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Актуальность. Развитие ишемического инсульта (ИИ) облигатно сопро-
вождается активацией стресс-реализующей системы. Преимущественную 
активацию ее гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси ассоциируют 
с худшим прогнозом острого периода ИИ. При этом остается неизученным 
вопрос роли стресс-реализующей системы в регуляции клеточной гибели 
нейронов головного мозга при ИИ.
Цель — изучить влияние концентрации кортизола периферической крови 
на регуляцию апоптоза нейронов коры головного мозга в остром периоде 
ИИ.
Материалы и  методы. Проведено проспективное клинико-патоморфо-
логическое исследование. В  исследование были включены 9 пациентов 
с  ИИ в  бассейне левой средней мозговой артерии, поступивших в  стаци-
онар и умерших в острейшем периоде ИИ при отсутствии инфекционных 
осложнений, аллергических реакций, онкологических заболеваний, ко-
торым не  был проведен тромболизис. Исследовали кору головного моз-
га. На срезах непрямым иммунопероксидазным иммуногистохимическим 
методом выявляли нейронспецифическую енолазу (neuron specific enolase, 
NSE), белок p53 (protein 53, p53), каспазу 3, каспазу 8, Fas-рецептор (CD95), 
Fas-лиганд (CD178), Fas-апоптоз ингибиторную молекулу 2 (Fas apoptotic 
inhibitory molecule 2, FAIM2). Всего обработано 567 полей зрения для груп-
пы пациентов после ИИ и 63 поля зрения для группы контроля (3 человека). 
До наступления летального исхода в крови методом иммуноферментного 
анализа были определены концентрации sFas, sFasL, кортизола (К), адре-
нокортикотропного гормона (АКТГ), адреналина, норадреналина (группу 
контроля составили 28 человек).
Результаты. Было выявлено увеличение доли нейронов, экспрессирующих 
реализующие апоптоз белки, в коре головного мозга по сравнению с груп-
пой контроля; уменьшение доли p53, casp8, casp3  — позитивных клеток 
по мере удаления от ядра ишемии. 
Доля нейронов, экспрессирующих мембранные формы рецепторов Fas, 
в 1-й зоне исследования была наибольшей, а во 2-й и 3-й зонах досто-
верно снижалась. Экспрессия мембранных лигандов Fas была выявлена 
на 63,6 (58,3;70)% NSE позитивных клеток в 1-й зоне, что достоверно  
(р < 0,01) отличалось от  контрольных образцов (75,5 (66,7;81,5)%) 
в меньшую сторону, тогда как для зон 2 и 3 было характерно достовер-
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ное увеличение доли нейрональных клеток, экспрессирующих FasL со-
ответственно до 78,1 (71,4;85,7)% (р < 0,05) и 89,1 (81,4;93)% (р < 0,01). 
В 3-й зоне выявлено уменьшение доли Fas- и casp8-позитивных нейронов 
с увеличением доли FasL позитивных ненейрональных клеток (соответ-
ственно r= -0,160, р < 0,05 и r = -0,211, р < 0,01). Доля FAIM2 позитивных 
нейронов во 2-й зоне составляла 73 (67,9;78,9)% и достоверно от пока-
зателей образцов в группе контроля не отличалась (72,4 (66,1;76,8) %). 
В  остальных зонах исследования отличия от  контроля были достовер-
ными (р < 0,01), а значения показателей — меньшими. Выявлены досто-
верные корреляционные связи доли каспаза 3 — позитивных нейронов 
с концентрацией в периферической крови кортизола в зонах 2 (r = 0,263, 
р < 0,01) и 3 (r = 0,383, р < 0,01). Во 2-й зоне отмечены достоверные от-
рицательные корреляционные связи с концентрациями sFas (r = -0,177, 
р < 0,05) и sFasL (r = -0,164, р < 0,05), в 3-й зоне — достоверные поло-
жительные корреляционные связи с соотношением концентраций sFasL 
и  sFas (r = 0,240, р  < 0,01). Доля Fas-положительных нейронов в  коре 
головного мозга достоверно коррелировала с  концентрацией раствори-
мой формы этой молекулы (для 1-й зоны — r = 0,222, для 2-й зоны —  
r = 0,438, для 3-й зоны — r = 0,289, р < 0,01) и соотношением концентра-
ций sFasL и sFas (соответственно для 1-й и 2-й зон: r = 0,231, r = 0,266 
и r = 0,281, р < 0,01) в периферической крови.  
Выводы. Концентрация кортизола в периферической крови оказывает до-
стоверное влияние на регуляцию апоптоза нейронов коры головного мозга 
в остром периоде ИИ.
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Relevance. The development of ischemic stroke (IS) is obligately accompanied 
by  activation of  the stress-releasing system. Predominant activation 
of hypothalamic-pituitary-adrenal axis is associated with a worse IS acute period 
prognosis. At  the same time, the question of  the stress-releasing system role 
in the brain neurons death regulation in IS remains unexplored.
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Purpose to  study the effect of  peripheral blood cortisol concentration on  the 
regulation of apoptosis of cerebral cortex neurons in the acute period of ischemic 
stroke.
Materials and methods. A  prospective clinical and pathomorphological 
study was carried out. The study included 9 left middle cerebral artery who 
were admitted to the hospital and died in the acute period of IS in the absence 
of infectious complications, allergic reactions, oncological diseases, and who 
did not undergo thrombolysis. Examined the cerebral cortex. On  sections, 
an indirect immunoperoxidase immunohistochemical method revealed neuron 
specific enolase (NSE), protein p53 (p53), caspase 3, caspase 8, Fas-receptor 
(CD95), Fas-ligand (CD178), Fas-apoptosis inhibitory molecule 2 (FAIM2). 
A total of 567 visual fields were processed for the group of patients after IS and 
63 visual fields for the control group (3 people). Before the onset of  death 
in  the blood, the concentrations of sFas, sFasL, cortisol, adrenocorticotropic 
hormone, epinephrine, noradrenaline were measured by enzyme immunoassay 
(the control group consisted of 28 people).
Results. An  increase in  the proportion of  neurons expressing proteins 
responsible for apoptosis was detected in the cerebral cortex compared to the 
control group; decrease in  the proportion of p53, casp8, casp3-positive cells 
with distance from the ischemic core.
The proportion of  neurons expressing membrane forms of  Fas receptors 
in  the 1st zone of  the study was the largest, and in  the 2nd and 3rd zones 
it significantly decreased. Expression of membrane Fas ligands was detected 
on 63.6 (58.3;70)% of NSE positive cells in the 1st zone, which significantly 
(p < 0.01) differed from control samples (75.5 (66.7;81.5 )%) to  a lesser 
extent, while zones 2 and 3 were characterized by a significant increase in the 
proportion of neuronal cells expressing FasL, respectively, to 78.1 (71.4;85.7)% 
(p < 0.05) and 89.1 (81 .4;93)% (р < 0.01). In the 3rd zone, a decrease in the 
proportion of Fas- and casp8-positive neurons was revealed with an increase 
in the proportion of FasL-positive non-neuronal cells (r = -0.160, p < 0.05 and 
r = -0.211, p < 0.01, respectively). The proportion of FAIM2 positive neurons 
in  the 2nd zone was 73 (67.9;78.9)% and did not differ significantly from 
the indicators of  samples in  the control group (72.4 (66.1;76.8)%). In  the 
remaining study areas, the differences from the control were significant (p 
< 0.01), and the values of the indicators were lower. Significant correlations 
were revealed between the proportion of caspase 3-positive neurons and the 
concentration of cortisol in peripheral blood in zones 2 (r = 0.263, p < 0.01) 
and 3 (r = 0.383, p < 0.01). In zone 2, significant negative correlations were 
noted with the concentrations of sFas (r = -0.177, p < 0.05) and sFasL (r = 
-0.164, p < 0.05), in zone 3 — significant positive correlations with the ratio 
of  concentrations of  sFasL and sFas (r = 0.240, р < 0.01). The proportion 
of Fas-positive neurons in  the cerebral cortex significantly correlated with 
the concentration of the soluble form of this molecule (for the 1st zone - r = 
0.222, for the 2nd zone - r = 0.438, for the 3rd zone - r = 0.289, р < 0.01) and 
the ratio of concentrations of sFasL and sFas (for zones 1 and 2, respectively: 
r = 0.231, r = 0.266 and r = 0.281, p < 0.01) in peripheral blood.
Conclusions: The cortisol concentration in  peripheral blood has a  significant 
effect on the cerebral cortex neurons apoptosis regulation in the acute IS period.
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