сутки, как модулятора экспрессии АДФ!рибозил!
циклазы/CD38 в ткани головного мозга. 

Оценку неврологического статуса у животных осуществ!
ляли по стандартной шкале международной NSS для лабора!
торных животных (крыс) для уточнения степени выраженнос!
ти неврологического дефицита функций в раннем (остром и
подостром) постишемическом периоде. Шкалу градуировали
от 0 (нормальный неврологический статус) до 18 баллов (мак!
симальный неврологический дефицит). 

Регистрацию когнитивной дисфункции у лабораторных
животных осуществляли с использованием стандартного теста
— водного лабиринта Морриса. 

Детекцию CD38 в клетках головного мозга осуществляли
в замороженных фиксированных срезах головного мозга по
стандартному протоколу иммуногистохимического исследова!
ния с использованием антител к CD38 («Сорбент», Москва). 

Активность АДФ!рибозилциклазы в гомогенатах ткани
мозга осуществляли спектрофлуориметрическим методом с
использованием никотинамидгуаниндинуклеотида в качестве
флуорогенного субстрата.

Статистический анализ полученных результатов включал
методы статистического описания и проверки статистических
гипотез. При условии соответствия нормальному закону рас!
пределения оценку достоверности различий осуществляли с
использованием t!критерия Стьюдента и Т!теста. Статистиче!
ская обработка результатов произведена с помощью пакетов
прикладных программ STATISTICA v. 6.0 [StatSoft!Russia,
1999] и BIOSTATISTICA. 

Результаты и обсуждение 

Анализ неврологического статуса эксперимен!
тальных животных по стандартной шкале NSS подтвер!
дил эффективность используемой модели для достиже!
ния эффекта острой ишемии полушария головного
мозга и последующего развития неврологической дис!
функции. Через 24 часа после односторонней экстрава!
зальной окклюзии ОСА у крыс экспериментальной
группы был зарегистрирован синдром Горнера (птоз,
миоз, энофтальм) и оптико!пирамидный синдром в ви!
де амблиопии на ипсилатеральной окклюзии ОСА сто!
роне в сочетании с контрлатеральным центральным ге!
мипарезом и гемигипостезией. Выраженность
постишемического неврологического дефицита (по
шкале NSS) у наблюдаемых нами животных была уме!
ренной, и в 60% наблюдений сопровождалась наруше!
нием моторной функции, в 90% — нарушениями коор!
динации движений (динамической и статической
атаксией). Негрубое, статистически значимое нараста!
ние выраженности неврологического дефицита просле!
живалось в течение первых 48 часов после проведения
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эксперимента (р<0,01), после чего состояние наблюдае!
мых стабилизировалось. 

Появление негрубой (статистически незначимой)
когнитивной дисфункции было отмечено через 24 часа
после односторонней экстравазальной окклюзии ОСА
лишь у 20% крыс (р>0,05). Однако, спустя 48 часов после
окклюзии было зарегистрировано статистически значи!
мое нарастание постишемической когнитивной дис!
функции у 40% животных (р<0,001), при этом нами от!
мечена тенденция к неуклонному прогрессированию
когнитивных расстройств в виде нарушений краткосроч!
ной и долгосрочной памяти, обучаемости у подавляюще!
го большинства наблюдаемых крыс в подостром пости!
шемическом периоде (р < 0,01): через 168 часов (7 суток)
после окклюзии постишемическая когнитивная дис!
функция была выявлена у 70% животных, что, вероятно,
обусловлено запуском отсроченной нейрональной гибе!
ли (апоптоза) после эпизода фокальной острой ишемии
головного мозга. 

Мы обнаружили, что в тка!
ни головного мозга в зоне ише!
мии регистрируются динамичес!
кие изменения активности
АДФ!рибозилциклазы/CD38,
при этом наблюдаются однона!
правленные изменения фермен!
тативной активности в лобной и
затылочной областях поражен!
ного полушария. Так, к 24!му ча!
су острой ишемии у животных
было зарегистрировано досто!
верное увеличение активности
АДФ!рибозилциклазы в обеих
зонах пораженного полушария
(р<0,05 и р<0,01 в лобной и за!
тылочной областях, соответст!
венно, по сравнению с контро!
лем), тогда как к 48!му часу
периода ишемии мы обнаружили
уменьшение активности фермен!
та до исходного уровня (рис. 1). 

Анализ экспрессии CD38 в
препаратах, полученных из обеих

тестируемых зон головного мозга, показал сопостави!
мое количество CD38+ клеток как в лобной, так и в за!
тылочной областях (17,4±7,4 и 16,8±6,5, соответствен!
но). Иммунопозитивный материал располагался
преимущественно диффузно в цитоплазме клеток, ре!
гистрировался в перикардиальной области, а также по
ходу отростков нервных клеток, что соответствует лите!
ратурным данным об особенностях экспрессии CD38 в
клетках головного мозга [17—19]. В динамике ишемиче!
ского поражения головного мозга было зафиксировано
изменение экспрессии CD38. В частности, мы обнару!
жили достоверное увеличение количества CD38+ кле!
ток в затылочной и лобной областях мозга к 24!му часу
постишемического периода. При этом характер распре!
деления иммунопозитивного материала в клетках су!
щественно не менялся. К 48!му часу после эксперимен!
тальной окклюзии общей сонной артерии мы
зарегистрировали нарастание количества клеток, экс!
прессирующих CD38 диффузно в цитоплазме и пери!

Рис 1. Активность АДФIрибозилциклазы/CD38 в ткани головного мозга крыс при
ишемии (по оси ординат — активность фермента в ед/мг белка/мин).
Обозначения: кл — контроль (лобная область); ил24 — ишемия (лобная область), 24 ча!
са; ил48 — ишемия (лобная область), 48 часов; кз — контроль (затылочная область); из
24 — ишемия (затылочная область), 24 часа; из48 — ишемия (затылочная область), 48
часов. Достоверность отличий по сравнению с контролем: * — p<0,05; *** — p<0,01.

№ Серия CD38+ клетки

1 Контроль (лобная область) 17,40±3,31
2 Ишемия, 24 ч (лобная область) 50,00±5,40****
3 Ишемия, 48 ч (лобная область) 37,75±2,08**
4 Контроль (затылочная область) 16,80±2,90
5 Ишемия, 24 ч (затылочная область) 39,80±7,55***
6 Ишемия, 48 ч (затылочная область) 50,80±8,71****
7 Ишемия, 24 ч + Интерферон (лобная область) 57,5±1,39
8 Ишемия, 48 ч + Интерферон (лобная область) 48,75±4,00** (по сравнению с серией 3)
9 Ишемия, 24 ч + Интерферон (затылочная область) 58,50±4,54** (по сравнению с серией 5)
10 Ишемия, 48 ч + Интерферон (затылочная область) 44,00±3,71 

Таблица 1
Изменение экспрессии CD38 в клетках головного мозга 

после экстравазальной унилатеральной окклюзии общей сонной артерии

Примечание. Достоверность отличий по сравнению с контролем: * — р<0,05; ** — р<0,02; *** — р<0,01; **** — р<0,001.
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нуклеарно, а также по ходу отростков. При этом степень
увеличения экспрессии фермента в лобной и затылоч!
ной областях головного мозга не отличалась. При ис!
пользовании гамма!интерферона в дозе 5000 МЕ/кг
массы и при режиме введения в течение 3!х дней, пред!
шествующих операции, 1 раз в сутки, мы обнаружили,
что в течение первых 24!х часов он достоверно увеличи!
вал экспрессию CD38 в клетках головного мозга живот!
ных, перенесших экстравазальную окклюзию общей
сонной артерии (табл. 1).

Таким образом, гамма!интерферон в использован!
ном нами протоколе является модулятором экспрессии
CD38 в клетках головного мозга, что явилось основани!
ем для его тестирования в качестве корректора постише!
мического когнитивного дефицита, ассоциированного с
изменением экспрессии/активности НАД+!метаболи!
зирующего фермента — АДФ!рибозилциклазы.

Анализируя данные о выраженности неврологи!
ческого дефицита и его динамики в течение первых 48
часов после односторонней экстравазальной окклюзии
ОСА и введения с нейропротективной целью интерфе!
рона, мы отметили стабилизацию неврологического
статуса и тенденцию к уменьшению неврологического
дефицита через 48 часов после проведения экспери!
мента (рис. 2, а), что статистически значимо опережало
скорость стабилизации неврологического статуса у жи!
вотных (рис. 2, б), которым при сходных условиях экс!
перимента не вводились препараты с нейропротектив!
ной целью (р<0,05). 

При динамической оценке состояния когнитив!
ных функций была также отмечена положительная ди!
намика (рис. 2, табл. 2, табл. 3). Статистически значи!
мой когнитивной дисфункции через 24 часа и через 48
часов после односторонней экстравазальной окклюзии
ОСА и введения интерферона у наблюдаемых крыс не
отмечено (р<0,05), что может свидетельствовать об эф!
фекте интерферона как нейропротективного агента при
постишемической когнитивной дисфункции. 

До эксперимента Через 24 ч после ишемии р
(1Iя контрольная подгруппа) (1Iя сопоставимая подгруппа) 

M±SD 32,6±29,1 18,2±13,6 р<0,05
Mедиана 10 12
95% ДИ 9—17 10—29

Таблица 2
Состояние когнитивных функций у крыс в остром и подостром постишемическом периоде

Примечание. р — различия между состоянием когнитивных функций у лабораторных животных  за 24 часа до (контроль) и через
24 часа после проведения односторонней экстравазальной окклюзии ВСА на фоне предшествующего введения интерферона. 

До эксперимента Через 48 ч после ишемии р
(2Iя контрольная подгруппа) (2Iя сопоставимая подгруппа) 

M±SD 76,4±59,8 43,6±26,7 р<0,05
Mедиана 120 37
95% ДИ 16—120 7—49

Таблица 3
Состояние когнитивных функций у крыс в остром и подостром постишемическом периоде

Примечание. р — различия между состоянием когнитивных функций у лабораторных животных  за 24 часа до (контроль) и через
48 часов после проведения односторонней экстравазальной окклюзии ВСА на фоне предшествующего введения интерферона. 

Рис 2. Состояние неврологического статуса у лабораторных
животных (крыс) в остром и подостром постишемическом
периоде после односторонней экстравазальной окклюзии обI
щей сонной артерии.
а — при использовании интерферона; б — без применения ле!
карственных препаратов с нейропротективной целью.
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П о с т р е а н и м а ц и о н н ы е  о с л о ж н е н и я

Заключение 

Полученные нами данные расширяют существую!
щие представления о роли АДФ!рибозилциклазы в ре!
гуляции электровозбудимости и выживаемости клеток
нейрональной и глиальной природы в физиологичес!
ких и патологических условиях, а также клеточно!моле!
кулярных механизмах повреждения нейронов при ише!
мии, уточняют патогенетическую роль нарушения
экспрессии и активности CD38/АДФ!рибозилциклазы
в развитии нейрональной дисфункции, индуцирован!
ной ишемическим повреждением головного мозга. 

Мы впервые обнаружили нейропротективный эф!
фект гамма!интерферона при ишемическом поражении
головного мозга, ассоциированный с модуляцией экс!
прессии CD38. До сих пор продукция и активность этого
цитокина рассматривалась преимущественно с позиции
патогенеза вирусных нейроинфекций [20] и лишь еди!
ничные публикации касались влияния интерферона на
процессы электровозбудимости нейронов. В литературе
есть незначительное количество данных о роли интерфе!
рона в ишемическом поражении центральной нервной
системы, в частности, оценивается негативный характер
влияния гамма!интерферона при ишемическом пораже!
нии головного мозга и приводятся данные об отсутствии

нейропротективного эффекта бета!интерферона в экспе!
риментальной модели ишемии головного мозга [21, 22].
Известно, что в различных регионах мозга экспрессиру!
ются рецепторы к интерферону!гамма (кора, таламус, ги!
поталамус, ноцицептивные зоны). Однако, избыточная
хроническая продукция интерферона!гамма (вместе с
фактором некроза опухолей) клетками периферической
крови (в частности, при болезни Альцгеймера) коррели!
рует с выраженностью когнитивного дефицита, постули!
руется негативный характер влияния гамма!интерферона
при ишемическом поражении головного мозга [21—24].

Наши результаты свидетельствуют о реализации
нейропротективного эффекта гамма!интерферона, в
том числе за счет модуляции экспрессии АДФ!рибо!
зилциклазы в клетках нейрональной, либо глиальной
природы. До настоящего времени были известны лишь
данные, касающиеся интерферон!индуцируемой регу!
ляции экспрессии CD38 в гемопоэтических клетках
[25]. Вместе с тем, накапливающиеся данные о важной
роли интерферона в реализации нейрон!глиальных вза!
имоотношений и регуляции электровозбудимости кле!
ток позволяют предполагать вовлеченность АДФ!рибо!
зилциклаза!ассоциированных механизмов передачи
сигнальной информации в клетках в реализацию его
нейротропной активности.
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