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ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ БЕЛКА КЛОТО В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ КРЫС  

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ МОДЕЛИРОВАНИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 

ПЕРВОГО ТИПА  

Аннотация. Цель исследования. Анализ взаимосвязей между характером и степенью патоморфологических 

изменений и экспрессией белка Клото в различных отделах головного мозга при экспериментальном воспроиз-

ведении стрептозотоцининдуцированного сахарного диабета.   

Моделирование стрептозотоцининдуцированного СД длительностью 6 месяцев проводилось на 30 белых бес-

породных лабораторных крысах-самках в возрасте 12 месяцев. Достоверное снижение иммуногистохимической 

экспрессии БК в нейронах и эпендиоцитах головного мозга, даже при отсутствии заметных патоморфологиче-

ских изменений, позволяет рассматривать БК как многообещающий маркер ранних церебральных осложнений 

сахарного диабета, а его дефицит играет, по-видимому, существенную роль в развитии диабетической энцефа-

лопатии. 
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FEATURES OF KLOTHO PROTEIN EXPRESSION IN THE RAT BRAIN  

IN EXPERIMENTAL MODELING OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS 

Abstract. Purpose of the study. Analysis of the correlation between the nature and degree of pathomorphological 

changes and Klotho protein expression in various parts of the brain during experimental reproduction of streptozotocin-

induced diabetes mellitus. 

An experimental study was carried out on 30 white outbred laboratory female rats at the age of 12 months. Modeling 

streptozotocin-induced DM lasting 6 months. A significant decrease in the immunohistochemical expression of Klotho 

protein in neurons and ependymocytes of the brain, even in the absence of noticeable morphological changes, allows us 

to consider Klotho protein as marker of early cerebral complications of diabetes mellitus, and its deficiency plays a sig-

nificant role in the development of diabetic encephalopathy. 

Keywords: Klotho protein, diabetes mellitus, diabetic encephalopathy 
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На сегодняшний день сахарный диабет (СД) 

считается эпидемическим заболеванием и одной 

из ведущих причин смертности во многих странах 

мира. СД отрицательно влияет на качество и 

продолжительность жизни больных из-за большо-

го количества осложнений [1]. В связи с ростом 

смертности и заболеваемости диабетом и его 

негативным влиянием практически на все органы 
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и ткани существует потребность в поиске биомар-

керов ранней диагностики, оценки эффективно-

сти лечения и прогноза данного заболевания. 

Белок Клото (БК), обнаруженный в резуль-

тате исследований механизмов старения, был 

верифицирован как антивозрастной белок и 

назван в честь богини Клото, которая пряла нить 

жизни согласно греческой мифологии [1]. БК яв-

ляется важным ко-рецептором для фактора ро-

ста фибробластов, может подавлять окисли-

тельный стресс и регулировать ионные каналы 

и транспортеры [2]. Исследователи выделяют 

три относительно независимых пула БК: мозго-

вой – вырабатываемый клетками различных от-

делов головного мозга; цереброспинальный – 

продуцируемый сосудистыми сплетениями и сы-

вороточный – синтезируемый почками [3, 4].  

Показано, что мыши, несущие дефектный 

ген БК, начинают быстро стареть, у них отме-

чаются атрофия кожи, остеопороз, атероскле-

роз, эмфизема и когнитивные нарушения [3, 5]. 

Уровни белка Клото в головном мозге и СМЖ 

человека также уменьшается с возрастом и при 

болезни Альцгеймера [6, 7]. Повышение экспрес-

сии гена БК у трансгенных мышей, наоборот, уве-

личивает продолжительность их жизни, улучшает 

память и способность к обучению [3].  

При СД БК защищает клетки от ускоренного 

старения и разрушения, вызванных окислитель-

ным стрессом, воспалением, нарушениями фос-

фатного и кальциевого обмена. Значительное 

снижение продукции БК выявлялось как у диабе-

тиков, так и животных с экспериментальным са-

харным диабетом. Подчеркивается, что такое 

снижение уровня БК существенно влияет на про-

цессы формирования диабетической нефропа-

тии, ишемической болезни сердца и церебровас-

кулярной патологии [1].  

По литературным данным существует связь 

между обменом БК, гомеостазом глюкозы и сек-

рецией инсулина. БК может снижать степень вазо- 

и нейропатических осложнений при возникнове-

нии сахарного диабета [1]. В связи с этим пред-

ставляется чрезвычайно важной информация 

о взаимосвязи между характером и распределе-

нием БК в структурных образованиях головного 

мозга и степенью нейродегенеративных измене-

ний при церебральных осложнениях СД.  

 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Определение взаимосвязей между харак-

тером и степенью экспрессии белка Клото в со-

судистых сплетениях и различных структурах 

головного мозга с выраженностью патоморфо-

логических изменений при экспериментальном 

воспроизведении сахарного диабета 1-го типа. 

 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 

Экспериментальное исследование прове-

дено на 30 белых беспородных лабораторных 

крысах-самках в возрасте 12 месяцев.  

Моделирование стрептозотоцининдуциро-

ванного СД длительностью 6 месяцев проводи-

ли по ранее описанной методике [8]. В качестве 

позитивного контроля использовали крыс без СД 

(интактных) той же партии животных. Забор тка-

ней головного мозга проводили у наркотизиро-

ванных (хлоралгидрат, 400 мг/кг, внутрибрюшинно) 

животных. Материал фиксировали в 10%-м нейт-

ральном формалине, с дальнейшим обезвожива-

нием в батарее спиртов и изготовлением парафи-

новых блоков. Срезы толщиной 5–7 мкм окраши-

вали тионином по методу Ниссля. 

Белок Клото (БК) выявляли с помощью им-

муногистохимического исследования с использо-

ванием первичных антител к белку Клото в соот-

ветствии с инструкциями производителя (разве-

дение 1 : 100) (Cloud-Clone Corp., КНР) и визуали-

зирующей полимерной системы детекции с DAB 

(Elabsciences, КНР).  

Для визуальной оценки интенсивности окрас-

ки срезы докрашивали гематоксилином. Интенсив-

ность экспрессии на срезах оценивали с помощью 

программы анализа изображений ImageJ 1.54d. 

Определяли относительную площадь, занимае-

мую иммунопозитивным материалом в поле зрения 

микроскопа. Фотодокументирование осуществляли 

цифровой фотокамерой Olympus (Япония).  

Статистическую обработку данных проводили 

с использованием пакета программ Statistica 6,0 

(StatSoft, USA).  

Различия между группами оценивали по кри-

терию Манна – Уитни (Mann – Whitney, U-test) и 

считали статистически значимыми при p < 0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Проведенное нами ранее микроскопиче-

ское исследование структур головного мозга 

экспериментальных животных на данной модели 

стрепозотоцин-индуцированного сахарного диа-

бета продемонстрировало наличие умеренных 

нейродегенеративных изменений в полях гип-

покмпа (СА1, СА3).  
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В то же время в структурах неокортекса 

дистрофические изменения носили более интен-

сивный характер, с наибольшим количеством по-

врежденных нейронов в моторных и соматосен-

сорных отделах церебральной коры [9]. 

В группе интактных животных наиболее вы-

раженная иммуногистохимическая экспрессия БК 

фиксировалась в структурах лимбической систе-

мы, различных функциональных отделах неокор-

текса, а также сосудистых сплетениях головного 

мозга. БК выявлялся преимущественно в плаз-

молемме и цитоплазме нейронов и в меньшей 

степени нейроглии.  

Незначительное количество БК обнаружи-

валось также в нейропиле и белом веществе. 

В СА1 и СА3 гиппокампа иммунопозитивное 

окрашивание носило относительно мономорф-

ный характер, в то время как в церебральной ко-

ре наблюдалось неравномерное распределение 

имунопозитивного материала: преобладали клетки 

с умеренной экспрессией белка в цитоплазме 

с наличием отдельных интенсивно окрашенных 

клеток. Цитоплазматическая экспрессия носила 

неоднородный, зернистый вид. Характерной чер-

той являлось формирование более крупных, ин-

тенсивно окрашенных гранул преимущественно 

в перинуклеарной области.  

В группе животных с экспериментальным 

стрептозотоцининдуцированным сахарным диа-

бетом иммуногостохимическое исследование 

продемонстрировало достоверное снижение от-

носительной площади БК во всех исследуемых 

структурах головного мозга (см. табл.). При этом 

даже в областях с отсутствием каких-либо значи-

мых нейродегенеративных изменений (СА1 поле 

гиппокампа), или наличием слабых признаков по-

вреждения (СА3 поле гиппокампа), фиксировалось 

заметное уменьшение концентрации БК с преоб-

ладанием слабо позитивных и БК-негативных 

нейронов.  

В различных функциональных отделах 

неокортекса также снижалась экспрессия БК 

в сохраненных нейронах, а в поврежденных клет-

ках наблюдалось либо слабое, как правило, гомо-

генное иммунопозитивное окрашивание перика-

риона, либо его полное отсутствие (рис. 1). 

 

Относительная площадь экспрессии белка Клото в различных функциональных отделах  

головного мозга при моделировании СД (M ± m %)  

Структуры головного мозга Интакт СД 

CA1 поле гиппокампа 0,91 ± 011 0,41 ±0,03* 

CA3 поле гиппокампа 1,50 ± 0,14 0,63 ± 0,04* 

Моторная кора 0,90 ± 0,08 0,55 ± 0,08* 

Соматосенсорная кора 1,15 ± 0,12 0,47 ± 0,02* 

Аудиторная кора 1,03 ± 0,06 0,43 ± 0,05* 

* Показатели статистически значимо отличаются от группы интакт при р < 0,05; Критерий Манна – 

Уитни. 

 

  

Рис. 1. Снижение экспрессии БК в структурах головного мозга  
при экспериментальной диабетической энцефалопатии:  

А – СА1 поле гиппокампа; 

Интакт СД 

А 
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Рис. 1. Снижение экспрессии БК в структурах головного мозга  
при экспериментальной диабетической энцефалопатии:  

Б – СА3 поле гиппокампа; В – моторная кора; Г– соматосенсорная кора. Иммуногистохимическое исследование,  
антитела против БК, докраска гематоксилином. Увеличение ×400 

 

В хориоидальных сплетениях интактных жи-

вотных БК визуализировался преимущественно 

в клетках эпендимы, в виде иммунопозитивных 

цитоплазматических гранул. В группе животных 

с экспериментальным СД 1-го типа отмечалось 

умеренное уменьшение интенсивности окраши-

Б 

Г 

В 
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вания (рис. 2). Преобладали эпендимоциты со 

слабой и средней экспрессией БК, и лишь в еди-

ничных клетках отмечалось выраженное окраши-

вание цитоплазмы. По результатам морфометри-

ческого исследования относительная площадь 

иммунопозитивного материала в сосудистых 

сплетениях головного мозга составила (14,08 ± 

1,15) % в группе интактных животных и (8,26 ± 

1,19) % при моделировании стрептозотоцининду-

цированного сахарного диабета (р = 0,028).  

 

  

Рис. 2. Умеренное снижение экспрессии БК в эпендимальных клетках сосудистых сплетений головного мозга 
при экспериментальной диабетической энцефалопатии. Иммуногистохимическое исследование,  

антитела против БК, докраска гематоксилином. Увеличение ×400 

 

Таким образом, результаты исследования 

свидетельствуют о корреляции уровня экспрессии 

БК cо степенью патоморфологических изменений 

в структурах головного мозга крыс при экспери-

ментальном моделировании СД 1-го типа. По ре-

зультатам иммуногистохимического исследования 

можно сделать вывод, что данная модель СД со-

провождается значимым снижением экспрессии 

БК как в веществе головного мозга, так и сосуди-

стых сплетениях, и, возможно, в цереброспиналь-

ной жидкости. Достоверное снижение иммуноги-

стохимической экспрессии БК в структурах голов-

ного мозга, даже в отсутствие выраженных 

патоморфологических изменений, демонстрирует 

тот факт, что БК является маркером ранних цере-

бральных осложнений сахарного диабета.  

По данным литературы, БК обеспечивает 

регуляцию абсорбции глюкозы, улучшает чув-

ствительность к инсулину, снижает окислитель-

ный стресс и подавляет воспаление, что значи-

тельно снижает тяжесть проявлений СД [1], по-

скольку нейровоспаление рассматривается как 

важнейший патогенетический механизм повре-

ждения функций нейронов при диабетической эн-

цефалопатии [10]. Следовательно, наблюдаемый 

в нашем эксперименте дефицит нейрональной и 

эпендимальной фракций БК играет, по-видимому, 

существенную роль в развитии диабетической 

энцефалопатии. С другой стороны, усиление экс-

прессии белка, особенно на ранней стадии забо-

левания, будет способствовать профилактике це-

ребральных осложнений СД, а также замедлению 

или прекращению их прогрессирования. 
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