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Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óñòàíîâëåíî, ÷òî ÄÍÊ íàðÿäó ñ îñíîâíûìè ôóíêöèÿìè (õðàíåíèå è ðåàëèçàöèÿ ãå-
íåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè) òàêæå âûïîëíÿåò è ðÿä äðóãèõ ôóíêöèé, â ÷àñòíîñòè, íåñåò ÑðG-áîãàòûå ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè, îáëàäàþùèå èììóíîñòèìóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè. Â äàííîé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè äèíàìèêó
êîëè÷åñòâåííûõ è êà÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ (âêÄÍÊ), öèðêóëèðóþùåé â ïëàçìå êðî-
âè, â ñîïîñòàâëåíèè ñ áèîìåõàíèêîé ïîòîêà îáðàçöîâ àóòîëîãè÷íîé êðîâè, îáúåìîì èíôàðêòà ìîçãà è äèíàìè-
êîé íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ó áîëüíûõ â îñòðîì ïåðèîäå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
âûÿâèëè íîâóþ ãåìîäèíàìè÷åñêóþ ôóíêöèþ öèðêóëèðóþùåé âêÄÍÊ è å¸ âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ãèäðîäèíà-
ìè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ ïîòîêà êðîâè â óñëîâèÿõ íàðóøåííîãî ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Ïîêàçàíà çàâèñè-
ìîñòü îáúåìà èíôàðêòà ìîçãà, äèíàìèêè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû îò êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå ÑðG-áîãàòîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè òðàíñêðèáèðóåìîé îáëàñòè ðèáîñîìíîãî ïîâòîðà (ðÄÍÊ). Óñòàíîâëåíî íàëè÷èå íîâîé
ôóíêöèè ôðàãìåíòîâ ðÄÍÊ, öèðêóëèðóþùèõ â îáùåì ïóëå âêÄÍÊ, à èìåííî îñóùåñòâëåíèå âçàèìîñâÿçè
ìåæäó êëåòêàìè êðîâè è ãîëîâíîãî ìîçãà äëÿ èíäóêöèè íåéðîïðîòåêöèè ïðè èøåìè÷åñêîì èíñóëüòå.
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It has been established that DNA, in addition to its basic functions (storage and realization of genetic information),
also carries CpG-rich sequences having immunopotentiating properties. In this study we investigated the dynamics of the
quantitative and qualitative characteristics of cell-free DNA (cfDNA) circulating in blood plasma of patients with acute
ischemic stroke compared with the biomechanics of their blood samples flow, cerebral infarct volume and dynamics of
neurological disorders. The results obtained revealed a new drag-reducing function of the circulating cfDNA and its im-
portant role in a regulation of blood flow hydrodynamic resistance in conditions of disturbed cerebral circulation. More-
over, our results showed a dependence of cerebral infarct volume and clinical picture dynamics on the plasma concentra-
tion of transcribed region of ribosomal repeat CpG-rich sequences (rDNA). It was established a new function of rDNA
fragments circulating in the total pool cfDNK, i.e., generation of the intercommunication between blood and brain cells to
induce neuroprotection in ischemic stroke.
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Â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà öèðêóëèðóþò
ôðàãìåíòû âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ (âêÄÍÊ), îñíîâíûì
èñòî÷íèêîì êîòîðîé ñ÷èòàþò õðîìàòèí ïîãèáàþùèõ
êëåòîê îðãàíèçìà [1], õîòÿ îíà òàêæå ñèíòåçèðóåòñÿ
de novo è ýêñêðåòèðóåòñÿ âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàí-
ñòâî æèçíåñïîñîáíûìè êëåòêàìè îðãàíèçìà [2].
Åæåäíåâíî ìèëëèàðäû êëåòîê íàøåãî îðãàíèçìà ïîä-
âåðãàþòñÿ ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè
(â îñíîâíîì íåéòðîôèëû) è ñîòíè ìèëëèàðäîâ îáðà-
çóåòñÿ è òåðÿåò ÿäðà â ñòàäèè ñâîåé êîíå÷íîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè (â îñíîâíîì ýðèòðîöèòû), â ðåçóëüòàòå
÷åãî èç êëåòîê åæåäíåâíî âûñâîáîæäàåòñÿ è äåãðàäè-
ðóåò áîëåå 1 ã ÄÍÊ [3, 4]. Äëÿ ïîääåðæàíèÿ âíóò-
ðåííåãî ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà âñÿ ÄÍÊ äîëæíà áûòü
äîëæíûì îáðàçîì ôðàãìåíòèðîâàíà è óòèëèçèðîâàíà,
â ÷åì íåîòúåìëåìîå ó÷àñòèå ïðèíèìàþò ñïåöèôè÷å-
ñêèå íóêëåàçû. Ïîëàãàþò, ÷òî áëàãîäàðÿ íåêðîçó
â öèðêóëÿöèè ïîÿâëÿþòñÿ äëèííûå ôðàãìåíòû
âêÄÍÊ, à àïîïòîçó — áîëåå êîðîòêèå [4, 5]. Ñîîò-
íîøåíèå äëèííûõ è êîðîòêèõ ôðàãìåíòîâ õàðàêòåðè-
çóåò öåëîñòíîñòü âêÄÍÊ (íàëè÷èå îäíî- è äâóíèòå-
âûõ ðàçðûâîâ) [6]. Ñòåïåíü äåãðàäàöèè âêÄÍÊ ïðè
àïîïòîçå çàâèñèò îò ïëîòíîñòè óïàêîâêè ÄÍÊ è ñâÿ-
çàíà ñ òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòüþ ãåíîìà, ÷òî
ïðèâîäèò ê îáîãàùåíèþ âêÄÍÊ êîäèðóþùèìè ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòÿìè [7].

Ïðè áåðåìåííîñòè, òðàâìå è ïàòîëîãèè, ñîïðî-
âîæäàþùåéñÿ ãèáåëüþ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êëåòîê,
êîíöåíòðàöèÿ âêÄÍÊ ìîæåò âîçðàñòàòü â äåñÿòêè è
ñîòíè ðàç; å¸ äèíàìèêà êîððåëèðóåò ñ òÿæåñòüþ çàáî-
ëåâàíèÿ è èìååò äèàãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ïðè ðÿ-
äå çàáîëåâàíèé [3, 8, 9]. Ðåçêîå ïîâûøåíèå êîíöåíò-
ðàöèè ïðè èøåìè÷åñêîì è ãåìîððàãè÷åñêîì èíñóëüòå
ñëóæèò íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì
[9—12]. Íà ìîäåëè ôîêàëüíîé èøåìèè/ðåïåðôóçèè
ãîëîâíîãî ìîçãà ó æèâîòíûõ ïîêàçàíî, ÷òî êîíöåíò-
ðàöèÿ âêÄÍÊ êîððåëèðóåò ñ îáúåìîì èíôàðêòà ìîç-
ãà [13], à âíåêëåòî÷íûé õðîìàòèí, âûñâîáîæäàåìûé
èç ïîãèáàþùèõ êëåòîê è àêòèâèðîâàííûõ íåéòðîôè-
ëîâ, ïîâðåæäàåò îêðóæàþùèå òêàíè [14].

Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ïàòîëî-
ãèåé â ñîñòàâå öèðêóëèðóþùåé âêÄÍÊ íàêàïëèâàþò-
ñÿ çíà÷èòåëüíûå êîëè÷åñòâà òðàíñêðèáèðóåìîé îáëàñ-
òè ðèáîñîìíîãî ïîâòîðà (ðÄÍÊ) [15, 16]. Ýòî óìå-
ðåííî ïîâòîðÿþùàÿñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíîìà
(ïîðÿäêà 400 êîïèé [17]), îòíîñèòåëüíî óñòîé÷èâàÿ
ê äâóíèòåâûì ðàçðûâàì, ÷òî îáóñëîâëèâàåò å¸ ìåä-
ëåííîå âûâåäåíèå èç ñèñòåìû êðîâîîáðàùåíèÿ [18].
Âûñîêèé óðîâåíü ðÄÍÊ â êðîâè ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì
õðîíè÷åñêîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà [15]. Áóäó÷è
âûñîêîìîëåêóëÿðíûì ëèíåéíûì ïîëèìåðîì, ôðàã-
ìåíò ðÄÍÊ èìååò äëèíó (ïîðÿäêà 13 òûñÿ÷ ïàð íóê-
ëåîòèäîâ — ò.ï.í.), äîñòàòî÷íóþ, ÷òîáû ñíèæàòü

ãèäðîäèíàìè÷åñêîå ñîïðîòèâëåíèå (ÃÑ) ïîòîêà æèä-
êîñòè â ñîîòâåòñòâèè ñ ýôôåêòîì Òîìñà [19]. Ìû
ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ðÄÍÊ, áóäó÷è âûñîêîìîëåêóëÿð-
íûì ëèíåéíûì ïîëèìåðîì, íàðÿäó ñ äðóãèìè ôóíêöè-
ÿìè, äîëæåí «ãàñèòü» ëîêàëüíûå âèõðåâûå ïîòîêè
â ñèñòåìå öèðêóëÿöèè êðîâè, óëó÷øàÿ õàðàêòåðèñòèêè
êðîâîòîêà. Ýòî ïîäòâåðæäåíî ïðè èññëåäîâàíèè îá-
ðàçöîâ êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ñ îêêëþ-
çèðóþùèìè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ñîí-
íûõ àðòåðèé áåç âûðàæåííîãî íåâðîëîãè÷åñêîãî äå-
ôèöèòà: ñêîðîñòü ïðîòåêàíèÿ îáðàçöîâ êðîâè ÷åðåç
ñòåêëÿííóþ òðóáêó â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ òóðáóëåí-
òíîãî ïîòîêà ïðÿìî êîððåëèðîâàëà ñ ñîäåðæàíèåì
â ïóëå ïëàçìåííîé âêÄÍÊ, âûäåëåííîé èç ïëàçìû,
ôðàãìåíòà ðÄÍÊ. Ýôôåêò óëó÷øåíèÿ òåêó÷åñòè êðî-
âè ïóòåì ñíèæåíèÿ ÃÑ å¸ ïîòîêà ïðîÿâëÿëñÿ â ïðåäå-
ëàõ îïðåäåëåííûõ êîíöåíòðàöèé ðÄÍÊ, âûõîä çà
ïðåäåëû êîòîðûõ ó áîëüíûõ àññîöèèðîâàëñÿ ñ ïîâû-
øåíèåì ÃÑ ïîòîêà êðîâè è òÿæåñòüþ íåâðîëîãè÷å-
ñêîé ñèìïòîìàòèêè [16].

Ôðàãìåíò ðÄÍÊ íàðÿäó ñ âëèÿíèåì íà õàðàêòå-
ðèñòèêè ïîòîêà êðîâè, ïîäîáíî áàêòåðèàëüíîé ÄÍÊ,
ñîäåðæèò áîëüøîå êîëè÷åñòâî íåìåòèëèðîâàííûõ,
öèòîçèí-ôîñôàò-ãóàíèí (CðG)-äèíóêëåîòèäîâ, êîòî-
ðûå ÿâëÿþòñÿ ëèãàíäîì Toll-ïîäîáíîãî ðåöåïòîðà
9 òèïà (TLR9) [20]. Ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
CpG-áîãàòûå ôðàãìåíòû ðÄÍÊ ìîãóò áûòü ïîòåíöè-
àëüíûì èíäóêòîðîì «ñòåðèëüíîãî» âîñïàëåíèÿ â îá-
ëàñòè èøåìèè/ðåïåðôóçèè, âûñòóïàÿ â êà÷åñòâå ñâÿ-
çàííîãî ñ ïîâðåæäåíèåì ýíäîãåííîãî ìîëåêóëÿðíîãî
ïàòòåðíà (DAMP), âîçäåéñòâóþùåãî íà êëåòêè â îá-
ëàñòè ïåíóìáðû [21]. Íà ìîäåëè èíñóëüòà ó ìûøåé
ïîêàçàíî, ÷òî CpG-ëèãàíäû (ñèíòåòè÷åñêèå îëèãîäå-
çîêñèíóêëåîòèäû), ñòèìóëèðóþùèå ýêñïðåññèþ ðå-
öåïòîðà âðîæäåííîãî èììóíèòåòà — TLR9, ïîâû-
øàþò óñòîé÷èâîñòü (ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå) ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ê èøåìèè [22]. Ïðè÷åì íåéðîïðîòåêòîð-
íûé ýôôåêò äîñòèãàåòñÿ êàê ïðè ñèñòåìíîì, òàê è ïðè
èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè CpG-ëèãàíäà [23, 24].
Ïðàâîìåðíî âñòàåò âîïðîñ, âëèÿþò ëè ôðàãìåíòû
ðÄÍÊ, öèðêóëèðóþùèå â ïóëå âêÄÍÊ, íà ôîðìèðî-
âàíèå èíôàðêòà ìîçãà ïðè èíñóëüòå.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — âûÿâëåíèå âçàèìîñâÿçè
ìåæäó öèðêóëèðóþùèìè â ïëàçìå êðîâè ôðàãìåíòàìè
ðÄÍÊ è âåëè÷èíîé èíôàðêòà ìîçãà, à òàêæå äèíàìè-
êîé íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ó áîëüíûõ â îñòðîé
ñòàäèè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà.

Ìåòîäèêà

Ìàòåðèàëîì ñëóæèëè îáðàçöû âåíîçíîé êðîâè êëè-
íè÷åñêè çäîðîâûõ äîíîðîâ (ïîëó÷àëè èç Ãîñïèòàëÿ
ÔÑÁ è Ãåìàòîëîãè÷åñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ÐÀÌÍ)
è áîëüíûõ â îñòðîé ñòàäèè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, íà-
õîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â Ôåäåðàëüíîì ãîñóäàðñòâåí-
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íîì áþäæåòíîì ó÷ðåæäåíèè «Íàó÷íûé öåíòð íåâðî-
ëîãèè» ÐÀÌÍ (ÔÃÁÓ «ÍÖÍ» ÐÀÌÍ). Îò êàæ-
äîãî äîíîðà êðîâè áûëî ïîëó÷åíî ñîãëàñèå íà çàáîð
êðîâè è èñïîëüçîâàíèå ðåçóëüòàòîâ îáñëåäîâàíèÿ â íà-
ó÷íûõ öåëÿõ. Â êà÷åñòâå àíòèêîàãóëÿíòà èñïîëüçîâàëè
500 ÅÄ ãåïàðèíà (Richter, Âåíãðèÿ). Èç öåëüíîé êðî-
âè öåíòðèôóãèðîâàíèåì (450g) îòäåëÿëè ïëàçìó, çà-
ìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå –70°Ñ.
Â êàæäîì îáðàçöå èññëåäîâàëè áèîìåõàíè÷åñêèå ñâîé-
ñòâà êðîâè (ÃÑ å¸ ïîòîêà), è õàðàêòåðèñòèêè âêÄÍÊ
â àóòîëîãè÷íîé ïëàçìå, âêëþ÷àÿ îáùóþ êîíöåíòðàöèþ
âêÄÍÊ, êîíöåíòðàöèþ óñòîé÷èâûõ ê äâóíèòåâûì ðàç-
ðûâàì âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ôðàãìåíòîâ ðÄÍÊ è ëåã-
êî ïîäâåðãàþùåéñÿ ôðàãìåíòàöèè, ñàòåëëèòíîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè ÑàòIII; ñîäåðæàíèå ðÄÍÊ è ÑàòIII
â 1 íã ïÄÍÊ; äëèíó ôðàãìåíòîâ âêÄÍÊ è íóêëåàçíóþ
àêòèâíîñòü ïëàçìû.

Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ.

Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó (n = 25) ñîñòàâèëè êëèíè-
÷åñêè çäîðîâûå äîíîðû: 16 ìóæ÷èí è 9 æåíùèí,
â âîçðàñòå îò 26 äî 65 ëåò, êîòîðûå ïî äàííûì Ãîñ-
ïèòàëÿ ÔÑÁ è Ãåìàòîëîãè÷åñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà
ÐÀÌÍ íå ñòðàäàëè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé
(ÀÃ) è àòåðîñêëåðîçîì.

Ãðóïïó áîëüíûõ (n = 62) ñîñòàâèëè áîëüíûå
ñ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì, ïîñòóïèâøèå â ÔÃÁÓ
«ÍÖÍ» ÐÀÌÍ â îñòðåéøåì ïåðèîäå çàáîëåâàíèÿ
(ïåðâûå 3 ñóòîê), íå íóæäàþùèåñÿ â óñëîâèÿõ ðåàíè-
ìàöèè: 38 ìóæ÷èí è 23 æåíùèíû, â âîçðàñòå îò 32
äî 83 ëåò. Îñíîâíûì ñîñóäèñòûì çàáîëåâàíèåì
ó 10 áîëüíûõ áûëà ÀÃ, ó 3 — àòåðîñêëåðîç,
ó 49 áîëüíûõ — èõ ñî÷åòàíèå. Ïî ðåçóëüòàòàì êëè-
íè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ó 25 áîëüíûõ áûë äèàãíîñòè-
ðîâàí àòåðîòðîìáîòè÷åñêèé ïîäòèï èíñóëüòà, âêëþ-
÷àÿ 4 àðòåðèî-àðòåðèàëüíûå ýìáîëèè, ó 17 — êàðäè-
îãåííûé ýìáîëè÷åñêèé, ó 12 — ëàêóíàðíûé è ó 8 ÷åë.
— ãåìîäèíàìè÷åñêèé ïîäòèï èíñóëüòà.

Èññëåäîâàííûå ïàðàìåòðû

Ñòåïåíü òÿæåñòè íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé
ó áîëüíûõ îïðåäåëÿëè ïî øêàëå èíñóëüòà Íàöèîíàëüíî-
ãî èíñòèòóòà çäîðîâüÿ (NIHSS). Îòñóòñòâèå íåâðîëî-
ãè÷åñêîãî äåôèöèòà îöåíèâàëè êàê 0 áàëëîâ; íåâðîëîãè-
÷åñêèé äåôèöèò ëåãêîé ñòåïåíè òÿæåñòè — îò 1 äî
6 áàëëîâ; ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè — îò 7 äî 13 áàëëîâ
âêëþ÷èòåëüíî; çíà÷èòåëüíî âûðàæåííûé, ñîîòâåòñòâóþ-
ùèé òÿæåëîìó èíñóëüòó — 14 áàëëîâ è áîëåå.

Íàëè÷èå èíôàðêòà ó âñåõ áîëüíûõ ïîäòâåðæäà-
ëîñü ðåçóëüòàòàìè ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè
ìîçãà (ÌÐÒ), ïðîâåäåííîé ïðè èõ ïîñòóïëåíèè
â êëèíèêó. Îáúåì èíôàðêòà ñ÷èòàëè îáøèðíûì, åñ-
ëè îí ðàñïðîñòðàíÿëñÿ íà âåñü áàññåéí àðòåðèé êàðî-
òèäíîé ñèñòåìû; áîëüøèì — íà âåñü áàññåéí îäíîé

èëè íåñêîëüêèõ âåòâåé ìîçãîâûõ àðòåðèé; ñðåäíèì —
ëîêàëèçóþùèéñÿ â ïðåäåëàõ áàññåéíà îòäåëüíûõ âåò-
âåé ýòèõ àðòåðèé; ìàëûì — ëàêóíàðíûé èíôàðêò.
Ïðè ýòîì ó 5 áîëüíûõ îòìå÷àëñÿ ìàëûé, ó 36 —
ñðåäíèé, ó 13 — áîëüøîé, à ó 8 ÷åë. — îáøèðíûé
èíôàðêò ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè.

ÃÑ ïîòîêà îáðàçöà êðîâè îïðåäåëÿëè ïî àâòîìà-
òè÷åñêè ðåãèñòðèðóåìîìó (ñ òî÷íîñòüþ äî 0,02 ñ)
âðåìåíè ïðîòåêàíèÿ ñòàíäàðòíîãî å¸ îáúåìà ÷åðåç
ñòåêëÿííûé êàïèëëÿð â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ òóðáó-
ëåíòíîãî ïîòîêà (Re = 8000) [25, 26].

Ñâîéñòâà âêÄÍÊ â ïëàçìå îïðåäåëÿëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì îïèñàííûõ ðàíåå ìåòîäèê [15, 17, 20]. Âû-
äåëåíèå âêÄÍÊ îñóùåñòâëÿëè èç 0,5 ìë ïðåäâàðè-
òåüíî îáðàáîòàííîé ÐÍÊàçîé À è ïðîòåèíàçîé Ê
ïëàçìû êðîâè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ôåíîëüíîé ýêñò-
ðàêöèè. Êîíöåíòðàöèþ âêÄÍÊ èçìåðÿëè ôëóîðè-
ìåòðè÷åñêè íà ëþìèíåñöåíòíîì ñïåêòðîìåòðå
«LS 55» («Perkin Elmer», Àíãëèÿ) íå ìåíåå 2 ðàç
äëÿ êàæäîãî îáðàçöà, èñïîëüçóÿ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþ-
ùèéñÿ ôëóîðåñöåíòíûé êðàñèòåëü (áèñ-áåíçèìèä,
Hoechst 33258, Serva; �âîçá = 350 íì,
�ôëó = 450 íì). ×òîáû èçáåæàòü âëèÿíèÿ âîçìîæ-
íûõ áåëêîâûõ ïðèìåñåé íà ôëóîðåñöåíöèþ êîìïëåêñà
âêÄÍÊ ñ êðàñèòåëåì, ôëóîðåñöåíöèþ èçìåðÿëè äî è
ïîñëå èñ÷åðïûâàþùåãî ãèäðîëèçà ÄÍÊàçîé 1 (ôîíî-
âûé ñèãíàë). Îòíîñèòåëüíàÿ ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ìå-
òîäà ñîñòàâëÿëà 3%. Ðàçìåð ôðàãìåíòîâ âûäåëåí-
íîé âêÄÍÊ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ãîðèçîíòàëüíîãî
ýëåêòðîôîðåçà â 1% àãàðîçíîì ãåëå, êîòîðûé îêðà-
øèâàëè áðîìèñòûì ýòèäèåì. Â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ
äëèíû èñïîëüçîâàëè ãèäðîëèçàò ÄÍÊ ðåñòðèêòàçû
ôàãà � HindIII è íàáîðû ôèðìû «Ôåðìåíòàñ» (Ëèò-
âà). Êîíöåíòðàöèþ ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé ãåíîìà (ðÄÍÊ è ÑàòIII) â ïëàçìå
îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì îïèñàííîãî ìåòîäà êî-
ëè÷åñòâåííîé íåðàäèîàêòèâíîé äîò-ãèáðèäèçàöèè âû-
äåëåííîé è äåíàòóðèðîâàííîé ùåëî÷üþ âêÄÍÊ
ñ áèîòèíèëèðîâàííûìè çîíäàìè íà ôèëüòðàõ (Hy-
bond ExtraC, «Amerscham») [15, 17]. Â êà÷åñòâå çîí-
äà íà êîíñåðâàòèâíûé ó÷àñòîê ðÄÍÊ èñïîëüçîâàëè
áèîòèíèëèðîâàííóþ ïëàçìèäó, ñîäåðæàùóþ âñòàâêó
ðèáîñîìíîãî ïîâòîðà ÷åëîâåêà â âåêòîðå ðUC18 (îò
9346 äî 10783 íóêëåîòèäà, â ñîîòâåòñòâèè ñ HSU
13369, GeneBank), äëÿ ñóáôðàêöèè ñàòåëëèòà III —
çîíä pRt301. Ðàñ÷åò ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ ïðèâîäèòñÿ
íà âñþ òðàíñêðèáèðóåìóþ îáëàñòü ðèáîñîìíîãî ïî-
âòîðà. Áèîòèí âûÿâëÿëè ñ ïîìîùüþ êîíüþãàòà ñòðåï-
òàâèäèí-ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà («Sigma», ÑØÀ). Èñ-
ïîëüçîâàëè ñóáñòðàò äëÿ ôîñôàòàçû BCIP â ïðèñóò-
ñòâèè NBT, êîòîðûé îáðàçóåò íåðàñòâîðèìûé îñàäîê
(«Sigma», ÑØÀ). Ãèáðèäèçàöèîííûé ñèãíàë — èí-
òåãðàëüíóþ èíòåíñèâíîñòü îêðàøåííûõ ïÿòåí íà
ôèëüòðå — îïðåäåëÿëè êîìïüþòåðíûì àíàëèçîì
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èçîáðàæåíèÿ ôèëüòðà ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Ima-
ges 6.0» (ÈíòåðÝÂÌ, Ìîñêâà). Îòíîñèòåëüíàÿ
ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ìåòîäà èçìåðåíèÿ êîíöåíòðàöèè
ðÄÍÊ ñîñòàâëÿëà 7—10%. Ñîäåðæàíèå ðÄÍÊ è
CàòIII â 1 íã âêÄÍÊ âû÷èñëÿëè ïóòåì äåëåíèÿ çíà-
÷åíèé êîíöåíòðàöèè ðÄÍÊ è CàòIII â ïëàçìå íà êîí-
öåíòðàöèþ âêÄÍÊ. Ñòàíäàðòíóþ îøèáêó èçìåðåíèÿ
ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ è CàòIII îïðåäåëÿëè, ñóììèðóÿ
ïîãðåøíîñòè àíàëèçà êîíöåíòðàöèé âêÄÍÊ è
ðÄÍÊ, à òàêæå âêÄÍÊ è CàòIII â îäíîì è òîì æå
îáðàçöå ïëàçìû.

Íóêëåàçíóþ àêòèâíîñòü ïëàçìû êàê ïîêàçàòåëü
ýôôåêòèâíîñòè ñèñòåìû ýëèìèíàöèè âêÄÍÊ èç êðî-
âè îöåíèâàëè ìåòîäîì ôëóîðèìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ìîäåëüíîãî ñóáñòðàòà — êîìïëåêñà îäíîíèòåâîé
ÄÍÊ ñ 30-çâåííûì îëèãîíóêëåîòèäîì, ñîäåðæàùèì
íà 5’-êîíöå ôëóîðåñöåíòíóþ ãðóïïó (5(6)-êàðáîêñè-
ðîäàìèí), à íà 3’-êîíöå — òóøèòåëü ôëóîðåñöåíöèè
(BHQ1, «Ñèíòîë», Ìîñêâà, ÐÔ). Ïðè ýíäîíóêëå-
àçíîì ãèäðîëèçå èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè êðà-
ñèòåëÿ óâåëè÷èâàåòñÿ [27]. Äëÿ êàëèáðîâêè èñïîëü-
çîâàëè ñòàíäàðòíûé ðàñòâîð ÄÍÊàçû-1 ðàçíûõ êîí-
öåíòðàöèé. Ðåçóëüòàò ïðèâîäèòñÿ â åäèíèöàõ
ÄÍÊàçíîé àêòèâíîñòè (åä.àêò./ìë): 1 åäèíèöà ñîîò-
âåòñòâóåò àêòèâíîñòè ÄÍÊàçû-1, âçÿòîé â êîíöåíò-
ðàöèè 1 íã â 1 ìë ðàñòâîðà (1 ÷, 37°Ñ).

Ãåíîòèïèðîâàíèå ÄÍÊàçû I ïðîâîäèëè ïî ñõåìå 2,
ìåòîäèêà [28]. Äàííàÿ ñèñòåìà ãåíîòèïèðîâàíèÿ ñîñòî-
èò èç òðåõ íåçàâèñèìûõ ðåàêöèé. Äëÿ ðàçëè÷èÿ ìåæäó
àëëåëÿìè DNASE1*1 (èëè *3) è DNASE1*2 (èëè
*4) è äëÿ äåòåêöèè DNASE1*4 ïðîâîäèëè ãèäðîëèç
ýäîíóêëåàçîé ðåñòðèêöèè XhoI ïîñëå ïðîâåäåíèÿ
ÏÖÐ. Âûÿâëåíèå DNASE1*3 îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì
àìïëèôèêàöèè ðåôðàêòîðíîé ìóòàöèîííîé ñèñòåìû.

Ïîëó÷åííûå äëÿ êàæäîãî áîëüíîãî õàðàêòåðèñòè-
êè âêÄÍÊ ñîïîñòàâëÿëè ñ ãèäðîäèíàìè÷åñêèìè õà-
ðàêòåðèñòèêàìè îáðàçöà åãî êðîâè, âåëè÷èíîé èíôàð-
êòà ãîëîâíîãî ìîçãà è îñîáåííîñòÿìè êëèíè÷åñêîãî
òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðî-
âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ïðî-
ãðàìì Statgraphics Plus (1997) è Statistica 6.0
(2001). Ïðè íåíîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè äàííûõ
ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ìåäèàíû çíà÷åíèé è
ìåæêâàðòèëüíîãî èíòåðâàëà (Ìå [25%; 75%]). Äëÿ
ïðîâåðêè ãèïîòåçû î ðàçëè÷èè íåçàâèñèìûõ âûáîðîê
èñïîëüçîâàëè Mann—Whitney U-òåñò è t-òåñò. Äëÿ
îöåíêè çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé äâóõ ñîâîêóïíîñòåé êî-
ëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ, èçìåðåííûõ â ðàçíûõ óñëî-
âèÿõ, ïðèìåíÿëè Wilcoxon W-òåñò. Îòëè÷èÿ ïðè
Ð<0,05 ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñâÿçè
ïðèçíàêîâ èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé êîððåëÿ-
öèîííûé àíàëèç ïî Ñïèðìåíó è ïàðàìåòðè÷åñêèé —
ïî Ïèðñîíó.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Õàðàêòåðèñòèêè âêÄÍÊ è ÃÑ ïîòîêà êðîâè
ó êîíòðîëüíûõ äîíîðîâ

Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ìíîãèå ïðîöåññû íîñÿò ðå-
ãóëÿòîðíûé õàðàêòåð è íàïðàâëåíû íà ïîääåðæàíèå
ãîìåîñòàçà. Èçâåñòíî, ÷òî âûñîêàÿ íóêëåàçíàÿ àêòèâ-
íîñòü êðîâè ïðèâîäèò ê áûñòðîé äåãðàäàöèè íóêëåè-
íîâûõ êèñëîò, à å¸ èçìåíåíèå ó áîëüíûõ ïî ñðàâíå-
íèþ ñî çäîðîâûìè äîíîðàìè îáðàòíî êîððåëèðóåò
ñ èçìåíåíèåì êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ [3, 29]. Íîð-
ìàëüíûé óðîâåíü âêÄÍÊ â ïëàçìå êðîâè êëèíè÷åñêè
çäîðîâûõ äîíîðîâ (196 íã/ìë) ïîääåðæèâàåòñÿ ðà-
áîòîé ýíäîíóêëåàç ïëàçìû, ÷òî ñïîñîáñòâóåò å¸ äå-
ãðàäàöèè è âûâåäåíèþ èç ñèñòåìû êðîâîîáðàùåíèÿ
(òàáë. 1). Ïðè ýòîì èíäåêñ öåëîñòíîñòè âêÄÍÊ,
îöåíèâàåìûé íàìè ïî ñîîòíîøåíèþ êîíöåíòðàöèé
äëèííûõ è êîðîòêèõ ôðàãìåíòîâ (ÑðÄÍÊ/ÑÑàòIII),
êîëåáàëñÿ îò 1,86 äî 0,07 (ìåäèàíà
0,25 [0,14; 0,49]). Ðîñò êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ ñî-
ïðîâîæäàëñÿ óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè ýíäîíóêëåàç
ïëàçìû, à óìåíüøåíèå — ñíèæåíèåì.
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Òàáëèöà 1
Ãåìîäèíàìè÷åñêîå ñîïðîòèâëåíèå è õàðàêòåðèñòèêè âêÄÍÊ ó êîíòðîëüíûõ äîíîðîâ

Êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà

ÃÑÊ

(%)

ÑâêÄÍÊ

(íã/ìë)

ÑðÄÍÊ

(íã/ìë)

ÑðÄÍÊ/ÑâêÄÍÊ

(ïã/íã âêÄÍÊ)

ÑÑàòIII

(íã/ìë)

ÑÑàòIII/ÑïÄÍÊ

(ïã/íã âêÄÍÊ

ÍÀ
(åä. àêò./

ìë ïëàçìû)

Âñå äîíîðû
(n = 25)

106
[105; 107]

196
[117; 240]

0,42
[0,34; 0,55]

2,4
[1,6; 4,2]

1,47
[1,04; 2,52]

7,8
[5,7; 14,3]

3,8
[3,0; 5,9]

Ïîäãðóïïà I
(n = 12)

106
[105; 107]

117
[100; 134]

0,46
[0,34; 0,51]

4,3
[3,1; 4,7]

1,10
[0,89; 2,00]

8,9
[6,2; 18,0]

3,0
[2,2; 4,5]

Ïîäãðóïïà II
(n = 13)

106
[105; 107]

246 °°°
[225; 315]

0,40
[0,27; 0,57]

1,6 °°
[1,2; 2,3]

1,64
[0,85; 4,40]

5,7
[5,3; 14,3]

4,3 °
[3,5; 6,3]

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â îñòàëüíûõ òàáëèöàõ: ÃÑÊ — ãèäðîäèíàìè÷åñêîå ñîïðîòèâëåíèå êðîâè; ÑâêÄÍÊ — êîíöåíòðàöèÿ âêÄÍÊ;
ÑðÄÍÊ — êîíöåíòðàöèÿ ðÄÍÊ; ÑâêÄÍÊ/ÑðÄÍÊ — ñîäåðæàíèå ðÄÍÊ â 1 íã âêÄÍÊ; ÑÑàòIII — êîíöåíòðàöèÿ ñàòåëëèòà III; ÍÀ — íóê-
ëåàçíàÿ àêòèâíîñòü ïëàçìû (° — p<0,05; °° — p<0,01; °°° — p<0,001 îòíîñèòåëüíî ãðóïïû I; U-test)



Èçâåñòíî, ÷òî ïîä âîçäåéñòâèåì ôåðìåíòîâ ôðàã-
ìåíòèðóþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî áîãàòûå àäåíèíòèìè-
íîì (ÀÒ-áîãàòûå) ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âêÄÍÊ, ÷òî
îáóñëîâëåíî ñòðóêòóðíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè öèðêó-
ëèðóþùèõ ôðàãìåíòîâ [30]. Òàíäåìíî îðãàíèçîâàí-
íàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíîìà Ñàò III ÀÒ-áîãàòà è
èìååò íèçêîìîëåêóëÿðíóþ ýëåìåíòàðíóþ ïîâòîðÿþ-
ùóþñÿ åäèíèöó äëèíîé 0,005 ò.ï.í., â ñâÿçè ñ ÷åì ìî-
æåò áûñòðî ôðàãìåíòèðîâàòüñÿ è âûâîäèòüñÿ èç êðî-
âîòîêà. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò,
÷òî âûâåäåíèå èç öèðêóëÿöèè ÀÒ-áîãàòûõ ôðàãìåí-
òîâ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ îáùåé êîíöåíòðàöèè
âêÄÍÊ è ïîâûøåíèþ â å¸ ñîñòàâå äîëè îòíîñèòåëüíî
óñòîé÷èâûõ, âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ôðàãìåíòîâ ðÄÍÊ
(r = –0,96, p<0,001 — äëÿ îáðàçöîâ ñ êîíöåíòðà-
öèåé âêÄÍÊ, ìåíüøå ìåäèàíû). Ïðè ýòîì ó äîíî-
ðîâ, óðîâåíü âêÄÍÊ â ïëàçìå êðîâè êîòîðûõ áûë
íèæå ìåäèàíû (â òàáë. 1: ïîäãðóïïà I), ñîäåðæàíèå
òàêèõ ôðàãìåíòîâ â 1 íã âêÄÍÊ ïî÷òè âäâîå ïðåâîñ-
õîäèëî (U = 38, p<0,05) èõ ñîäåðæàíèå ó ëèö
ñ óðîâíåì âêÄÍÊ, ïðåâûøàþùèì ìåäèàíó (ïîä-
ãðóïïà II). Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî, êîëåáàíèÿ êîí-
öåíòðàöèè âêÄÍÊ â ïëàçìå êðîâè äîíîðîâ îñóùåñòâ-
ëÿëèñü áåç ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé êîíöåíòðàöèè
ðÄÍÊ. Íàáëþäàåìîå ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðà-
öèè âêÄÍÊ ñíèæåíèå â å¸ ïóëå ñîäåðæàíèÿ ôðàã-
ìåíòîâ ðÄÍÊ (ïîäãðóïïà II, r = –0,64, p<0,001),
ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåíî «ðàçáàâëåíèåì» èõ äðóãè-
ìè âûñîêîìîëåêóëÿðíûìè íóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòÿìè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò âûñîêîìîëåêó-
ëÿðíûå ôðàãìåíòû, ñîñòàâëÿþùèå àáñîëþòíîå áîëü-
øèíñòâî íà ýëåêòðîôîðåãðàììàõ âêÄÍÊ äîíîðîâ
îáåèõ ïîäãðóïï (ðèñ. 1 à).

Êàê è â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ [31], ìåæäó
êîíöåíòðàöèåé âêÄÍÊ è ÃÑÊ äîíîðîâ âûÿâëÿëàñü
ñëàáàÿ îáðàòíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü
(r = –0,54, p = 0,024). Ñëàáàÿ ñèëà ýòîé çàâèñèìî-
ñòè îáóñëîâëåíà êîëåáàíèÿìè ïîêàçàòåëÿ ÃÑ êðîâè
â óçêîì äèàïàçîíå. Ïðè ýòîì âïåðâûå óñòàíîâëåíî,
÷òî ÃÑÊ ñíèæàåòñÿ íå òîëüêî ïðè óâåëè÷åíèè, íî è
ïðè ñíèæåíèè îòíîñèòåëüíî ìåäèàíû êîíöåíòðàöèè
âêÄÍÊ (ðèñ. 1 á). Î÷åâèäíî, â ïðåäåëàõ ôèçèîëîãè-

÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé, îïòèìàëüíîå äëÿ íîðìàëüíîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ ÃÑÊ îáåñïå÷èâàåòñÿ ïîääåðæàíèåì
áàëàíñà ìåæäó êîíöåíòðàöèåé âêÄÍÊ è ñîäåðæàíè-
åì â å¸ ñîñòàâå âûñîêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè, íåçà-
âèñèìî îò ñîñòàâà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé.

ÃÑÊ è ñâîéñòâà âêÄÍÊ ó áîëüíûõ ñ îñòðûìè íà-
ðóøåíèÿìè ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ (ãðóïïà
ÎÍÌÊ)

Â îñòðåéøåì ïåðèîäå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà
(1—3 ñóòêè) êîíöåíòðàöèÿ âêÄÍÊ â ïëàçìå êðîâè
áîëüíûõ óâåëè÷èâàëàñü îò 2 äî 6 ðàç ïî ñðàâíåíèþ
ñ äîíîðàìè (òàáë. 2). Å¸ óðîâåíü íå ðàçëè÷àëñÿ
ó áîëüíûõ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â 1-é, 2-é è 3-é
äåíü ïîñëå ìàíèôåñòàöèè çàáîëåâàíèÿ
(928 [160; 1584], 1056 [522; 1188] è
1104 [427; 1480] íã/ìë ñîîòâåòñòâåííî).

Íóêëåàçíàÿ àêòèâíîñòü ïëàçìû â ãðóïïå áîëüíûõ,
â öåëîì, áûëà ïîâûøåíà íåçíà÷èòåëüíî è ñïîñîáñòâî-
âàëà ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ ëèøü ó ïîëî-
âèíû áîëüíûõ (r = –0,50, p = 0,012). Å¸ îáùèé ïóë
â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ, âçÿòîé â äåíü ãîñïèòàëèçà-
öèè, íà ýëåêòðîôîðåãðàììàõ (ðèñ. 2 à) áûë ïðåäñòàâ-
ëåí ïðåèìóùåñòâåííî âûñîêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèåé
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Ðèñ. 1. Äëèíà ôðàãìåíòîâ âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ (âêÄÍÊ) è çàâèñè-
ìîñòü ãèäðîäèíàìè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ îáðàçöîâ êðîâè îò å¸
êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå çäîðîâûõ äîíîðîâ:
à — äëèíà ôðàãìåíòîâ âêÄÍÊ, âûäåëåííîé èç ïëàçìû êðîâè äîíî-
ðîâ ïîäãðóïïû I è ïîäãðóïïû II è ñìåøàííîé, àíàëèçèðóåìàÿ ìåòî-
äîì ýëåêòðîôîðåçà â àãàðîçíîì ãåëå (äîðîæêà 1) è ìåòîäîì
áëîò-ãèáðèäèçàöèè ñ çîíäîì íà 28S ðÄÍÊ (äîðîæêà 1à);
á — çàâèñèìîñòü ãèäðîäèíàìè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ îáðàçöîâ
êðîâè îò êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ â ïëàçìå.

Òàáëèöà 2
Ãåìîäèíàìè÷åñêîå ñîïðîòèâëåíèå è õàðàêòåðèñòèêè âêÄÍÊ ó áîëüíûõ â îñòðåéøåì ïåðèîäå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà

Ãðóïïà
îáñëåäîâàííûõ

ëèö

ÃÑÊ

(%)

ÑâêÄÍÊ

(íã/ìë)

ÑðÄÍÊ

(íã/ìë)

ÑðÄÍÊ/ÑïÄÍÊ

(ïã/íã âêÄÍÊ)

ÑÑàòIII

(íã/ìë)

ÑÑàòIII/ÑâêÄÍÊ

(ïã/íã âêÄÍÊ)

ÍÀ
(åä. àêò./

ìë ïëàçìû)

Äîíîðû
(n = 25)

106
[105; 107]

196
[117; 240]

0,42
[0,34; 0,55]

2,4
[1,6; 4,2]

1,80
[1,19; 3,09]

14,3
[16,6; 21,5]

3,8
[3,0; 5,9]

ÎÍÌÊ
(n = 62)

108 *
[108; 109]

1053 **
[286; 1584]

0,85 **
[0,32; 1,95]

3,8 *
[1,6; 24,1]

8,41 **
[0,1; 19]

22,5 **
[14,0; 53,6]

6,3
[5,1; 8,7]

Ïðèìå÷àíèå. ÎÍÌÊ — îñòðûå íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ; * — ð <0,05; ** — ð <0,001 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ;
Mann—Witney U-test



(äëèíà ôðàãìåíòîâ 10—20 ò.ï.í.), ÷òî ìîæåò áûòü
ðåçóëüòàòîì íåêðîçà òêàíè ìîçãà â õîäå ôîðìèðîâà-
íèÿ ÿäðà èíôàðêòà. Õàðàêòåðíî, ÷òî ïðè ýòîì êîí-
öåíòðàöèÿ ðÄÍÊ (0,97 [0,56; 2,00] íã/ìë) áûëà
ïîâûøåíà â 2,5 ðàçà îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ (U = 3;
p<0,001), à ñàìè ôðàãìåíòû îñòàâàëèñü âûñîêîìîëå-
êóëÿðíûìè, êàê ó äîíîðîâ (ðèñ. 2 á). Ïî ìåðå óâåëè-
÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ, íåñìîòðÿ íà îäíîâðå-
ìåííûé ðîñò òàêîâîé îáåèõ èññëåäîâàííûõ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòåé (r = 0,69, p = 0,0004), èõ ñîäåðæàíèå
â îáùåì ïóëå ñíèæàëîñü (r = –0,65, p<0,0001), à ïî
ìåðå óìåíüøåíèÿ, íàîáîðîò, ïîâûøàëîñü. Ïðè ýòîì
áàëàíñ ôðàãìåíòîâ áûë ñìåù¸í â ñòîðîíó íèçêîìîëå-
êóëÿðíîé ôðàêöèè (ñîîòíîøåíèå ÑðÄÍÊ/ÑÑàòIII ñî-
ñòàâëÿëî 0,09 [0,08; 0,10], p < 0,05).

Â îñòðîì ïåðèîäå (7—15 ñóòêè), íåñìîòðÿ íà
çíà÷èòåëüíî ïîâûøåííóþ àêòèâíîñòü ýíäîíóêëåàç
(6,9 [6,7; 16,6] íã/ìë, p<0,01), êîíöåíòðàöèÿ
âêÄÍÊ èçìåíÿëàñü íåñóùåñòâåííî (r = –0,41,
p = 0,043), îñòàâàÿñü ïîâûøåííîé äî êîíöà ïåðèîäà
(580 [176; 936] íã/ìë, p<0,05), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ
ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû [12]. Ïðè ýòîì ìû îáíàðóæè-
ëè, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ðÄÍÊ òàêæå ìàëî èçìåíÿåòñÿ,
ïðåâûøàÿ â 1,9 ðàçà òàêîâóþ äîíîðîâ íà 7-å ñóòêè.
Â òî æå âðåìÿ, óðîâåíü ÑàòIII ïðîäîëæàë íàðàñòàòü,
ïðåâîñõîäÿ êîíòðîëüíûé â 4,7 è 6,9 ðàçà ñîîòâåòñò-
âåííî, íà 1-å è 7-å ñóòêè. Íà÷èíàÿ ñ 7-ãî äíÿ, íà
ýëåêòðîôîðåãðàììå âûÿâëÿëîñü áîëüøîå êîëè÷åñòâî
êîðîòêèõ ôðàãìåíòîâ, äëèíîé äî 0,2 ò.ï.í. (ñì.
ðèñ. 2 à). Íàðÿäó ñ àêòèâàöèåé ýíäîíóêëåàç, ýòî ìîã-
ëî áûòü ðåçóëüòàòîì çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ àïîï-
òîòè÷åñêîé ãèáåëè êëåòîê â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè è ÿâ-

ëÿþùåéñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ ôîðìèðîâàíèÿ èí-
ôàðêòà ìîçãà çà ñ÷åò îáëàñòè ïåíóìáðû [32].

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ âûÿ-
âèë ÷åòêî âûðàæåííóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ïîäòèïîì
èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà è àêòèâíîñòüþ ýíäîíóêëåàç
ïëàçìû êðîâè. Òàê, ó áîëüíûõ ñ àòåðîòðîìáîòè÷å-
ñêèì è ãåìîäèíàìè÷åñêèì ïîäòèïàìè èíñóëüòà
â îñòðåéøåì åãî ïåðèîäå ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè ýíäî-
íóêëåàç áûë çíà÷èòåëüíî ïîâûøåí, ïðè ýòîì îí áûë
ìàêñèìàëåí ïðè àòåðîòðîìáîòè÷åñêîì, óìåíüøàëñÿ
â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåìîäèíàìè÷åñêèé, ëàêóíàðíûé
ïîäòèïû è áûë ìèíèìàëåí ó áîëüíûõ ñ êàðäèîãåííû-
ìè ýìáîëèÿìè (r = 0,56, p = 0,004). Èçâåñòíî, ÷òî
îäíèì èç ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, âîâëå÷åííûõ
â ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê èíôàðêòó ìèîêàðäà, ÿâëÿ-
åòñÿ ïîëèìîðôèçì Gln222Arg ãåíà ÄÍàçû I, ïðè÷¸ì
àëëåëü DNASE 1*2 â ãåíå ÄÍàçà I ñâÿçàíà ñ èíôàð-
êòîì ìèîêàðäà âíå çàâèñèìîñòè îò îáùåïðèíÿòûõ
ôàêòîðîâ ðèñêà [Kumamoto, 2006]. Ìóòàöèîííûé
àíàëèç ëåéêîöèòàðíîé ìàññû ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà íàèáîëåå èçó÷åííîãî
ôåðìåíòà äåçîêñèðèáîíóêëåàçû I (ÄÍàçà I) â ãåíîìå
ñëó÷àéíîé âûáîðêè áîëüíûõ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì
(n = 37) âûÿâèë äâà ôåíîòèïà, ñîîòâåòñòâóþùèõ àë-
ëåëÿì DNASE1*1 (50% áîëüíûõ) è DNASE1*2
(50% áîëüíûõ). Ïðè÷¸ì àëëåëü DNASE1*1 íàèáî-
ëåå ÷àñòî âñòðå÷àëàñü ó áîëüíûõ ñ ãåìîäèíàìè÷åñêèì
è ëàêóíàðíûì ïîäòèïàìè èíñóëüòà, â òî âðåìÿ êàê àë-
ëåëü DNASE1*2 âûÿâëÿëàñü òîëüêî ó áîëüíûõ ñ àòå-
ðîòðîìáîòè÷åñêèì è êàðäèîãåííûì ýìáîëè÷åñêèì
ïîäòèïàìè. Ìîëåêóëÿðíûì ðàçëè÷èåì ìåæäó
DNASE 1*1 è DNASE 1*2 ÿâëÿåòñÿ A-G-ïåðåõîä
â ïîëîæåíèè 2317 â ýêçîíå 8. Ýòîò îäíîíóêëåîòèä-
íûé ïîëèìîðôèçì À2317G ïðèâîäèò ê çàìåíå Gln íà
Arg â àìèíîêèñëîòíîì ïîëîæåíèè 222 çðåëîãî ôåð-
ìåíòà (Gln222Arg ïîëèìîðôèçì). Gln222Arg ïîëè-
ìîðôèçì âëå÷åò çà ñîáîé ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ
ôåðìåíòà ÄÍÊàçû I, óìåíüøàÿ êàê å¸ ñïåöèôè÷å-
ñêóþ àêòèâíîñòü, òàê è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïðîòåîëè-
çó. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ãå-
íåòè÷åñêîé îáóñëîâëåííîñòè àòåðîòðîìáîòè÷åñêîãî è
êàðäèîãåííîãî ýìáîëè÷åñêîãî ïîäòèïîâ èíñóëüòà, ÷òî
òðåáóåò äàëüíåéøåãî, òùàòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ.

Õîòÿ â ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ ðàçíûìè ïîäòèïàìè
èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà èññëåäîâàííûå â îñòðåéøåì
åãî ïåðèîäå ïîêàçàòåëè è ðàçíèëèñü, îäíàêî âåçäå
ïðîñëåæèâàëàñü îäíà è òà æå çàâèñèìîñòü ÃÑ îáðàç-
öîâ êðîâè êàê îò êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ, òàê è îò ñî-
äåðæàíèÿ â å¸ ñîñòàâå äëèííûõ è êîðîòêèõ ôðàãìåí-
òîâ. Ïðè ýòîì âî âñåõ ãðóïïàõ ñîîòíîøåíèå ôðàãìåí-
òîâ áûëî ñìåùåíî â ñòîðîíó íèçêîìîëåêóëÿðíîé
ôðàêöèè, íî ñòåïåíü ýòîãî ñìåùåíèÿ, îáùèé óðîâåíü
âêÄÍÊ è ñòåïåíü ïîâûøåíèÿ ÃÑ ïîòîêà îáðàçöîâ
êðîâè, êàê è àêòèâíîñòü ýíäîíóêëåàç ïëàçìû êðîâè,
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Ðèñ. 2. Äëèíà ôðàãìåíòîâ âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ (âêÄÍÊ), öèðêóëèðóþ-
ùåé â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ â îñòðåéøåì ïåðèîäå èøåìè÷åñêîãî èí-
ñóëüòà:
à — äëèíà ôðàãìåíòîâ âêÄÍÊ, àíàëèçèðóåìàÿ ìåòîäîì ýëåêòðîôîðå-
çà â àãàðîçíîì ãåëå: 1 — âêÄÍÊ çäîðîâîãî äîíîðà; 2 — âêÄÍÊ áîëüíî-
ãî â 1-å ñóòêè; 3 — âêÄÍÊ áîëüíîãî íà 3-è ñóòêè; 4 — âêÄÍÊ áîëüíîãî
íà 7-å ñóòêè ïîñëå ìàíèôåñòàöèè èíñóëüòà; Ì — ìàðêåð.
á — äëèíà ôðàãìåíòîâ âêÄÍÊ áîëüíîãî íà 1-å ñóòêè èíñóëüòà, àíàëè-
çèðóåìàÿ ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà â àãàðîçíîì ãåëå (äîðîæêà 1) è ìå-
òîäîì áëîò-ãèáðèäèçàöèè ñ çîíäîì íà 28S ðÄÍÊ (äîðîæêà 1à).



ìîãëè ðàçëè÷àòüñÿ. Íåçàâèñèìî îò ïðè÷èí è ìåõàíèç-
ìîâ ðàçâèòèÿ èíñóëüòà, â îñòðåéøåì åãî ïåðèîäå ÃÑ
ïîòîêà îáðàçöîâ êðîâè áîëüíûõ çíà÷èòåëüíî âîçðàñ-
òàëî (òàáë. 2), è â îñòðîì ïåðèîäå îñòàâàëîñü ïîâû-
øåííûì (109 [109; 113]% íà 5—17 ñóòêè,
p<0,001), ÷òî òàêæå ñîãëàñóåòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè íàìè
ðàíåå äàííûìè [25]. Ïðè ýòîì, êàê è ðàíåå ïðè èñïî-
ëüçîâàíèè äðóãîãî ìåòîäà âûäåëåíèÿ âêÄÍÊ [31],
â äàííîé ðàáîòå âûÿâëåíà äîñòîâåðíàÿ, íî ñëàáî âû-
ðàæåííàÿ ïðÿìàÿ ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü ÃÑ ïîòîêà
êðîâè îò êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ â ïëàçìå (r = 0,34,
p = 0,019). Ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü, î÷åâèäíî, îáóñëîâ-
ëåíà ïðèñóòñòâèåì â ïëàçìå êðîâè áîëüøîãî êîëè÷å-
ñòâà êîðîòêèõ, ãèäðîäèíàìè÷åñêè ìàëî èëè ñîâñåì
íåýôôåêòèâíûõ ôðàãìåíòîâ âêÄÍÊ. Äåéñòâèòåëüíî,
ïîêàçàòåëü ÃÑ áûë òåì âûøå, ÷åì áîëüøå áûëî
â ïëàçìå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ôðàãìåíòîâ ÑàòIII
(r = 0,49, p = 0,004) è ìåíüøå ñîäåðæàíèå â ïóëå
âêÄÍÊ âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ôðàãìåíòîâ ðÄÍÊ
(r = –0,71, p = 0,01).

Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿëè 11% áîëüíûõ, ó êîòîðûõ
óðîâåíü âêÄÍÊ â ïëàçìå êðîâè áûë ÷ðåçìåðíî íèç-
êèì (32 [32; 36] íã/ìë, p<0,0001). ÃÑ ïîòîêà îá-
ðàçöîâ èõ êðîâè áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîâû-
øåíî (110 [108; 112] %, p<0,05), íåñìîòðÿ íà
îãðîìíîå ñîäåðæàíèå â ïóëå âêÄÍÊ ôðàãìåíòîâ
ðÄÍÊ (23,0 [18,3; 23,5] ïã/íã, p<0,0001). Òàêàÿ
êàðòèíà íå çàâèñåëà îò ïðè÷èí ðàçâèòèÿ èíñóëüòà, ïî-
ñêîëüêó ó áîëüíûõ áûëè äèàãíîñòèðîâàíû ðàçíûå åãî
ïîäòèïû (àòåðîòðîìáîòè÷åñêèé, êàðäèîãåííûé ýìáî-
ëè÷åñêèé, ãåìîäèíàìè÷åñêèé è ëàêóíàðíûé). Íèçêèé
óðîâåíü âêÄÍÊ íå çàâèñåë òàêæå è îò âåëè÷èíû èí-
ôàðêòà, êîòîðûé ìîã áûòü ìàëûì, ñðåäíèì, è îáøèð-
íûì. Ïî-âèäèìîìó, ýòîò ôåíîìåí îáóñëîâëåí çíà÷è-
òåëüíîé àêòèâàöèåé ñèñòåìû ýëèìèíàöèè âêÄÍÊ,
â òîì ÷èñëå íóêëåàçíîé àêòèâíîñòè ïëàçìû, ïðåâû-
øàâøåé âäâîå òàêîâóþ ó äîíîðîâ (p<0,001). È õîòÿ
ñîîòíîøåíèå êîíöåíòðàöèé ôðàãìåíòîâ ðÄÍÊ è
ÑàòIII ó òàêèõ áîëüíûõ íå îòëè÷àëîñü îò òàêîâîãî
ó îñòàëüíûõ, ñîäåðæàíèå ÑàòIII â ñîñòàâå âêÄÍÊ òà-
êèõ áîëüíûõ áûëî ïîâûøåíî â 29 ðàç
(229 [227; 254] ïã/íã, p<0,0001), â òî âðåìÿ êàê
ñîäåðæàíèå ðÄÍÊ â 10. Òàêèì îáðàçîì, â îòëè÷èå
îò ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé, â äàííîé ðàáîòå âïåð-
âûå óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîâûøåíèå ÃÑ îáðàçöîâ êðîâè
â îñòðåéøåì ïåðèîäå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, íàðÿäó
ñ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ, ìîæåò áûòü îáó-
ñëîâëåíî òàêæå çíà÷èòåëüíûì å¸ ñíèæåíèåì. Î÷å-
âèäíî, ýòî ÿâëåíèå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ÿðêèé
ïðèìåð äèçðåãóëÿöèè áèîìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïîòî-
êà êðîâè, ïðèâîäÿùåé ê ðàçâèòèþ îñòðûõ íàðóøåíèé
ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ïî èøåìè÷åñêîìó òèïó.

Íàïðîòèâ, ÿðêèì ïðèìåðîì àäàïòèâíûõ è êîìïåí-
ñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé ìîæåò ñëóæèòü

îòñóòñòâèå èçìåíåíèÿ õàðàêòåðèñòèê âêÄÍÊ
â îñòðåéøåì ïåðèîäå èíñóëüòà (168 [56; 580] íã/ìë)
ó 25% áîëüíûõ ïðè íàëè÷èè èíôàðêòîâ ìîçãà ðàç-
ëè÷íîé âåëè÷èíû (ìàëîé, ñðåäíåé, áîëüøîé è îáøèð-
íîé). Òàêèå áîëüíûå îòëè÷àëèñü íåîæèäàííî, âîïðå-
êè êëèíè÷åñêîìó ïðîãíîçó, áëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì
èíñóëüòà è õîðîøèì âîññòàíîâëåíèåì íåâðîëîãè÷å-
ñêèõ ôóíêöèé. Ýòîò ôåíîìåí òàêæå íå çàâèñåë îò
ïðè÷èí ðàçâèòèÿ îñòðûõ íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâî-
îáðàùåíèÿ, ïîñêîëüêó áîëüíûå ñòðàäàëè ëàêóíàðíûì,
ãåìîäèíàìè÷åñêèì è êàðäèîãåííûì ýìáîëè÷åñêèì
ïîäòèïàìè èíñóëüòà. ÃÑ îáðàçöîâ èõ êðîâè â îñòðåé-
øåì ïåðèîäå â îòëè÷èå îò îñòàëüíûõ ïðàêòè÷åñêè íå
èçìåíÿëîñü (107 [106; 107] è 109 [108; 112]% ñîîò-
âåòñòâåííî, p<0,001). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó ýòèõ
áîëüíûõ ïîääåðæàíèå êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ íà íîð-
ìàëüíîì óðîâíå ñ òåì ëèøü îòëè÷èåì îò äîíîðîâ, ÷òî
èíòåðâàë âàðüèðîâàíèÿ å¸ çíà÷åíèé áûë âäâîå øèðå,
ñî÷åòàëîñü ñî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîâûøåííîé àê-
òèâíîñòüþ ýíäîíóêëåàç ïëàçìû êðîâè (6,9 [6,4; 9,0]
åä.àêò./ìë ïëàçìû p<0,0001) è íîðìàëüíûì ñîîòíî-
øåíèåì âûñîêî- è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ôðàãìåíòîâ
(èìåëî ìåñòî ëèøü íåçíà÷èòåëüíîå ñìåùåíèå â ñòîðî-
íó ïîñëåäíèõ). Èíòåðåñíî, ÷òî, íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå
êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó ñîäåðæàíèåì îáåèõ èñ-
ñëåäîâàííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â îáùåì ïóëå
âêÄÍÊ (r = 0,88, p<0,0001), ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ
êîíöåíòðàöèè ðÄÍÊ ñîäåðæàíèå ÑàòIII â îáùåì ïó-
ëå ñíèæàëîñü (r = –0,67, p = 0,007). Ïîñêîëüêó
ðÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ ñíèæàþùèì ÃÑ âûñîêîìîëåêóëÿð-
íûì ëèíåéíûì ïîëèìåðîì, òî, î÷åâèäíî, ÷òî â íàíî-
ìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ îí ñïîñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ
ìèêðîöèðêóëÿöèè â æèçíåííî âàæíûõ îðãàíàõ, ïî-
äîáíî äðóãèì ñíèæàþùèì ÃÑ ïîëèìåðàì [34], ââå-
äåíèå êîòîðûõ æèâîòíûì ïðè îãðàíè÷åíèè ïðèòîêà
êðîâè ê ãîëîâíîìó ìîçãó ñïîñîáñòâóåò îáëåã÷åíèþ òÿ-
æåñòè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ åãî òêàíè [35].
Ìîæíî äóìàòü, ÷òî, ïîìèìî ïðî÷èõ ïðè÷èí, óëó÷øå-
íèå õàðàêòåðèñòèê ïîòîêà êðîâè íåîáõîäèìûì äëÿ
ýòîãî êîëè÷åñòâîì ôðàãìåíòîâ ðÄÍÊ, ðàñòâîðåííûõ
â ïëàçìå, áëàãîòâîðíî âëèÿåò íà ìèêðîöèðêóëÿòîðíûå
ïðîöåññû â ïî÷êàõ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ýôôåêòèâíîìó
âûâåäåíèþ èç ñèñòåìû êðîâîîáðàùåíèÿ íèçêîìîëå-
êóëÿðíîé ôðàêöèè âêÄÍÊ.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ó óêàçàííîé êàòåãîðèè áîëü-
íûõ âûñîêèé óðîâåíü àêòèâíîñòè ýíäîíóêëåàç â ïëàç-
ìå ïðÿìî êîððåëèðîâàë ñ âåëè÷èíîé î÷àãà ïîâðåæäå-
íèÿ òêàíè ìîçãà (r = 0,82, p<0,0001). Îäíàêî ñâÿçè
ìåæäó âåëè÷èíîé î÷àãà ïîâðåæäåíèÿ è êîíöåíòðà-
öèåé âêÄÍÊ, îòìå÷åííîé ðàíåå â ýêñïåðèìåíòàõ íà
æèâîòíûõ [13], êàê è êîíöåíòðàöèåé ôðàãìåíòîâ Ñà-
òIII, ìû íå âûÿâèëè íè ó ýòèõ áîëüíûõ, íè â ãðóïïå
áîëüíûõ, â öåëîì. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî íà-
ðÿäó ñ ãèáåëüþ êëåòîê â îáëàñòè èøåìèè èñòî÷íèêîì
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èçáûòî÷íûõ êîëè÷åñòâ âêÄÍÊ ïðè èíñóëüòå ÿâëÿþò-
ñÿ êëåòêè, íàõîäÿùèåñÿ çà ïðåäåëàìè ýòîé îáëàñòè.
Òåì íå ìåíåå, ó óêàçàííûõ áîëüíûõ íàáëþäàëàñü îá-
ðàòíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó âåëè÷èíîé
èíôàðêòà è êîíöåíòðàöèåé â ïëàçìå êðîâè ôðàãìåíòà
ðÄÍÊ (r = –0,61, p = 0,035). Ïðè ýòîì îòìå÷åíî,
÷òî â 1-å ñóòêè èíñóëüòà êîíöåíòðàöèÿ ðÄÍÊ â ïëàç-
ìå (0,89 [0,79; 1,14] íã/ìë), êàê è åãî ñîäåðæàíèå
â 1 íã âêÄÍÊ (5,8 [2,6; 17,5] ïã/íã), áûëà ïîâûøå-
íà âäâîå ïî ñðàâíåíèþ ñ äîíîðàìè. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòü ðÄÍÊ áîãàòà íåìåòèëèðîâàííûìè
CpG-äèíóêëåîòèäàìè — ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ
ñ TLR9, íàïðàøèâàåòñÿ âûâîä, ÷òî ê ìîìåíòó ìàíè-
ôåñòàöèè çàáîëåâàíèÿ ýòè áîëüíûå áûëè ïðåêîíäèöè-
îíèðîâàíû ýíäîãåííûì CpG-ëèãàíäîì TLR9, à
èìåííî, âíåêëåòî÷íîé ðÄÍÊ. Ñîãëàñíî äàííûì
Y. Shintani ñ ñîàâòîðàìè, TLR9 îïîñðåäóåò êëåòî÷-
íóþ çàùèòó îò ïîâðåæäåíèÿ ïðè èøåìèè ïîñðåäñòâîì
ìîäóëÿöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà â íåéðîíàõ
[36]. Ó áîëüíûõ ýòî ïðîÿâëÿëîñü â âèäå ïîëîæèòåëü-
íîé äèíàìèêè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû â îñòðîì ïåðèîäå
è áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà èíñóëüòà. Ïîñêîëüêó ýêñïå-
ðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ
íåéðîïðîòåêöèè [37], â ÷àñòíîñòè ïðè ñèñòåìíîì ââå-
äåíèè CpG-ëèãàíäà TLR9 (ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå),
îãðàíè÷èâàþùåé îáëàñòü èøåìèè, íåîáõîäèìî âçàè-
ìîäåéñòâèå ìåæäó êëåòêàìè êðîâè è ìîçãà, ýêñïðåñ-
ñèðóþùèìè TLR9 [24], ìîæíî äóìàòü, ÷òî èìåííî
ôðàãìåíòû ðÄÍÊ, öèðêóëèðóþùèå â ïëàçìå êðîâè,
ÿâëÿþòñÿ òåì ïðîìåæóòî÷íûì çâåíîì, îñóùåñòâëÿþ-
ùèì ýòî âçàèìîäåéñòâèå ïî ìåõàíèçìó «bystander»
ýôôåêòà.

Çàêëþ÷åíèå

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ äèíàìèêè êîëè÷åñòâåí-
íûõ è êà÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê âíåêëåòî÷íîé
ÄÍÊ, öèðêóëèðóþùåé â ïëàçìå êðîâè êëèíè÷åñêè
çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ èøåìè÷åñêèì èíñóëü-
òîì, â ñîïîñòàâëåíèè ñ áèîìåõàíè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè
îáðàçöîâ èõ êðîè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ òóðáóëåíò-
íîãî ïîòîêà ïîçâîëèëè êîëè÷åñòâåííî ïîäòâåðäèòü
ñïðàâåäëèâîñòü âûäâèíóòîé È.Â. Ãàííóøêèíîé ãèïî-
òåçû î âàæíîé ðîëè èçìåíåíèÿ õàðàêòåðèñòèê öèðêó-
ëèðóþùåé â ñèñòåìå êðîâîîáðàùåíèÿ âêÄÍÊ êàê
â ðåãóëÿöèè, òàê è â äèçðåãóëÿöèè áèîìåõàíè÷åñêèõ
ñâîéñòâ ïîòîêà êðîâè ïðè äàííîé ïàòîëîãèè. Ó äîíî-
ðîâ âûÿâëåíà îáðàòíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü
ìåæäó êîíöåíòðàöèåé âêÄÍÊ â ïëàçìå, ïðåäñòàâ-
ëåííîé ïðåèìóùåñòâåííî âûñîêîìîëåêóëÿðíîé ôðàê-
öèåé, è ÃÑ êðîâè. Ó áîëüíûõ â îñòðåéøåì ïåðèîäå
èíñóëüòà îáà ïîêàçàòåëÿ çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàþò è
îñòàþòñÿ ïîâûøåííûìè â òå÷åíèå âñåãî îñòðîãî ïåðè-
îäà. Ñìåùåíèå ïðè ýòîì ñîîòíîøåíèÿ ôðàãìåíòîâ
â ñòîðîíó íèçêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè, îöåíèâàåìîé

ïî êîíöåíòðàöèè ÑàòIII, ïðèâîäèò ê èñ÷åçíîâåíèþ
îáðàòíîé è ïîÿâëåíèþ ïðÿìîé ëèíåéíîé çàâèñèìîñòè
ÃÑ êðîâè îò êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ, à óðîâåíü ÃÑ îá-
ðàòíî çàâèñèò îò ñîäåðæàíèÿ â ïóëå âêÄÍÊ âûñîêî-
ìîëåêóëÿðíîãî ôðàãìåíòà ðÄÍÊ. Ñóùåñòâåííî òî,
÷òî ñíèæàþùèé ÃÑ êðîâè ýôôåêò ôðàãìåíòà ðÄÍÊ
íàáëþäàåòñÿ òîëüêî â ïðåäåëàõ îïðåäåëåííîãî äèàïà-
çîíà êîíöåíòðàöèé âêÄÍÊ, âûõîä çà ïðåäåëû êîòî-
ðîãî ïðèâîäèò ê äèçðåãóëÿöèè áèîìåõàíèêè ïîòîêà
êðîâè (ïîâûøåíèþ åãî ÃÑ) è ðàçâèòèþ îñòðûõ íàðó-
øåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Â ðàìêàõ æå óïî-
ìÿíóòîãî äèàïàçîíà êîíöåíòðàöèé, ïîääåðæèâàåìîãî
âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ýíäîíóêëåàç ïëàçìû êðîâè, ïî-
âûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ôðàãìåíòà ðÄÍÊ â ñîñòàâå ïó-
ëà âêÄÍÊ äî èíñóëüòà ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ
íîðìàëüíîãî ÃÑ êðîâè â îñòðåéøåì åãî ïåðèîäå, ÷òî
ñîïðÿæåíî ñ õîðîøèì âîññòàíîâëåíèåì íåâðîëîãè÷å-
ñêèõ ôóíêöèé è áëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì èíñóëüòà.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìû íå îáíàðóæèëè âçàèìîñâÿ-
çè ìåæäó îáúåìîì èíôàðêòà ìîçãà áîëüíûõ è êîí-
öåíòðàöèåé âêÄÍÊ â èõ ïëàçìå. Îäíàêî âûÿâëåíû
îñîáåííîñòè â ïîâûøåíèè àêòèâíîñòè ýíäîíóêëåàç
ïëàçìû ó áîëüíûõ ñ àòåðîòðîìáîòè÷åñêèì è êàðäèî-
ãåííûì ýìáîëè÷åñêèì ïîäòèïàìè èíñóëüòà, êîòîðûå
ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåíû ïîëèìîðôèçìîì Gln222Arg
ãåíà ÄÍÊôçû I. Ýòîò ïîëèìîðôèçì (àëëåëü
DNASE 1*2) âëå÷åò çà ñîáîé ôóíêöèîíàëüíûå èçìå-
íåíèÿ óêàçàííîãî ôåðìåíòà.

È íàêîíåö, âûÿâëåíà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü îáúå-
ìà èíôàðêòà ìîçãà è äèíàìèêè íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðó-
øåíèé îò êîíöåíòðàöèè ðÄÍÊ â ïëàçìå êðîâè
â ïåðâûå ÷àñû èíñóëüòà. Ó÷èòûâàÿ å¸ âûñîêèé óðî-
âåíü è òî, ÷òî ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðÄÍÊ áîãàòà íå-
ìåòèëèðîâàííûìè CpG-äèíóêëåîòèäàìè — ëèãàíäîì
TLR9, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ýòè áîëüíûå áûëè
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíû ýíäîãåííûì CpG-ëèãàíäîì
TLR9, à èìåííî ôðàãìåíòîì ðÄÍÊ, îáåñïå÷èâàþ-
ùèì íåéðîïðîòåêöèþ îò èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ.
Ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî
èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíà íîâàÿ ôóíêöèÿ ôðàãìåíòà
ðÄÍÊ, öèðêóëèðóþùåãî â îáùåì ïóëå âêÄÍÊ, —
îñóùåñòâëåíèå âçàèìîñâÿçè ìåæäó êëåòêàìè êðîâè è
ãîëîâíîãî ìîçãà, íåîáõîäèìàÿ ïðè îðãàíèçàöèè íåé-
ðîïðîòåêöèè â óñëîâèÿõ íàðóøåííîãî ìîçãîâîãî êðî-
âîîáðàùåíèÿ. Ïîñêîëüêó çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â òå÷å-
íèè è èñõîäå îñòðîé ôàçû èíñóëüòà èìåþò ìåõàíèçìû
ýëèìèíàöèè âêÄÍÊ, à âåëè÷èíà èíôàðêòà ìîçãà, êàê
áûëî ïîêàçàíî âûøå, íàïðÿìóþ çàâèñèò îò íóêëåàç-
íîé àêòèâíîñòè ïëàçìû è îáðàòíî êîððåëèðóåò ñ êîí-
öåíòðàöèåé ôðàãìåíòà ðÄÍÊ, ïîëó÷åííûå íàìè äàí-
íûå îòêðûâàþò ïåðñïåêòèâó ïîèñêà íîâûõ ïóòåé ïðî-
ôèëàêòèêè è òåðàïèè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, íàïðàâ-
ëåííûõ íà ýïèãåíåòè÷åñêîå ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå
îòâåòà íà èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ìîçãà.
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