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Ýêñïåðèìåíòàëüíîå òðåâîæíî-äåïðåññèâíîå ñîñòîÿíèå
ó êðûñ, âûçâàííîå íåîíàòàëüíûì äåéñòâèåì èíãèáèòîðà
äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-IV äèïðîòèíà À: ýôôåêòû èìèïðàìèíà

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè»,

125315, ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ, óë. Áàëòèéñêàÿ, ä. 8

Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèòîð ïðîëèíñïåöèôè÷åñêîé ïåïòèäàçû äèïåïòèäèëïåï-
òèäàçû-IV (ÄÏ-IV, EC 3.4.14.5) òðèïåïòèä äèïðîòèí À, ââåäåííûé êðûñàì â 5—18 ïîñòíàòàëüíûå äíè, ïðèâîäèò
ê ðàçâèòèþ ó êðûñ ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà è âçðîñëûõ æèâîòíûõ ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííûõ ðàññòðîéñòâ. Òàêèå ðàñ-
ñòðîéñòâà ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ìîäåëü ñìåøàííîãî òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ. Îäíàêî ñïåöèàëüíûõ èññëå-
äîâàíèé ïî âàëèäíîñòè äàííîé ìîäåëè ïðîâåäåíî íå áûëî. Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû ñîñòîÿëà â ïðîâåðêå âëèÿíèÿ òðèöèê-
ëè÷åñêîãî àíòèäåïðåññàíòà èìèïðàìèíà (ÈÌÈ) íà äåïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå êðûñ è óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà
â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ íà ìîäåëè ñìåøàííîãî òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ. Ìåòîäèêà. Ó êðûñ â âîçðàñòå
îäíîãî è äâóõ ìåñ. îïðåäåëÿëè óðîâåíü òðåâîæíîñòè â àâòîìàòèçèðîâàííîì òåñòå «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáè-
ðèíò» è îöåíèâàëè äåïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ. ÈÌÈ ââîäèëè âçðîñëûì æèâîò-
íûì â òå÷åíèå 10 äíåé (20 ìã/êã/äåíü, èíòðàãàñòðàëüíî). Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ìåòî-
äîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà. Ðåçóëüòàòû. Íåîíàòàëüíîå äåéñòâèå äèïðîòèíà À ïðèâîäèëî ê ïîâû-
øåíèþ òðåâîæíîñòè ó êðûñ â âîçðàñòå 1 ìåñ. Äåïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå îáíàðóæåíî ó æèâîòíûõ â âîçðàñòå îäíîãî
è äâóõ ìåñ. ÈÌÈ íîðìàëèçîâàë ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ è ñíèæàë óðîâåíü êîðòèêîñòåðî-
íà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ. Êðîìå òîãî, ÈÌÈ ñíèæàë âåñ êðûñ. Çàêëþ÷åíèå. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâó-
þò â ïîëüçó àäåêâàòíîñòè ìîäåëè ñìåøàííîãî òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ðàññòðîéñòâà, âîçíèêàþùåãî ó êðûñ âñëåäñòâèå
äåéñòâèÿ èíãèáèòîðà ÄÏ-IV äèïðîòèíà À íà âòîðîé-òðåòüåé íåäåëÿõ ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ, êëèíè÷åñêîìó ïðîîáðàçó
çàáîëåâàíèÿ ïî êðèòåðèÿì «âíåøíåé ñõîæåñòè», ïðîãíîñòè÷åñêîé è êîíñòðóêöèîííîé âàëèäíîñòè.
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Previously, we have shown that the inhibitor of proline-specific peptidase, dipeptidyl peptidase-IV (DP-IV, EC
3.4.14.5), tripeptide diproptin A administered on postnatal days 5-18 induced emotional and motivational disorders in ado-
lescent and adult rats. These disorders can be considered a model of a mixed anxiety-depression-like disorder. However,
validation studies of this model are not available. The aim of this work was to test the effect of the tricyclic antidepressant,
imipramine (IMI), on depressive-like behavior in rats and the level of serum corticosterone using the model of mixed anxi-
ety-depressive state. Methods. The level of anxiety was assessed by the automated Elevated Plus Maze test and the de-
pressive-like behavior was evaluated by the forced swimming test in one- and two-month old rats. IMI was administered to
adult animals for ten days (20 mg/kg a day, intragastrically). Serum corticosterone concentrations were measured using
ELISA. Results. The neonatal exposure to diprotin A increased anxiety in one-month old rats. The depressive-like behav-
ior was observed in animals aged one and two months. IMI normalized behavior of animals in the forced swimming test and
reduced serum levels of corticosterone. Also, IMI reduced body weight of rats. Conclusion. The results of the study evi-
denced adequacy of the model of mixed anxiety-depressive state induced by the DP-IV inhibitor, diprotin A, on the second
and third postnatal weeks to the clinical prototype of disease according to criteria of face validity, predictive and construct va-
lidity.

Keywords: experimental anxiety-depressive state; inhibitor of dipeptidyl peptidase-IV, diprotin A; rats; forced swim-
ming test; imipramine; corticosterone.
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Ââåäåíèå

Â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå, êîãäà ïðîäîë-
æàåòñÿ ôîðìèðîâàíèå ÖÍÑ, íåðâíàÿ ñèñòåìà îáëà-
äàåò îñîáîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê äåéñòâèþ âíåøíèõ
ôàêòîðîâ, âûçûâàþùèõ íåéðîïëàñòè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ è, òåì ñàìûì, èçìåíÿþùèõ ôåíîòèï îñîáè [1].
Ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò íîñèòü äåçàäàïòèâíûé õàðàê-
òåð. Âìåøàòåëüñòâî â ðàçâèòèå ÖÍÑ ïóòåì ñòðåññè-
ðîâàíèÿ [2] èëè äåéñòâèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîå-
äèíåíèé ðàçíîé ïðèðîäû [3] ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñî-
ñòîÿíèÿ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-àäðåíàëîâîé îñè
(ÃÃÀ-îñè) [4], è íàðóøåíèþ ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé,
÷òî ÷àñòî ïðîÿâëÿåòñÿ óñèëåíèåì äåïðåññèâíîñòè è
òðåâîãè [2].

Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè îäíîé èç ïðîëèíñïåöèôè-
÷åñêèõ ïåïòèäàç äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-IV (ÄÏ-IV,
EC 3.4.14.5) îáíàðóæåíî â êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ñèìï-
òîìàìè äåïðåññèè è òðåâîæíîñòè [5, 6]. Êðûñû ñ äå-
ôèöèòîì ÄÏ-IV, îáóñëîâëåííûì ìóòàöèåé ãåíà, êî-
äèðóþùåãî ïåïòèäàçó, íàïðîòèâ, ìåíåå òðåâîæíû,
÷åì êîíòðîëüíûå æèâîòíûå è äåìîíñòðèðóþò ìåíåå

âûðàæåííûé îòâåò íà ñòðåññ íà ôîíå ñíèæåííîãî
óðîâíÿ ÀÊÒÃ è êîðòèêîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè [7].

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî íåîíàòàëü-
íîå äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ ïðîëèíñïåöèôè÷åñêîé ïåï-
òèäàçû äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV (ÄÏ-IV) — ìåòè-
îíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà, äèïðîòèíà À è ñèòàã-
ëèïòèíà — èíäóöèðóåò ðàçâèòèå äëèòåëüíûõ ýìîöèî-
íàëüíî-ìîòèâàöèîííûõ íàðóøåíèé ó êðûñ, ïðîÿâëÿþ-
ùèõñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ òðåâîæíîñòè, ðàçâèòèåì
äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ è ðîñòîì
ñòðåññ-ïðîâîöèðóåìîé àãðåññèâíîñòè ó æèâîòíûõ ïî-
äðîñòêîâîãî âîçðàñòà è âçðîñëûõ îñîáåé [8—10].
Â ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì òðå-
âîæíî-äåïðåññèâíûì ñîñòîÿíèåì îáíàðóæåíî ïîâû-
øåíèå àêòèâíîñòè ÄÏ-IV [11] è ýêñïðåññèè ãåíà, êî-
äèðóþùåãî ÄÏ-IV [12]. Íà ìîäåëè ñìåøàííîãî òðå-
âîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, èíäóöèðîâàííîãî
íåîíàòàëüíûì äåéñòâèåì ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèð-
ðîëèäèíà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàçâèòèå ïðèçíàêîâ äå-
ïðåññèâíîñòè â ïîâåäåíèè ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøå-
íèåì óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè,
à òðèöèêëè÷åñêèé àíòèäåïðåññàíò èìèïðàìèí íîðìà-
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ëèçóåò ïîâåäåíèå è óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà [13]. Ýòè
äàííûå ïîäòâåðæäàëè âàëèäíîñòü äàííîé ìîäåëè ïî
êðèòåðèþ ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè [14] è ñâèäå-
òåëüñòâîâàëè î âîâëå÷åííîñòè ÃÃÀ-îñè â ïàòîãåíåç
ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííûõ íàðóøåíèé, âûçâàí-
íûì ñèíòåòè÷åñêèì èíãèáèòîðîì ÄÏ-IV.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü
â ïðîâåðêå ýôôåêòîâ èìèïðàìèíà íà äåïðåññèâíîïî-
äîáíîå ïîâåäåíèå è óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ñûâî-
ðîòêå êðîâè êðûñ íà ìîäåëè ñìåøàííîãî òðåâîæ-
íî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, èíäóöèðîâàííîãî äåéñò-
âèåì èíãèáèòîðà ÄÏ-IV äèïðîòèíà À â íåîíàòàëü-
íîì ïåðèîäå.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ïîïó-
ëÿöèè Âèñòàð (ïèòîìíèê ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÎÏÏ»).
Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâà-
ðèÿ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïèùå è âîäå. Âñå ïðîöå-
äóðû è ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïðîâîäèëè â ñîîò-
âåòñòâèè ñ Äèðåêòèâîé ÅÑ î çàùèòå æèâîòíûõ, èñïî-
ëüçóåìûõ â íàó÷íûõ öåëÿõ, — EU Directive
2010/63/EU îò 22.09.2010 ã. è «Ïðàâèëàìè íàäëå-
æàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè», óòâåðæäåííûìè
ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ
¹ 199í îò 01.04.2016, ïîä êîíòðîëåì Ýòè÷åñêîãî
êîìèòåòà ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÎÏÏ».

Â êàæäîì ïîìåòå ñðàçó ïîñëå ðîæäåíèÿ îñòàâëÿëè
ïî 5 êðûñÿò ìóæñêîãî ïîëà. Äåíü ðîæäåíèÿ ñ÷èòàëè
íóëåâûì ïîñòíàòàëüíûì äíåì (ÏÍÄ). Ñâåæåïðèãî-
òîâëåííûé ðàñòâîð èíãèáèòîðà ÄÏ-IV äèïðîòèíà À
(Ä, H-Ile-Pro-Ile-OH, ÌÂ 341.45, Sigma-Aldrich,
USA) â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå (ÔÐ) ââîäèëè
êðûñàì îïûòíîé ãðóïïû (n = 30) â äîçå 2 ìã/êã,
â îáúåìå 0,1 ìë íà 10 ã âåñà, âíóòðèáðþøèííî, îäèí
ðàç â äåíü, â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü (c 5-ãî ïî 18-é
ÏÍÄ âêëþ÷èòåëüíî). Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì
(n = 27) ïî òîé æå ñõåìå ââîäèëè ÔÐ. Â âîçðàñòå
îêîëî 1 ìåñ. êðûñÿò îòäåëÿëè îò ìàòåðè è ôîðìèðîâà-
ëè ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû
â ñîñòàâ êàæäîé ãðóïïû âõîäèëè äåòåíûøè èç
òðåõ-÷åòûðåõ ïîìåòîâ. Ïîâåäåíèå êðûñ îöåíèâàëè
â âîçðàñòå îäíîãî è äâóõ ìåñ.

Òåñò «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáè-
ðèíò» (ÏÊË) ïðèìåíÿëè äëÿ îöåíêè òðåâîæíîñòè.
Êîíñòðóêöèÿ ÏÊË ïîäðîáíî îïèñàíà ðàíåå [10].
Â òå÷åíèå 5 ìèí ñ ïîìîùüþ àâòîìàòèçèðîâàííîé âè-
äåîñèñòåìû «VideoMot2» (TSE System, Ãåðìàíèÿ)
îïðåäåëÿëè ÷èñëî çàõîäîâ â îòêðûòûå è çàêðûòûå ðó-
êàâà ëàáèðèíòà (ñîîòâåòñòâåííî, ÎÐ è ÇÐ), ïðåäïî÷-
òåíèå ÎÐ (îòíîøåíèå ÷èñëà çàõîäîâ â ÎÐ ê îáùåìó
÷èñëó çàõîäîâ â ðóêàâà), îáùèé ïðîáåã è ñêîðîñòü ïå-
ðåìåùåíèÿ æèâîòíîãî â ëàáèðèíòå. Ñíèæåíèå ïðåä-

ïî÷òåíèÿ îòêðûòûõ ïðîñòðàíñòâ ðàñöåíèâàåòñÿ êàê ïî-
êàçàòåëü óâåëè÷åíèÿ òðåâîæíîñòè [15]. Êðîìå òîãî,
ïîä âèçóàëüíûì êîíòðîëåì îïðåäåëÿëè ÷èñëî ñâåøèâà-
íèé èç ÎÐ — ïîêàçàòåëü, êîòîðûé èñïîëüçóþò êàê
õàðàêòåðèñòèêó ïîâåäåíèÿ, ñâÿçàííîãî ñ ðèñêîì: óâå-
ëè÷åíèå ÷èñëà ñâåøèâàíèé èç ÎÐ ñâèäåòåëüñòâóåò î
ñíèæåííîì óðîâíå òðåâîæíîñòè è íàîáîðîò [16].

Òåñò ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ïðèìåíÿëè äëÿ
îöåíêè äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ. Òåñòèðîâà-
íèå êðûñ ïðîâîäèëè â öèëèíäðè÷åñêîì ïëàñòìàññî-
âîì áàêå (âûñîòà — 47 ñì, âíóòðåííèé äèàìåòð —
35 ñì), çàïîëíåííîì âîäîé íà âûñîòó 35 ñì, òåìïåðà-
òóðà âîäû ñîñòàâëÿëà 25—26°Ñ. Èñïîëüçîâàëè ìî-
äèôèêàöèþ êëàññè÷åñêîãî òåñòà Ïîðñîëòà [17], çà-
êëþ÷àþùóþñÿ â òîì, ÷òî æèâîòíîå òåñòèðóþò îäíî-
êðàòíî, à íå äâàæäû ñ èíòåðâàëîì â 24 ÷, òàê êàê ïî-
êàçàíî, ÷òî îäíîêðàòíîå òåñòèðîâàíèå äîñòàòî÷íî äëÿ
âûÿâëåíèÿ óæå ñóùåñòâóþùåãî äåïðåññèâíîïîäîáíî-
ãî ñîñòîÿíèÿ ó êðûñ èëè ýôôåêòîâ õðîíè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ [18]. Ôèêñèðîâàëè ÷èñëî è
ñóììàðíóþ äëèòåëüíîñòü ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâà-
íèÿ (ýíåðãè÷íûå äâèæåíèÿ âñåìè ëàïàìè ñ àêòèâíûì
ïåðåìåùåíèåì è/èëè ïîïûòêîé âûáðàòüñÿ). Äëèòåëü-
íîñòü ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ (âêëþ÷àåò ïåðèîäû ïîë-
íîé íåïîäâèæíîñòè è ïåðèîäû, êîãäà êðûñà ñîâåðøà-
åò ñëàáûå ãðåáêè îäíîé-äâóìÿ ëàïàìè, íåîáõîäèìûå
äëÿ ïîääåðæàíèÿ òåëà íà ïëàâó, — «èììîáèëüíîñòü»
ïî Ïîðñîëòó) ðàññ÷èòûâàëè ïî ðàçíèöå ìåæäó äëèòå-
ëüíîñòüþ òåñòèðîâàíèÿ, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿëà 10 ìèí, è
äëèòåëüíîñòüþ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ. Óâåëè÷åíèå äëè-
òåëüíîñòè ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê
ïðèçíàê ðàçâèòèÿ äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ
(«ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ») [19].

Ïðîâåðêà ýôôåêòîâ èìèïðàìèíà. Ïî ðåçóëüòàòàì
òåñòèðîâàíèÿ äâóõìåñÿ÷íûõ êðûñ â ñèòóàöèè ïðèíóäè-
òåëüíîãî ïëàâàíèÿ ôîðìèðîâàëè äâå ïàðû ãðóïï æè-
âîòíûõ, êàæäàÿ ïàðà ñîñòîÿëà èç îïûòíîé è êîíòðîëü-
íîé ïîäãðóïï. Â îïûòíûõ ïîäãðóïïàõ äëèòåëüíîñòü
ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ (âêëþ÷àÿ ïåðèîäû ïîëíîé íåïî-
äâèæíîñòè) áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì
ó êðûñ êîíòðîëüíûõ ïîäãðóïï (ðèñ. 1), ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâîâàëî î äåïðåññèâíîïîäîáíîì ïîâåäåíèè ó êðûñ
îïûòíûõ ïîäãðóïï. Â òå÷åíèå 10 äíåé åæåäíåâíî æè-
âîòíûì îäíîé ãðóïïû ââîäèëè êëàññè÷åñêèé òðèöèêëè-
÷åñêèé àíòèäåïðåññàíò èìèïðàìèí (ÈÌÈ, ïðåïàðàò
«Ìåëèïðàìèí» òàáëåòèðîâàííûé, «EGIS», Âåíãðèÿ)
â äîçå 20,0 ìã/êã, èíòðàãàñòðàëüíî: «ÔÐ + ÈÌÈ»,
n = 8; «Ä + ÈÌÈ», n = 8; æèâîòíûì âòîðîé ãðóïïû
ââîäèëè âîäó: «ÔÐ + âîäà», n = 8; «Ä + âîäà»,
n = 8. Èñïîëüçîâàëè ñâåæåïðèãîòîâëåííûé ðàñòâîð
ÈÌÈ: òàáëåòêè ðàçìåëü÷àëè â ñòóïå è ðàñòâîðÿëè
â òðåáóåìîì îáúåìå âîäû. Ïîâòîðíîå òåñòèðîâàíèå
ïëàâàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç ñóòêè ïîñëå
ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ.
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Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà. ×åðåç
30 ìèí ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïëàâàòåëüíîãî òåñòà êðûñ äå-
êàïèòèðîâàëè, íåìåäëåííî îòáèðàëè ïðîáû êðîâè, êî-
òîðûå èñïîëüçîâàëè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñûâîðîòêè. Îá-
ðàçöû ñûâîðîòêè õðàíèëè ïðè -20°C äî ìîìåíòà èç-
ìåðåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êîðòèêîñòåðîíà. Îïðåäåëåíèå
óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà ïðîâîäèëè ìåòîäîì òâåðäî-
ôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíè-
åì äèàãíîñòè÷åñêîãî íàáîðà EIA-4164 (DRG
ELISA, ÑØÀ).

Îòíîñèòåëüíóþ ìàññó ñòðåññ-êîìïåòåíòíûõ
îðãàíîâ ðàññ÷èòûâàëè êàê îòíîøåíèå ìàññû òèìóñà,
ñåëåçåíêè èëè íàäïî÷å÷íèêîâ ê ìàññå òåëà êðûñû ïå-
ðåä äåêàïèòàöèåé, â ïðîöåíòàõ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè
ïî àëãîðèòìàì ïðîãðàììû «STATISTICA For Win-
dows 7.0». Ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé ïðîâåðêè ãèïîòåçû
î íîðìàëüíîì õàðàêòåðå ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ ïî òåñ-
òàì Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà è Ëèëëèåôîðñà ïðèìå-
íÿëè ïàðàìåòðè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà, åñëè ãèïîòåçó
íå îòêëîíÿëè, è íåïàðàìåòðè÷åñêèå ìåòîäû, åñëè ãèïî-
òåçó îòêëîíÿëè. Èñïîëüçîâàëè ïàðàìåòðè÷åñêèé äâóõ-
ôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç Two-Way
ANOVA [ôàêòîðû «Ãðóïïà» (äèïðîòèí À/ÔÐ) è
«Ïðåïàðàò» (ÈÌÈ/âîäà)] è îäíîôàêòîðíûé äèñïåð-
ñèîííûé àíàëèç One-Way ANOVA (ôàêòîð «Ãðóï-
ïà») ñ post hoc àíàëèçîì ïî òåñòó Íüþìàíà—Êåóëñà,

íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè äëÿ íå-
çàâèñèìûõ ïåðåìåííûõ è ïàðíûé íåïàðàìåòðè÷åñêèé
êðèòåðèé Âèëêîêñîíà (äëÿ âíóòðèãðóïïîâûõ ñðàâíå-
íèé). Ïðèíÿòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè ñîñòàâëÿë 5%.
Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M ± S.E.M.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Îöåíêà óðîâíÿ òðåâîæíîñòè. Ðåçóëüòàòû îöåí-
êè îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé ïîâåäåíèÿ â òåñòå ÏÊË
ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Ó êðûñ îïûòíîé ãðóïïû â âîçðà-
ñòå 1 ìåñ. ïðîáåã è ñêîðîñòü ïåðåìåùåíèÿ â ÏÊË áû-
ëè ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Æèâîòíûå
îïûòíîé ãðóïïû òàêæå èìåëè ìåíüøåå ÷èñëî ñâåøè-
âàíèé èç ÎÐ (íà óðîâíå âûðàæåííîé òåíäåíöèè),
äëèòåëüíîñòü ñâåøèâàíèé áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìî ìåíüøå, ÷åì ó êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ðåçóëü-
òàòû ñâèäåòåëüñòâîâàëè î íàëè÷èè ïðèçíàêîâ ïîâû-
øåíèÿ òðåâîæíîñòè è ñíèæåíèè ïñèõîìîòðîíîé àê-
òèâíîñòè ó êðûñ ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà, ïîäâåðãíó-
òûõ äåéñòâèþ Ä â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå.

Â âîçðàñòå 2 ìåñ. æèâîòíûå îïûòíîé è êîíòðîëü-
íîé ãðóïï íå ðàçëè÷àëèñü ïî ïîâåäåíèþ â ÏÊË. Êàê
â îïûòíîé, òàê è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âçðîñëåíèå
êðûñ ñîïðîâîæäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ñíè-
æåíèåì âåëè÷èíû ïðèâåäåííûõ â òàáë. 1 ïîêàçàòåëåé
ïîâåäåíèÿ â ÏÊË (âî âñåõ ñëó÷àÿõ p < 0,05; êðèòå-
ðèé Âèëêîêñîíà).
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Òàáëèöà 1
Ïîêàçàòåëè ïîâåäåíèÿ â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå ó êðûñ, êîòîðûì â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå
ââîäèëè èíãèáèòîð ÄÏ-IV äèïðîòèí À, è ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (ÔÐ)

Ïîêàçàòåëè Ãðóïïû

ÔÐ Äèïðîòèí À

Âîçðàñò — 1 ìåñ.

×èñëî çàõîäîâ â ÎÐ 3,5 ± 0,5 3,1 ± 0,4

×èñëî çàõîäîâ â ÇÐ 10,7 ± 0,6 9,3 ± 0,6

Ïðåäïî÷òåíèå ÎÐ, % 21,9 ± 2,5 23,6 ± 2,0

Îáùèé ïðîáåã, ñì 2571,7 ± 86,5 2276,8 ± 83,0 *

Ñêîðîñòü, ñì/ñ 8,6 ± 0,3 7,6 ± 0,3 *

×èñëî ñâåøèâàíèé èç ÎÐ 7,4 ± 1,0 4,8 ± 0,7 +

Äëèòåëüíîñòü ñâåøèâàíèé, ñ 6,8 ± 1,1 3,2 ± 0,6 *

Âîçðàñò — 2 ìåñ.

×èñëî çàõîäîâ â ÎÐ 1,0 ± 0,2 0,5 ± 0,1

×èñëî çàõîäîâ â ÇÐ 6,5 ± 0,8 6,1 ± 0,7

Ïðåäïî÷òåíèå ÎÐ, % 10,7 ± 3,0 6,9 ± 2,2

Îáùèé ïðîáåã, ñì 1846,3 ± 84,9 1704,7 ± 89,1

Ñêîðîñòü, ñì/ñ 6,2 ± 0,3 5,7 ± 0,3

×èñëî ñâåøèâàíèé èç ÎÐ 1,0 ± 0,4 0,3 ± 0,2

Äëèòåëüíîñòü ñâåøèâàíèé, ñ 0,7 ± 0,3 0,3 ± 0,2

Ïðèìå÷àíèå. * ð < 0,05; + ð = 0,083 — ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (U-êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè).



Îöåíêà äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ, ýôôåê-
òû èìèïðàìèíà. Ó êðûñ îïûòíîé ãðóïïû â âîçðàñòå
1 ìåñ. âåñ íå îòëè÷àëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îò âåñà
æèâîòíûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (òàáë. 2). Îäíàêî
äëèòåëüíîñòü ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ áûëà âûøå, ÷åì
â êîíòðîëå: ñîîòâåòñòâåííî 472,0 ± 13,1 ñ è

425,6 ± 13,9 ñ [F(1,54) = 5,903; p = 0,018,
One-Way ANOVA]. ×èñëî ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëà-
âàíèÿ â îïûòíîé ãðóïïå áûëî íèæå, ÷åì â êîíòðîëü-
íîé: ñîîòâåòñòâåííî 5,9 ± 0,5 è 10,0 ± 0,8
[F(1,54) = 20,279; p < 0,001, One-Way ANOVA].
Ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâîâàëè î íàëè÷èè ïðèçíàêîâ
äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ ó êðûñ ïîäðîñòêî-
âîãî âîçðàñòà, êîòîðûõ â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå ïîä-
âåðãàëè äåéñòâèþ Ä.

Â âîçðàñòå äâóõ ìåñ. ïåðåä èññëåäîâàíèåì ýôôåê-
òîì ÈÌÈ æèâîòíûå ãðóïï «ÔÐ + âîäà»,
«ÔÐ + ÈÌÈ», «Ä + âîäà» è «Ä + ÈÌÈ» íå ðàç-
ëè÷àëèñü ïî âåñó (òàáë. 2). Â ãðóïïàõ êðûñ, êîòîðûì
íåîíàòàëüíî ââîäèëè Ä, äëèòåëüíîñòü ïàññèâíîãî
ïëàâàíèÿ áûëà âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíûõ ïîäãðóïïàõ:
F(3,28) = 3,753; p = 0,022, One-Way ANOVA, ðå-
çóëüòàòû post hoc àíàëèçà ïðèâåäåíû íà ðèñ. 1, À.
Ïðîñìàòðèâàåìîå ñíèæåíèå ÷èñëà ïåðèîäîâ àêòèâíî-
ãî ïëàâàíèÿ â îïûòíûõ ïîäãðóïïàõ íå äîñòèãàëî óðîâ-
íÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè: F(3,28) = 1,517;
p = 0,232, One-Way ANOVA. Òàêèì îáðàçîì,
ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ îïûòíûõ ïîäãðóïï ñîõðàíÿëèñü
ïðèçíàêè ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ äåïðåññèâíîñòè â ïîâå-
äåíèè.

Ïî îêîí÷àíèè ñóáõðîíè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
ÈÌÈ/âîäû Two-Way ANOVA âûÿâèë âëèÿíèå
ôàêòîðà «Ãðóïïà» [F = 8,481; p = 0,007] è ôàêòîðà
«Ïðåïàðàò» [F = 8,195; p = 0,008] íà äëèòåëüíîñòü
ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ êðûñ, âçàèìîäåéñòâèÿ ôàêòîðîâ
íå îáíàðóæåíî [F = 0,916; p = 0,347]. Ïî ðåçóëüòà-
òàì àïîñòåðèîðíûõ ñðàâíåíèé ñîõðàíÿëîñü ñòàòèñòè-
÷åñêîå çíà÷èìîå ïðåâûøåíèå âåëè÷èíû äëèòåëüíîñòè
ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ â ãðóïïå «Ä + âîäà» ïî ñðàâíå-
íèþ ñ âåëè÷èíîé ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå «ÔÐ + âîäà»,
òî åñòü ñîõðàíÿëñÿ äåïðåññîãåííûé ýôôåêò íåîíà-
òàëüíîãî äåéñòâèÿ Ä (ðèñ. 1, À). Îäíàêî äëèòåëü-
íîñòü ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ â ãðóïïå «Ä + ÈÌÈ» íå
îòëè÷àëàñü îò âåëè÷èíû ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå
«ÔÐ + ÈÌÈ», òî åñòü ÈÌÈ îêàçûâàë àíòèäåï-
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Òàáëèöà 2
Âëèÿíèå èìèïðàìèíà (ÈÌÈ) â ñðàâíåíèè ñ âîäîé íà âåñ (ã) êðûñ, êîòîðûì â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå

ââîäèëè èíãèáèòîð ÄÏ-IV äèïðîòèí À, è êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (ÔÐ)

Ãðóïïû, âîçðàñò 1 ìåñ.

ÔÐ Äèïðîòèí À

75,0 ± 1,8 (n = 27) 79,4 ± 1,5 (n = 30)

Ãðóïïû, âîçðàñò 2 ìåñ.

ÔÐ + âîäà ÔÐ + ÈÌÈ Ä + âîäà Ä + ÈÌÈ

Äî Ïîñëå Äî Ïîñëå Äî Ïîñëå Äî Ïîñëå

200,8 ± 6,6
(n = 8)

249,0 ± 7,5
(n = 8)

180,5 ± 9,9
(n = 8)

211,8 ± 10,1 *
(n = 8)

192,0 ± 7,9
(n = 8)

245,3 ± 7,8
(n = 8)

198,8 ± 4,8
(n = 8)

222,8 ± 4,4 *
(n = 8)

Ïðèìå÷àíèå. *p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùåé ãðóïïîé êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè âîäó (post hoc àíàëèç ïî òåñòó Íüþìà-
íà—Êåóëñà).

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå èìèïðàìèíà (ÈÌÈ) íà äëèòåëüíîñòü ïàññèâíîãî ïëà-
âàíèÿ (À) è ÷èñëî ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ (Á) ó êðûñ ñ äåïðåñ-
ñèâíîïîäîáíûì ñîñòîÿíèåì, âûçâàííûì íåîíàòàëüíûì äåéñòâèåì
äèïðîòèíà À (Ä), â ñðàâíåíèè ñ êðûñàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ââåäå-
íèå ÔÐ).
Ñåðûå ñòîëáèêè — ôîíîâûå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé â âîçðàñòå 2 ìåñ.;
÷åðíûå ñòîëáèêè — ÷åðåç 10 ñóò. åæåäíåâíîãî ââåäåíèÿ ÈÌÈ
(20 ìã/êã) èëè âîäû; *p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùåé êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïîé; � p < 0,05; + p = 0,053 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
«Ä + âîäà» (post hoc àíàëèç ïî òåñòó Íüþìàíà—Êåóëñà); #p < 0,05 ïî
ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè ïîêàçàòåëåé â äàííîé ãðóïïå â òåñòèðîâà-
íèè äî ââåäåíèÿ ÈÌÈ (ïî ïàðíîìó t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà).



ðåññèâíîå äåéñòâèå. Êðîìå òîãî, äëèòåëüíîñòü ïàñ-
ñèâíîãî ïëàâàíèÿ â ãðóïïå «Ä + ÈÌÈ» â òåíäåíöèè
áûëà íèæå, ÷åì â ãðóïïå «Ä + âîäà». Ïî ðåçóëüòà-
òàì âíóòðèãðóïïîâûõ ñðàâíåíèé â ãðóïïå
«Ä + ÈÌÈ» äëèòåëüíîñòü ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ ïî-
ñëå ââåäåíèÿ ÈÌÈ òàêæå ñíèæàëàñü.

Ïîñëå ââåäåíèÿ ÈÌÈ/âîäû ñ ïîìîùüþ
Two-Way ANOVA îáíàðóæåíî âëèÿíèå ôàêòîðà
«Ãðóïïà» íà ÷èñëî ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ:
F = 4,387; p = 0,045; â òåíäåíöèè òàêæå âûÿâëåíî
âëèÿíèå ôàêòîðà «Ïðåïàðàò» (F = 3,357; p = 0,078)
è âçàèìîäåéñòâèå ôàêòîðîâ (F = 3,856; p = 0,060).
Ïî ðåçóëüòàòàì post hoc àíàëèçà (ðèñ. 1, Á) â ãðóïïå
«Ä + âîäà» ÷èñëî ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ áûëî
íèæå, ÷åì â ãðóïïå «ÔÐ + âîäà», òî åñòü â îòñóòñò-
âèå ÈÌÈ äåïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå ó êðûñ
îïûòíîé ïîäãðóïïû áûëî âûðàæåíî. Â ãðóïïå
«Ä + ÈÌÈ», íàïðîòèâ, ÷èñëî ïåðèîäîâ àêòèâíîãî
ïëàâàíèÿ áûëî áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå «Ä + âîäà».
Êðîìå òîãî, âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå
«Ä + ÈÌÈ» ïîâûøàëàñü ïîñëå ÈÌÈ ïî ñðàâíå-
íèþ ñî çíà÷åíèåì, ïîëó÷åííûì â ïðåäûäóùåì òåñòè-
ðîâàíèè.

Ïî ðåçóëüòàòàì âíóòðèãðóïïîâîãî àíàëèçà âî âñåõ
ãðóïïàõ âåñ êðûñ ïî îêîí÷àíèè ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ
áûë âûøå, ÷åì ïåðåä ââåäåíèåì (âî âñåõ ñëó÷àÿõ
p < 0,001, ïàðíûé t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà). Äâóõôàê-
òîðíûé àíàëèç Two-Way ANOVA âûÿâèë âëèÿíèå
ôàêòîðà «Ïðåïàðàò» íà âåñ êðûñ: F = 15,009;
p < 0,001. Âåñ æèâîòíûõ â ïîäãðóïïàõ ñ ââåäåíèåì
ÈÌÈ áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå, ÷åì â ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ïîäãðóïïàõ æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäè-
ëè âîäó (òàáë. 2).

Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà è îòíîñèòåëüíàÿ ìàñ-
ñà ñòðåññ-êîìïåòåíòíûõ îðãàíîâ. Ñ ïîìîùüþ
äâóõôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà Two-Way
ANOVA îáíàðóæåíî âëèÿíèå ôàêòîðà «Ïðåïàðàò»
(âûðàæåííàÿ òåíäåíöèÿ) íà óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà
â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ: F = 3,801; p = 0,061; íå îá-
íàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ ôàêòîðà
«Ãðóïïà», îäíàêî óñòàíîâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîå âçàèìîäåéñòâèå ôàêòîðîâ «Ãðóïïà» è «Ïðåïà-

ðàò»: F = 5,385; p = 0,028. Ó êðûñ ïîäãðóïïû
«Ä + ÈÌÈ» óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå
êðîâè áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå, ÷åì ó êðûñ
ïîäãðóïïû «Ä + âîäà» è, â òåíäåíöèè, íèæå, ÷åì
ó êðûñ â ãðóïïå «ÔÐ + ÈÌÈ» (ðèñ. 2), ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâîâàëî î íîðìàëèçóþùåì äåéñòâèè ÈÌÈ íà
âåëè÷èíó ïîêàçàòåëÿ. Â ñîâîêóïíîñòè, ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñâÿçàòü âûñîêèé óðîâåíü êîð-
òèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ñ äåïðåññèâíî-
ïîäîáíûì ñîñòîÿíèåì æèâîòíûõ.

Âûÿâëåíî âëèÿíèå ôàêòîðà «Ãðóïïà» íà îòíîñè-
òåëüíóþ ìàññó ñåëåçåíêè ó êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðå-
ïàðàòîâ: F = 4,145; p = 0,051. Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ
íåîíàòàëüíî Ä, îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà ñåëåçåíêè áûëà
ñíèæåíà. Ôàêòîð «Ïðåïàðàò» íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ
íà âåëè÷èíó äàííîãî ïîêàçàòåëÿ è íå âçàèìîäåéñòâî-
âàë ñ ôàêòîðîì «Ãðóïïà»: ñîîòâåòñòâåííî, F = 2,760;
p = 0,108 è F = 0,030; p = 0,863. Ôàêòîðû «Ãðóï-
ïà» è «Ïðåïàðàò» íå îêàçûâàëè âëèÿíèå íà îòíîñèòå-
ëüíóþ ìàññó òèìóñà è íàäïî÷å÷íèêîâ ó êðûñ îïûòíûõ
è êîíòðîëüíûõ ïîäãðóïï è íå âçàèìîäåéñòâîâàëè.
Îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà ñòðåññ-êîìïåòåíòíûõ îðãàíîâ
ïðèâåäåíà â òàáë. 3.
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Òàáëèöà 3
Îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà îðãàíîâ, âîâëå÷åííûõ â ñòðåññ-ðåàêöèþ (ìã/ã âeñà òeëà), ïîñëå ââåäåíèÿ ÈÌÈ/âîäû

êðûñàì, êîòîðûì â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå ââîäèëè èíãèáèòîð ÄÏ-IV äèïðîòèí À (Ä),
è êîíòðîëüíûì æèâîòíûì, êîòîðûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (ÔÐ)

Ãðóïïû Îðãàíû, âîâëå÷åííûå â ñòðåññ-îòâåò

Ñeëeçeíêà Òèìóñ Íàäïî÷e÷íèêè

ÔÐ + ÈÌÈ 3,94 ± 0,31 1,20 ± 0,08 0,17 ± 0,01

ÔÐ + Âîäà 3,50 ± 0,20 1,37 ± 0,08 0,18 ± 0,01

Ä + ÈÌÈ 3,38 ± 0,45 1,36 ± 0,13 0,17 ± 0,01

Ä + Âîäà 2,84 ± 0,12 1,51 ± 0,12 0,19 ± 0,01

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå èìèïðàìèíà (ÈÌÈ) íà óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà
(íã/ìë) â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ñ äåïðåññèâíîïîäîáíûì ñîñòîÿíè-
åì, âûçâàííûì íåîíàòàëüíûì äåéñòâèåì äèïðîòèíà À (Ä), è êðûñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ââåäåíèå ÔÐ). � p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-
ïîé «Ä + âîäà»; õp = 0,090 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÔÐ + ÈÌÈ»
(post hoc àíàëèç ïî òåñòó Íüþìàíà—Êåóëñà).



Â äàííîé ñåðèè èññëåäîâàíèé áûëè âîñïðîèçâåäå-
íû îïèñàííûå ðàíåå [10] íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ, ïðîÿâ-
ëÿâøèåñÿ ïîâûøåíèåì òðåâîæíîñòè è äåïðåññèâíîñòè
ó êðûñ ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà è âçðîñëûõ îñîáåé, êî-
òîðûõ ïîäâåðãàëè äåéñòâèþ èíãèáèòîðà ÄÏ-IV äèï-
ðîòèíà À íà âòîðîé-òðåòüåé íåäåëÿõ ïîñòíàòàëüíîãî
ðàçâèòèÿ. Ó æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû íàáëþäàëè
ïðèçíàêè ïîâûøåíèÿ òðåâîæíîñòè â âîçðàñòå 1 ìåñ.,
êîòîðûå íå âûÿâëÿëèñü ó âçðîñëûõ êðûñ. Êðîìå òîãî,
êðûñû îïûòíîé ãðóïïû äåìîíñòðèðîâàëè äåïðåññèâíî-
ïîäîáíîå ïîâåäåíèå â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ
â âîçðàñòå 1 è 2 ìåñ. Â ñîâîêóïíîñòè ðåçóëüòàòû ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñòîéêîå, âîñïðîèçâîäèìîå
â ðàçíûõ ñåðèÿõ, ñìåøàííîå òðåâîæíî-äåïðåññèâíîå
ñîñòîÿíèå, êîòîðîå ðàçâèâàåòñÿ ó êðûñ ïîñëå íåîíàòà-
ëüíîãî äåéñòâèÿ äèïðîòèíà À, óäîâëåòâîðÿåò òðåáîâà-
íèÿì îäíîãî èç êðèòåðèåâ âàëèäíîñòè ìîäåëåé ýìîöèî-
íàëüíî-ìîòèâàöèîííûõ ðàññòðîéñòâ íà æèâîòíûõ —
êðèòåðèÿ «âíåøíåé ñõîæåñòè» (face validity) ñ êëèíè-
÷åñêèì ïðîîáðàçîì [14].

Íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé ïîâåäåíèÿ êðûñ â òåñ-
òå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ ÈÌÈ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ìîäåëü,
ïî êðàéíåé ìåðå, ïî îòâåòó íà äåéñòâèå àíòèäåïðåñ-
ñàíòà ÈÌÈ, òàêæå óäîâëåòâîðÿåò òðåáîâàíèÿì äðó-
ãîãî êðèòåðèÿ âàëèäíîñòè — ïðîãíîñòè÷åñêîãî êðèòå-
ðèÿ (predictive validity). Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ
ÈÌÈ â óñëîâèÿõ ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ñíèæàë
âåñ êðûñ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ èññëåäî-
âàòåëåé è îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî â èñïîëüçîâàííûõ äî-
çàõ ÈÌÈ ñíèæàåò ïîòðåáëåíèå ïèùè [20]. Êðîìå
òîãî, ÈÌÈ íîðìàëèçîâàë óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà
ó æèâîòíûõ, êîòîðûì â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå ââîäè-
ëè Ä. Ýòè äàííûå äåìîíñòðèðóþò âîâëå÷åííîñòü
ÃÃÀ-îñè â ïàòîãåíåç ñìåøàííîãî òðåâîæíî-äåïðåñ-
ñèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, èíäóöèðîâàííîãî äåéñòâèåì Ä íà
âòîðîé-òðåòüåé íåäåëÿõ ïîñòíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà.

Ñ ó÷åòîì ðàíåå ïîëó÷åííûõ äàííûõ î ãèïåðàêòè-
âàöèè ÃÃÀ-îñè ó æèâîòíûõ ñî ñìåøàííûì òðåâîæ-
íî-äåïðåññèâíûì ñîñòîÿíèåì, âûçâàííûì ïîñòíàòà-
ëüíûì äåéñòâèåì äðóãîãî èíãèáèòîðà ÄÏ-IV ìåòèî-
íèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà [13], è ñõîæåñòè âíåø-
íèõ ïðîÿâëåíèé ðàññòðîéñòâ íà äâóõ ìîäåëÿõ [8, 10]
ìîæíî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ ÃÃÀ-îñè ÿâëÿåòñÿ îáùèì ìåõàíèçìîì ðàçâèòèÿ
ýòèõ ñìåøàííûõ òðåâîæíî-äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé.
Ðåçóëüòàòû ðàáîòû õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ ïðèíÿòûìè
ïðåäñòàâëåíèÿìè î ãèïåðàêòèâàöèè ÃÃÀ-îñè â ìåõà-
íèçìàõ ðàçâèòèÿ ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ ïðè àâeðñèâíûõ âîçäeéñòâèÿõ, â òîì ÷èñëe
â ðàííeì âîçðàñòe — â ïeðèîä ñòàíîâëeíèÿ íeéðîýí-
äîêðèííîé ðeãóëÿöèè îðãàíèçìà [21, 22]. Â íàøèõ
èññëåäîâàíèÿõ àíòèäåïðåññàíò ÈÌÈ â óñëîâèÿõ ñóá-
õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ñíèæàë óðîâåíü êîðòèêîñòåðî-

íà â ïëàçìå êðîâè, ÷òî óêëàäûâàåòñÿ â ïðåäñòàâëåíèÿ
î ïîäàâëåíèè ãèïeðàêòèâíîñòè ÃÃÀ-îñè èìèïðàìè-
íîì [23].

ÄÏ-IV ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè àêòèâíî-
ñòè ÃÃÀ-îñè îïîñðåäîâàííî, ÷åðåç ñâîè ñóáñòðàòû,
ê ÷èñëó êîòîðûõ îòíîñèòñÿ ðÿä ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ [24, 25]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âîñïàëèòåëüíûé
îòâåò èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïàòîôèçèîëîãèè äåïðåñ-
ñèè [26, 27]. Òàê, äåïðåññîãåííîå äåéñòâèå äëèòåëü-
íîãî ñòðåññèðîâàíèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì ñèì-
ïàòè÷åñêîãî òîíóñà è ïîñëåäóþùèì ïîâûøåíèåì âû-
ñâîáîæäåíèÿ èç ìàêðîôàãîâ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ [28]. Ýòè öèòîêèíû ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå
ðàññòðîéñòâ ïñèõè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè ïî íåñêîëüêèì
ïóòÿì, â òîì ÷èñëå âûçûâàÿ ãèïåðàêòèâàöèþ
ÃÃÀ-îñè ïóòåì ñíèæåíèÿ ýôôeêòèâíîñòè îáðàòíîé
ñâÿçè çà ñ÷eò óìeíüøeíèÿ ÷óâñòâèòeëüíîñòè ãëþêî-
êîðòèêîèäíûõ ðeöeïòîðîâ [27], ñ ïîñëåäóþùèì ðàç-
âèòèåì äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ. Âûÿâëåííîå â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíîé ìàññû ñåëå-
çåíêè ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè èììóííîãî îòâå-
òà, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ äåïðåññèé [29] è íàáëþäàåòñÿ
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâàíèè äåïðåññèâíî-
ïîäîáíûõ ðàññòðîéñòâ [30].

Êëàññè÷åñêèé êîíñòðóêöèîííûé êðèòåðèé âàëèä-
íîñòè ìîäåëè äåïðåññèè (construct validity) ïðåäïîëà-
ãàåò, ÷òî íàáëþäàåìûå íà ìîäåëè íàðóøåíèÿ èíòåðï-
ðåòèðóþòñÿ òàê æå, êàê ïðè çàáîëåâàíèè è íàõîäÿòñÿ
â óñòàíîâëåííîé ýìïèðè÷åñêîé è òåîðåòè÷åñêîé âçàè-
ìîñâÿçè ñ äåïðåññèåé [14]. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ìîæíî
ñ÷èòàòü, ÷òî ïî íàëè÷èþ ïðèçíàêîâ íàðóøåíèÿ ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ ÃÃÀ-îñè è èììóííîé ñèñòåìû ìîäåëü
ñìåøàííîãî òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, èí-
äóöèðîâàííîãî íåîíàòàëüíûì äåéñòâèåì èíãèáèòîðà
ÄÏ-IV, óäîâëåòâîðÿåò êðèòåðèþ êîíñòðóêöèîííîé
âàëèäíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäî-
âàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó àäåêâàòíîñòè ìîäåëè
ñìåøàííîãî òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ðàññòðîéñòâà,
âîçíèêàþùåãî ó êðûñ âñëåäñòâèå äåéñòâèÿ èíãèáèòî-
ðà ÄÏ-IV äèïðîòèíà À íà âòîðîé-òðåòüåé íåäåëÿõ
ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ, êëèíè÷åñêîìó ïðîîáðàçó
çàáîëåâàíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå

Â ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî òðèöèêëè÷åñêèé àíòèäåï-
ðåññàíò ÈÌÈ â óñëîâèÿõ åãî ñóáõðîíè÷åñêîãî èíòðà-
ãàñòðàëüíîãî ââåäåíèÿ â äîçå 20 ìã/êã êðûñàì ñ ýìî-
öèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííûìè ðàññòðîéñòâàìè, âîçíèê-
øèìè âñëåäñòâèå äåéñòâèÿ èíãèáèòîðà ÄÏ-IV
â 5-18 ïîñòíàòàëüíûå äíè, ïîäàâëÿåò äåïðåññèâíîïî-
äîáíîå ïîâåäåíèå æèâîòíûõ è ñíèæàåò óðîâåíü êîð-
òèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ýôôåêòîâ õðîíè÷åñêîãî èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ àíòèòåë ê ãëóòàìàòó ñîâìåñòíî
ñ ïîëó÷åííûìè in vitro îëèãîìåðàìè ïðîâîñïàëèòåëüíîãî áåëêà S100A9 íà ïðîöåññ âîñïðîèçâåäåíèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé
ïàìÿòè, à òàêæå íà ñîäåðæàíèå íåéðîìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñëîò è áèîãåííûõ àìèíîâ â ðåëåâàíòíûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà
— ãèïïîêàìïå è ïðåôðîíòàëüíîé êîðå ó 12-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé Ñ57Bl/6. Ìåòîäèêà. Â ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ
ó âñåõ æèâîòíûõ ïðîâîäèëè âûðàáîòêó óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ è òåñòèðîâàëè âîñïðîèçâåäåíèå ïà-
ìÿòíîãî ñëåäà, ïîñëå ýòîãî â íåéðîõèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè â ãèïïîêàìïå è ïðåôðîíòàëüíîé êîðå ìåòîäîì ÂÆÕ ïðî-
âîäèëè îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè íåéðîìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñëîò è áèîãåííûõ àìèíîâ. Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî
ââåäåíèå áåëêà S100A9 îëèãîìåðîâ èíäèâèäóàëüíî ïðèâîäèëî ê íàðóøåíèþ âîñïðîèçâåäåíèÿ ïàìÿòíîãî ñëåäà, à â ñî-
÷åòàíèè ñ àíòèòåëàìè ê ãëóòàìàòó äàííîãî ýôôåêòà âûÿâëåíî íå áûëî. Îáíàðóæåíî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå êîíöåíò-
ðàöèè ãëóòàìàòà â îáåèõ öåðåáðàëüíûõ ñòðóêòóðàõ ñòàðåþùèõ æèâîòíûõ ïðè äåéñòâèè S100A9 îëèãîìåðîâ è ñíèæåíèå
ñîäåðæàíèÿ àìèíîêèñëîòû ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ñ àíòèòåëàìè ê ãëóòàìàòó äî íîðìû. Ïîêàçàíî ñóùåñòâåííîå ñíè-
æåíèå ñîäåðæàíèÿ äîôàìèíà â ãèïïîêàìïå è ïðåôðîíòàëüíîé êîðå â óñëîâèÿõ âëèÿíèÿ S100A9 îëèãîìåðîâ, à òàêæå
ïîâûøåíèå óðîâíÿ åãî ìåòàáîëèòîâ â ãèïïîêàìïå ñ íîðìàëèçàöèåé îáìåíà äîôàìèíà â ïðèñóòñòâèè àíòåëåë ê ãëóòàìà-
òó. Çàêëþ÷åíèå. Âûÿâëåííûå àíòèàìíåñòè÷åñêèå ýôôåêòû àíòèòåë ê ãëóòàìàòó è íîðìàëèçàöèÿ íåéðîõèìè÷åñêîãî
ïðîôèëÿ â óñëîâèÿõ âûçâàííîé öåíòðàëüíîé òîêñè÷íîñòüþ S100A9 îëèãîìåðàìè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ðàçðàáîò-
êå ïîäõîäîâ íåéðîïðîòåêòèâíîé êîððåêöèè â òîì ÷èñëå ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.
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The aim of this study was to investigate effects of chronic intranasal administration of glutamate antibodies with in vi-
tro-generated proinflammatory S100A9 protein oligomers, on spatial memory of 12-month old C57Bl/6 mice. In addition,
the brain content of neurotransmitter amino acids and biogenic amines was monitored in memory-relevant brain structures
(hippocampus and prefrontal cortex) of these animals. Methods. In behavioral experiments, all animals were conditioned in a
passive avoidance reflex test and the memory trace was evaluated. In a simultaneous neurochemical study,
HPLC-electrochemical detection analysis was performed to measure concentrations of neurotransmitter amino acids and
biogenic amines in the hippocampus and prefrontal cortex. Results. Administration of S100A9 oligomers alone resulted in
disruption of the memory trace retrieval whereas their combination with glutamate antibodies abolished this memory disorder.
Significant increases in glutamate concentration were observed in both of the cerebral structures of ageing animals in response
to S100A9 oligomers alone, and there was a reduction of the amino acid levels when coadministered with glutamate antibod-
ies. S100A9 oligomers also evoked a decrease in hippocampal and prefrontal cortical dopamine and synchronously elevated
dopamine metabolite concentrations, both of these actions being normalized by glutamate antibody coadministration. Con-
clusion. Disclosure of the antiamnesic effects of glutamate antibodies, along with their neurochemical stabilizing activity to
S100A9 oligomer neurotoxicity might be utilized in the development of neuroprotective approaches in Alzheimer’s disease.
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Ââåäåíèå

Íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ, ê êîòîðûì îòíî-
ñèòñÿ áîëåçíü Àëüöãåéìåðà (ÁÀ) â íàñòîÿùåå âðåìÿ
âûõîäÿò íà ëèäèðóþùèå ïîçèöèè â îáùåé ñòðóêòóðå çà-
áîëåâàåìîñòè íàñåëåíèÿ áîëüøèíñòâà ðàçâèòûõ ñòðàí. Ê
íàèáîëåå òÿæåëûì ïîñëåäñòâèÿì íåéðîäåãåíåðàöèè ïî
àëüöãåéìåðîâñêîìó òèïó ìîæíî îòíåñòè ïðîãðåññèðóþ-
ùåå ñíèæåíèå êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ñ ðàçâèòèåì äå-
ìåíöèè, ÷òî âåäåò ê èíâàëèäèçàöèè è ñîöèàëüíîé äåç-
àäàïòàöèè ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ [1]. Ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ
äàííîé ïàòîëîãèè äî êîíöà íå ÿñåí, è ýôôåêòèâíîé êîì-
ïëåêñíîé òåðàïèè, íàïðàâëåííîé íà óñòðàíåíèå èëè çà-
ìåäëåíèå ðàçâèòèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ ïðè
ÁÀ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íåò. Ñðåäè îñíîâíûõ ïðè÷èí
çàïóñêà ïàòîëîãè÷åñêîãî íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ïðîöåññà
ðàññìàòðèâàþò êîíôîðìàöèîííûå íàðóøåíèÿ ôóíêöèî-
íàëüíî çíà÷èìûõ áåëêîâ íåðâíîé ñèñòåìû, ïðèâîäÿùèå
ê îáðàçîâàíèþ òîêñè÷åñêèõ àìèëîèäîãåííûõ îëèãîìåð-
íûõ è ôèáðèëëÿðíûõ ñòðóêòóð, êîòîðûå ìîãóò èíäóöè-
ðîâàòü ïðîãðàììèðóåìóþ ãèáåëü (àïîïòîç) íåðâíûõ è
ãëèàëüíûõ êëåòîê ìîçãà [2]. Ïðè ÁÀ îáíàðóæåíî íàðó-
øåíèå ïðîöåññà ñâîðà÷èâàíèÿ A�1-42 ïåïòèäà, ïðèâîäÿ-

ùåå ê îáðàçîâàíèþ è ïîñëåäóþùåìó îòëîæåíèþ â ïà-
ðåíõèìå ãîëîâíîãî ìîçãà áåëêîâûõ àãðåãàòîâ, êîòîðûå
âûçûâàþò àïîïòîç íåéðîíîâ â öåðåáðàëüíûõ ñòðóêòóðàõ
ïðèíèìàþùèõ íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ
îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè [3, 4].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàåò èçó-
÷åíèå ðîëè âîñïàëåíèÿ ïðè ÁÀ êàê èíèöèàòîðíîé ôà-
çû íàðóøåíèÿ ñâîðà÷èâàíèÿ áåëêîâ è ïîñëåäóþùåé
íåéðîäåãåíåðàöèè [5]. Ñðåäè ìîëåêóëÿðíûõ ôàêòî-
ðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèÿõ ïðè-
ñòàëüíîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíîìó
áåëêó S100A9, êîòîðûé êîëîêàëèçóåòñÿ ñ A�1-42
ïåïòèäîì â ìîçãå è ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå áèî-
ìàðêåðà ðàííåãî êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà ïðè ÁÀ [6].
Îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãåíà áåëêà
S100A9 â êëåòêàõ ìèêðîãëèè âèñî÷íîé êîðû ãîëîâíî-
ãî ìîçãà, êàê ïðè ãåíåòè÷åñêè îïîñðåäîâàííûõ, òàê è
ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àÿõ ÁÀ. Ïîêàçàíî, ÷òî â îïðåäå-
ëåííûõ óñëîâèÿõ in vivo è in vitro S100A9 ìîæåò
ôîðìèðîâàòü òîêñè÷åñêèå àìèëîèäîãåííûå îëèãîìåð-
íûå è ôèáðèëëÿðíûå ñòðóêòóðû, âûçûâàþùèå ãèáåëü
êëåòîê â ìîçãå [6]. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî íà ìîäå-
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ëè ÁÀ ïðè ââåäåíèè ïîëîâîçðåëûì êðûñàì Âèñòàð
â ÿäðà Ìåéíåðòà íåéðîòîêñè÷åñêîãî ôðàãìåíòà
À�25-35, âûçûâàþùåãî íàðóøåíèå âûðàáîòêè óñëîâ-
íîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ), áûëî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî àíòèòåëà ê ãëóòàìàòó
(ÀÒ-ÃËÓ) â äîçå 250 ìêã/êã îáëàäàþò âûðàæåííû-
ìè àíòèàìíåñòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè [7]. Â íàøèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî õðîíè÷åñêîå èíò-
ðàíàçàëüíîå ââåäåíèå S100A9 ôèáðèëëÿðíûõ ñòðóê-
òóð èíäóöèðîâàëî íàðóøåíèå âûðàáîòêè ÓÐÏÈ
ó ñòàðåþùèõ ìûøåé C57Bl/6, ïðè ýòîì, ââåäåíèå
S100A9 ôèáðèëë ñîâìåñòíî ñ î÷èùåííûìè ìîíîñïå-
öèôè÷åñêèìè ÀÒ-ÃËÓ íå ïðèâîäèëî ê íàðóøåíèþ
ïàìÿòè ó æèâîòíûõ, ÷òî ìîæåò äîïîëíèòåëüíî ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü îá àíòèàìíåñòè÷åñêîé íàïðàâëåííîñòè
ÀÒ-ÃËÓ [8]. Íàó÷íûé è ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ
ïðåäñòàâëÿåò èçó÷åíèå íåéðîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ
ïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ÀÒ-ÃËÓ â óñëîâèÿõ àìíå-
çèè, âûçâàííîé áåëêîâûìè àãðåãàòàìè â öåëîì, è
â ÷àñòíîñòè, îëèãîìåðíûìè ôîðìàìè áåëêà S100A9,
îáëàäàþùèìè áîëåå âûðàæåííîé ïî ñðàâíåíèþ
ñ ôèáðèëëàìè S100A9 íåéðîòîêñè÷íîñòüþ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ýôôåêòîâ õðîíè÷å-
ñêîãî èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ àíòèòåë ê ãëóòàìàòó ñî-
âìåñòíî ñ ïîëó÷åííûìè in vitro îëèãîìåðàìè ïðîâîñïà-
ëèòåëüíîãî áåëêà S100A9 íà ïðîöåññ âîñïðîèçâåäåíèÿ
ïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè, à òàêæå íà ñîäåðæàíèå íåé-
ðîìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñëîò è áèîãåííûõ àìèíîâ â ðå-
ëåâàíòíûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà — ãèïïîêàìïå è ïðåôðîí-
òàëüíîé êîðå ó 12-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé Ñ57Bl/6.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 36 ñàìöàõ ìûøåé ëè-
íèè Ñ57Bl/6 ìàññîé 31,6 ± 0,4 ã â âîçðàñòå 12 ìåñ. Æè-
âîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè
12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå è ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïè-
ùå è âîäå. Ïðè ðàáîòå ñ ìûøàìè ñîáëþäàëèñü òðåáîâà-
íèÿ, ñôîðìóëèðîâàííûå â Äèðåêòèâàõ Ñîâåòà Åâðîïåé-
ñêîãî ñîîáùåñòâà 86/609/EEC îá èñïîëüçîâàíèè æè-
âîòíûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Ñîãëàñíî ðàçðàáîòàííîìó ïðîòîêîëó áûëî ñôîð-
ìèðîâàíî 3 ãðóïïû æèâîòíûõ, êîòîðûì èíòðàíàçàëü-
íî ïîî÷åðåäíî â êàæäóþ íîçäðþ â òå÷åíèå 14 ñóòîê
ââîäèëè: 1-é ãð. — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â îáúå-
ìå 4 ìêë (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà); 2-é ãð. — ñòðóêòóðû
áåëêà S100A9 (0,48 ìã/êã 4 ìêë); 3-é ãð. — îäíî-
âðåìåííî â ðàçëè÷íûå íîçäðè îëèãîìåðíûå ñòðóêòó-
ðû áåëêà S100A9 (0,48 ìã/êã, 4 ìêë) è ÀÒ-ÃËÓ
(250 ìêã/êã, 4 ìêë).

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ S100A9 îëèãîìåðíûõ ñòðóêòóð íà-
òèâíûé áåëîê S100A9 ýêñïðåññèðîâàëè â E. Coli ïî
ïðîòîêîëó, îïèñàííîìó ðàíåå [8]. Êîíöåíòðàöèþ áåë-
êà S100A9 â ðàñòâîðå îïðåäåëÿëè íà ND-1000 ñïåê-
òðîôîòîìåòðå (Nano-drop, Sweden), èñïîëüçóÿ êîýô-

ôèöèåíò ýêñòèíêöèè �280 = 0,53 (ìg/ìë)-1 cì-1.
Ïðîòîêîë ïîëó÷åíèÿ ôðàêöèé îëèãîìåðîâ áåëêà
S100A9 ñîñòîÿë èç íåñêîëüêèõ ýòàïîâ. Íà ïåðâîì ýòà-
ïå äëÿ óäàëåíèÿ èç ðàñòâîðà S100A9 ïðåàãðåãàòîâ, íà-
òèâíûé áåëîê ðàñòâîðÿëè â 10 ìM PBS áóôåðå,
pH 7.4, ïîäâåðãàëè ïîñëåäîâàòåëüíî îáðàáîòêå óëüò-
ðàçâóêîì â òå÷åíèå 15 ìèí, çàòåì öåíòðèôóãèðîâàíèþ
ïðè 14 000 îá/ìèí íà ìèêðîöåíòðèôóãå (Eppendorf
Centrifuge 5417R), ñîáèðàëè ñóïåðíàòàíò èç âåðõíåãî
ñëîÿ ðàñòâîðà è ôèëüòðîâàëè ÷åðåç 0.22 um ôèëüòðû
(Millex, USA). Áåëêîâûé ðàñòâîð â êîíå÷íîé êîíöåí-
òðàöèè 2,0 ìã/ìë â 10 ìM PBS áóôåðå, pH 7.4 èíêó-
áèðîâàëè ïðè 37°C è íåïðåðûâíîì ïåðåìåøèâàíèè ïðè
600 îá./ìèí íà øåéêåðå (Eppendorf Thermomixer
Compact) â òå÷åíèå 2 ÷. Îáðàçîâàíèå S100A9 àìèëî-
èäíûõ îëèãîìåðîâ êîíòðîëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ñïåêò-
ðàëüíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà ïî êèíåòèêå ñâÿçûâàíèÿ òè-
îôëàâèíà Ò (ThT) ñ àìèëîèäíûìè ñòðóêòóðàìè íà
ôëóîðåñöåíòíîì ñïåêòðîôîòîìåòðå Jasco FP-6500
(Jasco, Japan) ïðè äëèíå âîëíû 440 íì è àíàëèçèðîâà-
ëè ïèêè ïðè 450—550 íì ñ øàãîì â 3 íì. Êðîìå òîãî,
áûëî èñïîëüçîâàíî îêðàøèâàíèå êðàñèòåëåì Êîíãî
êðàñíûì è èçìåðåíèå îïòè÷åñêîé àáñîðáöèè àìèëîèä-
íûõ ñòðóêòóð íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ND-1000 (Na-
noDrop Technologies, USA). Ìîðôîëîãèþ îëèãîìåð-
íûõ ñòðóêòóð îïðåäåëÿëè àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêî-
ïèåé (ÀÑÌ), èñïîëüçóÿ PICO PLUS ìèêðîñêîï
(Agilent, USA). Äëÿ ïðîâåäåíèÿ àìèëîèäíîãî ìåæ-
ñåêöèîííîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè PICO PLUS soft-
ware (Agilent, USA) [9].

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðåïàðàòà ÀÒ-ÃËÓ ïåðâîíà÷àëüíî
ïðîâîäèëè èììóíèçàöèþ 3 ïîëîâîçðåëûõ ñàìöîâ êðî-
ëèêîâ ïîðîäû Øèíøèëëà êîíúþãàòîì ãëóòàìàòà
ñ áåëêîì íîñèòåëåì — áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì àëüáó-
ìèíîì (ÁÑÀ) ïî ñõåìå, îïèñàííîé [10]. Äàííûé
êîíúþãàò áûë ñèíòåçèðîâàí ñ èñïîëüçîâàíèåì áèôóí-
êöèîíàëüíîãî ðåàãåíòà — ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà è
î÷èùåí ïî ðàíåå îïèñàííîé ìåòîäèêå [11].

Ïîñëå çàáîðà êðîâè ó æèâîòíûõ íà 7-å ñóò. ïîñëå
çàâåðøåíèÿ èììóíèçàöèè ïîëó÷àëè ñûâîðîòêó êðîâè
èç êîòîðîé ïîñëåäîâàòåëüíî âûäåëÿëè �-ãëîáóëèíî-
âóþ ôðàêöèþ, ñîäåðæàùóþ ÀÒ-ÃËÓ ïóòåì ïåðå-
îñàæäåíèÿ ñóëüôàòîì àììîíèÿ 50% íàñûùåíèÿ ñ ïî-
ñëåäóþùèì äèàëèçîì ïðîòèâ PBS áóôåðà pH 7,4
[12]. Äëÿ îñâîáîæäåíèÿ îò ïðèìåñè àíòèòåë ïðîòèâ
ÁÑÀ â âûäåëåííîé îáùåé �-ãëîáóëèíîâîé ôðàêöèè
ïðèìåíÿëè àôôèííóþ õðîìàòîãðàôèþ ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ñèíòåçèðîâàííîãî ñîðáåíòà íà îñíîâå BrCN-àê-
òèâèðîâàííîé ñåôàðîçå-4B è èììîáèëèçîâàííîãî íà
íåé ÁÑÀ [12]. Î÷èùåííóþ îò ïðèìåñè àíòèòåë
ê ÁÑÀ �-ãëîáóëèíîâóþ ôðàêöèþ ñîáèðàëè è îïðåäå-
ëÿëè â íåé òèòð ÀÒ-ÃËÓ ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èì-
ìóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ) ïóòåì ïîñëåäîâà-
òåëüíîãî ðàçâåäåíèÿ ðàñòâîðà ÀÒ-ÃËÓ è èñïîëüçî-
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âàíèÿ â êà÷åñòâå òåñò-àíòèãåíà ñèíòåçèðîâàííîãî
êîíúþãàòà ãëóòàìàòà ñ ãåòåðîëîãè÷íûì áåëêîì —
�-ãëîáóëèíîì ëîøàäè, ïîëó÷åííûì ïî ìåòîäó [11].
Äîêóìåíòèðîâàíî, ÷òî òèòð ÀÒ-ÃËÓ ñîñòàâèë
1:1024 ± 1:16. Î÷èùåííóþ ôðàêöèþ ÀÒ-ÃËÓ ðàçëè-
âàëè ïî àëèêâîòàì è ëèîôèëèçèðîâàëè ñ ïîñëåäóþ-
ùèì õðàíåíèåì ïðè +4°Ñ.

Â ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ íà 15-å ñóò. îò íà-
÷àëà ââåäåíèÿ ðàñòâîðà S100A9 îëèãîìåðîâ âûðàáà-
òûâàëè óñëîâíûé ðåôëåêñ ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ
(ÓÐÏÈ) ó ìûøåé â êàìåðå, ñîñòîÿùåé èç äâóõ îòñå-
êîâ: ñâåòëîãî (15,5õ15,5õ19 cì) è òåìíîãî
(9õ9õ17 ñì). Â êàæäûé îòñåê áûë âìîíòèðîâàí ïîë èç
ìåòàëëè÷åñêèõ ñòåðæíåé äèàìåòðîì â 0,3 ñì è ðàññòî-
ÿíèåì â 0,9 ñì ìåæäó íèìè. Îòñåêè ñîåäèíÿëèñü ìåæ-
äó ñîáîé îòâåðñòèåì â îáùåé ñòåíêå, ñíàáæåííûì ãè-
ëüîòèííîé äâåðöåé. Â 1-é äåíü æèâîòíûõ ïîìåùàëè
èíäèâèäóàëüíî â ñâåòëûé îòñåê, îñâåùåííûé ÿðêîé
ëàìïîé â 100 Âò è ïîçâîëÿëè îçíàêîìèòüñÿ ñ êàìåðîé
â òå÷åíèå 60 ñ. Ïîñëå îçíàêîìëåíèÿ ìûøåé ñ êàìåðîé
îòêðûâàëè äâåðöó ìåæäó ñâåòëûì è òåìíûì îòñåêàìè,
ïðè ýòîì æèâîòíîå, â ñèëó ñâîéñòâåííîãî ãðûçóíàì
âðîæäåííîãî íîðêîâîãî ðåôëåêñà, ïåðåõîäèëî â òåì-
íóþ ÷àñòü êàìåðû, ðåãèñòðèðîâàëîñü âðåìÿ äàííîãî
ïåðåõîäà (ËÏ1). Ïðè çàõîäå ìûøè â òåìíûé îòñåê
÷åòûðüìÿ ëàïàìè è íà 2/3 õâîñòà, äâåðü ìåæäó îòñå-
êàìè çàêðûâàëè è íàíîñèëè ýëåêòðîêîæíîå ðàçäðàæå-
íèå ñèëîé â 0,3 ìÀ â òå÷åíèå 1 ñ, ïîñëå ÷åãî æèâîòíîå
ñðàçó âûíèìàëè è ïîìåùàëè â äîìàøíþþ êëåòêó. ×å-
ðåç 24 ÷ ïðîâîäèëè ñåàíñ òåñòèðîâàíèÿ âûðàáîòàííîãî
íàâûêà. Äëÿ ýòîãî æèâîòíîå ïîìåùàëè â îñâåùåííûé
îòñåê íà 30 ñ äëÿ îçíàêîìëåíèÿ, çàòåì äâåðöó îòêðû-
âàëè è ôèêñèðîâàëè âðåìÿ ïåðåõîäà â òåìíóþ êàìåðó
(ËÏ2). Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ çà æèâîòíûì ñîñòàâëÿëî
300 ñ (ñ ìîìåíòà îòêðûòèÿ äâåðöû â äíè îáó÷åíèÿ è
òåñòèðîâàíèÿ). Ñòåïåíü çàïîìèíàíèÿ æèâîòíûìè äåé-
ñòâèÿ ýëåêòðîøîêà îïðåäåëÿëè ïî ðàçíîñòè ëàòåíòíûõ
ïåðèîäîâ ïåðåõîäà æèâîòíîãî â òåìíóþ êàìåðó ïðè
âûðàáîòêå ÓÐÏÈ è ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáó÷åíèÿ â äåíü
òåñòèðîâàíèÿ (�ËÏ, ñ).

Ïî îêîí÷àíèè ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ, âñåõ
ìûøåé äåêàïèòèðîâàëè è ïðîâîäèëè íà õîëîäó çàáîð
öåðåáðàëüíûõ ñòðóêòóð (ãèïïîêàìïà è ïðåôðîíòàëüíîé
êîðû), êîòîðûå õðàíèëè â æèäêîì àçîòå äî èñïîëüçîâà-
íèÿ. Äàëåå â îáðàçöàõ ãèïïîêàìïà è ïðåôðîíòàëüíîé
êîðû îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå áèîãåííûõ àìèíîâ (íî-
ðàäðåíàëèíà. äîôàìèíà, ñåðîòîíèíà), èõ ìåòàáîëèòîâ, à
òàêæå íåéðîìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñëîò (àñïàðòàòà, ãëó-
òàìàòà, ãëèöèíà, òàóðèíà, ÃÀÌÊ). Óðîâåíü ìîíîàìè-
íîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ â ñòðóêòóðàõ ìîçãà ìûøåé îïðå-
äåëÿëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðî-
ìàòîãðàôèè (ÂÆÕ) ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêîé äåòåêöèåé
(ÂÝÆÕ/ÝÄ) íà õðîìàòîãðàôå LC-304T (BAS, West
Lafayette, ÑØÀ) ñ èíæåêòîðîì Rheodyne 7125, ñ îáú-

åìîì ïåòëè äëÿ íàíåñåíèÿ îáðàçöîâ â 20 ìêë [8]. Èçó-
÷àåìûå âåùåñòâà ðàçäåëÿëè íà îáðàù¸ííî-ôàçíîé êî-
ëîíêå ReproSil-Pur, ODS-3, 4õ100 ìì, ðàçìåð ÷àñòèö
3 ìêì (Dr.Majsch GMBH, «Ýëñèêî», Ìîñêâà). Íàñîñ
PM-80 (BAS, ÑØÀ) ïðè ñêîðîñòè ýëþöèè ïîäâèæ-
íîé ôàçû 1,0 ìë/ìèí è äàâëåíèè 2 áàðà. Ìîáèëüíàÿ
ôàçà ñîñòîÿëà èç: 0.1 M öèòðàòíî-ôîñôàòíîãî áóôåðà,
1.1 mM îêòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû, 0.1 mM ÝÄÒÀ è
9% àöåòîíèòðèëà (pH 3.0). Ïåðåä êàæäûì õðîìàòîã-
ðàôè÷åñêèì îïðåäåëåíèåì ìîáèëüíóþ ôàçó ôèëüòðîâà-
ëè ñ ïîìîùüþ âàêóóìíîãî íàñîñà ÷åðåç öåëëþëîçíûå
ôèëüòðû ñ äèàìåòðîì ïîð 0,2 ìêì ïðè äàâëåíèè
â 20—40 ìì ðò. ñò. è òùàòåëüíî äåãàçèðîâàëè ïîä âà-
êóóìîì ñ îäíîâðåìåííîé îáðàáîòêîé íà óëüòðàçâóêîâîé
áàíå («Ñåðüãà», Ðîññèÿ) â òå÷åíèå 40—50 ñ. Èçìåðå-
íèå ïðîâîäèëè íà ñòåêëîóãîëüíîì ýëåêòðîäå (+0.85 V)
â ðåæèìå ñðàâíåíèÿ ñ ýëåêòðîäîì Ag/AgCl. Äëÿ êîëè-
÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ìîíîàìèíîâ â ñòðóêòóðàõ ìîç-
ãà êðûñ èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà
â êîíöåíòðàöèè 500 ïêìîëü/ìë, ñîäåðæàùèé äèîêñè-
áåíçèëàìèí (ÄÎÁÀ), íîðàäðåíàëèí (ÍÀ), L-3,4-äè-
ãèäðîêñèôåíèëàëàíèí (ÄÎÔÀ), 3,4-äèãèäðîêñèôåíè-
ëóêñóñíóþ êèñëîòó (ÄÎÔÓÊ), äîôàìèí (ÄÀ), ãîìî-
âàíèëèíîâóþ êèñëîòó (ÃÂÊ), 5-ãèäðîêñèòðèïòîôàí
(5-ÎÒÔ), 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèí (5-ÎÒ), 5-îêñèèíäî-
ëóêñóñíóþ êèñëîòó (5-ÎÈÓÊ). Âåëè÷èíû êîíöåíòðà-
öèè ìîíîàìèíîâ â îïûòíûõ îáðàçöàõ ðàññ÷èòûâàëè ìå-
òîäîì «âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà», èñõîäÿ èç îòíîøåíèé
ïëîùàäåé ïèêîâ â ñòàíäàðòíîé ñìåñè è â ýêñïåðèìåíòà-
ëüíîì îáðàçöå, ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â íìîëü/ã òêàíè.

Ñîäåðæàíèå íåéðîìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñëîò îïðå-
äåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ/ÝÄ ñîãëàñíî ñòàíäàðòíîé
ìåòîäèêå [13]. Ïîñêîëüêó àìèíîêèñëîòû â íàòèâíîé
ôîðìå ÿâëÿþòñÿ î÷åíü ñëàáûìè õðîìîôîðàìè (íå ïî-
ãëîùàþòñÿ ÓÔ ñïåêòðîì) è íå ïðîÿâëÿþò ýëåêòðîõè-
ìè÷åñêîé àêòèâíîñòè, äëÿ èõ äåòåêöèè íåîáõîäèìî
ïðåäâàðèòåëüíîå ïðîâåäåíèå èõ õèìè÷åñêîãî ìîäèôè-
öèðîâàíèÿ — äåðèâàòèçàöèè. Äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè
îðòàôòàëåâûé àëüäåãèä (ÎÔÀ) (Sigma-Aldrich
(St Louis, MO, USA) ôëóîðåñöèðóþøèé ïðè ñâÿçû-
âàíèè ñ àìèíîêèñëîòîé. Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîé ñìåñè
äëÿ êàëèáðîâêè êîëîíêè ñ ñîðáåíòîì èñïîëüçîâàëè
ðàñòâîð ñìåñè àñïàðàãèíîâîé è ãëóòàìèíîâîé êèñëîò,
òàóðèíà è ÃÀÌÊ â êîíöåíòðàöèè 0,1 ìêÌ/ìë â 0,1 í.
HClO4. ×åðåç 15 ìèí ïîñëå èíêóáàöèè ïðîáû ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, 20 ìêë ðàñòâîðà íàíîñèëè íà
êîëîíêó Agilent Hypersil ODS 5 ìêÌ, 4,6 õ 250 ìì.
Ðåãèñòðàöèþ ïðîäóêòîâ ðàçäåëåíèÿ ïðîâîäèëè íà ôëó-
îðåñöåíòíîì äåòåêòîðå Agilent 1100 (Agilent Technolo-
gies, Santa Clara, USA) ïðè äëèíå âîëíû âîçáóæäåíèÿ
230 íì è âîëíû ýìèññèè 392 íì. Ìîáèëüíàÿ ôàçà ñî-
ñòîÿëà èç 0,05 Ì ôîñôàòíîãî áóôåðà (ðÍ 5,6)
ñ 0,025 ìÌ ÝÄÒÀ è 5% àöåòîíèòðèëà. Ìîáèëüíóþ
ôàçó ôèëüòðîâàëè ñ ïîìîùüþ âàêóóìíîãî íàñîñà ÷åðåç
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öåëëþëîçíûé ôèëüòð (äèàìåòð ïîð — 0,02 ìêì) è ïå-
ðåä êàæäûì õðîìàòîãðàôè÷åñêèì îïðåäåëåíèåì òùà-
òåëüíî äåãàçèðîâàëè ïîä âàêóóìîì àíàëîãè÷íî âûøå
îïèñàííîìó ìåòîäó. Ðàçäåëåíèå îáðàçöîâ ïðîâîäèëè
ïðè ñêîðîñòè ïîäâèæíîé ôàçû 1,5 ìë/ìèí.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Statisti-
ca 6.0 ñ ïðèìåíåíèåì îäíîôàêòîðíîãî íåïàðàìåòðè-
÷åñêîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ïî Kruscall-Wollis
ñ ïîñëåäóþùèì âíóòðèãðóïïîâûì ñðàâíåíèåì ïî
U-êðèòåðèþ Mann-Whitney.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Îáðàçöû êîíôîðìàöèîííûõ ñòðóêòóð áåëêà
S100A9, ñîäåðæàùèå àìèëîèäíûå îëèãîìåðû áûëè
ïîëó÷åíû ÷åðåç 2 ÷ îò íà÷àëà èíêóáàöèè íàòèâíîãî
áåëêà â óñëîâèÿõ, îïèñàííûõ âûøå. Îáðàçîâàíèå
S100A9 îëèãîìåðîâ êîíòðîëèðîâàëîñü ïî óâåëè÷å-
íèþ â 1,3 ðàçà ThT ôëþîðåñöåíöèè ïî ñðàâíåíèþ
ñ ñâåæåïðèãîòîâëåííûì ðàñòâîðîì íàòèâíîãî áåëêà
S100A9. Ïî äàííûì ÀÑÌ ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì
ñòðóêòóðíûõ èìèäæåé, S100A9 îëèãîìåðû ìîðôîëî-
ãè÷åñêè áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû êàê ñòðóêòóðû îêðóã-
ëîé ôîðìû ñ ñðåäíåé âûñîòîé îò 1,5 äî 2,0 íì, èçìå-
ðåííîé ïîïåðå÷íûìè ñå÷åíèÿìè ÀÑÌ (ðèñ. 1).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïå-
ðèìåíòîâ ñ ñòàðåþùèìè æèâîòíûìè, êîòîðûì õðîíè-
÷åñêè èíòðàíàçàëüíî ââîäèëè S100A9 îëèãîìåðû èí-
äèâèäóàëüíî èëè â êîìáèíàöèè ñ ÀÒ-ÃËÓ âûÿâëåíû
ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóïïà-
ìè è êîíòðîëåì ïî ïîêàçàòåëÿì ËÏ1 Í (2,
N = 30) = 15,72 ð = 0,0004, ËÏ2 Í (2,
N = 30) = 19,43 ð = 0,0001 è ËÏ Í (2,
N = 30) = 8,69 ð = 0,01. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.

Îáíàðóæåíî, ÷òî ÷åðåç 14 ñóò. îò íà÷àëà èíòðàíàçà-
ëüíîãî ââåäåíèÿ ðàñòâîðà S100A9 îëèãîìåðîâ ó 12-ìå-
ñÿ÷íûõ ìûøåé äîêóìåíòèðîâàíû âûðàæåííûå íàðóøå-
íèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè ïðè âûðàáîòêå ó æèâîòíûõ
óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ. Äàííûå íàðó-
øåíèÿ âûðàæàëèñü â ñíèæåíèè ëàòåíòíîãî âðåìåíè çàõî-
äà æèâîòíûõ â òåìíóþ êàìåðó ïðè âîñïðîèçâåäåíèè
ÓÐÏÈ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáó÷åíèÿ, à òàêæå â óìåíüøå-
íèè ñòåïåíè çàïîìèíàíèÿ (�ËÏ) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì ïî U êðèòåðèþ (p<0,05). Ñëåäóåò òàêæå îòìå-
òèòü, ÷òî ó ñòàðåþùèõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ S100A9
îëèãîìåðû íàáëþäàëè â ïåðâûé äåíü îáó÷åíèÿ â ÓÐÏÈ
óâåëè÷åíèå ëàòåíòíîãî âðåìåíè (ËÏ1) ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì è ãðóïïîé ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ S100A9 îëè-
ãîìåðû ñîâìåñòíî ñ ÀÒ-ÃËÓ. Â ãðóïïå ìûøåé ïîñëå
èíòðàíàçàëüíîãî ñîâìåñòíîãî ââåäåíèÿ S100A9 îëèãîìå-
ðîâ è ÀÒ-ÃËÓ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ÷åðåç 14 ñóò. ïîñëå
ââåäåíèÿ âåùåñòâ ïðè âûðàáîòêå ÓÐÏÈ ñòåïåíü çàïî-

ìèíàíèÿ (�ËÏ) ó æèâîòíûõ íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëÿ.
Ïîêàçàíî, ÷òî õðîíè÷åñêîå èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå
ÀÒ-ÃËÓ ñîâìåñòíî ñ S100A9 îëèãîìåðàìè óìåíüøàëî
ìíåñòè÷åñêèé äåôèöèò, èíäóöèðîâàííûé ââåäåíèåì
S100A9 îëèãîìåðîâ, áîëåå ÷åì â 9 ðàç. Èñïîëüçóåìàÿ
â ðàáîòå ïîâåäåí÷åñêàÿ ìîäåëü ÓÐÏÈ ïðåäíàçíà÷åíà
äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîöåññîâ ñâÿçàííûõ ñ âîñïðîèçâåäåíèåì
ïàìÿòíîãî ñëåäà, è, èñõîäÿ èç ýòîãî, ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî òîêñè÷åñêèå îëèãîìåðíûå ñòðóêòóðû áåëêà
S100A9 âûçûâàþò àìíåçèþ íà ýòàïå âîñïðîèçâåäåíèÿ
ïàìÿòíîãî ñëåäà, ñâÿçàííîãî ñ áîëåâûì ðàçäðàæåíèåì,
íàíåñåííûì â ïåðâûé äåíü îáó÷åíèÿ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî áå-
ëîê S100A9 ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì ó÷àñòíèêîì ïðîöåññîâ
âîñïàëåíèÿ, îáðàçóþùèåñÿ â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ òîê-
ñè÷åñêèå îëèãîìåðû ïðè ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè ñàìîãî
áåëêà, ìîãóò òàêæå èíèöèèðîâàòü ïðè èõ õðîíè÷åñêîì
ââåäåíèè ïðîöåññû ëîêàëüíîãî âîñïàëåíèÿ â ìîçãå æè-
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå 14-äíåâíîãî èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ ôèçèîëî-
ãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, S100A9 îëèãîìåðîâ èíäèâèäóàëüíî è ñîâìåñò-
íî ñ àíòèòåëàìè ê ãëóòàìàòó íà âûðàáîòêó ÓÐÏÈ ó ñòàðåþùèõ ìû-
øåé C57Bl/6.
Áåëûå ñòîëáèêè — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ìûøåé C57Bl/6 (ôèçèîëîãè-
÷åñêèé ðàñòâîð), çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè — ãðóïïà ìûøåé
C57Bl/6, ïîëó÷àâøàÿ îëèãîìåðû áåëêà S100A9, òåìíûå ñòîëáèêè —
ãðóïïà ìûøåé C57Bl/6, ïîëó÷àâøàÿ îëèãîìåðû S100A9 âìåñòå
ñ ÀÒ-ÃËÓ. ËÏ1 — ëàòåíòíîå âðåìÿ îáó÷åíèÿ, ËÏ2 — ëàòåíòíîå âðåìÿ

âîñïðîèçâåäåíèÿ ÓÐÏÈ, �ËÏ — ëàòåíòíîå âðåìÿ ñòåïåíè çàïîìèíà-
íèÿ. *p< 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ìûøåé.

Ðèñ. 1. À — èçîáðàæåíèå S100A îëèãîìåðîâ, ïîëó÷åííûõ àòîìíî-ñè-
ëîâîé ìèêðîñêîïèåé; B — óðîâåíü ôëþîðåñöåíöèè ïðè ñâÿçûâàíèè
S100A îëèãîìåðîâ ñ òèîôëàâèíîì Ò.



âîòíûõ, îòÿãîùàÿ òå÷åíèå ìíåñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.
Â óñëîâèÿõ ñî÷åòàííîãî ââåäåíèÿ S100A9 îëèãîìåðîâ è
ÀÒ-ÃËÓ, íàáëþäàåòñÿ ýôôåêò ñîõðàíåíèÿ ïàìÿòíîãî
ñëåäà ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, ÷òî ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå àíòèàìíåñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðåïà-
ðàòà ÀÒ-ÃËÓ. Ïðåäñòàâëåííûå â ðàáîòå ðåçóëüòàòû äî-
ïîëíÿþò ðàíåå óñòàíîâëåííûå ôàêòû, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùèå, ÷òî ââåäåíèå S100A9 ôèáðèëë ñîâìåñòíî ñ î÷èùåí-
íûìè ìîíîñïåöèôè÷åñêèìè ÀÒ-ÃËÓ íå ïðèâîäèëî ê íà-
ðóøåíèþ ïàìÿòè ó æèâîòíûõ íà ìîäåëè ÓÐÏÈ, ÷òî ìî-

æåò äîïîëíèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá àíòèàìíåñòè÷å-
ñêîé íàïðàâëåííîñòè èñïîëüçóåìûõ ÀÒ-ÃËÓ [14].

Èçó÷åíèå íåéðîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, âîâëå-
÷åííûõ â ïðîöåññû ïàìÿòè è íàðóøàþùèåñÿ ïðè äåé-
ñòâèè òîêñè÷åñêèõ S100A9 îëèãîìåðîâ ÿâëÿåòñÿ îä-
íîé èç çàäà÷ äàííîé ðàáîòû. Ñ ýòîé öåëüþ ïî îêîí-
÷àíèè ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ ó âñåõ ìûøåé
â ðåëåâàíòíûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà, à èìåííî ãèïïîêàì-
ïå è ïðåôðîíòàëüíîé êîðå ïðîâîäèëè êîëè÷åñòâåííîå
îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ íåéðîìåäèàòîðíûõ àìèíî-
êèñëîò è ìîíîàìèíîâ. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì íåéðîõè-
ìè÷åñêîì àíàëèçå ñîäåðæàíèÿ àìèíîêèñëîòíîãî ïàò-
òåðíà â ãèïïîêàìïå è ïðåôðîíòàëüíîé êîðå â ãðóïïå
ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ S100A9 îëèãîìåðû, îáíàðóæåíî
ïîâûøåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æè-
âîòíûõ óðîâíÿ ãëþòàìèíîâîé êèñëîòû â îáåèõ ñòðóê-
òóðàõ íà 47% è 80% ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 3).

Ïðè ýòîì â ãèïïîêàìïå ó ýòèõ æèâîòíûõ óðîâåíü
àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû, ãëèöèíà, òàóðèíà è ÃÀÌÊ
çíà÷èòåëüíî íå èçìåíÿëñÿ. Â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå
ó ìûøåé ïîñëå ââåäåíèÿ S100A9 îëèãîìåðîâ íàáëþäà-
ëè ñíèæåíèå â 2 ðàçà êîíöåíòðàöèè àñïàðàãèíîâîé êèñ-
ëîòû è çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè òàóðèíà
áîëåå ÷åì íà 60% îò óðîâíÿ àìèíîêèñëîòû â äàííîé
ñòðóêòóðå ìîçãà ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé ðàñòâîð (ðèñ. 3). Âåðîÿòíî, ïîâûøåíèå êîíöåíòðà-
öèè òàóðèíà â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå íàïðÿìóþ ñâÿçàíî
ñ àìíåñòè÷åñêèìè ýôôåêòàìè S100A9 îëèãîìåðîâ, òàê
êàê òàóðèí ÿâëÿåòñÿ òîðìîçÿùèì íåéðîòðàíñìèòòåðîì
ñ íåéðîìîäóëèðóþùèì è íåéðîçàùèòíûì äåéñòâèåì
[15]. Ïðè ýòîì òàóðèí ìîæåò óñèëèòü ôóíêöèþ
ÃÀÌÊ, îáðàçóÿ ñ ÃÀÌÊ ìåõàíèçì, çàùèùàþùèé îò
èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà âîçáóæäàþùèõ íåéðîòðàíñ-
ìèòòåðîâ [15, 16]. Ïîêàçàíî, ÷òî ñî÷åòàííîå ââåäåíèå
S100A9 îëèãîìåðîâ è ÀÒ-ÃËÓ ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ
êîíöåíòðàöèè ãëþòàìèíîâîé êèñëîòû íà 30% â ãèïïî-
êàìïå è íåçíà÷èòåëüíî äî 17% — â ïðåôðîíòàëüíîé
êîðå ìîçãà ó ñòàðåþùèõ ìûøåé. Ïðè ýòîì â ýòîé ãðóï-
ïå æèâîòíûõ âëèÿíèÿ íà ñîäåðæàíèå òàóðèíà â ïðå-
ôðîíòàëüíîé êîðå âûÿâëåíî íå áûëî. Ó äàííûõ æèâîò-
íûõ îòìå÷åíî ñîïîñòàâèìîå ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïîëó-
÷àâøèõ S100A9 îëèãîìåðû, ïîâûøåííîå ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì ñîäåðæàíèå ýòîé ñåðîñîäåðæàùåé àìèíî-
êèñëîòû (ðèñ. 3). Äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî äàæå
â óñëîâèÿõ ñâÿçûâàíèÿ ÀÒ-ÃËÓ èçáûòêà ãëóòàìèíîâîé
êèñëîòû ìåõàíèçì èììóííîé çàùèòû îò âîçáóæäàþùèõ
àìèíîêèñëîò ñîõðàíÿåò ñâîþ àêòèâíîñòü. Îïèñàíî, ÷òî
÷ðåçìåðíîå âûñâîáîæäåíèå ãëóòàìàòà ÿâëÿåòñÿ êëþ÷å-
âûì ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ
ïðè íåêîòîðûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ [17].
Êðîìå òîãî, ãëóòàìàò ÿâëÿåòñÿ ðàñïðîñòðàíåííûì âîç-
áóæäàþùèì íåéðîòðàíñìèòòåðîì â ÖÍÑ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ, è èãðàåò âàæíóþ ðîëü êàê â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóí-
êöèÿõ ìîçãà, òàê è â ïàòîëîãèè [18, 19]. Èçâåñòíî òàê-
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Ðèñ. 3. Ñîäåðæàíèå àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû, ãëóòàìèíîâîé êèñëî-
òû, ãëèöèíà, òàóðèíà è ÃÀÌÊ â ãèïïîêàìïå è ïðåôðîíòàëüíîé êîðå
ñòàðåþùèõ ìûøåé C57Bl/6 ïîñëå 14-äíåâíîãî èíòðàíàçàëüíîãî
ââåäåíèÿ S100A9 îëèãîìåðîâ èíäèâèäóàëüíî è ñîâìåñòíî ñ àíòèòå-
ëàìè ê ãëóòàìàòó.
Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â % îò êîíòðîëÿ. Êîíòðîëü ïðèíÿò çà
100%. Çàøòðèõîâàííûå òåìíûå ñòîëáèêè — ãðóïïà ìûøåé C57Bl/6,
ïîëó÷àâøàÿ îëèãîìåðû áåëêà S100A9, çàøòðèõîâàííûå ñâåòëûå
ñòîëáèêè — ãðóïïà ìûøåé C57Bl/6, ïîëó÷àâøàÿ S100A9 îëèãîìåðû
âìåñòå ñ ÀÒ-ÃËÓ. *p< 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ìû-
øåé; **p< 0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ìûøåé.



æå, ÷òî ãëóòàìàò ìîæåò ðåãóëèðîâàòü ìîëåêóëÿðíûå è
êëåòî÷íûå ïðîöåññû, òàêèå, êàê íåéðîãåíåç, ðîñò íåéðè-
òîâ, ñèíàïòîãåíåç è àïîïòîç [20]. Áîëåå òîãî, áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî íåêîòîðûå èç âàæíåéøèõ ôóíêöèé
ìîçãà, âêëþ÷àÿ îáó÷åíèå è ïàìÿòü, çàâèñÿò îò âûñâî-
áîæäåíèÿ ñèíàïòè÷åñêîãî ãëóòàìàòà [19]. Ïðè ýòîì ïî-
âûøåííûé óðîâåíü âíåêëåòî÷íîãî ãëóòàìàòà ìîæåò âû-
çâàòü ãèáåëü íåéðîíîâ, è ýòî ÿâëåíèå, íàçûâàåìîå «ýê-
ñèòîòîêñè÷íîñòü», ÿâëÿåòñÿ çâåíîì ïàòîãåíåçà ìíîãèõ
íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ãäå íàðóøàåòñÿ íîðìàëü-
íàÿ àêòèâíîñòü ÖÍÑ [21, 22]. Àìíåçèÿ, íàáëþäàåìàÿ
íà ìîäåëè ÓÐÏÈ è âûçâàííàÿ äåéñòâèåì S100A9 îëè-
ãîìåðàìè, ìîæåò íàïðÿìóþ áûòü ñâÿçàíà ñ ÿâëåíèåì
ýêñèòîòîêñè÷íîñòè, à àìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò ÀÒ-ÃËÓ
— ñ îñëàáëåíèåì ïðîÿâëåíèé ýêñèòîòîêñè÷íîñòè, ïóòåì
ñâÿçûâàíèÿ èçáûòî÷íîãî ãëóòàìàòà â ñòðóêòóðàõ ìîçãà.
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ìîíîàìè-
íîâ â èçó÷àåìûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà ó ñòàðåþùèõ ìûøåé
âûÿâèëî îòëè÷íûé ïî ñïåöèôè÷íîñòè ïðîôèëü êîíöåíò-
ðàöèè ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ â èçó÷àåìûõ ñòðóê-
òóðàõ ìîçãà, âîâëå÷åííûõ â îáåñïå÷åíèå ìåõàíèçìîâ
ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿòè â óñëîâèÿõ ÓÐÏÈ. Òàê, â ãèïïî-
êàìïå è ïðåôðîíòàëüíîé êîðå íå âûÿâëåíî ñóùåñòâåí-
íûõ èçìåíåíèé â êîíöåíòðàöèè íîðàäðåíàëèíà, 5-HT è
åãî ìåòàáîëèòîâ ó ìûøåé â ãðóïïàõ êàê ñ èíäèâèäóàëü-
íûì ââåäåíèåì S100A9 îëèãîìåðîâ, òàê è ïðè èõ ñî-
âìåñòíîì ââåäåíèè ñ ÀÒ-ÃËÓ, ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîò-
íûìè, ïîëó÷èâøèìè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Ïðè
ýòîì â ãèïïîêàìïå ñòàðåþùèõ ìûøåé ïîñëå èíòðàíàçà-
ëüíîãî ââåäåíèÿ âûÿâëåíû ýëåìåíòû äèñáàëàíñà äîôà-
ìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîçãà. Òàê, êîíöåíòðàöèÿ äîôà-
ìèíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî (áîëåå ÷åì íà 50%) ñíè-
æåíà ñ îäíîâðåìåííûì óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ åãî ìå-
òàáîëèòà DOPAC áîëåå ÷åì â 2—2,5 ðàçà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ñîîòíîøåíèÿ
ìåòàáîëèòîâ äîôàìèíà è ñàìîãî äîôàìèíà èçìåíÿåòñÿ
ñëåäóþùèì îáðàçîì ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè â ãèïïî-
êàìïå êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ è ñîñòàâëÿåò:
DOPAC/DA — 250%, DA — 260% (ðèñ. 4).

Êàê âèäíî èç ðèñ. 4, â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå ââåäå-
íèå S100A9 îëèãîìåðîâ òàêæå âûçûâàåò ñíèæåíèå êîí-
öåíòðàöèè äîôàìèíà íà 50—60% îò êîíòðîëüíîãî
óðîâíÿ, íî íå èíèöèèðóåò èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ åãî
ìåòàáîëèòîâ DOPAC è HVA. Íîâûå íåéðîõèìè÷å-
ñêèå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû ïðè õðîíè÷åñêîì ñîâìåñò-
íîì ââåäåíèè ìûøàì S100A9 îëèãîìåðîâ è ÀÒ-ÃËÓ.
Îáíàðóæåíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè ÀÒ-ÃÃËÓ íå íàáëþ-
äàåòñÿ ñíèæåíèå äîôàìèíà êàê â ãèïïîêàìïå, òàê è
â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå, à òàêæå èçìåíåíèÿ êîíöåíòðà-
öèè ìåòàáîëèòîâ è èõ îáîðîòà (ðèñ. 4). Ñàìè áåëêîâûå
àíñàìáëè S100A9 ñ íàðóøåííîé êîíôîðìàöèåé â âèäå
àãðåãàòîâ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è ñèãíàë âîñïàëåíèÿ ñ äðó-
ãîé ñòîðîíû, ïðèâîäÿò ê äèñáàëàíñó íåéðîìåäèàòîðíûõ
ñèñòåì ìîçãà, ìîäèôèöèðóÿ äîôàìèíåðãè÷åñêóþ ñèñòå-

ìó, êîòîðàÿ íàïðÿìóþ âîâëå÷åíà â ìåõàíèçìû îáó÷åíèÿ
è ïàìÿòè [23]. Âçàèìíàÿ äèñðåãóëÿöèÿ ãëóòàìèíåðãè÷å-
ñêîé è äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåì â óñëîâèÿõ äåéñòâèÿ
òîêñè÷åñêèõ áåëêîâûõ îëèãîìåðîâ áåëêà S100A9 ìîæåò
ñëóæèòü íåéðîõèìè÷åñêîé îñíîâîé íàðóøåíèÿ âîñïðî-
èçâåäåíèÿ ïàìÿòíîãî ñëåäà ó ñòàðåþùèõ æèâîòíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, îáíàðóæåíî àìíåñòè÷åñêîå âëèÿ-
íèå S100A9 îëèãîìåðîâ íà ïðîöåññû ôîðìèðîâàíèÿ
ïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè íà ìîäåëè ÓÐÏÈ, à òàêæå
íåéðîïðîòåêòèâíîå âëèÿíèå àíòèòåë ê ãëóòàìàòó.
Â óñëîâèÿõ âûçâàííîé àìíåçèè äîêóìåíòèðîâàí äèñ-
áàëàíñ ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé è äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñ-
òåì, ñâÿçàííûé ñ ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè ãëóòàìà-
òà è îäíîâðåìåííûì ñíèæåíèåì óðîâíÿ äîôàìèíà
â ìîçãå ó ñòàðåþùèõ æèâîòíûõ.
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Ðèñ. 4. Ñîäåðæàíèå íîðàäðåíàëèíà, äîôàìèíà, ñåðîòîíèíà è èõ
ìåòàáîëèòîâ, à òàêæå èõ îáîðîòà â ãèïïîêàìïå è ïðåôðîíòàëüíîé
êîðå ñòàðåþùèõ ìûøåé C57Bl/6 ïîñëå 14-äíåâíîãî èíòðàíàçàëüíî-
ãî ââåäåíèÿ îëèãîìåðîâ S100A9 èíäèâèäóàëüíî èëè ñîâìåñòíî
ñ àíòèòåëàìè ê ãëóòàìàòó.
Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â % îò êîíòðîëÿ. Êîíòðîëü ïðèíÿò çà
100%; çàøòðèõîâàííûå òåìíûå ñòîëáèêè — ãðóïïà ìûøåé C57Bl/6,
ïîëó÷àâøàÿ îëèãîìåðû áåëêà S100A9, çàøòðèõîâàííûå ñâåòëûå
ñòîëáèêè — ãðóïïà ìûøåé C57Bl/6, ïîëó÷àâøàÿ îëèãîìåðû S100A9
âìåñòå ñ ÀÒ-ÃËÓ. *p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ìû-
øåé; **p < 0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ìûøåé.
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Àêòóàëüíîñòü. Çíà÷åíèå íåäîñòàòî÷íîñòè òåñòîñòåðîíà äëÿ ñòðóêòóðíîãî ãîìåîñòàçèñà íåéðîíîâ, ðåãóëèðóþùèõ
âûðàáîòêó ãîíàäîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà (ÃíÐÃ) è ñèíòåçèðóþùèõ äàííûé ãîðìîí, ìàëî èçó÷åíû. Öåëü. Óñòàíî-
âèòü ðåàêòèâíûå èçìåíåíèÿ, êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ ê àíäðîãåíàì (ÀÐ) è îñîáåííîñòè èõ ðàñïðåäåëåíèÿ â íåéðîíàõ
ìåäèàëüíîãî àðêóàòíîãî ÿäðà ãèïîòàëàìóñà (ÌÀß) ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãèïîãîíàäèçìå, à òàêæå îáðàòèìîñòü
ýòèõ èçìåíåíèé ïîñëå âîññòàíîâèòåëüíîé òåðàïèè òåñòîñòåðîíîì. Ìåòîäû. Ó ñàìöîâ êðûñ Âèñòàð (16 îñîáåé) ìîäå-
ëèðîâàëè ãèïîãîíàäèçì ïóòåì óäàëåíèÿ îäíîé ãîíàäû íà 2—3 äåíü ïîñòíàòàëüíîé æèçíè è èññëåäîâàëè ãèñòîëîãè-
÷åñêèå ñðåçû êàóäàëüíîé ÷àñòè ÌÀß ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ (4 ìåñ.) ïðè îòñóòñòâèè è îñóùåñòâëåíèè çàìåñòèòåëü-
íîé òåðàïèè. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâëÿëè èíòàêòíûå ñàìöû àíàëîãè÷íîãî âîçðàñòà (8 îñîáåé). Â ñåðåäèíå ëåâî-
ñòîðîííåé ÷àñòè ÌÀß íà ïëîùàäè 0,01 ìì2 îïðåäåëÿëè ðåàêòèâíûå èçìåíåíèÿ êëåòîê è ïëîùàäü òåë ìàëîèçìåíåí-
íûõ íåéðîíîâ (ïîñëå îêðàøèâàíèÿ ñðåçîâ ìåòîäîì Íèññëÿ), à òàêæå ÷èñëî è äîëþ òåë íåðâíûõ êëåòîê, ðàçëè÷àâ-
øèõñÿ ïî ñòåïåíè ýêñïðåññèè ÀÐ. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íåéðîíû ÌÀß ñîäåðæàò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ÀÐ,
ðàñïðåäåëåííûõ â ðàçëè÷íûõ ÷àñòÿõ èõ òåëà. Ïðè ãèïîãîíàäèçìå ïðîèñõîäèò ïåðåðàñïðåäåëåíèå ÀÐ è ñíèæåíèå ñòå-
ïåíè èõ ýêñïðåññèè (êîëè÷åñòâà). Ñãóùåíèå ÀÐ â îáëàñòè îáîëî÷êè ÿäðà è ïëàçìîëåììû, îáðàçîâàíèå êîíãëîìåðà-
òîâ â ÿäðå è öèòîïëàçìå áûëî õàðàêòåðíî äëÿ íåéðîíîâ ñ óìåðåííîé ýêñïðåññèåé. Â öèòîïëàçìå è â îáëàñòè ïëàçìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíû ðåöåïòîðû îòñóòñòâîâàëè ó êëåòîê ñî ñëàáîé è î÷åíü íèçêîé ýêñïðåññèåé. Ñíèæåíèå ñòåïåíè ýê-
ñïðåññèè ÀÐ ïðè ãèïîãîíàäèçìå ñîïðÿæåíî ñ óìåíüøåíèåì ïëîùàäè òåëà è ãèáåëüþ ÷àñòè íåéðîíîâ. Çàêëþ÷åíèå.
Âûÿâëåííûå äåãåíåðàòèâíûå òåñòîñòåðîí-çàâèñèìûå èçìåíåíèÿ íåéðîíîâ ÌÀß, êîòîðûå ñèíòåçèðóþò ÃíÐÃ èëè
ïåïòèäû, âëèÿþùèå íà åãî âûðàáîòêó, ìîãóò îáóñëîâèòü óìåíüøåíèå âûñâîáîæäåíèÿ ãîíàäîëèáåðèíà, âòîðè÷íîå
ñíèæåíèå ñèíòåçà àíäðîãåíîâ è ðåàëèçàöèþ ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ ïðîÿâëåíèé åãî âòîðè÷íîãî äåôèöèòà. Çàìåñòè-
òåëüíàÿ òåðàïèÿ ÷àñòè÷íî êîìïåíñèðóåò äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ íåéðîíîâ, âîññòàíàâëèâàåò èíòåíñèâíîñòü ýêñï-
ðåññèè ÀÐ, îäíàêî íå âëèÿåò íà ïðîöåññ ãèáåëè íåðâíûõ êëåòîê.
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Background. Importance of testosterone deficiency for structural homeostasis of the neurons regulating production of go-
nadotropin-releasing hormone (GnRH) and synthesizing this hormone is insufficiently understood. Aim. To determine re-
active changes, quantity of androgens receptors (AR), and features of their distribution in neurons of hypothalamic medial
arcuate nucleus (MAN) in experimental hypogonadism and reversibility of these changes by restorative therapy with testos-
terone. Methods. Hypogonadism was modeled in 16 Wistar rats by removing one gonad on postnatal days 2-3, and
histological sections of caudal MAN were examined in young, 4-month old animals with and without a replacement therapy.
The control group consisted of 8 age-matched intact males. Cell reactive changes, areas of slightly changed neuron bodies
(Nissl staining of sections), and the number and proportion of nerve cell bodies differing in the degree of AR expression
were determined in the middle left-sided part of MAN, on an area of 0.01 mm2. Results. MAN neurons contained a large
quantity of AR distributed in different parts of the neuron body. In hypogonadism, AR redistributed and their expression
(quantity) decreased. Condensation of AR in the region of nucleo- and plasmolemma and formation of conglomerates in the
nucleus and cytoplasm were characteristic of neurons with moderate expression. In the regions of cytoplasm and plasma
membrane, the receptors were absent in cells with low and very low expression. The reduced AR expression in
hypogonadism was associated with a decreased neuron body area and death of a part of neurons. Conclusions. The identi-
fied degenerative changes in the testosterone-dependent neuronal MAN that synthesize GnRH or peptides affecting the
GnRH production may decrease the release of GnRH, cause a secondary decrease in the androgen synthesis, and mediate
morphological and functional manifestations of GnRH secondary deficit. The replacement therapy partially compensated for
degenerative changes in neurons and restored the intensity of AR expression, however, it did not influence the process of
nerve cell death.
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Èçó÷åíèå çàêîíîìåðíîñòåé ïîëîâîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè ìîçãà, îñîáåííî âûðàæåííîé â ïóáåðòàòíîì ïå-
ðèîäå [1], åå ãîðìîíàëüíîé ðåãóëÿöèè â óñëîâèÿõ íîð-
ìû è ïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì àêòèâíîãî èññëå-
äîâàòåëüñêîãî èíòåðåñà [2, 3]. Â ïîñëåäíèå ãîäû ñòà-
ëî èçâåñòíî, ÷òî âûðàáîòêà ãèïîòàëàìè÷åñêîãî ãîíà-
äîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà (ÃíÐÃ), îïðåäåëÿþùåãî
ïîëîâóþ äèôôåðåíöèðîâêó ìîçãà â ïóáåðòàòíîì ïå-
ðèîäå, åå çàäåðæêà èëè ïàòîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ
â òå÷åíèå æèçíè îïîñðåäîâàíà äâóìÿ ìåõàíèçìàìè
âîçäåéñòâèé íà ÃíÐÃ-íåéðîíû. Îäèí èç íèõ çàêëþ-
÷àåòñÿ â ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ýôôåêòàõ áåëêîâ
ñåìåéñòâà êèññïåïòèíîâ, íåêîòîðûõ äðóãèõ ïðîòåèíîâ
è ãëþòàìàòà, êîòîðûå ñèíòåçèðóþò íåéðîíû ïðåîïòè-
÷åñêîãî è ìåäèîáàçàëüíîãî êîìïëåêñîâ ãèïîòàëàìè÷å-

ñêèõ ÿäåð [4, 5]. Êèññïåïòèíû, êàê îêàçàëîñü, óñèëè-
âàþò ýëåêòðè÷åñêîå âîçáóæäåíèå ÃíÐÃ-íåéðîíîâ,
ïîòåíöèðóþò âëèÿíèå ÃÀÌÊ íà G-áåëêè èõ ìåìáðàí
[6, 7], òåì ñàìûì óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ è
ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü ýòèõ êëåòîê [8]. Äðóãîé ìå-
õàíèçì ñâÿçàí ñ âëèÿíèåì ìàêðîãëèè, êëåòêè êîòîðîé
âûðàáàòûâàþò ôàêòîðû ðîñòà è ìàëûå ìîëåêóëû, íå-
îáõîäèìûå äëÿ ïîääåðæàíèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåí-
öèàëà, âûñîêîãî óðîâíÿ ïëàñòè÷íîñòè è ïðîöåññîâ
ñèíòåçà â ÃíÐÃ-íåéðîíàõ [9, 10].

Òåëà ÃíÐÃ-íåéðîíîâ â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå
ðàñïðåäåëåíû ïî âñåìó ãèïîòàëàìóñó [11], ñîäåðæàò-
ñÿ îíè è â êîìïëåêñå àðêóàòíûõ ÿäåð [12], òîãäà êàê
èõ àêñîíû îáðàçóþò ãóñòóþ ñåòü â îáëàñòè ñðåäèííî-
ãî âîçâûøåíèÿ [13]. Îñíîâíûì òèïîì íåéðîíîâ ñðåäè
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îáúåìíîãî è ïëîòíîãî ñêîïëåíèÿ êëåòîê àðêóàòíûõ
ÿäåð ÿâëÿþòñÿ àññîöèàòèâíûå (ïî îòíîøåíèþ
ê ÃíÐÃ-íåéðîíàì), ñèíòåçèðóþùèå êèññïåïòèíû è
äðóãèå ðåãóëÿòîðû ñèíòåçà ÃíÐÃ. Äîëÿ ïîñëåäíèõ îò
îáùåãî êîëè÷åñòâà íåéðîíîâ àðêóàòíûõ ÿäåð ìîçãà
ó ãðûçóíîâ ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 86% [14], ïðè÷åì àñ-
ñîöèàòèâíûå íåéðîíû àðêóàòíûõ ÿäåð îáðàçóþò ñè-
íàïñû íà òåëàõ è îòðîñòêàõ ÃíÐÃ-íåéðîíîâ ñàìèõ àð-
êóàòíûõ ÿäåð [12].

Ýòè îáà ôóíêöèîíàëüíûõ òèïà íåðâíûõ êëåòîê
àðêóàòíûõ ÿäåð, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, îòâåòñòâåííûå çà
ðàçâèòèå ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ
îðãàíèçìà, ñîäåðæàò îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ðåöåïòî-
ðîâ ê àíäðîãåíàì (ÀÐ) [14]. Óìåíüøåíèå èõ ÷èñëà
â óñëîâèÿõ äåôèöèòà òåñòîñòåðîíà îáóñëîâëèâàåò äå-
ãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ äåíäðèòîâ, ñíèæåíèå
ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà è ïëîùàäè ñèíàïòè-
÷åñêèõ êîíòàêòîâ ó ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ ãèïïîêàì-
ïà, ñî÷åòàåìûå ñ îñëàáëåíèåì åãî ìíåñòè÷åñêèõ ôóí-
êöèé [15—17], îïðåäåëÿåò ñîêðàùåíèå êîëè÷åñòâà
ñïàðèâàíèé ñàìöîâ êðûñ [18]. Âëèÿíèå òåñòîñòåðîíà
íà íåéðîíû ãîëîâíîãî ìîçãà, ðåàëèçóåìûå ÷åðåç ñâÿ-
çûâàíèå ÀÐ, ÿâëÿåòñÿ ñèñòåìíûì, ïîñêîëüêó îíî
îáóñëîâëåíî ñïîñîáíîñòüþ àíäðîãåíîâ ñòèìóëèðî-
âàòü ñèíòåç è âûñâîáîæäåíèå ìåäèàòîðîâ [19].
Â ñâÿçè ñ ýòèìè äàííûìè ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî óðî-
âåíü òåñòîñòåðîíà â êðîâè è ÷èñëî ñâÿçàííûõ ñ íèì
ðåöåïòîðîâ â êîìïëåêñå àðêóàòíûõ ÿäåð ãèïîòàëàìó-
ñà îïðåäåëÿþò äèôôåðåíöèðîâêó ýòîé ôîðìàöèè
ìîçãà, à òàêæå äèôôåðåíöèðîâêó ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ
îðãàíèçìà.

Ìåæäó òåì äàííûå î êîëè÷åñòâå ÀÐ â àðêóàòíîì
êîìïëåêñå ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ÿäåð â ïå÷àòè íå îòðà-
æåíû. Ñðåäè öåëîãî ðÿäà ïóáëèêàöèé, ïîñâÿùåííûõ
âûÿâëåíèþ ÀÐ â ðàçëè÷íûõ ôîðìàöèÿõ ìîçãà, ïî-
ïûòêà äàòü èõ êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó áûëà ñäåëàíà
ëèøü â åäèíè÷íûõ ðàáîòàõ [20]. Ïîäñ÷åò êëåòîê
â íèõ áûë îñíîâàí íà ðàçëè÷èè ÿäðà íåéðîíîâ ïî âû-
ðàæåííîé è ñëàáîé ýêñïðåññèè ÀÐ. Äåôèöèò äàííûõ,
ïîçâîëÿþùèõ îöåíèòü êîëè÷åñòâî íåéðîíîâ, îòëè÷àþ-
ùèõñÿ èíòåíñèâíîñòüþ ýêñïðåññèè ÀÐ, ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåí íåîáõîäèìîñòüþ áîëåå äåòàëüíîé êëàññè-
ôèêàöèè êëåòîê ïî èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâàíèÿ è õà-
ðàêòåðó ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ ðåöåïòîðîâ íå òîëüêî
â ÿäðå, íî è â äðóãèõ êîìïîíåíòàõ êëåòêè. Îñíîâàíè-
åì ê ýòîìó ÿâëÿþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî àíäðîãåíû
ïîäâåðãàþòñÿ ðåãóëèðóåìîé äèôôóçèè â öèòîïëàçìó,
â õîäå êîòîðîé îáðàçóåòñÿ êîìïëåêñ ÀÐ ñ ìåìáðàí-
íûìè è öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè ïðîòåèíàìè [21, 22].
Â öèòîïëàçìå ïðîèñõîäèò ëèïîôèëüíàÿ àêòèâàöèÿ
ÀÐ ïîñëå îáúåäèíåíèÿ ñ àíäðîãåíàìè [23]. Çàòåì
àêòèâèðîâàííûé êîìïëåêñ ÀÐ ïåðåíîñèòñÿ â ÿäðî
[24, 21], ïîñëå ÷åãî îí âñòóïàåò â ñâÿçü ñ àíäðî-
ãåí-÷óâñòâèòåëüíûìè ó÷àñòêàìè ÄÍÊ [17].

Â ìàòåðèàëàõ âñåõ ïóáëèêàöèé, êàñàþùèõñÿ ðå-
çóëüòàòîâ ìîäåëèðîâàíèÿ ñíèæåíèÿ ñòåïåíè ýêñïðåñ-
ñèè ÀÐ â ñòðóêòóðàõ ìîçãà, îòñóòñòâóþò äàííûå î ñî-
÷åòàíèè èçìåíåííîé ýêñïðåññèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ
ñ äðóãèìè ðåàêòèâíûìè èçìåíåíèÿìè òåë íåéðîíîâ, à
òàêæå îáðàòèìîñòüþ èçìåíåíèé ïîñëåäíèõ. Çíàíèå
ðåàêòèâíûõ èçìåíåíèé íåéðîíîâ àðêóàòíûõ ÿäåð
â êîìïëåêñå ñ èçìåíåíèÿìè ÷èñëà ÀÐ ïðè ìîäåëèðî-
âàíèè ãèïîãîíàäèçìà è ïîñëåäóþùåãî âîññòàíîâëåíèÿ
êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî òåñòîñòåðîíà ïîìîæåò
ãëóáæå ïîíÿòü ñòåïåíü ó÷àñòèÿ ýòîãî ãîðìîíà â ìåõà-
íèçìå ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — óñòàíîâëåíèå ðåàêòèâíûõ
èçìåíåíèé êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê àíäðîãåíàì, ïëî-
ùàäè òåë íåéðîíîâ è äîëè ïîãèáøèõ êëåòîê â ìåäèà-
ëüíîì àðêóàòíîì ÿäðå ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãèïî-
ãîíàäèçìå, à òàêæå îáðàòèìîñòè ýòèõ èçìåíåíèé ïî-
ñëå âîññòàíîâèòåëüíîé òåðàïèè òåñòîñòåðîíîì.

Ìåòîäèêà

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ìóæñêîãî ãèïîãîíàäèçìà
ó 16 íîâîðîæäåííûõ ñàìöîâ-êðûñ Âèñòàð â âîçðàñòå
2—3 ñóò. (ìàññà 6—7 ã) ïîä êðàòêîâðåìåííûì
ýôèðíûì íàðêîçîì óäàëÿëè îäíó ãîíàäó ñîãëàñíî îá-
ùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå [25]. Ó æèâîòíûõ ïåðâîé ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû (8 êðûñ), òàêèì îáðàçîì,
áûëî èíäóöèðîâàíî óñòîé÷èâîå ñíèæåíèå âûðàáîòêè
òåñòîñòåðîíà (ãèïîãîíàäèçì), ÷òî âûçûâàåò òîðìîæå-
íèå ïîñòíàòàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè íåéðîíîâ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà [26]. Æèâîòíûì äðóãîé ãðóïïû (8 êðûñ)
ïîñëå àíàëîãè÷íîé îïåðàöèè â âîçðàñòå 4 ìåñ. (ïîëî-
âîçðåëûå îñîáè) åæåäíåâíî, êóðñîì 10 ñóò., âíóòðè-
ìûøå÷íî ââîäèëè ðàñòâîð òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà
èç ðàñ÷åòà 3—5 ìã/êã (ãèïîãîíàäíûå ñàìöû ñ ëå÷å-
íèåì). Êîíòðîëåì ñëóæèëè èíòàêòíûå æèâîòíûå
(8 êðûñ). Â âîçðàñòå 4 ìåñ. è 10 äíåé âñåõ êðûñ äå-
êàïèòèðîâàëè. Ýêñïåðèìåíò áûë îñóùåñòâëåí â âå-
ñåííå-ëåòíèé ïåðèîä, êîãäà ðåçêî âîçðàñòàåò ýêñïðåñ-
ñèÿ ðåöåïòîðîâ ê òåñòîñòåðîíó ó êëåòîê ðàçëè÷íûõ
òêàíåé [27]. Â õîäå ïîäãîòîâêè è ïðîâåäåíèÿ ýêñïå-
ðèìåíòà ñîáëþäàëèñü ïðèíöèïû ãóìàííîãî îòíîøå-
íèÿ ê ëàáîðàòîðíûì æèâîòíûì â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ðó-
êîâîäÿùèìè ìåòîäè÷åñêèìè ìàòåðèàëàìè ïî ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîìó è êëèíè÷åñêîìó èçó÷åíèþ íîâûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ» (1984), «Ìåæäóíàðîäíûìè ðåêî-
ìåíäàöèÿìè ïî ïðîâåäåíèþ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ (1985) è
«Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè (ïðèêàç ÌÇ ÐÔ îò 2003 ã. ¹ 267).

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà êàóäàëüíàÿ ÷àñòü
ìåäèàëüíîãî àðêóàòíîãî ÿäðà (ÌÀß) — ïîäîòäåë àð-
êóàòíîãî ÿäåðíîãî êîìïëåêñà, òðè ñîñòàâíûå ÷àñòè êîòî-
ðîãî îáëàäàþò íàèáîëüøèìè ðàçìåðàìè, ÷èñëåííîé

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2017; 61(4) Original articles

ISSN 0031-2991 23



ïëîòíîñòüþ íåéðîíîâ [28] è, ñëåäîâàòåëüíî, áîëüøèì
÷èñëîì ñèíàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé ñ íåéðîíàìè, âûðàáàòûâà-
þùèìè ãîíàäîëèáåðèí. Èñêîìóþ ÷àñòü ÌÀß íà óðîâ-
íå bregma -3,6 ìì óñòàíàâëèâàëè ïðè ìèêðîñêîïèè
ïðîáíûõ íåîêðàøåííûõ ïàðàôèíîâûõ ôðîíòàëüíûõ ñðå-
çîâ ñîãëàñíî ñòåðåîòàêñè÷åñêîìó àòëàñó [29].

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ðåöåïòîðîâ ê àíäðîãåíàì èñïîëü-
çîâàëè ìûøèíûå àíòèòåëà, êëîí F3 (Cloud-Clone
Corp., Êèòàé) â êîíöåíòðàöèè 500 ìêã/ìë. Âòîðè÷-
íûå áèîòèíèëèðîâàííûå àíòèòåëà ïðèìåíÿëè èç íàáî-
ðà VECTASTAIN ABC, ÑØÀ. Ïîñëå ïðîÿâëåíèÿ
ñâÿçàííûõ àíòèãåíîâ äèàìèíîáåíçèäèíîì ÿäðà êëåòîê
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äîêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì Êàðàööè. Ïî ñåðåäèíå
ëåâîñòîðîííåé ÷àñòè ÌÀß â ïëîùàäè 0,01 ìì2

ó êàæäîé îñîáè (îáùåå êîëè÷åñòâî ïîäñ÷åòîâ = 8)
îïðåäåëÿëè: ðåàêòèâíûå èçìåíåíèÿ êëåòîê è ïëîùàäü
òåë ìàëîèçìåíåííûõ íåéðîíîâ (ïîñëå îêðàøèâàíèÿ
ñðåçîâ ìåòîäîì Íèññëÿ), à òàêæå ÷èñëî è äîëþ òåë
íåðâíûõ êëåòîê, ðàçëè÷àâøèõñÿ ïî ñòåïåíè ýêñïðåñ-
ñèè ðåöåïòîðîâ ê òåñòîñòåðîíó.

Ðàçëè÷àëè ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû ñòåïåíè ýêñï-
ðåññèè: âûðàæåííóþ, óìåðåííóþ, ñëàáóþ è î÷åíü
íèçêóþ. Âûðàæåííîé (Â) ñ÷èòàëè ýêñïðåññèþ ðåöåï-
òîðîâ, ïðè êîòîðîé âíóòðåííÿÿ ÷àñòü ÿäðà ñîäåðæàëà
áîëüøîå ÷èñëî ìåëêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ÀÐ, ðàñïî-
ëîæåííûõ êîìïàêòíî, ïðè÷åì êîíòóðû ÿäåðíîé îáî-
ëî÷êè îêðàøèâàëèñü èíòåíñèâíî íà âñåì ïðîòÿæåíèè
(ðèñ. 1). Ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ ðàñöåíèâàëè êàê
óìåðåííóþ (Ó) ïðè èõ ðàçðåæåííîñòè â íàèáîëüøåé
÷àñòè ïëîùàäè ÿäðà è (èëè) öèòîïëàçìû, ÷òî â óñëî-
âèÿõ ýêñïåðèìåíòà îáû÷íî ñî÷åòàëîñü ñ êîíöåíòðà-
öèåé ÀÐ â îáëàñòè ÿäåðíîé îáîëî÷êè è ïëàçìîëåììû.
Ñëàáîé (Ñ) ýêñïðåññèþ ÀÐ ñ÷èòàëè ïðè îáíàðóæå-
íèè ÷àñòèö â ñîñòàâå òîíêîé è ïðåðûâèñòîé (ó ÷àñòè

êëåòîê) îáëàñòè, àññîöèèðîâàííîé ñ îáîëî÷êîé ÿäðà,
íàëè÷èè îòäåëüíûõ êîíãëîìåðàòîâ ÀÐ âî âíóòðåííåé
÷àñòè ÿäðà, à òàêæå ïðè ðàçðåæåííîñòè ÷àñòèö ðåöåï-
òîðîâ èëè èõ îòñóòñòâèè â öèòîïëàçìå. Î÷åíü íèçêîé
(Î) ñ÷èòàëè ýêñïðåññèþ ÀÐ ïðè îáíàðóæåíèè ñêîï-
ëåíèé åãî ÷àñòèö â îáëàñòè ïðåðûâèñòûõ è äåôîðìè-
ðîâàííûõ êîíòóðîâ îáîëî÷êè ÿäðà.

Îêðàøåííûå ñðåçû ÌÀß èçó÷àëè ïðè ïîìîùè ìèê-
ðîñêîïà Leica DME (Ãåðìàíèÿ), ôîòîãðàôèðîâàëè è
îñóùåñòâëÿëè ìîðôîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, èñïîëü-
çóÿ ñêàíåð Pannoramic-250 Flash III (Âåíãðèÿ) è ïðî-
ãðàììó 3DHISTECH (Âåíãðèÿ). Ðàçëè÷èÿ ñðåäíåé âå-
ëè÷èíû è åå îøèáêè ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

ÌÀß ãèïîòàëàìóñà ó âçðîñëûõ èíòàêòíûõ êðûñ,
â ñðàâíåíèè ñ îñòàëüíûìè ÿäðàìè àðêóàòíîãî êîìï-
ëåêñà áûëî íàèáîëåå îáøèðíûì; ðàçìåðû òåë íåéðî-
íîâ è èõ âûñîêàÿ êîìïàêòíîñòü ðàñïîëîæåíèÿ, âèçó-
àëüíî, ìåæäó ÿäðàìè ýòîãî êîìïëåêñà íå ðàçëè÷àëèñü
(ðèñ. 2, à). Áîëüøèíñòâî òåë íåéðîíîâ ÌÀß îáëàäà-
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Ðèñ. 2. à — êàóäàëüíàÿ ÷àñòü àðêóàòíîãî ÿäåðíîãî êîìïëåêñà íà óðîâíå bregma -3,6 ìì, óñòàíîâëåííûé â ðåçóëüòàòå ñîïîñòàâëåíèÿ ôðîí-
òàëüíûõ ñðåçîâ ïðîìåæóòî÷íîãî ìîçãà èíòàêòíûõ ïîëîâîçðåëûõ êðûñ ñ êàðòàìè ñòåðåîòàêñè÷åñêîãî àòëàñà Paxinos G. and Watson C. (1998).
Ado — àðêóàòíîå äîðñàëüíîå ÿäðî, Ala — àðêóàòíîå ëàòåðàëüíîå ÿäðî, AMe — àðêóàòíîå ìåäèàëüíîå ÿäðî, ME — ñðåäèííîå âîçâûøåíèå, TC
— îáëàñòü ñåðîãî áóãðà, 3v — ïîëîñòü æåëóäî÷êà.
Ðåàêòèâíûå èçìåíåíèÿ íåéðîíîâ àðêóàòíîãî ìåäèàëüíîãî ÿäðà ó âçðîñëûõ êðûñ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãèïîãîíàäèçìà (â), åãî òåðàïèè òåñòî-
ñòåðîíîì (ã) â ñðàâíåíèè ñ íîðìîé (á). Ò — êëåòêè-«òåíè». Îêðàñêà ìåòîäîì Íèññëÿ, îê. õ10, îá. õ100.



ëè îò÷åòëèâûìè, ðîâíûìè, ñëåãêà âûïóêëûìè êîíòó-
ðàìè êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, ðîâíîé è âûïóêëîé ïî-
âåðõíîñòüþ îáîëî÷êè ÿäðà, íà íåêîòîðûõ íåáîëüøèõ
ó÷àñòêàõ ñîäåðæàùåé íåãëóáîêèå èíâàãèíàöèè. Õðî-
ìàòîôèëüíàÿ ñóáñòàíöèÿ ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé ñêîïëå-
íèÿ ðàçíîãî êîëè÷åñòâà ìåëêèõ ãëûáîê, çàíèìàâøèõ
íàèáîëüøóþ ÷àñòü öèòîïëàçìû. Äàííûå íåéðîíû áû-
ëè èäåíòèôèöèðîâàíû êàê íåèçìåíåííûå (ðèñ. 2, á).
Ñðåäè íåéðîíîâ îïðåäåëÿëèñü åäèíè÷íûå êëåòêè-«òå-
íè», ïðåäñòàâëåííûå ñìîðùåííûìè êîíòóðàìè îáî-
ëî÷êè ÿäðà èëè åå ôðàãìåíòàìè. Äîëåâîå ñîîòíîøå-
íèå ìàëîèçìåíåííûõ íåéðîíîâ è êëåòîê-«òåíåé»
â ÌÀß èíòàêòíûõ êðûñ ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 1.

ÀÐ ýêñïðåññèðîâàëè òåëà âñåõ íåéðîíîâ ÌÀß;
ÿäðûøêî â òåëàõ íåéðîíîâ, ÿäðûøêî, õðîìàòèí è
ÿäåðíàÿ îáîëî÷êà ãëèàëüíûõ êëåòîê, âèçóàëüíî, ÀÐ
íå ñîäåðæàëè è îêðàøèâàëèñü ãåìàòîêñèëèíîì. Óðî-
âåíü ýêñïðåññèè ÀÐ ó áîëüøèíñòâà íåéðîíîâ áûë
âûðàæåííûì (Â1 — Â3, ðèñ. 1).

Âíóòðåííÿÿ ÷àñòü ÿäðà ýòèõ êëåòîê ñîäåðæàëà
áîëüøîå ÷èñëî ìåëêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ÀÐ, ðàñïî-
ëîæåííûõ êîìïàêòíî, ïðè÷åì êîíòóðû ÿäåðíîé îáî-
ëî÷êè îêðàøèâàëèñü èíòåíñèâíî íà âñåì ïðîòÿæåíèè.
Ïî ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ÀÐ â ÷àñòÿõ òåë íåéðî-
íîâ ñðåäè êëåòîê ýòîãî òèïà áûëè âûÿâëåíû ðàçëè-
÷èÿ. Ó ÷àñòè êëåòîê êîíòóð ïëàçìîëåììû îêðàøèâàë-
ñÿ èíòåíñèâíî íà âñåì ïðîòÿæåíèè, ìåòêà áûëà ðàâ-

íîìåðíî ðàñïðåäåëåíà â öèòîïëàçìå è ÿäðå (Â1).
Ó äðóãèõ êëåòîê ýòîãî ôåíîòèïà êîíòóð ïëàçìîëåììû
òàêæå îêðàøèâàëñÿ èíòåíñèâíî íà âñåì ïðîòÿæåíèè,
îäíàêî â ÿäðå è öèòîïëàçìå îïðåäåëÿëèñü ó÷àñòêè
ðàçðåæåííîñòè ìåòêè (Â2). Ó ñëåäóþùåé äàííîé
ðàçíîâèäíîñòè êëåòîê îò÷åòëèâûé êîíòóð ïëàçìîëåì-
ìû âûÿâëÿëñÿ â ÷àñòè ïîâåðõíîñòè íåéðîíà (Â3),
îïðåäåëÿëîñü ñãóùåíèå ÀÐ â îáëàñòè îáîëî÷êè ÿäðà,
êîòîðàÿ âûãëÿäåëà óòîëùåííîé, òîãäà êàê â öèòîïëàç-
ìå ðåöåïòîðû îáðàçîâûâàëè åäèíè÷íûå íåáîëüøèå
êîíãëîìåðàòû (Â4).

Â ÌÀß èíòàêòíûõ êðûñ ïðèñóòñòâîâàëè òàêæå íå-
ìíîãî÷èñëåííûå êëåòêè, ñîäåðæàùèå â ÿäðå èëè öèòî-
ïëàçìå íàðÿäó ñ ó÷àñòêàìè êîìïàêòíûõ ñêîïëåíèé ÷àñ-
òèö ÀÐ ó÷àñòêè èõ âûðàæåííîé ðàçðåæåííîñòè, ïðè-
÷åì îáëàñòü èõ ýêñïðåññèè, àññîöèèðîâàííàÿ ñ îáîëî÷-
êîé ÿäðà áûëà, âèçóàëüíî, øèðîêîé. Óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè ÀÐ ó äàííûõ êëåòîê áûë ðàñöåíåí êàê óìåðåííûé.
Ðàçðåæåííîñòü ÷àñòèö ÀÐ ó íåêîòîðûõ êëåòîê ýòîãî
òèïà îïðåäåëÿëàñü âî âíóòðåííåé ÷àñòè ÿäðà è ó÷àñòêå
öèòîïëàçìû (Ó1), â áîëüøåé ÷àñòè ïëîùàäè ÿäðà è
â íåáîëüøèõ ó÷àñòêàõ öèòîïëàçìû (Ó2), à òàêæå
â ó÷àñòêå ÿäðà è â áîëüøåé ÷àñòè ïëîùàäè öèòîïëàçìû
â ñî÷åòàíèè ñ ó÷àñòêîì îòñóòñòâèÿ âûðàæåííîé ýêñï-
ðåññèè ÀÐ â îáëàñòè îáîëî÷êè ÿäðà (Ó3).

Åäèíè÷íûå íåéðîíû îòëè÷àëèñü ñëàáîé (Ñ1—Ñ4)
è î÷åíü íèçêîé ýêñïðåññèåé ÀÐ (Î1). Ðåöåïòîðû
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Òàáëèöà 1
Êîëè÷åñòâî è äîëåâîå ñîîòíîøåíèå ñóáïîïóëÿöèé íåéðîíîâ ÌÀß íà ïëîùàäè 0,01 ìì2, ( )X S

X
�

Âîçäåéñòâèå Êîëè÷åñòâî è äîëÿ íåéðîíîâ (êîëè÷åñòâî èññëåäîâàííûõ ïëîùàäåé, m = 8) Ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî
íåéðîíîâìàëîèçìåí¸ííûõ òåíåâèäíûõ

Íåò (êîíòðîëü) 30,3 ± 1,8
96,0 ± 0,8%

1,3 ± 0,3
4,0 ± 0,8% 100%

Ãèïîãîíàäèçì 32,8 ± 0,7
86,6 ± 1,1%*

5,1 ± 0,5
13,4 ± 1,1%* 100%

Òåðàïèÿ òåñòîñòåðîíîì 30,0 ± 1,3
82,3 ± 3,8%*

6,0 ± 1,1
17,7 ± 3,8%* 100%

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ ñ ïàðàìåòðàìè êëåòîê â êîíòðîëå çíà÷èìû (ð<0,05).

Òàáëèöà 2
Êîëè÷åñòâåííûå è äîëåâûå ðàçëè÷èÿ ñóáïîïóëÿöèé íåéðîíîâ ÌÀß,

îòëè÷àþùèõñÿ ñòåïåíüþ ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ê òåñòîñòåðîíó íà ïëîùàäè 0,01 ìì2, ( )X S
X

�

Âîçäåéñòâèå Ñòåïåíü ýêñïðåññèè (êîëè÷åñòâî èññëåäîâàííûõ ïëîùàäåé, m = 8) Ñóììàðíîå êîëè÷å-
ñòâî íåéðîíîâÂûðàæåíà Óìåðåííî âûðàæåíà Ñëàáî âûðàæåíà Î÷åíü íèçêàÿ

Íåò (êîíòðîëü) 20,0 ± 1,1
62,4 ± 3,3%

9,5 ± 1,4
29,6 ± 4,4%

1,8 ± 0,5
5,3 ± 1,6%

0,9 ± 0,3
2,7 ± 1,6% 100%

Ãèïîãîíàäèçì 0
0%*

9,0 ± 1,3
28,2 ± 3,4%

14,4 ± 1,2
45,8 ± 4,1%*

8,3 ± 1,1
26,0 ± 3,3%* 100%

Òåðàïèÿ òåñòîñòåðîíîì 2,5 ± 0,8
8,5 ± 3,1%**

16,1 ± 2,0
53,3 ± 5,2%**

7,9 ± 0,9
26,4 ± 2,8%**

3,5 ± 0,8
11,8 ± 2,3%** 100%

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ ñ ïàðàìåòðàìè êëåòîê â êîíòðîëå çíà÷èìû (ð<0,05); ** — ðàçëè÷èÿ ñ ïàðàìåòðàìè êëåòîê ïðè ãèïîãî-
íàäèçìå çíà÷èìû (ð<0,05).



ó êëåòîê ýòîãî òèïà âûÿâëÿëèñü â ñîñòàâå òîíêîé è
ïðåðûâèñòîé (ó ÷àñòè êëåòîê) îáëàñòè, àññîöèèðîâàí-
íîé ñ îáîëî÷êîé ÿäðà. Â îáëàñòè ïëàçìîëåììû ÀÐ
îáû÷íî îòñóòñòâîâàëè. Íåìíîãî÷èñëåííûå ÷àñòèöû
ÀÐ è èõ ìåëêèå êîíãëîìåðàòû ðàñïîëàãàëèñü âî âíóò-
ðåííåé ÷àñòè ÿäðà, òîãäà êàê â öèòîïëàçìå îíè îòñóò-
ñòâîâàëè (Ñ2, Ñ3). Ïðè äðóãîì âàðèàíòå ñëàáîé ýêñï-
ðåññèè îñíîâíîé îáëàñòüþ ðàñïîëîæåíèÿ íåìíîãî÷èñ-
ëåííûõ ÷àñòèö ÀÐ è èõ ìåëêèõ àãðåãàòîâ áûëà öèòî-
ïëàçìà; ðåöåïòîðû âî âíóòðåííåé ÷àñòè ÿäðà áûëè
åäèíè÷íûìè èëè îòñóòñòâîâàëè (Ñ1, Ñ4). Î÷åíü íèç-
êàÿ ýêñïðåññèÿ ÀÐ îïðåäåëÿëàñü â ñîñòàâå ôðàãìåíòîâ
îáîëî÷êè ÿäðà êëåòîê-«òåíåé». Êîëè÷åñòâåííûå è äî-
ëåâûå ñîîòíîøåíèÿ íåéðîíîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ñòå-
ïåíè ýêñïðåññèè ÀÐ, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Â ðåçóëüòàòå ìîäåëèðîâàíèÿ óñòîé÷èâîãî ñíèæå-
íèÿ âûðàáîòêè òåñòîñòåðîíà â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå
ñðåäè íåéðîíîâ ÌÀß âçðîñëûõ êðûñ áûëè âûÿâëåíû
çíà÷èòåëüíûå ïàòîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ (ðèñ. 2â).
Íåéðîíû, èçìåíåííûå â íàèìåíüøåé ñòåïåíè (ìàëî-
èçìåíåííûå) ñîäåðæàëè öèòîïëàçìó, âèçóàëüíî, ìå-
íüøåãî ðàçìåðà (áîëåå óçêóþ), ÷åì ó èíòàêòíûõ
êðûñ. Ãëûáêè õðîìàòîôèëüíîé ñóáñòàíöèè â íåé ðàñ-
ïîëàãàëèñü êîìïàêòíî è ðàâíîìåðíî, èñêëþ÷àÿ îñíî-
âàíèå ãëàâíûõ îòðîñòêîâ. Ñâåòëîå ÿäðî íåèçìåíåííîé
ôîðìû ñîäåðæàëî êðóïíîå ÿäðûøêî, ó ìíîãèõ êëåòîê
îïðåäåëÿâøååñÿ âáëèçè âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè êà-
ðèîëåììû. ×èñëî òåíåâèäíûõ íåéðîíîâ áûëî ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷åíî. Äîëÿ êëåòîê-«òåíåé»
âîçðîñëà â 3,4 ðàçà (òàáë. 1); ñîîòâåòñòâåííî, óäåëü-
íîå êîëè÷åñòâî ìàëîèçìåíåííûõ íåéðîíîâ â ÌÀß
ãèïîãîíàäíîé ãðóïïû æèâîòíûõ ñóùåñòâåííî ñîêðà-
òèëîñü. Ïëîùàäü òåë ìàëîèçìåíåííûõ íåéðîíîâ óìå-
íüøèëàñü â 1,7 ðàçà (ð<0,05; ðèñ. 3). Êîëè÷åñòâî
êëåòîê ñàòåëëèòîâ âèçóàëüíî óâåëè÷èëîñü: ïîäàâëÿþ-
ùåå áîëüøèíñòâî òåë êëåòîê ìàêðîãëèè (îëèãîäåíä-
ðîöèòîâ è àñòðîöèòîâ) ïðèëåæàëè ê ïîâåðõíîñòè òåë
íåðâíûõ êëåòîê.

Ïðèçíàêè âûðàæåííîé ýêñïðåññèè ÀÐ â ñòðóêòó-
ðàõ íåéðîíîâ ÌÀß ãèïîãîíàäíûõ êðûñ îòñóòñòâîâà-
ëè. Ñòåïåíü ýêñïðåññèè ó áîëüøèíñòâà òåë ìàëîèçìå-
íåííûõ íåéðîíîâ ïî êðèòåðèÿì, ïðèâåäåííûì â ðàç-
äåëå «ìåòîäèêà», ñîîòâåòñòâîâàëà óìåðåííîé. ÀÐ
ó íåéðîíîâ äàííîãî ôåíîòèïà êîíöåíòðèðîâàëèñü
â îáëàñòè îáîëî÷êè ÿäðà è öèòîïëàçìû, êîòîðûå âû-
ãëÿäåëè óòîëùåííûìè íà âñåì ïðîòÿæåíèè (Ó4 —
Ó7 è Ó9 — Ó10; ðèñ. 1). Âî âíóòðåííåé ÷àñòè ÿäðà è
öèòîïëàçìû ÀÐ îáðàçîâûâàëè êîíãëîìåðàòû, ðàçëè-
÷àþùèåñÿ â ðàçíûõ êëåòêàõ ïî êîëè÷åñòâó è ðàçìå-
ðàì. Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ïëîùàäè öèòîïëàçìû (íàè-
áîëüøàÿ ó ÷àñòè êëåòîê) ðåöåïòîðîâ íå ñîäåðæàëà
(Ó6 — Ó7 è Ó9 — Ó10). Ó îòäåëüíûõ êëåòîê äàííî-
ãî ôåíîòèïà ÷àñòèöû è êîíãëîìåðàòû ÀÐ áûëè ðàñ-
ïðåäåëåíû â ÷àñòè öèòîïëàçìû; ñãóùåíèå ðåöåïòîðîâ

âáëèçè ïëàçìîëåììû íå áûëî âûðàæåíî (Ó8). Èçìå-
íåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ÀÐ ìåæäó ÷àñòÿìè òåëà íåéðî-
íîâ ïðè ãèïîãîíàäèçìå íå ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷èòåëü-
íûì ñîêðàùåíèåì äîëè êëåòîê ñ óìåðåííîé ñòåïåíüþ
ýêñïðåññèè (òàáë. 2).

×èñëî è, ñîîòâåòñòâåííî, äîëÿ íåéðîíîâ ñî ñëàáî
âûðàæåííûì óðîâíåì ýêñïðåññèè ÀÐ ïðè ãèïîãîíàäèç-
ìå âîçðîñëà â 8,6 ðàçà (ð<0,05). Öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ
ëîêàëèçàöèÿ ðåöåïòîðîâ ó êëåòîê äàííîãî ôåíîòèïà,
â îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ, áûëà íå õàðàêòåðíà (Ñ2 — Ñ3).
Òàêæå çíà÷èòåëüíî âîçðîñëà è äîëÿ íåéðîíîâ, î÷åíü
ñëàáî ýêñïðåññèðîâàâøèõ ÀÐ, êîòîðûå îáðàçîâûâàëè
ïðåðûâèñòûå è òîíêèå ñêîïëåíèÿ â îáëàñòè îáîëî÷êè
ÿäðà. Ïîñêîëüêó ìíîãèå íåéðîíû ýòîãî ôåíîòèïà ÿâëÿ-
ëèñü êëåòêàìè-«òåíÿìè», èõ êàðèîëåììà áûëà äåôîðìè-
ðîâàííîé, ôðàãìåíòèðîâàííîé, ïðåðûâèñòîé, ôîðìèðî-
âàëà äâîéíûå êîíòóðû (Î2 — 07).

Â ðåçóëüòàòå òåðàïèè ãèïîãîíàäíîãî ñîñòîÿíèÿ òåñ-
òîñòåðîíîì áîëüøèíñòâî íåéðîíîâ ÌÀß âûãëÿäåëè
áîëåå êðóïíûìè, ÷åì â îñíîâíîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ãðóïïå è ñîäåðæàëè ìíîãî÷èñëåííûå ãëûáêè õðîìàòî-
ôèëüíîé ñóáñòàíöèè â õîðîøî âûðàæåííîé öèòîïëàç-
ìå. ×àñòè÷íîå âîññòàíîâëåíèå ïëîùàäè òåë ìàëîèçìå-
íåííûõ íåéðîíîâ ó æèâîòíûõ ýòîé ãðóïïû â ñðàâíåíèè
ñ ïëîùàäüþ íåéðîíîâ ó ãèïîãîíàäíûõ êðûñ (ðèñ. 3),
âèçóàëüíî áûëî îáóñëîâëåíî óâåëè÷åíèåì ïëîùàäè öè-
òîïëàçìû. Ñðåäè íåéðîíîâ îïðåäåëÿëèñü òàêæå êëåò-
êè-«òåíè» (ðèñ. 2, ã). Èõ äîëÿ ó æèâîòíûõ ýòîé ãðóï-
ïû çíà÷èòåëüíî íå ðàçëè÷àëàñü ñ äàííûì ïàðàìåòðîì
ó ãèïîãîíàäíûõ êðûñ áåç ëå÷åíèÿ è ìíîãîêðàòíî ïðå-
âûøàëà óäåëüíîå êîëè÷åñòâî òåíåâèäíûõ íåéðîíîâ
ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ (òàáë. 1). ×èñëî êëåòîê-ñàòåë-
ëèòîâ â ÌÀß ó êðûñ ñ òåðàïèåé ãèïîãîíàäèçìà, âèçó-
àëüíî, òàêæå îñòàâàëîñü âûñîêèì.
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèÿ ïëîùàäè òåë íåéðîíîâ ïðè ãèïîãîíàäèçìå (2) è
çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè (3) â ñðàâíåíèè ñ ïàðàìåòðàìè ó èíòàêò-
íûõ êðûñ (1). Âåðòèêàëüíûå îòðåçêè — çíà÷åíèÿ ñòàíäàðòíîé îøèá-
êè. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïàðàìåòðàìè êëåòîê çíà÷èìû (ð<0,05).



ÀÐ â òåëàõ íåêîòîðûõ íåéðîíîâ ó êðûñ ãèïîãî-
íàäíîé ãðóïïû ñ ëå÷åíèåì áûëè ñêîíöåíòðèðîâàíû
â áîëüøåé ÷àñòè ïëîùàäè ÿäðà è öèòî ïëàçìû, îáðà-
çîâûâàëè òîíêóþ íåïðåðûâíóþ ïîëîñó ñãóùåíèÿ
â îáëàñòè îáîëî÷êè ÿäðà. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ÀÐ
íåéðîíîâ äàííîãî ôåíîòèïà áûë âûðàæåííûì (Â2,
Â3). Áîëüøèíñòâî íåðâíûõ êëåòîê õàðàêòåðèçîâàëîñü
óìåðåííîé ýêñïðåññèåé ÀÐ. Â èõ òåëå ðåöåïòîðû
èìåëè âèä ÷àñòèö è ìåëêèõ êîíãëîìåðàòîâ, êîòîðûå
áûëè ðàñïðåäåëåíû â íåáîëüøîé ÷àñòè ïëîùàäè ÿäðà
è öèòîïëàçìû (Ó2, Ó8). Â îáëàñòè îáîëî÷êè ÿäðà
êëåòêè äàííîãî ôåíîòèïà òàêæå ôîðìèðîâàëè òîíêóþ
íåïðåðûâíóþ ïîëîñó ñãóùåíèÿ, òîãäà êàê êîíöåíòðà-
öèÿ ÀÐ â îáëàñòè ïëàçìîëåììû íå áûëà âûðàæåíà.
Ó íåáîëüøîé ÷àñòè íåéðîíîâ ñî ñëàáîé è î÷åíü íèç-
êîé ñòåïåíüþ ýêñïðåññèè ÀÐ â öèòîïëàçìå íå îáíà-
ðóæèâàëèñü. Îíè îáðàçîâûâàëè íåáîëüøèå êîíãëîìå-
ðàòû âî âíóòðåííåé ÷àñòè ÿäðà, áûëè ñêîíöåíòðèðî-
âàíû â îáëàñòè ïðåðûâèñòîé òîíêîé ëèíèè êîíòóðà
êàðèîëåììû (Ñ2, Ñ3) èëè â îáëàñòè ïðåðûâèñòûõ è
äåôîðìèðîâàííûõ êîíòóðîâ îáîëî÷êè ÿäðà.

Äîëè íåéðîíîâ ñ âûðàæåííîé è óìåðåííîé ýêñï-
ðåññèåé ÀÐ â ãðóïïå ãèïîãîíàäíûõ êðûñ ñ ëå÷åíèåì
áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì â ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ãðóïïå áåç çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè, òîãäà
êàê äîëÿ êëåòîê ñî ñëàáîé è î÷åíü íèçêîé ñòåïåíüþ
ýêñïðåññèè — çíà÷èìî íèæå (òàáë. 2).

Ïîäâîäÿ îáùèå èòîãè ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ,
ñ÷èòàåì âàæíûì ïîä÷åðêíóòü ñëåäóþùåå. Íàëè÷èå
â ìåäèàëüíîì àðêóàòíîì ÿäðå èíòàêòíûõ êðûñ, íàðÿ-
äó ñ íåçìåíåííûìè íåéðîíàìè, îïðåäåëåííîãî ÷èñëà
èçìåíåííûõ êëåòîê ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íåçà-
âåðøåííîñòè ïðîöåññà ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè
íåéðîíîâ ó ìîëîäûõ âçðîñëûõ êðûñ. Ýòè äàííûå ñî-
ãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé ðàçëè÷íûõ
îòäåëîâ ìåçîêîðòèêîëèìáè÷åñêîé äîôàìèíåðãè÷åñêîé
ñèñòåìû è íåîêîðòåêñà çäîðîâûõ ëþäåé è êðûñ ðàç-
íîãî âîçðàñòà [30].

Íå âûçûâàåò ñîìíåíèé, ÷òî òàêèå âûðàæåííûå äå-
ãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ íåéðîíîâ ÌÀß, êàê óìåíü-
øåíèå ïëîùàäè èõ òåë (ãëàâíûì îáðàçîì, çà ñ÷åò öè-
òîïëàçìû) â ñî÷åòàíèè ñ ãèáåëüþ ÷àñòè êëåòîê, ïðî-
èñõîäÿò âñëåäñòâèå óñòîé÷èâîãî äåôèöèòà òåñòîñòåðî-
íà. Êëþ÷åâûì ôàêòîðîì â ìåõàíèçìå àòðîôè÷åñêèõ
èçìåíåíèé ÌÀß ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåííîå ñíèæåíèå ýêñ-
ïðåññèè (ñîêðàùåíèå ÷èñëà) ÀÐ íåðâíûìè êëåòêàìè
äàííîãî ÿäðà. Â ýòîì óáåæäàþò äàííûå, ñâèäåòåëüñò-
âóþùèå î ãðóáûõ ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèÿõ
íåéðîíîâ, îáóñëîâëåííûõ ñíèæåíèåì ÷èñëà èõ ÀÐ,
òàêèå, êàê îñëàáëåíèå ñèíòåçà ÄÍÊ è ðèáîñîìàëüíîé
ÐÍÊ [31], ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ — ïðåñèíàï-
òè÷åñêèõ [32] è ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ, ðåäóêöèÿ ïëîùà-
äè ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ [15—17]. Âûÿâëåííûå
â íàøåì èññëåäîâàíèè äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ

íåéðîíîâ ÌÀß ó ãèïîãîíàäíûõ êðûñ, êîòîðûå ÿâëÿ-
þòñÿ íåéðîñåêðåòîðíûìè êëåòêàìè, âûðàáàòûâàþùè-
ìè ÃíÐÃ èëè ïåïòèäû, âëèÿþùèå íà åãî âûðàáîòêó
[4, 5, 12, 14], ìîãóò îáóñëîâèòü óìåíüøåíèå âûðàáîò-
êè è âûñâîáîæäåíèÿ ãîíàäîëèáåðèíà, âòîðè÷íîå ñíè-
æåíèå ñèíòåçà àíäðîãåíîâ è ðåàëèçàöèþ ìîðôîôóíê-
öèîíàëüíûõ ïðîÿâëåíèé åãî âòîðè÷íîãî äåôèöèòà.
Ê ïîñëåäíèì ó ðàñòóùåãî îðãàíèçìà ñëåäóåò îòíåñòè
çàäåðæêó äèôôåðåíöèðîâêè ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ, îáó-
ñëàâëèâàåìûõ äàííûì ãîðìîíîì è ñèñòåìíûå íàðóøå-
íèÿ, âûçâàííûå àòðîôè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè êëåòîê
ðàçíîé ëîêàëèçàöèè.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷åíû íîâûå äàííûå î ÷à-
ñòè÷íîé îáðàòèìîñòè êàê èíòåíñèâíîñòè ýêïðåññèè
ÀÐ íåéðîíàìè ÌÀß ãèïîòàëàìóñà (êîòîðûå ðàíüøå
â äàííîé ìîäåëè ãèïîãîíàäèçìà èññëåäîâàíû íå áû-
ëè), òàê è ðàçìåðîâ òåë íåðâíûõ êëåòîê. Äàííûå ëè-
òåðàòóðû î ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííîé ñâÿçè ìåæäó ÷èñ-
ëîì ÀÐ, êîíöåíòðàöèåé ïëàçìåííîãî òåñòîñòåðîíà è
óðîâíåì ñèíòåçà íóêëåèíîâûõ êèñëîò [31], à òàêæå
ñâåäåíèÿ î âîññòàíîâëåíèè ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè
è ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ ïðèçíàêîâ ñèíàïòè÷åñêîé
ïåðåäà÷è â ãèïïîêàìïå, ïîëó÷åííûå ïðè îñóùåñòâëå-
íèè çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ãèïîãîíàäèçìà àíäðîãå-
íàìè [16, 17, 19], ïîçâîëÿþò îáúÿñíèòü è êîñâåííî
ïîäòâåðäèòü äàííûå î ÷àñòè÷íîé îáðàòèìîñòè ìîðôî-
ëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé íåéðîíîâ ÌÀß. Âìåñòå ñ òåì,
âñå ïåðå÷èñëåííûå âûøå àðãóìåíòû ïîçâîëÿþò îáî-
ñíîâàòü ãèïîòåçó ÷àñòè÷íîé îáðàòèìîñòè òåñòîñòå-
ðîí-çàâèñèìûõ íàðóøåíèé, òàêèõ êàê äèôôåðåíöè-
ðîâêà ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ è ñèñòåìíûå íàðóøåíèÿ,
÷òî òðåáóåò äåòàëüíîãî ïîäòâåðæäåíèÿ â õîäå äàëü-
íåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Îñîáûì ïðåäìåòîì íàó÷íîãî èíòåðåñà, êîòîðûé
ðàñêðûâàåòñÿ â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, ÿâëÿþòñÿ
íîâûå äàííûå î ëîêàëèçàöèè è ïëîòíîñòè ðàñïîëîæå-
íèÿ ÀÐ â òåëàõ íåðâíûõ êëåòîê, à òàêæå î ïåðåðàñ-
ïðåäåëåíèè ðåöåïòîðîâ â ìîäåëè íåäîñòàòî÷íîñòè àí-
äðîãåíîâ. Áåçóñëîâíî, ÀÐ, êëàññèôèöèðóåìûå êàê
ðåöåïòîðû ÿäåðíîãî òèïà, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ëîêàëè-
çóÿñü â èíòåðôàçíîì ÿäðå, ñâÿçûâàÿñü ñ îïðåäåëåí-
íûìè ëîêóñàìè õðîìîñîì, èçìåíÿþò ðàáîòó ãåíîìà
[17]. Ïîýòîìó â òåõ ðåäêèõ ðàáîòàõ, êîòîðûå ïîñâÿ-
ùåíû èçó÷åíèþ èçìåíåíèé ïëîòíîñòè ðàñïîëîæåíèÿ
ÀÐ â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ áûë èñïîëüçîâàí óðîâåíü èõ
ýêñïðåññèè âî âíóòðåííåé ÷àñòè ÿäðà [20]. Àâòîðàìè
áûëè èñïîëüçîâàíû êðîëè÷üè ïîëèêëîíàëüíûå àíòè-
òåëà ê àìèíîêèñëîòàì 1-21 ÀÐ êðûñ. Ìåæäó òåì
â àâòîðñêîé èëëþñòðàöèè áûëà õîðîøî ðàçëè÷èìà è
öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ ëîêàëèçàöèÿ ÀÐ. Îòñóòñòâèå
â äàííûõ ýòèõ àâòîðîâ âûðàæåííûõ ëîêàëüíûõ ñãó-
ùåíèé ÀÐ è èõ êîíöåíòðàöèè â îáëàñòè îáîëî÷êè ÿä-
ðà è ïëàçìîëåììû ìîæíî îáúÿñíèòü ìîäåëèðîâàíèåì
áîëåå ùàäÿùåãî ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè àíäðîãåíà
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â èõ ýêñïåðèìåíòå — âîçðàñòíîãî. Äðóãîé âåðîÿòíîé
ïðè÷èíîé óñòàíîâëåíèÿ ó÷àñòêîâ êëåòîê ñ íåòèïè÷íîé
ýêñïðåññèåé ÀÐ ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå â íàñòîÿùåì
èññëåäîâàíèè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (êëîí F3,
Cloud-Clone Corp., Êèòàé), ñâÿçûâàþùèõ êàê åãî
êîìïëåêñ ñ ìåìáðàííûì è öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè ïðî-
òåèíàìè, òàê è åãî ôðàãìåíòû, ïîäâåðãøèåñÿ ëèïîôè-
ëüíîé äåãðàäàöèè â öèòîïëàçìå [21, 22]. Ïîñêîëüêó
äàííûå îá èçìåíåíèÿõ êîìïëåêñà ÀÐ ñ öèòîïëàçìà-
òè÷åñêèìè è ìåìáðàííûìè ïðîòåèíàìè â óñëîâèÿõ äå-
ôèöèòà àíäðîãåíîâ â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò, îáîñíî-
âàíèå âûÿâëåííîé ïåðåãðóïïèðîâêè ðåöåïòîðîâ ìåæ-
äó ÷àñòÿìè íåéðîíà ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñëîæíûì.

Âûâîäû

Íåéðîíû êàóäàëüíîé ÷àñòè ÌÀß ãèïîòàëàìóñà
ñîäåðæàò îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ÀÐ, êîòîðûå ðàñïðå-
äåëåíû â ðàçíûõ ÷àñòÿõ èõ òåëà: îíè îáðàçóþò ñêîï-
ëåíèÿ â ÿäðå, öèòîïëàçìå è îáîëî÷êàõ êëåòêè. Ïðè
ãèïîãîíàäèçìå ïðîèñõîäèò êàê ïåðåðàñïðåäåëåíèå
ÀÐ, òàê è ñíèæåíèå óðîâíÿ èõ ýêñïðåññèè (êîëè÷åñò-
âà). ÀÐ êîíöåíòðèðóþòñÿ â îáëàñòè îáîëî÷êè ÿäðà è
ïëàçìîëåììû íåéðîíîâ, îáðàçóþò êîíãëîìåðàòû
â ÿäðå è öèòîïëàçìå; ìíîãèå êëåòêè óòðà÷èâàþò ëîêà-
ëèçàöèþ ðåöåïòîðîâ â öèòîïëàçìå è ïëàçìîëåììå.
Ñíèæåíèå ñòåïåíè ýêñïðåññèè ÀÐ ïðè ãèïîãîíàäèçìå
ñîïðÿæåíî ñ äåãåíåðàòèâíûìè èçìåíåíèÿìè è ãèáå-
ëüþ ÷àñòè íåðâíûõ êëåòîê. Çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ
òåñòîñòåðîíîì ÷àñòè÷íî êîìïåíñèðóåò äåãåíåðàòèâ-
íûå èçìåíåíèÿ íåéðîíîâ è âîññòàíàâëèâàåò èíòåíñèâ-
íîñòü ýêñïðåññèè ÀÐ.
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Äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûå ôàêòîðû-ïðåäèêòîðû
ðåñòåíîçèðîâàíèÿ â ñòåíòå ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ
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141427, ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ, óë. Ðÿáèíîâàÿ ä. 26 êîðï. 1, îô. 404-Â

Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøå âíèìàíèÿ óäåëÿåòñÿ èíòåðâåíöèîííûì ñïîñîáàì ëå÷åíèÿ ÈÁÑ. Îäíàêî, íåñìîòðÿ
íà ìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ îñòàåòñÿ íåðåøåííûì âîïðîñ ðåñòåíîçèðîâàíèÿ ñòåíòîâ ïîñëå èíòåð-
âåíöèîííûõ âìåøàòåëüñòâ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñòàíîâèòñÿ àêòóàëüíûì èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåñòå-
íîçèðîâàíèÿ êîðîíàðíûõ àðòåðèé, à òàêæå ïîèñê íîâûõ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ ïðåäèêòîðîâ ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçà
ïîñëå ñòåíòèðîâàíèÿ. Âîçäåéñòâèå NO-ñèíòàç íà ðàçâèòèå äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, â òî æå
âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ NOS íà âåðîÿòíîñòü ðåñòåíîçèðîâàíèÿ
â ñòåíòå åäèíè÷íû è îñíîâàíû íà íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé. Âûøåñêàçàííîå ñâèäåòåëüñòâóåò
îá àêòóàëüíîñòè äàííîãî èññëåäîâàíèÿ, ðåçóëüòàòû êîòîðîãî ñôîðìèðîâàëè íîâûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ðîëè ãåíîâ
NO-ñèíòàç â ôîðìèðîâàíèè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ãèïåðïðîëèôåðàöèè ñòåíòîâ ó áîëüíûõ ñ ÈÁÑ. Öåëü ðàáîòû
— âûäåëåíèå äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ-ïðåäèêòîðîâ ðåñòåíîçà ïîñëå ñòåíòèðîâàíèÿ êîðîíàðíûõ àðòåðèé
ó ïàèöåíòîâ ñ ÈÁÑ è îïðåäåëåíèå èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè ïðè ïîìîùè ROC-êðèâûõ. Ìåòîäèêà:
â îñíîâó äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîëîæåíû ðåçóëüòàòû öåëåíàïðàâëåííîãî îáñëåäîâàíèÿ 484 ïàöèåíòîâ ñ âåðèôèöè-
ðîâàííûì äèàãíîçîì ÈÁÑ, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â îòäåëåíèè àòåðîñêëåðîçà è õðîíè÷åñêîé èøåìè÷åñêîé áîëåç-
íè ñåðäöà ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êàðäèîëîãèè» ÑÎ ÐÀÍ. Ñòåíòèðîâàíèå êîðîíàðíûõ àð-
òåðèé áûëî ïðîâåäåíî ó 210 ÷åë. — ãðóïïà ðåñòåíîçà (n = 60) è ãðóïïà áåç ðåñòåíîçà (n = 150). Èññëåäîâàíèå ãå-
íîòèïà ïðîâîäèëè ïóòåì âûäåëåíèÿ ãåíîìíîé ÄÍÊ èç öåëüíîé âåíîçíîé êðîâè îáñëåäóåìûõ ïî ñòàíäàðòíîé íåýíçè-
ìàòè÷åñêîé ìåòîäèêå, à òàêæå èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ NOS ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè
(ÏÖÐ). Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî 6 ïðåäèêòîðîâ ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçèðîâàíèÿ ïîñëå ñòåíòèðîâàíèÿ ïðè ÈÁÑ: ïðî-
òÿæåííîñòü ñòåíîçà, ñóæåíèå êîðîíàðíîé àðòåðèè (% ñòåíîçà), ïîëèìîðôèçì 894G/T, íàëè÷èå â àíàìíåçå ÀÃ, íà-
ëè÷èå ó áîëüíîãî ãàïëîòèïîâ TCabGT11 è TTabGG11, îïðåäåëåíà èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ïðè ïîìî-
ùè ROC-êðèâûõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â Ñèáèðñêîé ïîïóëÿöèè ó íîñèòåëåé ãàïëîòèïà TCabGT11 íàèáîëåå âåðîÿòíî
ðàçâèòèå ðåñòåíîçèðîâàíèÿ â ñòåíòå, à ïðè íàëè÷èè ãàïëîòèïà TTabGG11 ðèñê ðåñòåíîçèðîâàíèÿ ìèíèìàëåí. Çà-
êëþ÷åíèå. Ïîëèìîðôèçìû 894 G/T ãåíà eNOS àññîöèèðîâàíû ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçà, ÷òî ìîæåò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíî êàê äîïîëíèòåëüíûå ìàðêåðû ðèñêà ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçà ïîñëå ñòåíòèðîâàíèÿ êîðîíàðíûõ àðòåðèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: çàáîëåâàíèÿ êîðîíàðíûõ àðòåðèé, ñòåíòèðîâàíèå, ìîëåêóëÿðíûå ïðåäèêòîðû ðåñòåíîçèðî-
âàíèÿ.

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Îãîðîäîâà Ë.Ì., Ðóêèí Ê.Þ., Ïåòðîâà È.Â., Âèíòèçåíêî Ñ.È. Äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ôàêòîðû-ïðåäèêòîðû ðåñòåíîçèðîâàíèÿ â ñòåíòå ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ. Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåí-
òàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(4): 31—37. DOI: 10.25557/IGPP.2017.4.8520

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Ðóêèí Êîíñòàíòèí Þðüåâè÷, ãåíåðàëüíûé äèðåêòîð ÎÎÎ ÓÊ «ÅÊÄË», e-mail:
eldc-rk@yandex.ru

Ôèíàíñèðîâàíèå. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà ïðåçèäåíòà ¹ ÑÏ — 245.2012.4.
Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
Ïîñòóïèëà 20.01.2017

Ogorodova L.M.2, Rukin K.Yu.3, Petrova I.V.3, Vintizenko S.I.1

Diagnostically important predictive factors for in-stent resteosis
in patients with ischemic heart disease

1 Research Institute of Cardiology, Kievskaya Str. 111A, Tomsk 634012, Russia
2 Siberian State Medical University, Moskovskiy Trakt 2, Tomsk 634050, Russia
3 Management Company, Unified Clinical Diagnostic Laboratory, Ryabinovaya Str. 26, Moscow 141427, Russia

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2017; 61(4) Original articles

ISSN 0031-2991 31



In recent years, growing attention has been paid to interventional treatment of ischemic heart disease (IHD). However,
despite numerous clinical studies, the issue of in-stent restenosis following interventions remains unsolved. At present, study-
ing molecular mechanisms of coronary restenosis along with searching for new, genetically determined predictors of in-stent
restenosis has become relevant. Effects of NO synthases on development of endothelial dysfunction are above any doubt;
however, studies focusing on the effect of NOS gene polymorphism on probability of in-stent restenosis are scarce and based
on a small number of clinical observations. Therefore, the present study is highly relevant as it has resulted in development of
new concepts on the role of NO-synthase genes in predisposition to in-stent hyperproliferation in patients with IHD. The
aim of this study was to identify diagnostically significant, predictive factors for in-stent coronary restenosis in patients with
ischemic heart disease and to determine their sensitivity and specificity using ROC curves. Methods. This study was based
on data from a targeted evaluation of 484 patients with a verified diagnosis of IHD who were managed at the Department of
Atherosclerosis and Chronic Ischemic Heart Disease of the Research Institute of Cardiology, Siberian Branch of the Rus-
sian Academy of Medical Sciences. Coronary artery stenting was performed for 210 patients divided into two groups, with
restenosis (n = 60) and without restenosis (n = 150). The genotype was studied on isolated genomic DNA from whole ve-
nous blood using a standard non-enzymatic technique, as well as by studying NOS gene polymorphisms using the polymer-
ase chain reaction (PCR). Results. Six predictors for in-stent restenosis in IHD were identified - stenosis length, per cent
narrowing of the coronary artery (% stenosis), 894G/T polymorphism, history of arterial hypertension, presence of
TCabGT11 and TTabGG11 haplotypes, and their sensitivity and specificity determined with ROC curves. In the Siberian
population, development of in-stent restenosis most likely occurred in carriers of the TCabGT11 haplotype while the risk for
restenosis was minimal in the presence of the TTabGG11 haplotype. Ñonclusion. The 894 G/T eNOS gene
polymorphisms are associated with a risk for restenosis and might be used as additional markers for the risk of restenosis fol-
lowing coronary stenting.
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Ââåäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñåðüåçíîé àëüòåðíàòèâîé àîð-
òîêîðîíàðíîìó øóíòèðîâàíèþ ÿâëÿþòñÿ ýíäîâàñêó-
ëÿðíûå ìåòîäû ðåâàñêóëÿðèçàöèè ìèîêàðäà, ÷òî ïðè-
âåëî ê ñóùåñòâåííîìó ïåðåñìîòðó òàêòèêè âåäåíèÿ
ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ: êîðîíàðíîå ñòåíòèðîâàíèå ÿâëÿåò-
ñÿ «çîëîòûì ñòàíäàðòîì» ëå÷åíèÿ. Â ïîñëåäíèå ãîäû
â Ðîññèè êîëè÷åñòâî ïðîöåäóð èìïëàíòàöèè ñòåíòîâ
íåóêëîííî óâåëè÷èâàëîñü è ê 2013 ãîäó äîñòèãëî áî-
ëåå 20 000 ýíäîâàñêóëÿðíûõ îïåðàöèé â ãîä, ÷òî, îä-
íàêî, íå ïîêðûâàåò âñåé ïîòðåáíîñòè â äàííîì âèäå
ëå÷åíèÿ [1]. Îäíàêî îñíîâíûì îãðàíè÷åíèåì ýòîãî
ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ ðåñòåíîçèðîâàíèå â ñòåíòå (ÐÂÑ), è,
íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïðèìåíåíèå ñòåíòîâ ñ ëåêàðñòâåí-
íûìè ïîêðûòèÿìè óìåíüøàåò ÷àñòîòó ðèñêà ðàçâèòèÿ
îñëîæíåíèé, ïîëíîñòüþ ýòà ïðîáëåìà íå ðåøåíà. Ðå-
ñòåíîçèðîâàíèå êîðîíàðíûõ àðòåðèé ïîñëå ñòåíòèðî-

âàíèÿ ðàçâèâàåòñÿ ïðèìåðíî â 20—25% ñëó÷àåâ [2].
Â ñâÿçè ñ ýòèì îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì ïîèñê íîâûõ
ïðåäèêòîðîâ ðåñòåíîçà âíóòðè ñòåíòà äëÿ ñòðàòèôè-
êàöèè ðèñêà ðàçâèòèÿ äàííîãî îñëîæíåíèÿ.

Ìåòîäèêà

Â îñíîâó äàííîé ðàáîòû ïîëîæåíû ðåçóëüòàòû öå-
ëåâîãî îáñëåäîâàíèÿ 484 ïàöèåíòîâ ñ âåðèôèöèðî-
âàííûì äèàãíîçîì ÈÁÑ, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè
â îòäåëåíèè àòåðîñêëåðîçà è õðîíè÷åñêîé èøåìè÷å-
ñêîé áîëåçíè ñåðäöà ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòå-
ëüñêèé èíñòèòóò êàðäèîëîãèè». Âîçðàñò áîëüíûõ
â ñðåäíåì ñîñòàâèë 60 (33—83) ëåò. Ñðåäè íèõ
361 (74,9%) ìóæ÷èíà è 121 (25,1%) æåíùèíà. Îò
âñåõ áîëüíûõ áûëî ïîëó÷åíî èíôîðìèðîâàííîå ñîãëà-
ñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè.
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Ñòåíòèðîâàíèå êîðîíàðíûõ àðòåðèé áûëî ïðîâå-
äåíî ó 210 ÷åë., èç íèõ ó 60 (28,3%) âïîñëåäñòâèè
ðàçâèëñÿ àíãèîãðàôè÷åñêè âåðèôèöèðîâàííûé ðåñòå-
íîç â ñòåíòå. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðåäèêòîðîâ ðåñòåíîçè-
ðîâàíèÿ âñå ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà 2 êëèíè÷å-
ñêèå ãðóïïû.

Â I êëèíè÷åñêóþ ãðóïïó âîøëè 150 ÷åë., êîòîðûì
áûëà âûïîëíåíà îïåðàöèÿ ñòåíòèðîâàíèÿ êîðîíàðíûõ
àðòåðèé, áåç àíãèîãðàôè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ðåñòåíîçèðî-
âàíèÿ â òå÷åíèå 6—57 ìåñ. ïîñëå âìåøàòåëüñòâà. Ñðåä-
íèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ 59 ëåò. Êîëè÷åñòâî ìóæ÷èí ñî-
ñòàâèëî 84% (126 ÷åë.), æåíùèí — 16% (24 ÷åë.).
Àðòåðèàëüíóþ ãèïåðòåíçèþ â àíàìíåçå èìåëè 26,67%
(40 ÷åë.) è 8% (12 ÷åë.) êîìïåíñèðîâàííûé ñàõàðíûé
äèàáåò 2 òèïà. Ñðåäíèé ïðîöåíò ñóæåíèÿ àðòåðèè, êàê è
â ãðóïïå ñ ðåñòåíîçîì ñîñòàâèë 83%. Ñðåäíÿÿ äëèíà
ïîðàæåííîãî ó÷àñòêà — 16,35 ìì.

Áûëè óñòàíîâëåíû ñëåäóþùèå êðèòåðèè âêëþ÷å-
íèÿ ïàöèåíòîâ â I êëèíè÷åñêóþ ãðóïïó:

� âîçðàñò îò 45 äî 75 ëåò;
� ÈÁÑ ñî ñòàáèëüíîé ôîðìîé ñòåíîêàðäèè è âå-

ðèôèöèðîâàííûì êîðîíàðíûì àòåðîñêëåðîçîì;
� ñòåíòû ãîëîìåòàëëè÷åñêèå èëè ñ ëåêàðñòâåííûì

ïîêðûòèåì;
� ëîêàëèçàöèÿ ñòåíòà ïðåèìóùåñòâåííî â ïðîêñè-

ìàëüíûõ îòäåëàõ àðòåðèé;
� ïðîëèôåðàöèÿ íåîèíòèìû íà èíòàêòíîì ó÷àñòêå

îò 0 äî 25%;
� îòñóòñòâèå àíãèîãðàôè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ

ïðèçíàêîâ ðåñòåíîçèðîâàíèÿ â ñòåíòå ÷åðåç
6—57 ìåñ.

II êëèíè÷åñêàÿ ãðóïïà áûëà ñôîðìèðîâàíà èç
60 áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ÷åðåç 2,5—65 ìåñ. ïîñëå
ñòåíòèðîâàíèÿ áûëè äèàãíîñòèðîâàíû àíãèîãðàôè÷å-
ñêèå ïðèçíàêè ñîñóäèñòîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñ ðåñòå-
íîçîì ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà êîðîíàðíîé àðòåðèè
áîëåå ÷åì íà 50%. Ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 59 ëåò.
Êîëè÷åñòâî ëèö ìóæñêîãî ïîëà ñîñòàâèëî 77,42%
(48 ÷åë.), æåíùèí — 22,58% (14 ÷åë.). Ñðåäíèé
ïðîöåíò ñóæåíèÿ àðòåðèè ñîñòàâèë 83%. Ñðåäíÿÿ
äëèíà ïîðàæåííîãî ó÷àñòêà — 21,20 ìì.

Äëÿ äàííîé ãðóïïû îïðåäåëåíû ñëåäóþùèå êðèòå-
ðèè âêëþ÷åíèÿ:

� âîçðàñò îò 45 äî 75 ëåò;
� ÈÁÑ ñî ñòàáèëüíîé ôîðìîé ñòåíîêàðäèè è âå-

ðèôèöèðîâàííûì êîðîíàðíûì àòåðîñêëåðîçîì;
� ëîêàëèçàöèÿ ñòåíòà ïðåèìóùåñòâåííî â ïðîêñè-

ìàëüíûõ îòäåëàõ àðòåðèé;
� ïðîëèôåðàöèÿ íåîèíòèìû íà èíòàêòíîì ó÷àñòêå

îò 50 äî 90%;
� àíãèîãðàôè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ðåñ-

òåíîçèðîâàíèÿ â ñòåíòå ÷åðåç 2,5—65 ìåñÿöåâ.
Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ èñêàæåíèÿ ðåçóëüòàòîâ

âñëåäñòâèå âîçäåéñòâèÿ íåêîíòðîëèðóåìûõ èëè íå

ïîääàþùèõñÿ àíàëèçó ôàêòîðîâ áûëè óñòàíîâëåíû
ñëåäóþùèå êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ èç èññëåäîâàíèÿ:

� îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà è ïîñòèíôàðêòíûå
îñëîæíåíèÿ, òðåáóþùèå õèðóðãè÷åñêîé êîððåêöèè;

� âûðàæåííàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü èëè
îòåê ëåãêèõ;

� îïåðàöèÿ àîðòîêîðîíàðíîãî øóíòèðîâàíèÿ
â àíàìíåçå;

� ñîïóòñòâóþùàÿ ïàòîëîãèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû (êëàïàííûå ïîðîêè ñåðäöà, àíåâðèçìà àîðòû
è ò.ï.), ÿâëÿþùàÿñÿ ïîêàçàíèåì ê õèðóðãè÷åñêîìó ëå-
÷åíèþ;

� òÿæåëûå íàðóøåíèÿ ïðîâîäèìîñòè è ðèòìà ñåð-
äöà (àòðèîâåíòðèêóëÿðíàÿ áëîêàäà II—III ñòåïåíè,
÷àñòûå ïîëèòîïíûå æåëóäî÷êîâûå ýêñòðàñèñòîëû, ïà-
ðîêñèçìû æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè, ìåðöàòåëüíàÿ
àðèòìèÿ, èìïëàíòèðîâàííûé èñêóññòâåííûé âîäèòåëü
ñåðäå÷íîãî ðèòìà);

� ñåìåéíûå ôîðìû ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè è ãèïåð-
òðèãëèöåðèäåìèè;

� ñàõàðíûé äèàáåò (ÑÄ) I òèïà èëè äåêîìïåíñè-
ðîâàííûé ÑÄ II òèïà;

� îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ;
� ïå÷åíî÷íàÿ è (èëè) ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü;
� çëîóïîòðåáëåíèå àëêîãîëåì è íèêîòèíîì;
� ïðèåì àíòèîêñèäàíòíûõ ïðåïàðàòîâ;
� îòêàç áîëüíîãî îò èññëåäîâàíèÿ.
Ïîèñê ïîòåíöèàëüíûõ ïðåäèêòîðîâ ðåñòåíîçèðî-

âàíèÿ ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåñ-
ñèè. Ëîãèñòè÷åñêàÿ ðåãðåññèÿ (ëîãèò-ðåãðåññèÿ) ÿâ-
ëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûì â ìåäèöèíå ìå-
òîäîì ïðåäñêàçàíèÿ âåðîÿòíîñòè íåêîòîðîãî ñîáûòèÿ
íà äàííûõ ìíîæåñòâà ïðèçíàêîâ. Êëàññè÷åñêîé çàïè-
ñüþ ëþáîãî óðàâíåíèÿ ëîãèò-ðåãðåññèè ÿâëÿåòñÿ çà-
ïèñü âèäà:

y = ålogit / (1 + ålogit),
ãäå «e» — ýêñïîíåíòà, îñíîâàíèå íàòóðàëüíîãî ëîãà-
ðèôìà, «y» — çàâèñèìûé ïîêàçàòåëü, âåðîÿòíîñòü
êîòîðîãî íåîáõîäèìî ïðåäñêàçàòü. «Logit» ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé ëèíåéíîå óðàâíåíèå âèäà logit = a + bx,
ãäå a — ñâîáîäíûé ÷ëåí óðàâíåíèÿ, x — çíà÷åíèå
ïîêàçàòåëÿ-ïðåäèêòîðà, b — êîýôôèöèåíò ïîêàçàòå-
ëÿ-ïðåäèêòîðà.

Ðåçóëüòàò ðåøåíèÿ ýòîãî ëèíåéíîãî óðàâíåíèÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ ÷èñëîì, â ñòåïåíü êîòîðîãî âîçâîäèòñÿ ýêñïî-
íåíòà â óðàâíåíèè ëîãèò-ðåãðåññèè. Âàðèàíòîì çàïè-
ñè óðàâíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ çàïèñü âèäà:

y = exp(logit)/(1+exp(logit)),
ïðè ýòîì ýêñïîíåíòà îáîçíà÷àåòñÿ êàê «exp», à
«exp(logit)» îçíà÷àåò âîçâåäåíèå ýêñïîíåíòû â ñòå-
ïåíü logit.

Ðåçóëüòàòîì ðåøåíèÿ óðàâíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ âåðîÿò-
íîñòü ïðîãíîçèðóåìîãî ñîáûòèÿ; îíà èçìåíÿåòñÿ â äî-
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ëÿõ åäèíèöû (íåçàâèñèìî îò åäèíèö èçìåðåíèÿ ïðå-
äèêòîðà) è ìîæåò áûòü ïåðåâåäåíà â ïðîöåíòû.

Äëÿ àíàëèçà ñ ïîìîùüþ ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè
â âûáîðêó áûë ââåäåí ïîêàçàòåëü èñõîäà. Îí îïðåäå-
ëÿë âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçèðîâàíèÿ êàê
îñëîæíåíèÿ ñòåíòèðîâàíèÿ è êîäèðîâàëñÿ êàê «0»
ïðè îòñóòñòâèè ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçèðîâàíèÿ, «1» ïðè
íàëè÷èè ðåñòåíîçèðîâàíèÿ.

×óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü âûÿâëåííûõ
ïîêàçàòåëåé-ïðåäèêòîðîâ îöåíèâàëàñü ñ ïîìîùüþ
ROC-êðèâûõ (New York, NY: John Wiley and Sons
Inc., 1966). Òàêæå ñ èõ ïîìîùüþ îïðåäåëÿëèñü òî÷êè
îòñå÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ èñõîäà, ïðè êîòîðûõ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ìîäåëè áóäóò îïòèìàëü-
íûìè. ×óâñòâèòåëüíîñòüþ (sensitivity, Se) íàçûâàþò
äîëþ èñòèííî ïîëîæèòåëüíûõ ñëó÷àåâ, ñïåöèôè÷íî-
ñòüþ (specificity, Spe) — äîëþ èñòèííî îòðèöàòåëü-
íûõ. Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàòåëü ñ âûñîêîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòüþ áóäåò ÷àùå äàâàòü èñòèííûå ðåçóëüòàòû
ïðè íàëè÷èè íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà (ðàçâèòèè ðåñ-
òåíîçèðîâàíèÿ), à ïîêàçàòåëü ñ âûñîêîé ñïåöèôè÷íî-
ñòüþ — ïðè íàëè÷èè áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà (îòñóò-
ñòâèè ðåñòåíîçèðîâàíèÿ). Ñïåöèôè÷íîñòü ìîæíî òàê-
æå îïðåäåëèòü êàê ñïîñîáíîñòü ïîêàçàòåëÿ ÷åòêî ðàç-
äåëÿòü ïàöèåíòîâ ñ áëàãîïðèÿòíûìè è íåáëàãîïðèÿò-
íûìè èñõîäàìè. Òî÷êà îòñå÷åíèÿ âåðîÿòíîñòè îïðå-
äåëÿåò ðàçáèåíèå âûáîðêè íà äâà êëàññà — ñ áëàãî-

ïðèÿòíûìè è íåáëàãîïðèÿòíûìè èñõîäàìè: åñëè ïîëó-
÷åííàÿ ïðè ðåøåíèè óðàâíåíèÿ âåðîÿòíîñòü áîëüøå
òî÷êè îòñå÷åíèÿ — ïðîãíîç íåáëàãîïðèÿòíûé, åñëè
ìåíüøå — áëàãîïðèÿòíûé.

Ïðåäèêòîðû ñðàâíèâàëèñü ìåæäó ñîáîé ïî ïðî-
ãíîñòè÷åñêîé ñïîñîáíîñòè ñ ïîìîùüþ ïëîùàäè ïîä
ROC-êðèâîé (AUC — area under curve): ÷åì áîëü-
øå ïëîùàäü, òåì âûøå ïðîãíîñòè÷åñêàÿ ñïîñîáíîñòü
ìîäåëè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïîèñê ïðåäèêòîðîâ â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïðîâî-
äèëñÿ íà âñåõ ïðèçíàêàõ, êîòîðûå, ïî äàííûì ïîñëåä-
íèõ èññëåäîâàíèé, ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðåñòåíîçèðî-
âàíèþ. Ïðè àíàëèçå áûëî íàéäåíî 6 ïðåäèêòîðîâ,
èìåþùèõ ïðîãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü â ðàçâèòèè ðåñ-
òåíîçèðîâàíèÿ ïîñëå ñòåíòèðîâàíèÿ ïðè ÎÈÌ: ïðî-
òÿæåííîñòü ñòåíîçà, ñóæåíèå êîðîíàðíîé àðòåðèè (%
ñòåíîçà), ïîëèìîðôèçì 894G/T, íàëè÷èå â àíàìíåçå
ÀÃ, íàëè÷èå ó áîëüíîãî ãàïëîòèïîâ TCabGT11 è
TTabGG11, êîòîðûå â äàëüíåéøåì ïðîøëè ÷åðåç
àíàëèç ïðè ïîìîùè ROC-êðèâûõ. Äèàãíîñòè÷åñêàÿ
ýôôåêòèâíîñòü (ïðåäñêàçàòåëüíàÿ ñïîñîáíîñòü) êàæ-
äîãî ïðåäèêòîðà îöåíèâàëàñü ïî îáùåïðèíÿòîé ýêñ-
ïåðòíîé øêàëå äëÿ çíà÷åíèé ïëîùàäè ïîä õàðàêòåðè-
ñòè÷åñêîé ROC-êðèâîé AUC.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îòðàæåíû íà ðèñ. 1—6.
Óðàâíåíèå ëîãèò-ðåãðåññèè äëÿ ïåðâîé ìîäåëè

(ïðîòÿæåííîñòü ñòåíîçà) èìåëî âèä:
Èñõîä = exp(-2,27+0,07*ïðîòÿæåííîñòü ñòåíîçà)/
(1+exp(-2,27+0,07*ïðîòÿæåííîñòü ñòåíîçà)),

ãäå «Èñõîä» — âåðîÿòíîñòü ðåñòåíîçèðîâàíèÿ â äî-
ëÿõ åäèíèöû (çäåñü è äàëåå — %), ïðîòÿæåííîñòü
ñòåíîçà âûðàæåíà â åä. èçì.

Êàê âèäíî èç ëîãèñòè÷åñêîé êðèâîé íà ðèñ. 1,à,
óâåëè÷åíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ «ïðîòÿæåííîñòü ñòå-
íîçà» óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü íåáëàãîïðèÿòíîãî èñ-
õîäà è, íàîáîðîò, óìåíüøåíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ
«ïðîòÿæåííîñòü ñòåíîçà» óìåíüøàåò âåðîÿòíîñòü íå-
áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà. ×óâñòâèòåëüíîñòü ïîêàçàòåëÿ
ñîñòàâèëà 30,77%, ñïåöèôè÷íîñòü — 94,52%, ïëî-
ùàäü ïîä ROC-êðèâîé — 60,4% (ðèñ. 1,á).

Óðàâíåíèå ðåãðåññèè äëÿ âòîðîé ìîäåëè — %
ñòåíîçà (ñóæåíèÿ êîðîíàðíîé àðòåðèè) èìåëî âèä:

Èñõîä = exp(2,24-0,04*ïðîöåíò ñòåíîçà) /
(1 + exp(2,24-0,04*ïðîöåíò ñòåíîçà)),

ãäå «ïðîöåíò ñòåíîçà» âûðàæåí â %.
Êàê âèäíî èç ðèñ. 2,à, óâåëè÷åíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçà-

òåëÿ «ïðîöåíò ñòåíîçà» óìåíüøàåò âåðîÿòíîñòü ðåñòåíî-
çèðîâàíèÿ, è, íàîáîðîò, óìåíüøåíèå ïðîöåíòà ñòåíîçà
óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü ðåñòåíîçèðîâàíèÿ. ×óâñòâèòå-
ëüíîñòü ïîêàçàòåëÿ 84,62%, ñïåöèôè÷íîñòü — 37,5%,
ïëîùàäü ïîä ROC-êðèâîé — 61,1% (ðèñ. 2,á).
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Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü èñõîäà îò çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ «ïðîöåíò ñòå-
íîçà» (à) è ROC-êðèâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè (Se) è ñïåöèôè÷íîñòè
(Spe) äëÿ ïîêàçàòåëÿ «ïðîöåíò ñòåíîçà» (á).

Ðèñ. 1. Çàâèñèìîñòü èñõîäà îò çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ «ïðîòÿæåííîñòü
ñòåíîçà» (à) è ROC-êðèâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè (Se) è ñïåöèôè÷íîñòè
(Spe) äëÿ ïîêàçàòåëÿ ïðîòÿæåííîñòè ñòåíîçà (á).



Óðàâíåíèå ðåãðåññèè äëÿ òðåòüåãî ïðåäèêòîðà —
ïîëèìîðôèçìà 894G/T èìåëî âèä:

Èñõîä = exp(-1,71+0,64*894G/T) /
(1 + exp(-1,71+0,64*894G/T)),

ãäå ïîêàçàòåëü ïîëèìîðôèçìà «894G/T» ÿâëÿëñÿ
íîìèíàëüíûì ïðèçíàêîì è áûë êîäèðîâàí êàê «0»
äëÿ çíà÷åíèÿ «GG», «1» äëÿ çíà÷åíèÿ «TT», «2»
äëÿ çíà÷åíèÿ «GT».

Êàê âèäíî èç ëîãèñòè÷åñêîé êðèâîé íà ðèñ. 3,à,
íàëè÷èå ó ïàöèåíòà ïîëèìîðôèçìà 894 G/T óâåëè-
÷èâàåò âåðîÿòíîñòü íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà ñòåíòè-
ðîâàíèÿ, è, íàîáîðîò, îòñóòñòâèå ïîëèìîðôèçìà
894 G/T» óìåíüøàåò âåðîÿòíîñòü íåáëàãîïðèÿòíîãî
èñõîäà. ×óâñòâèòåëüíîñòü (Se) ìîäåëè áûëà ðàâíà
76,92%, ñïåöèôè÷íîñòü (Spe) — 54,67%, ïëîùàäü
ïîä ROC-êðèâîé — 65,3% (ðèñ. 3,á).

Óðàâíåíèå ðåãðåññèè äëÿ ÷åòâåðòîé ìîäåëè —
ñ ïîêàçàòåëåì àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè èìåëî ñëå-
äóþùèé âèä:

Èñõîä = exp(-1,61+1,56*ÀÃ) /
(1 + exp(-1,61+1,56*ÀÃ)),

ãäå «ÀÃ» — áèíàðíûé ïîêàçàòåëü íàëè÷èÿ àðòåðè-
àëüíîé ãèïåðòåíçèè, ïðèíèìàâøèé çíà÷åíèå «1» ïðè
åå íàëè÷èè, «0» — ïðè îòñóòñòâèè.

Ïî ëîãèñòè÷åñêîé êðèâîé íà ðèñ. 4,à âèäíî, ÷òî
íàëè÷èå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè óâåëè÷èâàåò âåðî-
ÿòíîñòü íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà ïîñëå ñòåíòèðîâà-
íèÿ, è, íàîáîðîò, îòñóòñòâèå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-
çèè óìåíüøàåò âåðîÿòíîñòü íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà.
×óâñòâèòåëüíîñòü (Se) ìîäåëè ñîñòàâèëà 62,07%,
ñïåöèôè÷íîñòü (Spe) — 74,32%, ïëîùàäü ïîä
ROC-êðèâîé — 68,02% (ðèñ. 4,á).

Óðàâíåíèå ëîãèò-ðåãðåññèè äëÿ ïÿòîé ìîäåëè —
ñ ó÷àñòèåì ïîêàçàòåëÿ ãàïëîòèï «TCabGT11» èìåëî
ñëåäóþùèé âèä:

Èñõîä = exp(-1,17+2,96*TCabGT11) /
(1 + exp(-1,17+2,96*TCabGT11)),

ãäå ïîêàçàòåëü «TCabGT11» ïðèíèìàë çíà÷åíèå «1» ïðè
íàëè÷èè ãàïëîòèïà, «0» — ïðè îòñóòñòâèè ãàïëîòèïà.

Êàê âèäíî èç ðèñ. 5,à, óâåëè÷åíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçà-
òåëÿ ãàïëîòèï «TCabGT11» óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü
ðåñòåíîçèðîâàíèÿ è, íàîáîðîò, óìåíüøåíèå çíà÷åíèÿ
ïîêàçàòåëÿ ãàïëîòèï «TCabGT11» óìåíüøàåò âåðîÿò-
íîñòü ðåñòåíîçèðîâàíèÿ. ×óâñòâèòåëüíîñòü ïîêàçàòåëÿ
ñîñòàâèëà 20,69%, ñïåöèôè÷íîñòü — 98,67%, ïëî-
ùàäü ïîä ROC-êðèâîé — 59,7% (ðèñ. 5,á).

Óðàâíåíèå ëîãèò-ðåãðåññèè äëÿ ìîäåëè ñ ó÷àñòè-
åì ïîêàçàòåëÿ ãàïëîòèï «TTabGG11» èìåëî ñëåäó-
þùèé âèä:

Èñõîä = exp(-0,81-16,76*TTabGG11) /
(1 + exp(-0,81-16,76*TTabGG11)),

ãäå «TTabGG11» ïðèíèìàë çíà÷åíèå «1» ïðè íàëè-
÷èè ãàïëîòèïà, «0» — ïðè åãî îòñóòñòâèè.
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Ðèñ. 6. Çàâèñèìîñòü èñõîäà îò çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ «TTabGG11» (à)
è ROC-êðèâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè (Se) è ñïåöèôè÷íîñòè (Spe) äëÿ ïî-
êàçàòåëÿ «TTabGG11» (á).

Ðèñ. 5. Çàâèñèìîñòü èñõîäà îò çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ ãàïëîòèï
«TCabGT11» (à) è ROC-êðèâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè (Se) è ñïåöèôè÷íî-
ñòè (Spe) äëÿ ïîêàçàòåëÿ ãàïëîòèï «TCabGT11» (á).

Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòü èñõîäà îò çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ «àðòåðèàëüíàÿ
ãèïåðòåíçèÿ» (à) è ROC-êðèâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè (Se) è ñïåöèôè÷-
íîñòè (Spe) äëÿ ïîêàçàòåëÿ «àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ» (á).

Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü èñõîäà îò çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ «ïîëèìîðôèçì
894 G/Ò» (à) è ROC-êðèâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè (Se) è ñïåöèôè÷íîñòè
(Spe) äëÿ ïîêàçàòåëÿ «ïîëèìîðôèçì 894 G/T» (á).



Ïî ãðàôèêó ëîãèñòè÷åñêîé êðèâîé íà ðèñ. 6,à âèä-
íî, ÷òî óâåëè÷åíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ
«TTabGG11» óìåíüøàåò âåðîÿòíîñòü ðåñòåíîçèðîâà-
íèÿ ïîñëå ñòåíòèðîâàíèÿ êîðîíàðíîé àðòåðèè, è, íàî-
áîðîò, óìåíüøåíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ
«TTabGG11» óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü ðåñòåíîçèðî-
âàíèÿ. ×óâñòâèòåëüíîñòü (Se) ìîäåëè áûëà ðàâíà
100%, ñïåöèôè÷íîñòü (Spe) — 13,33%, ïëîùàäü
ïîä ROC-êðèâîé — 56,70% (ðèñ. 6,á).

Òàêèì îáðàçîì, èíòåðïðåòèðóÿ ðåçóëüòàòû ïðîâå-
äåííîãî àíàëèçà ñ ïîìîùüþ ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè
è ROC-àíàëèçà (òàáëèöà), ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
íàèìåíüøåé ïðîãíîñòè÷åñêîé òî÷íîñòüþ îáëàäàëè ïî-
êàçàòåëè-ïðåäèêòîðû ãàïëîòèïîâ TCabGT11 è
TTabGG11 (AUC 59,7% è 56,7% ñîîòâåòñòâåííî).
Áîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè îòìå÷àëèñü äëÿ ïåðåìåí-
íûõ: «ïðîòÿæåííîñòü ñòåíîçà» (AUC = 60,4%);
«ñóæåíèå àðòåðèè (% ñòåíîçà)» (AUC = 61,1%).
Ñàìûå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ïëîùàäè ïîä êðèâîé âûÿâ-
ëåíû äëÿ ïåðåìåííûõ «ïîëèìîðôèçì 894 G/T» è
«àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ» (AUC 65,3% è 68,2%
ñîîòâåòñòâåííî).

Øèðîêîå ïðèìåíåíèå êîðîíàðíîãî ñòåíòèðîâàíèÿ
è àíàëèç áîëüøîãî êîëè÷åñòâà èññëåäîâàíèé ïîçâîëè-
ëè âûäåëèòü ôàêòîðû ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ÐÂÑ [3].
Îäèí èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ ðèñêà — íàëè-
÷èå ó ïàöèåíòà ñàõàðíîãî äèàáåòà, ÷òî àññîöèèðîâàíî
ñ 5-êðàòíûì óâåëè÷åíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ÐÂÑ [4].
Óñòàíîâëåí ðÿä ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðåäèêòîðîâ ðàçâè-
òèÿ ÐÂÑ — äëèíà ñòåíîçà áîëåå 20 ìì, óñòüåâûå ïî-
ðàæåíèÿ, áèôóðêàöèîííîå è ìíîæåñòâåííîå ñòåíòè-
ðîâàíèå, ñòåíòèðîâàíèå âåíîçíûõ øóíòîâ, ïðîêñèìà-
ëüíîé òðåòè ïåðåäíåé íèñõîäÿùåé àðòåðèè è àðòåðèé
ìàëîãî äèàìåòðà (ìåíåå 3 ìì), õðîíè÷åñêàÿ îêêëþçèÿ
[2, 3, 5]. Ïðåäèêòîðàìè ðàçâèòèÿ ÐÂÑ òàêæå ÿâëÿ-
þòñÿ ìàëûé äèàìåòð (ìåíåå 3 ìì) ñîñóäà ïîñëå ñòåí-
òèðîâàíèÿ è íåîïòèìàëüíîå ðàñïîëîæåíèå ñòåíòà [2,
6].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî âñ¸ì ìèðå èíòåíñèâíî ïðî-
âîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿù¸ííûå èçó÷åíèþ ñâÿçè
ïîëèìîðôèçìîâ êàíäèäàòíûõ ãåíîâ ñ ðèñêîì ðàçâè-
òèÿ ÐÂÑ. Èññëåäóþòñÿ ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ àíãèî-
òåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû [7, 8], ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ è ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ [9, 10],
ñèñòåìû ãåìîñòàçà [9], ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ êëåòî÷-
íîãî öèêëà è ðåãóëÿòîðîâ ïðîëèôåðàöèè [10, 11]. Ïî-
ëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû äîïîëíÿþò ñïåêòð âûäå-
ëåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ïðåäèêòîðîâ ÐÂÑ, ÷òî, ïîçâî-
ëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü ðèñê ðåñòåíîðçèðîâàíèÿ è òåì
ñàìûì óìåíüøàòü âåðîÿòíîñòü íåáëàãîïðèÿòíîãî èñ-
õîäà ïîñëå ñòåíòèðîâàíèÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðå-
çóëüòàòû èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ
ðàçâèòèÿ ÐÂÑ õàðàêòåðèçóþòñÿ íåîäíîçíà÷íîñòüþ è
ïðîòèâîðå÷èâîñòüþ ïîëó÷åííûõ â íèõ ðåçóëüòàòîâ.
Ýòî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî, ñ ýòíè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿ-
ìè, ìåòîäîëîãè÷åñêèìè ïðîáëåìàìè, à òàêæå íåîäíî-
ðîäíîñòüþ îáñëåäóåìûõ ãðóïï â îòíîøåíèè íàëè÷èÿ
äðóãèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ÐÂÑ.

Çàêëþ÷åíèå

Íàìè âïåðâûå óñòàíîâëåíî, ÷òî â Ñèáèðñêîé ïî-
ïóëÿöèè ïðåäèêòîðàìè ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçèðîâàíèÿ
ÿâëÿþòñÿ: ïîëèìîðôèçì 894 G/T, àðòåðèàëüíàÿ ãè-
ïåðòåíçèÿ, ïðîòÿæåííîñòü ñòåíîçà è íàëè÷èå ãàïëîòè-
ïà TCabGT11. Â ýòîì ñëó÷àå ïàöèåíòàì íåîáõîäèìî
îáðàùàòü îñîáîå âíèìàíèå íà êîìïåíñàöèþ è ëå÷åíèå
ÈÁÑ è ÑÄ. Ïðè íàëè÷èè ãàïëîòèïà TTabGG11
ó ïàöèåíòà íàèáîëåå âåðîÿòåí áëàãîïðèÿòíûé èñõîä è
ðèñê ðåñòåíîçèðîâàíèÿ ìèíèìàëåí. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé ïðîãíîñòè÷åñêîé è
ïðàêòè÷åñêîé öåííîñòè ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Òàêæå â èññëåäîâàíèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîöåíò
ñóæåíèÿ êîðîíàðíîé àðòåðèè (% ñòåíîçà) â íàøåì
èññëåäîâàíèè íå ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì ðàçâèòèÿ ðåñ-
òåíîçèðîâàíèÿ â ñòåíòå.

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(4) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

36

Òàáëèöà
Ïðîãíîñòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïðåäèêòîðîâ ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçèðîâàíèÿ ïîñëå ñòåíòèðîâàíèÿ êîðîíàðíûõ àðòåðèé

Ïîêàçàòåëü ×óâñòâèòåëü-
íîñòü, %

Ñïåöèôè÷íîñòü,
%

Òî÷êà îòñå÷åíèÿ
âåðîÿòíîñòè

AUC, % Óðîâåíü çíà÷è-
ìîñòè p äëÿ ìî-

äåëè

Ïðîòÿæåííîñòü ñòåíîçà 30,77 94,52 >0,39 60,4 0,022

Ñóæåíèå àðòåðèè (%) 84,62 37,5 >0,21 61,1 0,009

Ïîëèìîðôèçì 894G/T 76,92 54,67 >0,20 65,3 0,013

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ 62,07 74,32 >0,33 68,20 0,001

TCabGT11 20,69 98,67 >0,55 59,7 0,001

TTabGG11 100 13,33 >0,15 56,7 0,008
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Îöåíêà ïðîõîäèìîñòè ñèíòåòè÷åñêèõ êîíäóèòîâ
èç ïîðèñòîãî ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíà ïðè ðåêîíñòðóêöèè
ìàãèñòðàëüíûõ âåí (ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå)

ÔÃÁÓ ÃÍÖ «Ôåäåðàëüíûé ìåäèöèíñêèé áèîôèçè÷åñêèé öåíòð èì. À.È. Áóðíàçÿíà» ÔÌÁÀ Ðîññèè,

123098, ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ, óë. Ìàðøàëà Íîâèêîâà, ä. 23

Öåëü — èçó÷åíèå ïðîõîäèìîñòè ñèíòåòè÷åñêèõ êîíäóèòîâ èç ïîðèñòîãî ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíà ïðè ðåêîíñòðóêöèè ìàãè-
ñòðàëüíûõ âåí è îáîñíîâàíèå èõ ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ìåòîäèêà. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 70 êðîëèêàõ
ïîëîâîçðåëîãî âîçðàñòà ìóæñêîãî ïîëà ïîðîäû «Áåëûé íîâîçåëàíäñêèé» ìàññîé 3,0—3,5 êã. 40 êðîëèêàì âûïîëíåíî ëè-
íåéíîå ïðîòåçèðîâàíèå èíôðàðåíàëüíîãî îòäåëà çàäíåé ïîëîé âåíû. 30 êðîëèêàì âûïîëíåíî ëèíåéíîå ïðîòåçèðîâàíèå èíô-
ðàðåíàëüíîãî îòäåëà áðþøíîé àîðòû (ãðóïïà ñðàâíåíèÿ). Îïåðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà áûëè âûïîëíåíû â àñåïòè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ ïîä âíóòðèìûøå÷íûì íàðêîçîì. Äëÿ ïðîòåçèðîâàíèÿ áðþøíîé àîðòû è çàäíåé ïîëîé âåíû èñïîëüçîâàëè ïîëèòåò-
ðàôòîðýòèëåíîâûå ïðîòåçû (7 ïîêîëåíèå, 2010) ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ «ÍÏÊ «Ýêîôëîí» (Ðîññèÿ) ñ âíóòðåííèì äèàìåòðîì
4,0 ìì è äëèíîé 20,0 ìì. Âñå àíàñòîìîçû ôîðìèðîâàëè àòðàâìàòè÷åñêèì øîâíûì ìàòåðèàëîì 7/0 èëè 8/0 ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìèêðîèíñòðóìåíòîâ. Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñðîêà ýêñïåðèìåíòà àíòèêîàãóëÿíòíîé è àíòèàãðåãàíòíîé òåðàïèè íå ïðîâî-
äèëîñü. Â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ êîíòðîëü ïðîõîäèìîñòè ïðîòåçîâ îñóùåñòâëÿëè óëüòðàçâóêîâîé äîïïëåðîãðàôèåé
ñêîðîñòíûõ ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà äèñòàëüíåå è ïðîêñèìàëüíåå ïðîòåçà íà ñðîêàõ 3, 10, 30, 90, 180, 270 ñóò. Íà êîíòðîëü-
íûõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ ïðîõîäèìîñòü ïðîòåçà îöåíèâàëè ïðÿìûì èíâàçèâíûì èçìåðåíèåì äàâëåíèÿ êðîâè, à òàêæå èíòðàî-
ïåðàöèîííîé óëüòðàçâóêîâîé äîïïëåðîãðàôèåé ëèíåéíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà äèñòàëüíåå è ïðîêñèìàëüíåå ïðîòåçà. Ïîñëå
âûâîäà æèâîòíîãî èç ýêñïåðèìåíòà ïðîòåç èññåêàëè ñ îêðóæàþùèìè òêàíÿìè äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ. Ïðè ñðàâíåíèè
ïîêàçàòåëåé äàâëåíèÿ êðîâè è ëèíåéíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà äèñòàëüíåå è ïðîêñèìàëüíåå ïðîòåçà íà ðàçíûõ ñðîêàõ èñïîëü-
çîâàëè êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè. Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü çíà÷èìîñòè ïðè ïðîâåðêå ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç ïðèíèìàëñÿ
<0,05. Ðåçóëüòàòû. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ðàçíèöû ëèíåéíûõ ñêîðîñòåé êðîâîòîêîâ è äàâëåíèÿ êðîâè ïðîêñèìàëüíåå è
äèñòàëüíåå ïðîòåçà íà âñåõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ íå âûÿâëåíî. Ïðîõîäèìîñòü ïðîòåçîâ èç ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíà â âåíîçíîé
ïîçèöèè íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé â àðòåðèàëüíîé ïîçèöèè. Òðîìáîçîâ è ãåìîäèíàìè÷åñêè çíà÷èìûõ ñòåíîçîâ ñèíòåòè÷åñêèõ
êîíäóèòîâ èç ïîðèñòîãî ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíà, êàê â âåíîçíîé, òàê è â àðòåðèàëüíîé ïîçèöèè íå îòìå÷åíî íà âñåõ ñðîêàõ.
Çàêëþ÷åíèå. Ïðîõîäèìîñòü ñèíòåòè÷åñêèõ êîíäóèòîâ èç ïîðèñòîãî ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíà â âåíîçíîé ïîçèöèè ñðàâíèìà è
íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé â àðòåðèàëüíîé ïîçèöèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü ýêñïåðèìåíòàëüíîå îáîñíîâàíèå
âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ êîíäóèòîâ èç ïîðèñòîãî ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíà ïðè ðåêîíñòðóêöèè ìàãèñòðàëü-
íûõ âåí â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.
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Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Âîñêàíÿí Ñ.Ý., Øàáàëèí Ì.Â., Êîëûøåâ È.Þ., Íàéäåíîâ Å.Â. Îöåíêà ïðîõîäèìîñòè ñèíòå-

òè÷åñêèõ êîíäóèòîâ èç ïîðèñòîãî ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíà ïðè ðåêîíñòðóêöèè ìàãèñòðàëüíûõ âåí (ýêñïåðèìåíòàëüíîå
èññëåäîâàíèå). Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(4): 38—43.
DOI: 10.25557/IGPP.2017.4.8521

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Øàáàëèí Ìàêñèì Âÿ÷åñëàâîâè÷, âðà÷-õèðóðã öåíòðà õèðóðãèè è òðàíñïëàíòîëîãèè
ÔÃÁÓ ÃÍÖ ÔÌÁÖ èì. À.È. Áóðíàçÿíà ÔÌÁÀ Ðîññèè, e-mail: shabalin.max.v@mail.ru

Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå íå èìåëî ñïîíñîðñêîé ïîääåðæêè.
Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
Ïîñòóïèëà 05.04.2017

Voskanyan S.E., Shabalin M.V., Kolyshev I.Ju., Naydenov E.V.

Evaluating the patency of PTFE grafts in reconstruction of great veins
(experimental study)

A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of FMBA, 123098 Moscow, Marshala Novikova str., 23

Aim. To study patency of synthetic, porous polytetrafluoroethylene (PTFE) conduits in reconstruction of great veins and to jus-
tify their use in clinical practice. Methods. The study was conducted on 70 New Zealand male rabbits weighing 3.0-3.5 kg.
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Infrarenal linear prosthetic reconstruction of posterior vena cava was performed in 40 rabbits. Infrarenal linear prosthetic reconstruction
of abdominal aorta was performed in 30 rabbits (control group). All surgical procedures were conducted in aseptic conditions under
intramuscular anesthesia. Porous PTFE conduits with 4 mm internal diameter and 20 mm length (7th generation, 2010; ZAO
NPK Ecoflon, Russia) were used for prostheses of aorta and posterior vena cava. All anastomoses were made of atraumatic 7/0-8/0
ligature using microsurgical instruments. No anticoagulant therapy was used throughout the experimental period. During the study,
conduit patency was controlled by ultrasound Doppler monitoring of blood flow velocity distal and proximal to the conduit and direct,
invasive BP measurements during the surgery and at 3, 10, 30, 90, 180, and 270 days of surgery. At the end of experiment, the
conduit was removed from the animal together with adjacent structures. The Mann-Whitney U-test was used for comparison of BP
and blood flow velocity distal and proximal to the conduit. Differences were considered significant at p ?0.05. Results. Significant dif-
ferences between values of linear blood flow velocity and BP distal and proximal to the conduit were absent in the entire follow up pe-
riod. The patency of porous PTFE conduits was similar in both arterial and venous positions. No conduit thrombosis or
hemodynamically significant stenosis were observed in arterial or venous positions in the entire follow up period. Conclusion. The
patency of PTFE conduits in the venous position is similar to and not different from the arterial position. The obtained experimental
data support the use of synthetic PTFE conduits for reconstruction of great veins in clinical practice.

Conclusion. The polytetrafluoroethylene conduits patency of in venous position is similar and does not differ from arterial
position. Obtained experimental data gives the opportunity for synthetic polytetrafluoroethylene conduits appliance for main
vein reconstruction in clinical practice.

Keywords: venous reconstruction, porous polytetrafluoroethylene, patency of prostheses.
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Ââåäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çàáîëåâàåìîñòü çëîêà÷åñòâåí-
íûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè ñ èíâàçèåé ìàãèñòðàëüíûõ
âåí íå èìååò òåíäåíöèè ê ñíèæåíèþ, à ðåçóëüòàòû èõ
ëå÷åíèÿ íåëüçÿ íàçâàòü óäîâëåòâîðèòåëüíûìè [1, 2].
Ïîðàæåíèå ìàãèñòðàëüíûõ âåí: âîðîòíîé è âåðõíåé
áðûæåå÷íîé âåíû, íèæíåé ïîëîé âåíû, ïîäâçäîøíûõ
âåí ïðè îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèÿõ äëèòåëüíîå âðåìÿ
ñ÷èòàëîñü ïðîòèâîïîêàçàíèåì ê îïåðàòèâíîìó ëå÷å-
íèþ. Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ è íàêîïëåííûé îïûò
ïîêàçûâàþò âîçìîæíîñòü è íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäå-
íèÿ îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ ñ ðåçåêöèåé ìàãèñòðà-
ëüíûõ âåí ñ îäíîìîìåíòíîé èõ ðåêîíñòðóêöèåé
[3—5]. Äëÿ àóòîâåíîçíîãî ñïîñîáà ðåêîíñòðóêöèè
èñïîëüçóþò êîíäóèòû èç ïîâåðõíîñòíîé áåäðåííîé
âåíû, ëåâîé ïî÷å÷íîé âåíû, âíóòðåííåé ÿðåìíîé âåíû
è äð. [6—8] Ñðåäè ñèíòåòè÷åñêèõ êîíäóèòîâ âûäå-
ëÿþò ïðîòåçû èç ïîðèñòîãî ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíà,
ïîëèóðåòàíà, ïîëèýôèðíîãî âîëîêíà — äàêðîíà.

Òàêæå âñå áîëåå øèðîêîå ïðèìåíåíèå íàõîäÿò áèîëî-
ãè÷åñêèå êîíäóèòû, íàïðèìåð èç êðèîîáðàáîòàííûõ
ãîìîëîãè÷íûõ ñîñóäîâ [9]. Âîïðîñ î âûáîðå ïëàñòè-
÷åñêîãî ìàòåðèàëà äëÿ ðåêîíñòðóêöèè âåí íà äàííûé
ìîìåíò äèñêóòàáåëåí. Ïðîòåçû èç ïîðèñòîãî ïîëèòåò-
ðàôòîðýòèëåíà äëèòåëüíîå âðåìÿ óñïåøíî èñïîëüçó-
þòñÿ ïðè ðåêîíñòðóêöèè àðòåðèé. Èõ ïðîõîäèìîñòü
â àðòåðèàëüíîé ïîçèöèè õîðîøî èçó÷åíà [10]. Îäíà-
êî îïèñàííûõ êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ è íåáîëüøîãî
÷èñëà êðóïíûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé
äëèòåëüíîãî íàáëþäåíèÿ ïðîõîäèìîñòè ïðîòåçîâ èç
ïîðèñòîãî ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíà ïðè ðåêîíñòðóêöèè
ìàãèñòðàëüíûõ âåí íåäîñòàòî÷íî äëÿ òîãî, ÷òîáû óáå-
äèòåëüíî âûñêàçàòüñÿ çà èëè ïðîòèâ èõ ïîâñåìåñòíîãî
èñïîëüçîâàíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Öåëü — èçó÷åíèå ïðîõîäèìîñòè ïðîòåçîâ èç ïî-
ðèñòîãî ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíà ïðè ðåêîíñòðóêöèè
ìàãèñòðàëüíûõ âåí è àðòåðèé ñî ñðîêîì íàáëþäåíèÿ
äî 270 ñóò.
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Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 70 ïîëîâîçðåëûõ
êðîëèêàõ ìóæñêîãî ïîëà ïîðîäû «Áåëûéíîâîçåëàíä-
ñêèé » ìàññîé 3,0—3,5 êã. 40 êðîëèêàì âûïîëíåíî
ëèíåéíîå ïðîòåçèðîâàíèå èíôðàðåíàëüíîãî îòäåëà
çàäíåé ïîëîé âåíû. 30 êðîëèêàì âûïîëíåíî ëèíåéíîå
ïðîòåçèðîâàíèå èíôðàðåíàëüíîãî îòäåëà áðþøíîé
àîðòû (ãðóïïà ñðàâíåíèÿ). Îïåðàòèâíûå âìåøàòåëü-
ñòâà áûëè âûïîëíåíû â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïîä
âíóòðèìûøå÷íûì íàðêîçîì. Äëÿ ïðîòåçèðîâàíèÿ
áðþøíîé àîðòû è çàäíåé ïîëîé âåíû èñïîëüçîâàëè
ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíîâûå ïðîòåçû (7 ïîêîëåíèå,
2010) ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ «ÍÏÊ «Ýêîôëîí» (Ðîñ-

ñèÿ) ñ âíóòðåííèì äèàìåòðîì 4,0 ìì è äëèíîé
20,0 ìì. Âñå àíàñòîìîçû ôîðìèðîâàëè àòðàâìàòè÷å-
ñêèì øîâíûì ìàòåðèàëîì 7/0 èëè 8/0 ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìèêðîèíñòðóìåíòîâ. Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñðîêà
ýêñïåðèìåíòà àíòèêîàãóëÿíòíîé è àíòèàãðåãàíòíîé
òåðàïèè íå ïðîâîäèëîñü. Â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íà-
áëþäåíèÿ êîíòðîëü ïðîõîäèìîñòè ïðîòåçîâ îñóùåñò-
âëÿëè óëüòðàçâóêîâîé äîïïëåðîãðàôèåé ñêîðîñòíûõ
ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà äèñòàëüíåå è ïðîêñèìàëüíåå
ïðîòåçà íà ñðîêàõ 3, 10, 30, 90, 180, 270 ñóò. Èññëå-
äîâàíèå ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïîðòàòèâíîãî óëüòðà-
çâóêîâîãî àïïàðàòà «SonoSite M-Turbo» (ÑØÀ)
ñ ëèíåéíûì äàò÷èêîì 13—6 MHz. Ïî èñòå÷åíèè
ñðîêà íàáëþäåíèÿ æèâîòíûì ïîä âíóòðèìûøå÷íûì
íàðêîçîì âûïîëíÿëè ðåëàïàðîòîìèþ. Ïðîõîäèìîñòü
ïðîòåçà îöåíèâàëè ïðÿìûì èíâàçèâíûì èçìåðåíèåì
äàâëåíèÿ êðîâè ñ ïîìîùüþ ðåàíèìàòîëîãè÷åñêîãî ìî-
íèòîðà «SIEMENS SC 9000» (Ãåðìàíèÿ), à òàêæå
èíòðàîïåðàöèîííîé óëüòðàçâóêîâîé äîïïëåðîãðàôèåé
ëèíåéíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà äèñòàëüíåå è ïðîêñè-
ìàëüíåå ïðîòåçà. Ïîñëå âûâîäà æèâîòíîãî èç ýêñïå-
ðèìåíòà ïðîòåç èññåêàëè ñ îêðóæàþùèìè òêàíÿìè
äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ. Èññëåäîâàíèå áûëî îäîá-
ðåíî ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì è âûïîëíåíî â ñîîòâåòñò-
âèè ñî ñòàíäàðòàìè Õåëüñèíñêîé äåêëàðàöèè 1975 ã.
è å¸ ïåðåñìîòðà â 2008 ã.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäî-
âàíèÿ ïðîâåäåíà ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû Statisti-
ca 6.0. Ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé äàâëåíèÿ êðîâè è
ëèíåéíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà äèñòàëüíåå è ïðîêñè-
ìàëüíåå ïðîòåçà íà ðàçíûõ ñðîêàõ èñïîëüçîâàëè
êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè. Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü
çíà÷èìîñòè ïðè ïðîâåðêå ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç
ïðèíèìàëñÿ <0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû óëüòðàçâóêîâîé äîïïëåðîãðàôèè ëè-
íåéíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà â çàäíåé ïîëîé âåíå è
àîðòå äèñòàëüíåå è ïðîêñèìàëüíåå ïðîòåçà íà ðàçíûõ
ñðîêàõ ýêñïåðèìåíòà ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1 è 2.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ íå âûÿâëåíî ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìîé ðàçíèöû ëèíåéíîé ñêîðîñòè êðîâîòî-
êà â çàäíåé ïîëîé âåíå ïðîêñèìàëüíåå è äèñòàëüíåå
ïðîòåçà íà âñåõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ. Òàêæå íå âûÿâ-
ëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ðàçíèöû ëèíåéíîé ñêî-
ðîñòè êðîâîòîêà â èíôðàðåíàëüíîì îòäåëå àîðòû ïðî-
êñèìàëüíåå è äèñòàëüíåå ïðîòåçà íà âñåõ ñðîêàõ íà-
áëþäåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû ïðÿìîãî èíâàçèâíîãî èçìåðåíèÿ äàâ-
ëåíèÿ â çàäíåé ïîëîé âåíå è ñðåäíåãî àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ â àîðòå äèñòàëüíåå è ïðîêñèìàëüíåå ïðîòåçà
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3 è 4.
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Ðèñ. 2. Ëèíåéíàÿ ñêîðîñòü êðîâîòîêà â àîðòå äèñòàëüíåå è ïðîêñè-
ìàëüíåå ïðîòåçà íà ðàííèõ è ïîçäíèõ ñðîêàõ ýêñïåðèìåíòà (ð < 0,05).

Ðèñ. 1. Ëèíåéíàÿ ñêîðîñòü êðîâîòîêà â çàäíåé ïîëîé âåíå äèñòàëü-
íåå è ïðîêñèìàëüíåå ïðîòåçà íà ðàííèõ è ïîçäíèõ ñðîêàõ ýêñïåðè-
ìåíòà (ð < 0,05).



Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé
ðàçíèöû ïîêàçàòåëåé äàâëåíèÿ â çàäíåé ïîëîé âåíå
ïðîêñèìàëüíåå è äèñòàëüíåå ïðîòåçà íà âñåõ ñðîêàõ íà-
áëþäåíèÿ íå âûÿâëåíî. Òàêæå íå âûÿâëåíî ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìîé ðàçíèöû ñðåäíåãî àðòåðèàëüíîãî äàâ-
ëåíèÿ â àîðòå ïðîêñèìàëüíåå è äèñòàëüíåå ïðîòåçà íà
âñåõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ (ãðóïïà ñðàâíåíèÿ).

à âñåõ ñðîêàõ èññëåäîâàíèÿ ïî äàííûì óëüòðà -
çâóêîâîé äîïïëåðîãðàôèè íàáëþäàëè ðîâíûå êîíòó-
ðû ïðîòåçà, àíàñòîìîçîâ, ðàâíîìåðíîå ïðîêðàøèâà-
íèå ñàìîãî ïðîòåçà, à òàêæå äèñòàëüíîãî ðóñëà, îò-
ñóòñòâèå ëîêàëüíîãî óñêîðåíèÿ êðîâîòîêà ïðîêñèìà-
ëüíåå ïðîòåçà (ðèñ. 5, 6).

Öâåòîâîå äóïëåêñíîå óëüòðàçâóêîâîå ñêàíèðîâà-
íèå ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíîé ìåòîäèêîé äëÿ îöåíêè

ïðîõîäèìîñòè êîíäóèòîâ ïðè ðåêîíñòðóêòèâíî-ïëàñ-
òè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ íà ñîñóäàõ. Ñ åãî ïîìîùüþ âîç-
ìîæíî íåèíâàçèâíîå îïðåäåëåíèå ñóæåíèÿ àíàñòîìî-
çîâ, íåðàâíîìåðíîñòü ïðîêðàøèâàíèÿ ñàìîãî ïðîòåçà,
ïðèðîñòà ëèíåéíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà äèñòàëüíåå
ñòåíîçà. Äèñòàëüíåå ñòåíîçà ëèíåéíàÿ ñêîðîñòü âîç-
ðàñòàåò ñíà÷àëà îòíîñèòåëüíî ìåäëåííî, çàòåì ðåçêî
(ïðè ãåìîäèíàìè÷åñêè çíà÷èìîì ñòåíîçå
â 2—2,5 ðàçà), à çàòåì ïàäàåò âïëîòü äî íóëÿ ïðè
îêêëþçèè, à ñðåäíåå àðòåðèàëüíîå è âåíîçíîå äàâëå-
íèå ñíèæàåòñÿ [11]. Òðîìáîç ïðîòåçîâ íà ðàííèõ ñðî-
êàõ îáóñëîâëåí â ïåðâóþ î÷åðåäü òåõíè÷åñêèìè
îøèáêàìè ôîðìèðîâàíèÿ àíàñòîìîçîâ, à íà ïîçäíèõ
ñðîêàõ êàê õèðóðãè÷åñêèìè îøèáêàìè (íåñîîòâåòñò-
âèå äèàìåòðà ïðîòåçà äèàìåòðó ñîñóäà, «èçáûòî÷íîé»
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Ðèñ. 6. Äîïëåðîãðàôèÿ êðîâîòîêà â ïðîòåçå çàäíåé ïîëîé âåíû êðîëèêà.

Ðèñ. 4. Ñðåäíåå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå â àîðòå äèñòàëüíåå è ïðîêñè-
ìàëüíåå ïðîòåçà íà ðàííèõ è ïîçäíèõ ñðîêàõ ýêñïåðèìåíòà (ð < 0,05).

Ðèñ. 5. Äîïëåðîãðàôèÿ êðîâîòîêà â ïðîòåçå àîðòû êðîëèêà.

Ðèñ. 3. Äàâëåíèå â çàäíåé ïîëîé âåíå äèñòàëüíåå è ïðîêñèìàëüíåå
ïðîòåçà íà ðàííèõ è ïîçäíèõ ñðîêàõ ýêñïåðèìåíòà (ð < 0,05).



äëèííîé ïðîòåçà è ò.ä.), òàê è ãèïåðïëàçèåé íåîèíòè-
ìû ïðîòåçà, çîí àíàñòîìîçîâ, à òàêæå êîàãóëîïàòèÿ-
ìè (TransAtlantic Inter Society Consensus, 2007 ã).

Îïèñàííàÿ â 1972 ã. íåîèíòèìàëüíàÿ ãèïåðïëàçèÿ
â àðòåðèÿõ ÿâëÿåòñÿ ñîñòîÿíèåì, ïðè êîòîðîì íàáëþ-
äàåòñÿ àêòèâíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëå-
òîê, ýíäîòåëèÿ è ôèáðîçíîé òêàíè â ïðîñâåòå ïðîòåçà.
Ðàñïðîñòðàíåíèå áåñïîðÿäî÷íî ðàñòóùåé òêàíè
â ïðîñâåò êîíäóèòà ïðèâîäèò ê åãî çíà÷èòåëüíîìó ñó-
æåíèþ âïëîòü äî ïîëíîé îêêëþçèè. Ïðè ýòîì âûðà-
æåííîñòü è ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ýòîãî ñîñòîÿíèÿ â îáëàñ-
òè ïðîêñèìàëüíîãî àíàñòîìîçà ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíî
áîëåå âûñîêîé. Íåîèíòèìàëüíàÿ ãèïåðïëàçèÿ ÿâëÿåò-
ñÿ ñàìîé ÷àñòîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ äèñôóíêöèè ïðî-
òåçà â ïåðâûå 2 ãîäà ïîñëå îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ [12,
13]. Ðàçâèòèå íåîèíòèìàëüíîé ãèïåðïëàçèè â àóòîâå-
íîçíûõ êîíäóèòàõ õîðîøî èçâåñòíî â ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé õèðóðãèè, ãäå áîëüøàÿ ïîäêîæíàÿ âåíà èñïî-
ëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå àîðòîêîðîíàðíîãî øóíòà [14].
Íåîèíòèìàëüíàÿ ãèïåðïëàçèÿ â ïðîòåçàõ ìàãèñòðàëü-
íûõ âåí îïèñàíà êðàéíå ñêóäíî. Îïèñàííûõ êëèíè÷å-
ñêèõ ñëó÷àåâ äëèòåëüíîãî íàáëþäåíèÿ ñîñòîÿíèÿ ïðî-
òåçîâ ìàãèñòðàëüíûõ âåí íåäîñòàòî÷íî äëÿ òîãî, ÷òî-
áû óáåäèòåëüíî âûñêàçàòüñÿ çà èëè ïðîòèâ èõ ïîâñå-
ìåñòíîãî èñïîëüçîâàíèÿ. Äèàãíîñòèêà íàðóøåíèÿ
ïðîõîäèìîñòè êîíäóèòà ïîñðåäñòâîì óëüòðàçâóêîâîé
äîïïëåðîãðàôèè ñ èçìåðåíèåì ñêîðîñòíûõ õàðàêòåðè-
ñòèê êðîâîòîêà äî è ïîñëå ñîñóäèñòûõ àíàñòîìîçîâ
óäîáíà äëÿ íàáëþäåíèÿ êàê íà ðàííèõ, òàê è íà ïîçä-
íèõ ñðîêàõ, ò.ê. ïîçâîëÿåò îöåíèòü äèíàìèêó èçìåíå-
íèé äèàìåòðà ïðîñâåòà êîíäóèòà, à òàêæå îïðåäåëèòü
òîëùèíó âîçìîæíîé íåîèíòèìàëüíîé ãèïåðïëàçèè.

Â ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè íà âñåõ ñðîêàõ ïî
äàííûì óëüòðàçâóêîâîé äîïïëåðîãðàôèè íàáëþäà-
ëèñü ðîâíûå êîíòóðû ïðîòåçà, àíàñòîìîçîâ, ðàâíî-
ìåðíîå ïðîêðàøèâàíèå ñàìîãî ïðîòåçà, à òàêæå äèñ-
òàëüíîãî ðóñëà, îòñóòñòâèå ãåìîäèíàìè÷åñêè çíà÷è-
ìîãî (â 2—2,5 ðàçà) óñêîðåíèÿ êðîâîòîêà äèñòàëü-
íåå ïðîòåçà. Ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìîå óñêîðåíèå
êðîâîòîêà, à òàêæå ñíèæåíèå äàâëåíèÿ äèñòàëüíåå
ïðîòåçà íà ïîçäíèõ ñðîêàõ îáóñëîâëåíî ðîñòîì òîë-
ùèíû íåîèíòèìû ïðîòåçà ñ òå÷åíèåì âðåìåíè, ÷òî,
îäíàêî, íå ïðèâîäèò ê ãåìîäèíàìè÷åñêè çíà÷èìîìó
ñòåíîçó è òðîìáîçó ïðîòåçà. Ïðîòåçû èç ïîðèñòîãî
ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíà (7 ïîêîëåíèå, 2010) ïðîèç-
âîäñòâà ÇÀÎ «ÍÏÊ «Ýêîôëîí» (Ðîññèÿ) îñòàâà-
ëèñü ïðîõîäèìû íà ñðîêå íàáëþäåíèÿ 270 ñóò.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ïðîòåçû èç ïîðèñòîãî ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíà ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè ðåêîíñòðóêöèè ìàãèñòðàëü-
íûõ âåí â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ïðîõîäèìîñòü ïðî-
òåçîâ èç ïîðèñòîãî ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíà â âåíîçíîé
ïîçèöèè ñðàâíèìà è íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé â àðòå-
ðèàëüíîé ïîçèöèè. Òðîìáîçîâ è ãåìîäèíàìè÷åñêè

çíà÷èìîãî ñòåíîçèðîâàíèÿ ïðîòåçîâ èç ïîðèñòîãî ïî-
ëèòåòðàôòîðýòèëåíà â âåíîçíîé ïîçèöèè íå îòìå÷åíî
íà ñðîêàõ äî 270 ñóò. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò
ïîëó÷èòü ýêñïåðèìåíòàëüíîå îáîñíîâàíèå âîçìîæíî-
ñòè èñïîëüçîâàíèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ êîíäóèòîâ èç ïîðè-
ñòîãî ïîëèòåòðàôòîðýòèëåíà ïðè ðåêîíñòðóêöèè ìàãè-
ñòðàëüíûõ âåí â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.
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è àêòèâèðóåìîãî òðîìáèíîì èíãèáèòîðà ôèáðèíîëèçà
íà ïëîòíîñòü è ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ óñòîé÷èâîñòü
êðîâÿíîãî ñãóñòêà â ìîäåëè ãèïåðôèáðèíîëèçà
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè êîððåêöèè ôîðìèðîâàíèÿ êðîâÿíîãî ñãóñòêà è åãî ôèáðèíîëèòè-
÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè ñ ïîìîùüþ êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è àêòèâèðóåìîãî òðîìáèíîì èíãèáèòîðà
ôèáðèíîëèçà (TAFI) â ìîäåëè ãèïåðôèáðèíîëèçà in vitro. Ìåòîäèêà. Â îáðàçöû öèòðàòíîé êðîâè, ïîëó÷åííîé îò
24 âçðîñëûõ çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ, äîáàâëÿëè êîíöåíòðàò ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è/èëè TAFI. Ôèáðèíîëèç
èíäóöèðîâàëè äîáàâëåíèåì òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà. Ñâåðòûâàíèå êðîâè èíäóöèðîâàëè ðåêàëüöèôèêà-
öèåé è äîáàâëåíèåì ïðåïàðàòà òêàíåâîãî ôàêòîðà. Ôîðìèðîâàíèå è ëèçèñ ñãóñòêà èçó÷àëè ìåòîäîì ðîòàöèîííîé
òðîìáîýëàñòîìåòðèè. Ðåçóëüòàòû. Èíäóêöèÿ ôèáðèíîëèçà íå âëèÿëà íà âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ è ñêîðîñòü ôîðìèðîâà-
íèÿ ñãóñòêà, íî çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëà ìàêñèìàëüíóþ ïëîòíîñòü ñãóñòêà è âûçûâàëà åãî ëèçèñ. Êîíöåíòðàò ôèáðè-
íîãåíà çàìåäëÿë ñêîðîñòü ëèçèñà ñãóñòêà; êîíöåíòðàò ôàêòîðà XIII óñèëèâàë ìåõàíè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü ñãóñòêà è çà-
ìåäëÿë ñêîðîñòü åãî ëèçèñà, íå âëèÿÿ ïðè ýòîì íà âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà; TAFI óñèëèâàë ìåõàíè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü è
çíà÷èòåëüíî îòäàëÿë âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà, îêàçûâàÿ òåì ñàìûì íàèáîëüøèé êîððèãèðóþùèé ýôôåêò. Çàêëþ÷åíèå.
Ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü êîððåêöèè ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êðîâè
ïðè ãèïåðôèáðèíîëèçå ñ ïîìîùüþ êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è TAFI, êîòîðûå ìîãóò ñòàòü àëüòåðíà-
òèâîé òðàäèöèîííûì àíòèôèáðèíîëèòèêàì.
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Aim. To investigate effects of fibrinogen concentrate, factor XIII, and thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor
(TAFI) on clot formation and fibrinolytic resistance using an in vitro model of hyperfibrinolysis. Methods. Citrated whole
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blood from 24 adult healthy volunteers was supplemented with fibrinogen concentrate, factor XIII, and/or TAFI.
Fibrinolysis was induced by tissue plasminogen activator. Clotting was induced by recalcification and addition of tissue factor
and monitored using rotation thromboelastometry. Results. Induction of fibrinolysis did not affect clotting time and the rate
of clot formation but significantly reduced the maximum clot firmness and caused lysis of a clot. Addition of fibrinogen con-
centrate to blood reduced the rate of clot lysis without affecting clot firmness or lysis onset time; addition of factor XIII im-
proved clot firmness and reduced clot lysis rate without affecting lysis onset time; TAFI improved clot firmness and consid-
erably delayed the onset of clot lysis thereby providing the greatest antifibrinolytic effect. Conclusion. Fibrinogen concen-
trate, factor XIII, and TAFI may potentially serve as an alternative to traditional antifibrinolytic agents and be beneficial for
the treatment of patients with hyperfibrinolysis.
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Ââåäåíèå

Ãèïåðôèáðèíîëèç — ýòî ñîñòîÿíèå, õàðàêòåðèçóþ-
ùååñÿ èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòüþ ïëàçìèíà, óñêîðåííûì
ëèçèñîì ôèáðèíà è/èëè ôèáðèíîãåíà è, êàê ñëåäñòâèå,
ñêëîííîñòüþ ê êðîâîòå÷åíèÿì. Äàííîå ñîñòîÿíèå
îñëîæíÿåò òå÷åíèå ðàçëè÷íûõ ôîðì ïàòîëîãèè è ñëó-
æèò íåçàâèñèìûì ïðåäèêòîðîì èõ ëåòàëüíîãî èñõîäà
[1]. Âûñîêèé ðèñê êðîâîòå÷åíèé â óñëîâèÿõ ãèïåðôèá-
ðèíîëèçà, îáóñëîâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü òùàòåëüíîãî
ìîíèòîðèíãà è êîððåêöèè ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà
êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ äàííîé ïàòîëîãèåé [2—5].

Äëÿ êîððåêöèè ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êðîâè
â óñëîâèÿõ ãèïåðôèáðèíîëèçà òðàäèöèîííî èñïîëüçó-
þò ðàçëè÷íûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå àíòèôèáðèíîëèòèêè
— èíãèáèòîðû ïðîòåàç (àïðîòèíèí è åãî àíàëîãè) è
ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè ëèçèíà (�-àìèíîêàïðîíîâàÿ è
òðàíåêñàìîâàÿ êèñëîòû). Íåñìîòðÿ íà äîêàçàííóþ
êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü [6—9], ýòè ïðåïàðàòû íå
ëèøåíû íåäîñòàòêîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå
àïðîòèíèíà àññîöèèðîâàíî ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, èíôàðêòà ìèîêàðäà,
èíñóëüòà, ðàííåé è îòäàëåííîé ñìåðòíîñòè ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ñèíòåòè÷åñêèìè àíàëîãàìè ëèçèíà [10]. Â ñâîþ
î÷åðåäü, ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè ëèçèíà ìîãóò âûçû-
âàòü òðîìáîòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ [11], îêàçûâàòü ïðî-

ôèáðèíîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå [12, 13], âûçûâàòü ïðî-
ñóäîðîæíûé [14, 15] è äðóãèå íåæåëàòåëüíûå ýôôåê-
òû. Íåîáõîäèì ïîèñê íîâûõ, áîëåå áåçîïàñíûõ è ýô-
ôåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ê êîððåêöèè ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïî-
òåíöèàëà ïðè ãèïåðôèáðèíîëèçå.

Ïðîöåññ ëèçèñà êðîâÿíîãî ñãóñòêà çàâèñèò, ñ îäíîé
ñòîðîíû, îò àêòèâíîñòè ïëàçìèíà, ñ äðóãîé — îò ôèáðè-
íîëèòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè ñàìîãî ñãóñòêà [16]. Ïîñëåä-
íÿÿ âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçà-
öèåé ôèáðèíîâîé ñåòè, à òàêæå êîëè÷åñòâîì è äîñòóïíî-
ñòüþ îñòàòêîâ ëèçèíà â ñòðóêòóðå íèòåé ôèáðèíà, ñëóæà-
ùèõ ñàéòàìè äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ïëàçìèíîãåíà è òêàíåâîãî
àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà (tissue plasminogen activator,
tPA) [17]. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ñðåäñòâà, ïîâûøàþùèå
ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ óñòîé÷èâîñòü êðîâÿíîãî ñãóñòêà, ìî-
ãóò ñòàòü àëüòåðíàòèâîé òðàäèöèîííûì àíòèôèáðèíîëè-
òèêàì è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ êîððåêöèè ãåìî-
ñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êðîâè ïðè ãèïåðôèáðèíîëèçå.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âîçìîæíîñòåé
êîððåêöèè ôîðìèðîâàíèÿ êðîâÿíîãî ñãóñòêà è åãî
ôèáðèíîëèòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè ñ ïîìîùüþ êîíöåí-
òðàòîâ ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è àêòèâèðóåìîãî
òðîìáèíîì èíãèáèòîðà ôèáðèíîëèçà (thrombin-activa-
table fibrinolysis inhibitor, TAFI) â ìîäåëè tPA-èíäó-
öèðîâàííîãî ãèïåðôèáðèíîëèçà in vitro.
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Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèå îäîáðåíî ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ìå-
äèöèíñêîãî öåíòðà èì. Õ. Øèáû (Òåëü-Õàøîìåð,
Èçðàèëü) è ïðîâåäåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè
Õåëüñèíñêîé äåêëàðàöèè. Ïåðåä âêëþ÷åíèåì â èñ-
ñëåäîâàíèå ó âñåõ ó÷àñòíèêîâ áûëî ïîëó÷åíî ïèñü-
ìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå.

Âçÿòèå êðîâè

Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 24 çäîðîâûõ
äîáðîâîëüöà, íå èìåâøèõ â àíàìíåçå íàðóøåíèé â ñè-
ñòåìå ãåìîñòàçà è íå ïðèíèìàâøèõ íèêàêèõ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ â òå÷åíèå 14 äíåé ïåðåä âêëþ÷å-
íèåì â èññëåäîâàíèå. Âçÿòèå êðîâè îñóùåñòâëÿëè íà-
òîùàê ïóíêöèåé ñðåäèííîé ëîêòåâîé âåíû ñ ïîìîùüþ
èãëû-áàáî÷êè 20G ïðè ìèíèìàëüíîì ïî âðåìåíè íà-
ëîæåíèè æãóòà. Êðîâü ñîáèðàëè â âàêóóìíûå ïðî-
áèðêè, ñîäåðæàùèå 3,2% ðàñòâîð òðåõçàìåùåííîãî
öèòðàòà íàòðèÿ. Ñîîòíîøåíèå àíòèêîàãóëÿíòà è êðîâè
ñîñòàâëÿëî 1:9. Ïåðåä íà÷àëîì ìàíèïóëÿöèé îáðàçöû
êðîâè âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå.

Ðîòàöèîííàÿ òðîìáîýëàñòîìåòðèÿ

Ôîðìèðîâàíèå êðîâÿíîãî ñãóñòêà èññëåäîâàëè
ñ ïîìîùüþ ðîòàöèîííîãî òðîìáîýëàñòîìåòðà
ROTEM (Pentapharm, Munich, Germany). Äëÿ ýòîãî
â êþâåòó òðîìáîýëàñòîìåòðà ïîìåùàëè 20 ìêë ðåà-
ãåíòà NATEM (õëîðèä êàëüöèÿ), 20 ìêë ðàçâåäåí-
íîãî 1:100 ðåàãåíòà EXTEM, ñîäåðæàùåãî òêàíåâîé
ôàêòîð, ïîñëå ÷åãî äîáàâëÿëè 300 ìêë êðîâè è òùàòå-
ëüíî ïåðåìåøèâàëè ïóòåì ïèïåòèðîâàíèÿ. Ôîðìèðî-
âàíèå è ëèçèñ êðîâÿíîãî ñãóñòêà ðåãèñòðèðîâàëè ïðè
òåìïåðàòóðå 37°C â òå÷åíèå 60 ìèí â âèäå êðèâîé —
òýìîãðàììû. Îöåíèâàëè ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû òý-
ìîãðàììû: âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ (CT, ñ; âðåìÿ îò íà÷à-
ëà ðåãèñòðàöèè òýìîãðàììû äî äîñòèæåíèÿ àìïëèòó-
äû 2 ìì), óãîë àëüôà (ALP, ãðàäóñû; óãîë íàêëîíà
êàñàòåëüíîé, ïðîâåäåííîé ê òýìîãðàììå ÷åðåç òî÷êó,
â êîòîðîé àìïëèòóäà òýìîãðàììû äîñòèãëà 2 ìì),
ìàêñèìàëüíàÿ ïëîòíîñòü ñãóñòêà (MCF, ìì; ìàêñè-
ìàëüíàÿ àìïëèòóäà òýìîãðàììû), âðåìÿ íà÷àëà ëèçè-
ñà (LOT, ìèí; âðåìÿ îò ÑÒ äî ñíèæåíèÿ àìïëèòóäû
òýìîãðàììû íà 15% îò MCF), èíäåêñ ëèçèñà íà
30-é ìèíóòå (LI30, %; àìïëèòóäà òýìîãðàììû ÷åðåç
30 ìèí ïîñëå ÑÒ, âûðàæåííàÿ â ïðîöåíòàõ îò
MCF). Âñå ýêñïåðèìåíòû áûëè âûïîëíåíû â ñòàí-
äàðòíûõ óñëîâèÿõ îäíèì èññëåäîâàòåëåì.

Ìîäåëü ãèïåðôèáðèíîëèçà in vitro

Î íàëè÷èè ôèáðèíîëèçà ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæå-
íèå ìàêñèìàëüíîé àìïëèòóäû òýìîãðàììû íà 15% è
áîëåå îò MCF [17]. Ãèïåðôèáðèíîëèç èíäóöèðîâàëè
ñ ïîìîùüþ tPA (Actilyse; Boehringer Ingelheim, Ingel-

heim, Germany), êîòîðûé äîáàâëÿëè â èññëåäóåìóþ
êðîâü â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ 50, 100, 150 è
200 ÌÅ/ìë. Ñðàçó ïîñëå äîáàâëåíèÿ tPA îáðàçåö
êðîâè ïåðåìåøèâàëè ïóòåì ïèïåòèðîâàíèÿ è ïîìåùà-
ëè â êþâåòû òðîìáîýëàñòîìåòðà, ñîäåðæàùèå èíäóê-
òîðû ñâåðòûâàíèÿ, è íà÷èíàëè ðåãèñòðàöèþ òýìîã-
ðàììû. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîñòåé êîððåêöèè
ôîðìèðîâàíèÿ êðîâÿíîãî ñãóñòêà â óñëîâèÿõ ãèïåð-
ôèáðèíîëèçà â îáðàçöû êðîâè òàêæå äîáàâëÿëè ñëå-
äóþùèå ïðåïàðàòû: êîíöåíòðàò ôèáðèíîãåíà (Hae-
mocomplettan P; CSL Behring GmbH, Marburg, Ger-
many) — 3 ìã/ìë, êîíöåíòðàò ôàêòîðà XIII (Fibro-
gammin P; CSL Behring GmbH, Marburg, Germany)
— 2 ÌÅ/ìë, TAFI (Sigma Aldrich, Rehovot, Israel)
— 1 Åä/ìë. Â êîíòðîëüíûå îáðàçû êðîâè âìåñòî
tPA è/èëè ãåìîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äîáàâëÿëè
ñîîòâåòñòâóþùåå êîëè÷åñòâî ôîñôàòíîãî áóôåðà
(PBS; pH 7.4).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíåí ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû Statistica 10 (Statsoft, Tulsa, OK, USA). Ðåçó-
ëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â âèäå M ± SD, ãäå
M — âûáîðî÷íîå ñðåäíåå, SD — âûáîðî÷íîå ñòàí-
äàðòíîå îòêëîíåíèå. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ýôôåêòîâ îò äîáàâ-
ëåíèÿ â êðîâü ðàçëè÷íûõ äîç tPA è êîíöåíòðàòîâ ôèá-
ðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è TAFI íà ïîêàçàòåëè òýìîã-
ðàììû èñïîëüçîâàëè îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé
àíàëèç. Àïîñòåðèîðíûå ñðàâíåíèÿ ïðîâîäèëè ñ ïîìî-
ùüþ êðèòåðèÿ Òüþêè. Ðàçëè÷èÿ ñðåäíèõ âåëè÷èí ñ÷è-
òàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ âûáîðà îïòèìàëüíîé äîçû tPA áûëà èññëåäîâà-
íà çàâèñèìîñòü ïîêàçàòåëåé òýìîãðàììû îò åãî äîáàâ-
ëÿåìîé êîíöåíòðàöèè. Íà ðèñ. 1 (À, Á) âèäíî, ÷òî äî-
áàâëåíèå â êðîâü tPA íå îêàçûâàëî âëèÿíèÿ íà ïîêàçà-
òåëè CT è ALP íè â îäíîé èç èñïîëüçîâàííûõ äîç.
Ïðè äîáàâëåíèè tPA â äîçå 50 ÌÅ/ìë MCF ñóùåñò-
âåííî íå îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëÿ, òîãäà êàê äîáàâëåíèå
tPA â äîçàõ 100, 150 è 200 ÌÅ/ìë âûçûâàëî ïðîãðåñ-
ñèðóþùåå ñíèæåíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ. Â îòñóòñòâèå
tPA ñïîíòàííûé ëèçèñ êðîâÿíîãî ñãóñòêà îòñóòñòâîâàë;
äîáàâëåíèå tPA â äîçå 50 ÌÅ/ìë èíäóöèðîâàëî íå-
çíà÷èòåëüíûé ëèçèñ ñãóñòêà; äîáàâëåíèå tPA â äîçàõ
100, 150 è 200 ÌÅ/ìë âûçûâàëî äîçîçàâèñèìîå óñè-
ëåíèå ôèáðèíîëèçà, ÷òî âûðàæàëîñü â ñíèæåíèè ïîêà-
çàòåëåé LI30 è LOT (ðèñ. 1, Á). Ó÷èòûâàÿ öåëü äàííî-
ãî èññëåäîâàíèÿ, â äàëüíåéøèõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ
äëÿ èíäóêöèè ãèïåðôèáðèíîëèçà ìû èñïîëüçîâàëè tPA
â äîçå 150 ÌÅ/ìë, ïîçâîëÿþùåé îöåíèòü âëèÿíèå èñ-
ñëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ íà ôîðìèðîâàíèå è ëèçèñ êðîâÿ-
íîãî ñãóñòêà.
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Âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ (CT) â èíòàêòíîé êðîâè ñî-
ñòàâèëî 200 ñ ± 35 ñ. Èíäóêöèÿ ôèáðèíîëèçà íå îò-
ðàæàëàñü íà âåëè÷èíå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ. Äîáàâëå-
íèå êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è TAFI
êàê ïî îòäåëüíîñòè, òàê è â êîìáèíàöèè òàêæå íå
îêàçûâàëî çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà äëèòåëüíîñòü CT.

Óãîë àëüôà (ALP) â èíòàêòíîé êðîâè ñîñòàâèë
68,8° ± 3,6°. Áëèçêèå çíà÷åíèÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ áû-

ëè çàðåãèñòðèðîâàíû è â ïðèñóòñòâèè tPA. Äîáàâëåíèå
â êðîâü êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è
TAFI êàê ïî îòäåëüíîñòè, òàê è â êîìáèíàöèè íå âûçû-
âàëî ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé äàííîãî ïîêàçàòåëÿ.

Ìàêñèìàëüíàÿ ïëîòíîñòü ñãóñòêà (MCF) â èíòàêò-
íîé êðîâè ñîñòàâèëà 58,3 ìì ± 4,5 ìì. Â ïðèñóòñòâèè
tPA äàííûé ïîêàçàòåëü ñíèæàëñÿ äî 38,7 ìì ± 6,7 ìì.
Äîáàâëåíèå êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà â ýòèõ óñëîâèÿõ
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Ðèñ. 1. Ôîðìèðîâàíèå è ëèçèñ êðîâÿíîãî ñãóñòêà â ïðèñóòñòâèè tPA. À — ðåïðåçåíòàòèâíûå òýìîãðàììû; Á — èññëåäîâàííûå ïàðàìåòðû òý-
ìîãðàììû. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå (M ± SD).



âûçûâàëî íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå MCF, îäíàêî ýòî èç-
ìåíåíèå íå äîñòèãàëî óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìî-
ñòè. Äîáàâëåíèå êîíöåíòðàòà ôàêòîðà XIII è TAFI âû-
çûâàëî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷èâàëî MCF, òàê ÷òî çíà÷å-
íèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ íå îòëè÷àëîñü îò òàêîâîãî â èí-
òàêòíîé êðîâè (ðèñ. 2, À). Îäíîâðåìåííîå äîáàâëåíèå
êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà è ôàêòîðà XIII, à òàêæå îä-
íîâðåìåííîå äîáàâëåíèå êîíöåíòðàòà ôàêòîðà XIII è
TAFI âûçûâàëî òàêîé æå ýôôåêò, êàê è äîáàâëåíèå
êàæäîãî èç ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïî îòäåëüíîñòè.

Â èíòàêòíîé êðîâè (â îòñóòñòâèå tPA) ñïîíòàííûé
ëèçèñ ñãóñòêà íå íàáëþäàëñÿ. Äîáàâëåíèå tPA èíäóöè-
ðîâàëî ëèçèñ êðîâÿíîãî ñãóñòêà, ïðè ýòîì âðåìÿ íà÷àëà
ëèçèñà (LOT) ñîñòàâèëî 21,6 ìèí ± 5,7 ìèí. Ïðè äî-
áàâëåíèè êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà è ôàêòîðà XIII
äàííûé ïîêàçàòåëü íåñêîëüêî âîçðàñòàë, îäíàêî ðàçëè-
÷èÿ ñ êîíòðîëåì íå äîñòèãëè óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà-
÷èìîñòè (ðèñ. 2, Á). Íåñêîëüêî áîëüøåå çíà÷åíèå LOT
áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ïðè îäíîâðåìåííîì äîáàâëåíèè
êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà è ôàêòîðà XIII —
32,9 ìèí ± 6,2 ìèí (p = 0,020), ÷òî, îäíàêî, ñóùåñò-

âåííî íå îòëè÷àëîñü îò çíà÷åíèÿ LOT ïðè äîáàâëåíèè
ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïî îòäåëüíîñòè. Äîáàâëåíèå TAFI ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàëî LOT äî
46,2 ìèí ± 7,3 ìèí. Ïðè îäíîâðåìåííîì äîáàâëåíèè
êîíöåíòðàòà ôàêòîðà XIII è TAFI çíà÷åíèå LOT ñó-
ùåñòâåííî íå îòëè÷àëîñü îò òàêîâîãî ïðè äîáàâëåíèè
TAFI îòäåëüíî è áûëî ñóùåñòâåííî áîëüøå, ÷åì ïðè
äîáàâëåíèè êîíöåíòðàòà ôàêòîðà XIII îòäåëüíî
(p = 0,017).

Â ïðèñóòñòâèè tPA èíäåêñ ëèçèñà íà 30-é ìèí
(LI30) ñîñòàâèë 24,1% ± 15,6%. Äîáàâëåíèå êîíöåíò-
ðàòîâ ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è TAFI ïî îòäåëüíî-
ñòè âûçûâàëî ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå äàííîãî ïîêàçà-
òåëÿ äëÿ êàæäîãî ñðàâíåíèÿ (ðèñ. 2, Â). Ýôôåêò îò îä-
íîâðåìåííîãî äîáàâëåíèÿ êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà è
ôàêòîðà XIII íå îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî ïðè äîáàâëåíèè
êàæäîãî èç íèõ ïî îòäåëüíîñòè. Ïðè îäíîâðåìåííîì
äîáàâëåíèè êîíöåíòðàòà ôàêòîðà XIII è TAFI çíà÷åíèå
LI30 ñóùåñòâåííî ïðåâûøàëî òàêîâîå ïðè äîáàâëåíèè
êîíöåíòðàòà ôàêòîðà XIII îòäåëüíî è íå îòëè÷àë îñü îò
çíà÷åíèÿ LI30 ïðè äîáàâëåíèè TAFI îòäåëüíî.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è TAFI íà ôîðìèðîâàíèå è ëèçèñ êðîâÿíîãî ñãóñòêà â óñëîâèÿõ tPA-èíäóöèðîâàííîãî
ãèïåðôèáðèíîëèçà. A — Ìàêñèìàëüíàÿ ïëîòíîñòü ñãóñòêà (MCF, ìì). Á — Âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà (LOT, ìèí). Â - Èíäåêñ ëèçèñà íà 30-é ìèí
(LI30, %). Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå M ± SD. *p < 0,05, ***p < 0,001 — ñðàâíåíèå ñ tPA. ##p < 0,01, ###p < 0,001 — ñðàâíåíèå ñ PBS.



Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî àêòèâàöèÿ
ôèáðèíîëèçà âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå ìàê-
ñèìàëüíîé ïëîòíîñòè ñãóñòêà (MCF) è îáóñëîâëèâàåò
ðàííåå íà÷àëî åãî ëèçèñà (LOT è LI30). Ñõîæèå èçìå-
íåíèÿ ñâîéñòâ êðîâÿíîãî ñãóñòêà â ïðèñóòñòâèè tPA áû-
ëè ïîêàçàíû ðàíåå [18]. Î÷åâèäíûì îáúÿñíåíèåì óìå-
íüøåíèÿ ïëîòíîñòè ñãóñòêà â äàííûõ óñëîâèÿõ ÿâëÿåòñÿ
òî, ÷òî ïàðàëëåëüíî ñ ïðîöåññîì ïîëèìåðèçàöèè ôèáðè-
íà è ôîðìèðîâàíèåì ôèáðèíîâîé ñåòè ïðîèñõîäèò ðàç-
ðóøåíèå îáðàçîâàâøèõñÿ íèòåé ôèáðèíà (ôèáðèíîëèç)
è ìîëåêóë ôèáðèíîãåíà (ôèáðèíîãåíîëèç) [18], à òàêæå
èíàêòèâàöèÿ àêòèâèðîâàííîãî ôàêòîðà XIII [19] âñëåä-
ñòâèå ïîâûøåííîé ïëàçìåííîé àêòèâíîñòè ïëàçìèíà.
Â òî æå âðåìÿ äîáàâëåíèå tPA â èñïîëüçîâàííîé äîçå
íå îòðàæàåòñÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòè ëàòåíòíîãî ïåðèî-
äà, ïðåäøåñòâóþùåãî ôîðìèðîâàíèþ êðîâÿíîãî ñãóñòêà,
è êèíåòèêå íà÷àëüíûõ ýòàïîâ ôîðìèðîâàíèÿ ñãóñòêà.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè î òîì,
÷òî èíäóêöèÿ ôèáðèíîëèçà íå âëèÿåò íà ãåíåðàöèþ
òðîìáèíà è àêòèâíîñòü ôàêòîðîâ V è VIII, à ñëåäîâà-
òåëüíî, è ñêîðîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ñãóñòêà [18].

Èçâåñòíî, ÷òî âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ ëèçèñà ôèá-
ðèíà, ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíî êîíöåíòðàöèè ôèáðèíî-
ãåíà [20]. Ââåäåíèå êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà ïàöèåí-
òàì ñ ïîëèòðàâìîé, à òàêæå âî âðåìÿ îïåðàöèé ñ ïðèìå-
íåíèåì àïïàðàòà èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ïî-
çâîëÿåò óìåíüøèòü îáúåì êðîâîïîòåðè. Â òî æå âðåìÿ
ïðèìåíåíèå äàííîãî ïðåïàðàòà íå âëèÿåò íà ïîòðåáíîñòü
â ïåðåëèâàíèè êîìïîíåíòîâ êðîâè ïðè îïåðàöèÿõ ïî
òðàíñïëàíòàöèè ïå÷åíè [21]. Ïðîâåäåííûå íàìè èññëå-
äîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â óñëîâèÿõ ãèïåðôèáðèíîëèçà äî-
áàâëåíèå ôèáðèíîãåíà çàìåäëÿåò ñêîðîñòü ëèçèñà ñãóñò-
êà, íå îêàçûâàÿ ïðè ýòîì ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà åãî
ìàêñèìàëüíóþ ïëîòíîñòü è âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà. Âåðî-
ÿòíî, ÷òî îáíàðóæåííîå íàìè ñíèæåíèå ñêîðîñòè ëèçèñà
ìîãëî áûòü îáóñëîâëåíî óìåíüøåíèåì äèàìåòðà è óâå-
ëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà íèòåé ôèáðèíà â ñãóñòêå [19]. Ïî-
ñëåäíåå, îäíàêî, ñîïðÿæåíî ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà
îñòàòêîâ ëèçèíà â ñòðóêòóðå ñãóñòêà, íåîáõîäèìûõ äëÿ
ãåíåðàöèè ïëàçìèíà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî âðåìÿ íà÷àëà ëè-
çèñà ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíèëîñü.

Ôàêòîð XIII (ôèáðèíñòàáèëèçèðóþùèé ôàêòîð) ïîä
âëèÿíèåì òðîìáèíà ïåðåõîäèò â àêòèâíóþ ôîðìó (XIIIa)
è êàòàëèçèðóåò îáðàçîâàíèå ïðî÷íûõ êîâàëåíòíûõ ñâÿçåé
ìåæäó îñòàòêàìè ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû è ëèçèíà ñîñåä-
íèõ ìîëåêóë ôèáðèíà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ ïî-
ðèñòîñòè ñãóñòêà è óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè ôèáðèíîâîé ñå-
òè [22]. Êðîìå òîãî, ôàêòîð XIII îáåñïå÷èâàåò ñâÿçûâà-
íèå �2-àíòèïëàçìèíà ñ ôèáðèíîì, èíàêòèâèðóþùåãî
ïëàçìèí íåïîñðåäñòâåííî íà ïîâåðõíîñòè ôèáðèíîâûõ
íèòåé è ïîâûøàþùåãî òåì ñàìûì ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ
óñòîé÷èâîñòü ñãóñòêà [23]. Äåôèöèò ôàêòîðà XIII àññî-
öèèðîâàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì âíóòðè÷åðåïíûõ è ïî-
ñëåîïåðàöèîííûõ êðîâîòå÷åíèé [24]. Â äàííîé ðàáîòå

ìû ïîêàçàëè, ÷òî äîáàâëåíèå êîíöåíòðàòà ôàêòîðà XIII
â óñëîâèÿõ ãèïåðôèáðèíîëèçà ïîâûøàåò ïëîòíîñòü êðî-
âÿíîãî ñãóñòêà è çàìåäëÿåò ñêîðîñòü åãî ëèçèñà, õîòÿ è íå
âëèÿåò íà âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà. Âîçìîæíûì îáúÿñíåíèåì
äàííîãî ýôôåêòà ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî äîáàâëåíèå XIII ôàêòî-
ðà íå âëèÿåò íà êîëè÷åñòâî îñòàòêîâ ëèçèíà è ïîýòîìó íå
ïðåïÿòñòâóåò tPA-èíäóöèðîâàííîé ãåíåðàöèè ïëàçìèíà
íà ïîâåðõíîñòè ôèáðèíîâûõ íèòåé, íî çàìåäëÿåò äèôôó-
çèþ ïëàçìèíà è âûçûâàåò åãî ÷àñòè÷íóþ èíàêòèâàöèþ çà
ñ÷åò ïðèñîåäèíåíèÿ ê ôèáðèíó áîëüøåãî êîëè÷åñòâà
�2-àíòèïëàçìèíà.

TAFI (êàðáîêñèïåïòèäàçà B2) — ýíäîãåííûé àí-
òèôèáðèíîëèòèê, êîòîðûé ïîä âëèÿíèåì êîìïëåêñà
òðîìáèí-òðîìáîìîäóëèí (è â ìåíüøåé ñòåïåíè ïîä äåé-
ñòâèåì ñâîáîäíîãî òðîìáèíà è ïëàçìèíà) ïðåâðàùàåòñÿ
â àêòèâíóþ ôîðìó (TAFIa) è îòùåïëÿåò Ñ-êîíöåâûå
îñòàòêè ëèçèíà â ìîëåêóëàõ ôèáðèíà, ñëóæàùèå äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ tPA, ïëàçìèíîãåíà è ïëàçìèíà [25]. Ñ îä-
íîé ñòîðîíû, ýòî îãðàíè÷èâàåò âçàèìîäåéñòâèå tPA è
ïëàçìèíîãåíà íà ïîâåðõíîñòè ôèáðèíîâûõ íèòåé è, êàê
ñëåäñòâèå, ñíèæàåò ãåíåðàöèþ ïëàçìèíà, à ñ äðóãîé —
ïðåïÿòñòâóåò ñâÿçûâàíèþ ïëàçìèíà ñ ôèáðèíîì, ïîâû-
øàÿ òåì ñàìûì óñòîé÷èâîñòü íèòåé ôèáðèíà ê ëèçèñó.
Äåéñòâèòåëüíî, ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ ïîêà-
çàëè, ÷òî, â îòëè÷èå îò êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà è
ôàêòîðà XIII, ïðèìåíåíèå TAFI íå òîëüêî âûçûâàåò
óâåëè÷åíèå ìàêñèìàëüíîé ïëîòíîñòè ñãóñòêà, íî è çíà-
÷èòåëüíî îòäàëÿåò âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà, òàê ÷òî äàæå
ñïóñòÿ 30 ìèí îò íà÷àëà ôîðìèðîâàíèÿ ñãóñòêà àìïëè-
òóäà òýìîãðàììû íå ñíèæàëàñü áîëåå ÷åì íà 5%.

Íàøå èññëåäîâàíèå èìååò íåêîòîðûå îãðàíè÷åíèÿ.
Â ÷àñòíîñòè, èñïîëüçîâàííàÿ â ðàáîòå ìîäåëü ãèïåð-
ôèáðèíîëèçà íå ó÷èòûâàåò õàðàêòåð îñíîâíîé ïàòîëî-
ãèè, ñ êîòîðîé ãèïåðôèáðèíîëèç àññîöèèðîâàí. Òàê,
íàïðèìåð, íàðÿäó ñ ãèïåðôèáðèíîëèçîì ñóùåñòâåííàÿ
ðîëü â ðàçâèòèè òðàâìàòè÷åñêîé êîàãóëîïàòèè îòâî-
äèòñÿ ãèïîòåðìèè, ìåòàáîëè÷åñêîìó àöèäîçó, ãåìîäè-
ëþöèè, íàðóøåíèþ áàëàíñà ìåæäó ðàçëè÷íûìè ôàêòî-
ðàìè ñâåðòûâàíèÿ è ïðîòèâîñâåðòûâàþùèìè ìåõàíèç-
ìàìè. Îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î òîì, êàêèì îáðà-
çîì äàííûå ôàêòîðû ìîäèôèöèðóþò ýôôåêò îò ïðèìå-
íåíèÿ êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è
TAFI â óñëîâèÿõ ãèïåðôèáðèíîëèçà.

Çàêëþ÷åíèå

Íà ìîäåëè tPA-èíäóöèðîâàííîãî ãèïåðôèáðèíîëè-
çà in vitro, ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ðîòàöèîííîé òðîìáîýëà-
ñòîìåòðèè ïîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ïëàç-
ìèíà ñóùåñòâåííî íå îòðàæàåòñÿ íà ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè ëàòåíòíîãî ïåðèîäà, íåîáõîäèìîãî äëÿ ãåíåðàöèè
òðîìáèíà, è ñêîðîñòè ôîðìèðîâàíèÿ ñãóñòêà, íî çíà÷è-
òåëüíî óìåíüøàåò ìàêñèìàëüíóþ ïëîòíîñòü ñãóñòêà è
âûçûâàåò åãî óñêîðåííûé ëèçèñ. Â ýòèõ óñëîâèÿõ êîí-
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öåíòðàò ôèáðèíîãåíà çàìåäëÿåò ñêîðîñòü ëèçèñà ñãóñò-
êà; êîíöåíòðàò ôàêòîðà XIII óñèëèâàåò ìåõàíè÷åñêóþ
ïðî÷íîñòü ñãóñòêà è çàìåäëÿåò ñêîðîñòü åãî ëèçèñà, íå
âëèÿÿ ïðè ýòîì íà âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà; TAFI óñèëè-
âàåò ìåõàíè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü è çíà÷èòåëüíî îòäàëÿåò
âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà, îêàçûâàÿ òåì ñàìûì íàèáîëüøèé
êîððèãèðóþùèé ýôôåêò. Ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîí-
ñòðèðóþò ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü êîððåêöèè îá-
íàðóæåííûõ íàðóøåíèé ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà
êðîâè ïðè ãèïåðôèáðèíîëèçå ñ ïîìîùüþ âûøåóêàçàí-
íûõ ïðåïàðàòîâ è ìîãóò ñëóæèòü îðèåíòèðîì ïðè ïëà-
íèðîâàíèè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.
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Àóòîëîãè÷íûå êîñòíîìîçãîâûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÿâëÿþòñÿ àëüòåðíàòèâíûì ñïîñîáîì òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ñåð-
äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå ôåíîòèïà è ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ êîñòíîìîçãîâûõ ìîíî-
íóêëåàðíûõ êëåòîê (ÊÌ-ÌÍÊ) áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÑÍ) äî è ïîñëå êðàòêîâðå-
ìåííîé ýêñïîçèöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì in vitro. Ìåòîäèêà. ÊÌ-ÌÍÊ âûäåëÿëè íà ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè ôèêîëë/âå-
ðîãðàôèí (� = 1,077 ã/ë). Ôåíîòèï ÊÌ-ÌÍÊ, êëåòî÷íûé öèêë è àïîïòîç CD34+ êëåòîê îïðåäåëÿëè äî è ïîñëå
ýêñïîçèöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå. Ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ÊÌ-ÌÍÊ äî è ïîñëå ýêñïî-
çèöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì îöåíèâàëè â ñïîíòàííîì è ñòèìóëèðóþùåì òåñòå. Ïðîëèôåðàöèþ, ìèãðàöèþ è àíãèîãåííûé
ïîòåíöèàë êëåòîê EA.hy 929 èçó÷àëè â òåñòå «ðàíåâîãî äåôåêòà» ìîíîñëîÿ êëåòîê è íà ìàòðèãåëå ïîä âëèÿíèåì
30% êîíäèöèîííûõ ñðåä îò ÊÌ-ÌÍÊ. Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ÊÌ-ÌÍÊ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñìåñü ãåìîïî-
ýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ), ýíäîòåëèàëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê (ÝÏÊ) íà ðàçíûõ ýòàïàõ ñîçðåâàíèÿ è
äèôôåðåíöèðîâêè, è ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ). Ïîä äåéñòâèåì ýðèòðîïîýòèíà óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷å-
ñòâî CD34+ êëåòîê â G0G1 ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà, CD45+/EpoR+, CD31-/CD184+, CD31+/CD184+ è
CD34+/CD184-, è óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî CD34+/CD133+, CD34+/EpoR-. Êîíäèöèîííàÿ ñðåäà îò
ÊÌ-ÌÍÊ ñïîñîáñòâóåò ïðîëèôåðàöèè, ìèãðàöèè è ôîðìèðîâàíèþ ñîñóäèñòî-ïîäîáíûõ ñòðóêòóð êëåòêàìè EA.hy
929. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî êðàòêîâðåìåííàÿ ýêñïîçèöèÿ ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ
ÕÑÍ çàäåðæèâàåò CD34+ êëåòêè â ñòàäèè ïîêîÿ, óâåëè÷èâàåò ïóë ÝÏÊ, ýêñïðåññèðóþùèõ «õîóìèíã» ðåöåïòîð, à
êîíäèöèîííàÿ ñðåäà îò ÊÌ-ÌÍÊ ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ, ìèãðàöèþ è àíãèîãåííûé ïîòåíöèàë EA.hy 929, ÷òî
ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè âûáîðå ìåòîäîâ óñèëåíèÿ «ïðèæèâàåìîñòè» êëåòî÷íîãî òðàíñïëàíòàòà.
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Autologous bone marrow stem cells are an alternative therapy for patients with heart failure. The aim of this work was to
study the phenotype and functional properties of bone marrow mononuclear cells (BM-MNCs) from patients with chronic
heart failure (CHF) before and after a short-term in vitro exposure to erythropoietin. Methods. BM-MNCs were isolated
using density gradient. The BM-MNC phenotype, cell cycle, and apoptosis of CD34+ cells were evaluated before and af-
ter exposure to erythropoietin with a flow cytometer. Proliferation of BM-MNCs before and after the erythropoietin expo-
sure was evaluated in a spontaneous and stimulating test. Proliferation, migration, and angiogenic potential of EA.hy 929
cells were studied in the wound closure test and in the tubule formation test under the influence of 30% conditioned medium
from BM-MNCs. Results. BM-MNCs represented a mixture of hematopoietic stem cells (HSCs), endothelial progenitor
cells (EPCs) at different stages of maturation and differentiation, and mesenchymal stem cells (MSCs). Erythropoietin in-
creased the number of CD34+ cells in the G0/G1 cell cycle phase, CD45+/EpoR+, CD31-/CD184+,
CD31+/CD184+, and CD34+/CD184-, and decreased the number of CD34+/CD133+ and CD34+/EpoR. The
erythropoietin exposure of BM-MNCs reduced their proliferative capacity. The BM-MNCs-conditioned medium pro-
moted EA.hy 929 cell proliferation, migration, and formation of vascular-like structures. Conclusion. A short-term expo-
sure of BM-MNCs delayed the resting stage of CD34+ cells, increased the pool of EPCs expressing the homing receptor
while the BM-MNC conditioned medium stimulated EA.hy 929 proliferation, migration and tubule formation, which
should be taken into account when selecting methods to enhance survival of cellular grafts.
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Ââåäåíèå

Èçâåñòíî, ÷òî ñìåðòíîñòü áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÑÍ) â Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè âûñîêà [1]. Ýòî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü
ðàçðàáîòêè íîâûõ ñïîñîáîâ òåðàïèè, âêëþ÷àÿ è äî-
ñòèæåíèÿ â îáëàñòè êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé. Àóòîëî-
ãè÷íûå êîñòíîìîçãîâûå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÑÊ) ÿâëÿ-
þòñÿ àëüòåðíàòèâíûì ñïîñîáîì òåðàïèè ïàöèåíòîâ
ñ ÕÑÍ [2] Òàê, íà ôîíå ââåäåíèÿ àóòîëîãè÷íûõ êî-
ñòíîìîçãîâûõ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê (ÊÌ-ÌÍ)
êàê èíòðàìèîêàðäèàëüíî, òàê è êîìáèíàöèåé èíòðà-
ìèîêàðäèàëüíîãî ââåäåíèÿ ñ èíòðàêîðîíàðíûì ââåäå-
íèåì áîëüíûì ñ ÕÑÍ îòìå÷åíî óëó÷øåíèå ñîêðàòè-

òåëüíîé ñïîñîáíîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà [3]. Ïðîâåäå-
íî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå [4] êëèíè÷åñêîé ýô-
ôåêòèâíîñòè èíòðàìèîêàðäèàëüíîãî ââåäåíèÿ
ÊÌ-ÌÍÊ è îáîãàùåííîé ôðàêöèè CD31 êëåòîê
ïðåäøåñòâåííèêîâ ýíäîòåëèîöèòîâ â ïðîöåññå íåîàí-
ãèîãåíåçà â ìèîêàðäå ïðè ÕÑÍ. Ïîêàçàíî, ÷òî
ÊÌ-ÌÍÊ ñïîñîáñòâóþò óñèëåíèþ ðàáîòû ëåâîãî
æåëóäî÷êà è ðåãèîíàëüíîé ïåðôóçèè ìèîêàðäà. Áîëåå
òîãî, èíòðàìèîêàðäèàëüíîå ââåäåíèå ÊÌ-ÌÍÊ, âå-
äåò ê óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè êàïèëëÿðîâ, ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ è àíãèîïîý-
òèíà-2. Î êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè èíòðàìèîêàð-
äèàëüíîãî ââåäåíèÿ àóòîëîãè÷íûõ ÊÌ-ÌÍÊ ñîîá-
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ùàåòñÿ è â äðóãèõ ðàáîòàõ [5]. Ïîêàçàíî ñíèæåíèå
ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è
óâåëè÷åíèÿ ôðàêöèè âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà. Ýô-
ôåêòèâíîñòü êëåòî÷íîé òåðàïèè çàâèñèò îò ïîïóëÿöè-
îííîãî ñîñòàâà è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòî÷-
íîãî òðàíñïëàíòàòà. Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü
êëåòî÷íîãî òðàíñïëàíòàòà çàâèñèò îò óñëîâèé ìèêðî-
îêðóæåíèÿ â îáëàñòè ïîðàæåííîãî ìèîêàðäà [6—8].
Ïîêàçàíî, ÷òî ýðèòðîïîýòèí ïîâûøàåò âûæèâàå-
ìîñòü êëåòîê ïðè ãèïîêñèè [9—10]. Òàê, èíêóáàöèÿ
êîñòíîìîçãîâûõ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê
(ÊÌ-ÌÍÊ) ïîäàâëÿåò àïîïîòîç è ñòèìóëèðóåò ïðî-
ëèôåðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê
(ÝÏÊ) [11]. Îäíàêî, êàê ýðèòðîïîýòèí âëèÿåò íà
ñóáïîïóëÿöèîííûé ñîñòàâ ÝÏÊ, êîëè÷åñòâî
ÊÌ-ÌÍÊ, íåñóùèõ ðåöåïòîð ê ýðèòðîïîýòèíó ó áî-
ëüíûõ ÕÑÍ èññëåäîâàíî íåäîñòàòî÷íî.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ýôôåêòà êðàòêî-
âðåìåííîé ýêñïîçèöèè ÊÌ-ÌÍÊ ñ ýðèòðîïîýòèíîì
íà êîëè÷åñòâî êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð
ê ýðèòðîïîýòèíó, ïàðàìåòðû àïîïòîçà è âðåìÿ ïðåáû-
âàíèÿ êëåòîê â ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà, à òàêæå ïðî-
ëèôåðàòèâíûé, ìèãðàöèîííûé è àíãèîãåííûé ïîòåí-
öèàë ÊÌ-ÌÍÊ.

Ìåòîäèêà

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 24 ìóæ÷èíû è 5 æåíùèí
â âîçðàñòå 45—74 ëåò, ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðä-
öà ñ ôóíêöèîíàëüíûì êëàññîì ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè ïî NYHA II—III êëàññà, äàâøèõ èíôîðìèðî-
âàííîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè. Àñïèðàò
êîñòíîãî ìîçãà çàáèðàëè èç ïîäâçäîøíîé êîñòè òðàäè-
öèîííûì ñïîñîáîì ïîä ìåñòíîé àíåñòåçèåé.
ÊÌ-ÌÍÊ âûäåëÿëè èç êîñòíîãî ìîçãà íà ãðàäèåíòå
ïëîòíîñòè ôèêîëë/âåðîãðàôèí (� = 1,077 ã/ë). Ôåíî-
òèï êëåòî÷íîãî òðàíñïëàíòàòà äî è ïîñëå êðàòêîâðå-
ìåííîé ýêñïîçèöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì èññëåäîâàëè íà
ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå FACSCanto II (BD,
ÑØÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë,
ìå÷åííûõ FITC, PE èëè APC ê CD31, CD34,
CD45, CD131 è CD184 (BD, ÑØÀ), CD73, CD90,
CD144 (BioLegend, ÑØÀ), CD105 (eBioscience,
ÑØÀ), CD133 (Abcam, ÑØÀ), à òàêæå ê ðåöåïòî-
ðó ýðèòðîïîýòèíà (EpoR, R&DS, ÑØÀ) è ê ðåöåï-
òîðó 2 òèïà ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà
(VEGFR-2/KDR, Novus Biologicals, ÑØÀ). Ýêñïî-
çèöèþ ÊÌ-ÌÍÊ ñ ýðèòðîïîýòèíîì (Ðåêîðìîí,
Øâåéöàðèÿ, 33,4 ÌÅ/ìë) ïðîâîäèëè â êóëüòóðàëü-
íûõ ôëàêîíàõ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ñ äîáàâëå-
íèåì 10% àóòîëîãè÷íîé ñûâîðîòêè â òå÷åíèå 40 ìèí
ïðè 37°Ñ â ÑÎ2-èíêóáàòîðå. Äàëåå ÊÌ-ÌÍÊ òðèæ-
äû îòìûâàëè îò îñòàòêîâ ýðèòðîïîýòèíà è àóòîëîãè÷-
íîé ñûâîðîòêè ïðè 1500 îá/ìèí â òå÷åíèå 5 ìèí.

Â ïîïóëÿöèè CD34+ êëåòîê èññëåäîâàëè êëåòî÷-
íûé öèêë ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîïèäèóìà èîäèäà (BD,
ÑØÀ) è àïîïòîç ñ èñïîëüçîâàíèåì Annexin
V-FITC Apoptosis Detection Kit (BD, ÑØÀ). Ïðè
àíàëèçå ïðåáûâàíèÿ êëåòîê CD34+ êëåòîê â ôàçå
êëåòî÷íîãî öèêëà âûäåëÿëè ñëåäóþùèå ôàçû:
subG0G1 (êëåòêè ñ ãèïîäèïëîèäíûì íàáîðîì õðîìî-
ñîì, <2n); G0G1 (êëåòêè ñ äèïëîèäíûì íàáîðîì
õðîìîñîì, ôàçà ïîêîÿ/íà÷àëüíîãî ðîñòà, 2n); G2/M
(êëåòêè ñ ãèïåðïëîèäíûì íàáîðîì õðîìîñîì, ôàçà
ïîäãîòîâêè ê ìèòîçó/ìèòîç, 2n-4n); S (êëåòêè ñ ãè-
ïåðïëîèäíûì íàáîðîì õðîìîñîì, ôàçà ñèíòåçà/ðåï-
ëèêàöèè ÄÍÊ êëåòî÷íîãî ÿäðà, >4n). Ïðè àíàëèçå
íàõîæäåíèÿ CD34+ êëåòîê â àïîïòîçå âûäåëÿëè ñëå-
äóþùèå ãåéòû: íåêðîç (ìåðòâûå êëåòêè, îêðàøåííûå
êðàñèòåëåì äëÿ íóêëåèíîâûõ êèñëîò ïðîïèäèîì èîäè-
äîì), ðàííèé àïîïòîç (êëåòêè, èìåþùèå íàðóøåíèå
«ôîñôîëèïèäíîé àñèììåòðèè» ìåìáðàíû è ïîÿâëåíèå
ôîñôàòèäèëñåðèíà íà íàðóæíîì ñëîå ìåìáðàíû, âû-
ÿâëÿåìîãî âçàèìîäåéñòâèåì ñ àíòèêîàãóëÿíòîì Àí-
íåêñèíîì À), àïîïòîç (êëåòêè ïîçèòèâíûå íà ôîñôà-
òèäèëñåðèí è íóêëåèíîâûå êèñëîòû).

Ïðîëèôåðàöèþ 2õ105 ÊÌ-ÌÍÊ/ëóíêó ïèòàòå-
ëüíîé ñðåäå ÄÌÅÌ ñ äîáàâëåíèåì 10% ôåòàëüíîé
ñûâîðîòêè ïëîäà (FCS, Áèîëîò, Ðîññèÿ), 2 ìÌ
L-ãëóòàìèíà (ICN, ÑØÀ) è 80 ìêã/ìë ãåíòàìèöè-
íà (Äàëüõèìôàðì, Ðîññèÿ) äàëåå ïîñàäî÷íàÿ ñðåäà),
èññëåäîâàëè â ñïîíòàííîì òåñòå è â îòâåò íà ñòèìóëû
(êîíêàíàâàëèí À è ôèòîãåìàããëþòèíèí À â äîçå
10 ìêã/ìë, ëèïîïîëèñàõàðèä â äîçå 1 ìêã/ìë, ðåêîð-
ìîí â äîçå 33,4 ÌÅ/ìë, ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñî-
ñóäîâ â äîçå 10 íã/ìë è ïåðåêèñü âîäîðîäà â äîçå 1, 3
è 5 ìÌ, Sigma, ÑØÀ) ïî âêëþ÷åíèþ 3-(4,5-äèìå-
òèëòèàçîë-2-èë)-2,5-äèôåíèë-2Í-òåòðàçîëèóì áðî-
ìèäà (Sigma, ÑØÀ) íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Stat Fax
2100 (ÑØÀ). Êîíäèöèîííóþ ñðåäó îò ÊÌ-ÌÍÊ
èíêóáèðîâàííûõ áåç è â ïðèñóòñòâèè ýðèòðîïîýòèíà
ñîáèðàëè ÷åðåç 72 ÷, öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè
1500 îá/ìèí â òå÷åíèå 5 ìèí, ðàçëèâàëè ïî àëèêâî-
òàì è õðàíèëè ïðè -70°C.

Èññëåäîâàí ýôôåêò êîíäèöèîííûõ ñðåä îò
ÊÌ-ÌÍÊ íà ìèãðàöèîííûé è ïðîëèôåðàòèâíûé ïî-
òåíöèàë êëåòîê ýíäîòåëèàëüíîé ëèíèè EA.hy 929,
ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåííîé Dr. C.J. Edgel (Óíèâåðñè-
òåò Êàðîëèíû, ÑØÀ). Êëåòêè EA.hy 929 êóëüòèâè-
ðîâàëè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå DMEM/F12 ñ äîáàâëå-
íèåì 10% FCS, 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà, 80 ìêã/ìë ãåí-
òàìèöèíà è ÍÀÒ (ICN, ÑØÀ), äîáàâêà ê ñðåäå,
ñîäåðæàùàÿ ãèïîêñàíòèí, àìèíîïòåðèí è òèìèäèí,
äàëåå ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà äëÿ EA.hy929, â ïëîñêîäîí-
íûõ ôëàêîíàõ â êîíöåíòðàöèè 1,7õ105 êëåòîê/ìë ïðè
37°C âî âëàæíîé àòìîñôåðå ñ ñîäåðæàíèåì 5% CO2
äî îáðàçîâàíèÿ ìîíîñëîÿ. Ïðîëèôåðàöèþ è ìèãðà-
öèþ EA.hy 929 èññëåäîâàëè â òåñòå «ðàíåâîé ïîâåð-
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õíîñòè», äëÿ ýòîãî EA.hy929 âíîñèëè â 24-ëóíî÷íûå
ïëîñêîäîííûå ïëàíøåòû â ïèòàòåëüíîé ñðåäå äëÿ
EA.hy929. ×åðåç 24 ÷ ïî öåíòðó ëóíîê íàíîñèëè
êîí÷èêîì íàêîíå÷íèêà íà 200 ìêë ðàíó, ñëóùåííûå
êëåòêè óäàëÿëè äâóêðàòíîé ïðîìûâêîé ëóíîê çàáóôå-
ðåííûì ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì. Â êîíòðîëå âíî-
ñèëè ïèòàòåëüíóþ ñðåäó äëÿ EA.hy 929. Â îïûòå
DMEM/F12 ñ äîáàâëåíèåì 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà,
80 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà è 30% êîíäèöèîííîé ñðåäû
îò ÊÌ-ÌÍÊ èíêóáèðîâàííûõ áåç è â ïðèñóòñòâèè
ýðèòðîïîýòèíà. ×åðåç 3 è 24 ÷ èíêóáàöèè ïðè 37°C
âî âëàæíîé àòìîñôåðå ñ ñîäåðæàíèåì 5% CO2 çà-
êðûòèå ðàíåâîãî äåôåêòà îöåíèâàëè íà èíâåðòèðîâàí-
íîì ìèêðîñêîïå Zeiss (Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Àíãèîãåí-
íûé ïîòåíöèàë EA.hy 929 ïîä âëèÿíèåì 30% êîíäè-
öèîííîé ñðåäû îò ÊÌ-ÌÍÊ èíêóáèðîâàííûõ áåç è
â ïðèñóòñòâèè ýðèòðîïîýòèíà èëè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå
äëÿ EA.hy929 îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì In Vitro
Angiogenesis Assay Kit (Abcam, ÑØÀ) ÷åðåç 24 ÷
íà èíâåðòèðîâàííîì ìèêðîñêîïå Zeiss (Zeiss, Ãåðìà-
íèÿ). Äëÿ ýòîãî â 96-ëóíî÷íûé ïëîñêîäîííûé ïëàí-
øåò âíîñÿò ïî 50 ìêë Extracellular Matrix Solution,
äàëåå èíêóáèðóþò ïðè 37°C â òå÷åíèå 40 ìèí, äàëåå
âíîñÿò ïî 104 êëåòîê/ëóíêó EA.hy 929 â êîíòðîëå
— ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà äëÿ EA.hy929, à â îïûòå —
DMEM/F12 ñ äîáàâëåíèåì 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà,
80 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà è 30% êîíäèöèîííîé ñðåäû
îò ÊÌ-ÌÍÊ èíêóáèðîâàííûõ áåç è â ïðèñóòñòâèè
ýðèòðîïîýòèíà. ×åðåç 24 ÷ èíêóáàöèè ïðè 37°C âî
âëàæíîé àòìîñôåðå ñ ñîäåðæàíèåì 5% CO2 àíãèî-
ãåííûé ïîòåíöèàë EA.hy 929 îöåíèâàëè íà èíâåðòè-
ðîâàííîì ìèêðîñêîïå Zeiss (Zeiss, Ãåðìàíèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Statistica 6.0 for Win-
dows (Stat Soft, ÑØÀ). Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðîâå-
ðÿëè íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ñîãëàñíî
W-êðèòåðèþ Øàïèðî—Óèëêñà, ìåðû öåíòðàëüíîé
òåíäåíöèè è ðàññåÿíèÿ îïèñàíû ìåäèàíîé (Ìå),
íèæíèì (Lq) è âåðõíèì (Hq) êâàðòèëÿìè; ñòàòèñòè-
÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàññ÷èòûâàëè ïî U-êðèòåðèþ
Ìàííà—Óèòíè è ïðèíèìàëè ïðè çíà÷åíèÿõ p<0,05.
Ñâÿçü ìåæäó ðàçëè÷íûìè ïðèçíàêàìè îïðåäåëÿëè
ñ ïîìîùüþ êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà âåëè÷èíîé êî-
ýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà (r).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñðåäè ÊÌ-ÌÍÊ âûäåëåííûõ íà ãðàäèåíòå ïëîò-
íîñòè ôèêîëë/âåðîãðàôèí îò áîëüíûõ ÕÑÍ ìîæíî
âûäåëèòü òðè îñíîâíûõ òèïà ñòâîëîâûõ êëåòîê: ãåìî-
ïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÃÑÊ), êëåòêè ïðåä-
øåñòâåííèêè ýíäîòåëèîöèòîâ (ÝÏÊ) è ìåçåíõèìíûå
ñòâîëîâûå êëåòêè (ÌÑÊ) (òàáë. 1). Òàê, êîëè÷åñòâî
ÃÑÊ, íåñóùèõ íà ñâîåé ìåìáðàíå ìàðêåð CD45

(òðàíñìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí, ÷ëåí ñåìåéñòâà
ïðîòåèí òèðîçèí ôîñôàòàçû), ó áîëüíûõ ÕÑÍ
â ñðåäíåì ñîñòàâèëî 1/3 îò âñåõ ìîíîíóêëåàðíûõ
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà. Âàæíûì ñâîéñòâîì ñòâîëîâûõ
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ìèã-
ðèðîâàòü èç êîñòíîãî ìîçãà íà ïåðèôåðèþ, òàê íàçû-
âàåìûé «õîóìèíã», à ìîëåêóëîé, âîâëå÷åííîé â ìèã-
ðàöèþ êëåòîê ê ìåñòó íàçíà÷åíèÿ, ÿâëÿåòñÿ
CXCR-4, CXC õåìîêèíîâûé ðåöåïòîð 4-ãî òèïà,
ñïåöèôè÷åñêèé ðåöåïòîð äëÿ CXC õåìîêèíà
SDF-1/CXCL12 (ôóçèí, CD184) [12].

Êîëè÷åñòâî ÃÑÊ, íå íåñóùèõ íà ñâîåé ìåìáðàíå
CD184 áûëî â äâà ðàçà áîëüøå, ÷åì ÃÑÊ, íåñóùèõ
íà ñâîåé ìåìáðàíå äàííóþ ìîëåêóëó. Îäíèì èç ýô-
ôåêòîâ ýðèòðîïîýòèíà, îïîñðåäóåìîãî ÷åðåç âçàèìî-
äåéñòâèå ýðèòðîïîýòèíà ñ ðåöåïòîðîì ê íåìó, ÿâëÿåò-
ñÿ óâåëè÷åíèå âûæèâàåìîñòè êëåòîê â íåáëàãîïðèÿò-
íîì ìèêðîîêðóæåíèè [13]. Ïîýòîìó íàìè èññëåäîâà-
íî íàëè÷èå ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà ê ýðèòðîïîýòèíó íà
ÃÑÊ. Â ïîïóëÿöèè ÃÑÊ áîëüøàÿ ÷àñòü êëåòîê íå íå-
ñåò íà ñâîåé ìåìáðàíå äàííîãî ðåöåïòîðà.

ÝÏÊ — ýòî íåîäíîðîäíàÿ ïîïóëÿöèÿ êëåòîê êî-
ñòíîãî ìîçãà, íåñóùàÿ íà ñâîåé ìåìáðàíå ðàçíîîáðàç-
íûå ìîëåêóëû, êîòîðûå îòðàæàþò äèíàìèêó ñîçðåâà-
íèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè îò ìåíåå çðåëûõ ôîðì ê çðå-
ëûì ôîðìàì ýíäîòåëèîöèòîâ. Îäíèì èç ìàðêåðîâ
ÝÏÊ ÿâëÿåòñÿ ìåìáðàííûé áåëîê, îáåñïå÷èâàþùèé
ìåæêëåòî÷íóþ àäãåçèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê ñ âíåêëå-
òî÷íûì ìàòðèêñîì êîñòíîãî ìîçãà èëè ñî ñòðîìàëü-
íûìè êëåòêàìè, CD34.

Òàê, êîëè÷åñòâî CD34+/CD45- êëåòîê ó áîëü-
íûõ ÕÑÍ íå ïðåâûøàåò 1% îò îáùåãî ïóëà
ÊÌ-ÌÍÊ. Â òî æå âðåìÿ, êîëè÷åñòâî
CD34+/CD45+ êëåòîê ñâûøå 6%. Ñðåäè ïóëà
ÝÏÊ ïðèíÿòî âûäåëÿòü «ðàííèå» è «ïîçäíèå» ÝÏÊ,
«íåçðåëûå» è «çðåëûå» ÝÏÊ. Î íàõîæäåíèè ÝÏÊ
íà ðàííèõ ñòàäèÿõ äèôôåðåíöèðîâêè ñóäÿò ïî íàëè-
÷èþ ýêñïðåññèè CD133 (ïðîìèíèí-1), ãëèêîïðîòåè-
íà, îáåñïå÷èâàþùåãî òîïîëîãèþ êëåòî÷íîé ìåìáðà-
íû. Ó áîëüíûõ ÕÑÍ â êîñòíîì ìîçãå êîëè÷åñòâî
ðàííèõ ÝÏÊ (CD34-/CD133+ êëåòîê) áîëüøå
ïîçäíèõ ÝÏÊ (CD34+/CD133- êëåòîê). Î çðåëî-
ñòè ÝÏÊ ñóäÿò ïî ýêñïðåññèè CD31 è VEGFR-2.
CD31 — ýòî ìîëåêóëà àäãåçèè òðîìáîöèòîâ/ýíäîòå-
ëèîöèòîâ 1, ãëèêîïðîòåèí ñóïåðñåìåéñòâà èììóíîãëî-
áóëèíîâ, âîâëå÷åííûé â îáåñïå÷åíèå àäãåçèè êëåòîê.
VEGFR-2 — ýòî ðåöåïòîð òèðîçèíêèíàçû III òèïà,
îïîñðåäóåò ýôôåêò ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ
(VEGF), à èìåííî èíèöèèðóåò ïðîëèôåðàöèþ, âû-
æèâàíèå, ìèãðàöèþ, ñïîñîáíîñòü ê ôîðìèðîâàíèþ
ñîñóäîïîäîáíûõ ñòðóêòóð è ðàçðàñòàíèþ ýíäîòåëèî-
öèòîâ.

Êîëè÷åñòâî çðåëûõ ôîðì ÝÏÊ
(CD34+/VEGFR-2+ è CD34+/CD31+ êëåòîê)
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â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ ÕÑÍ òàêæå êîëåáëåòñÿ
îêîëî 1%. Äëÿ ìèãðàöèè ÝÏÊ èç êîñòíîãî ìîçãà íà
ïåðèôåðèþ íåîáõîäèìî íàëè÷èå íà êëåòî÷íîé ìåìá-
ðàíå äàííûõ êëåòîê «õîóìèíã-ðåöåïòîðà», òàê, íàìè
ïîêàçàíî, ÷òî êîëè÷åñòâî CD34+ è CD31+ êëåòîê,
íåñóùèõ íà ìåìáðàíå CD184, ñîïîñòàâèìî. Êðîìå
ýòîãî, íàìè èçó÷åíà ýêñïðåññèÿ íà ìåìáðàíå CD34+
êëåòîê, ìîëåêóëû íåîáõîäèìîé äëÿ àäãåçèè ê ýíäîòå-
ëèþ — Êàäãåðèí 5 2-ãî òèïà, êîíòðîëèðóþùåé è îð-
ãàíèçóþùåé ìåæêëåòî÷íîå ñîåäèíåíèå (CD144). Êî-

ëè÷åñòâî ÝÏÊ ó áîëüíûõ ÕÑÍ, íåñóùèõ äàííóþ
ìîëåêóëó íà ìåìáðàíå íå ïðåâûøàåò 0,3%. Òàêæå
íàìè èññëåäîâàíî êîëè÷åñòâî ÝÏÊ, íåñóùèõ íà
ñâîåé ìåìáðàíå ðåöåïòîð ê ýðèòðîïîýòèíó. Ïîêàçàíî,
÷òî êîëè÷åñòâî CD34+/EpoR+ êëåòîê â êîñòíîì
ìîçãå áîëüíûõ ÕÑÍ ìåíüøå 0,3%. Êëàññè÷åñêèìè
ìàðêåðàìè ïðèíàäëåæíîñòè êëåòîê ê ìåçåíõèìíûì
ñòâîëîâûì êëåòêàì ÿâëÿþòñÿ CD90 (ìåìáðàííûé
ãëèêîïðîòåèí ñóïåðñåìåéñòâà èììóíîãëîáóëèíîâ, âî-
âëå÷åí â òðàíñäóêöèþ ñèãíàëîâ), CD73 (ïîâåðõíîñò-
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Òàáëèöà 1
Ôåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà êëåòî÷íîãî òðàíñïëàíòàòà áîëüíûõ ÕÑÍ

Ôåíîòèï Êîëè÷åñòâî (%) Ôåíîòèï Êîëè÷åñòâî (%)

Ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè CD34+/CD184+ 2,0 (0,97 — 3,35)

CD45+/CD34- 26,0 (26,0 — 44,16) CD34-/CD184+ 8,0 (2,85 — 19,85)

CD45+/CD184- 36,0 (24,56 — 36,0) CD31+/CD184- 13,35 (8,0 — 20,0)

CD45+/CD184+ 16,0 (5,4 — 17,7) CD31+/CD184+ 2,0 (2,0 — 7,45)

CD45+/EpoR- 11,5 (9,72 — 19,9) CD31-/CD184+ 2,0 (2,0 — 8,6)

CD45+/EpoR+ 0,72 (0,39 — 1,0) CD34+/EpoR- 11,0 (8,3 — 19,9)

Ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè CD34+/EpoR+ 0,67 (0,39 — 0,97)

CD34+/CD45+ 2,61 (0,95 — 7,0) CD34-/EpoR+ 7,95 (0,1 — 12,0)

CD34+/CD45- 0,3 (0,2 — 0,6) CD34+/CD131- 0,5 (0,1 — 0,7)

CD34-/CD133+ 2,8 (0,9 — 14,4) CD34+/CD131+ 1,0 (0,2 — 2,3)

CD34+/CD133+ 1,0 (0,6 — 1,15) CD34-/CD131+ 6,2 (4,1 — 8,8)

CD34+/CD133- 0,65 (0,1 — 1,0) Ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè

CD34-/VEGFR-2+ 7,05 (2,6 — 20,65)

CD34+/VEGFR-2+ 0,95 (0,67 — 1,85) CD90+/CD73- 0,3 (0,1 — 0,3)

CD34+/VEGFR-2- 0,5 (0,05 — 4,0) CD90+/CD73+ 0,85 (0,35 — 2,05)

CD34-/CD31+ 16,0 (10,0 — 28,4) CD90-/CD73+ 20,0 (11,73 — 23,6)

CD34+/CD31+ 0,72 (0,39 — 1,0) CD90+/CD105- 0,9 (0,3 — 1,0)

CD34+/CD31- 0,23 (0,1 — 10,0) CD90+/CD105+ 0,5 (0,35 — 0,99)

CD34-/CD144+ 5,0 (5,0 — 5,0) CD90-/CD105+ 2,0 (1,9 — 4,1)

CD34+/CD144+ 0,2 (0,2 — 0,2) CD73+/CD105- 13,0 (5,5 — 20,6)

CD34+/CD144- 0,7 (0,7 — 0,7) CD73+/CD105+ 1,95 (1,07 — 5,8)

CD34+/CD184- 1,2 (0,46 — 4,0) CD73-/CD105+ 3,0 (0,9 — 4,2)

Òàáëèöà 2
Êëåòî÷íûé öèêë è óðîâåíü àïîïòîçà CD34+ êëåòîê ó áîëüíûõ ÕÑÍ

Ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà (%)

subG0G1 (Àïîïòîç) 5,0 (5,0 — 5,0)

G0G1 78,0 (78,0 — 78,0)

G2/M 13,0 (13,0 — 13,0)

S 3,0 (3,0 — 3,0)

Ïàðàìåòðû ãèáåëè êëåòîê (%)

Íåêðîç (Annexin V-/PI+) 0,8 (0,32 — 1,05)

Ðàííèé àïîïòîç (Annexin V+/PI-) 0,4 (0,1 — 3,05)

Àïîïòîç (Annexin V+/PI+) 5,35 (1,85 — 10,0)



íî-êëåòî÷íûé ïðîòåèí ñ ýíçèìíîé è ïðîâîäÿùåé ñèã-
íàë àêòèâíîñòüþ) è CD105 (ýíäîãëèí, îñíîâíîé ãëè-
êîïðîòåèí ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ ÷åëîâåêà, ñâÿçûâàåò
ðàçëè÷íûå áåëêè TGF-� ñóïåðñåìåéñòâà êèíàçà ðå-
öåïòîðíîãî êîìïëåêñà). Ó áîëüíûõ ÕÑÍ êîëè÷åñòâî
ÌÑÊ â ïóëå ÊÌ-ÌÍÊ íå ïðåâûøàëî 3%.

Î ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà ìîæíî ñóäèòü ïî ïðåáûâàíèþ èõ â ôàçàõ êëå-
òî÷íîãî öèêëà è óðîâíþ àïîïòîçà (òàáë. 2).

Òàê, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî êîëè÷åñòâî CD34+êëå-
òîê ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ ÕÑÍ â 78% ñëó÷àåâ íàõî-
äÿòñÿ â ôàçå ïîêîÿ/íà÷àëüíîãî ðîñòà (G0G1), à
â ôàçå ñèíòåçà è ìèòîçà — 18%, êîëè÷åñòâî ãèïî-
äèïëîèäíûõ êëåòîê íå ïðåâûøàåò 6%.

Áîëåå òî÷íóþ êàðòèíó î êîëè÷åñòâå ïîãèáøèõ è
àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ìû ïîëó÷èëè ïðè èññëåäîâà-
íèè àïîïòîçà. Òàê, êîëè÷åñòâî íåêðîòè÷åñêèõ êëåòîê
â ïîïóëÿöèè CD34+êëåòîê ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ
ÕÑÍ ìåíüøå 2%, êëåòîê íà ðàííåé ñòàäèè àïîïòîçà
è ïîçäíåé ñòàäèè àïîïòîçà îêîëî 10%.

Êðîìå ýòîãî, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ÊÌ-ÌÍÊ
áîëüíûõ ÕÑÍ íå îòâå÷àþò íà ìèòîãåííûé (Êîíêà-
íàâàëèí À, Ôèòîãåìàããëþòèíèí À) è àíòèãåííûé
(Ëèïîïîëèñàõàðèä) ñòèìóëû (òàáë. 3).

Â òî æå âðåìÿ, ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ ÕÑÍ ïðîÿâ-
ëÿþò òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ ïðîëèôåðàöèè â îòâåò
íà ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ è ýðèòðîïîýòèí.

Âàæíîé õàðàêòåðèñòèêîé êëåòî÷íîãî òðàíñïëàíòà-
òà ÿâëÿåòñÿ óñòîé÷èâîñòü ê äåéñòâèþ íåáëàãîïðèÿò-
íûõ ôàêòîðîâ ìèêðîîêðóæåíèÿ [14]. Ïîýòîìó, íàìè
èçó÷åí ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ÊÌ-ÌÍÊ
áîëüíûõ ÕÑÍ â óñëîâèÿõ èíäóêöèè îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà, âûçûâàåìîãî äîáàâëåíèåì â ïèòàòåëüíóþ
ñðåäó ïåðåêèñè âîäîðîäà. Òàê, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî
ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, èíäóöèðîâàííîãî 1 ìÌ
ïåðåêèñüþ âîäîðîäà, îòìå÷àåòñÿ çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå
ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà ÊÌ-ÌÍÊ. Â òî æå
âðåìÿ, ïî ìåðå âîçðàñòàíèÿ êîíöåíòðàöèè ïåðåêèñè

âîäîðîäà â ïèòàòåëüíîé ñðåäå îòìå÷åíî çíà÷èìîå
ñíèæåíèå ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà ÊÌ-ÌÍÊ
áîëüíûõ ÕÑÍ.

Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ âûÿ-
âèë íàëè÷èå ñîïðÿæåííîñòè ìåæäó âîçðàñòîì áîëü-
íûõ ÕÑÍ è êîëè÷åñòâîì CD34+/CD133+,
CD34-/CD31+, CD45+/EpoR- è CD34+/EpoR+
êëåòîê (r = +0,052, p<0,05; r = +0,47, p<0,05;
r = +0,55, p<0,05 è r = +0,49, p<0,05 ñîîòâåòñò-
âåííî). Êîëè÷åñòâî ÃÑÊ è ÝÏÊ, ýêñïðåññèðóþùèõ
ðåöåïòîð ê ýðèòðîïîýòèíó íàõîäèëîñü â îáðàòíîé
âçàèìîñâÿçè ñ êëàññîì ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïî
Íüþ-Éîðêñêîé êëàññèôèêàöèè (r = -0,49, p<0,05 è
r = -0,43, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî). Êîëè÷åñòâî
CD34+/CD45+ êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ
ÕÑÍ âçàèìîñâÿçàíî ñ êîëè÷åñòâîì
CD34+/CD184+, CD34+/CD133-,
CD34+/KDR-, CD34+/CD31+, CD45-/EpoR+,
CD34-/EpoR+ è CD31+/CD184- êëåòîê
(r = +0,50, p<0,05; r = +0,47, p<0,05; r = +0,44,
p<0,05; r = +0,45, p<0,05; r = +0,60, p<0,05;
r = +0,66, p<0,05 è r = +0,67, p<0,05 ñîîòâåòñò-
âåííî). Êðîìå ýòîãî, êîëè÷åñòâî CD34+/CD45+
êëåòîê âçàèìîñâÿçàíî ñ óðîâíåì àïîïòîçà (r = +0,58,
p<0,05 è r = -0,56, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî subG0G1
è Annexin V+/Propidium iodid-). Êîëè÷åñòâî ÃÑÊ,
ýêñïðåññèðóþùèõ èëè íå ýêñïðåññèðóþùèõ «õîó-
ìèíã» ðåöåïòîð (CD184, ðåöåïòîð ê SDF-1) ñîïðÿ-
æåíî ñ êîëè÷åñòâîì ÝÏÊ, òàêæå ýêñïðåññèðóþùèõ
èëè íåò CD184 äî è ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ ýðèòðîïîý-
òèíîì. Òàê, êîëè÷åñòâî CD45+/CD184- äî èíêóáà-
öèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì âçàèìîñâÿçàíî ñ êîëè÷åñòâîì
CD31+/CD184+ (r = +0,52, p<0,05). Êîëè÷åñòâî
CD45+/CD184+ äî èíêóáàöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì
íàõîäèëîñü â îáðàòíîé âçàèìîñâÿçè ñ êîëè÷åñòâîì
CD31+/CD184+ è êîëè÷åñòâîì CD31+/CD184-
ïîñëå èíêóáàöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì (r = -0,62,
p<0,05 è r = -0,36, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî). Ìåæäó
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Òàáëèöà 3
Ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà áîëüíûõ ÕÑÍ

Ïðîëèôåðàöèÿ Óðîâåíü ïðîëèôåðàöèè (åä. îïò. ïë.)

Ñïîíòàííàÿ 0,66 (0,56 — 0,68)

Êîíêàíàâàëèí À 0,57 (0,55 — 0,60) *

Ôèòîãåìàããëþòèíèí À 0,6 (0,6 — 0,67)

Ëèïîïîëèñàõàðèä 0,7 (0,66 — 0,7)

Ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ 0,69 (0,64 — 0,7)

Ýðèòðîïîýòèí 0,7 (0,55 — 0,82)

1 ìÌ H2O2 0,7 (0,58 — 0,76) *

3 ìÌ H2O2 0,6 (0,51 — 0,64)

5 ìÌ H2O2 0,57 (0,34 — 0,57) *

Ïðèìå÷àíèå. p<0,05 *ïî ñðàâíåíèþ ñî ñïîíòàííîé ïðîëèôåðàöèåé ÊÌ-ÌÍÊ



êîëè÷åñòâîì CD34-/CD184+ è êîëè÷åñòâîì
CD31+/CD184+ â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ ÕÑÍ
óñòàíîâëåíà ïðÿìàÿ ñîïðÿæåííîñòü (r = +0,50,
p<0,05). Êîëè÷åñòâî CD34-/CD133+ êëåòîê â êî-
ñòíîì ìîçãå áîëüíûõ ÕÑÍ âçàèìîñâÿçàíî ñ êîëè÷å-
ñòâîì CD34-/KDR+ êëåòîê (r = +0,80, p<0,05).
Êîëè÷åñòâî CD34+/KDR+ êëåòîê ñîïðÿæåíî ñ êî-
ëè÷åñòâîì CD34+/CD31- è ñ êîëè÷åñòâîì
CD34-/CD144+ êëåòîê (r = +0,42, p<0,05 è
r = -0,63, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî), à êîëè÷åñòâî
CD34+/ KDR- êëåòîê — ñ êîëè÷åñòâîì
CD34+/CD31- (r = +0,72, p<0,05). Êðîìå ýòîãî,
êîëè÷åñòâî CD34+/ KDR- êëåòîê âçàèìîñâÿçàíî
ñ êîëè÷åñòâîì â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ ÕÑÍ
CD31+/CD184+ è CD31-/CD184+ êëåòîê
(r = -0,41, p<0,05 è r = -0,57, p<0,05 ñîîòâåòñòâåí-
íî). Ìåæäó êîëè÷åñòâîì â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ
ÕÑÍ CD34-/CD31+ êëåòîê è êîëè÷åñòâîì
CD34+/EpoR-, CD34+/EpoR+, CD31+/CD184-
è CD31+/CD184+ ïîêàçàíà ïðÿìàÿ âçàèìîñâÿçü
(r = +0,61, p<0,05; r = +0,49, p<0,05; r = +0,45,
p<0,05 è r = +0,62, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî). Â òî
æå âðåìÿ, ìåæäó êîëè÷åñòâîì êîñòíîìîçãîâûõ êëåòîê
ñ ôåíîòèïîì CD34+/CD31+ è êîëè÷åñòâîì
CD34+/EpoR+, CD31+/CD184+ êëåòîê ïîêàçàíà
çíà÷èìàÿ âçàèìîçàâèñèìîñòü (r = +0,74, p<0,05 è
r = +0,50, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî), à ìåæäó êîëè÷å-
ñòâîì CD34+/CD31- êëåòîê è êîëè÷åñòâîì
CD34-/EpoR+, CD31-/CD184+ êëåòîê óñòàíîâëå-
íû ñëåäóþùèå ñîïðÿæåííîñòè (r = +0,56, p<0,05 è
r = -0,43, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî). Íåîáõîäèìî îò-
ìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî êîëè÷åñòâî ÃÑÊ, ýêñïðåññèðóþ-
ùèõ èëè íåò ðåöåïòîð ê ýðèòðîïîýòèíó âçàèìîñâÿçàíî
ñ êîëè÷åñòâîì ÝÏÊ, ýêñïðåññèðóþùèõ èëè íåò ðå-
öåïòîð ê ýðèòðîïîýòèíó. Â ÷àñòíîñòè, êîëè÷åñòâî
CD45+/EpoR-êëåòîê âçàèìîñâÿçàíî ñ êîëè÷åñòâîì
CD34+/EpoR- êëåòîê, à êîëè÷åñòâî
CD45+/EpoR+ êëåòîê ñ êîëè÷åñòâîì
CD34+/EpoR+ êëåòîê (r = +0,66, p<0,05 è
r = +0,59, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî). Êîëè÷åñòâî êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà ñ ôåíîòèïîì CD34+/EpoR+
êëåòîê ñîïðÿæåíî ñ êîëè÷åñòâîì CD31+/CD184- è
CD31+/CD184+ êëåòîê (r = +0,45, p<0,05 è
r = +0,41, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî), à êîëè÷åñòâî
êëåòîê ñ ôåíîòèïîì CD34-/EpoR+ âçàèìîñâÿçàíî
ñ êîëè÷åñòâîì CD31+/CD184- êëåòîê (r = +0,56,
p<0,05).

Ñëåäóþùèì ýòàïîì ðàáîòû ñòàëà îöåíêà ýôôåêòà
êðàòêîâðåìåííîé ýêñïîçèöèè ÊÌ-ÌÍÊ îò áîëüíûõ
ÕÑÍ ñ ýðèòðîïîýòèíîì.

Â ïåðâóþ î÷åðåäü áûë èññëåäîâàí ýôôåêò ýðèòðî-
ïîýòèíà íà êîëè÷åñòâî êëåòîê ÃÑÊ è ÝÏÊ ýêñïðåñ-
ñèðóþùèõ ðåöåïòîð ê ýðèòðîïîýòèíó (òàáë. 4). Ïî-
êàçàíî, ÷òî êðàòêîâðåìåííàÿ ýêñïîçèöèÿ ÊÌ-ÌÍÊ

ñ ýðèòðîïîýòèíîì â äîçå 33,4 ÌÅ/ìë ïðèâîäèëà
ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó óâåëè÷åíèþ ÃÑÊ ñ ôåíî-
òèïîì CD45+/EpoR+ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì êî-
ëè÷åñòâîì.

Â îòíîøåíèè èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà ðàçëè÷íûõ
ôåíîòèïîâ ÝÏÊ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ýðèòðîïîýòèíà,
óñòàíîâëåíî çíà÷èìîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê
ñ ôåíîòèïîì CD34+/CD133+ è êëåòîê ñ ôåíîòèïîì
CD34+/EpoR- ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì êîëè÷åñò-
âîì (p<0,05). Êðîìå ýòîãî, èíêóáàöèÿ ÊÌ-ÌÍÊ
ñ ýðèòðîïîýòèíîì ñïîñîáñòâóåò çíà÷èìîìó óâåëè÷å-
íèþ ïóëà êëåòîê ñ ôåíîòèïîì CD31-/CD184+,
CD31+/CD184+ è CD34+/CD184- ïî ñðàâíåíèþ
ñ èñõîäíûì êîëè÷åñòâîì.

Î ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ìîæíî ñó-
äèòü ïî ïàðàìåòðàì êëåòî÷íîãî öèêëà (òàáë. 5). Òàê,
èíêóáàöèÿ ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ ÕÑÍ ïðèâåëà ê ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó óâåëè÷åíèþ äîëè CD34+ êëå-
òîê â ôàçå ïîêîÿ/íà÷àëüíîãî ðîñòà (G0G1) çà ñ÷åò
óìåíüøåíèÿ äîëè êëåòîê â ôàçå ïîäãîòîâêè ê ìèòî-
çó/ìèòîçà (G2/M) è ôàçå ñèíòåçà/ðåïëèêàöèè (S).
Êðîìå ýòîãî, ýðèòðîïîýòèí óâåëè÷èâàë êîëè÷åñòâî
àïîïòîòè÷åñêèõ CD34+ êëåòîê (subG0G1), ñîãëàñíî
èññëåäîâàíèþ ïðåáûâàíèÿ êëåòîê, â ôàçàõ êëåòî÷íîãî
öèêëà.

Â òî æå âðåìÿ, ïî äàííûì îöåíêè àïîïòîçà ñ ïî-
ìîùüþ Annexin V-FITC Apoptosis Detection Kit, îò-
ìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê âîçðàñòàíèþ êîëè÷åñòâà êëåòîê
ñ ôåíîòèïîì CD34+ â ãåéòàõ õàðàêòåðíûõ äëÿ íå-
êðîçà è àïîïòîçà, è òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ â ãåéòå
ðàííåãî àïîïòîçà, íî ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìîå.

Êðàòêîâðåìåííàÿ èíêóáàöèÿ ÊÌ-ÌÍÊ îò áîëü-
íûõ ÕÑÍ ïðèâîäèëà ê çíà÷èìîìó ñíèæåíèþ ïðîëè-
ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê êàê â ñïîíòàííîì òåñ-
òå, òàê è ïðè ñòèìóëÿöèè èõ ðàçëè÷íûìè âåùåñòâàìè
(òàáë. 6).

Çàêëþ÷èòåëüíûì ýòàïîì èññëåäîâàíèÿ ñòàëà
îöåíêà ýôôåêòà ñåêðåòèðóåìûõ ÊÌ-ÌÍÊ áèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ â îêðóæàþùóþ ñðåäó (öèòî-
êèíû, ðîñòîâûå ôàêòîðû) íà ôóíêöèîíàëüíûå ñâîé-
ñòâà êëåòîê EA.hy 929.

Äîáàâëåíèå ê ïèòàòåëüíîé ñðåäå DMEM/F12
30% êîíäèöèîííîé ñðåäû îò ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ
ÕÑÍ, êëåòîê, ðîñøèõ â ïðèñóòñòâèè èëè îòñóòñòâèè
ýðèòðîïîýòèíà, ñïîñîáñòâóåò â äîñòàòî÷íîé ìåðå
îáåñïå÷åíèþ ïðîëèôåðàöèè è ìèãðàöèè îò êðàåâ «ðà-
íåâîãî äåôåêòà» â ìîíîñëîå êëåòîê EA.hy 929 äëÿ
óñïåøíîãî «çàêðûòèÿ» â îáîèõ ñëó÷àÿõ. Íàëè÷èå àí-
ãèîãåííûõ ôàêòîðîâ â êîíäèöèîííîé ñðåäå îò
ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ ÕÑÍ ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè
â òåñòå ôîðìèðîâàíèÿ ñîñóäèñòî-ïîäîáíûõ ñòðóêòóð
ïîä âëèÿíèåì 30% êîíäèöèîííûõ ñðåä îò êëåòîê,
ðîñøèõ â ïðèñóòñòâèè èëè îòñóòñòâèå ýðèòðîïîýòèíà
(òàáë. 7).
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Òàáëèöà 4
Ýôôåêò ýðèòðîïîýòèíà ôåíîòèï ÊÌ-ÌÍÊ îò áîëüíûõ ÕÑÍ

Ïàðàìåòðû Êîëè÷åñòâî êëåòîê (%)

äî ïîñëå

êðàòêîâðåìåííîé ýêñïîçèöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì

Ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè

CD45+/EpoR+ 0,72 (0,39 — 1,0) 4,95 (1,75 — 17,0) **

Ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè

CD34-/CD31+ 16,0 (10,0 — 28,4) 29,0 (9,3 — 29,0)

CD34+/CD31+ 0,72 (0,39 -1,0) 1,0 (0,5 — 1,0)

CD34+/CD31- 0,23 (0,1 — 10,0) 1,7 (0,1 — 3,0)

CD34-/CD133+ 2,8 (0,9 — 14,4) 0,54 (0,2 — 1,5)

CD34+/CD133+ 1,0 (0,6 — 1,15) 0,7 (0,1 — 0,7) *

CD34+/CD133- 0,65 (0,1 — 1,0) 2,0 (0,01 — 6,0)

CD34-/KDR+ 7,0 (2,6 — 20,65) 0,1 (0,03 — 0,3)

CD34+/KDR+ 0,95 (0,67 — 1,85) 0,27 (0,1 — 2,5)

CD34+/KDR- 0,5 (0,04 — 4,0) 1,2 (0,01 — 2,4)

CD31-/CD184+ 2,0 (2,0 — 8,6) 19,0 (3,1 — 19,0) **

CD31+/CD184+ 2,0 (2,0 — 7,45) 10,0 (5,02 — 11,0) **

CD31+/CD184- 13,35 (8,0 — 20,0) 10,0 (7,08 — 12,8)

CD34-/CD184+ 8,0 (2,85 — 19,85) 0,5 (0,1 — 3,0)

CD34+/CD184+ 2,0 (0,97 — 3,35) 1,65 (0,4 — 2,0)

CD34+/CD184- 1,2 (0,46 — 4,0) 20,5 (15,95 — 26,95) *

CD34-/EpoR+ 7,95 (0,1 — 12,0) 16,85 (7,45 — 25,0)

CD34+/EpoR+ 0,67 (0,39 -0,97) 0,5 (0,35 — 0,65)

CD34+/EpoR- 11,05 (8,3 — 19,9) 1,0 (0,38 — 1,0) **

CD34-/CD131+ 6,2 (4,1 — 8,8) 5,3 (2,9 — 27,8)

CD34+/CD131+ 1,0 (0,2 — 2,3) 0,34 (0,2 — 1,7)

CD34+/CD131- 0,5 (0,1 — 0,7) 0,36 (0,04 — 0,6)

Ïðèìå÷àíèå. p<0,05 *ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì êîëè÷åñòâîì êëåòîê; p<0,01 **ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì êîëè÷åñòâîì êëåòîê

Òàáëèöà 5
Âëèÿíèå ýðèòðîïîýòèíà íà íàõîæäåíèå CD34+ êëåòîê îò áîëüíûõ ÕÑÍ â ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà è àïîïòîçå

Ïàðàìåòðû Êîëè÷åñòâî êëåòîê (%)

äî ïîñëå

êðàòêîâðåìåííîé ýêñïîçèöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì

Ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà CD34+ êëåòîê

subG0G1 (àïîïòîç) 5,0 (5,0 — 5,0) 6,0 (6,0 — 6,0) *

G0G1 78,0 (78,0 -78,0) 85,0 (85,0 — 85,0) **

G2/M 13,0 (13,0 — 13,0) 7,0 (7,0 — 7,0) **

S 3,0 (3,0 — 3,0) 1,0 (1,0 — 1,0) **

Ïàðàìåòðû ãèáåëè CD34+ êëåòîê

Íåêðîç 0,8 (0,32 — 1,05) 0,95 (0,25 — 1,0)

Ðàííèé àïîïòîç 5,35 (1,85 — 10,0) 4,0 (0,9 — 5,0)

Àïîïòîç 0,4 (0,1 — 3,05) 2,0 (0,5 — 2,05)

Ïðèìå÷àíèå. p<0,05 *ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì êîëè÷åñòâîì êëåòîê; p<0,01 **ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì êîëè÷åñòâîì êëåòîê



Ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü çàíèìàåò ñóùåñòâåí-
íóþ äîëþ â èíâàëèäèçàöèè è ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ
âî âñåì ìèðå [15]. Ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïîñëå
èíôàðêòà ìèîêàðäà, ýòî ñëåäñòâèå ðåìîäåëèðîâàíèÿ
ìèîêàðäà. Ñòðóêòóðíîå ðåìîäåëèðîâàíèå ìèîêàðäà
àññîöèèðóåòñÿ ñ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé, ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ôîðìèðîâàíèåì ðóáöà â îáëàñòè èíôàðêòà ìè-
îêàðäà, à òàêæå èçìåíåíèÿìè â ïåðèèíôàðêòíîé çîíå
ìèîêàðäà, òàêèìè êàê èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç è
ðåìîäåëèðîâàíèåì êðîâîñíàáæåíèÿ ìèîêàðäà [15].
Êîñòíûé ìîçã ñîäåðæèò ýíäîòåëèàëüíûå êëåò-
êè-ïðåäøåñòâåííèêè è ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåò-
êè, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ êëåòî÷íîé òå-
ðàïèè ñ öåëüþ óâåëè÷åíèÿ ïîñòèøåìè÷åñêîé íåîâà-
ñêóëÿðèçàöèè ìèîêàðäà [16]. Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî
â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ ÕÑÍ ñîäåðæàòñÿ îñíîâíûå
òèïû ñòâîëîâûõ êëåòîê, â òîì ÷èñëå è ÝÏÊ. Áîëåå
òîãî, â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ ÕÑÍ ñîäåðæàòñÿ
ÝÏÊ, íàõîäÿùèåñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ñîçðåâàíèÿ è
äèôôåðåíöèðîâêè. Â ÷àñòíîñòè, â êîñòíîì ìîçãå

áîëüíûõ ÕÑÍ â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ñîäåðæàòñÿ
ðàííèå ÝÏÊ, êëåòêè, íåñóùèå íà ñâîåé ìåìáðàíå òî-
ëüêî CD133 è ÿâëÿþùèåñÿ ïóëîì äëÿ ñîçðåâàíèÿ áî-
ëåå ïîçäíèõ ÝÏÊ, íåñóùèõ äâîéíîé ìàðêåð ÝÏÊ
CD34+/CD133+, ÷òî ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê ñî-
õðàííîñòü êîñòíîãî ìîçãà ê âûðàáîòêå ÝÏÊ. Êðîìå
ýòîãî, â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ ÕÑÍ âûÿâëÿþòñÿ
ÝÏÊ ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ çðåëîñòè, à èìåííî
CD34+/VEGFR-2+(KDR) è CD34+/CD31+,
ñïîñîáíûå ê ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé ñòåíêè ñîñóäîâ
è ê ôîðìèðîâàíèþ íîâûõ ñîñóäîâ. Áîëåå òîãî, ÝÏÊ
íåñóò íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ìîëåêóëû íåîáõîäèìûå
äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ «õîóìèíãà» ê ìåñòó âîñòðåáîâàí-
íîñòè (CD184) è àäãåçèè ê ýíäîòåëèþ ñîñóäîâ
(CD144), à òàêæå ðåöåïòîð ê ýðèòðîïîýòèíó, ÷òî
ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ âûæèâàåìîñòè äàííîãî ïóëà
êëåòîê íà ïåðèôåðèè â íåáëàãîïðèÿòíîì ìèêðîîêðó-
æåíèè. Èçâåñòíî, ÷òî ÝÏÊ õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷è-
åì íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ìàðêåðîâ, òàêèõ êàê
CD34, VEGFR-2. Èìåííî ÝÏÊ, íåñóùèå íà ñâîåé
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Òàáëèöà 6
Ýôôåêò ýðèòðîïîýòèíà íà ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ ÕÑÍ

Ïàðàìåòðû Êîëè÷åñòâî êëåòîê (%)

äî ïîñëå

êðàòêîâðåìåííîé ýêñïîçèöèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì

Ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë ÊÌ-ÌÍÊ (åä. îïò. ïë.)

Ñïîíòàííûé 0,66 (0,56 — 0,68) 0,40 (0,40 — 0,45) ***

Êîíêàíàâàëèí À 0,57 (0,55 — 0,60) * 0,36 (0,36 — 0,46) **

Ôèòîãåìàããëþòèíèí À 0,6 (0,6 — 0,67) 0,45 (0,37 — 0,46) ***

Ëèïîïîëèñàõàðèä 0,7 (0,66 -0,7) 0,50 (0,45 — 0,51) ***

Ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ 0,69 (0,64 — 0,7) 0,39 (0,32 — 0,39) ***

Ýðèòðîïîýòèí 0,7 (0,55 — 0,82) 0,50 (0,49 — 0,54) ***

1 ìÌ H2O2 0,7 (0,58 — 0,76) * 0,36 (0,32 — 0,36) ***

3 ìÌ H2O2 0,6 (0,51 — 0,64) 0,40 (0,30 — 0,42) ***

5 ìÌ H2O2 0,57 (0,34 -0,57) * 0,38 (0,34 — 0,38) **

Ïðèìå÷àíèå. p<0,05 *ïî ñðàâíåíèþ ñî ñïîíòàííîé ïðîëèôåðàöèåé ÊÌ-ÌÍÊ; p<0,05 **ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì ïàðàìåò-
ðîì ïîñëå èíêóáàöèè ÊÌ-ÌÍÊ ñ ýðèòðîïîýòèíîì; p<0,01 ***ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì ïàðàìåòðîì ïîñëå èíêóáàöèè
ÊÌ-ÌÍÊ ñ ýðèòðîïîýòèíîì

Òàáëèöà 7
Ýôôåêò êîíäèöèîííûõ ñðåä îò ÊÌ-ÌÍÊ áîëüíûõ ñ ÕÑÍ íà êëåòêè EA.hy 929

Ïàðàìåòðû Êîíäèöèîííàÿ ñðåäà îò ÊÌ-ÌÍÊ

áåç ýðèòðîïîýòèíà ñ ýðèòðîïîýòèíîì

Òåñò "ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè" (ïðîëèôåðàöèÿ è ìèãðàöèÿ êëåòîê EA.hy 929)

"çàêðûòèå ðàíåâîãî äåôåêòà" ÷åðåç 24 ÷ (ìêì) 60,7 (26,96 — 89,44) 50,52 (26,85 — 87,35)

Òåñò ôîðìèðîâàíèÿ ñîñóäèñòîïîäîáíûõ ñòðóêòóð êëåòêàìè EA.hy 929

Äëèíà ÷åðåç 3 ÷ (ìêì) 20,58 (17,77 — 23,35) 19,77 (18,25 — 22,9) *

Äëèíà ÷åðåç 24 (ìêì) 43,30 (34,96 — 45,91) 41,43 (35,21 — 49,46) *

Ïðèìå÷àíèå. p<0,05 *ïî ñðàâíåíèþ ñ 3-÷àñîâûì çíà÷åíèåì



ìåìáðàíå CD34+/VEGFR-2+, ÿâëÿþòñÿ íåçàâèñè-
ìûì ïðåäèêòîðîì êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðè
êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè [17]. ÝÏÊ ýòî ãåòåðî-
ãåííàÿ ïîïóëÿöèÿ êëåòîê ñðåäè êîòîðûõ âûäåëÿþò
ðàííèå è ïîçäíèå ÝÏÊ, îòëè÷àþùèåñÿ ïî íàëè÷èþ
íà ìåìáðàíå CD144, VEGFR-2 [18]. Íåîáõîäèìî
îòìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ
ÕÑÍ òàêæå ñîäåðæàòñÿ è ÌÑÊ, êîòîðûå ñïîñîáñò-
âóþò ôîðìèðîâàíèþ íîâûõ ñîñóäîâ â èøåìèçèðîâàí-
íîé òêàíè [19]. Ïîëó÷åííûé êëåòî÷íûé òðàíñïëàíòàò
îò áîëüíûõ ÕÑÍ, õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé ïðîëè-
ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ. Òàê, êîëè÷åñòâî êëåòîê
â ïóëå CD34+ êëåòîê (14,85 ± 1,75%) íàõîäèòñÿ íà
ñòàäèè ïîäãîòîâêè ê ìèòîçó èëè æå óæå íà ñòàäèè
ìèòîçà. Âûñîêàÿ ñïîíòàííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ
ÊÌ-ÌÍÊ òàêæå óêàçûâàåò íà âûñîêóþ ïðîëèôåðà-
òèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòî÷íîãî òðàíñïëàíòàòà. Êðîìå
ýòîãî, ïîêàçàíî, ÷òî êëåòî÷íûé òðàíñïëàíòàò óñòîé-
÷èâ ê íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòîðàì ìèêðîîêðóæåíèÿ,
êîòîðûé áûë ñìîäåëèðîâàí in vitro äîáàâëåíèåì
ê ÊÌ-ÌÍÊ ïåðåêèñè âîäîðîäà. Êðîìå ýòîãî, î âû-
ñîêîì ôóíêöèîíàëüíîì ïîòåíöèàëå ÊÌ-ÌÍÊ áîëü-
íûõ ÕÑÍ ìîæíî ñóäèòü è ïî ìàëîìó ïðîöåíòó ìåðò-
âûõ êëåòîê (1,4 ± 0,46%) â ïóëå CD34+ êëåòîê.
Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòà
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ÊÌ-ÌÍÊ íà êîëè÷åñòâåí-
íûé ñîñòàâ, íàõîæäåíèå â ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà è
ïàðàìåòðû àïîïòîçà, ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë íå
ïðîòèâîðå÷àò èññëåäîâàíèÿì äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé.
Èçâåñòíî, ÷òî ðåöåïòîðû ê ýðèòðîïîýòèíó (EpoR),
ýêñïðåññèðóþòñÿ íå òîëüêî íà ýðèòðîèäíûõ êëåòêàõ,
íî è íà äðóãèõ êëåòêàõ, â òîì ÷èñëå è ÝÏÊ [7, 9].
Ýðèòðîïîýòèí âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåöåïòîðîì ê íåìó,
êîòîðûé ñóùåñòâóåò â âèäå äâóõ ñóáúåäèíèö èëè æå
â êîìáèíàöèè ñ CD131 (�-îáùåå çâåíî), ÷åðåç êîòî-
ðûå è îñóùåñòâëÿåòñÿ öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå
ýðèòðîïîýòèíà íà êëåòêè [7]. Òàê ïîêàçàíî, ÷òî ýðèò-
ðîïîýòèí â äîçå 5 ÌÅ/ìë ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðà-
öèþ ÝÏÊ, çàêðûòèå ðàíåâîãî äåôåêòà ìîíîñëîÿ
ÝÏÊ, ìèãðàöèþ è ôîðìèðîâàíèå ñîñóäîïîäîáíûõ
ñòðóêòóð, ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü ÝÏÊ ê äåéñòâèþ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [7]. Îá àêòèâàöèè ïðîëèôå-
ðàöèè è ñíèæåíèè óðîâíÿ àïîïòîçà, ïðèæèâëåíèè
ÝÏÊ ñîîáùàåòñÿ â ðàáîòå [20]. Â ðàáîòå àâòîðîâ
[21], ïîêàçàíî, ÷òî äî 40% êëåòîê, ìîáèëèçîâàííûõ
íà ïåðèôåðèþ èç êîñòíîãî ìîçãà ââåäåíèåì ãðàíóëî-
öèòàðíîãî-êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà, ýêñï-
ðåññèðóþò ðåöåïòîð ê ýðèòðîïîýòèíó. Â îòâåò íà èí-
êóáàöèþ ñ 10 ÌÅ/ìë òàêèõ êëåòîê ïîêàçàíî óâåëè-
÷åíèå óðîâíåé ýêñïðåññèè âàñêóëîãåííûõ ôàêòîðîâ
(IL8, IL10, bFGF, PDGF, MMP9) è ìîëåêóë àäãå-
çèè (èíòåãðèíîâ aV, b1, b2, b8). Ïîëó÷åííûå íàìè
äàííûå îá àêòèâàöèè ïðîëèôåðàòèâíîãî è ìèãðàöèîí-
íîãî ïîòåíöèàëà EA.hy 929 â ïðèñóòñòâèè êîíäèöè-

îííîé ñðåäû îò ÊÌ-ÌÍÊ ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè
àâòîðîâ [22], ïîêàçàâøèõ óñèëåíèå ðåãåíåðàöèè ýí-
äîòåëèÿ òðàõåè, ïîâðåæäåííîé õèìè÷åñêèì îæîãîì,
â îòâåò íà êîíäèöèîííóþ ñðåäó îò ìåçåíõèìíûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, êëåòî÷íûé òðàíñïëàíòàò îò áîëü-
íûõ ÕÑÍ õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì â íåì ãåìîïîý-
òè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ýíäîòåëèàëüíûõ ïðîãåíè-
òîðíûõ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ñî-
çðåâàíèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè, à òàêæå ìåçåíõèìíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê, ñ âûñîêèì ïðîëèôåðàòèâíûì ïî-
òåíöèàëîì è óñòîé÷èâîñòüþ ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåñ-
ñó, ïðîäóêöèåé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, ñïî-
ñîáñòâóþùèõ ïðîëèôåðàöèè, ìèãðàöèè è ôîðìèðîâà-
íèþ ñîñóäèñòîïîäîáíûõ ñòðóêòóð êëåòî÷íîé ëèíèåé
çðåëûõ ýíäîòåëèîöèòîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü
èõ äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè.
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Öåëü — èçó÷åíèå ëå÷åáíîé ýôôåêòèâíîñòè ñèíãåííûõ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÌÑÊ) ïðè òÿæå-
ëûõ ëó÷åâûõ ïîðàæåíèÿõ êîæè. Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà êðûñàõ èíáðåäíîé ëèíèè Wistar-Kyoto. Ëî-
êàëüíîå îáëó÷åíèå â äîçå 110 Ãð (íàïðÿæåíèå íà òðóáêå 30 êÂ, òîê 6,1 ìÀ, ôèëüòð Al òîëùèíîé 0,1 ìì) âûïîëíÿëè
íà ðåíòãåíîâñêîé óñòàíîâêå. Ìîùíîñòü äîçû — 17,34 Ãð/ìèí. Ïëîùàäü îáëó÷åíèÿ — 8,5 ñì2. Òàêîå ðàäèàöèîí-
íîå âîçäåéñòâèå ïîçâîëÿëî ïîëó÷àòü òÿæåëûå ëó÷åâûå ïîðàæåíèÿ êîæè ñ äëèòåëüíî (äî 3,5 ìåñ.) íå çàæèâàþùèìè
ÿçâàìè. ÌÌÑÊ âûäåëÿëè èç ïîäêîæíîé æèðîâîé òêàíè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ñ ïîìîùüþ êîëëàãåíàçû è çàòåì
êóëüòèâèðîâàëè èõ in vitro. ÌÌÑÊ ââîäèëè (1,6—1,8 õ 106 êëåòîê íà îäíó èíúåêöèþ) ïîä êîæó âîêðóã ëó÷åâûõ
ÿçâ. Òÿæåñòü ëó÷åâîãî ïîðàæåíèÿ êîæè è ýôôåêòû êëåòî÷íîé òåðàïèè îöåíèâàëè â äèíàìèêå ïî êëèíè÷åñêèì ïðîÿâ-
ëåíèÿì, ñ ïîìîùüþ ïëàíèìåòðèè è ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå êóëüòè-
âèðîâàííûõ ñèíãåííûõ ÌÌÑÊ äâàæäû ÷åðåç 27 è 34 ñóò. èëè ÷åðåç 34 è 42 ñóò. ïîñëå ëîêàëüíîãî îáëó÷åíèÿ, ñïî-
ñîáñòâóåò óñèëåíèþ ðåãåíåðàòîðíûõ ïðîöåññîâ â ïîðàæåííîé òêàíè, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü áîëåå áûñòðûì çàæèâëåíèåì
ëó÷åâûõ ÿçâ ó ëå÷åíûõ æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëó÷åííûì êîíòðîëåì. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî òðàíñïëàíòèðîâàííûå àóòîëîãè÷íûå ÌÌÑÊ, ïîëó÷åííûå èç æèðîâîé òêàíè, ìîãóò áûòü ýô-
ôåêòèâíû ïðè ëå÷åíèè äëèòåëüíî íåçàæèâàþùèõ ëó÷åâûõ ÿçâ.
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Deshevoy Yu.B., Moroz B.B., Nasonova T.A., Lebedev V.G., Dobrynina O.A., Lirhshikova A.V.

Effect of cultivated multipotent mesenchymal stromal cells
of adipose tissue to restore skin with local radiation lesions

A.I. Burnazyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, 46, Zhivopisnay str., Moscow, 123182, Russia

The purpose. Study of the therapeutic effectiveness of syngeneic mesenchymal stem cells (MMSK) with heavy radiation skin le-
sions. Methods. Experiments conducted on rats Wistar-Kyoto inbreed. Local irradiation dose of 110 Gy (voltage on the tube
30 kV, current 6.1 Ma, filter 0.1 mm thick Al) served through an x-ray machine. Dose rate is 17.34 Gy/min. Area field irradiation
was 8.5 cm2. Radiative forcing is allowed to receive severe radiation damage of the skin with long (up to 3.5 months) did not heal ul-
cers. MMSK singled out of the subcutaneous adipose tissue intact animals using collagenase and then cultivated in vitro. MMSK in-
jected (1.6—1.8 õ 106 cells per injection) under the skin around the radiation ulcers. The severity of radiation injury to the skin and
the effects of cell therapy were evaluated in the dynamics of clinical manifestations, using planar geometry and pathomorphological
methods. Results. It has been established that the introduction of cultivated syngeneic MMSK, investigated through 27 and 34 days
or twice through 34 and 42 days after local irradiation enhances regenerative processes in the affected tissue, which showed faster heal-
ing Ray treated ulcers in animals compared to the irradiated control. Conclusion. The results showed that the transplanted autologous
MMSK derived from adipose tissue, can be effective in the treatment of long-term healing of radiation ulcers.
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Ââåäåíèå

Ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåíõèìàëüíûå ñòðîìàëüíûå
êëåòêè (ÌÌÑÊ), âûäåëåííûå èç êîñòíîãî ìîçãà,
ñïîñîáíû çàìåùàòü è âîññòàíàâëèâàòü ñòðóêòóðó è
ôóíêöèè ïîâðåæäåííûõ òêàíåé è ìîãóò èñïîëüçîâàòü-
ñÿ äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé [1,
2]. Ñóùåñòâóåò 3 îñíîâíûõ èñòî÷íèêà äëÿ âûäåëåíèÿ
ÌÌÑÊ ó ÷åëîâåêà: êîñòíûé ìîçã, ïîäêîæíàÿ æèðî-
âàÿ òêàíü è ïóïîâèííàÿ êðîâü. Ïîêàçàíà áëèçîñòü
ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ÌÌÑÊ, ïîëó÷åííûõ èç
ðàçëè÷íûõ òêàíåé [3]. Òåì íå ìåíåå, â íàñòîÿùåå
âðåìÿ æèðîâàÿ òêàíü ó ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ ïðåäïî÷òè-
òåëüíûì èñòî÷íèêîì ïîëó÷åíèÿ ÌÌÑÊ äëÿ êëåòî÷-
íîé òåðàïèè. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî â ïîäêîæíîé
æèðîâîé òêàíè êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÑÊ ãîðàçäî âûøå,
÷åì â äðóãèõ òêàíÿõ [4]. Æèðîâóþ òêàíü ïðîñòî ïî-
ëó÷àòü â áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ â êëèíè÷åñêèõ óñëîâè-
ÿõ è ïðîöåäóðà åå âûäåëåíèÿ áåçîïàñíà. Îáðàáîòêà
âûäåëåííîãî æèðà êîëëàãåíàçîé ñ äàëüíåéøèì öåíò-
ðèôóãèðîâàíèåì ïîçâîëÿåò áûñòðî ïîëó÷èòü êëåòêè
ñòðîìàëüíîé âàñêóëÿðíîé ôðàêöèè æèðîâîé òêàíè
(ÑÂÊÔ). Ñòðîìàëüíàÿ âàñêóëÿðíàÿ ôðàêöèÿ æèðî-
âîé òêàíè ÿâëÿåòñÿ ñëîæíûì êëåòî÷íûì êîìïëåêñîì,
ñîäåðæàùèì ñòâîëîâûå êëåòêè, ýíäîòåëèàëüíûå è
ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ è èõ
ïðåäøåñòâåííèêè, ïåðèöèòû, ôèáðîáëàñòû è êëåòêè
êðîâè [4, 5]. ÑÂÊÔ ñëóæàò èñòî÷íèêîì äëÿ âûäåëå-
íèÿ ÌÌÑÊ æèðîâîé òêàíè.

Òÿæåëûå ëó÷åâûå ïîðàæåíèÿ êîæè î÷åíü òðóäíî
ïîääàþòñÿ ëå÷åíèþ è ñêëîííû ê õðîíè÷åñêîìó òå÷å-
íèþ ñ ñåðüåçíûìè îñëîæíåíèÿìè [6]. Ìåòîäû êëå-
òî÷íîé òåðàïèè ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíû ïðè òåðàïèè
äàííîé ïàòîëîãèè [7, 8]. Òðàíñïëàíòèðîâàííûå
ÌÌÑÊ æèðîâîé òêàíè îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå
âëèÿíèå íà ðåïàðàòèâíûå ïðîöåññû â ïîâðåæäåííûõ
òêàíÿõ. Èíôîðìàöèÿ î ñâîéñòâàõ, âûäåëåííûõ èç æè-

ðîâîé òêàíè ÌÌÑÊ, èõ èäåíòèôèêàöèè, ïåðñïåêòè-
âàõ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ òêàíåâîé èíæå-
íåðèè è â ðåãåíåðàöèîííîé ìåäèöèíå ïðåäñòàâëåíà
â ðÿäå îáçîðîâ [4, 5, 9]. Èìåþòñÿ åäèíè÷íûå íàáëþ-
äåíèÿ îá ýôôåêòèâíîñòè ñòâîëîâûõ êëåòîê æèðîâîé
òêàíè ïðè ëå÷åíèè ëó÷åâûõ îæîãîâ êîæè [10—12].

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè
ïðèìåíåíèÿ ÌÌÑÊ, âûäåëåííûõ èç æèðîâîé òêàíè
è êóëüòèâèðîâàííûõ in vitro, äëÿ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ
ìåòîäà êëåòî÷íîé òåðàïèè òÿæåëûõ ëó÷åâûõ ïîðàæå-
íèé êîæè.

Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû íà êðûñàõ, ñàìöàõ
èíáðåäíîé ëèíèè Wistar-Kyoto ìàññîé 200—220 ã,
ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ
ÔÈÁÕ ÐÀÍ (ã. Ïóùèíî). Èñïîëüçîâàíèå èíáðåä-
íûõ æèâîòíûõ ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü òðàíñïëàíòàöèè
ÌÌÑÊ â ñèíãåííîé ñèñòåìå (áåç îòòîðæåíèÿ ïåðå-
ñàæåííûõ êëåòîê). Âñå ïðîöåäóðû è ýêñïåðèìåíòû íà
æèâîòíûõ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëàìè
ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè»,
óòâåðæäåííûìè ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðà-
íåíèÿ ÐÔ ¹ 267 îò 19.06.2003 ã.

Ïðåäâàðèòåëüíî ôèêñèðîâàííûõ êðûñ îáëó÷àëè
ëîêàëüíî â îáëàñòè ñïèíû íà ðåíòãåíîâñêîé óñòàíîâêå
ÐÀÏ 100 — 10 â äîçå 110 Ãð (íàïðÿæåíèå íà òðóáêå
30 êÂ, òîê 6,1 ìÀ, ôèëüòð Al òîëùèíîé 0,1 ìì).
Ìîùíîñòü äîçû — 17,34 Ãð/ìèí. Òàêîå ðàäèàöèîí-
íîå âîçäåéñòâèå ïîçâîëÿëî ïîëó÷àòü òÿæåëûå ëó÷åâûå
ïîðàæåíèÿ êîæè ñ äëèòåëüíî (äî 3,5 ìåñ.) íå çàæè-
âàþùèìè ÿçâàìè [13].

Çàáîð ïîäêîæíîé æèðîâîé òêàíè ìåòîäîì îïåðàöè-
îííîé ëèïîýêòîìèè èç áðþøíîé è ïàõîâûõ îáëàñòåé
ïðîâîäèëè ó íàðêîòèçèðîâàííûõ (çîëåòèë, â/áð â äîçå
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10 ìã/êã) èíòàêòíûõ êðûñ [14], êîòîðûå íå èñïîëüçîâà-
ëèñü â äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòàõ. Âûäåëåíèå ÑÂÊÔ
æèðîâîé òêàíè âûïîëíÿëè ïîñðåäñòâîì èñïîëüçîâàíèÿ
êîëëàãåíàçû IA äëÿ ðàñòâîðåíèÿ êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí
è îñâîáîæäåíèÿ êëåòîê èç ïðåäâàðèòåëüíî ðàçìåëü÷åí-
íîé æèðîâîé òêàíè. Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ è îò-
ìûâêè îò ôåðìåíòà ïîëó÷àëè î÷èùåííóþ ÑÂÊÔ [15,
16]. Äàëåå êëåòêè ñðàçó ïîñëå èõ âûäåëåíèÿ ñóñïåíäè-
ðîâàëè â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå Iscov’MDM + Glutamax
+ Hepes (Sigma, ÑØÀ), ñîäåðæàùåé 15% ýìáðèîíà-
ëüíîé ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà («HyClone»,
ÑØÀ), ãåíòàìèöèí 50,0 ìã/ë, àìôîòåðèöèí Á
2,5 ìã/ë è âûñàæèâàëè â êóëüòóðàëüíûå ïëàñòèêîâûå
ôëàêîíû äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÌÌÑÊ è íàðàáîòêè ýòèõ êëå-
òîê in vitro [16]. Êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîäèëè â CO2
èíêóáàòîðå (Sanyo, ßïîíèÿ). Êëåòêè ôîðìèðîâàëè íà
äíå ôëàêîíà ìîíîñëîé è èìåëè ôèáðîáëàñòîïîäîáíóþ
ìîðôîëîãèþ. Õàðàêòåðèñòèêà êëåòî÷íîé êóëüòóðû, ïðî-
âåäåííàÿ ìåòîäîì íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè, ïî-
êàçàëà, ÷òî â 100% êëåòîê âûÿâëÿëñÿ âèìåíòèí — áå-
ëîê öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî ñêåëåòà ñòðîìàëüíûõ êëåòîê,

êîëëàãåí I òèïà è êîëëàãåí III òèïà — áåëîê ìåæêëå-
òî÷íîãî ìàòðèêñà, ñèíòåçèðóåìûé ÌÌÑÊ ðàçëè÷íîãî
óðîâíÿ äèôôåðåíöèðîâêè. Äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè èñïî-
ëüçîâàëè ÌÌÑÊ âòîðîãî ïàññàæà. Ïåðåä òðàíñïëàí-
òàöèåé êëåòêè îòñëàèâàëè ñî äíà ôëàêîíà (òðèï-
ñèí-ÝÄÒÀ), îòìûâàëè îò ôåðìåíòà, ïîäñ÷èòûâàëè è
äàëåå ðàçâîäèëè ñòåðèëüíûì ðàñòâîðîì Õåíêñà äî íå-
îáõîäèìîé êîíöåíòðàöèè. Ñóñïåíçèþ ÌÌÑÊ â 1 ìë
ðàñòâîðà ââîäèëè ïîä êîæó â 5 òî÷åê (ïî 0,2 ìë íà òî÷-
êó) âîêðóã ëó÷åâîé ÿçâû, îòñòóïèâ 2—3 ìì îò êðàÿ
î÷àãà.

Òðàíñïëàíòàöèþ ÌÌÑÊ ïðîâîäèëè â 2 îòäåëü-
íûõ ýêñïåðèìåíòàõ â ïåðèîä, êîãäà â ñôîðìèðîâàâ-
øåéñÿ ëó÷åâîé ÿçâå äîëæíû àêòèâèçèðîâàòüñÿ ïðî-
öåññû, ïðèâîäÿùèå ê âîññòàíîâëåíèþ îáëó÷åííîé
òêàíè. Â 1-ì îïûòå — êðûñàì (17 îñîáåé) òðàíñ-
ïëàíòèðîâàëè ÌÌÑÊ äâàæäû — ÷åðåç 27 (â äîçå
1,8 õ 106 êëåòîê íà æèâîòíîå) è 34 ñóò. (â äîçå
1,6 õ 106 êëåòîê íà æèâîòíîå) ïîñëå îáëó÷åíèÿ. Âî
2-ì îïûòå ÌÌÑÊ (9 æèâîòíûõ) ââîäèëè äâàæäû
â òåõ æå êîëè÷åñòâàõ, íî ÷åðåç 34 è 42 ñóò. Êîíòðîëü
(îáëó÷åííûå æèâîòíûå áåç ëå÷åíèÿ) ñîñòàâèëè: â 1-ì
îïûòå — 17, âî 2-ì — 9 êðûñ Íàáëþäåíèå çà æè-
âîòíûìè ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 100—105 ñóò. ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ ðàäèàöèè.

Òÿæåñòü òå÷åíèÿ ëó÷åâîãî ïîðàæåíèÿ è ýôôåêòèâ-
íîñòü êëåòî÷íîé òåðàïèè îöåíèâàëè â äèíàìèêå ïî
èçìåíåíèþ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è ïëîùàäè ïîðà-
æåííîãî ó÷àñòêà êîæè, îïðåäåëÿåìîãî ìåòîäîì ïëà-
íèìåòðèè. Äëÿ ýòîãî ïðîèçâîäèëè ôîòîñúåìêó ëó÷å-
âîé ÿçâû öèôðîâîé ôîòîêàìåðîé Canon è ðàññ÷èòû-
âàëè ïëîùàäü ïîðàæåíèÿ êîæè ñ ïîìîùüþ êîìïüþ-
òåðíîé ïðîãðàììû AutoCad 14.

Ïîëó÷åííûé öèôðîâîé ìàòåðèàë îáðàáàòûâàëñÿ
ìåòîäîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè. Ñòàòèñòè÷åñêóþ
çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþ-
äåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â íà÷àëüíûé ïåðèîä ïîñëå îáëó÷åíèÿ êëèíè÷åñêàÿ
êàðòèíà ïîðàæåíèÿ êîæè ó âñåõ æèâîòíûõ áûëà ïðè-
ìåðíî îäèíàêîâà. Òàê, íà 8-å — 11-å ñóò. ó êðûñ
â îáëàñòè ïîðàæåíèÿ íàáëþäàëèñü ñèìïòîìû ñóõîãî
äåðìàòèòà. Ê 14-ì — 16-ì ñóò. ïîÿâëÿëàñü ýêññóäà-
öèÿ è ñóõîé äåðìàòèò ïåðåõîäèë âî âëàæíûé. ×åðåç
21—25 ñóò. ïîñëå ðàäèàöèîííîãî âîçäåéñòâèÿ íà êî-
æå êðûñ îáðàçîâûâàëèñü ÿçâû, ïîêðûòûå ñòðóïîì
êîðè÷íåâîãî öâåòà. Äàëåå ïðîèñõîäèëî ëèáî ïîñòå-
ïåííîå çàæèâëåíèå ÿçâ ñ îáðàçîâàíèåì àòðîôè÷åñêîãî
ðóáöà, ëèáî ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ïðèîáðåòàë õðî-
íè÷åñêîå òå÷åíèå.

Íà ðèñóíêå (À, Á) ïðåäñòàâëåíû äàííûå èçìåíå-
íèÿ ïëîùàäè ïîðàæåíèÿ êîæè ó ðàçíûõ ãðóïï æèâîò-
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Äèíàìèêà çàæèâëåíèÿ ëó÷åâûõ ÿçâ êîæè ó êðûñ ïîñëå ëîêàëüíîãî
îáëó÷åíèÿ â óñëîâèÿõ òðàíñïëàíòàöèè ÌÌÑÊ æèðîâîé òêàíè. À —
òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÌÑÊ ÷åðåç 27 è 34 ñóò.; Á — ââåäåíèå ÌÌÑÊ ÷å-
ðåç 34 è 42 ñóò. * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ
ñ îáëó÷åííûì êîíòðîëåì (ð<0,05).



íûõ ïîñëå îáëó÷åíèÿ. Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî
ââåäåíèå ÌÌÑÊ ÷åðåç 27 è 34 ñóò. ïîñëå ëîêàëüíî-
ãî îáëó÷åíèÿ ñïîñîáñòâóåò àêòèâèçàöèè ðåãåíåðàòîð-
íûõ ïðîöåññîâ â îáëó÷åííîé òêàíè, ÷òî ïðîÿâèëîñü
â óñêîðåíèè çàæèâëåíèÿ ëó÷åâûõ ÿçâ. Òàê, íà÷èíàÿ
ñ 42-õ ñóò. ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ðàäèàöèè, ïëîùàäü ëó-
÷åâûõ ÿçâ ó ëå÷åííûõ æèâîòíûõ áûëà íà 15—52%
ìåíüøå, ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëó÷åííûì êîíòðîëåì. Âòî-
ðîé ýêñïåðèìåíò ñ îòñðî÷åííûì íà 1 íåä. ââåäåíèåì
ÌÌÑÊ ïîêàçàë íåñêîëüêî ìåíüøóþ ýôôåêòèâíîñòü
— ïëîùàäè ëó÷åâîé ÿçâû ó ëå÷åííûõ æèâîòíûõ áû-
ëè ìåíüøå íà 9—32% ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëó÷åííûì
êîíòðîëåì.

Íàøè ðåçóëüòàòû áëèçêè ê äàííûì, îïóáëèêîâàí-
íûì â îáçîðíîé ñòàòüå [17], ãäå ýôôåêòèâíîñòü ïðè-
ìåíåíèÿ ÌÌÑÊ ïðè ëå÷åíèè âÿëîòåêóùèõ ÿçâ êîæè
(íå ëó÷åâîé ýòèîëîãèè) ó æèâîòíûõ áûëà ìåíåå âû-
ðàæåíà — ñêîðîñòü çàæèâëåíèÿ ðàí ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè ïîâûøàëàñü íå áîëåå ÷åì íà 20—35% ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
â óñëîâèÿõ êîìïëåêñíîé òåðàïèè ýôôåêòèâíîñòü ïðè-
ìåíåíèÿ ÌÌÑÊ áóäåò âîçðàñòàòü.

Ðåàëèçàöèÿ ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ êëåòîê çàâèñèò îò ìíîãèõ ôàêòîðîâ: îò èñõîäíîãî
ñòàòóñà êëåòêè è ïîòåíöèàëà äàëüíåéøåé å¸ äèôôåðåí-
öèðîâêè; ñïîñîáíîñòè êëåòêè ñåêðåòèðîâàòü öèòîêèíû
è ôàêòîðû ðîñòà; íåîáõîäèìîñòè ïðèæèâëåíèÿ è äàëü-
íåéøåãî âûæèâàíèÿ êëåòîê äëÿ äîñòèæåíèÿ æåëàåìîãî
ðåçóëüòàòà, ñïîñîáíîñòè ââåäåííûõ êëåòîê çàìåíÿòü
ïîãèáøèå è ïîâðåæäåííûå êëåòêè, ñòèìóëèðîâàòü ýí-
äîãåííûå ìåõàíèçìû ðåïàðàöèè è ðåãåíåðàöèè, à òàê-
æå îò ìèãðàöèîííûõ ñïîñîáíîñòåé êëåòîê.

Ëå÷åáíûé ýôôåêò îò ââåäåíèÿ àóòîëîãè÷íûõ èëè
ñèíãåííûõ ÌÌÑÊ ïîä êîæó âîêðóã ëó÷åâîé ÿçâû
ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ òåì, ÷òî ÌÌÑÊ âûæèâàþò ïî-
ñëå òðàíñïëàíòàöèè è äëèòåëüíî îñòàþòñÿ â çîíå
áëèçêîé ê ïîðàæåííîìó ó÷àñòêó êîæè [12, 18—20].
Ñóäüáà ýòèõ êëåòîê íå ñîâñåì ïîíÿòíà. Ìîãóò ëè îíè
ïðîëèôåðèðîâàòü? Êàê äëèòåëüíî ñîõðàíÿåòñÿ èõ
ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü? Ñïîñîáíû ëè îíè
ê äèôôåðåíöèðîâêå èëè òðàíñäèôôåðåíöèðîâêå?

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïåðåñàæåííûå â êîæó ÌÌÑÊ ìî-
ãóò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ òàì â êîíå÷íîì ñ÷åòå â ôèá-
ðîáëàñòû è æèðîâûå êëåòêè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ëå-
÷åáíûé ýôôåêò ÌÌÑÊ âñå òàêè â áîëüøåé ñòåïåíè
ñâÿçàí ñ èõ ïàðàêðèííûì äåéñòâèåì: âûðàáîòêîé ðàç-
ëè÷íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, óñèëåíèåì íåîàíãèîãåíåçà,
ñíèæåíèåì ìåñòíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè [5, 9,
18, 20, 21].

Òàêèì îáðàçîì, òðàíñïëàíòèðîâàííûå àóòîëîãè÷-
íûå ÌÌÑÊ ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíû ïðè ëå÷åíèè
äëèòåëüíî íåçàæèâàþùèõ ëó÷åâûõ ÿçâ çà ñ÷åò ñòèìó-
ëèðóþùåãî èõ äåéñòâèÿ íà ðåãåíåðàòîðíûå ïðîöåññû
â îáëó÷åííîé òêàíè.
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Ïðîãðàììèðîâàíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóííîãî îòâåòà
in vitro è åãî èñïîëüçîâàíèå äëÿ îñòàíîâêè ïðîëèôåðàöèè
îïóõîëåâûõ êëåòîê è óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
ìûøåé ñ êàðöèíîìîé in vivo
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Öåëü — ïðåäñòàâèòü äîêàçàòåëüñòâà ïðàâîìåðíîñòè ãèïîòåçû, ÷òî êîìáèíèðîâàííûé ïóë ðåïðîãðàììèðîâàííûõ
in vitro ìàêðîôàãîâ è ëèìôîöèòîâ áóäåò ýôôåêòèâíî îãðàíè÷èâàòü ïðîëèôåðàöèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê in vitro, à ïðè
ââåäåíèè â îðãàíèçì áóäåò ñóùåñòâåííî îãðàíè÷èâàòü ðàçâèòèå îïóõîëè in vivo. Ìåòîäèêà. Ðàçìíîæåíèå îïóõîëå-
âûõ êëåòîê èíèöèèðîâàëè in vitro ïóòåì äîáàâëåíèÿ êëåòîê êàðöèíîìû Ýðëèõà (ÊÝ) â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ
RPMI-1640. Ðàçâèòèå àñöèòíîé îïóõîëè in vivo âîñïðîèçâîäèëè ïóòåì âíóòðèáðþøíîé èíúåêöèè êëåòîê ÊÝ ìû-
øàì. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî M3-STAT3/6-SMAD3 ìàêðîôàãè âìåñòå ñ àíòèãåí-ðåïðîãðàììèðîâàííûìè ëèì-
ôîöèòàìè îêàçûâàþò âûðàæåííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò è in vitro, è in vivo, êîòîðûé áûë ñóùåñòâåííåå ïðî-
òèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà öèñïëàòèíà. Çàêëþ÷åíèå. Ôàêòû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå, ÷òî Ì3 ìàêðîôàãè â ñî÷åòàíèè
ñ in vitro àíòèãåí-ðåïðîãðàììèðîâàííûìè ëèìôîöèòàìè çíà÷èòåëüíî ïîäàâëÿþò ðîñò îïóõîëè in vivo, äåëàþò ïåðñ-
ïåêòèâíûì ðàçðàáîòêó êëèíè÷åñêîé âåðñèè áèîòåõíîëîãèè îãðàíè÷åíèÿ ðîñòà îïóõîëè ïóòåì ïðåäâàðèòåëüíîãî ïðî-
ãðàììèðîâàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóííîãî îòâåòà «â ïðîáèðêå».
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Programming the anti-tumor immune response in vitro and its application
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Aim. To test a hypothesis that a combined pool of in vitro reprogrammed macrophages and lymphocytes will effectively
limit growth of tumor cells in vitro, and injections of these cells into the body will considerably limit development of a tumor
in vivo. Methods. Tumor growth was initiated in vitro by addition of Ehrlich carcinoma (EC) cells to the RPMI-1640 cell
culture medium and in vivo by intraperitoneal injection of EC cells into mice. Results. M3-STAT3/6-SMAD3 macrophages in
combination with antigen-reprogrammed lymphocytes exerted a pronounced antitumor effect both in vitro and in vivo, which
was superior to the effect of cisplatin. Conclusion. M3 macrophages in combination with in vitro antigen-reprogrammed
lymphocytes significantly inhibited the tumor growth in vivo. This fact justifies development of a clinical version of the tumor
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Ââåäåíèå

Âàæäóþ ðîëü â íàðóøåíèè èììóííîãî îòâåòà ïðè
ðàçâèòèè îïóõîëè èãðàþò ìàêðîôàãè [1, 2]. Â çàâèñè-
ìîñòè îò ìèêðîîêðóæåíèÿ, ìàêðîôàãè ìîãóò ïðèîáðå-
òàòü èëè ïðîâîñïàëèòåëüíûé Ì1 ôåíîòèï, èëè àíòè-
âîñïàëèòåëüíûé Ì2 [3—7]. Ì1 ìàêðîôàãè ñîäåéñò-
âóþò óíè÷òîæåíèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê áëàãîäàðÿ ïðî-
äóêöèè îêñèäà àçîòà (NO) [8], ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ [9, 10], àêòèâàöèè íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ
[11] è ïðåçåíòàöèè îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ ëèìôîöèòàì
[12]. Îäíàêî ìíîãèå îïóõîëè ïðîäóöèðóþò ìíîãî àí-
òèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, òàêèõ, êàê TGF-�,
IL-10 è IL-13 [13, 14], êîòîðûå ÷åðåç àêòèâàöèþ ôàê-
òîðîâ òðàíñêðèïöèè Ì2 ôåíîòèïà STAT3, STAT6 è
SMAD3 ïåðåïðîãðàììèðóþò àíòèîïóõîëåâûå Ì1
ìàêðîôàãè â ïðîîïóõîëåâûå Ì2 [15, 16]. Ïðè ýòîì
Ì2 ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ ïðîäóöèðóåò áîëüøîå êîëè-
÷åñòâî àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ïëîõî ïðåä-
ñòàâëÿþò îïóõîëåâûå àíòèãåíû [17—19] è áëàãîäàðÿ
ýòîìó ïðîìîòèðóþò ðîñò îïóõîëè [1, 2].

Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî áëîêèðîâàíèå STAT3,
STAT6 è SMAD3 ïðåäóïðåæäàåò ïðîîïóõîëåâîå
ðåïðîãðàììèðîâàíèå Ì1 ìàêðîôàãîâ. Ì1 ìàêðîôàãè
ñ çàáëîêèðîâàííûìè STAT3, STAT6 è SMAD3,
â îòëè÷èå îò èñõîäíûõ Ì1 ìàêðîôàãîâ, â îòâåò íà
äåéñòâèå ïðîîïóõîëåâûõ àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ îòâå÷àëè óñèëåíèåì ïðîäóêöèè àíòèîïóõîëåâûõ
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è áëàãîäàðÿ ýòîìó ñî-
õðàíÿëè ñâîè àíòèîïóõîëåâûå ñâîéñòâà è çàìåäëÿëè
äåëåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê in vitro è óâåëè÷èâàëè
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ñ êàðöèíîìîé Ýð-
ëèõà (ÊÝ) [20]. Ìû îáîçíà÷èëè òàêîé ôåíîòèï ìàê-
ðîôàãîâ êàê ôåíîòèï ïåðåêëþ÷åíèÿ, èëè êàê Ì3 ôå-
íîòèï [16, 20].

Â èììóííîé ñèñòåìå çà ýôôåêòèâíîå óíè÷òîæåíèå
îïóõîëåâûõ êëåòîê îòâå÷àþò àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèå
ëèìôîöèòû. Ìàêðîôàãè ìîãóò âûïîëíÿòü ôóíêöèè
àíòèãåí-ïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê è ñïîñîáñòâîâàòü
ôîðìèðîâàíèþ àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ Ò è Th1 ëèì-
ôîöèòîâ. Îäíàêî â óñëîâèÿõ in vivo îïóõîëü íàðóøà-
åò ïðîöåññ àíòèãåí-ïðåçåíòàöèè è ôîðìèðîâàíèå àí-
òèãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ èç
Ò ëèìôîöèòîâ è Th1 ëèìôîöèòîâ èç Th0 ëèìôîöèòîâ
[21].

Ó÷èòûâàÿ ýòè äàííûå, ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ïðî-
âåäåíèå ïðåçåíòàöèè àíòèãåíîâ îïóõîëè äëÿ ëèìôî-
öèòîâ ñ ïîìîùüþ Ì3 ìàêðîôàãîâ in vitro, â îòñóòñò-
âèè îïóõîëåâûõ êëåòîê, ìîæåò ïðèâåñòè ê ïðîòèâî-
îïóõîëåâîìó ïðîãðàììèðîâàíèþ ëèìôîöèòîâ è ïîëó-
÷åíèþ ïóëà èììóííûõ êëåòîê (ìàêðîôàãîâ è ëèìôî-
öèòîâ) ñ âûðàæåííûìè ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñò-
âàìè. Ìîæíî îæèäàòü, ÷òî êîìáèíèðîâàííûé ïóë ðå-
ïðîãðàììèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ è ëèìôîöèòîâ áóäåò
ýôôåêòèâíî îãðàíè÷èâàòü ðîñò îïóõîëåâûõ êëåòîê in
vitro è ïðè ââåäåíèå â îðãàíèçì áóäåò ñóùåñòâåííî
îãðàíè÷èâàòü ðàçâèòèå îïóõîëè in vivo. Öåëü èññëå-
äîâàíèÿ ñîñòîÿëà â ïðîâåðêå ýòîé ãèïîòåçû.

Ìåòîäèêà

Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå. Âñå ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå ðàáîòû ïðîâîäèëèñü íà ìûøàõ ëèíèè C57BL/6J
è BALB/c â ñîîòâåòñâèè ñ ðóêîâîäñòâîì ÂÎÇ
(www.cioms.ch/publications/guidelines). Ìûøè áûëè
ïîëó÷åíû â ïèòîìíèêå «Àäðååâêà» (http://andreev-
ka.msk.ru). Ïðîòîêîë ýñïåðèìåíòîâ áûë îäîáðåí óíè-
âåðñèòåòñêèì Êîìèòåòîì ïî ýòèêå.

Ðåàêòèâû. Stat3 èíãèáèòîð (S3I204) (Axon
Medchem, USA, cat# 2312), Stat6 èíãèáèòîð
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(As1517499) (Axon Medchem, USA, cat# 1992),
IFN- (Invitogen, USA, cat# PMC4034), LPS (Sig-
ma-Aldrich, USA, cat# L3755), SMAD3 inhibitor
(SIS3) (Calbiochem, USA, cat# 566405), FBS
(Thermo Hyclone, UK, cat# SV30160.03), è ëåíàð-
ñòâåííàÿ ôîðìà cisplatin (TEVA, Israel).

Ìîäåëèðîâàíèå êàðöèíîìû Ýðëèõà. Îïóõîëåâûé
ðîñò èíèöèèðîâàëè ñ ïîìîùüþ âíóòðèáðþøèííîãî
ââåäåíèÿ êëåòîê êàðöèíîìû Ýðëèõà (ÊÝ). Êëåòêè
îïóõîëè áûëè ïîëó÷åíû â «Ðîññèéñêîì îíêîëîãè÷å-
ñêîì íàó÷íîì öåíòðå èì. Í.Í. Áëîõèíà». Ìûøàì
ââîäèëè 250 òûñÿ÷ îïóõîëåâûõ êëåòîê, ðàçâåäåííûõ
â 0,2 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Â êðèâîé ðîñòà
îïóõîëè ðàçëè÷àþò 3 ïåðèîäà:

� ëàã-ôàçà — 1-å — 5-å ñóò. ïîñëå ââåäåíèÿ îïó-
õîëåâûõ êëåòîê;

� ëîã-ôàçà — 6-å — 10-å ñóò.;
� òåðìèíàëüíûé ïåðèîä, 11-å — 15-å ñóò., çà êî-

òîðûìè ñëåäóåò ãèáåëü îðãàíèçìà.
Âûáîð ìîäåëè ÊÝ îïðåäåëÿåòñÿ òåì, ÷òî:
1. ÊÝ âîñïðîèçâîäèò ìíîãèå àñïåêòû êàíöåðîãå-

íåçà îïóõîëè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ðàêà ÿè÷íèêîâ,
ðàêà òîëñòîé è ïðÿìîé êèøêè è ðàêà ïðîñòàòè÷åñêîé
æåëåçû [22, 23, 25].

2. Ìûøèíóþ ìîäåëü ÊÝ îáû÷íî èñïîëüçóþò äëÿ
îöåíêè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ýôôåêòîâ [26, 27].

3. ÊÝ ëåãêî âîñïðîèçâîäèòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíî.
Ïîëó÷åíèå êóëüòóðû îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ìû-

øåé ÷åðåç 7—9 ñóò. ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòîê ÊÝ, äå-
êàïèòèðîâàëè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì, îòáèðàëè àñöè-
òè÷åñêóþ æèäêîñòü â îáúåìå 3—4,5 ìë. Àñöèòè÷å-
ñêóþ æèäêîñòü öåíòðèôóãèðîâàëè 4 ìèí ïðè
1000 îá/ìèí, ïðè 4°Ñ. Ñóïåðíàòàíò ñëèâàëè, à
ê îñàäêó äîáàâëÿëè ñðåäó RPMI-1640 áåç ñûâîðîòêè
è ðåñóñïåíçèðîâàëè. Çàòåì îòáèðàëè 10 ìêë
â ïðîáèðêè, äîáàâëÿëè 90 ìêë RPMI-1640 (ðàçâåäå-
íèå â 10 ðàçà) è ïðîèçâîäèëè ïîäñ÷åò êëåòîê â êàìåðå
Ãîðÿåâà. Ïîñëå ýòîãî äîâîäèëè êîíöåíòðàöèþ êëåòîê
èç àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè äî 100 òûñ. êë. â 20 ìêë.

Âûäåëåíèå ìàêðîôàãîâ. Íàòèâíûå ìàêðîôàãè (Ì0
ôåíîòèï) áûëè âûäåëåíû ó ìûøåé ïóòåì ïåðèòîíåàëü-
íîãî ñìûâà [28]. Ïîñëå âûäåëåíèÿ èç ïåðèòîíåàëüíîé
æèäêîñòè ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â ïèòàòåëüíîé
ñðåäå RPMI-1640, ñîäåðæàùåé 10% ôåòàëüíóþ áû-
÷üþ ñûâîðîòêó (FBS), 100 ÅÄ/ìë ïåíèöèëëèíà è
100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà ïðè 37°C â 5% CO2.

In vitro ðåïðîãðàììèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ íà
Ì3-STAT3/6, -SMAD3 ôåíîòèï. Áûëè ïîëó÷åíû ìàê-
ðîôàãè ñ Ì0 ôåíîòèïîì è ñ M3-STAT3/6-SMAD3 ôå-
íîòèïîì. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ Ì0 ôåíîòèïà ìàêðîôàãè
êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 12 ÷ c 10% FBS, à çàòåì
ñòèìóëèðîâàëè ëèïîïîëèñàõàðèäîì (ËÏÑ)
(500 íã/ìë) â òå÷åíèå 24 ÷. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ
M3-STAT3/6-SMAD3 ôåíîòèïà ìàêðîôàãè êóëüòèâèðî-

âàëè â òå÷åíèå 12 ÷ áåç FBS [4] ñ äîáàâëåíèåì IFN-�
(20 íã/ìë) [29], èíãèáèòîðà STAT3 (5 ìêã/ìë),
èíãèáèòîðà STAT6 (10 ìêã/ìë) è èíãèáèòîðà
SMAD3 (2 íìîëü/ìë) [20], à çàòåì ñòèìóëèðîâàëè
ËÏÑ â êîíöåíòðàöèè 500 íã/ìë åùå â òå÷åíèå 24 ÷.

Ëèçèñ îïóõîëåâûõ êëåòîê äëÿ ïîëó÷åíèÿ îïóõî-
ëåâûõ àíòèãåíîâ. Êîíöåíòðàöèþ êëåòîê ÊÝ â êóëü-
òóðå, ïîëó÷åííîé ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó âûøå â ðàç-
äåëå «Ïîëó÷åíèå êóëüòóðû îïóõîëåâûõ êëåòîê» äîâî-
äèëè äî 500 òûñ. êë. â 20 ìêë. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåí-
çèþ ïîäâåðãàëè òðåì öèêëàì çàìîðîçêè è ðàçìîðîçêè
[30], ãäå êàæäûé öèêë ñîñòîÿë èç îäíî÷àñîâîãî çàìî-
ðàæèâàíèÿ íà -80°Ñ è 10-ìèíóòíîãî ðàçìîðàæèâàíèÿ
ïðè 37°Ñ. Â ðåçóëüòàòå âñå ñòðóêòóðû êëåòîê ðàçðó-
øàëèñü è â ïîëó÷åííóþ âçâåñü ïîïàäàëè ïîâåðõíîñò-
íî-êëåòî÷íûå è âíóòðèêëåòî÷íûå îïóõîëåâûå àíòèãå-
íû.

Âûäåëåíèå ëèìôîöèò-ñîäåðæàùåé êëåòî÷íîé
ôðàêöèè èç ñåëåçåíêè. Âûäåëåíèå ëèìôîöèò-ñîäåð-
æàùåé êëåòî÷íîé ôðàêöèè èç ñåëåçåíêè ïðîâîäèëè ïî
ìåòîäó, îïèñàííîìó Goldberg S [31]. Êðàòêî: ó æè-
âîòíûõ âûäåëÿëè ñåëåç¸íêó è ðàçìåùàëè â ôàðôîðî-
âûé ïîêðûòûé ñòåêëÿííîé ãëàçóðüþ ãîìîãåíèçàòîð.
Çàòåì ê 1 ñåëåçåíêå â ãîìîãåíåçàòîðå äîáàâëÿëè 2 ìë
10-ììîëÿðíîãî ðàñòâîðà ÝÄÒÀ è ãîìîãåíèçèðîâàëè
â òå÷åíèå 2 ìèí ïðè 4°Ñ. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ôè-
ëüòðîâàëè ÷åðåç êàïðîíîâûé ôèëüòð (USA, Falcon,
cat 352360, 100 íì) è ïîñëå ýòîãî ôèëüòðàò öåíòðè-
ôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 4 ìèí, ïðè 1000 îá/ìèí, ïðè
4°Ñ. Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü ñëèâàëè, äîáàâëÿëè
ïîâòîðíî 10 ììîëÿðíûé ðàñòâîð ÝÄÒÀ 4°Ñ, îáúå-
ìîì ðàâíûì èëè íåìíîãî áîëüøèì îáú¸ìà êëåòî÷íîãî
îñàäêà è âíîâü ðåñóñïåíçèðîâàëè. Ïîëó÷åííóþ ñóñ-
ïåíçèþ ïîìåùàëè íà øåéêåð íà 5 ìèí ïðè 4°Ñ. Ïî-
ñëå ýòîãî ñóñïåíçèþ öåíòðèôóãèðîâàëè 4 ìèí, ïðè
1000 îá/ìèí, ïðè 4°Ñ è îöåíèâàëè ñòåïåíü ëèçèñà
ýðèòðîöèòîâ ïî öâåòó îñàäêà. Åñëè îñàäîê áûë êðàñ-
íûé, âíîâü äîáàâëÿëè 10 ììîëÿðíûé ðàñòâîð ÝÄÒÀ
4°Ñ, îáúåìîì ðàâíûì èëè íåìíîãî áîëüøèì êëåòî÷-
íîãî îñàäêà. Ñìåñü ðåñóñïåíçèðîâàëè è ïîëó÷åííóþ
ñóñïåíçèþ ïîìåùàëè íà øåéêåð íà 5 ìèí ïðè 4°Ñ è
çàòåì öåíòðèôóãèðîâàëè 4 ìèí, ïðè 1000 îá/ìèí,
ïðè 4°Ñ. Åñëè îñàäîê íå áûë êðàñíûì — ñóïåðíà-
òàíò ñëèâàëè, çàìåíÿëè íà RPMI-1640, îáúåìîì
â 2 ðàçà áîëüøèì îáúåìà îñàäêà, è ðåñóñïåíçèðîâàëè.
Çàòåì ïðîèçâîäèëè ïîäñ÷åò êëåòîê è äîâîäèëè êîí-
öåíòðàöèþ äî 500 òûñ. êëåòîê íà 10 ìêë. Â ïîëó÷åí-
íîé èç ñåëåçåíêè êëåòî÷íîé ôðàêöèè ëèìôîöèòû ñî-
ñòàâëÿþò ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî [32].

Êîêóëüòèâèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ ñ ëèçàòîì îïó-
õîëåâûõ êëåòîê, ñ ëèìôîöèò-ñîäåðæàùåé êëåòî÷-
íîé ôðàêöèåé èç ñåëåçåíêè è ñ êëåòêàìè ÊÝ in vit-
ro. Äëÿ óäîáñòâà çäåñü ìû îáîçíà÷èëè ìàêðîôàãè
áóêâîé «Ì», ëèçàò îïóõîëåâûõ êëåòîê, ñîäåðæàùèé
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îïóõîëåâûå àíòèãåíû — «À» è ëèìôîöèò-ñîäåðæà-
ùóþ êëåòî÷íóþ ôðàêöèþ ñåëåçåíêè — «Ë». Â óñëî-
âèÿõ in vitro áûëè ñôîðìèðîâàíû 4 ãðóïïû:

1. «Ì0-À-Ë» — ãðóïïà, â êîòîðîé äëÿ àíòèãåíï-
ðåçåíòàöèè èñïîëüçîâàëè Ì0 ìàêðîôàãè;

2. «Ì3-STAT3/6-SMAD3-À-Ë» — ãðóïïà, â êîòî-
ðîé äëÿ àíòèãåíïðåçåíòàöèè èñïîëüçîâàëè
Ì3-STAT3/6-SMAD3 ìàêðîôàãè;

3. «À-Ë» — ãðóïïà, â êîòîðîé êîêóëüòèâèðîâàëè
ëèçàò îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ ëèìôîöèò-ñîäåðæàùåé
êëåòî÷íîé ôðàêöèåé ñåëåçåíêè áåç ìàêðîôàãîâ;

4. «Ë» — ãðóïïà, â êîòîðîé êóëüòèâèðîâàëè òîëüêî
ëèìôîöèò-ñîäåðæàùóþ êëåòî÷íóþ ôðàêöèþ ñåëåçåíêè
áåç ìàêðîôàãîâ è áåç ëèçàòà îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Â ýòèõ ãðóïïàõ êîëè÷åñòâî ìàêðîôàãîâ ñîñòàâëÿëî
500 òûñ. êëåòîê, êîëè÷åñòâî ëèçàòà îïóõîëåâûõ êëåòîê
— 5 ìêë, è êîëè÷åñòâî êëåòîê ëèìôîöèò-ñîäåðæàùåé
êëåòî÷íîé ôðàêöèè ñåëåçåíêè — 500 òûñ. êëåòîê.

Ê êàæäîé èç ãðóïï äîáàâëÿëè 25 000 êëåòîê ÊÝ
è êîêóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷. Ïîñëå ýòîãî ìàê-
ðîôàãè è îïóõîëåâûå êëåòêè áûëè ðàçäåëåíû ïî ìåòî-
äó, îïèñàííîìó ðàíåå [19]. Çàòåì îïóõîëåâûå êëåòêè
ïîäñ÷èòûâàëè è ñðàâíèâàëè ñ êîëè÷åñòâîì îïóõîëå-
âûõ êëåòîê, êîòîðûå êóëüòèâèðîâàëè áåç ìàêðîôàãîâ.
Ïðîòèâîïóõîëåâûé ïðåïàðàò öèñïëàòèí [33, 34] èñ-
ïîëüçîâàëè â êîíöåíòðàöèè 10, 20 è 40 ìêã/ìë â êà-
÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ.

Èíúåêöèÿ ìàêðîôàãîâ è ëèìôîöèòîâ â áðþøíóþ
ïîëîñòü. Êëåòêè ãðóïï «Ì0-À-Ë»,
«Ì3-STAT3/6-SMAD3-À-Ë»; «À-Ë» è «Ë» áûëè óäà-
ëåíû ñî äíà ëóíêè êóëüòóðàëüíîãî ïëàíøåòà ïóòåì èí-
êóáèðîâàíèÿ ïðè 37°Ñ â ïðèñóòñâèè PBS, ñîäåðæà-
ùèé 5 ìÌ ÝÄÒÀ [5]. Êîíöåíòðàöèÿ ìàêðîôàãîâ è
ëèìôîöèòîâ áûëà äîâåäåíà äî 8 õ 106 êëåòîê â 0,2 ìë
PBS. Äàëåå ìûøàì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè êëåòêè
ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ãðóïï íà 1-å, 3-è, 5-å è 7-å ñóò.

ïîñëå èíúåêöèè êëåòîê ÊÝ. Â èòîãå áûëî ñôîðìèðîâà-
íî 6 ãðóïï æèâîòíûõ ïî 18 êðûñ â êàæäîé:

Ãðóïïà «Îïóõîëü» — ìûøè, êîòîðûì ââåëè
êëåòêè ÊÝ;

Ãðóïïà «Îïóõîëü + Ì0-À-Ë» — ìûøè, êîòî-
ðûì ââîäèëè êëåòêè ÊÝ è êëåòêè ãðóïïû Ì0-À-Ë;

Ãðóïïà «Îïóõîëü + Ì3-STAT3/6-SMAD3-À-Ë»
— ìûøè, êîòîðûì ââîäèëè êëåòêè ÊÝ è êëåòêè
ãðóïïû Ì3-STAT3/6-SMAD3-À-Ë;

Ãðóïïà «Îïóõîëü + À-Ë» — ìûøè, êîòîðûì
ââîäèëè êëåòêè ÊÝ è êëåòêè ãðóïïû À-Ë;

Ãðóïïà «Îïóõîëü + Ë» — ìûøè, êîòîðûì ââî-
äèëè êëåòêè ÊÝ è êëåòêè ãðóïïû Ë;

Ãðóïïà «Îïóõîëü+öèñïëàòèí» — ìûøè, êîòî-
ðûì ââîäèëè êëåòêè ÊÝ è 0,05 ìë öèñïëàòèíà
(0,5 ìã/ìë) â êà÷åñòâå ïðîòèîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà
[33—35].

Ýôôåêò ââåäåíèÿ êëåòîê è öèñïëàòèíà îöåíèâàëè
ïî èçìåíåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìûøåé ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «Îïóõîëü».

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì êðèòåðèåâ Ñòüþäåíòà—Íüþìàíà—Êåëñà.
Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ (Ì),
ó÷èòûâàþùåãî ñòàíäàðòíóþ îøèáêó ñðåäíåãî çíà÷å-
íèÿ (±SEM). Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûìè ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

1. M3-STAT3/6-SMAD3 ìàêðîôàãè è àíòèãåí-ðå-
ïðîãðàììèðîâàííûå ëèìôîöèòû ïîëíîñòüþ îñòà-
íàâëèâàþò äåëåíèå êëåòîê êàðöèíîìû Ýðëèõà in vitro

Íà ðèñ. 1 âèäíî, ÷òî â ïðîöåññå 24-÷àñîâîãî êóëü-
òèâèðîâàíèÿ â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 10% FBS, êîëè÷å-
ñòâî îïóõîëåâûõ êëåòîê óâåëè÷èëîñü â 7 ðàç: ñ 25 000
äî 170 000 ± 11 000 êëåòîê. Êîêóëüòèâèðîâàíèå êëå-
òîê ÊÝ ñ êëåòêàìè ãðóïï «Ì0-À-Ë», «À-Ë» è «Ë»
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå âëèÿëî íà ïðîëèôåðàöèþ
îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Äîáàâëåíèå êëåòîê ãðóïïû
«Ì3-STAT3/6-SMAD3-À-Ë» ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ
îñòàíîâèëî äåëåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê ÊÝ. Ïðè
ýòîì âèäíî, ÷òî ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò êëåòîê
ãðóïïû «Ì3-STAT3/6-SMAD3-À-Ë» ñóùåñòâåííî ïðå-
âûøàë ýôôåêò ïðåïàðàòà öèñïëàòèí.

2. M3-STAT3/6-SMAD3 ìàêðîôàãè è àíòèãåí-ðå-
ïðîãðàììèðîâàííûå ëèìôîöèòû ïðîäåìîíñòðèðî-
âàëè âûðàæåííûé àíòèîïóõîëåâûé ýôôåêò in vivo

Äëÿ òîãî, ÷òîáû îöåíèòü, âîñïðîèçâîäèòñÿ ëè ïðî-
òèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ðåïðîãðàììèðîâàííûõ ìàê-
ðîôàãîâ è ëèìôîöèòîâ in vitro â óñëîâèÿõ in vivo, áû-
ëî îöåíåíî äåéñòâèå êëåòîê ãðóïïû
«Ì3-STAT3/6-SMAD3-À-Ë» íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè ìûøåé ñ êàðöèíîìîé Ýðëèõà.
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Ðèñ. 1. Ýôôåêò Ì3-STAT3/6-SMAD3 ìàêðîôàãîâ è àíòèãåí-ðåïðîãðàììè-
ðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ íà ðîñò îïóõîëåâûõ êëåòîê ÊÝ. ÊÝ — êëåòêè
êàðöèíîìû Ýðëèõà. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå 5 ïîâòîðîâ. Çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè «ÊÝ» è «Ì3-STAT3/6-SMAD3+À+Ë» è ãðóïïàìè
«Ì0+À+Ë» è «Ì3-STAT3/6-SMAD3+À+Ë»: ** p<0,01.



Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåí ýôôåêò ââåäåíèÿ
Ì3-STAT3/6-SMAD3 ìàêðîôàãîâ è àíòèãåí-ðåïðîã-
ðàììèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ è öèñïëàòèíà íà ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ñ ÊÝ â êðèâûõ âûæèâàå-
ìîñòè ïî Êàïëàíó—Ìåéåðó. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè ìûøåé ãðóïïû «Îïóõîëü», êîòîðûì ââîäèëè
êëåòêè ÊÝ, ñîñòàâèëà 15,3±0,3 ñóò.; ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè ìûøåé ãðóïïû «Îïóõîëü + Ì0-À-Ë»
ñîñòàâèëà 13,3±0,2 ñóò. (p<0,01), ÷òî íà 13% ìåíü-
øå, ÷åì â ãðóïïå «Îïóõîëü». Ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè ìûøåé ãðóïïû «Îïóõîëü +
Ì3-STAT3/6-SMAD3-À-Ë» ñîñòàâèëà 37,2±0,7 ñóò.
(p<0,01), ÷òî íà 143% áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå «Îïó-
õîëü». Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò êëåòîê ãðóïïû
«Ì3-STAT3/6-SMAD3-À-Ë» îêàçàëñÿ ñóùåñòâåííî
áîëåå âûðàæåííûì, ïî ñðàâíåíèþ ñ ýôôåêòîì öèñï-
ëàòèíà.

Äîáàâëåíèå êëåòîê ãðóïï «À+Ë» èëè îäíîãî àí-
òèãåíà (ãðóïïà «À»), èëè îäíèõ ëèìôîöèòîâ (ãðóïïà
«Ë») ìûøàì ñ îïóõîëüþ íå îêàçàëî ñóùåñòâåííîãî
âëèÿíèÿíèÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé.

Òàêèì îáðàçîì, èíúêöèè êëåòîê ãðóïïû
«Ì3-STAT3/6-SMAD3-À-Ë» çíà÷èòåëüíî ïîâûñèëî
óñòîé÷èâîñòü ìûøåé ê ðàçâèòèþ ÊÝ. Ðåçóëüòàòû
ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè íàøó ãèïî-
òåçó î òîì, ÷òî îïóõîëåâûé ðîñò ìîæåò áûòü ýôôåê-
òèâíî îãðàíè÷åí ñ ïîìîùüþ Ì3 ìàêðîôàãîâ ñ èíãè-
áèðîâàííûìè ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè Ì2 ôåíîòè-
ïà: STAT3, STAT6 è SMAD3 â ñî÷åòàíèè ñ àíòè-
ãåí-ðåïðîãðàììèðîâàííûìè ëèìôîöèòàìè. Ïðè èñïî-
ëüçîâàíèè Ì0 ìàêðîôàãîâ âìåñòî Ì3 ýôôåêò ãðóïïû
«Ì0-À-Ë» îêàçàëñÿ ïðîòèâîïîëîæíûì. Äîáàâëåíèå
ýòîé ãðóïïû êëåòîê ñíèçèëî ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèç-
íè ìûøåé ñ îïóõîëüþ. Ýòè äàííûå õîðîøî êîððåëëè-
ðóåò ñ ïðåäñòàâëåíèåì î ïðîîïóõîëåâîé òðàíñôîðìà-
öèè ìàêðîôàãîâ â çîíå îïóõîëè [13—16].

Ìàêðîôàãè óæå äàâíî ïðèâëåêàþò âíèìàíèå â êà-
÷åñòâå ìèøåíåé äëÿ àíòèîïóõîëåâîé òåðàïèè. Àíòè-
îïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ ïûòàëèñü óñèëèòü
ïóòåì ñòèìóëÿöèè Toll-like ðåöåïòîðîâ è èíãèáèðîâà-
íèÿ ðåöåïòîðîâ ê TGF-� [36]; êóëüòèâèðîâàíèÿ
â ñðåäå áåç ñûâîðîòêè [5]; óñèëåíèÿ àêòèâíîñòè ãå-
íîâ, îòâå÷àþùèõ çà ýêñïðåññèþ IFN-� è IL-12 [37];
ñâÿçûâàíèÿ ïðîîïóõîëåâûõ ôàêòîðîâ èëè èõ ðåöåïòî-
ðîâ íà ìàêðîôàãàõ [38, 39] è ò.ä. Âñå ýòè ïîäõîäû
íàïðàâëåíû íà ôîðìèðîâàíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
Ì1 ôåíîòèïà, íî îïóõîëü ïåðåïðîãðàììèðóåò Ì1 ôå-
íîòèï â Ì2 [15], ÷òî ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü Ì1
ìàêðîôàãîâ [40].

Ïî ñðàâíåíèþ ñ Ì1 ìàêðîôàãàìè, Ì3 ìàêðîôàãè
ñ èíãèáèðîâàííûìè ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè
STAT3, STAT6 è/èëè SMAD3 îêàçûâàëè áîëåå
âûðàæåííîå ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå in vitro è
ñïîñîáñòâîâàëè óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-

íè ìûøåé ñ ÊÝ [20, 40]. Áîëåå âûðàæåííûé ïðîòè-
âîîïóõîëåâûé ýôôåêò ýòèõ ìàêðîôàãîâ ïî ñðàâíåíèþ
ñ Ì1 ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ áîëüøåé âîñïàëèòåëüíîé
àêòèâíîñòüþ Ì3 ìàêðîôàãîâ ñ èíãèáèðîâàííûìè
STAT3, STAT6 è/èëè SMAD3 è ñïîñîáíîñòüþ ñî-
õðàíÿòü àíèòèîïóõîëåâûå ñâîéñòâà â ïðîîïóõîëåâîé
ñðåäå.

Îãðàíè÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ Ì3
ìàêðîôàãîâ ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî îïóõîëü ñíèæàåò àê-
òèâíîñòü è ïåðåïðîãðàììèðóåò íå òîëüêî ìàêðîôàãè,
íî è ëèìôîöèòû [41], à èìåííî ëèìôîöèòû ÿâëÿþòñÿ
ãëàâíûìè êëåòêàìè, îòâå÷àþùèìè çà óíè÷òîæåíèå
îïóõîëè. Îïóõîëü ñíèæàåò ñïîñîáíîñòü àíòèãåí-ïðå-
çåíòèðóþùèõ êëåòîê çàõâàòûâàòü è îñóùåñòâëÿòü
ïðåçåíòàöèþ îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ ëèìôîöèòàì [23].
Ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè
ïðèâåëî íàñ ê ãèïîòåçå, ÷òî ïðåäâàðèòåëíîå ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ íà Ì3 ôåíîòèï è àíòè-
ãåí-çàâèñèìîå ðåïðîãðàììèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ
â óñëîâèÿõ in vitro, â óñëîâèÿõ îòñóòñòâèÿ óãíåòàþùå-
ãî è ðåïðîãðàììèðóþùåãî äåéñòâèÿ îïóõîëè, ìîæåò
ñóùåñòâåííî óâåëè÷èòü àíòèîïóõîëåâóþ ýôôåêòèâ-
íîñòü èììóííûõ êëåòîê. Äåéñòâèòåëüíî, ðàíåå ìû ïî-
êàçàëè, ÷òî èíüåêöèè òîëüêî Ì3 ìàêðîôàãîâ ìûøàì
ñ êàðöèíîìîé Ýðëèõà, óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè ýòèõ ìûøåé ïðèìåðíî íà 100% [20],
òîãäà êàê â íàñòîÿùåé ðàáîòå èíüåêöèè Ì3 ìàêðîôà-
ãîâ âìåñòå ñ in vitro àíòèãåí-ðåïðîãðàììèðîâàííûìè
ëèìôîöèòàìè, óâåëè÷èâàëè ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèç-
íè òàêèõ æå ìûøåé ñ îïóõîëüþ íà 143%. Ìàêðîôàãè
ÿâëÿþòñÿ êëåòêàìè âðîæäåííîãî, à ëèìôîöèòû —
àäàïòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà, ïîýòîìó â äàííîé ðà-
áîòå, ïî ñóòè, áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âîçìîæíîñòü
ïðîãðàììèðîâàíèÿ àíòèîïóõîëåâîãî èììóííîãî îòâåòà
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Ðèñ. 2. Ýôôåêò ââåäåíèÿ M3-STAT3/6-SMAD ìàêðîôàãîâ è àíòèãåí-ðå-
ïðîãðàììèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ, â ñðàâíåíèè ñ ýôôåêòîì öèñïëà-
òèíà íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ñ ÊÝ (ïî àíàëèçó âûæèâà-
åìîñòè ïî Êàïëàíó—Ìåéåðó).



in vitro (â ïðîáèðêå), â óñëîâèÿõ îòñóòñâèÿ âëèÿíèÿ
îïóõîëè, è äàëüíåéøåãî ýôôåêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ
â óñëîâèÿõ in vivo.

Îáíàðóæåííûå â ðàáîòå ôàêòû, ÷òî Ì3 ìàêðîôà-
ãè â ñî÷åòàíèè ñ àíòèãåí-ðåïðîãðàììèðîâàííûìè
ëèìôîöèòàìè çíà÷èòåëüíî ïîäàâëÿþò ðîñò îïóõîëè,
äåëàþò ïåðñïåêòèâíûì ðàçðàáîòêó êëèíè÷åñêîé âåð-
ñèè áèîòåõíîëîãèè îãðàíè÷åíèÿ ðîñòà îïóõîëè ïóòåì
ïðåäâàðèòåëüíîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ àíòèîïóõîëåâîãî
èììóííîãî îòâåòà «â ïðîáèðêå».
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Îïóõîëåàññîöèèðîâàííàÿ òêàíåâàÿ ýîçèíîôèëèÿ îïðåäåëÿåòñÿ êàê ýîçèíîôèëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ñòðîìû îïóõîëè.
Ýòà ðåàêöèÿ, êàê ïîëàãàþò, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â êàíöåðîãåíåçå. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýîçèíîôèëû îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîé àêòèâíîñòüþ çà ñ÷åò âûñâîáîæäåíèÿ öèòîòîêñè÷åñêèõ áåëêîâ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è
òîëñòîé êèøêè. Ìåòîäèêà. Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè îáðàçöû îïóõîëåâîé òêàíè ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ðàê
æåëóäêà èëè òîëñòîé êèøêè. Ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ, èíôèëüòðèðóþùèõ îïóõîëåâóþ òêàíü, à òàê-
æå îöåíèâàëè ýêñïðåññèþ ýîòàêñèíà-1 (êëþ÷åâîãî ôàêòîðà õåìîòàêñèñà ýîçèíîôèëîâ) è åãî ðåöåïòîðà CCR3 â îïóõî-
ëåâîé òêàíè ìåòîäîì èììóíîãèñòîõèìèè. Áûëî èçó÷åíî ðàñïðåäåëåíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ CCL11
(À384G), CCR3 (T51Ñ), IL5 (Ñ703Ò) è IL5R (G80À). Ãåíîìíóþ ÄÍÊ âûäåëÿëè èç îáðàçöîâ îïóõîëåâîé òêàíè.
Ãåíîòèïèðîâàíèå îáðàçöîâ ÄÍÊ ïî ïîëèìîðôèçìàì ãåíîâ îñóùåñòâëÿëè ïóòåì ÏÄÐÔ-àíàëèçà ïðîäóêòîâ ÏÖÐ-àì-
ïëèôèêàöèè ñïåöèôè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ ãåíîìà ñ ïîñëåäóþùåé âèçóàëèçàöèåé â óëüòðàôèîëåòîâîì ñâåòå. Ðåçóëüòàòû.
Ïîêàçàíà áîëåå âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ ýîòàêñèíà-1 è CCR3 â òêàíè îïóõîëè ïðè ðàêå æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè, àññîöè-
èðîâàííîì ñ ýîçèíîôèëèåé. Óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ ýîçèíîôèëüíîé èíôèëüòðàöèè îïóõîëåâîé òêàíè ñ íîñèòåëüñòâîì
ãåíîòèïà ÑÑ è àëëåëÿ Ñ ïîëèìîðôèçìà T51Ñ ãåíà CCR3 è ãåíîòèïà ÑÑ è àëëåëÿ Ñ ïîëèìîðôèçìà Ñ703Ò ãåíà IL5.
Çàêëþ÷åíèå. Ôîðìèðîâàíèå îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè ïðè ðàêå æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè îïî-
ñðåäîâàííî äåéñòâèåì ýîòàêñèíà-1 è åãî ðåöåïòîðà. Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò
íà ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûé õàðàêòåð ýîçèíîôèëèè ïðè ðàêå æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè.
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Tumor-associated tissue eosinophilia is defined as eosinophilic stromal infiltration of a tumor. Tumor-associated tissue
eosinophilia is believed to play a significant role in carcinogenesis. It is believed that eosinophils have antitumor activity due
to the release of cytotoxic proteins. The aim of this study was to investigate the molecular-genetic mechanisms of formation
of tumor-associated tissue eosinophilia in patients with gastric cancer and colon cancer. Methods. Tumor tissue samples
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from patients with gastric cancer and colon cancer were reviewed. We counted the number of infiltrating eosinophils in neo-
plastic lesion tissue and we evaluated the expression of eotaxin-1 (a key factor of chemotaxis of eosinophils) and its receptor
CCR3 in tumor tissue by immunohistochemical staining. The distribution of polymorphic variants of genes CCL11
(À384G), CCR3 (Ò51Ñ), IL5 (Ñ703Ò) and of the IL5R (G80À) was studied. DNA was isolated from tumor tissue
samples. Genotyping of polymorphisms was carried out by polymerase chain reaction (PCR), followed by digestion with the
appropriate restriction enzyme (PCR-RFLP) and agarose-gel electrophoresis. Results. It is shown that higher expression
eotaxin-1 and CCR3 is determined in the tumor tissue of gastric cancer and colon cancer associated with eosinophilia. It is
established that eosinophilic infiltration of the tumor tissue is associated with the carriers of CC genotype and C allele of the
gene CCR3 (Ò51Ñ) and CC genotype and C allele of gene IL5 (Ñ703Ò). Conclusion. The formation of tumor-associated
tissue eosinophilia in gastric cancer and colon cancer is mediated through the action eotaxin-1 and its receptor. The results of
molecular-genetic studies indicate a genetically determined character of eosinophilia in gastric cancer and colon cancer.
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Ââåäåíèå

Ðàê æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè âåñüìà ÷àñòî ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ýîçèíîôèëüíîé èíôèëüòðàöèåé îïó-
õîëåâîé òêàíè, ÷òî â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå îáî-
çíà÷àåãñÿ êàê îïóõîëåàññîöèèðîâàííàÿ òêàíåâàÿ
ýîçèíîôèëèÿ (TATE — Tumor-Associated Tissue
Eosinophilia) [1—3]. Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëå-
íèÿì, ýîçèíîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû ñïîñîáíû âçàè-
ìîäåéñòâîâàòü ñ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, à òàêæå
äðóãèìè ýëåìåíòàìè âíóòðèîïóõîëåâîãî è îêîëîî-
ïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ [3, 4]. Ìèãðàöèþ
ýîçèíîôèëîâ â òêàíè, â òîì ÷èñëå â òêàíü íîâîîá-
ðàçîâàíèé, îáåñïå÷èâàþò öèòîêèíû, ñðåäè êîòîðûõ
êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàþò ýîòàêñèí-1 (CCL11 — C-C
motif chemokine ligand 11) è èíòåðëåéêèí (IL) 5,
äåéñòâóþùèå ïîñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ ñî ñïåöèôè-
÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè CCR3 è IL-5R ñîîòâåòñòâåí-
íî [5—7]. Â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå (îñíîâ-
íîì ìåñòå ëîêàëèçàöèè òêàíåâûõ ýîçèíîôèëîâ)

â íîðìå ðåãèñòðèðóåòñÿ áîëåå âûðàæåííàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ CCL11, ÷åì â äðóãèõ òêàíÿõ îðãàíèçìà [1]. Ãè-
ïåðýêñïðåññèÿ ýîòàêñèíà-1 îòìå÷àåòñÿ òàêæå ïðè
âîñïàëåíèè, àëëåðãèè è ãåëüìèíòîçàõ, àññîöèèðî-
âàííûõ ñ ýîçèíîôèëèåé [1].

Èçâåñòíî, ÷òî ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü áåëêî-
âûõ ìîëåêóë îïðåäåëÿåòñÿ ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòà-
ìè ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû àñ-
ñîöèàöèè àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ öèòîêèíîâ è èõ
ðåöåïòîðîâ ñ õàðàêòåðîì ýêñïðåññèè ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ áåëêîâ è ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê îïðåäåëåííûì
çàáîëåâàíèÿì [6—9]. Èçó÷åíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ
öèòîêèíîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè
ýîçèíîôèëèè, ïîçâîëèò îöåíèòü âêëàä íàñëåäñòâåííî-
ãî ôàêòîðà â ðàçâèòèå ÒÀÒÅ.

Öåëü — èññëåäîâàíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé
òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è
òîëñòîé êèøêè.
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Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà áàçå ÎÃÀÓÇ «Òîì-
ñêèé îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð» (ÎÃÀÓÇ
«ÒÎÎÄ»). Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 52 áîëü-
íûõ ðàêîì æåëóäêà è 55 áîëüíûõ ðàêîì òîëñòîé êèø-
êè, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè è ñîñòîÿùèõ íà äèñïàí-
ñåðíîì ó÷åòå â ÎÃÀÓÇ «ÒÎÎÄ», êîòîðûå äàâàëè
èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè.
Âñå ïàöèåíòû áûëè ïðîîïåðèðîâàíû äî íà÷àëà ïðîâå-
äåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé ëó÷åâîé è öèòîñòàòè÷åñêîé òåðà-
ïèè. Ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû â çàâèñèìî-
ñòè îò íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ýîçèíîôèëüíîé èíôèëü-
òðàöèè òêàíè îïóõîëè, à òàêæå îò ëîêàëèçàöèè îïóõî-
ëåâîãî ïðîöåññà. Â ãðóïïó ïàöèåíòîâ ñî çëîêà÷åñòâåí-
íûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàê-
òà, ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ òêàíåâîé ýîçèíîôèëèåé, âî-
øëè 25 áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà (ñðåäíèé âîçðàñò
65,3 ± 4,7 ãîäà) è 23 áîëüíûõ ðàêîì òîëñòîé êèøêè
(ñðåäíèé âîçðàñò 63,0 ± 7,3 ãîäà). Ñðåäè îáñëåäîâàí-
íûõ ïàöèåíòîâ, â îïóõîëåâîé òêàíè êîòîðûõ íå ðåãèñò-
ðèðîâàëàñü ýîçèíîôèëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ, ó 27 ïàöè-
åíòîâ áûë âåðèôèöèðîâàí ðàê æåëóäêà (ñðåäíèé âîç-
ðàñò 62,9 ± 5,2 ãîäà), ó 32 — ðàê òîëñòîé êèøêè
(ñðåäíèé âîçðàñò 61,3 ± 6,0 ëåò). Äëÿ èññëåäîâàíèÿ
àëëåëüíîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ öèòîêèíîâ è èõ ðåöåï-
òîðîâ ãðóïïû ïàöèåíòîâ áûëè óâåëè÷åíû. ×èñëî áîëü-
íûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè, ñîïðîâîæäàþ-
ùèìñÿ òêàíåâîé ýîçèíîôèëèåé, ñîñòàâèëî 204 ÷åëîâå-
êà, èç íèõ 100 ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì æåëóäêà (ñðåäíèé
âîçðàñò 64,2 ± 7,2 ãîäà) è 104 ïàöèåíòà ñ ðàêîì òîë-
ñòîé êèøêè (ñðåäíèé âîçðàñò 61,5 ± 9,0 ëåò). Â ãðóïïó
ïàöèåíòîâ áåç òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè áûëè âêëþ÷åíû
113 áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà (ñðåäíèé âîçðàñò
63,8 ± 6,2 ãîäà) è 110 áîëüíûõ ðàêîì òîëñòîé êèøêè
(ñðåäíèé âîçðàñò 62,9 ± 6,0 ëåò). Êðèòåðèÿìè èñêëþ-
÷åíèÿ ïàöèåíòîâ èç èññëåäîâàíèÿ áûëè: íàëè÷èå â àíà-
ìíåçå õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, ïñèõè-
÷åñêèõ, àóòîèììóííûõ è/èëè íàñëåäñòâåííûõ çàáîëå-
âàíèé, àëëåðãèè è ãåëüìèíòîçîâ, à òàêæå îïóõîëåé
äðóãèõ ëîêàëèçàöèé.

Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè àðõèâíûå îá-
ðàçöû òêàíåé çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé æå-
ëóäêà è òîëñòîé êèøêè, ïîëó÷åííûå ïðè îïåðàòèâíîì
âìåøàòåëüñòâå è çàêëþ÷åííûå â ïàðàôèí. Ïîäãîòîâ-
êà ìàòåðèàëà äëÿ èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå ãèñòîëîãè÷å-
ñêàÿ âåðèôèêàöèÿ îïóõîëåé è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëèñü íà áàçå ïàòîëîãîàíàòîìè-
÷åñêîãî îòäåëåíèÿ ÎÃÀÓÇ «ÒÎÎÄ».

Ýîçèíîôèëüíóþ èíôèëüòðàöèþ â ñëèçèñòîé è ïîä-
ñëèçèñòîé îáîëî÷êàõ îöåíèâàëè ïîëóêîëè÷åñòâåííûì
ìåòîäîì ïóòåì ïðÿìîãî ïîäñ÷åòà òêàíåâûõ ýîçèíîôèëîâ
â «ãîðÿ÷èõ òî÷êàõ» âáëèçè îïóõîëåâîãî ïîðàæåíèÿ, ïðî-
ñìàòðèâàëè íå ìåíåå 20 ïîëåé çðåíèÿ (õ400) ñ ïîìî-
ùüþ ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà Leica DM2000 (Leica Mic-

rosystems, Ãåðìàíèÿ). Ïðèñóòñòâèå 10 è áîëåå ýîçèíî-
ôèëîâ â ïîëå çðåíèÿ ðàñöåíèâàëè êàê òêàíåâóþ ýîçèíî-
ôèëèþ [1, 10]. Ïðè îòñóòñòâèè èëè íàëè÷èè åäèíè÷íûõ
ýîçèíîôèëîâ â ïîëå çðåíèÿ äåëàëè âûâîä îá îòñóòñòâèè
îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé ýîçèíîôèëèè.

Èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè CCL11 è CCR3 â îïó-
õîëåâîé òêàíè ïðîâîäèëè íà ïàðàôèíîâûõ ñðåçàõ ìå-
òîäîì èììóíîãèñòîõèìèè ñ äîêðàøèâàíèåì ãåìàòîê-
ñèëèíîì ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòîìàòè÷åñêîãî èììóíî-
ãèñòîñòåéíåðà (Leica Biosystems, Ãåðìàíèÿ). Â èñ-
ñëåäîâàíèè ïðèìåíÿëè ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà
ôèðìû «Abcam» (Âåëèêîáðèòàíèÿ) ê CCL11 (êëîí
EPR5825, ðàáî÷åå ðàçâåäåíèå 1:100, êðîëè÷üè) è
ê CCR3 (êëîí Y31, ðàáî÷åå ðàçâåäåíèå 1:100, êðîëè-
÷üè). Îöåíêó ýêñïðåññèè èññëåäóåìûõ áåëêîâ â îïó-
õîëåâîé òêàíè îñóùåñòâëÿëè ïîëóêîëè÷åñòâåííûì
ñïîñîáîì â ó÷àñòêàõ ìàêñèìàëüíîé ýêñïðåññèè ìàðêå-
ðà (â «ãîðÿ÷èõ òî÷êàõ»), ÷òî áîëåå âîñïðîèçâîäèìî,
÷åì â ñëó÷àéíûõ ïîëÿõ çðåíèÿ. Ïðè èññëåäîâàíèè ýê-
ñïðåññèè CCL11 ïðîâîäèëè îöåíêó èíòåíñèâíîñòè
öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ îïóõîëåâûõ êëå-
òîê. Â çàâèñèìîñòè îò èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâàíèÿ
âñå îáðàçöû áûëè ðàçäåëåíû íà ñëó÷àè ñ íèçêîé ýêñ-
ïðåññèåé ìàðêåðà (ïðè îòñóòñòâèè èëè áëåäíî-æåë-
òîì îêðàøèâàíèè) è ñëó÷àè ñî ñðåäíåé ñèëû ýêñïðåñ-
ñèåé (ïðè ñâåòëî-êîðè÷íåâîì îêðàøèâàíèè) [1], ñè-
ëüíîãî ïîçèòèâíîãî èììóíîîêðàøèâàíèÿ â æåëåçè-
ñòûõ êëåòêàõ íå îáíàðóæèâàëîñü.

Ýêñïðåññèþ CCR3 îöåíèâàëè íà ìåìáðàíå êëåòîê
âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà. Êàæäûé îáðàçåö ñî-
äåðæàë ðàçëè÷íîå êîëè÷åñòâî ñòðîìû, ïîýòîìó ýêñï-
ðåññèÿ ìàðêåðà íà ñòðîìàëüíûõ êëåòêàõ îïðåäåëÿëàñü
êàê îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ïîëîæèòåëüíî îêðà-
øåííûõ êëåòîê, à òàêæå ó÷èòûâàëàñü èíòåíñèâíîñòü
îêðàñêè. Ïðè îòñóòñòâèè îêðàøèâàíèÿ, ïðè âûÿâëå-
íèè ñëàáîãî ïî èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâàíèÿ ìåíåå ÷åì
30% êëåòîê, èíôèëüòðèðóþùèõ òêàíü îïóõîëè, èëè
ñèëüíîãî îêðàøèâàíèÿ ìåíåå ÷åì 15% êëåòîê ýêñï-
ðåññèÿ CCR3 ñ÷èòàëàñü íèçêîé. Îáíàðóæåíèå ïîëî-
æèòåëüíîé ðåàêöèè ëþáîé èíòåíñèâíîñòè â áîëåå ÷åì
30% ñòðîìàëüíûõ êëåòîê èëè ñèëüíîãî îêðàøèâàíèÿ
ìåíåå 30% êëåòîê ðàñöåíèâàëîñü êàê âûñîêàÿ ýêñï-
ðåññèÿ ìàðêåðà [1, 11]. Áûëè ïðîñìîòðåíû ïîëÿ çðå-
íèÿ âáëèçè ïàðåíõèìàòîçíîãî êîìïîíåíòà îïóõîëè è
â ñòðîìå íîâîîáðàçîâàíèÿ íà íåêîòîðîì îòäàëåíèè îò
ïàðåíõèìàòîçíûõ ñòðóêòóð.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç îáðàçöîâ òêàíåé, ïîëó÷åííûõ
ñ ãðàíèöû ðåçåêöèè (íîðìàëüíàÿ òêàíü) ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà «FFPET
DNA — Extraction Kit» (Áèîëèíê, Íîâîñèáèðñê).
Ãåíîòèïèðîâàíèå îáðàçöîâ ÄÍÊ ïî ïîëèìîðôèçìàì
ãåíîâ CCL11 (À384G), CCR3 (T51Ñ), IL5
(Ñ703Ò) è IL5R (G80À) îñóùåñòâëÿëè ïóòåì
ÏÄÐÔ-àíàëèçà ïðîäóêòîâ ÏÖÐ-àìïëèôèêàöèè
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ñïåöèôè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ ãåíîìà ñ ïîñëåäóþùåé âèçó-
àëèçàöèåé â óëüòðàôèîëåòîâîì ñâåòå. Äëÿ ÏÖÐ èñ-
ïîëüçîâàëèñü ñïåöèôè÷íûå ïàðû ïðàéìåðîâ, ïðåä-
ñòàâëåííûå â òàáë. 1 [6—8]. Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü äëÿ
ÏÖÐ ñîäåðæàëà 10 ìêë îáðàçöà ÄÍÊ, áóôåð äëÿ
àìïëèôèêàöèè â ôèíàëüíîé êîíöåíòðàöèè 1õ, ïî
5 ïìîëü ïðàéìåðîâ (Ìåäèãåí, Íîâîñèáèðñê), 2 åä.
àêò. SuperHotTaq-ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû, 1,5 ììîëü/ë
MgCl2, 0,8 ììîëü/ë ñìåñè dNTP (Bioron GmbH,
Ãåðìàíèÿ) è äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó êîíå÷íîãî îáúå-
ìà 50 ìêë. Ïðîãðàììà àìïëèôèêàöèè âêëþ÷àëà ïðåä-
âàðèòåëüíóþ äåíàòóðàöèþ ïðè 94°Ñ (5 ìèí), 30 öèê-
ëîâ îòæèãà ïðè ñïåöèôè÷åñêîé äëÿ êàæäîé ïàðû
ïðàéìåðîâ òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 45 ñ (òàáë. 1),
ýëîíãàöèè ïðè 72°Ñ (45 ñ) è äåíàòóðàöèè ïðè 94°Ñ
(45 ñ). Ïðîãðàììó çàâåðøàëà ýëîíãàöèÿ ïðè 72°Ñ
â òå÷åíèå 3 ìèí. Àìïëèôèêàò (7 ìêë) ïîäâåðãàëè
ãèäðîëèçó ñîîòâåòñòâóþùåé ðåñòðèêòàçîé (3—5 åä.
àêò.) ïðè îïòèìàëüíîé äëÿ ôåðìåíòà òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå 12 ÷ (òàáë. 1). Äëÿ âñåõ èçó÷åííûõ ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ
ñîîòâåòñòâîâàëî îæèäàåìîìó ïðè ñîáëþäåíèè óñëî-
âèé ðàâíîâåñèÿ Õàðäè—Âàéíáåðãà.

Äëÿ ðàñ÷åòà ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé
ìåæäó ãðóïïàìè ñðàâíåíèÿ ïðîâîäèëè àíàëèç òàáëèö

ñîïðÿæåííîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ 
2 Ïèð-
ñîíà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìåðû ñâÿçè ìåæäó ïåðåìåí-
íûìè âû÷èñëÿëè êîýôôèöèåíò �. Îòíîñèòåëüíûé
ðèñê (OR — oddis ratio) îöåíèâàëè ïî ñòàíäàðòíîé
ôîðìóëå è óêàçûâàëè ñ äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì
95% [12].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðèâëå÷åíèå è ìèãðàöèÿ ýîçèíîôèëîâ â òêàíè îð-
ãàíèçìà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè õåìîêèíîâ è ýê-
ñïðåññèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðîâ. Ñïåöèôè÷å-
ñêèì õåìàòòðàêòàíòîì ýîçèíîôèëîâ ïðèíÿòî ñ÷èòàòü
ýîòàêñèí-1 [1, 5], âûðàæåííîé õåìîòàêñè÷åñêîé àê-
òèâíîñòüþ îáëàäàåò òàêæå IL-5 [6]. Â íàøåé ðàáîòå
áûëà ïðîàíàëèçèðîâàíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó íàëè÷èåì
îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè è
óðîâíåì ýêñïðåññèè ýîòàêñèíà-1 è åãî ðåöåïòîðà îïó-
õîëåâûìè êëåòêàìè ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîë-
ñòîé êèøêè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â îïóõîëÿõ ñ ýîçèíîôè-
ëüíîé èíôèëüòðàöèåé òêàíè, çíà÷èòåëüíî ÷àùå ðåãè-
ñòðèðîâàëàñü ñðåäíå-ñèëüíàÿ ýêñïðåññèÿ ýîòàêñèíà-1,
â îòëè÷èå îò òàêîâûõ ïðè ðàêå æåëóäêà è òîëñòîé
êèøêè áåç ýîçèíîôèëèè (òàáë. 2). Âûÿâëåíà îòíîñè-
òåëüíî ñèëüíàÿ ñâÿçü ìåæäó ýêñïðåññèåé ýîòàêñèíà-1
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Òàáëèöà 1
Óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ èññëåäóåìûõ ïîëèìîðôèçìîâ

Ãåí Ñòðóêòóðà ïðàéìåðîâ Òåìïåðàòóðà îò-
æèãà ïðàéìåðîâ,

°Ñ

Ôåðìåíò ðåñò-
ðèêöèè

Äëèíà ïðîäóêòîâ ðåñòðèêöèè,
ïàðû íóêëåîòèäîâ

Àëëåëü äèêîãî
òèïà

Ìóòàíòíûé
àëëåëü

CCL11
(À384G)

F: GGT-TTC-CTT-GCT-CCT-TTC-CTC
R: GCA-GAA-CAG-AAG-AGA-GAG-GCA-A

58 TaqI 187; 17 204

CCR3
(T51Ñ)

F: CTT-TGG-TAC-CAC-ATC-CTA-CCA
R: TGA-GAG-GAG-CTT-ACA-CAT-GC

55 FaeI (èçîøèçî-
ìåð NlaIII)

108; 22 130

IL5
(Ñ703Ò)

F: CAG-GGA-GAG-CCA-ATC-AGT
R: ATG-ATG-TCC-AGA-CTC-CAG-GAT-CT

60 PstNI (èçîøèçî-
ìåð AlwNI)

160; 18 178

IL5R
(G80À)

F: AT-GGC-TAT-CTG-GAC- GAG-AG
R: TTA-GAG-GCG-GTT-CTT-CAC- TC

57 AcsI 206 154; 52

Òàáëèöà 2
Ýêñïðåññèÿ ýîòàêñèíà-1 â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè

Ýêñïðåññèÿ
ýîòàêñèíà-1

Ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëè; êîëè÷åñòâî áîëüíûõ â à.÷. (%)

Ðàê æåëóäêà (n = 52) Ðàê òîëñòîé êèøêè (n = 55)

Ñ òêàíåâîé ýîçèíîôèëèåé
(n = 25)

Áåç òêàíåâîé ýîçèíîôè-
ëèè (n = 27)

Ñ òêàíåâîé ýîçèíîôèëèåé
(n = 23)

Áåç òêàíåâîé ýîçèíîôè-
ëèè (n = 32)

Íèçêàÿ 5 (20%) 18 (66,7%) 8 (34,8%) 25 (78,1%)

Ñðåäíå-ñèëüíàÿ 20 (80%) 9 (33,3%) 15 (65,2%) 7 (21,9%)


2 = 11,460; ð<0,05; � = 0,469 
2 = 8,746; p<0,05; � = 0,436

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 3: ð — óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ; 
2 — êðèòåðèé Õè-êâàäðàò
Ïèðñîíà; � — êðèòåðèé � äëÿ îöåíêè ñèëû âçàèìîñâÿçè ìåæäó íîìèíàëüíûìè ïåðåìåííûìè; à.÷. — àáñîëþòíîå ÷èñëî.



è íàëè÷èåì îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé òêàíåâîé ýîçè-
íîôèëèè ó ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèø-
êè (� = 0,469 è � = 0,436 ñîîòâåòñòâåííî).

Ýîòàêñèí-1, ýêñïðåññèðóåìûé îïóõîëåâûìè êëåò-
êàìè, îïîñðåäóåò ðàçâèòèå ýîçèíîôèëüíîé èíôèëü-
òðàöèè ïóòåì óñèëåíèÿ ðåêðóòèðîâàíèÿ ýîçèíîôèëü-
íûõ ãðàíóëîöèòîâ â î÷àã ïîðàæåíèÿ. Äàííûé õåìîêèí
ðåàëèçóåò ñâîè ýôôåêòû ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñî ñïå-
öèôè÷åñêèì ðåöåïòîðîì CCR3, êîòîðûé ýêñïðåññè-
ðóåòñÿ íà ìíîãèõ êëåòêàõ, â òîì ÷èñëå íà ýîçèíîôè-
ëàõ, òó÷íûõ êëåòêàõ, ëèìôîöèòàõ, îáíàðóæèâàåìûõ
â ñîñòàâå îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ [7]. Ïðè
îöåíêå ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà CCR3 íà ñòðîìàëüíûõ
êëåòêàõ îïóõîëåé ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé
êèøêè ñ ýîçèíîôèëèåé ðåãèñòðèðîâàëàñü ïðåèìóùå-
ñòâåííî âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ ýòîãî ðåöåïòîðà (ó 72%
è 73,9% ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè ñðàâíåíèè óðîâíÿ ýê-
ñïðåññèè CCR3 â îïóõîëåâîé òêàíè ó îáñëåäîâàííûõ
íàìè ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ýîçèíîôè-
ëüíîé èíôèëüòðàöèè òêàíè íîâîîáðàçîâàíèÿ ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ áûëè îáíàðóæåíû òîëü-
êî äëÿ îïóõîëåé æåëóäêà (òàáë. 3). Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü CCR3-îïîñðåäî-
âàííóþ ìèãðàöèþ ýîçèíîôèëîâ â êà÷åñòâå êëþ÷åâîãî
ìåõàíèçìà ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé

òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîá-
ðàçîâàíèÿõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

Àíàëèçèðóÿ âîçìîæíûå ïðè÷èíû ãèïåðýêñïðåññèè
ôàêòîðîâ õåìîòàêñèñà ýîçèíîôèëîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ðà-
êîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü
ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûé õàðàêòåð ñåêðåöèè
ìåäèàòîðîâ êëåòêàìè è ýêñïðåññèè èìè ðåöåïòîðíûõ
ñòðóêòóð [7, 8]. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëî ïðîàíàëèçèðî-
âàíî ðàñïðåäåëåíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
ýîòàêñèíà-1 (CCL11) è IL-5, à òàêæå èõ ðåöåïòîðîâ
CCR3 è IL-5R.

Â õîäå ïðîâåäåííîãî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî ïðåîáëàäàíèå àëëåëÿ À ïî-
ëèìîðôèçìà À384G ãåíà CCL11 ó âñåõ îáñëåäîâàí-
íûõ ëèö. Ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé â ðàñ-
ïðåäåëåíèè àëëåëåé è ãåíîòèïîâ äàííîãî ïîëèìîð-
ôèçìà ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè
ñ ýîçèíîôèëüíîé èíôèëüòðàöèåé îïóõîëåâîé òêàíè è
áåç íåå âûÿâëåíî íå áûëî (òàáë. 4).

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëè-
ìîðôèçìà T51Ñ ãåíà CCR3 ïîêàçàë íàëè÷èå ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûõ åãî ðàçëè÷èé ó áîëüíûõ ðàêîì
æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ
îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè
(òàáë. 5). Ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè
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Òàáëèöà 3
Ýêñïðåññèÿ CCR3 â èíôèëüòðàòèâíîì êîìïîíåíòå îïóõîëåâîãî óçëà ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè

Ýêñïðåññèÿ
CCR3

Ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëè; êîëè÷åñòâî áîëüíûõ â à.÷. (%)

Ðàê æåëóäêà (n = 52) Ðàê òîëñòîé êèøêè (n = 55)

Ñ òêàíåâîé ýîçèíîôèëèåé
(n = 25)

Áåç òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè
(n = 27)

Ñ òêàíåâîé ýîçèíîôèëèåé
(n = 23)

Áåç òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè
(n = 32)

Íèçêàÿ 7 (28%) 17 (63%) 6 (26,1%) 17 (53,1%)

Âûñîêàÿ 18 (72%) 10 (37%) 17 (73,9%) 15 (46,9%)


2 = 6,385; ð<0,05; � = 0,350 
2 = 2,986; p>0,05

Òàáëèöà 4
Ðàñïðåäåëåíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà CCL11 (À384G) (â àáñîëþòíûõ ÷èñëàõ è ïðîöåíòàõ)

ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè

Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ Ãåíîòèïû ð1 Àëëåëè ð2

AA AG GG A G

Áîëüíûå ðàêîì æåëóäêà ñ ýîçèíîôèëèåé (n = 100) 49
(49,0%)

37
(37,0%)

14
(14,0%)

>0,05;

2 = 1,37

135
(67,5%)

65
(32,5%)

>0,05;

2 = 1,55

Áîëüíûå ðàêîì æåëóäêà áåç ýîçèíîôèëèè (n = 113) 63
(55,8%)

39
(34,5%)

11
(9,7%)

165
(73,0%)

61
(27,0%)

Áîëüíûå ðàêîì òîëñòîé êèøêè ñ ýîçèíîôèëèåé (n = 104) 46
(44,2%)

47
(45,2%)

11
(10,6%)

>0,05;

2 = 2,13

139
(66,8%)

69
(33,2%)

>0,05;

2 = 0,65

Áîëüíûå ðàêîì òîëñòîé êèøêè áåç ýîçèíîôèëèè (n = 110) 58
(52,7%)

39
(35,5%)

13
(11,8%)

155
(70,5%)

65
(29,5%)

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 5, 6 è 7: ð1 — óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ ìåæäó ãðóïïàìè áîëü-
íûõ; ð2 — óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ÷àñòîòû àëëåëåé ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ; 
2 — êðèòåðèé Õè-êâàäðàò
Ïèðñîíà.



âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ àññîöèàöèÿ ãîìîçèãîòíîãî
ãåíîòèïà ÑÑ (OR = 2,71 (1,16—6,31) è OR = 2,49
(1,03—6,05) ñîîòâåòñòâåííî), à òàêæå àëëåëÿ Ñ
(OR = 1,69 (1,13—2,53) è OR = 1,87 (1,23—2,85)
ñîîòâåòñòâåííî) ñ ýîçèíîôèëüíîé èíôèëüòðàöèåé
îïóõîëåâîé òêàíè.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî ãåíîòèïèðîâàíèÿ ïàöè-
åíòîâ ïî ïîëèìîðôèçìó Ñ703Ò ãåíà IL5 óñòàíîâëåíî,
÷òî ñðåäè áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è ðàêîì òîëñòîé
êèøêè ñ ýîçèíîôèëèåé ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå
âñòðå÷àëèñü íîñèòåëè ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà ÑÑ è

àëëåëÿ Ñ, ðåæå — íîñèòåëè ãåíîòèïà ÒÒ è àëëåëÿ Ò
(òàáë. 6). Óñòàíîâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ àññîöèàöèÿ ãî-
ìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà ÑÑ (OR = 1,83 (1,06—3,17) è
OR = 2,06 (1,19—3,55)) è àëëåëÿ Ñ (OR = 1,76
(1,14—2,72) è OR = 1,84 (1,21—2,80)) ñ ðàçâèòè-
åì îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè.

Ïðè èññëåäîâàíèè ïîëèìîðôèçìà G80À ãåíà
IL5R ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè äî-
ñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè àëëåëåé è ãåíî-
òèïîâ íå âûÿâëåíî. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ íåçàâèñèìî îò
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Òàáëèöà 5
Ðàñïðåäåëåíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà CCR3 (T51Ñ) (â àáñîëþòíûõ ÷èñëàõ è ïðîöåíòàõ)

ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè

Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ Ãåíîòèïû ð1 Àëëåëè ð2

TT TC CC T C

Áîëüíûå ðàêîì æåëóäêà ñ ýîçèíîôèëèåé (n = 100) 41
(41,0%)

40
(40,0%)

19
(19,0%)

<0,05;

2 = 6,57

122
(61,0%)

78
(39,0%)

<0,05;

2 = 6,43

Áîëüíûå ðàêîì æåëóäêà áåç ýîçèíîôèëèè (n = 113) 60
(53,1%)

44
(38,9%)

9 (8,0%) 164
(72,6%)

62
(27,4%)

Áîëüíûå ðàêîì òîëñòîé êèøêè ñ ýîçèíîôèëèåé (n = 104) 46
(44,2%)

41
(39,4%)

17
(16,3%)

<0,05;

2 = 7,45

133
(63,9%)

75
(36,1%)

<0,05;

2 = 8,53

Áîëüíûå ðàêîì òîëñòîé êèøêè áåç ýîçèíîôèëèè (n = 110) 67
(60,9%)

35
(31,8%)

8 (7,3%) 169
(76,8%)

51
(23,2%)

Òàáëèöà 6
Ðàñïðåäåëåíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà IL5 (Ñ703Ò) (â àáñîëþòíûõ ÷èñëàõ è ïðîöåíòàõ)

ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè

Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ Ãåíîòèïû ð1 Àëëåëè ð2

CC CT TT C T

Áîëüíûå ðàêîì æåëóäêà ñ ýîçèíîôèëèåé (n = 100) 61
(61,0%)

34
(34,0%)

5 (5,0%) <0,05;

2 = 6,30

156
(78,0%)

44
(22,0%)

<0,05;

2 = 6,59

Áîëüíûå ðàêîì æåëóäêà áåç ýîçèíîôèëèè (n = 113) 52
(46,0%)

47
(41,6%)

14
(12,4%)

151
(66,8%)

75
(33,2%)

Áîëüíûå ðàêîì òîëñòîé êèøêè ñ ýîçèíîôèëèåé (n = 104) 63
(60,6%)

32
(30,8%)

9 (8,6%) <0,05;

2 = 7,36

158
(76,0%)

50
(24,0%)

<0,05;

2 = 8,22

Áîëüíûå ðàêîì òîëñòîé êèøêè áåç ýîçèíîôèëèè (n = 110) 47
(42,7%)

45
(40,9%)

18
(16,4%)

139
(63,2%)

81
(36,8%)

Òàáëèöà 7
Ðàñïðåäåëåíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà IL5R (G80À) (â àáñîëþòíûõ ÷èñëàõ è ïðîöåíòàõ)

ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè

Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ Ãåíîòèïû ð1 Àëëåëè ð2

GG GA AA G A

Áîëüíûå ðàêîì æåëóäêà ñ ýîçèíîôèëèåé (n = 100) 59
(59,0%)

35
(35,0%)

6 (6,0%) >0,05; 
2

= 0,52
153

(76,5%)
47

(23,5%)
>0,05; 
2

= 0,52

Áîëüíûå ðàêîì æåëóäêà áåç ýîçèíîôèëèè (n = 113) 62
(54,9%)

42
(37,2%)

9 (7,9%) 166
(73,5%)

60
(26,5%)

Áîëüíûå ðàêîì òîëñòîé êèøêè ñ ýîçèíîôèëèåé (n = 104) 61
(58,7%)

34
(32,7%)

9 (8,6%) >0,05; 
2

= 0,04
156

(75,0%)
52

(25,0%)
>0,05; 
2

= 0,05

Áîëüíûå ðàêîì òîëñòîé êèøêè áåç ýîçèíîôèëèè (n = 110) 62
(56,4%)

43
(39,1%)

5 (4,5%) 167
(75,9%)

53
(24,1%)



íàëè÷èÿ òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè ïðåîáëàäàëè ãîìîçè-
ãîòíûé ãåíîòèï GG è àëëåëü G (òàáë. 7).

Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèòèå ýîçèíîôèëèè ïðè çëîêà-
÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ æåëóäêà è òîëñòîé
êèøêè îáóñëîâëåíî íîñèòåëüñòâîì ãåíîòèïà ÑÑ è àë-
ëåëÿ Ñ ïîëèìîðôèçìà T51Ñ ãåíà CCR3 è ãåíîòèïà
ÑÑ è àëëåëÿ Ñ ïîëèìîðôèçìà Ñ703Ò.

Çàêëþ÷åíèå

Ôîðìèðîâàíèå îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé òêàíåâîé
ýîçèíîôèëèè ïðè ðàêå æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè îïî-
ñðåäîâàííî äåéñòâèåì ýîòàêñèíà-1 è åãî ðåöåïòîðà
âñëåäñòâèå âûñîêîé èõ ýêñïðåññèè êëåòêàìè îïóõîëè.
Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâà-
íèÿ, îòðàæàþùåãî àññîöèàöèþ ãåíîòèïà ÑÑ è àëëåëÿ
Ñ ïîëèìîðôèçìà T51Ñ ãåíà CCR3 è ãåíîòèïà ÑÑ è
àëëåëÿ Ñ ïîëèìîðôèçìà Ñ703Ò ñ íàëè÷èåì ýîçèíî-
ôèëüíîé èíôèëüòðàöèè îïóõîëè, óêàçûâàþò íà ãåíå-
òè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûé õàðàêòåð ýîçèíîôèëèè
ïðè ðàêå æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè. Äàëüíåéøåå èçó-
÷åíèå ýîçèíîôèë-àêòèâèðóþùèõ ôàêòîðîâ ïîçâîëèò
áîëåå äåòàëüíî ðàçîáðàòüñÿ â ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ
îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé ýîçèíîôèëèè è ïîíÿòü ðîëü
ýîçèíîôèëîâ â êàíöåðîãåíåçå.
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Ãåíû òðîìáîîáðàçîâàíèÿ è ôîëàòíîãî îáìåíà èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèè èøåìè÷åñêîé áîëåç-
íè ñåðäöà (ÈÁÑ). Îäíàêî î âîçìîæíîé ðîëè ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ â ðåöèäèâå ÈÁÑ ïîñëå ÷ðåñêîæíîãî êîðîíàð-
íîãî âìåøàòåëüñòâà (×ÊÂ) èçâåñòíî íåäîñòàòî÷íî. Öåëü èññëåäîâàíèÿ: Îöåíèòü ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ñèñ-
òåìû òðîìáîîáðàçîâàíèÿ è ôîëàòíîãî îáìåíà (ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ ãåíîâ F5, F2, F13A1, PAI1, HPA1,
MTHFR, FGB), â âîçîáíîâëåíèå êëèíèêè ÈÁÑ ïîñëå ×ÊÂ. Ìåòîäèêà: Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì âûáîðêè èç 90 áîëüíûõ ÈÁÑ â âîçðàñòå îò 40 äî 75 ëåò: 75 ïàöèåíòîâ ïîñëå ïëàíîâîãî ×ÊÂ (60 ìóæ÷èí è
15 æåíùèí) è 15 ëèö ïîñëå ýêñòðåííîãî ×ÊÂ (12 ìóæ÷èí è 3 æåíùèíû). Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
áûëî âûïîëíåíî ñ ïîìîùüþ êîìïëåêòà ðåàãåíòîâ «Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ ÑòðèïÌåòîä»® (ViennaLab
Diagnostics GmbH, Àâñòðèÿ), âûÿâëÿþùèå ñëåäóþùèå âàðèàíòû: F5, F2, F13A1, PAI1, HPA1, MTHFR, FGB.
Ðåçóëüòàòû: Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ áûëà ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà G103T (Val34Leu) ãåíà
F13A1 (ôàêòîð ñâåðòûâàåìîñòè êðîâè 13, ñóáúåäèíèöà A1) ñ ðàçâèòèåì ðåöèäèâèðóþùåãî ñîñòîÿíèÿ ÈÁÑ ïîñëå
×ÊÂ. Âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà
Val34Leu ãåíà F13A1. Ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòîòà ãåíîòèïà Val/Val ó ïàöèåíòîâ ñ îñëîæíåíèÿìè áûëà âûøå, ÷åì ó ïà-
öèåíòîâ áåç òàêîâûõ: 0,700 è 0,400 ñîîòâåòñòâåííî (
2 = 7,78; p = 0,020), ïðè ýòîì ãåíîòèï Val/Val ïðîÿâèë ñåáÿ
êàê ôàêòîð ðèñêà ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé: ÎØ = 3,50 (95%ÄÈ 1,37—8,93). Ïðè ñðàâíåíèè àëëåëåé âûÿâèëè, ÷òî
÷àñòîòà àëëåëÿ L ó áîëüíûõ ñ îñëîæíåíèÿìè áûëà íèæå, ÷åì ó ëèö áåç òàêîâûõ: 0,167 è 0,375 ñîîòâåòñòâåííî
(p = 0,004), è íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ L óìåíüøàëî âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé: ÎØ = 0,33 (95%ÄÈ
0,15—0,72). Çàêëþ÷åíèå: Íîñèòåëüñòâî âàðèàíòà 34V ãåíà F13A1, êîäèðóþùåãî A-ñóáúåäèíèöó ôàêòîðà
ñâ¸ðòûâàíèÿ 13, ïðåäðàñïîëàãàåò ê âîçîáíîâëåíèþ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÈÁÑ ïîñëå ×ÊÂ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÷ðåñêîæíîå êîðîíàðíîå âìåøàòåëüñòâî, ãåíû òðîìáîôèëèé, ðåñòåíîç è òðîìáîç âíóòðè ñòåíòà,
èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, ãåìîñòàç.
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Genetic predictors for symptoms recurrenñe in coronary artery disease
after percutaneous coronary intervention

1 I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, Lva Tolstogo Str. 6-8, St. Petersburg 197022, Russia
2 V.A. Almazov National Medical Research Center, Akkuratova Str. 2, St. Petersburg 197341, Russia

Genes of thrombosis and folate metabolism play an important role in development and progression of coronary artery dis-
ease (CAD). However, a possible role of polymorphic markers in CAD relapse following percutaneous coronary interven-
tion (PCI) is not sufficiently understood. Background. Reports have indicated an association of genetic factors generally re-
lated with thrombophilia and recurrence of symptoms for coronary artery disease (CAD) following a percutaneous coronary
intervention (PCI) due to restenosis and in-stent thrombosis. However, the relapse can also be caused by progression of
atherosclerosis and endothelial dysfunction in unoperated blood vessels. Aim: To assess the role of genetic risk factors in-
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volved in thrombosis and folate metabolism (polymorphic markers of F5, F2, F13A1, PAI1, HPA1, MTHFR, and FGB
genes) in recurrence of CAD symptoms after PCI. Methods: The study included 90 patients with CAD aged 40—75; 75
of these patients had undergone elective PCI (60 men and 15 women) and 15 patients — emergency PCI (12 men and 3
women). Molecular genetic tests were performed using a CVD StripAssays® reagent kit (ViennaLab Diagnostics GmbH,
Austria) to identify the following genetic variations: F5, F2, F13A1, PAI1, HPA1, MTHFR, and FGB. Results: The
study results showed a significant association of the G103T (Val34Leu) polymorphism in the F13A1 gene with relapses of
IHD after PCI. Significant differences were found in genotype distribution frequencies of the Val34Leu polymorphism in
the F13A1 gene. The frequency of Val/Val genotype was higher in patients with complications than without complications,
0.700 and 0.400, respectively (
2 = 7.78, p = 0.020). Furthermore, the Val/Val genotype can be classified as a risk factor
for complications (OR = 3.50; 95% CI, 1.37—8.93). The L allele frequency was lower in patients with complications than
in those without complications (0.167 and 0.375, respectively, p = 0.004), and carriage of the L allele reduced the likeli-
hood of complications (OR = 0.33; 95% CI 0.15—0.72). Conclusion: Carriage of the 34V variant in the F13A1 gene
that encodes the coagulation factor XIII A subunit predisposes to a relapse of CAD symptoms after PCI.

Key words: percutaneous coronary intervention, genes of thrombophilia, restenosis and in-stent thrombosis, coronary
heart disease, hemostasis.
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Ââåäåíèå

Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûõ çàáîëåâàíèé èçó÷àþòñÿ äàâíî è ïëîäîòâîðíî êàê
çà ðóáåæîì [1], òàê è â íàøåé ñòðàíå [2—8].

Ñðåäè ïðè÷èí ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ïîñëå ÷ðåñ-
êîæíîãî êîðîíàðíîãî âìåøàòåëüñòâà (×ÊÂ), îäíîãî
èç íàèáîëåå ïîïóëÿðíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ èøåìè÷å-
ñêîé áîëåçíè ñåðäöà (ÈÁÑ), â ïîñëåäíèå ãîäû ðàñ-
ñìàòðèâàþò íàðóøåíèÿ ãåìîñòàçà, â òîì ÷èñëå ãåíåòè-
÷åñêè îáóñëîâëåííûå [9]. Ìíîãîôóíêöèîíàëüíîñòü
áîëüøèíñòâà êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû ãåìîñòàçà ïîçâî-
ëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñëåäñòâèåì äàííûõ íàðóøå-
íèé ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ôîðìèðîâàíèå âíóòðè ñòåíòà êàê
òðîìáîçà, òàê è ðåñòåíîçà. Â ÷àñòíîñòè, íå âûçûâàåò
ñîìíåíèÿ ðîëü ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ãåíà F5, êîäè-
ðóþùåãî ôàêòîð V, â ðàçâèòèè îñëîæíåíèé ïîñëå
×ÊÂ [9], òîãäà êàê î ðîëè ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
ãåíà PAI1, êîäèðóþùåãî èíãèáèòîð àêòèâàòîðà ïëàç-
ìèíîãåíà 1, â ðàçâèòèè ðåñòåíîçà âíóòðè ñòåíòà îäíî-
çíà÷íîãî ìíåíèÿ ïîêà íåò [10].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ñîõðàíÿåòñÿ èíòåðåñ òàêæå è
ê äðóãèì ïðè÷èíàì íàñëåäñòâåííûõ òðîìáîôèëèé: ïî-
ëèìîðôíûì ìàðêåðàì ãåíîâ ïðîòðîìáèíà (F2) è ìå-

òèëåíòåòðàãèäðîôîëàòðåäóêòàçû (MTHFR) [11],
ñïîñîáíûõ ïîâëèÿòü íà ðèñê ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé
ïîñëå ×ÊÂ. À èíôîðìàöèÿ î òîì, ÷òî íàðóøåíèå
ïåðôóçèè ìèîêàðäà ïðè ÈÁÑ àññîöèèðîâàíî ñ ïîëè-
ìîðôíûìè ìàðêåðàìè ãåíîâ PAI1, �-ïîëèïåïòèäíîé
öåïè ôèáðèíîãåíà (FGB), ôàêòîðîâ V, II, XIII [12],
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äàííûå ãåíåòè÷åñêèå
àíîìàëèè ìîãóò áûòü ïðè÷àñòíû è ê ðàçâèòèþ îñëîæ-
íåíèé ïîñëå ýíäîâàñêóëÿðíûõ âìåøàòåëüñòâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ ñèñòåìû òðîìáîîáðàçîâàíèÿ è ôîëàòíîãî
îáìåíà (ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ ãåíîâ F5, F2,
F13A1, PAI1, HPA1, MTHFR, FGB), â âîçîáíîâëå-
íèå êëèíèêè ÈÁÑ ïîñëå ×ÊÂ.

Ìåòîäèêà

Â èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëè 90 áîëüíûõ ÈÁÑ
â âîçðàñòå îò 40 äî 75 ëåò: 75 ïàöèåíòîâ ïîñëå ïëà-
íîâîãî ×ÊÂ (60 (80%) ìóæ÷èí è 15 (20%) æåí-
ùèí) è 15 ëèö ïîñëå ýêñòðåííîãî ×ÊÂ (12 ìóæ÷èí
(80%) è 3 (20%) æåíùèíû). Èññëåäîâàíèå áûëî
âûïîëíåíî â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòàìè íàäëåæà-
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ùåé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè (Good Clinical Practice) è
ïðèíöèïàìè Õåëüñèíñêîé Äåêëàðàöèè. Ïðîòîêîë èñ-
ñëåäîâàíèÿ áûë îäîáðåí Ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì
ÔÃÁÓ ÍÌÈÖ èì. Â.À. Àëìàçîâà. Äî âêëþ÷åíèÿ
â èññëåäîâàíèå ó âñåõ ó÷àñòíèêîâ áûëî ïîëó÷åíî ïè-
ñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå. Èíâàçèâíàÿ êî-
ðîíàðîàíãèîãðàôèÿ ïðîâîäèëàñü âñåì áîëüíûì äî èëè
îäíîìîìåíòíî ñî ñòåíòèðîâàíèåì êîðîíàðíûõ àðòå-
ðèé â ýêñòðåííîì èëè ïëàíîâîì ïîðÿäêå â óñëîâèÿõ
ñòàöèîíàðà ÍÌÈÖ èì. Â.À. Àëìàçîâà. Ïîâòîðíàÿ
êîðîíàðîàíãèîãðàôèÿ ïðîâîäèëàñü â ýêñòðåííîì ïî-
ðÿäêå áîëüíûì ïðè âîçíèêíîâåíèè êëèíèêè îñòðîãî
êîðîíàðíîãî ñèíäðîìà, à òàêæå â ïëàíîâîì ïîðÿäêå
â ñëó÷àå âîçîáíîâëåíèÿ êëèíèêè ñòàáèëüíîé ñòåíî-
êàðäèè íàïðÿæåíèÿ, ïîëîæèòåëüíîãî ðåçóëüòàòà
ñòðåññ-ýõîêàðäèîãðàôèè è ñîãëàñèÿ ïàöèåíòà. Â òå÷å-
íèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ, êîòîðûé ñîñòàâèë
4 ãîäà, óäàëîñü îòñëåäèòü ñóäüáó 79 ÷åëîâåê (14 ýê-
ñòðåííûõ è 65 ïëàíîâûõ áîëüíûõ).

Âñåì ïàöèåíòàì ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð ïðî-
âîäèëè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñ ïî-
ìîùüþ êîìïëåêòà ðåàãåíòîâ «Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå
çàáîëåâàíèÿ ÑòðèïÌåòîä»® (ViennaLab Diagnostics
GmbH, Àâñòðèÿ). Äàííûé èííîâàöèîííûé ìåòîä
äèàãíîñòèêè îñíîâàí íà ìóëüòèïëåêñíîé ïîëèìåðàç-
íîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ), ìå÷åíèè ÏÖÐ-ïðîäóê-
òîâ áèîòèíîì, èõ ãèáðèäèçàöèè íà òåñò-ñòðèïå è âè-
çóàëèçàöèè ñ ïîìîùüþ ôîñôàòàçû. Èñïîëüçîâàíèå
ñïåöèôè÷åñêèõ îëèãîíóêëåîòèäîâ, çàêðåïëåííûõ íà
òåñò-ñòðèïå, ïîçâîëèëî äåòåêòèðîâàòü ñëåäóþùèå ãå-
íåòè÷åñêèå âàðèàíòû ãåíîâ: FV (G1691A), FV
(H1299R), F2 (G20210A), FGB (-455G>A),
FXIII (V34L), PAI-1 (4G/5G), HPA1 (1a/b),
MTHFR (C677T), MTHFR (A1298C). Êðîâü
ó ïàöèåíòîâ çàáèðàëè â ïðîáèðêè ñ ÝÄÒÀ. Ãåíîì-
íóþ ÄÍÊ âûäåëÿëè èç öåëüíîé âåíîçíîé êðîâè òâåð-
äîôàçíûì ìåòîäîì ñ ïîìîùüþ ðåàãåíòîâ, âõîäÿùèõ
â ñîñòàâ âûøåóêàçàííîãî êîìïëåêòà, â ñîîòâåòñòâèè
ñ èíñòðóêöèåé ïðîèçâîäèòåëÿ. 100 ìêë êðîâè èíêóáè-
ðîâàëè ñ ðàñòâîðîì äëÿ ëèçèñà êëåòî÷íûõ ìåìáðàí,
ïîñëå ÷åãî ïðîèçâîäèëè ñîðáöèþ ÄÍÊ ñ ïîìîùüþ
èîíîîáìåííîé ñìîëû «GenXTRACT Resin». Ïîëó-
÷åííûé ðàñòâîð ÄÍÊ èñïîëüçîâàëè äëÿ ïîñòàíîâêè
ÏÖÐ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ îñóùåñòâëÿëàñü
ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Statistica 7.0
(StatSoft, ÑØÀ). Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûìè ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè ð<0,050. Äëÿ
ñðàâíåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé èñïîëüçîâàëè
íåïàðàìåòðè÷åñêèå ìåòîäû: êðèòåðèé 
2, à äëÿ ìàëûõ
âûáîðîê (ìåíåå 10 íàáëþäåíèé) — êðèòåðèé 
2

ñ ïîïðàâêîé Éåòñà. Îòíîøåíèå øàíñîâ (ÎØ) ðàñ-
ñ÷èòûâàëè ñ 95% äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì (ÄÈ)
ïî ôîðìóëå ÎØ = (a·d)/(b·c), ãäå a è b — êîëè÷å-

ñòâî áîëüíûõ, èìåþùèõ è íå èìåþùèõ äàííûé ãåíå-
òè÷åñêèé âàðèàíò ñîîòâåòñòâåííî; c è d — êîëè÷åñòâî
ëèö ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, èìåþùèõ è íå èìåþùèõ äàí-
íûé ãåíåòè÷åñêèé âàðèàíò ñîîòâåòñòâåííî.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ íàáëþäåíèé â òå÷åíèå ÷åòûð¸õ
ëåò ïîñëå ×ÊÂ ïîçâîëèë óñòàíîâèòü, ÷òî ïî ÷àñòîòå
âîçíèêíîâåíèÿ ðåöèäèâîâ êëèíèêè ÈÁÑ ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ýêñòðåííûõ è
ïëàíîâûõ áîëüíûõ íå áûëî âûÿâëåíî. Áîëåå ïîëîâèíû
ñëó÷àåâ âîçîáíîâëåíèÿ êëèíèêè ÈÁÑ â îáåèõ ãðóïïàõ
ïðèõîäèëîñü íà ïåðâûé ãîä íàáëþäåíèÿ, ÷òî ñîãëàñó-
åòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ èññëåäîâàíèé [13].

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ïðè-
âåäåíû â òàáëèöå. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðåçóëüòà-
òû âûÿâëåíû òîëüêî ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà G103T
(Val34Leu) ãåíà F13A1 (ôàêòîð ñâåðòûâàåìîñòè
êðîâè 13, ñóáúåäèíèöà A1). ×àñòîòà ãåíîòèïà VV
ó ïàöèåíòîâ ñ îñëîæíåíèÿìè áûëà âûøå, ÷åì ó ïàöè-
åíòîâ áåç îñëîæíåíèé: 0,700 è 0,400 ñîîòâåòñòâåííî
(
2 = 7,78; p = 0,020). Ïðè ýòîì ãåíîòèï VV ïðîÿ-
âèë ñåáÿ êàê ôàêòîð ðèñêà ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé, î
÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóåò çíà÷åíèå ÎØ = 3,50 (95%ÄÈ
1,37—8,93). Íàïðîòèâ, ÷àñòîòà àëëåëÿ L ó áîëüíûõ
ñ îñëîæíåíèÿìè áûëà íèæå, ÷åì ó ëèö áåç îñëîæíå-
íèé: 0,167 è 0,375 ñîîòâåòñòâåííî (p = 0,014). Ó îá-
ñëåäîâàííûõ íàìè ïàöèåíòîâ íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ L
ÿâëÿëîñü çàùèòíûì ôàêòîðîì, ïîñêîëüêó óìåíüøàëî
âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé: ÎØ = 0,33
(95%ÄÈ 0,15—0,72).

Ïðåäîòâðàùåíèå èíòðàêîðîíàðíûõ îñëîæíåíèé
ïîñëå ×ÊÂ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç àêòóàëüíûõ íàïðàâëå-
íèé ãåíåòè÷åñêîé ýïèäåìèîëîãèè. Èññëåäîâàíèÿ ïî
âûÿâëåíèþ ãåíåòè÷åñêèõ ïðåäèêòîðîâ ðàçâèòèÿ
îñëîæíåíèé ïîñëå ýíäîâàñêóëÿðíûõ âìåøàòåëüñòâ,
òàêèå, êàê GENDER (Genetic Determinants of Reste-
nosis), CAPARES (Coronary AngioPlasty Amlodipine
REStenosis Study), RESEARCH,
ISAR-STEREO-2 (Strut thickness effect on restenosis
outcome), ïîçâîëèëè îáíàðóæèòü ðÿä ãåíåòè÷åñêèõ
âàðèàíòîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ðàçâèòèåì ðåñòåíîçà è
òðîìáîçà âíóòðè ñòåíòà. Ê èõ ÷èñëó îòíîñÿòñÿ âàðè-
àíòû ãåíîâ ðåãóëÿòîðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà (CCNB1,
p27kip1, eNOS, MIR-146a, TP53), èíäóêòîðîâ âîñ-
ïàëåíèÿ (IL1B, IL1RN, IL8, IL18, TNF�, CD18,
CD14, ICAM1, CX37), îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà
(RAGE, eNOS, HO1), ñèñòåìû ãåìîñòàçà (FV,
FGB, GPX1, PAI1, P2RY12), ðåãóëÿòîðîâ îáìåííûõ
ïðîöåññîâ (ALOX5AP, VDR, ESR1, MTHFR,
ADIPOQ, UPC3, FBG, MMP12, ACE, AGTR1) è
ýïèãåíåòè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðîâ ýêñïðåññèè ãåíîâ
(KAT2B) [1].
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Íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åíî âëèÿíèå ãåíà PAI-1 íà
ðàçâèòèå ðåñòåíîçà âíóòðè ñòåíòà, õîòÿ ðåçóëüòàòû
ýòèõ èññëåäîâàíèé íå âñåãäà ñîïîñòàâèìû. Íàïðèìåð,
èçó÷åíèå ðîëè äàííîãî ãåíà â ðàçâèòèè ïîçäíåãî ðåñ-
òåíîçà âíóòðè ñòåíòà ó êóðÿùèõ è íåêóðÿùèõ ïàöèåí-
òîâ ïîçâîëèëî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ôàêò êóðåíèÿ
ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà 5G/5G ñïîñîáñòâóåò çíà÷èòå-
ëüíîìó ïîâûøåíèþ ðèñêà ðàçâèòèÿ ïîçäíåãî ðåñòåíî-
çà âíóòðè ñòåíòà; ãåíîòèï 4G/5G, íàïðîòèâ, ñíèæàåò
ýòîò ðèñê äî óðîâíÿ íåêóðÿùèõ ïàöèåíòîâ [14]. Ïî
ìíåíèþ äðóãèõ àâòîðîâ, àññîöèàöèÿ ìåæäó íîñèòåëü-
ñòâîì ãåíîòèïà 4G/5G ãåíà PAI-1 è ðàçâèòèåì ðåñ-
òåíîçà è òðîìáîçà âíóòðè ñòåíòà îòñóòñòâóåò [15].
Îäíàêî ïîäòâåðæäåíèå ðîëè áåëêà PAI-1 â ðàçâèòèè
ðåñòåíîçà âíóòðè ñòåíòà, ïîçâîëÿþùåé èñïîëüçîâàòü
îöåíêó àêòèâíîñòè äàííîãî ôåðìåíòà äëÿ ðàñ÷¸òà ðè-
ñêà ðàçâèòèÿ óêàçàííîãî îñëîæíåíèÿ [16], çàñòàâëÿåò
óñîìíèòüñÿ â îòñóòñòâèè âëèÿíèé åãî ãåíà. Äàííîå
ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòû äðóãîãî
èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íîñè-
òåëüñòâî ãåíîòèïîâ 4G/5G è 5G/5G ãåíà ÐÀ²1 ïî-
âûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçà âíóòðè ñòåíòà ó áî-
ëüíûõ â èðàíñêîé ïîïóëÿöèè [10].

Ïîñêîëüêó ðàçâèòèå îñëîæíåíèé ïîñëå ×ÊÂ (ðåñ-
òåíîçà è òðîìáîçà âíóòðè ñòåíòà) ïðîòåêàåò ñ ó÷àñòè-
åì êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû ãåìîñòàçà è ýëåìåíòîâ ñòåí-
êè àòåðîñêëåðîòè÷åñêè èçìåí¸ííîãî ñîñóäà, â íàøåì
èññëåäîâàíèè áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ÷àñòîòû íîñè-
òåëüñòâà âàðèàíòîâ ãåíîâ, ðîëü êîòîðûõ â óêàçàííûõ
ïðîöåññàõ îáñóæäàåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå
àêòèâíî.

Íàøè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îá-
ñëåäîâàííûå ãðóïïû ðàçëè÷àþòñÿ òîëüêî ïî ðàñïðå-
äåëåíèþ âàðèàíòîâ V34L ãåíà XIII ôàêòîðà. Èçâåñò-
íî, ÷òî äàííûé âàðèàíò îáóñëîâëåí îäíîíóêëåîòèä-
íîé çàìåíîé G103T â ãåíå, êîäèðóþùåì A1-ñóáúåäè-
íèöó ôàêòîðà ñâåðòûâàåìîñòè êðîâè 13, â ðåçóëüòàòå
êîòîðîé ïðîèñõîäèò çàìåùåíèå âàëèíà íà ëåéöèí
â ïîçèöèè 34 áåëêîâîãî ïðîäóêòà ãåíà (Val34Leu).
Ýòî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïðîêîàãóëÿíòíîãî ýôôåêòà

ôàêòîðà XIII, òðàíñãëóòàìèíàçíîé ôóíêöèåé êîòîðî-
ãî îáëàäàåò òîëüêî åãî àêòèâíàÿ ôîðìà (ôàêòîð
XIIIa), îáðàçóþùàÿñÿ ïóòåì ÷àñòè÷íîãî ïðîòåîëèçà
A-ñóáúåäèíèöû ïîä äåéñòâèåì òðîìáèíà ñ âûñâî-
áîæäåíèåì «ïåïòèäà àêòèâàöèè» (ÀÐ — activation
peptide) íà ïîñëåäíåé ñòàäèè êîàãóëÿöèîííîãî êàñêà-
äà.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå, äåìîíñòðèðóþùèå ïî-
âûøåííóþ ÷àñòîòó ãåíîòèïà VV â ãðóïïå áîëüíûõ
ñ ðåöèäèâàìè êëèíèêè ÈÁÑ ïîñëå ×ÊÂ, à òàêæå ïî-
âûøåííóþ ÷àñòîòó àëëåëÿ L â ãðóïïå áëàãîïðèÿòíîãî
òå÷åíèÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà, ñîãëàñóþòñÿ
ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèÿ Gemmati D. et al.
(2007) [17]. Â äàííîì èññëåäîâàíèè áûëî óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ ñîáûòèé
ïîñëå ïåðâè÷íîé ×ÊÂ ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà (ÈÌ)
â ãðóïïå íîñèòåëåé ãåíîòèïà VV áûëà â 2 ðàçà âûøå
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áåç îñëîæíåíèé. Íàïðîòèâ,
ñðåäè áîëüíûõ ñ áëàãîïðèÿòíûì òå÷åíèåì ïîñëåîïå-
ðàöèîííîãî ïåðèîäà âûøå îêàçàëàñü ÷àñòîòà âàðèàíòà
L, êîòîðûé, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ñïîñîáñòâóåò ïîâû-
øåíèþ âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ïîñëå ÈÌ [17].

Äëÿ àêòèâàöèè ôîðìû Leu34Leu ôàêòîðà XIII
íåîáõîäèìî âîçäåéñòâèå ìåíüøèõ äîç òðîìáèíà, íî
ñ áîëåå âûñîêîé ñêîðîñòüþ, ÷åì äëÿ «íîðìàëüíîé»
ôîðìû ïðîêîàãóëÿíòà Val34Val [18]. Óñòàíîâëåíî,
÷òî âñëåäñòâèå ýòîé àìèíîêèñëîòíîé çàìåíû ïðîèñõî-
äèò èçìåíåíèå êèíåòèêè îáðàçîâàíèÿ è ñòðóêòóðû
ôèáðèíîâîãî ñãóñòêà, î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëü-
òàòû òðîìáîýëàñòîãðàôèè è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-
ïèè [18, 19]. Íåäàâíî îïóáëèêîâàííûå äàííûå ñâè-
äåòåëüñòâóþò òàêæå è î òîì, ÷òî óâåëè÷åíèå ôèáðè-
íîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôàêòîðà XIII ñâÿçàíî ñî
ñïîñîáíîñòüþ çàìåíû V34L âëèÿòü íà ôîðìèðîâàíèå
ïîïåðå÷íûõ ñøèâîê (cross-linking) ïðè ôîðìèðîâàíèè
ïðèæèçíåííîãî ôèáðèíîâîãî ñãóñòêà ó ìûøåé [20].

Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â ëèòåðàòóðå èìååòñÿ
íåìàëî äàííûõ î ïðîòåêòèâíîì äåéñòâèè âàðèàíòà
34Leu êàê äëÿ àðòåðèàëüíûõ, òàê è äëÿ âåíîçíûõ
òðîìáîçîâ, ïîêà íåò îäíîçíà÷íîãî ìíåíèÿ î ðîëè ïî-
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Òàáëèöà
Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ è àëëåëåé â îáñëåäîâàííûõ âûáîðêàõ áîëüíûõ ÈÁÑ

Ïîëèìîðôíûé
ìàðêåð

Ãåíîòèï,
àëëåëü

×àñòîòà ãåíîòèïà, àëëåëÿ
(÷èñëî íîñèòåëåé)


2 p ÎØ

Ñ âîçîáíîâëå-
íèåì êëèíèêè
ÈÁÑ (n = 30)

Áåç âîçîáíîâ-
ëåíèÿ êëèíèêè
ÈÁÑ (n = 60)

çíà÷. ÄÈ95%

F13A1 Val34Leu Val/Val 0,700 (21) 0,400 (24) 7,78 0,02 3,50 1,37 — 8,93

Val/Leu 0,267 (8) 0,450 (27) 0,44 0,17 — 1,16

Leu/Leu 0,033 (1) 0,150 (9) 0,20 0,02 — 1,62

Val 0,833 (50) 0,625 (75) 8,18 0,004 3,00 1,38 — 6,50

Leu 0,167 (10) 0,375 (45) 0,33 0,15 — 0,72



ëèìîðôèçìà Val34Leu ôàêòîðà XIII â ðàçâèòèè
òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé [21, Êàïóñòèí Ñ.È.,
2006]. Íàïðèìåð, íåîáúÿñíèìûì îñòà¸òñÿ ôàêò âû-
ñîêîé òðàíñãëóòàìèíàçíîé àêòèâíîñòè ôàêòîðà XIII
ó áîëüíûõ ÈÌ [22].

Îïóáëèêîâàííûå ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ
GENDER äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî Lei-
den-ïîëèìîðôèçì ãåíà ôàêòîðà V (1691 G->A), õî-
ðîøî èçâåñòíûé ôàêòîð ðèñêà âåíîçíûõ òðîìáîçîâ,
ñïîñîáåí äàæå óìåíüøèòü ðèñê ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçà
âíóòðè ñòåíòà [23]. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëî âûñêàçàíî
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî âëèÿíèå óêàçàííîãî ïîëè-
ìîðôèçìà íà ñíèæåíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçà
âíóòðè ñòåíòà ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì íå ñâÿ-
çàííûõ ñ ãåìîñòàçîì ýôôåêòîâ ó ïðîòåèíà Ñ, àêòèâ-
íîñòü êîòîðîãî âîçðàñòàåò ó íîñèòåëåé ìóòàöèè FV
Leiden [9].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îòå÷åñòâåííûõ ó÷¸íûõ
À.À. Äàøêîâîé è Ã.À. ×óìàêîâîé [24] äåìîíñòðèðó-
þò íàëè÷èå âçàèìîñâÿçè íîñèòåëüñòâà îïðåäåë¸ííûõ
âàðèàíòîâ ãåíîâ ñèñòåìû ãåìîñòàçà è ôîëàòíîãî öèê-
ëà ñ ðàçâèòèåì ðåñòåíîçîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ ïîñëå
×ÊÂ. Â ÷àñòíîñòè, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íîñèòåëü-
ñòâî ãåíîòèïà GA è àëëåëÿ À ãåíà F2 (20210G/A),
ãåíîòèïà GA è àëëåëÿ À ãåíà FV (Arg506Gln), ãåíî-
òèïà 4G/4G è àëëåëÿ 4G ãåíà SERPINEl (675
4G/5G), à òàêæå àëëåëÿ Ò ãåíà MTHFR (Ñ677Ò)
ó ìóæ÷èí, ïîäâåðãøèõñÿ àíãèîïëàñòèêå ñî ñòåíòèðî-
âàíèåì êîðîíàðíûõ àðòåðèé ñòåíòàìè áåç ëåêàðñòâåí-
íîãî ïîêðûòèÿ, óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçà
êîðîíàðíûõ àðòåðèé â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà ïîñëå
âìåøàòåëüñòâà [24]. Îäíàêî â íàøåì èññëåäîâàíèè
íå áûëî âûÿâëåíî ñâÿçè ìåæäó âîçîáíîâëåíèåì êëè-
íèêè ÈÁÑ ïîñëå ×ÊÂ è íîñèòåëüñòâîì âûøåóêàçàí-
íûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðåöèäèâû ÈÁÑ ñâÿçàíû íå òî-
ëüêî ñ èçìåíåíèåì àíàòîìèè êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà,
íî è ñ ãåíåòè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè èíäèâèäóóìà.
Ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê âîçîáíîâëåíèþ
êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÈÁÑ ïîñëå ×ÊÂ îáóñëîâ-
ëåíà êàê íàëè÷èåì ìóòàöèé â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ îá-
ðàçîâàíèå ôàêòîðîâ ñâ¸ðòûâàíèÿ, òàê è ñ îòñóòñòâèåì
ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, îáëàäàþùèõ çàùèòíûì ýô-
ôåêòîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè ïðî-
äîëæåíèÿ èññëåäîâàíèé â ýòîé îáëàñòè.
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Âëèÿíèå äåêñàìåòàçîíà íà ïðîöåññû àêòèâàöèè è ñîçðåâàíèÿ
CD3+CD4+CD45RO+ Ò-êëåòîê ïðè ðåâìàòîèäíîì àðòðèòå in vitro

1 ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Áàëòèéñêèé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Èììàíóèëà Êàíòà», 236016, ã. Êàëèíèíãðàä, Ðîññèÿ, óë. Áîòêèíà, ä. 3
2 ÃÁÓÇ «Îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà Êàëèíèíãðàäñêîé îáëàñòè», 236019, ã. Êàëèíèíãðàä, Ðîññèÿ, óë. Êëèíè÷åñêàÿ, ä. 74

Öåëü — èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ãëþêîêîðòèêîèäà äåêñàìåòàçîíà (Dex) íà ïðîöåññû àêòèâàöèè è ãåíåðàöèè òåð-
ìèíàëüíî-äèôôåðåíöèðîâàííûõ ýôôåêòîðíûõ CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ (TEMRA) â êóëüòóðàõ CD3+CD45RO+

Ò-êëåòîê â óñëîâèÿõ, èìèòèðóþùèõ ñòèìóëÿöèþ Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà in vitro â íîðìå è ïðè ðåâìàòîèäíîì àðòðè-
òå (ÐÀ). Ìåòîäèêà. Èññëåäîâàëè ìîíîíóêëåàðíûå ëåéêîöèòû (ÌÍÊ) èç âåíîçíîé ãåïàðèíèçèðîâàííîé êðîâè
50 ïàöèåíòîâ ñ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì. Ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðèìåòðèè ïðîàíàëèçèðîâàíî èçìåíåíèå èì-
ìóíîôåíîòèïà Ò-ëèìôîöèòîâ; èììóíîôåðìåíòíûì àíàëèçîì îöåíåíà ñåêðåöèÿ CD3+CD45RO+ Ò-êëåòêàìè öèòî-
êèíà IL-2; ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè îïðåäåëåíà ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ãåíîâ hTERT, U2af1l4 è Gfi1
â CD3+CD45RO+ Ò-êëåòêàõ. Ðåçóëüòàòû. Ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò, ÷òî in vitro íà ôîíå TCR-àêòèâà-
öèè CD3+CD45RO+ êóëüòóð Ò-êëåòîê, Dex (â ðàçíîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè) ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè ñóáïîïó-
ëÿöèè òåðìèíàëüíî-äèôôåðåíöèðîâàííûõ ýôôåêòîðîâ (CD3+CD4+CD45RO-CD28- TEMRA), õàðàêòåðèçóþùèõ-
ñÿ íèçêîé òåëîìåðàçíîé àêòèâíîñòüþ, ïîòåðåé ìîëåêóë êîñòèìóëÿöèè (CD28) è àêòèâàöèè (CD25) è ðåýêñïðåññè-
ðóþùèõ âûñîêîìîëåêóëÿðíóþ èçîôîðìó ðåöåïòîðà CD45 — CD45RA â íîðìå è ó áîëüíûõ ÐÀ. Çàêëþ÷åíèå.
Ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî ïîïóëÿöèÿ CD3+CD4+CD45RO-CD28- ëèìôîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ó÷àñòíèêîì
â ïàòîãåíåçå ÐÀ, óñêîðåííî ïðèîáðåòàþùàÿ ñâîé íåãàòèâíûé ïîòåíöèàë íà ôîíå ãëþêîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè, ñïî-
ñîáñòâóÿ ïðîãðåññèè çàáîëåâàíèÿ, â ÷àñòíîñòè, çà ñ÷åò ìîùíîãî âûáðîñà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ.
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Todosenko N.M.1, Yurova K.A.1, Khaziakhmatova O.G.1, Malinina I.P.2, Litvinova L.S.1

The in vitro effect of dexamethasone on maturation and differentiation
of CD4+CD45RO+ T-cells in rheumatoid arthritis

1 Immanuel Kant Baltic Federal University, Botkina Str. 3, Kaliningrad 236016, Russia
2 Regional Clinical Hospital, Klinicheskaya Str. 74, Kaliningrad 236019, Russia

Aim. To study the effect of dexamethasone (Dex) on activation and generation of terminally differentiated effector CD4+

T-lymphocytes (TEMRA) in cultured CD3+CD45RO+ T cells under the conditions mimicking stimulation of the T-cell re-
ceptor in vitro as it occurs in health and rheumatoid arthritis (RA). Methods. The study was performed on mononuclear leuko-
cytes isolated from heparinized venous blood of 50 patients with rheumatoid arthritis. Changes in the T-lymphocyte
immunophenotype were detected using flow cytofluorometry. Secretion of cytokine IL-2 by CD3+ CD45ROT+ cells was as-
sessed by ELISA. Expression of hTERT, U2af1l4, and Gfi1 gene mRNA in CD3+CD45RO+ T cells was measured by poly-
merase chain reaction. Results. During the in vitro TCR activation of cultured CD3+CD45RO+ T cells, Dex participated to a
variable extent in formation of a subpopulation of terminally differentiated effectors (CD3+CD4+CD45RO-CD28- TEMRA),
which are characterized by low telomerase activity, loss of costimulation (CD28) and activation (CD25) molecules, and
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re-expression of the high molecular weight CD45-CD45RA receptor isoform both in healthy individuals and RA patients. Con-
clusion. The population of CD3+CD4+CD45RO-CD28- lymphocytes is a key participant in the pathogenesis of RA by accel-
erating their negative impact during the glucocorticoid therapy. This lymphocyte population contributes to RA progression particu-
larly due to the powerful discharge of proinflammatory mediators.

Keywords: memory T-cells; rheumatoid arthritis; glucocorticoid hormone; dexamethasone; activation; differentiation;
maturation.
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Ââåäåíèå

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò (ÐÀ) — õðîíè÷åñêîå ìóëü-
òèñèñòåìíîå àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçó-
þùååñÿ ñòîéêèì ñèíîâèàëüíûì âîñïàëåíèåì, ïðèâîäÿ-
ùèì ê õðÿùåâîé è êîñòíîé äåñòðóêöèè [1, 2]. Îñíîâ-
íûìè ó÷àñòíèêàìè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïðè ÐÀ
ÿâëÿþòñÿ àóòîðåàêòèâíûå CD4+ Ò-ëèìôîöèòû [3, 4],
ïðîäóöèðóþùèå ïðîâîñïàëèòåëüíûå ôàêòîðû [1], èìå-
þùèå ïðèçíàêè ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ [5] è òåðìè-
íàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè [3, 4, 6].

Îáùåïðèíÿòî, ÷òî ïðîöåññû äèôôåðåíöèðîâêè è
ñîçðåâàíèÿ Ò-êëåòîê òåñíî àññîöèèðîâàíû ñ ìîëåêó-
ëîé CD45 — êðèòè÷åñêèì ðåãóëÿòîðîì èõ ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè [7]. Èçîôîðìû ìîëåêóëû CD45,
ãåíåðèðîâàííûå ïóòåì àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà
ýêçîíîâ, îòðàæàþò ïðîöåññ äèôôåðåíöèðîâêè Ò-êëå-
òîê âî âðåìÿ àíòèãåíçàâèñèìîé àêòèâàöèè èììóíî-
êîìïåòåíòíûõ êëåòîê è îáëàäàþò ðàçíûìè ñâîéñòâà-
ìè ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ëèãàíäîì [8]. Ïðåäïîëàãà-
þò, ÷òî ðåãóëÿöèÿ ìåõàíèçìà àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàé-
ñèíãà ãåíà Ptprc (êîäèðóþùåãî ìîëåêóëó CD45), èí-
äóöèðîâàííàÿ ñòèìóëÿöèåé àãåíòàìè èíôåêöèîííîé è
íåèíôåêöèîííîé ïðèðîäû, îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò èç-
ìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ãåíîâ — U2af1l4 è Gfi1, ÷òî,
â êîíå÷íîì èòîãå, íàõîäèò â îòðàæåíèå â êîíâåðñèè
ôåíîòèïà Ò-êëåòîê è ñâèäåòåëüñòâóåò îá ïðîöåññàõ
èõ äèôôåðåíöèðîâêè è ñîçðåâàíèÿ [9].

Ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîð-
ìîíîâ (ÃÊ) çàíèìàþò ëèäèðóþùåå ìåñòî ñðåäè ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, íàïðàâëåííûõ íà ñíèæåíèå
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè îðãàíèçìà ïðè àóòîèììóí-
íûõ çàáîëåâàíèÿõ, â ÷àñòíîñòè, ïðè ÐÀ [10, 11]. Îä-
íàêî äîëãîñðî÷íîå âîñïàëåíèå ïðè ÀÈÇ â ñî÷åòàíèè
ñ ÃÊ òåðàïèåé ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ ñèñ-
òåìíûõ îñëîæíåíèé è êîìîðáèäíûõ ïàòîëîãèé, çà-
òðóäíÿþùèõ ðåàáèëèòàöèþ è ïðèâîäÿùèõ ê èíâàëè-
äèçàöèè ýòîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ, çíà÷èòåëüíî ñî-
êðàùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ æèçíè [12, 13]. Êðîìå
òîãî, ÷àñòûå ðåöèäèâû ÐÀ íà ôîíå òåðàïèè ÃÊ [14]
ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü èõ ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè
ïóëà àóòîðåàêòèâíûõ òåðìèíàëüíî-äèôôåðåíöèðîâàí-
íûõ Ò-êëåòîê, óñóãóáëÿþùèõ òå÷åíèå àóòîèììóííîãî
ïðîöåññà. Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå â ñèñòåìå in vitro
áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà âëèÿíèÿ ÃÊ äåêñàìåòàçîíà
(Dex) íà ïðîöåññû àêòèâàöèè è ñîçðåâàíèÿ
TCR-ñòèìóëèðîâàííûõ CD3+CD4+CD45RO+

Ò-êëåòîê â íîðìå è ïðè ÐÀ.

Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ñîãëàñíî Õåëüñèíñêîé
Äåêëàðàöèè ÂÌÀ 2000 ã. è ïðîòîêîëó Êîíâåíöèè
Ñîâåòà Åâðîïû î ïðàâàõ ÷åëîâåêà è áèîìåäèöèíå
1999 ã., ïîëó÷åíî ðàçðåøåíèå ëîêàëüíîãî ýòè÷åñêîãî
êîìèòåòà ïðè ÁÔÓ èì. È. Êàíòà ¹2 îò 11 íîÿáðÿ
2014 ã. Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ìîíî-
íóêëåàðíûå ëåéêîöèòû (ÌÍÊ), âûäåëåííûå èç âå-
íîçíîé ãåïàðèíèçèðîâàííîé êðîâè, ïîëó÷åííîé îò
50 áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì (ÐÀ) (38 æåí-
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ùèí è 12 ìóæ÷èí â âîçðàñòå 36,4 ± 7,2 ãîäà) è
20 óñëîâíî çäîðîâûõ äîíîðîâ — 10 æåíùèí è
10 ìóæ÷èí â âîçðàñòå 35,3 ± 8,9 ãîäà. Âåðèôèêàöèÿ
äèàãíîçà ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà áûëà âûïîëíåíà ñî-
ãëàñíî ïðèêàçó ¹21 «Îá óòâåðæäåíèè ñòàíäàðòà ìå-
äèöèíñêîé ïîìîùè áîëüíûì ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì»
îò 13 ÿíâàðÿ îò 2006 ã. Ãðóïïû îáñëåäîâàííûõ ëèö
áûëè ñîïîñòàâèìû ïî âîçðàñòíûì è ãåíäåðíûì õàðàê-
òåðèñòèêàì, ñî âñåìè ïàöèåíòàìè áûëî ïîäïèñàíî äîá-
ðîâîëüíîå èíôîðìàöèîííîå ñîãëàñèå íà èññëåäîâàíèå.

Âûäåëåíèå ÌÍÊ èç öåëüíîé êðîâè.
Ñåïàðàöèÿ CD3+CD45RO+ ëèìôîöèòîâ

Âûäåëåíèå ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê (ÌÍÊ) ïðîâî-
äèëè ìåòîäîì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ íà ôèêîëë-óðîãðîôèí-
íîì ãðàäèåíòå (ïëîòíîñòü 1.077 ã/ñì3, Schering, Èñïàíèÿ
è Pharmacia, Øâåöèÿ) ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Êóëü-
òóðû CD3+CD45RO+ T-êëåòîê èç ÌÍÊ ïîëó÷àëè ìå-
òîäîì èììóíîìàãíèòíîé ñåïàðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì
òåõíîëîãèè MACS® (MidiMACS Separator, LS Co-
lumns, MiltenyiBiotec, Ãåðìàíèÿ) è ìîíîêëîíàëüíûõ àí-
òèòåë ê CD14 è CD45RÎ ñ ïàðàìàãíèòíûìè ÷àñòèöàìè
(MicroBeads human, Miltenyi Biotec, Ãåðìàíèÿ), ñîãëàñíî
ïðîòîêîëó ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ. Ïîäñ÷¸ò ÷èñëà êëåòîê
â ïîëó÷åííûõ êóëüòóðàõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ àâòîìàòè-
÷åñêîãî ñ÷¸ò÷èêà êëåòîê (CountessTMAutomatedCellCo-
unter, Invitrogen, ÑØÀ), èñïîëüçóÿ êðàñèòåëü òðèïàíî-
âûé ñèíèé (0,4%, Invitrogen, ÑØÀ). Èñïîëüçîâàëè
êëåòî÷íûå êóëüòóðû, ÷èñòîòà êîòîðûõ ïîñëå ìàãíèòíîé
ñåïàðàöèè ñîñòàâëÿëà â ñðåäíåì 97,5 ± 2,12% (ôåíîòèï
CD3+CD45RO+CD14-CD19-) (äàëåå,
CD3+CD45RO+- êëåòêè). ×èñëî æèâûõ êëåòîê â êóëü-
òóðàõ ñîñòàâëÿëî íå ìåíåå 98%.

Êóëüòèâèðîâàíèå CD3+CD45RO+-ëèìôîöèòîâ

CD3+CD45RO+-êëåòêè (106 êë/ìë) êóëüòèâè-
ðîâàëè â 48-ëóíî÷íîì ïëàíøåòå â áåññûâîðîòî÷íîé
ñðåäå Èñêîâà (Sigma, ÑØÀ) â ïðèñóòñòâèè ñèíòåòè-
÷åñêîãî ÃÊ (Dex) (Orion Pharma, Ðîññèÿ) â ðàçíûõ
êîíöåíòðàöèÿõ èëè áåç íåãî (êîíòðîëü) ñ äîáàâëåíè-
åì àíòèáèîòèíîâûõ ÷àñòèö, êîíúþãèðîâàííûõ ñ àíòè-
òåëàìè ê CD2, CD3, CD28 (T-Cell Activation/Ex-
pansion Kit human, Miltenyi Biotec, Ãåðìàíèÿ) (äàëåå
Ac/Exp) ïðè 37°Ñ âî âëàæíîé àòìîñôåðå, ñîäåðæà-
ùåé 5% ÑO2 â òå÷åíèå 48 ÷. Ðåàãåíò Ac/Exp äîáàâ-
ëÿëè â ïðîáû â êîëè÷åñòâå 5 ìêë, êîòîðûå ñîäåðæàëè
— 0,5*106 àíòè-áèîòèíîâûõ MACSiBeadòì ÷àñòèö;
ñîîòíîøåíèå êëåòîê è àêòèâèðóþùèõ ÷àñòèö ñîñòàâè-
ëî 1:2.

Âàðèàíòû êóëüòèâèðîâàíèÿ: 1) â ñðåäå áåç äîáà-
âîê (êîíòðîëü); 2) â ñðåäå, ñîäåðæàùåé Ac/Exp; 3)
â ñðåäå, ñîäåðæàùåé Ac/Exp (0,5*106 MACSiBe-
adòì ÷àñòèö) è Dex (2; 8; 16; 32; 64 ìã). Äîçû ÃÊ,
èñïîëüçóåìûå â ýêñïåðèìåíòå áûëè îïðåäåëåíû, èñ-

õîäÿ èç ìàòåìàòè÷åñêîé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé äâóõ-
êàìåðíîé ìîäåëè, ãäå ó÷èòûâàëñÿ ðàñ÷¸òíûé îáúåì
ðàñïðåäåëåíèÿ ÃÊÑ â îðãàíèçìå (ò.å. ãèïîòåòè÷åñêèé
îáú¸ì æèäêîñòè îðãàíèçìà (Vd), â êîòîðîì ëåêàðñò-
âåííîå âåùåñòâî ðàñïðåäåëåíî ðàâíîìåðíî è íàõîäèò-
ñÿ â êîíöåíòðàöèè, ðàâíîé êîíöåíòðàöèè (Q) äàííîãî
âåùåñòâà â ïëàçìå êðîâè (Ñp; Vd = Q/Ñp; äëÿ ÃÊÑ
âåëè÷èíà Vd ñîñòàâëÿåò �0,35 ë/êã). Òàêèì îáðà-
çîì, äîáàâëÿåìûå íàìè êîíöåíòðàöèè Dex íà 1 ìëí
êóëüòèâèðóåìûõ Ò-êëåòîê/ìë, ñîñòàâèëè (10-6Ì;
2õ10-6Ì; 4õ10-6Ì; 8õ10-6Ì; 1,6õ10-5Ì), ÷òî ñîîò-
âåòñòâóåò äåéñòâèþ Dex â êîíöåíòðàöèÿõ 2; 8; 16; 32;
64 ìã ìã, ðàñïðåäåë¸ííûõ óñëîâíî â 5 ë êðîâè.

Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç

Ñîäåðæàíèå IL-2 â ñóïåðíàòàíòàõ êóëüòóð
CD3+CD45RO+ Ò-êëåòîê îöåíèâàëè ìåòîäîì èì-
ìóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàð-
òíîãî íàáîðà ðåàêòèâîâ, ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ôèð-
ìû-ïðîèçâîäèòåëÿ («Âåêòîð-Áåñò», Ðîññèÿ) íà ïðè-
áîðå Microplate Reader 680 (Bio-Rad, ÑØÀ).

Ïðîòî÷íàÿ ëàçåðíàÿ öèòîìåòðèÿ

Ðåãèñòðàöèþ æèçíåñïîñîáíîñòè è ïîäñ÷¸ò ÷èñëà
êëåòîê â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ïðîâîäèëè ìåòîäîì
ïðîòî÷íîé ëàçåðíîé öèòîìåòðèè íà öèòîôëþîðèìåòðå
Guava EasyCite Plus (Millipore, ÑØÀ) ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ðåàãåíòà Guava ViaCount è îäíîèìåííîé ïðî-
ãðàììû (Millipore, ÑØÀ) ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðî-
èçâîäèòåëÿ. ×èñëî êëåòîê, íåñóùèõ ïîâåðõíîñòíûå
ìàðêåðû (CD45RO, CD3, ÑD4, CD28, CD25,
CD71) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé ëàçåðíîé öè-
òîìåòðèè ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, êîíú-
þãèðîâàííûõ ñ Viablue (CD45RO); àëëîôèêîöèàíè-
íîì (APC; CD3) (Miltenyi Biotec, Ãåðìàíèÿ); ôèêî-
ýðèòðèíîì (PE; ÑD4) (Abcam, Cambridge, Âåëè-
êîáðèòàíèÿ); ñ êîíúþãàòîì ÐÅ ñ öèàíèíîì
(PE-Cy7; CD25, CD71) (e-Bioscience, ÑØÀ) ñî-
ãëàñíî ìåòîäèêàì ïðîèçâîäèòåëÿ. Ðåãèñòðàöèþ ðåçó-
ëüòàòîâ ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëþîðèìåòðå
MACSQuant («Miltenyi Biotec», Ãåðìàíèÿ). Âñå ðå-
çóëüòàòû öèòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà îöåíèâàëè ñ ïî-
ìîùüþ ïðîãðàììû KALUZA Analysis Software
(Beckman Coulter, ÑØÀ).

Âûäåëåíèå îáùåé ÐÍÊ
èç CD3+CD45RO+-ëèìôîöèòîâ.

Ïðîâåäåíèå îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè.
Ïîñòàíîâêà ÏÖÐ-ðåàêöèè

Ïîñëå èíêóáàöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð òîòàëüíóþ
ÐÍÊ âûäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäíîãî ðàñòâîðà
ôåíîëà è ãóàíèäèí-èçîòèîöèàíàòà (ExtractRNA kit
«Åâðîãåí», Ðîññèÿ), ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäè-
òåëÿ. Îáðàòíóþ òðàíñêðèïöèþ ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-
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çîâàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ MMLV RT kit («Åâðî-
ãåí», Ðîññèÿ) ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ.
Â êà÷åñòâå çàòðàâêè èñïîëüçîâàëè îëèãîíóêëåîòèä-
íûé ïðàéìåð (oligo(dT23), 20 ìêÌ) («Áèãëü», Ðîñ-
ñèÿ). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíåé îòíîñèòåëüíîé ýêñï-
ðåññèè ãåíîâ ïðîâîäèëè ìóëüòèïëåêñíûé àíàëèç
ÏÖÐ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷íûõ çîíäîâ Taq-
Man («Áèãëü», Ðîññèÿ). ÏÖÐ ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ðåàãåíòîâ qPCRmixHS («Åâðîãåí», Ðîñ-
ñèÿ) è ïðàéìåðîâ, â êîíöåíòðàöèè 10 ïÌ. Â êà÷åñòâå
ìàòðèöû èñïîëüçîâàëè 4 ìêë êÄÍÊ, â êà÷åñòâå ðå-
ôåðåíñíîãî ãåíà — ãåí GAPDH.

Ïðåäâàðèòåëüíóþ îöåíêó ñïåöèôè÷íîñòè ïðàéìå-
ðîâ, àìïëèêîíîâ è çîíäîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
on-line ïðîãðàììû BLAST.

Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå îëèãîíóêëåîòèäíûå
ïðàéìåðû:
GFI1_for 5’-TGGAGCAGCACAAAGCC-3’
GFI1_rev
5’-GACAGTGTGGATGACCTCTTG-3’
GFI1_probe
FAM-5’-CGCAGGAACGGAGCTTTGACTGTA
-3’~BHQ-1 (çîíä)
U2af1l4_for
5’-CTTCACAACAAGCCGACATTC-3’
U2af1l4_rev
5’-CAAGGTTGTCGCACACATTC-3’
U2af1l4_probe
FAM-5’-CCAGGAGGTGTTCACAGAACTGCA
-3’~BHQ-1 (çîíä)
TERT_for
5’-TGACACCTCACCTCACCCACC-3’
TERT_rev
5’-CACTGTCTTCCGCAAGTTCACC-3’
TERT_probe FAM-5’-
ACCCTGGTCCGAGGTGTCCCTGAG
-3’~BHQ-1 (çîíä)
GAPDH_for
5’-GAAGGTGAAGGTCGGAGTC-3’
GAPDH_rev
5’-GAAGATGGTGATGGGATTTC-3’
GAPDH_probe
HEX-5’-CAAGCTTCCCGTTCTCAGCC-3’~B
HQ-1 (çîíä)

ÏÖÐ-ðåàêöèþ ïðîâîäèëè â 3 ïîâòîðàõ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì àìïëèôèêàòîðà LightCycler 480 Real-Time
PCR («Roche», Øâåéöàðèÿ). Òåìïåðàòóðà ïëàâëå-
íèÿ ïðîäóêòà àìïëèôèêàöèè îïðåäåëÿëàñü èíäèâèäó-
àëüíî äëÿ êàæäîé ïàðû ïðàéìåðîâ, ïðè àíàëèçå êðè-
âîé ïëàâëåíèÿ. Ðàñ÷åòû óðîâíåé îòíîñèòåëüíîé ýêñï-
ðåññèè èññëåäóåìûõ ãåíîâ ïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ìîäèôèöèðîâàííîé ôîðìóëû Ïôàôôëà äëÿ ðàçíûõ
ýôôåêòèâíîñòåé àìïëèôèêàöèè. Â íàøåì ñëó÷àå ýô-
ôåêòèâíîñòü ðåàêöèè (Å) áûëà ðàâíà 2.

Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè
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Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà
ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâ-
ëÿëàñü ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû IBM SPSS Statistics
20 (Statistical Package for the Social Sciences). Îöåíêó
ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäàìè ñòàòè-
ñòè÷åñêîãî îïèñàíèÿ è ïðîâåðêè ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïî-
òåç. Ïðè àíàëèçå èìåþùèõñÿ âûáîðîê äàííûõ èñïî-
ëüçîâàëè ãèïîòåçó íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ
(Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà). Äëÿ êàæäîé âûáîðêè
âû÷èñëÿëè ñðåäíåâûáîðî÷íûå õàðàêòåðèñòèêè: ìåäè-
àíó (Ìå), ïåðâûé è òðåòèé êâàðòèëè (Q1, Q3). Äëÿ
îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé âûáî-
ðîê, íå ïîä÷èíÿþùèõñÿ êðèòåðèþ íîðìàëüíîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ, èñïîëüçîâàëè êðèòåðèè Âèëêîêñîíà (äëÿ
çàâèñèìûõ âûáîðîê) è Ìàííà—Óèòíè (äëÿ íåçàâè-
ñèìûõ âûáîðîê). Ñ öåëüþ îáíàðóæåíèÿ ñâÿçè ìåæäó
èññëåäóåìûìè ïîêàçàòåëÿìè ïðîâîäèëè êîððåëÿöèîí-
íûé (ïóòåì âû÷èñëåíèÿ êîýôôèöèåíòà ðàíãîâîé êîð-
ðåëÿöèè Ñïèðìåíà (r)) è ðåãðåññèîííûé (ñ âû÷èñëå-
íèåì êîýôôèöèåíòà ðåãðåññèè — r2) àíàëèçû. Ðàç-
ëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü çíà÷èìûìè ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïî îêîí÷àíèè ñðîêà èíêóáàöèè (48 ÷) â èíòàêò-
íûõ êóëüòóðàõ CD3+CD45RO+ ëèìôîöèòîâ çäîðî-
âûõ äîíîðîâ ÷èñëî CD4+ êëåòîê, íåñóùèõ ïîâåðõíî-
ñòíûå ìîëåêóëû CD28, CD25 è CD71, à òàêæå ñî-
äåðæàíèå IL-2 â ñóïåðíàòàíòàõ èññëåäóåìûõ êóëüòóð
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðåâûøàëè àíàëîãè÷íûå ïîêà-
çàòåëè áîëüíûõ ÐÀ (òàáëèöà, ðèñ. 1). Ñîäåðæàíèå
CD3+CD4+CD28+CD45RO- ëèìôîöèòîâ îêàçà-
ëîñü âûøå â êóëüòóðàõ áîëüíûõ ÐÀ.

Äîáàâëåíèå â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ TCR-àêòè-
âàòîðà (Ac/Exp) ñîïðîâîæäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûì óâåëè÷åíèåì ÷èñëà CD3+CD4+CD45RO+

êëåòîê, íåñóùèõ ìàðêåðû àêòèâàöèè (CD25) è ïðî-
ëèôåðàöèè (CD71), ðîñòîì ñîäåðæàíèÿ IL-2 â ñó-
ïåðíàòàíòàõ èññëåäóåìûõ êóëüòóð; òîãäà êàê êîëè÷å-
ñòâî CD4+CD28+ ëèìôîöèòîâ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìî ñíèæàëîñü â îáåèõ ãðóïïàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàê-
òíûìè çíà÷åíèÿìè (òàáëèöà). Àêòèâàöèÿ ñïîñîáñòâî-
âàëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó ðîñòó ÷èñëà
CD3+CD4+CD28-CD45RO- êëåòîê â êóëüòóðàõ
çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ÐÀ (òàáëèöà). Äåéñò-
âèå TCR-àêòèâàòîðà èíèöèèðîâàëî ñíèæåíèå óðîâíÿ
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà hTERT â CD3+CD45RO+

Ò-ëèìôîöèòàõ (â 3,7 ðàçà â êóëüòóðàõ çäîðîâûõ äî-
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íîðîâ, â 23,5 ðàçà — áîëüíûõ ÐÀ) (ðèñ. 1, ðèñ. 3).
Àíàëèç òðàíñêðèïöèè ìÐÍÊ ãåíîâ (Gfi1 è U2af1l4),
ðåãóëèðóþùèõ àëüòåðíàòèâíûé ñïëàéñèíã ãåíà
PTPRC (êîäèðóþùåãî ìîëåêóëó CD45), ïîçâîëèë
âûÿâèòü óâåëè÷åíèå èõ ýêñïðåññèè áîëåå ÷åì â 2 ðàçà
ó áîëüíûõ ÐÀ, òîãäà êàê â êóëüòóðàõ çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ ðåãèñòðèðîâàëîñü ðåçêîå óãíåòåíèå òðàíñêðèïöèè
ìÐÍÊ ãåíà U2af1l4 (áîëåå ÷åì â 35 ðàç), à óðîâåíü
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà Gfi1 áûë ñîïîñòàâèì ñ êîíò-
ðîëüíûì (ðèñ. 2, ðèñ. 4).

Ñî÷åòàííîå äåéñòâèå TCR-àêòèâàòîðà è Dex ïðèâî-
äèëî ê äîçîçàâèñèìîìó ñíèæåíèþ ÷èñëà CD4+ Ò-êëå-

òîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ìîëåêóëû — CD25 è CD71
â îáåèõ ãðóïïàõ èññëåäîâàíèÿ (p<0,05), òîãäà êàê ñî-
äåðæàíèå CD3+CD4+CD28-CD45RO- Ò- ëèìôîöè-
òîâ çíà÷èìî óâåëè÷èâàëîñü â îáåèõ ãðóïïàõ (òàáëèöà).
Ñëåäóåò îòìåòèòü ñóùåñòâåííî áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ
èçó÷àåìîãî ïîêàçàòåëÿ â ïðîáàõ áîëüíûõ ÐÀ, ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ îáðàçöàìè çäîðîâûõ äîíîðîâ. Êîìáèíàöèÿ
Ac/Exp è Dex âî âñåì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé ïðèâî-
äèëà ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè IL-2 â ñóïåðíàòàíòàõ
êëåòî÷íûõ êóëüòóð îáåèõ ãðóïï (ðèñ. 1).

Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà êàòàëèòè÷åñêîé
ñóáúåäèíèöû òåëîìåðàçû hTERT ñíèæàëñÿ â êóëüòó-
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Òàáëèöà
Ñîäåðæàíèå CD4-ïîçèòèâíûõ êëåòîê (%), ýêñïðåññèðóþùèõ ìîëåêóëû CD25, CD71, CD28, CD45RO-

â êóëüòóðàõ CD3+CD45RO+ ëèìôîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì,
íà ôîíå TCR-ñòèìóëÿöèè, â óñëîâèÿõ èíêóáàöèè ñ ðàçíûìè êîíöåíòðàöèÿìè äåêñàìåòàçîíà (Dex)

Ïîêàçàòåëü Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ Çäîðîâûå äîíîðû Áîëüíûå ÐÀ

CD4+CD25+ Áåç àêòèâàöèè 3,11 (2,99—3,14) 1,95 (1,60—2,70)

Àñ/Åõð 35,22 (30,19—36,29)* 25,13 (15,75—27,52)*

Àñ/Åõð + Dex (ìã) 2 35,92 (30,79—37,02)** 19,75 (13,48—23,08)**

8 34,87 (29,89—35,93)** 19,48 (12,70—22,18)**

16 26,68 (22,87—27,49)** 15,58 (9,85—17,54)**

32 21,35 (18,29—21,99)** 16,37 (10,87—19,87)**

64 22,15 (18,99—22,82)** 12,78 (9,05—15,80)**

CD4+CD71+ Áåç àêòèâàöèè 4,70 (4,58—5,43) 0,64 (0,35—0,85)

Àñ/Åõð 15,04 (12,45—17,38)* 8,04 (5,42—11,02)*

Àñ/Åõð + Dex (ìã) 2 12,43 (10,29—14,36)** 6,60 (4,02—8,61)**

8 10,37 (8,59—11,98)** 5,29 (3,06—6,77)**

16 9,77 (8,08—11,28)** 4,73 (2,61—5,37)**

32 5,19 (4,29—5,99)** 4,68 (3,14—4,97)**

64 3,39 (2,80—3,91)** 3,60 (2,53—4,47)**

CD4+CD28+ Áåç àêòèâàöèè 48,53 (46,40—49,32) 33,31 (29,65—37,65)

Àñ/Åõð 41,98 (41,3—42,10)* 31,24 (26,65—36,65)

Àñ/Åõð + Dex (ìã) 2 41,74 (39,23—43,23) 30,01 (24,87—33,60)

8 42,25 (39,98—44,38) 28,88 (23,98—31,87)

16 38,20 (37,22—38,42)** 25,59 (22,90—29,80)

32 31,20 (30,29—31,62)** 21,52 (18,00—24,70)**

64 26,14 (25,43—26,40)** 13,39 (12,30—14,98)**

CD4+CD45RO— Áåç àêòèâàöèè 2,50 (2,07—3,09) 5,59 (4,46—6,82)

Àñ/Åõð 6,48 (5,96—7,15)* 8,70 (8,37—8,75)*

Àñ/Åõð + Dex (ìã) 2 6,92 (6,46—7,32) 9,87 (9,56—10,04)**

8 7,15 (6,63—7,75) 11,54 (11,18—12,25)**

16 7,95 (7,44—8,50)** 14,15 (13,62—14,98)**

32 9,13 (8,91—9,55)** 16,26 (15,54—16,93)**

64 10,75 (9,60—12,31)** 19,25 (17,57—20,73)**

Ïðèìå÷àíèå. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû, â ñêîáêàõ ïåðâûé è òðåòèé êâàðòèëè. *ð<0,05 — â ñðàâíåíèè ñ Ò—êëåòêàìè,
êóëüòèâèðîâàííûìè áåç àêòèâèðóþùèìè ÷àñòèö; **ð<0,05 — â ñðàâíåíèè ñ Ò—êëåòêàìè, êóëüòèâèðîâàííûìè ñ àêòèâèðóþùèìè
÷àñòèöàìè áåç Dex



ðàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ÐÀ, òîãäà êàê óðî-
âåíü òðàíñêðèïöèè ìÐÍÊ ãåíîâ Gfi1 è U2af1l4, íà-
ïðîòèâ, âîçðàñòàë ñ óâåëè÷åíèåì äåéñòâóþùåé êîí-
öåíòðàöèè Dex (ðèñ. 2—4). Èçìåíåíèÿ íîñèëè îäíî-
íàïðàâëåííûé õàðàêòåð, íî èìåëè ðàçíóþ ñòåïåíü âû-
ðàæåííîñòè.

Îáùåïðèíÿòî, ÷òî ïðîöåññû êëåòî÷íîãî ãîìåîñòà-
çà Ò-ëèìôîöèòîâ îöåíèâàþò ïî èçìåíåíèþ ýêñïðåñ-
ñèè ïîâåðõíîñòíûõ ìîëåêóë àêòèâàöèè, êîñòèìóëÿ-
öèè, ïðîëèôåðàöèè è àïîïòîçà, à òàêæå ïðîäóêöèè
ìåäèàòîðîâ, îòðàæàþùèõ êàñêàä ðåàêöèé, íàïðàâëåí-
íûõ íà èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñòàòóñà ëèìôîöè-
òîâ â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà
(TCR) [15]. TCR/CD28-ñòèìóëÿöèÿ îïîñðåäóåò
âñòóïëåíèå ïîêîÿùèõñÿ Ò-êëåòîê â G1-ôàçó êëåòî÷-
íîãî öèêëà, äëÿ êîòîðîé õàðàêòåðíà àêòèâàöèÿ ñèñòå-
ìû IL-2-IL-2Ra çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ òðàíñêðèïöèîí-
íûõ ôàêòîðîâ (NFAT, NF-KB è AP-1) â CD28-ðå-
ãóëèðóþùåì ýëåìåíòå è ñìåæíîì NF-IL-2B
AP-1-ñàéòå â ïðîìîòåðå ãåíà IL-2 [16—18], òîãäà
êàê ïîÿâëåíèå ðåöåïòîðà ê òðàíñôåððèíó
(CD71/TfR1) íà ìåìáðàíå Ò-ëèìôîöèòà îáåñïå÷è-
âàåò òðàíñïîðò â àêòèâèðîâàííóþ êëåòêó èîíîâ æåëå-
çà è ñâèäåòåëüñòâóåò îá èíäóêöèè ïðîöåññà ïðîëèôå-
ðàöèè, ìåíåå çàâèñèìîãî îò àóòîêðèííîãî âîçäåéñòâèÿ
IL-2 [19, 20].

Â ñâÿçè ñ âûøåñêàçàííûì, ðåàêöèÿ
CD3+CD45RO+ êóëüòóð êëåòîê (îáåèõ ãðóïï) íà
àêòèâàòîð áûëà âïîëíå çàêîíîìåðíîé [16, 21, 22] è
ñîïðîâîæäàëàñü óâåëè÷åíèåì ÷èñëà CD4+ Ò-ëèìôî-
öèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ïîâåðõíîñòíûå ìîëåêóëû
àêòèâàöèè (CD25) è ïðîëèôåðàöèè (CD71), ñíèæå-
íèåì ñîäåðæàíèÿ ÑD4+CD28+ Ò-êëåòîê, à òàêæå
ðîñòîì ïðîäóêöèè Ò-êëåòêàìè IL-2 (òàáëèöà).
Â ñâîþ î÷åðåäü, èíäóöèðîâàííîå TCR-àêòèâàòîðîì
ñíèæåíèå óðîâíÿ îòíîñèòåëüíîé ýêñïðåññèè ìÐÍÊ
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Ðèñ. 4. Óðîâåíü îòíîñèòåëüíîé ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà U2AF26 â êó-
ëüòóðàõ CD3+CD4+CD45RO+ ëèìôîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ ó çäîðîâûõ
äîíîðîâ è áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì, íà ôîíå TCR-ñòèìóëÿ-
öèè, â óñëîâèÿõ èíêóáàöèè ñ ðàçíûìè êîíöåíòðàöèÿìè äåêñàìåòà-
çîíà (Dex).

Ðèñ. 3. Óðîâåíü îòíîñèòåëüíîé ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ìÐÍÊãåíà hTert
â êóëüòóðàõ CD3+CD4+CD45RO+ ëèìôîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ ó çäîðî-
âûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì, íà ôîíå TCR-ñòè-
ìóëÿöèè, â óñëîâèÿõ èíêóáàöèè ñ ðàçíûìè êîíöåíòðàöèÿìè äåêñà-
ìåòàçîíà (Dex).

Ðèñ. 2. Óðîâåíü îòíîñèòåëüíîé ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà Gfi1 â êóëüòóðàõ
CD3+CD4+CD45RO+ ëèìôîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ è
áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì, íà ôîíå TCR-ñòèìóëÿöèè, â óñëîâè-
ÿõ èíêóáàöèè ñ ðàçíûìè êîíöåíòðàöèÿìè äåêñàìåòàçîíà (Dex).

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå ñåêðåöèè IL-2 (ïã/ìë) â êóëüòóðàõ
CD3+CD4+CD45RO+ ëèìôîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ è
áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì, íà ôîíå TCR-ñòèìóëÿöèè,
â óñëîâèÿõ èíêóáàöèè ñ ðàçíûìè êîíöåíòðàöèÿìè äåêñàìåòàçîíà
(Dex).



ãåíà êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöû òåëîìåðàçû
(hTERT) â Ò-êëåòêàõ ïîäòâåðæäàåò ðîëü ñòîé-
êîé/õðîíè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè â ïîäàâëåíèè àêòèâíî-
ñòè ôåðìåíòà òåëîìåðàçû [23], ñïîñîáñòâóÿ, òåì ñà-
ìûì óêîðî÷åíèþ äëèíû òåëîìåð è çàâåðøàÿ ðåïëèêà-
òèâíûé ïîòåíöèàë àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ Ò-êëåòîê
[24]. Áîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå èçó÷àåìîãî ïîêà-
çàòåëÿ â ïðîáàõ áîëüíûõ ÐÀ (â 23,5 ðàçà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èíòàêòíûìè), îáóñëîâëåíî, âåðîÿòíî, «ïîëîì-
êîé» â òåëîìåðíîì ìåõàíèçìå, ïðèâîäÿùåì ê èçìåíå-
íèþ ôóíêöèè Ò-êëåòîê è ïðåæäåâðåìåííîé ýðîçèè
òåëîìåð ïðè ÐÀ [25].

Â ñâîþ î÷åðåäü, âûÿâëåííîå íàìè óìåíüøåíèå ñî-
äåðæàíèÿ CD3+CD4+CD28+ ëèìôîöèòîâ ìîæåò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá ó÷àñòèè TCR-àêòèâàöèè â ñî-
çðåâàíèè è äèôôåðåíöèðîâêå CD4+CD45RO+ êëå-
òîê â ýôôåêòîðû, â òîì ÷èñëå òåðìèíàëüíî-äèôôå-
ðåíöèðîâàííûå, ðåýêñïðåññèðóþùèå âûñîêîìîëåêó-
ëÿðíóþ èçîôîðìó ðåöåïòîðà CD45 — CD45RA
(TEMRA). Ïîñëåäíèå îòëè÷àþòñÿ íèçêîé òåëîìåðàç-
íîé àêòèâíîñòüþ, ñïîñîáíîñòüþ ïðîäóöèðîâàòü ïðî-
âîñïàëèòåëüíûå ìîëåêóëû (â ÷àñòíîñòè, TNF�), âû-
ñîêîé ýêñïðåññèåé ïîâåðõíîñòíîãî ìàðêåðà CD57, à
òàêæå ðîñòîì ñîäåðæàíèÿ ïåðôîðèíà è ãðàíçèìà À
âíóòðè êëåòêè [26]. Êàê óæå óïîìèíàëîñü ðàíåå, ðàç-
ëè÷íûå èçîôîðìû ìîëåêóëû CD45, ãåíåðèðóåìûå
â ðåçóëüòàòå àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà, îáóñëîâëè-
âàþò àêòèâíîñòü Ò-êëåòîê âî âðåìÿ èììóííîãî îòâåòà
[27, 28]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ñîîòíîøåíèå âàðèàíòîâ îá-
ùåëåéêîöèòàðíîãî ðåöåïòîðà CD45 îïðåäåëÿåòñÿ àí-
òàãîíèñòè÷åñêèìè âçàèìîäåéñòâèÿìè ôàêòîðîâ:
ñïëàéñèíãà U2AF26 (U2 small nuclear RNA auxiliary
factor 1-like 4, U2af1l4) è òðàíñêðèïöèè Gfi1 (growth
factor independent [1]. Ïðåäïîëàãàÿ, ÷òî àêòèâàöèÿ
ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ïðîöåññû ñîçðåâàíèÿ è
äèôôåðåíöèðîâêè CD4+CD45RO+ Ò-êëåòîê, ìû
îöåíèëè âçàèìîñâÿçü ìåæäó èçìåíåíèåì óðîâíåé ýêñ-
ïðåññèè ìÐÍÊ ãåíîâ U2af1l4 è Gfi1 è ôåíîòèïè÷å-
ñêèìè ìàðêåðàìè ñîçðåâàíèÿ Ò-êëåòîê, èíäóöèðîâàí-
íûõ TCR-àêòèâàòîðîì.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, êóëüòèâèðîâà-
íèå CD3+CD45RO+ Ò-êëåòîê â ïðèñóòñòâèè àêòè-
âàòîðà, ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ýêñïðåñ-
ñèè ãåíà Gfi1 (ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ âûñîêî-
ìîëåêóëÿðíîé èçîôîðìû — CD45RA) â Ò-ëèìôî-
öèòàõ â îáåèõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ, ïî ñðàâíåíèþ
ñ èíòàêòíûìè ïðîáàìè (ðèñ. 1). Èíòåðåñíî, ÷òî àêòè-
âàòîð çíà÷èìî óãíåòàë ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ãåíà
U2af1l4 (ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ íèçêîìîëåêóëÿð-
íûõ èçîôîðì ðåöåïòîðà CD45RO) â Ò-êëåòêàõ çäî-
ðîâûõ äîíîðîâ (â 35,43 ðàçà); íàïðîòèâ, â êóëüòóðàõ,
ïîëó÷åííûõ ó áîëüíûõ ÐÀ, äàííûé ïîêàçàòåëü âîç-
ðàñòàë (â 2,2 ðàçà) ïî îòíîøåíèþ ê ïðîáàì áåç àêòè-
âàòîðà (ðèñ. 2). Èíêóáàöèÿ ñ àêòèâàòîðîì, êàê è

îæèäàëîñü, ïðèâîäèëà ê ïîâûøåíèþ ÷èñëà
CD4+CD45RO-CD28- Ò-ëèìôîöèòàõ
â CD3+CD45RO+ êóëüòóðàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ è
áîëüíûõ ÐÀ (òàáëèöà). Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïî-
çâîëèë âûÿâèòü ïîçèòèâíûå àññîöèàöèè ìåæäó ÷èñ-
ëîì CD4+CD45RO-CD28- Ò-êëåòîê è óðîâíåì ýê-
ñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà Gfi1 â TCR-àêòèâèðîâàííûõ
ïðîáàõ îáåèõ ãðóïï (r = 0,347 è r = 0,560, p<0,05
ó çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ÐÀ ñîîòâåòñòâåííî),
íåãàòèâíûå ìåæäó ñîäåðæàíèåì CD4+CD28+

Ò-êëåòîê è ýêñïðåññèåé ãåíà Gfi1 â Ò-êëåòêàõ òîëüêî
â ïðîáàõ áîëüíûõ ÐÀ (r = -0,874, p<0,05). Èíòå-
ðåñíî, ÷òî íàìè òàêæå áûëè îáíàðóæåíû îòðèöàòåëü-
íûå àññîöèàöèè ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ
ãåíà hTERT è Gfi1 â Ò-êëåòêàõ, â ïðîáàõ êîíòðîëÿ è
áîëüíûõ ÐÀ, à òàêæå ýêñïðåññèåé ãåíà hTERT è
÷èñëîì CD4+CD45RO-CD28- Ò-êëåòîê ó áîëüíûõ
ÐÀ. Âûÿâëåííûå íàìè èçìåíåíèÿ èññëåäóåìûõ ïîêà-
çàòåëåé, à òàêæå îáíàðóæåííûå âçàèìîñâÿçè ìîãóò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ãåíåðàöèè òåðìèíàëüíî-äèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ ýôôåêòîðîâ
(CD3+CD4+CD28-CD45RO), ðåýêñïðåññèðóþùèõ
ìîëåêóëó CD45RA íà ôîíå ñòèìóëÿöèè Ò-êëåòî÷íî-
ãî ðåöåïòîðà â íîðìå è ïðè ÐÀ, â ñèñòåìå in vitro
(òàáëèöà, ðèñ. 2, ðèñ. 3).

Íå ìåíåå èíòåðåñíûå ðåçóëüòàòû íàìè áûëè ïîëó-
÷åíû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè TCR-àêòèâèðîâàííûõ
CD3+CD45RO+ Ò-êëåòîê ñ ñèíòåòè÷åñêèì ÃÊ —
äåêñàìåòàçîíîì. Îáëàäàÿ ìîùíûì ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûì ïîòåíöèàëîì, ÃÊ îêàçûâàþò êîìïëåêñíîå
âîçäåéñòâèå íà êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû: áëîêèðóþò
âûñâîáîæäåíèå ìîëåêóë âîñïàëåíèÿ, îêàçûâàþò âëè-
ÿíèå íà ïðîëèôåðàòèâíóþ, ìèãðàòîðíóþ è ôóíêöèî-
íàëüíóþ àêòèâíîñòü Ò-ëèìôîöèòîâ ìîäóëèðóþò èõ
àïîïòîòè÷åñêóþ ãèáåëü [29, 30].

Ñî÷åòàííîå äåéñòâèå Ò-êëåòî÷íîãî àêòèâàòîðà è
Dex ñîïðîâîæäàëîñü äîçîçàâèñèìûì ñíèæåíèåì ÷èñ-
ëà ëèìôîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ìîëåêóëó êîñòèìó-
ëÿöèè CD28 (r2 = -0,901, ð<0,05 — â êóëüòóðàõ
çäîðîâûõ äîíîðîâ, r2 = -0,910, ð<0,05 — â êóëüòó-
ðàõ áîëüíûõ ÐÀ), ìàðêåðû àêòèâàöèè CD25
(r2 = -0,887, ð<0,05 — â êóëüòóðàõ çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ, r2 = -0,852, ð<0,05 — â êóëüòóðàõ áîëüíûõ
ÐÀ) è ïðîëèôåðàöèè CD71 (r2 = -0,945, ð<0,05 —
â êóëüòóðàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ, r2 = -0,959, ð<0,05
— â êóëüòóðàõ áîëüíûõ ÐÀ), à òàêæå ïðîäóêöèè
IL-2 â îáåèõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ (r2 = -0,835,
ð<0,05 — â êóëüòóðàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ,
r2 = -0,946, ð<0,05 — â êóëüòóðàõ áîëüíûõ ÐÀ),
÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû, è â öåëîì, õà-
ðàêòåðèçóåò ñóïðåññèâíîå äåéñòâèå ÃÊ íà êëåòêè èì-
ìóííîé ñèñòåìû [31]. Òàê, ÃÊ èíãèáèðóþò òðàíñ-
êðèïöèþ è ñíèæàþò ñòàáèëüíîñòü ìÐÍÊ ãåíà IL-2
[32], à òàêæå ïðåïÿòñòâóþò îáðàçîâàíèþ äèìåðíûõ
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êîìïëåêñîâ (NFAT+AP-1) è ïðåäîòâðàùàþò èõ
âçàèìîäåéñòâèå ñ ïðîìîòîðíûìè îáëàñòÿìè ãåíà IL-2
[33]. Î÷åâèäíî, ÷òî ñíèæåíèå ïðîäóêöèè IL-2 ñïî-
ñîáñòâóåò ñóïðåññèè IL-2-çàâèñèìûõ ïðîöåññîâ àêòè-
âàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ, ÷òî ïîäòâåðæäåíî îáíàðóæåí-
íûìè íàìè ïîëîæèòåëüíûìè àññîöèàöèÿìè ìåæäó ñî-
äåðæàíèåì IL-2 è ÷èñëîì CD4+CD28+ êëåòîê
â CD3+CD45RO+ êóëüòóðàõ (r = 0,794, p<0,05 —
â êóëüòóðàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ, r = 0,921, p<0,05 —
â êóëüòóðàõ áîëüíûõ ÐÀ) è ñîäåðæàíèåì
CD4+CD25+ ëèìôîöèòîâ (r = 0,901, p<0,05 —
â êóëüòóðàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ, r = 0,900, p<0,05 —
â êóëüòóðàõ áîëüíûõ ÐÀ), à òàêæå óðîâíåì IL-2 è
÷èñëîì CD4+CD71+ êëåòîê (r = 0,894, p<0,05 —
â êóëüòóðàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ, r = 0,900, p<0,05 —
â êóëüòóðàõ áîëüíûõ ÐÀ) âî âñåì ñïåêòðå äåéñòâóþ-
ùèõ êîíöåíòðàöèé Dex â ñî÷åòàíèè ñ àí-
òè-CD2/CD3/CD28-÷àñòèöàìè.

Êàê óæå óïîìèíàëîñü ðàíåå, Ò-êëåòêè â ïðîöåññå
ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ, àññîöèèðîâàííîãî ñ íåïðå-
ðûâíîé TCR-ñòèìóëÿöèåé (âèðóñíîé èëè àíòèãåí-
íîé) èëè â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîãî ïðîâîñïàëèòåëüíîãî
öèòîêèíîâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ, ïîñòåïåííî óòðà÷èâà-
þò ýêñïðåññèþ ìîëåêóëû êîàêòèâàöèè CD28
[34—36]. Ëîãè÷íî, ÷òî ñíèæåíèå ÷èñëà Ò-êëåòîê,
ýêñïðåññèðóþùèõ CD28, ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ
ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïðîöåññîâ àêòèâàöèè è ïðîëèôåðà-
öèè. Âûøåñêàçàííîå ïîäòâåðæäàþò âûÿâëåííûå íàìè
àññîöèàöèè ìåæäó ñîäåðæàíèåì CD4+CD28- è
CD4+CD25+ Ò-êëåòîê â CD3+CD45RO+ êóëüòó-
ðàõ (r = - 0,794, p<0,05 — â êóëüòóðàõ çäîðîâûõ
äîíîðîâ, r = - 0,804, p<0,05 — â êóëüòóðàõ áîëüíûõ
ÐÀ); CD4+CD28- è CD4+CD71+ (r = -0,731,
p<0,05 — â êóëüòóðàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ,
r = -0,704, p<0,05 — â êóëüòóðàõ áîëüíûõ ÐÀ);
CD4+CD25+ è CD4+CD71+ (r = 0,892, p<0,05
— â êóëüòóðàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ, r = 0,471, p<0,05
— â êóëüòóðàõ áîëüíûõ ÐÀ) ïðè äåéñòâèè Dex (âî
âñåì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé) íà ôîíå TCR-ñòèìó-
ëÿöèè. Ñîãëàñíî äàííûì íàó÷íîé ïåðèîäèêè, ñíèæå-
íèå ÷èñëà CD3+CD28+, èíäóöèðîâàííîå õðîíè÷å-
ñêîé àêòèâàöèåé, îòðàæàåò ïðîöåññû îáðàçîâàíèÿ ïî-
ïóëÿöèè àóòîðåàêòèâíûõ CD3+CD4+CD28- ëèìôî-
öèòîâ, ñïîñîáíûõ ê íåìåäëåííîé ðåàëèçàöèè ýôôåê-
òîðíûõ ôóíêöèé [34], êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ âûñîêèì
ïðîâîñïàëèòåëüíûì ïîòåíöèàëîì è êîðîòêèìè òåëî-
ìåðàìè [26].

Äîáàâëåíèå Dex â êóëüòóðû TCR-àêòèâèðîâàí-
íûõ Ò-êëåòîê ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ óðîâíÿ îò-
íîñèòåëüíîé ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà Gfi1, ïðîäóêò
êîòîðîãî îòâå÷àåò çà ôîðìèðîâàíèå âûñîêîìîëåêó-
ëÿðíûõ èçîôîðì ðåöåïòîðà — CD45RA, â ïðîáàõ
çäîðîâûõ äîíîðîâ (r2 = 0,563, p<0,05) è áîëüíûõ
ÐÀ (r2 = 0,873, p<0,05). Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ

â îáåèõ ãðóïïàõ íîñèëè äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð. Îá-
íàðóæåííîå íàìè ïîâûøåíèå ÷èñëà
CD3+CD4+CD45RO- ëèìôîöèòîâ â TCR-àêòèâè-
ðîâàííûõ êóëüòóðàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ (r2 = 0,954,
ð<0,05) è áîëüíûõ ÐÀ (r2 = 0,975, ð<0,05), àññî-
öèèðîâàííîå ñ óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà Gfi1
â Ò-êëåòêàõ (r = 0,892 è r = 0,892, ð<0,05 ñîîòâåò-
ñòâåííî) ïðè äåéñòâèè Dex ïîäòâåðæäàåò ïðåäïîëî-
æåíèå î ðîëè ïðîäóêòà ãåíà Gfi1 â ïðîöåññàõ àëüòåð-
íàòèâíîãî ñïëàéñèíãà ãåíà Ptprc, êîäèðóþùåãî îáùå-
ëåéêîöèòàðíûé ðåöåïòîð — CD45.

Èíòåðåñíî, ÷òî Dex òàêæå ñïîñîáñòâîâàë îòíîñè-
òåëüíî ðàâíîìåðíîìó ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè
ãåíà U2af1l4 (îêàçûâàþùåìó ïðîòèâîïîëîæíîå Gfi1
äåéñòâèå íà àëüòåðíàòèâíûé ñïëàéñèíã ãåíà Ptprc)
â Ò-êëåòêàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ è äîçîçàâèñèìîìó ðî-
ñòó èññëåäóåìîãî ïîêàçàòåëÿ â ïðîáàõ áîëüíûõ ÐÀ
(r2 = 0,680, p<0,05). Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî âûñî-
êàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà U2af1l4 â CD3+CD45RO+

Ò-êëåòêàõ, ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ / ïîääåðæàíèþ
ýêñïðåññèè íèçêîìîëåêóëÿðíîé ôîðìû ðåöåïòîðà —
CD45RO Ò-ëèìôîöèòàìè ïðè äåéñòâèè ÃÊ, íà ôîíå
ñòèìóëÿöèè Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà.

Âìåñòå ñ òåì, îáíàðóæåííîå íàìè ñíèæåíèå
òðàíñêðèïöèè ìÐÍÊ ãåíà hTERT (r2 = -0,976,
ð<0,05 — â êóëüòóðàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ,
r2 = -0,976, ð<0,05 — â êóëüòóðàõ áîëüíûõ ÐÀ)
íàðÿäó ñ óìåíüøåíèåì ñîäåðæàíèÿ CD4+CD28+

ëèìôîöèòîâ, â îòâåò íà ñî÷åòàííîå äåéñòâèå Ò-êëå-
òî÷íîãî àêòèâàòîðà è Dex, à òàêæå âûÿâëåííûå êîð-
ðåëÿöèîííûå âçàèìîñâÿçè ìåæäó
CD4+CD28-CD45RO- è CD4+CD28+ (r = -0,728;
ð<0,05 — â êóëüòóðàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ,
r = -0,690; ð<0,05 — â êóëüòóðàõ áîëüíûõ ÐÀ),
CD4+CD28-CD45RO- è hTERT (r = -0,891;
ð<0,05 — â êóëüòóðàõ áîëüíûõ ÐÀ), CD4+CD28+

è hTERT (r = 0,94; ð<0,05 — â êóëüòóðàõ áîëüíûõ
ÐÀ) òàêæå ïîäòâåðæäàþò ó÷àñòèå ÃÊ, â ÷àñòíîñòè
Dex, â ñîçðåâàíèè CD4+CD45RO+ êëåòîê â TEMRA
ýôôåêòîðû â íîðìå è ïðè ÐÀ.

Çàêëþ÷åíèå

Â öåëîì, àíàëèçèðóÿ äàííûå ëèòåðàòóðû è ïîëó-
÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû, ñëåäóåò ðåçþìèðîâàòü, ÷òî
ïîñòîÿííàÿ àóòîàíòèãåííàÿ ñòèìóëÿöèÿ Ò-ëèìôîöè-
òîâ ïðè ÐÀ ñïîñîáñòâóåò çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ
ýêñïðåññèè ãåíà hTERT è êàê ñëåäñòâèå, ýðîçèè òå-
ëîìåð [10], íàêîïëåíèþ òåðìèíàëüíî-äèôôåðåíöèðî-
âàííûõ CD4+CD28-CD45RA+ Ò-êëåòîê [24], ïðè-
îáðåòàþùèõ óñòîé÷èâîñòü ê àïîïòîçó è êîíêóðèðóþ-
ùèõ ñ âíîâü îáðàçîâàííûìè ëèìôîöèòàìè [37]. Ïðî-
âåäåííîå íàìè èññëåäîâàíèå óáåäèòåëüíî äîêàçûâàåò,
÷òî â ñèñòåìå in vitro ÃÊ (Dex), íà ôîíå TCR-àêòè-

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(4) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

94



âàöèè, ñïîñîáñòâóþò ñîçðåâàíèþ è äèôôåðåíöèðîâêå
Ò-êëåòîê â ïîïóëÿöèþ àóòîðåàêòèâíûõ òåðìèíàëüíûõ
ýôôåêòîðîâ (TEMRA), êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ ïî-
òåðåé êîñòèìóëèðóþùåé ìîëåêóëû CD28, ðåýêñïðåñ-
ñèåé âûñîêîìîëåêóëÿðíîé èçîôîðìû ìîëåêóëû CD45
— CD45RA, à òàêæå íèçêîé òåëîìåðàçíîé àêòèâíî-
ñòüþ. Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ïîïóëÿöèÿ
CD3+CD4+CD45RO-CD28- Ò-êëåòîê ÿâëÿåòñÿ
êëþ÷åâûì ó÷àñòíèêîì â ïàòîãåíåçå ÐÀ, óñêîðåííî
ïðèîáðåòàþùàÿ ñâîé íåãàòèâíûé ïîòåíöèàë íà ôîíå
ÃÊ òåðàïèè, ñïîñîáñòâóÿ ïðîãðåññèè çàáîëåâàíèÿ,
â ÷àñòíîñòè, çà ñ÷åò ìîùíîãî âûáðîñà ïðîâîñïàëèòå-
ëüíûõ ôàêòîðîâ.
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Èçó÷åíèå ñîäåðæàíèÿ íåéòðîôèëîâ,
íåñóùèõ ìîëåêóëû àäãåçèè, ó áîëüíûõ ïñîðèàçîì
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195067, ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ, óë. Êèðî÷íàÿ, ä. 41

Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ â êîæó ïðè ïñîðèàçå,
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íå òîëüêî òåîðåòè÷åñêèé, íî è ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ, ïîñêîëüêó ñ âûñîêîé èíòåíñèâíîñòüþ èí-
ôèëüòðàöèè íåéòðîôèëàìè â ýïèäåðìèñå, ñâÿçàíî áîëåå òÿæåëîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ. Êàê èçâåñòíî, ïðîöåññ ìèãðà-
öèè íåéòðîôèëîâ ÷åðåç ýíäîòåëèé ìèêðîöèðêóëÿöèè ðåãóëèðóåòñÿ ìîëåêóëàìè àäãåçèè. Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿ-
ëà â îïðåäåëåíèè ñîäåðæàíèÿ íåéòðîôèëîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ìîëåêóëû àäãåçèè, â çàâèñèìîñòè îò ñåãìåíòàöèè èõ
ÿäðà. Ìåòîäèêà. Â âåíîçíîé êðîâè îïðåäåëÿëè óäåëüíûé âåñ ìîëåêóë àäãåçèè íà íåéòðîôèëàõ è ñåãìåíòàöèþ èõ
ÿäåð. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ó 82 áîëüíûõ ñ âóëüãàðíûì è ýêññóäàòèâíûì ïñîðèàçîì â ïðîãðåññèðóþùóþ è ñòà-
öèîíàðíóþ ñòàäèè (èç íèõ 39 æåíùèí è 43 ìóæ÷èíû) â âîçðàñòå îò 20 äî 60 ëåò. Ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòàâèëè
50 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö (èç íèõ 28 æåíùèí è 22 ìóæ÷èíû). Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â ïðî-
ãðåññèðóþùóþ è ñòàöèîíàðíóþ ñòàäèè ïñîðèàçà íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ, íåñóùèõ ìîëåêóëû
àäãåçèè, èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèëî óâåëè÷åíèå ÷èñëà íåéòðîôèëîâ ñ ìîëåêóëàìè L-ñåëåêòèíà. Àíàëèç ñåãìåíòîãðàììû
ó áîëüíûõ ïñîðèàçîì âûÿâèë áîëåå âûñîêèé óäåëüíûé âåñ íåéòðîôèëîâ ñ äâóìÿ è òðåìÿ ñåãìåíòàìè â ÿäðå, ïðè ýòîì
êîíöåíòðàöèÿ íåéòðîôèëîâ ñ ÷åòûðüìÿ è ïÿòüþ ñåãìåíòàìè áûëà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî íèæå. Çàêëþ÷åíèå. Ïî-
ëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîâûøåííîé ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ èç êðîâè â òêàíü â ïðî-
ãðåññèðóþùóþ è ñòàöèîíàðíóþ ñòàäèè ïñîðèàçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéòðîôèëû; ìîëåêóëû àäãåçèè; ñåãìåíòàöèÿ ÿäåð íåéòðîôèëîâ.
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Kashutin S.L.1, Sherstennikova A.K.1, Nikolaev V.I.2, Klyuchareva S.N.2, Piryatinsky V.A.2

Content of neutrophils carriying adhesion molecules in patients with psoriasis
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Studying regulation of neutrophil migration to the skin in psoriasis is of both theoretical and practical interest since
high-intensity epidermal infiltration by neutrophils is associated with more severe disease. The process of neutrophil transmi-
gration through the microvascular endothelium is known to be regulated by adhesion molecules. The aim of the study was to
measure the content of neutrophils expressing adhesion molecules based on neutrophil nucleus segmentation. Methods. Spe-
cific gravity of adhesion molecules expressed on neutrophils and segmentation of neutrophil nuclei were determined in venous
blood. The study included 82 patients (39 women and 43 men aged 20-60) with vulgar and exudative psoriasis at progres-
sive and stationary stages. The control group consisted of 50 healthy individuals (28 women and 22 men). Results. Pro-
gressive and stationary stages of psoriasis were associated with a decreased number of neutrophils carrying adhesion mole-
cules, except for the increased number of neutrophils with L-selectin molecules. Analysis of neutrophil segmentation in pa-
tients with psoriasis showed a higher specific gravity of neutrophils with 2 and 3 nuclear lobes («segments»); the content of
neutrophils with 4 and 5 nuclear lobes was significantly lower. Conclusion. The results indicate increased activity of
neutrophil migration from blood into tissue at progressive and stationary stages of psoriasis.

Keywords: neutrophils, adhesion molecules, nuclear segmentation of neutrophil.
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Ââåäåíèå

Íàêîïëåííûé â íàñòîÿùåå âðåìÿ ôàêòè÷åñêèé ìà-
òåðèàë ïîêàçûâàåò, ÷òî ôóíêöèîíàëüíûå âîçìîæíî-
ñòè íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ âûõîäÿò çà ïðåäåëû
òðàäèöèîííîãî ïðåäñòàâëåíèÿ êàê î êëåòêàõ èñêëþ÷è-
òåëüíî ñèñòåìû ïðîòèâîèíôåêöèîííîé çàùèòû [1, 2].
Èìååòñÿ äîñòàòî÷íî ìíîãî ñâèäåòåëüñòâ î ðîëè íåé-
òðîôèëîâ â ïðåäñòàâëåíèè àíòèãåíîâ è àóòîàíòèãåíîâ
ìîíîöèòàì è ëèìôîöèòàì, èõ âëèÿíèÿ íà àíòèòåëîîá-
ðàçîâàíèå, à òàêæå âîçìîæíîñòè ó÷àñòèÿ â ðåãóëèðî-
âàíèè ôóíêöèè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê ÷åðåç
ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ [3—5].

Èíôèëüòðàöèÿ íåéòðîôèëàìè ýïèäåðìèñà ïðè
ïñîðèàçå, ïðè êîòîðîì ãèïåðïðîëèôåðàöèÿ êåðàòèíî-
öèòîâ îïîñðåäîâàíà àêòèâèðîâàííûìè Ò-ëèìôîöèòà-
ìè, ñëóæèò åùå îäíèì ñâèäåòåëüñòâîì ìíîãîãðàííî-
ñòè ôóíêöèé íåéòðîôèëîâ [6—8]. Â äàííîì ñëó÷àå
óíèêàëüíîñòü ïñîðèàçà êàê ìîäåëè äëÿ èçó÷åíèÿ ìèã-
ðàöèè íåéòðîôèëîâ çàêëþ÷àåòñÿ â èíôèëüòðàöèè íåé-
òðîôèëàìè ýïèäåðìèñà ïðè îòñóòñòâèè èíôåêöèîííî-
ãî ôàêòîðà â çîíå ïîðàæåííîé êîæè [9, 10]. Êðîìå
òîãî, ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè
íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ â êîæó ïðè ïñîðèàçå
ïðåäñòàâëÿþò òåîðåòè÷åñêèé è ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ,
ïîñêîëüêó ñ âûñîêîé èíòåíñèâíîñòüþ èíôèëüòðàöèè
íåéòðîôèëàìè ýïèäåðìèñà ñâÿçàíî áîëåå òÿæåëîå òå-
÷åíèå çàáîëåâàíèÿ [6, 8].

Èçâåñòíî, ÷òî êîìïàðòìåíò íåéòðîôèëîâ êðîâè
âêëþ÷àåò â ñåáÿ öèðêóëèðóþùèé è ìàðãèíàëüíûé ïó-
ëû, à ìèãðàöèÿ íåéòðîôèëîâ ÷åðåç ýíäîòåëèé ìèêðî-
öèðêóëÿöèè ðåãóëèðóåòñÿ ìîëåêóëàìè àäãåçèè [11].
Ïðîöåññ ìèãðàöèè íåéòðîôèëîâ â òêàíè ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé òðåõñòóïåí÷àòûé ïðîöåññ, âêëþ÷àþùèé ñêîëü-
æåíèå — «ðîëëèíã» — íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ
ïî ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèÿ ñ ïîñëåäóþùåé ôàçîé
ïðî÷íîé àäãåçèè è çàêàí÷èâàþùèéñÿ ôàçîé òðàíñìèã-

ðàöèè ÷åðåç ýíäîòåëèé [12, 13]. Ðîëëèíã íåéòðîôèëîâ
îïîñðåäóåòñÿ íèçêîàôôèííûìè ðåöåïòîðàìè — ñå-
ëåêòèíàìè, â òîì ÷èñëå L-ñåëåêòèíàìè [14]. Ôàçà
ïðî÷íîé àäãåçèè ðåàëèçóåòñÿ ñ ó÷àñòèåì ìîëåêóë
LFA-1, LFA-3, ICAM-1 [15]. Ñîáñòâåííî, ìèãðàöèÿ
ëåéêîöèòîâ ÷åðåç ýíäîòåëèé ñâÿçàíà ñ ýêñïðåññèåé
ìîëåêóë PECAM [16].

Ôàêòè÷åñêè íåò ñâåäåíèé î çàâèñèìîñòè óðîâíÿ
ýêñïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè öèðêóëèðóþùåãî ïóëà
íåéòðîôèëîâ îò ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ýòèõ
êëåòîê, â ÷àñòíîñòè, âûðàæåííîñòè ñåãìåíòàöèè èõ
ÿäðà. Èçâåñòíî, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì ñåãìåíòàöèè ÿäðà
íåéòðîôèëîâ óâåëè÷èâàåòñÿ ñïîñîáíîñòü èõ ê ìèãðà-
öèè â òêàíè [16].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ
íåéòðîôèëîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ìîëåêóëû àäãåçèè,
â çàâèñèìîñòè îò ñåãìåíòàöèè èõ ÿäðà â óñëîâèÿõ àí-
òèãåííîé íàãðóçêè, ñâÿçàííîé ñ ãèïåðïðîëèôåðàöèåé
êåðàòèíîöèòîâ (íà ìîäåëè ïñîðèàçà).

Ìåòîäèêà

Ïðîâåäåíî êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâà-
íèå 82 áîëüíûõ ñ âóëüãàðíûì è ýêññóäàòèâíûì ïñî-
ðèàçîì â ïðîãðåññèðóþùóþ è ñòàöèîíàðíóþ ñòàäèè
(èç íèõ 39 æåíùèí è 43 ìóæ÷èí) â âîçðàñòå îò 20 äî
60 ëåò. Äàâíîñòü çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâèëà îò 3 ìåñ. äî
10 ëåò. Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé ãðóïïû îáñëåäîâàíî
50 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö (èç íèõ 28 æåíùèí è
22 ìóæ÷èí). Íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå FC-500 ôèð-
ìû Beckman Coulter (ÑØÀ) îïðåäåëÿëè óäåëüíûé
âåñ L-ñåëåêòèíà (CD62L, FITC), LFA-1 (CD11a,
FITC), LFA-3 (CD58, FITC), ICAM-1 (CD54,
FITC), PECAM-1 (CD31, FITC) íà íåéòðîôèëàõ
öåëüíîé êðîâè.

Â ìàçêå êðîâè, çàôèêñèðîâàííîì ñìåñüþ Íèêè-
ôîðîâà è îêðàøåííîì ïî Ðîìàíîâñêîìó-Ãèìçå, îïðå-
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äåëÿëè óäåëüíûé âåñ íåéòðîôèëîâ ñðåäè äðóãèõ ëåé-
êîöèòîâ: ýîçèíîôèëîâ, áàçîôèëîâ, ìîíîöèòîâ, ëèì-
ôîöèòîâ. Öèòîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå íåéòðî-
ôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ ïðîâîäèëè ïóòåì ïîäñ÷åòà ñðåä-
íåãî êîëè÷åñòâà ôðàãìåíòîâ ÿäðà ó 100 êëåòîê [17].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-
òîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîãî ïàêåòà ïðè-
êëàäíûõ ïðîãðàìì SPSS 13.0 for Windows. Ðàñïðåäå-
ëåíèå ïàðàìåòðîâ íå áûëî íîðìàëüíûì, â ñâÿçè ñ ÷åì
îïèñàíèå âûáîðîê ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïîäñ÷åòà ìå-
äèàíû (Ìe) è ìåæêâàðòèëüíîãî èíòåðâàëà Ñ25Ñ75.
Âåðîÿòíîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ïî íåïàðàìåòðè÷å-
ñêîìó êðèòåðèþ Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà è Âèëêîê-
ñîíà. Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïðîâåäåí ñ èñïîëüçîâà-
íèåì êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Îáùåå ñîäåðæàíèå íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ
ó áîëüíûõ ïñîðèàçîì íå îòëè÷àëîñü îò óðîâíÿ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû è ñîñòàâèëî 3,51õ109 êë/ë
(2,89,4,58) ïðîòèâ 3,90õ109 êë/ë (3,02;4,78);

Z = 0,79; p = 0,55. Àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî íåéòðî-
ôèëîâ ñ ìîëåêóëîé L-ñåëåêòèíà ïðè ïñîðèàçå îáíàðó-
æèâàëî òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ (ñ 2,43õ109 êë/ë
(1,34;3,63) äî 2,20õ109 êë/ë (1,39;2,99); Z = 0,87;
ð = 0,42). Ïîäîáíàÿ òåíäåíöèÿ áûëà çàðåãèñòðèðîâà-
íà òàêæå â îòíîøåíèè êîíöåíòðàöèè íåéòðîôèëîâ,
íåñóùèõ ìîëåêóëó LFA-1 (ñ 3,67õ109 êë/ë
(2,85;4,60) äî 3,25õ109 êë/ë (2,24;4,36); Z = 0,99;
ð = 0,27) è ICAM-1 (1,91õ109 êë/ë (1,16;2,85) äî
1,58õ109 êë/ë (0,71;2,62); Z = 0,94; ð = 0,33). Îò-
ëè÷èÿ â êîíöåíòðàöèè íåéòðîôèëîâ ñ ìîëåêóëîé
LFA-3 è PECAM-1 ó áîëüíûõ ïñîðèàçîì áûëè ïîä-
òâåðæäåíû ñòàòèñòè÷åñêè: 2,32õ109 êë/ë (1,43;3,65)
ïðîòèâ 3,14õ109 êë/ë (1,77;4,55); Z = 1,46; ð = 0,02
è 3,0õ109 êë/ë (2,20;3,76) ïðîòèâ 3,53õ109 êë/ë
(2,59;4,47); Z = 0,95; ð = 0,31.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïñîðèàçå èìååòñÿ òåíäåíöèÿ
ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè íà
íåéòðîôèëàõ, ó÷àñòâóþùèõ íà ýòàïàõ «ðîëëèíãà»,
«ïðî÷íîé àäãåçèè» è «òðàíñìèãðàöèè».

Èçó÷åíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè íåé-
òðîôèëàìè ó áîëüíûõ ïñîðèàçîì â çàâèñèìîñòè îò ïî-
ëà âûÿâèëî îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-
ëè÷èé. Îäíàêî ó æåíùèí áîëüíûõ ïñîðèàçîì ñîäåð-
æàíèå íåéòðîôèëîâ ñ ìîëåêóëàìè LFA-1, LFA-3 è
PECAM-1 áûëî íåñêîëüêî âûøå (ðèñ. 1).

Àíàëèç ñåãìåíòîãðàììû ïîêàçàë, ÷òî â âåíîçíîé
êðîâè ó áîëüíûõ ïñîðèàçîì èíäåêñ ñåãìåíòàöèè ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå (3,17 (2,96;3,43); ïðîòèâ
3,38 (3,21;3,52); Z = 2,16; ð = 0,001) çà ñ÷åò áîëåå
âûñîêîãî óäåëüíîãî âåñà íåéòðîôèëîâ ñ äâóìÿ ñåã-
ìåíòàìè (14,0% (10,0;23,0) ïðîòèâ 12,0 (9,0;16,0);
Z = 1,4; ð = 0,03) è òðåìÿ ñåãìåíòàìè (41,0%
(34,0;48,0) ïðîòèâ 38,0% (31,0;41,0); Z = 1,44;
ð = 0,03) â ÿäðå. Ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ íåéòðîôè-
ëîâ ñ ÷åòûðüìÿ è ïÿòüþ ñåãìåíòàìè áûëà ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìî íèæå: 27,0% (22,0;34,0) ïðîòèâ 31,0%
(28,0;35,0); Z = 1,63; ð = 0,01) è 7,0% (3,0;14,0)
ïðîòèâ 13,0% (10,5;18,5) Z = 2,44; ð = 0,001 ñîîò-
âåòñòâåííî.

Ïðè èçó÷åíèè ñòðóêòóðû ñåãìåíòîãðàììû ó áîëü-
íûõ ïñîðèàçîì â çàâèñèìîñòè îò ïîëà âûÿâëåíî íàëè-
÷èå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé. Òàê, â ñðàâíå-
íèè ñ ìóæ÷èíàìè ó æåíùèí áîëüíûõ ïñîðèàçîì ñó-
ùåñòâåííî ñíèæàëñÿ óäåëüíûé âåñ íåéòðîôèëîâ
ñ äâóìÿ ñåãìåíòàìè (ñ 17,5% (11,0;24,0) äî 12,0%
(8,0;16,5) Z = 1,45; ð = 0,02) è òðåìÿ ñåãìåíòàìè
(ñ 45,5% (41,0;50,25) äî 38,0% (29,5;44,5);
Z = 1,97; ð = 0,001) íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà íåé-
òðîôèëîâ ñ îäíèì è ïÿòüþ ñåãìåíòàìè (ñ 4,0%
(3,0;5,0) äî 6,0% (5,0;8,5); Z = 2,52; ð = 0,001)
(ñ 4,0% (1,0;8,0) äî 12,0% (5,0;22,0); Z = 1,88;
ð = 0,002) ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 2).
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Ðèñ. 2. Ñåãìåíòîãðàììà íåéòðîôèëîâ â çàâèñèìîñòè îò ïîëà ó áîëü-
íûõ ïñîðèàçîì. Ïî îñè àáñöèññ — ñåãìåíòàöèÿ ÿäåð íåéòðîôèëîâ
ó ìóæ÷èí è æåíùèí. Ïî îñè îðäèíàò — ñîäåðæàíèå íåéòðîôèëîâ â %
(Me). p*<0,05; p**<0,01 ñðàâíåíèå ìåæäó ìóæ÷èíàìè è æåíùèíàìè
(íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà).

Ðèñ. 1. Ñîäåðæàíèå íåéòðîôèëîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ìîëåêóëû àä-
ãåçèè, â çàâèñèìîñòè îò ïîëà ó áîëüíûõ ïñîðèàçîì (109 êë/ë). Ïî
îñè àáñöèññ — íåéòðîôèëû ñ ìîëåêóëàìè àäãåçèè: L-ñåëåêòèí
(CD62L), LFA-1 (CD11a), ICAM-1 (CD54), LFA-3 (CD58), PECAM-1
(CD31) ó ìóæ÷èí è æåíùèí. Ïî îñè îðäèíàò — óäåëüíûé âåñ íåéòðî-
ôèëîâ, ñîäåðæàùèõ ìîëåêóëû àäãåçèè â 109 êë/ë (Me).
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Ðèñ. 3. Êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè óäåëüíîãî âåñà ìîëåêóë: a) àäãåçèè L-ñåëåêòèíà (CD62L), b) LFA-1 (CD11a), c) LFA-3
(CD58), d) ICAM-1 (CD54), e) PECAM-1 (CD31) íà íåéòðîôèëàõ è ñåãìåíòàöèåé ÿäåð íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ. Óñëîâíûå îáîçíà÷åíèÿ: ñëà-
áàÿ ñâÿçü — ñòðåëêà ñî øòðèõàìè; óìåðåííàÿ ñâÿçü — ñòðåëêà ñðåäíåé òîëùèíû; âûñîêàÿ ñâÿçü — ñòðåëêà òîëñòàÿ. Â ñêîáêàõ óêàçàíû êîððå-
ëÿöèîííûå çíà÷åíèÿ ïî Ñïèðìåíó è çíà÷èìîñòü êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè * p<0,05 è ** p<0,01.



Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç íà ýòàïå «ðîëëèíãà»
ó áîëüíûõ ïñîðèàçîì ïîêàçàë íàëè÷èå ñëàáûõ, îäíàêî
çíà÷èìûõ êîððåëÿöèé ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè
L-ñåëåêòèíà è óäåëüíûì âåñîì íåéòðîôèëîâ ñ îä-
íèì-òðåìÿ ñåãìåíòàìè â ÿäðå. Íàïðîòèâ, ìåæäó êîí-
öåíòðàöèåé íåéòðîôèëîâ ñ L-ñåëåêòèíîì è ñîäåðæà-
íèåì ÷åòûðåõ-ïÿòè ñåãìåíòàðíûõ íåéòðîôèëîâ, çíà-
÷èìûõ êîððåëÿöèé íå âûÿâëåíî, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îòëè÷è-
åì îò êîíòðîëÿ, ãäå âûÿâëÿåòñÿ ñâÿçü ìåæäó ñîäåð-
æàíèåì íåéòðîôèëîâ ñ L-ñåëåêòèíîì è íåéòðîôèëàìè
ñ ÷åòûðüìÿ ñåãìåíòàìè â ÿäðå (ðèñ. 3, à).

Íà ýòàïå «ïðî÷íîé àäãåçèè» êîëè÷åñòâî íåéòðî-
ôèëîâ ñ ìîëåêóëîé LFA-1 êîððåëèðîâàëî ñ êîíöåíò-
ðàöèåé íåéòðîôèëîâ ñ îäíèì-ïÿòüþ ñåãìåíòàìè â ÿä-
ðå êàê ó áîëüíûõ ïñîðèàçîì, òàê è ó çäîðîâûõ ëèö,
ñ òîé ðàçíèöåé, ÷òî ó áîëüíûõ ïñîðèàçîì íàáëþäà-
ëîñü îñëàáëåíèå êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé (ðèñ. 3, b).
Ìåæäó ñîäåðæàíèåì íåéòðîôèëîâ ñ ðåöåïòîðàìè
LFA-3 âûÿâëåíû êîððåëÿöèè ñ êîíöåíòðàöèÿìè íåé-
òðîôèëîâ, ñîäåðæàùèìè 1—4 ñåãìåíòà â ÿäðå êàê
ó áîëüíûõ ïñîðèàçîì, òàê è ó çäîðîâûõ ëèö. Êîððå-
ëÿöèé ñ ÷èñëîì íåéòðîôèëîâ, ñîäåðæàùèõ 5 ñåãìåí-
òîâ â ÿäðå íå ïðîñëåæèâàëîñü íè ó áîëüíûõ ïñîðèà-
çîì, íè â ãðóïïå êîíòðîëÿ (ðèñ. 3, ñ). Ñóùåñòâåííûå
ðàçëè÷èÿ áûëè îòìå÷åíû â îòíîøåíèè íåéòðîôèëîâ,
ýêñïðåññèðóþùèõ ìîëåêóëó ICAM-1: ó áîëüíûõ ïñî-
ðèàçîì â îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ ðåãèñòðèðîâàëèñü ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûå êîððåëÿöèè ñ ñîäåðæàíèåì íåé-
òðîôèëîâ ñ äâóìÿ-÷åòûðüìÿ ñåãìåíòàìè â ÿäðå, êîòî-
ðûå îòñóòñòâîâàëè â ñëó÷àå, êîãäà ÿäðà íåéòðîôèëîâ
èìåëè 5 è áîëåå ñåãìåíòîâ (ðèñ. 3, d). Íà ýòàïå
«òðàíñìèãðàöèè» ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ðåãèñòðè-
ðîâàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå êîððåëÿöèè ìåæäó
ñîäåðæàíèåì íåéòðîôèëîâ, èìåþùèõ ðåöåïòîðû
PECAM-1 ñ êîíöåíòðàöèåé íåéòðîôèëîâ, ñîäåðæà-
ùèõ 1—5 è áîëåå ñåãìåíòîâ â ÿäðå. Ó áîëüíûõ ïñî-
ðèàçîì êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè îñëàáåâàëè è äàæå îò-
ñóòñòâîâàëè â ñëó÷àå ñ íåéòðîôèëàìè, ñîäåðæàùèìè
2 è 5 ñåãìåíòîâ â ÿäðå (ðèñ. 3, e).

Èòàê, â ïðîãðåññèðóþùóþ è ñòàöèîíàðíóþ ñòàäèè
ïñîðèàçà öèðêóëèðóþùèå íåéòðîôèëüíûå ëåéêîöèòû
èìåþò íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ìîëåêóëû àäãåçèè —
L-ñåëåêòèíà, LFA-1, ICAM-1, LFA-3, PECAM-1.
Åñëè ó÷èòûâàòü, ÷òî â ñîñóäèñòîì ðóñëå ñóùåñòâóþò
2 ïî÷òè ðàâíûõ ïóëà íåéòðîôèëîâ: öèðêóëèðóþùèé è
ïðèñòåíî÷íûé, è ïðè çàáîðå âåíîçíîé êðîâè ñîñ÷èòû-
âàåòñÿ òîëüêî öèðêóëèðóþùèé ïóë, ìîæíî ïîëàãàòü,
÷òî ó áîëüíûõ ïñîðèàçîì, âïðî÷åì, êàê è â ãðóïïå
êîíòðîëÿ, óæå íà óðîâíå íåéòðîôèëîâ öèðêóëèðóþ-
ùåãî ïóëà èìåþòñÿ âñå íåîáõîäèìûå âîçìîæíîñòè
äëÿ òðàíñìèãðàöèè [1, 15, 18]. Ïðè ýòîì îáðàùàåò íà
ñåáÿ âíèìàíèå ôàêò ñíèæåíèÿ àáñîëþòíîãî êîëè÷åñò-
âà íåéòðîôèëîâ, íåñóùèõ äàííûå ìîëåêóëû àäãåçèè.

Ñíèæåíèå àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ, ýêñ-
ïðåññèðóþùèõ ìîëåêóëû àäãåçèè, ìîæåò áûòü ñâÿçàíî
ëèáî ñ óìåíüøåíèåì ïîñòóïëåíèÿ èõ èç êðàñíîãî êîñòíîãî
ìîçãà â êðîâü, ëèáî ïîâûøåíèåì èíòåíñèâíîñòè ìèãðà-
öèè èç êðîâè â òêàíü, â ÷àñòíîñòè, â êîæó. Â ñëó÷àå ñíè-
æåíèÿ ïîñòóïëåíèÿ íåéòðîôèëîâ èç êðàñíîãî êîñòíîãî
ìîçãà èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå ñåãìåíòîãðàììû êàñàëèñü
áû ðåçêîãî óâåëè÷åíèÿ íåçðåëûõ ôîðì, ò.å. îäíîñåãìåíò-
íûõ íåéòðîôèëîâ [5]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîëó÷åííûìè
äàííûìè, ïðè ïñîðèàçå, íàïðîòèâ, ðåãèñòðèðîâàëè óâåëè-
÷åíèå äâóõ- è òðåõñåãìåíòíûõ ôîðì, ÷òî, íå ïîäòâåðæäà-
åò âåðñèþ î ñíèæåíèè ïîñòóïëåíèÿ íåéòðîôèëîâ èç êðàñ-
íîãî êîñòíîãî ìîçãà â ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü.

Â ïîëüçó ïîâûøåííîé ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè
íåéòðîôèëîâ èç êðîâè â òêàíü ìîæåò ñâèäåòåëüñòâî-
âàòü íàëè÷èå ïîëîæèòåëüíûõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
êîððåëÿöèé ìåæäó êîíöåíòðàöèÿìè äâóõ- è òðåõñåã-
ìåíòíûõ ôîðì íåéòðîôèëîâ ñ ñîäåðæàíèåì íåéòðî-
ôèëîâ ñ ìîëåêóëàìè L-ñåëåêòèíà, LFA-1, ICAM-1,
LFA-3, PECAM-1. Êðîìå òîãî, â ïîëüçó ïîâûøåí-
íîé ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ èç êðîâè
â êîæó òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò ñêîïëåíèÿ íåéòðîôè-
ëîâ â ýïèäåðìèñå ïñîðèàòè÷åñêîé ïàïóëû, îïðåäåëÿå-
ìûå êàê ïñåâäîàáñöåññû Ìóíðî [6].

Â ñâîþ î÷åðåäü èçâåñòíî, ÷òî àäãåçèÿ, âûçâàííàÿ
ñåëåêòèíàìè îáðàòèìà, êðàòêîâðåìåííà è ìàëîýôôåê-
òèâíà. Áîëåå ïðî÷íóþ è íåîáðàòèìóþ àäãåçèþ íåé-
òðîôèëîâ ê ýíäîòåëèþ îáóñëîâëèâàþò �2-èíòåãðèíû,
ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ ìîëåêóëà LFA-1 [12]. Â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèÿ ïðè ïñîðèàçå
÷èñëî íåéòðîôèëîâ öèðêóëèðóþùåãî ïóëà ñ ìîëåêó-
ëîé LFA-1 ïðåâûøàëî ÷èñëî íåéòðîôèëîâ ñ ìîëåêó-
ëîé L-ñåëåêòèíà (3,25õ109 êë/ë (2,24;4,36) ïðîòèâ
2,20õ109 êë/ë (1,39;2,99); W = -6,58; ð = 0,0001.
Ó÷èòûâàÿ âîçìîæíîñòü ïðîòåîëèòè÷åñêîãî îòùåïëå-
íèÿ ìîëåêóëû L-ñåëåêòèíà ïðè ýêñïðåññèè íà íåéòðî-
ôèëàõ �2-èíòåãðèíîâ íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, ÷òî
îïðåäåëÿåòñÿ êàê øåääèíã-ôåíîìåí, ìîæíî ïðåäïî-
ëàãàòü, ÷òî øåääèíã ìîëåêóë L-ñåëåêòèíà ïðè ïñîðè-
àçå ïðîÿâëÿåòñÿ ñðåäè íåéòðîôèëîâ öèðêóëèðóþùåãî
ïóëà äîñòàòî÷íî àêòèâíî è ñâÿçàí ñ íåîáõîäèìîñòüþ
áîëåå èíòåíñèâíîé ìèãðàöèè íåéòðîôèëîâ â òêàíü [9,
10]. Ñ ó÷åòîì ðàçëè÷èé, â óðîâíå ýêñïðåññèè L-ñå-
ëåêòèíà è LFA-1 íà íåéòðîôèëàõ ó ìóæ÷èí è æåí-
ùèí, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî øåääèíã ìîëåêóë L-ñåëåê-
òèíà áîëåå àêòèâåí ó æåíùèí áîëüíûõ ïñîðèàçîì.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïñîðèàçå íàáëþäàåòñÿ áîëåå
óñèëåííàÿ ìèãðàöèÿ íåéòðîôèëîâ èç ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæåíèå àáñîëþòíîãî
÷èñëà íåéòðîôèëîâ ñ ìîëåêóëàìè L-ñåëåêòèíà,
LFA-1, LFA-3, ICAM-1 è PECAM-1 íà ôîíå óâå-
ëè÷åíèÿ óäåëüíîãî âåñà íåéòðîôèëîâ ñ äâóìÿ è òðåìÿ
ñåãìåíòàìè â ÿäðå ïðè óìåíüøåíèè ñîäåðæàíèÿ ÷åòû-
ðåõ- è ïÿòèñåãìåíòíûõ ôîðì.

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(4) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

102



Ñïèñîê ëèòåðàòóðû
1. Äîëãóøèí È.È., Áóõàðèí Î.Â. Íåéòðîôèëû è ãîìå-

îñòàç. Åêàòåðèíáóðã; 2001. 278 ñ.
2. Ïèíåãèí Á.Â. Íåéòðîôèëû: ñòðóêòóðà è ôóíêöèÿ.

Èììóíîëîãèÿ. 2007; 28 (6): 374-84.
3. Àáàêóìîâà Ò.Â., Àíòîíååâà È.È., Ãåíèíã Ò.Ï., Ãå-

íèíã Ñ.Î., Äîëãîâà Ä.Ð., Ôîìèíà À.Â. Öèòîêèíîâûé
ïðîôèëü è ìåòàáîëè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè íåîïëàçìû.
Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðà-
ïèÿ. 2014; 4: 86-90.

4. Ôðåéäëèí È.Ñ., Òîòîëÿí À.À. Êëåòêè èììóííîé ñè-
ñòåìû. ÑÏá.: Íàóêà; 2001. 390ñ.

5. Öèíêåðíàãåëü Ð. Îñíîâû èììóíîëîãèè. Ì: Ìèð;
2008. 134 ñ.

6. Öâåòêîâà Ã.Ì., Ìîðäîâöåâà Â.Â., Âàâèëîâ À.Ì.,
Ìîðäîâöåâ Â.Í. Ïàòîìîðôîëîãèÿ áîëåçíåé êîæè: ðóêî-
âîäñòâî äëÿ âðà÷åé. Ì.: Ìåäèöèíà; 2003. 496 ñ.

7. Sigmundsdottir H., Gudjonsson J.E., Jonsdottir I.,
Valdimarsson H. The frequncy of CLA CD8+ Tcells in the
blood of psoriasis patients correlates closely with the severity
of their disease. J. Clin. and Exp. Immunol. 2001; 126 (2):
365-9.

8. Ghoreschi K., Rocken M. Immunopathogenese der
Psoriasis. JDDG. 2003; 1(7): 524-32.

9. Schon M., Behmenburg C., Denzer D., Scon M.P.,
Schon M. Pathogenic function of IL-1 in psoriasiform skin
lesions of flaky skin (fsn/fsn) mice. J. Clin. and Exp. Immu-
nol. 2001; 123(3): 505-510.

10. Gudjonsson J.E., Jonhnson A., Sigmundsdottir H.
Immunopathogenic mechanisms in psoriasis. J. Clin. and
Exp. Immunol. 2004; 135(1): 1-8.

11. Ïàëüöåâ Ì.À. Ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ.
Ì.: Ìåäèöèíà; 1995. 224 ñ.

12. Smith C.J. Adhesion molecules and receptors. J. Al-
lergy Clin. Immunol. 2008; 121: 375.

13. Rot A. Neutrophill attractant/activation protein-1
(interleukin-8) induces in vitro neutrophil migration by hap-
totactic mechanism. Eur. J. Immunol. 1993; 23: 303-6.

14. Smith C.A., Gruss H.-J., Davis T. et al. CD30 anti-
gen, a marker for Hodgkin lymphoma, is a receptor whose li-
gand defines an emerging family of cytokines with homology
to TNF. J.Cell. 1993; 73: 1349-60.

15. Êîøåâåíêî Þ.Í. Ìåõàíèçìû êëåòî÷íîãî èììó-
íèòåòà â êîæå. Êîñìåòèêà è ìåäèöèíà. 2001; 3: 15-26.

16. Rot A. Some aspects of IL-8 pathophysiology. III
Chemokine interaction with endothelial cells. J. Leukocyte
Biol. 1996; 59: 3944.

17. Òîäîðîâ É.Ò. Êëèíè÷åñêèå ëàáîðàòîðíûå èññëåäî-
âàíèÿ â ïåäèàòðèè. Ñîôèÿ; 1968. 1064 ñ.

18. ßðèëèí À.À. Êîæà è èììóííàÿ ñèñòåìà. Êîñìå-
òèêà è ìåäèöèíà. 2001; 2: 5-13.

References
1. Dolgushin I.I., Buharin O.V. Neutrophils and homeostasis.

[Neytrofily i gomeostaz]. Ekaterinburg; 2001. (in Russian)
2. Pinegin B.V. Neutrophils: structure and function. Im-

munologiya. 2007; 28 (6): 374-84. (in Russian)
3. Abakumova T.V., Antoneeva I.I., Gening T.P., Gening

S.O., Dolgova D.R., Fomina A.V. Cytokine profile and me-
tabolic activity of peripheral blood neutrophils in the progres-
sion of neoplasms. Patologicheskaya fiziologiya i eksperimen-
tal’naya terapiya. 2014; 4: 86-90. (in Russian)

4. Frejdlin I.S., Totoljan A.A. Cells of the immune system.
[Kletki immunnoy sistemy]. SPb.; Nauka; 2001. (in Russian)

5. Cinkernagel’ R. Essentials of Immunology. [Osnovy im-
munologii]. Moscow; Mir; 2008. (in Russian)

6. Cvetkova G.M., Mordovceva V.V., Vavilov A.M.,
Mordovcev V.N. Pathology of skin diseases: a guide for physi-
cians.[Patomorfologiya bolezney kozhi: rukovodstvo dlya vrac-
hey. Moscow; Meditsina; 2003. (in Russian)

7. Sigmundsdottir H., Gudjonsson J.E., Jonsdottir I., Valdi-
marsson H. The frequncy of CLA CD8+ Tcells in the blood of
psoriasis patients correlates closely with the severity of their dise-
ase. J. Clin. and Exp. Immunol. 2001; 126 (2): 365-9.

8. Ghoreschi K., Rocken M. Immunopathogenese der
Psoriasis. JDDG. 2003; 1(7): 524-32.

9. Schon M., Behmenburg C., Denzer D., Scon M.P.,
Schon M. Pathogenic function of IL-1 in psoriasiform skin
lesions of flaky skin (fsn/fsn) mice. J. Clin. and Exp. Immu-
nol. 2001; 123(3): 505-10.

10. Gudjonsson J.E., Jonhnson A., Sigmundsdottir H.
Immunopathogenic mechanisms in psoriasis. J. Clin. and
Exp. Immunol. 2004; 135(1): 1-8.

11. Pal’cev M. A. Cellular interactions.[Mezhkletochnye
vzaimodejstvija]. Moscow: Meditsina; 1995. (in Russian)

12. Smith C.J. Adhesion molecules and receptors. J. Al-
lergy Clin. Immunol. 2008; 121: 375.

13. Rot A. Neutrophill attractant/activation protein-1
(interleukin-8) induces in vitro neutrophil migration by hap-
totactic mechanism. Eur. J. Immunol. 1993; 23: 303-6.

14. Smith C.A., Gruss H.-J., Davis T. et al. CD30 anti-
gen, a marker for Hodgkin lymphoma, is a receptor whose li-
gand defines an emerging family of cytokines with homology
to TNF. J. Cell. 1993; 73: 1349-60.

15. Koshevenko Ju.N. The mechanisms of cellular immunity
in the skin. Kosmetika i meditsina. 2001; 3: 15-26. (in Russian)

16. Rot A. Some aspects of IL-8 pathophysiology. III
Chemokine interaction with endothelial cells. J. Leukocyte
Biol. 1996; 59: 3944.

17. Todorov J.T. Clinical laboratory studies in pediatric
patients. [Klinicheskie laboratornye issledovaniya v pediatrii].
Sofiya; 1968. (in Russian)

18. Jarilin A.A. The skin and the immune system. Kosme-
tika i meditsina. 2001; 2: 5-13. (in Russian)

Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ:

Êàøóòèí Ñåðãåé Ëåîíèäîâè÷, äîêòîð ìåä. íàóê, äîöåíò, çàâ. êàô. êîæíûõ è âåíåðè÷åñêèõ áîëåçíåé Ñåâåðíîãî ãîñó-
äàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà, e-mail: sergeycash@yandex.ru

Íèêîëàåâ Âàëåíòèí Èâàíîâè÷, äîêòîð ìåä. íàóê, ïðîô., çàâ. êàô. ïàòîëîãè÷åñêîé ôèçèîëîãèè Ñåâåðî-Çàïàäíîãî
ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. È.È. Ìå÷íèêîâà

Êëþ÷àðåâà Ñâåòëàíà Âèêòîðîâíà, äîêòîð ìåä., ïðîô., êàô. äåðìàòîâåíåðîëîãèè Ñåâåðî-çàïàäíîãî ãîñóäàðñò-
âåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. È.È. Ìå÷íèêîâà

Ïèðÿòèíñêàÿ Âåðà Àíäðååâíà, êàíä. ìåä. íàóê, äîöåíò êàô. äåðìàòîâåíåðîëîãèè Ñåâåðî-çàïàäíîãî ãîñóäàðñò-
âåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. È.È. Ìå÷íèêîâà

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2017; 61(4) Original articles

ISSN 0031-2991 103



© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2017
ÓÄÊ 591.473.3:577.175.5:612.444
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Ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå àäðåíàëèíà íà ðàçâèòèå
ñòåðîèäíîé ìèîïàòèè ó áåëûõ êðûñ,
èíäóöèðîâàííîé äëèòåëüíûì ââåäåíèåì ãèäðîêîðòèçîíà

1 ÃÎÓ ÂÏÎ «Äîíåöêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò», 83050, ã. Äîíåöê, óë. Ùîðñà, ä. 46
2 ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Êðûìñêèé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Â.È. Âåðíàäñêîãî», 298635, Ðåñïóáëèêà Êðûì, ã. ßëòà, Ðîññèÿ, óë. Ñòàõàíîâñêàÿ, ä. 11

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè àäðåíàëèíà â êîìïåíñàöèè íåãàòèâíûõ ýôôåêòîâ äëèòåëüíî ââîäè-
ìîãî ãèäðîêîðòèçîíà íà ñêåëåòíóþ ìûøöó ñìåøàííîãî òèïà. Ìåòîäèêà. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà ïîëîâîçðåëûõ
êðûñàõ-ñàìêàõ (190—220 ã), ðàçäåëåííûõ íà 3 ãðóïïû: êîíòðîëüíóþ (n = 10), I îïûòíóþ (n = 10, åæåäíåâíî íà ïðîòÿ-
æåíèè 30 ñóò. ïîëó÷àëè ãèäðîêîðòèçîíà àöåòàò, Ã-ãðóïïà) è II îïûòíóþ (n = 10, åæåäíåâíî íà ïðîòÿæåíèè 30 ñóò. ïîëó-
÷àëè ãèäðîêîðòèçîíà àöåòàò â êîìïëåêñå ñ àäðåíàëèíà ãèäðîõëîðèäîì, (Ã+À)-ãðóïïà). Ãèäðîêîðòèçîíà àöåòàò («Ôàð-
ìàê», Óêðàèíà) ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå, àäåêâàòíîé òåðàïåâòè÷åñêîé äëÿ ÷åëîâåêà, — 3 ìã/êã. Àäðåíàëèíà
ãèäðîõëîðèä («Çäîðîâüå», Óêðàèíà) ââîäèëè ïîäêîæíî â äîçå 0,2 ìã/êã. Íà íàðêîòèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ (òèîïåíòàë
íàòðèÿ, 100 ìã/êã) ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ýëåêòðîìèîãðàôèè è ìèîãðàôèè èçó÷àëè ïàðàìåòðû ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ
ïåðåäíåé áîëüøåáåðöîâîé ìûøöû â óñëîâèÿõ åå ñîêðàùåíèÿ, èíäóöèðîâàííîãî ðàçäðàæåíèåì ñâåðõïîðîãîâûì ýëåêòðè÷å-
ñêèì òîêîì ìàëîáåðöîâîãî íåðâà. Ðåçóëüòàòû. Äëèòåëüíîå (â òå÷åíèå 30 ñóò.) ââåäåíèå ãèäðîêîðòèçîíà âûçûâàëî ðàç-
âèòèå ñèìïòîìîâ ñòåðîèäíîé ìèîïàòèè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ïîÿâëåíèå íèçêîàìïëèòóäíûõ Ì-îòâåòîâ íîðìàëüíîé äëè-
òåëüíîñòè, âîçðàñòàíèå ÷àñòîòû ïîëèôàçíûõ ïîòåíöèàëîâ (äî 30%), óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà àêòèâèðóåìûõ äâèãàòåëüíûõ
åäèíèö (íà 33%) è ìûøå÷íîé ìàññû (íà 14%). Ãèäðîêîðòèçîíîâûé ãèïåðêîðòèöèçì ñîïðîâîæäàëñÿ óäëèíåíèåì ëàòåíò-
íîãî ïåðèîäà îäèíî÷íîãî ñîêðàùåíèÿ ïåðåäíåé áîëüøåáåðöîâîé ìûøöû (íà 37%) è ôàçû åãî óêîðî÷åíèÿ (íà 20%),
óìåíüøåíèåì àìïëèòóäû îäèíî÷íûõ ñîêðàùåíèé (íà 32%), îáúåìà âûïîëíåííîé ìûøöåé âíåøíåé ðàáîòû (íà 40%) è
ðàçâèâàåìîé ìîùíîñòè (íà 41%) ïðè òåòàíè÷åñêîì ñîêðàùåíèè. Îòìå÷åíû íàðóøåíèÿ â öåëîñòíîì ïðîöåññå íåðâíî-ìû-
øå÷íîé ïåðåäà÷è, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â óìåíüøåíèè ñòåïåíè åå íàäåæíîñòè (ó 30% îñîáåé), âûðàæåííîì îáëåã÷åíèè (áîëåå
85% ó 50% îñîáåé) èëè äåïðåññèè (äî -42% ó 40% îñîáåé) ïðè ñòèìóëÿöèè íåðâíî-ìûøå÷íîãî àïïàðàòà ñ îïòèìàëü-
íîé ÷àñòîòîé (30 èìï/ñ). Àäðåíàëèí, ââîäèìûé â êîìïëåêñå ñ ãèäðîêîðòèçîíîì, ïðåäîòâðàùàë ïîÿâëåíèå ðÿäà ñèìïòî-
ìîâ ìèîïàòèè, òàêèõ, êàê ñíèæåíèå àìïëèòóäû Ì-îòâåòîâ, óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà àêòèâèðóåìûõ äâèãàòåëüíûõ åäèíèö
ìûøöû, åå ìàññû, âíåøíåé ðàáîòû è ìîùíîñòè, à òàêæå îáóñëîâëèâàë óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ãåíåðàöèè ïîëèôàçíûõ
Ì-îòâåòîâ (ñ 30% äî 10%). Êðîìå òîãî, àäðåíàëèí îñëàáëÿë íåãàòèâíûé ýôôåêò ãèäðîêîðòèçîíà íà ñèíàïòè÷åñêèé àï-
ïàðàò, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â óìåíüøåíèè ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ñíèæåííîé íàäåæíîñòè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è (ñ 30% äî
10%), âûðàæåííîãî åå îáëåã÷åíèÿ (ñ 50% äî 20%) è äåïðåññèè (ñ 40% äî 10%) ó æèâîòíûõ (Ã+À)-ãðóïïû â ñðàâíå-
íèè ñ Ã-ãðóïïîé. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå â ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ in situ äàííûå ñâèäåòå-
ëüñòâóþò î ñïîñîáíîñòè àäðåíàëèíà ýôôåêòèâíî êîìïåíñèðîâàòü ðÿä íåãàòèâíûõ ýôôåêòîâ, ðàçâèâàþùèõñÿ â ñêåëåòíîé
ìûøöå ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè ãèäðîêîðòèçîíà.
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Based on the beneficial effect of chronic adrenergic stimulation on the neuromuscular apparatus function, the aim of this
study was to evaluate efficacy of adrenaline at therapeutic doses in compensation for adverse effects of chronically adminis-
tered hydrocortisone on mixed-fiber type skeletal muscles (m. tibialis anterior). Method. Experiments were performed on
sexually mature female rats (190—220 g) divided into 3 groups: control (n = 10), experimental group 1 (H group, n = 10,
hydrocortisone acetate, for 30 days daily), and experimental group 2 (H+A group, n = 10, hydrocortisone acetate in combi-
nation with adrenaline hydrochloride, for 30 days daily). Hydrocortisone acetate (Farmak, Ukraine) was injected i.p. at a
dose of 0.2 mg/kg, which was equivalent to the human therapeutic dose of 3 mg/kg. Adrenaline hydrochloride (Zdorovje,
Ukraine) was injected s.c. at a dose of 0.2 mg/kg. Parameters of the tibialis anterior muscle function were studied on anes-
thetized animals (sodium thiopental, 100 mg/kg) using electromyography and myography methods. Muscle contractions
were induced by suprathreshold electrical stimulation of the fibular nerve. Results. Chronic administration (30 days) of hy-
drocortisone caused symptoms of steroid myopathy evident as low-amplitude M-waves of normal duration, increased fre-
quency of polyphase potentials (by 30%), decreased quantity of activated motor units (by 33%), and decreased muscle
mass (by 14%). Hydrocortisone-induced hypercorticoidism was associated with prolonged latent period (by 37%) and
shortening phase (by 20%) and decreased amplitude (by 32%), amount of muscular external work (by 40%) in a single
tibialis anterior muscle contraction, and decreased muscular power (by 41%) developed in a tetanic contraction. Following
repeated hydrocortisone injections, the overall process of neuromuscular transmission was disturbed, which was evident as its
impaired reliability (30% of rats) and pronounced facilitation (>85% in 50% of rats) or depression (<-42% in 40% of
rats) at an optimum stimulation frequency (30 imp/s). Adrenaline administered in combination with hydrocortisone pre-
vented formation of myopathy symptoms, such as decreases in the M-wave amplitude, number of activated motor units,
muscle weight, external work and power, and it also decreased the frequency of polyphase M-waves (from 30% to 10%). In
addition, adrenaline attenuated the adverse effect of hydrocortisone on the synaptic apparatus by decreasing the incidence of
reduced reliability of synaptic transmission (from 30% to 10%), facilitation (from 50% to 20%), and depression (from
40% to 10%) in the H+A-group compared to the H group. Conclusion. The experimental data obtained in model experi-
ments on animals in situ support the adrenaline ability to effectively compensate for a number of adverse effects of chronic
hydrocortisone treatment on the skeletal muscle.

Keywords: skeletal muscle; hydrocortisone; hypercorticoidism; steroid myopathy; adrenaline.
For citation: Trush V.V., Sobolev V.I. The modulating influence of adrenaline on the development of the steroid myopathy

induced by long application of hidrocortisone at white rats. Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya. (Patho-
logical Physiology and Experimental Therapy, Russian Journal). 2017; 61 (4): 104—111. (in Russian).
DOI: 10.25557/IGPP.2017.4.8530

For correspondence: Vera V. Trush, Candidate of Medical Sciences, Head of the Department of Physiology of Hu-
man and Animals of State Educational Institution of Higher Education «Donetsk national university», 46 Shchorsa St.,
Donetsk 83050, Ukraine, e-mail: ver.trush@yandex.ru

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowlegements. The study had no sponsorship.
Information about authors:

Trush V.V., http://orcid.org/0000-0001-8514-8431
Sobolev V.I., http://orcid.org/0000-0001-9318-5224
Received 11.01.2017

Ââåäåíèå

Åñòåñòâåííûå ãëþêîêîðòèêîèäû è èõ ñèíòåòè÷å-
ñêèå àíàëîãè íàðÿäó ñ ïîçèòèâíûìè êëèíè÷åñêèìè
ýôôåêòàìè îêàçûâàþò âûðàæåííîå íåãàòèâíîå âëèÿ-
íèå íà íåðâíî-ìûøå÷íóþ, èììóííóþ, êîñòíóþ è ðÿä
äðóãèõ ñèñòåì â ñâÿçè ñ êîíå÷íûì êàòàáîëè÷åñêèì
ýôôåêòîì íà èõ ñòðóêòóðû [1, 2]. Ïðîÿâëåíèÿ ñòåðî-
èäíîé ìèîïàòèè õîðîøî èçâåñòíû [3], îäíàêî âîïðî-
ñû, êàñàþùèåñÿ ñïîñîáîâ åå êîìïåíñàöèè, îñòàþòñÿ
îòêðûòûìè.

Â áîëåå ðàííèõ íàøèõ ïóáëèêàöèÿõ [4—6] ïðèâî-
äÿòñÿ äîêàçàòåëüñòâà ñïîñîáíîñòè áëèçêèõ ê ôèçèî-
ëîãè÷åñêèì äîç òèðîêñèíà, òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç òåñ-
òîñòåðîíà è íåñòåðîèäíîãî àíàáîëèêà èíîçèíà êîì-

ïåíñèðîâàòü íåêîòîðûå íåãàòèâíûå ýôôåêòû äëèòåëü-
íî ââîäèìîãî äåêñàìåòàçîíà íà ñêåëåòíóþ ìóñêóëàòó-
ðó. Âìåñòå ñ òåì, îñòàåòñÿ ìàëî èçó÷åííûì âîïðîñ îò-
íîñèòåëüíî ýôôåêòèâíîñòè àäðåíåðãè÷åñêîé ñòèìóëÿ-
öèè ìûøöû â êîìïåíñàöèè ñòåðîèäíîé ìèîïàòèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òâåðäî óñòàíîâëåíû ïîëîæèòå-
ëüíûå ýôôåêòû êàòåõîëàìèíîâ íà ñêåëåòíóþ ìóñêó-
ëàòóðó: äîêàçàíî èõ àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå íà ýíåð-
ãîîáìåí è ýíåðãîîáåñïå÷åíèå ìûøå÷íûõ âîëîêîí, ýô-
ôåêòèâíîñòü ýëåêòðîìåõàíè÷åñêîãî ñîïðÿæåíèÿ
â íèõ, ñîñòîÿíèå ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è [7—10].
Ïðè ìíîãîêðàòíîé ñòèìóëÿöèè îðãàíèçìà êàòåõîëà-
ìèíàìè âûÿâëåíà èõ ñïîñîáíîñòü ìîäóëèðîâàòü ýíåð-
ãåòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ñîêðàòèòåëüíîãî àêòà [11],
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à ÷åðåç ìåìáðàííûå ðåöåïòîðû è ðàçíîîáðàçíûå
âíóòðèêëåòî÷íûå ïîñðåäíèêè (ïðîòåèíêèíàçó À, Ñ,
êàëüìîäóëèíçàâèñèìóþ ïðîòåèíêèíàçó, ÌÀÐ-êèíà-
çû, ÑREB è äðóãèå) — àêòèâèðîâàòü ìàòðè÷íûé
ñèíòåç â ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ-ìèøåíÿõ [12], ÷òî äîë-
æíî ïîçèòèâíî îòðàæàòüñÿ íà èõ ôóíêöèîíàëüíîì ñî-
ñòîÿíèè. Âñå ýòî íàðÿäó ñ äðóãèìè äàííûìè óêàçûâà-
åò íà ñïîñîáíîñòü êàòåõîëàìèíîâ îêàçûâàòü âëèÿíèå
íà ôóíäàìåíòàëüíûå ìåõàíèçìû ìûøå÷íîãî ñîêðàùå-
íèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü èõ ñ òî÷êè çðåíèÿ
âîçìîæíûõ ìîäóëÿòîðîâ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ
íåðâíî-ìûøå÷íîé ñèñòåìû â òåðàïèè ýíäîêðèííîé
ïàòîëîãèè.

Â êà÷åñòâå ðàáî÷åé ãèïîòåçû áûëî ïðèíÿòî ïðåä-
ïîëîæåíèå î âîçìîæíîñòè îñëàáëåíèÿ ïðîÿâëåíèé
ñòåðîèäíîé ìèîïàòèè, âûçâàííîé ìíîãîêðàòíûìè
èíúåêöèÿìè ãèäðîêîðòèçîíà, â ñëó÷àå åãî ñîâìåñòíî-
ãî ñ àäðåíàëèíîì ââåäåíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè
àäðåíàëèíà â êîìïåíñàöèè íåãàòèâíûõ ýôôåêòîâ äëè-
òåëüíî ââîäèìîãî ãèäðîêîðòèçîíà íà ñêåëåòíóþ ìûø-
öó ñìåøàííîãî òèïà.

Ìåòîäèêà

Âñå èññëåäîâàíèÿ áûëè âûïîëíåíû â ñîîòâåòñòâèè
ñ «Ðóêîâîäñòâîì ïî óõîäó è èñïîëüçîâàíèþ ëàáîðà-
òîðíûõ æèâîòíûõ» (ïóáëèêàöèÿ Íàöèîíàëüíîãî èí-
ñòèòóòà çäîðîâüÿ ¹ 85-23, ÑØÀ) è «Ðóêîâîäñòâîì
ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñêîìó) èçó÷åíèþ
íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ» [13]. Ýêñïåðè-
ìåíòû ïðîâîäèëèñü íà ïîëîâîçðåëûõ áåëûõ êðû-
ñàõ-ñàìêàõ (190—220 ã), ðàçäåëåííûõ íà 3 ãðóïïû.
Æèâîòíûå 1-é ãðóïïû (n = 10) åæåñóòî÷íî íà ïðîòÿ-
æåíèè 30 ñóò. ïîëó÷àëè ãèäðîêîðòèçîí (Ã-ãðóïïà).
Êðûñàì 2-é ãðóïïû (n = 10) åæåäíåâíî â òå÷åíèå
30 ñóò. ââîäèëè ãèäðîêîðòèçîí â êîìïëåêñå ñ àäðåíà-
ëèíîì ((Ã+À)-ãðóïïà). Êîíòðîëåì ñëóæèëà 3-ÿ
ãðóïïà (Ê-ãðóïïà, n = 10). Ãèäðîêîðòèçîí (ãèäðî-
êîðòèçîíà àöåòàò, «Ôàðìàê», Óêðàèíà) ââîäèëè
âíóòðèáðþøèííî â äîçå, àäåêâàòíîé òåðàïåâòè÷åñêîé
äëÿ ÷åëîâåêà, 3 ìã/êã. Àäðåíàëèí (àäðåíàëèíà ãèä-
ðîõëîðèä, «Çäîðîâüå», Óêðàèíà) ââîäèëè ïîäêîæíî
â äîçå 0,2 ìã/êã.

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïîäãîòîâèòåëüíîãî ïåðèîäà
ó íàðêîòèçèðîâàííûõ (òèîïåíòàë íàòðèÿ, âíóòðèáðþ-
øèííî, 100 ìã/êã) æèâîòíûõ âñåõ ãðóïï â óñëîâèÿõ
in situ ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ýëåêòðîìèîãðàôèè è ìèîã-
ðàôèè èçó÷àëè ðÿä ïàðàìåòðîâ ôóíêöèîíàëüíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ ïåðåäíåé áîëüøåáåðöîâîé ìûøöû (m. tibialis
anterior). Ñðåäè ìíîãî÷èñëåííûõ ìåòîäîâ ýëåêòðîìè-
îãðàôèè áûë âûáðàí ìåòîä ðåãèñòðàöèè Ì-îòâåòîâ
ñêåëåòíîé ìûøöû, ãåíåðèðóåìûõ ïðè ýëåêòðè÷åñêîé
ñòèìóëÿöèè ìàëîáåðöîâîãî íåðâà. Äëÿ ðàçäðàæåíèÿ

íåðâà èñïîëüçîâàëèñü áèïîëÿðíûå èãîëü÷àòûå ýëåêò-
ðîäû ñ ìåæýëåêòðîäíûì ðàññòîÿíèåì 1 ìì, à òàêæå
ýëåêòðîñòèìóëÿòîð, ïîñòðîåííûé íà îñíîâå ôóíêöèî-
íàëüíîãî ãåíåðàòîðà ICL8038CCDP è îïòðîííîé
ãàëüâàíè÷åñêîé ðàçâÿçêè. Ñóììàðíûé ýëåêòðè÷åñêèé
ïîòåíöèàë (Ì-îòâåò) îòâîäèëñÿ îò ñðåäíåé ÷àñòè ïå-
ðåäíåáåðöîâîé ìûøöû áèïîëÿðíûìè èãîëü÷àòûìè
ýëåêòðîäàìè ñ ìåæýëåêòðîäíûì ðàññòîÿíèåì 1 ìì,
çàòåì óñèëèâàëñÿ (èçìåðèòåëüíûé óñèëèòåëü íà îñíî-
âå INA118) è ðåãèñòðèðîâàëñÿ ñ ïîìîùüþ öèôðîâûõ
çàïîìèíàþùèõ îñöèëëîãðàôîâ Siglent
(SDS1062CM) èëè Tektronix (TDS2004C).

Ïðè èññëåäîâàíèè ýðãîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ
ñîêðàùåíèÿ ïåðåäíåé áîëüøåáåðöîâîé ìûøöû èñ-
ïîëüçîâàëè ìåòîä ìèîãðàôèè. Ñ ýòîé öåëüþ ñòîïó
çàäíåé ëàïêè æèâîòíîãî ôèêñèðîâàëè â ñòàíêå, è íà
óðîâíå áîëüøîãî ïàëüöà çàòÿãèâàëè ëèãàòóðó, ñîåäè-
íåííóþ ñ ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèì äàò÷èêîì (ÏÒÏ-1).
Äëÿ ðåãèñòðàöèè ìèîãðàììû èñïîëüçîâàëè ìíîãîêà-
íàëüíûé öèôðîâîé çàïîìèíàþùèé îñöèëëîãðàô, ÷òî
ïîçâîëèëî ñ âûñîêîé ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíîñòüþ èç-
ìåðÿòü àìïëèòóäíûå è âðåìåííûå ïàðàìåòðû ìûøå÷-
íîãî ñîêðàùåíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì âû÷èñëåíèåì ýðãî-
ìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé (ðàáîòà è ìîùíîñòü).

Àëãîðèòì îïûòà

Íà 1-ì ýòàïå ðåãèñòðèðîâàëè ñåðèþ îäèíî÷íûõ
Ì-îòâåòîâ ïðè ðàçäðàæåíèè ìàëîáåðöîâîãî íåðâà
ñâåðõïîðîãîâûìè ýëåêòðè÷åñêèìè èìïóëüñàìè äëèòå-
ëüíîñòüþ 150 ìêñ êàæäûé ñ ÷àñòîòîé 0,2 èìï/ñ è ñè-
ëîé òîêà 500 ìêÀ. Âû÷èñëÿëè ëàòåíòíûé ïåðèîä ãå-
íåðàöèè Ì-îòâåòà (ìñ), åãî ïðîäîëæèòåëüíîñòü (ìñ)
è àìïëèòóäó (ìÂ); ïðîâîäèëàñü òàêæå îöåíêà ôîðìû
Ì-îòâåòîâ íà ïðåäìåò èõ ïîëèôàçíîñòè (â % îò îá-
ùåãî ÷èñëà).

Íà 2-ì ýòàïå îïûòà ðåãèñòðèðîâàëè öèêë èç
40 Ì-îòâåòîâ ïðè ïðîãðåññèâíî íàðàñòàþùåé â òå÷å-
íèå 4 ñ ñèëå ðàçäðàæåíèÿ. Ñ ýòîé öåëüþ ýëåêòðîñòè-
ìóëÿòîð ïåðåâîäèëñÿ â ðåæèì ãåíåðàöèè ïðÿìîóãîëü-
íûõ èìïóëüñîâ ÷àñòîòîé 10 èìï/ñ ïðè ëèíåéíî íàðàñ-
òàþùåé àìïëèòóäå îò ïîäïîðîãîâûõ äî ñâåðõïîðîãî-
âûõ çíà÷åíèé. Íà îñíîâàíèè ïðîöåíòíîãî èçìåíåíèÿ
àìïëèòóäû ìàêñèìàëüíîãî Ì-îòâåòà îòíîñèòåëüíî
àìïëèòóäû ìèíèìàëüíîãî îïðåäåëÿëè ïðèáëèçèòåëü-
íîå êîëè÷åñòâî àêòèâèðóåìûõ äâèãàòåëüíûõ åäèíèö
ìûøöû (ìåòîäèêà Galea V. [14]).

Íà 3-ì ýòàïå â òå÷åíèå 5 ñ ðåãèñòðèðîâàëè ïà÷êó
Ì-îòâåòîâ ïðè ðàçäðàæåíèè íåðâà ñâåðõïîðîãîâûìè
èìïóëüñàìè (ñèëà òîêà 500 ìêÀ) ïðè íèçêîé ÷àñòîòå
(4 èìï/ñ) è ïîñòîÿííîé äëèòåëüíîñòè èìïóëüñîâ
(150 ìêñ). Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ çàïèñåé ïî èç-
ìåíåíèþ àìïëèòóäû 5-ãî Ì-îòâåòà îòíîñèòåëüíî
1-ãî, ïðèíÿòîãî çà 100%, îöåíèâàëè äåêðåìåíò çàòó-
õàíèÿ Ì-îòâåòîâ [15].
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Íà 4-ì ýòàïå îïûòà â òå÷åíèå 5 ñ çàïèñûâàëè
Ì-îòâåòû ìûøöû ïðè îïòèìàëüíîé äëÿ íåðâíî-ìû-
øå÷íîãî ñîåäèíåíèÿ ÷àñòîòå ðàçäðàæåíèÿ íåðâà —
30 èìï/ñ [15], ñèëå òîêà 500 ìêÀ è äëèòåëüíîñòè
èìïóëüñîâ 150 ìêñ. Íà îñíîâàíèè çàïèñè Ì-îòâåòîâ
îïðåäåëÿëè èçìåíåíèå èõ àìïëèòóäû îòíîñèòåëüíî
1-ãî, àìïëèòóäà êîòîðîãî ïðèíèìàëàñü çà 100%.
Ñ÷èòàåòñÿ [15, 16], ÷òî óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû Ì-îò-
âåòîâ ìûøöû â áîëåå ÷åì 30% îòíîñèòåëüíî 1-ãî
â ñåðèè ïðè ðàçäðàæåíèè íåðâíî-ìûøå÷íîãî àïïàðà-
òà ñ îïòèìàëüíîé ÷àñòîòîé (30 èìï/ñ) ñâèäåòåëüñò-
âóåò î ïàòîëîãè÷åñêîì îáëåã÷åíèè ñèíàïòè÷åñêîé ïå-
ðåäà÷è, òîãäà êàê óìåíüøåíèå àìïëèòóäû Ì-îòâåòîâ
áîëåå ÷åì 25% îòíîñèòåëüíî àìïëèòóäû 1-ãî óêàçû-
âàåò íà ïàòîëîãè÷åñêè çíà÷èìóþ äåïðåññèþ íåð-
âíî-ìûøå÷íîé ïåðåäà÷è.

Íà 5-ì ýòàïå ýêñïåðèìåíòà â òå÷åíèå 5 ñ ðåãèñò-
ðèðîâàëèñü îäèíî÷íûå ñîêðàùåíèÿ ìûøöû ñ âíåøíåé
íàãðóçêîé 20 ã ïðè ÷àñòîòå ðàçäðàæåíèÿ íåðâà
4 èìï/ñ, ñèëå òîêà 500 ìêÀ è äëèòåëüíîñòè èìïóëü-
ñîâ 150 ìêñ. Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ìèîãðàììû îïðå-
äåëÿëè ëàòåíòíûé ïåðèîä ñîêðàùåíèÿ ìûøöû (ìñ),
àìïëèòóäó (ìì), à òàêæå äëèòåëüíîñòü ôàçû óêîðî-
÷åíèÿ è ðàññëàáëåíèÿ (ìñ).

Íà çàêëþ÷èòåëüíîì, 6-ì, ýòàïå îïûòà ïðîâîäèëè
ðåãèñòðàöèþ òåòàíè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ ìûøöû
ñ âíåøíåé íàãðóçêîé 70 ã. Ñîêðàùåíèå ìûøöû âû-
çûâàëè ïóòåì ðàçäðàæåíèÿ ìàëîáåðöîâîãî íåðâà
ñâåðõïîðîãîâûì ýëåêòðè÷åñêèì òîêîì ñèëîé
1000 ìêÀ ïðè ÷àñòîòå 70 èìï/ñ è äëèòåëüíîñòè èì-
ïóëüñîâ 0,5 ìñ â òå÷åíèå 6 ñ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åí-
íûõ ìèîãðàìì ðàññ÷èòûâàëè îáúåì âûïîëíåííîé
ìûøöåé âíåøíåé ðàáîòû (ìÄæ) è ðàçâèâàåìóþ ïðè
ýòîì ìîùíîñòü (ìÂò).

Ïî îêîí÷àíèè îñòðîãî îïûòà â óñëîâèÿõ ãëóáîêîãî
íàðêîçà ïðîâîäèëè ýâòàíàçèþ æèâîòíûõ ïóòåì ââåäå-
íèÿ ëåòàëüíîé äîçû (300 ìã/êã) òèîïåíòàëà íàòðèÿ.

Äëÿ îöåíêè ñòåïåíè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè
ðàçëè÷èé ìåæäó êîíòðîëüíîé è îïûòíûìè ãðóïïàìè
èñïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà, ïðåäâàðèòåëüíî
óáåäèâøèñü â òîì, ÷òî ðàñïðåäåëåíèå çíà÷åíèé â âà-
ðèàöèîííîì ðÿäó ñîîòâåòñòâóåò íîðìàëüíîìó çàêîíó
(W-òåñò Øàïèðî—Óèëêà, Statistica 7.0). Çíà÷åíèÿ
ð<0,05 ðàññìàòðèâàëè êàê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëèòåëüíîå ââåäåíèå ãèäðîêîðòèçîíà âûçûâàëî
âûðàæåííîå óõóäøåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ
ïåðåäíåé áîëüøåáåðöîâîé ìûøöû, îòðàæàþùåå ðàç-
âèòèå ñòåðîèäíîé ìèîïàòèè, à êîìáèíèðîâàííûå èíú-
åêöèè ãèäðîêîðòèçîíà ñ àäðåíàëèíîì, íàïðîòèâ —
ïðèâîäèëè ê íîðìàëèçàöèè ðÿäà ïàðàìåòðîâ ñîêðàòè-
òåëüíîãî àêòà.

Õàðàêòåðèñòèêà ïàðàìåòðîâ
Ì-îòâåòà ñêåëåòíîé ìûøöû

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë, ÷òî ó æèâîòíûõ, ïî-
ëó÷àâøèõ ãèäðîêîðòèçîí (Ã-ãðóïïà), íàáëþäàëîñü
çíà÷èìîå óäëèíåíèå (íà 20%) îòíîñèòåëüíî êîíòðî-
ëÿ ëàòåíòíîãî ïåðèîäà Ì-îòâåòà è óìåíüøåíèå åãî
àìïëèòóäû íà 35% íà ôîíå íåèçìåííîé äëèòåëüíî-
ñòè, à òàêæå íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àå-
ìîñòè ïîëèôàçíûõ ïîòåíöèàëîâ (òàáë. 1).

Óäëèíåíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà Ì-îòâåòà â óñëî-
âèÿõ íåïðÿìîé ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè íåð-
âíî-ìûøå÷íîãî àïïàðàòà ìîæåò áûòü âûçâàíî êàê çà-
ìåäëåíèåì íåðâíî-ìûøå÷íîãî ïðîâåäåíèÿ, òàê è äå-
ñèíõðîíèçàöèåé âîçáóæäåíèÿ â ìûøöå [15]. Óìåíü-
øåíèå àìïëèòóäû Ì-îòâåòîâ íà ôîíå íåèçìåííîé èõ
äëèòåëüíîñòè óêàçûâàåò íå òîëüêî íà äåñèíõðîíèçà-
öèþ âîçáóæäåíèÿ â ìûøöå, íî è äèñòðîôè÷åñêèå èç-
ìåíåíèÿ ìûøå÷íûõ âîëîêîí, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ
óìåíüøåíèåì èõ òîëùèíû èëè âûêëþ÷åíèåì ÷àñòè
ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííûõ âîëîêîí èç îáùåãî âîç-
áóæäåíèÿ [15, 16]. Ïîÿâëåíèå ó 30% îñîáåé ïîëè-
ôàçíûõ ïîòåíöèàëîâ óìåíüøåííîé àìïëèòóäû ÿâëÿåò-
ñÿ åùå îäíèì äîêàçàòåëüñòâîì â ïîëüçó ðàçâèòèÿ ìè-
îïàòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â èññëåäóåìîé ïåðåäíåé áîëü-
øåáåðöîâîé ìûøöå.

Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ âîçìîæíûõ ïðè÷èí ñíèæåíèÿ
àìïëèòóäû Ì-îòâåòîâ ó æèâîòíûõ Ã-ãðóïïû íàìè
áûëî îïðåäåëåíî ñðåäíåå êîëè÷åñòâî àêòèâèðóåìûõ
ïðè íåïðÿìîì ðàçäðàæåíèè íåðâíî-ìûøå÷íîãî àïïà-
ðàòà äâèãàòåëüíûõ åäèíèö [14]. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ
äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî ñðåäíåå êîëè÷åñòâî àêòèâèðóå-
ìûõ äâèãàòåëüíûõ åäèíèö â Ã-ãðóïïå îêàçàëîñü ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå (íà 33%), êîíòðîëüíûõ
çíà÷åíèé (ñì. òàáë. 2). Êðîìå òîãî, èçîëèðîâàííîå
äëèòåëüíîå ââåäåíèå ãèäðîêîðòèçîíà ñîïðîâîæäà-
ëîñü, õîòÿ è ñëàáûì, íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì óìå-
íüøåíèåì ìàññû ìûøöû (íà 14% îòíîñèòåëüíî êîí-
òðîëÿ). Îòìå÷åííûå èçìåíåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î
ðàçâèòèè äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé â èññëåäóåìîé
ìûøöå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìíîãîêðàòíûå èíúåê-
öèè ãèäðîêîðòèçîíà.

Ïðèìåíåíèå àäðåíàëèíà â êîìïëåêñå ñ ãèäðîêîð-
òèçîíîì â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñãëàæèâàëî íåãàòèâ-
íîå äåéñòâèå ãëþêîêîðòèêîèäà íà ýëåêòðîôèçèîëîãè-
÷åñêèå ïàðàìåòðû ìûøöû. Â ÷àñòíîñòè, ââåäåíèå
ãîðìîíàëüíîé ïàðû «Ã+À» ïðåäîòâðàùàëîëî óäëè-
íåíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà è ñíèæåíèå àìïëèòóäû
Ì-îòâåòîâ (òàáë. 1), óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà àêòèâè-
ðóåìûõ äâèãàòåëüíûõ åäèíèö è ìàññû ìûøöû
(òàáë. 2), à òàêæå îáóñëîâëèâàëî ñíèæåíèå ÷àñòîòû
ïîÿâëåíèÿ ïîëèôàçíûõ Ì-îòâåòîâ ñ 30% äî 10%
(òàáë. 1).

Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ñêåëåòíîé ìûøöû
â áîëüøîé ñòåïåíè ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ ïðîöåññàìè,
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ïðîèñõîäÿùèìè ñîáñòâåííî â íåðâíî-ìûøå÷íîì ñè-
íàïñå. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàë, ÷òî
ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ãèäðîêîðòèçîí (Ã-ãðóïïà),
íàáëþäàëèñü íåãàòèâíûå èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû íåð-
âíî-ìûøå÷íîé ïåðåäà÷è. Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñò-
âóåò íàëè÷èå ó 30% îñîáåé ïàòîëîãè÷åñêè çíà÷èìîãî
(ïðåâûøàþùåãî 10% è äîñòèãàþùåãî 40% è áîëåå)
äåêðåìåíòà àìïëèòóäû 5-ãî Ì-îòâåòà îòíîñèòåëüíî
1-ãî ïðè ðàçäðàæåíèè íåðâíî-ìûøå÷íîãî àïïàðàòà
ñ ÷àñòîòîé 4 èìï/ñ. Âìåñòå ñ òåì, ñðåäíèé ïî Ã-ãðóï-
ïå äåêðåìåíò àìïëèòóäû 5-ãî Ì-îòâåòà îòíîñèòåëüíî
1-ãî ïðè ñòèìóëÿöèè íåðâíî-ìûøå÷íîãî àïïàðàòà
ñ ÷àñòîòîé 4 èìï/ñ íå ïðåâûøàë 10%, õîòÿ çíà÷èìî
îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Íàëè-
÷èå ó 30% îñîáåé Ã-ãðóïïû ïàòîëîãè÷åñêè çíà÷èìîãî

äåêðåìåíòà àìïëèòóäû Ì-îòâåòîâ ïðè ñòèìóëÿöèè
íåðâíî-ìûøå÷íîãî àïïàðàòà ñ íèçêîé ÷àñòîòîé
(3—5 èìï/ñ) ñâèäåòåëüñòâóåò, ñîãëàñíî, î ñíèæåíèè
ñòåïåíè íàäåæíîñòè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è [15].

Ïîäòâåðæäåíèåì ïðåäïîëîæåíèÿ î ðàçâèòèè ïà-
òîôèçèîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ñî ñòîðîíû íåð-
âíî-ìûøå÷íîãî ñèíàïñà ïîñëå ìíîãîêðàòíûõ èíúåê-
öèé ãèäðîêîðòèçîíà ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèÿ àìïëèòóäíîé õàðàêòåðèñòèêè Ì-îòâåòà íå
òîëüêî ïðè íèçêîé (4 èìï/ñ), íî è îïòèìàëüíîé
(30 èìï/ñ) ÷àñòîòå ñòèìóëÿöèè íåðâà. Òàê, ó 50%
îñîáåé Ã-ãðóïïû îòìå÷àëîñü ïàòîëîãè÷åñêè çíà÷èìîå
(ïðåâûøàþùåå 30% è äîñòèãàþùåå ó íåêîòîðûõ
îñîáåé 200% è áîëåå) îáëåã÷åíèå ñèíàïòè÷åñêîé ïå-
ðåäà÷è, à ó 40% îñîáåé — ïàòîëîãè÷åñêè çíà÷èìàÿ
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Òàáëèöà 1
Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ íåêîòîðûõ ïàðàìåòðîâ Ì-îòâåòà ïåðåäíåé áîëüøåáåðöîâîé ìûøöû

ó êðûñ êîíòðîëüíîé è îïûòíûõ ãðóïï (X m� )

Ïàðàìåòð Ì-îòâåòà ìûøöû Ãðóïïà æèâîòíûõ

Ê-ãðóïïà (n = 10) Ã-ãðóïïà (n = 10) (Ã+À)-ãðóïïà
(n = 10)

Ïàðàìåòðû îäèíî÷íîãî Ì-îòâåòà

Ëàòåíòíûé ïåðèîä, ìñ 2,0 ± 0,04 2,4 ± 0,02 (+20%) * 1,9 ± 0,05

Àìïëèòóäà, ìÂ 2,6 ± 0,22 1,7 ± 0,17 (-35%) * 2,1 ± 0,18

Äëèòåëüíîñòü, ìñ 5,5 ± 0,51 4,9 ± 0,44 5,0 ± 0,49

% ïîëèôàçíûõ ïîòåíöèàëîâ 0 30 10

Èçìåíåíèå (%) àìïëèòóäû 5-ãî Ì-îòâåòà îòíîñèòåëüíî 1-ãî ïðè ñòèìóëÿöèè íåðâíî-ìûøå÷íîãî àïïàðàòà ñ ÷àñòîòîé 4 èìï/ñ

Äåêðåìåíò àìïëèòóäû 5-ãî Ì-îòâåòà îòíîñèòåëüíî 1-ãî, % 3,6 ± 1,23 -9,6 ± 5,50 * -1,9 ± 3,42

Ïðîöåíòíîå êîëè÷åñòâî îñîáåé â ãðóïïå ñ äåêðåìåíòîì àìïëèòóäû
Ì-îòâåòîâ áîëåå 10% 0 30 10

Èçìåíåíèå (%) àìïëèòóäû Ì-îòâåòîâ îòíîñèòåëüíî 1-ãî ïðè ñòèìóëÿöèè íåðâíî-ìûøå÷íîãî àïïàðàòà ñ ÷àñòîòîé 30 èìï/ñ

Ñòåïåíü îáëåã÷åíèÿ ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è (% îòíîñèòåëüíî 1-ãî
Ì-îòâåòà) 11,1 ± 2,8 85,5 ± 27,9* 36,8 ± 20,2

Ïðîöåíòíîå êîëè÷åñòâî îñîáåé â ãðóïïå ñ îáëåã÷åíèåì ñèíàïòè÷å-
ñêîé ïåðåäà÷è áîëåå 30% 0 50 20

Ñòåïåíü äåïðåññèè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è (ñíèæåíèå àìïëèòóäû
Ì-îòâåòîâ â % îòíîñèòåëüíî 1-ãî) -2,9 ± 2,28 -17,7 ± 5,2 * -10,5 ± 4,3

Ïðîöåíòíîå êîëè÷åñòâî îñîáåé â ãðóïïå ñ äåïðåññèåé ñèíàïòè÷åñêîé
ïåðåäà÷è áîëåå 25% 0 40 10

Ïðèìå÷àíèå. * — çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àåòñÿ (p<0,05) îò óðîâíÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî ïàðàìåòðà ó êðûñ
êîíòðîëüíîé ãðóïïû

Òàáëèöà 2
Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ìàññû ïåðåäíåé áîëüøåáåðöîâîé ìûøöû è êîëè÷åñòâà àêòèâèðóåìûõ äâèãàòåëüíûõ åäèíèö

ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé è îïûòíûõ ãðóïï (X m� )

Ãðóïïà æèâîòíûõ Ìàññà ìûøöû, ìã Êîëè÷åñòâî àêòèâèðóåìûõ äâèãàòåëüíûõ åäèíèö

Ê-ãðóïïà (êîíòðîëü) (n = 10) 436 ± 13 13,6 ± 0,91

Ã-ãðóïïà (n = 10) 376 ± 13 (-14%) * 9,2 ± 0,89 (-32%) *

(Ã+À)-ãðóïïà (n = 10) 396 ± 14 11,8 ± 0,89

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (p<0,05) îòíîñèòåëüíî óðîâíÿ êîíòðîëüíûõ êðûñ (Ê-ãðóïïà)



(ïðåâûøàþùàÿ 25% è äîñòèãàþùàÿ 38—42%) äå-
ïðåññèÿ íåðâíî-ìûøå÷íîé ïåðåäà÷è. Â öåëîì, ñðåä-
íÿÿ ïî ãðóïïå ñòåïåíü îáëåã÷åíèÿ ñèíàïòè÷åñêîé ïå-
ðåäà÷è ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèëà 30%, à äåïðåññèè
íå äîñòèãàëà è 25% (òàáë. 1).

Âûðàæåííîå îáëåã÷åíèå ó 50% îñîáåé Ã-ãðóïïû
ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è íà ôîíå ñíèæåííîãî ïî àìï-
ëèòóäå 1-ãî Ì-îòâåòà ïðè ñòèìóëÿöèè íåðâíî-ìû-
øå÷íîãî àïïàðàòà ñ îïòèìàëüíîé ÷àñòîòîé
(30 èìï/ñ) óêàçûâàåò íà âîçìîæíóþ èñõîäíóþ «çà-
áëîêèðîâàííîñòü» ñèíàïñîâ [15]. Ïàòîëîãè÷åñêè çíà-
÷èìàÿ äåïðåññèÿ ó 40% îñîáåé Ã-ãðóïïû àìïëèòóäû
Ì-îòâåòîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î âåðîÿòíûõ íàðóøåíèÿõ
â ïîñòñèíàïòè÷åñêîì çâåíå, â ÷àñòíîñòè, â ðåçóëüòàòå
äåñåíñèòèçàöèè èëè óìåíüøåíèÿ ïëîòíîñòè õîëèíîðå-
öåïòîðîâ [16]. Â ïîëüçó âîçìîæíîãî íåãàòèâíîãî
âëèÿíèÿ äëèòåëüíî ââîäèìûõ ãëþêîêîðòèêîèäîâ íà
ïîñòñèíàïòè÷åñêóþ ìåìáðàíó ìûøå÷íûõ âîëîêîí
ñâèäåòåëüñòâóþò è èññëåäîâàíèÿ äðóãèõ àâòîðîâ, îò-
ìå÷àâøèõ áëîêèðîâàíèå èîííûõ êàíàëîâ õîëèíîðå-
öåïòîðîâ [17] èëè ñíèæåíèå èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ê àöåòèëõîëèíó [18] ïîä âëèÿíèåì âûñîêèõ äîç ãèä-
ðîêîðòèçîíà.

Ôàêò èñõîäíîé «çàáëîêèðîâàííîñòè» ñèíàïñîâ
ïðè ãèäðîêîðòèçîíîâîì ãèïåðêîðòèöèçìå áûë óñòà-
íîâëåí è â áîëåå ðàííèõ íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè
ðàçäðàæåíèè íåðâíî-ìûøå÷íîãî àïïàðàòà ñâåðõïîðî-
ãîâûìè ýëåêòðè÷åñêèìè èìïóëüñàìè íàðàñòàþùåé ÷à-
ñòîòû [19]. Íåêîòîðàÿ «çàáëîêèðîâàííîñòü» ñèíàï-
ñîâ, ñîãëàñíî ìíåíèþ ñïåöèàëèñòîâ [16], ìîæåò áûòü
âûçâàíà äåôèöèòîì ìåäèàòîðà èëè íàðóøåíèåì åãî
êàëüöèéàêòèâèðóåìîãî âûñâîáîæäåíèÿ. Ðàçâèòèå
«çàáëîêèðîâàííîñòè» ñèíàïñîâ ïðè ãèïåðêîðòèöèçìå
âïîëíå ðåàëüíî, — â èññëåäîâàíèÿõ äðóãèõ ñïåöèàëè-
ñòîâ ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü âûñîêèõ äîç ãëþêîêîðòè-
êîèäîâ óìåíüøàòü àìïëèòóäó òîêîâ êîíöåâîé ïëàñ-
òèíêè [20].

Ïåðèîäè÷åñêàÿ äåïðåññèÿ ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è
ïðè ðèòìè÷åñêîé ãåíåðàöèè ìûøöåé Ì-îòâåòîâ ñ ÷à-
ñòîòîé 30 èìï/ñ ó 40% êðûñ Ã-ãðóïïû íîñèëà ìåíåå
âûðàæåííûé õàðàêòåð, ÷åì åå îáëåã÷åíèå. Äàííûé
ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî íàðóøåíèÿ
â ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå, ñâÿçàííûå ñ óìåíüøå-
íèåì ïëîòíîñòè èëè ÷óâñòâèòåëüíîñòè õîëèíîðåöåïòî-
ðîâ, ïðè ãèïåðêîðòèöèçìå â íàøåé ìîäåëè áûëè ìå-
íüøå âûðàæåíû, ÷åì íàðóøåíèÿ â ïðåñèíàïòè÷åñêîì
àïïàðàòå. Ïðèìåíåíèå àäðåíàëèíà â êîìïëåêñå ñ ãèä-
ðîêîðòèçîíîì îñëàáëÿëî âûðàæåííîñòü íàðóøåíèé
â ïðåñèíàïòè÷åñêîì àïïàðàòå, â ïîëüçó ÷åãî ñâèäåòå-
ëüñòâóåò ìåíüøàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ñëó÷àåâ ïà-
òîëîãè÷åñêè çíà÷èìîãî ñèíàïòè÷åñêîãî îáëåã÷åíèÿ è
ìåíüøàÿ åãî âûðàæåííîñòü ó æèâîòíûõ (Ã+À)-ãðóï-
ïû, ïî ñðàâíåíèþ ñ èçîëèðîâàííûì ïðèìåíåíèåì
ãëþêîêîðòèêîèäà (òàáë. 1).

Ïàòîëîãè÷åñêè çíà÷èìàÿ (ñîñòàâèâøàÿ 38%) äå-
ïðåññèÿ ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è ïðè ñòèìóëÿöèè íåð-
âíî-ìûøå÷íîãî àïïàðàòà ñ îïòèìàëüíîé ÷àñòîòîé
(30 èìï/ñ) â (Ã+À)-ãðóïïå áûëà îòìå÷åíà òîëüêî
ó 1 æèâîòíîãî èç 10. Òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñíîå
ïðèìåíåíèå àäðåíàëèíà ñ ãèäðîêîðòèçîíîì óìåíüøè-
ëî ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè ñëó÷àåâ äåïðåññèè ñèíàïòè-
÷åñêîé ïåðåäà÷è, âûçâàííûõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèìè íà-
ðóøåíèÿìè.

Õàðàêòåðèñòèêà ýðãîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ
ìûøå÷íîãî ñîêðàùåíèÿ

Äëèòåëüíîå èçîëèðîâàííîå ââåäåíèå ãèäðîêîðòè-
çîíà îáóñëîâëèâàëî óõóäøåíèå íå òîëüêî ýëåêòðîôè-
çèîëîãè÷åñêèõ, íî è ñîêðàòèòåëüíûõ ïàðàìåòðîâ èñ-
ñëåäóåìîé ìûøöû. Òàê, ó æèâîòíûõ Ã-ãðóïïû íà-
áëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå îòíîñè-
òåëüíî êîíòðîëÿ àìïëèòóäû îäèíî÷íîãî ñîêðàùåíèÿ
(íà 32%), âåëè÷èíû âíåøíåé ðàáîòû ìûøöû â ðå-
æèìå ãëàäêîãî òåòàíóñà (íà 40%), à òàêæå ìîùíîñòè
òåòàíè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ íà 41% (òàáë. 3).
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Òàáëèöà 3
Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ñîêðàòèòåëüíûõ è ýíåðãåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ìûøöû êîíòðîëüíûõ è îïûòíûõ æèâîòíûõ (X m� )

Èññëåäóåìûé ïàðàìåòð Ãðóïïà æèâîòíûõ

Ê-ãðóïïà (êîíòðîëü) Ã-ãðóïïà (Ã+À)-ãðóïïà

Ïàðàìåòðû îäèíî÷íîãî ñîêðàùåíèÿ (ñ âíåøíåé íàãðóçêîé 20 ã)

Àìïëèòóäà óêîðî÷åíèÿ, ìì 2,9 ± 0,17 1,9 ± 0,18 (-32%) * 3,0 ± 0,29

Ëàòåíòíûé ïåðèîä ñîêðàùåíèÿ, ìñ 8,7 ± 0,35 11,9 ± 0,52 (+37%) * 9,2 ± 0,34

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ôàçû óêîðî÷åíèÿ, ìñ 30,1 ± 1,18 38,7 ± 1,54 (+29%) * 24,1 ± 1,12

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ôàçû ðàññëàáëåíèÿ, ìñ 74,1 ± 4,17 88,0 ± 4,18 (+19%) * 77,5 ± 3,93

Ïàðàìåòðû ýíåðãåòèêè ñîêðàùåíèÿ ìûøöû ïðè âûïîëíåíèè 6-ñåêóíäíîãî ãëàäêîãî òåòàíóñà ñ âíåøíåé íàãðóçêîé 70 ã

Îáúåì âíåøíåé ðàáîòû, ìÄæ 10,6 ± 0,84 6,3 ± 0,75 (-40%) * 8,6 ± 0,82

Ðàçâèâàåìàÿ ìîùíîñòü ïðè ñîêðàùåíèè ìûøöû, ìÂò 11,3 ± 0,66 6,7 ± 0,72 (-41%) * 10,0 ± 0,74

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (p<0,05) îòíîñèòåëüíî óðîâíÿ êîíòðîëüíûõ êðûñ (Ê-ãðóïïà)



Â îñíîâå íàáëþäàåìîãî íàìè óõóäøåíèÿ ñîêðàòè-
òåëüíûõ ïàðàìåòðîâ ìûøöû êðûñ Ã-ãðóïïû ìîãóò ëå-
æàòü, êàê ìèíèìóì, äâå ïðè÷èíû. Âî-ïåðâûõ, óìåíü-
øåíèå ñèëû, ðàçâèâàåìîé äèñòðîôè÷åñêè èçìåíåííû-
ìè ìûøå÷íûìè âîëîêíàìè. Âî-âòîðûõ, íå èñêëþ÷åíî
è ïîëíîå âûêëþ÷åíèå ÷àñòè ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåí-
íûõ âîëîêîí èç ñîêðàùåíèÿ, îäíèì èç äîêàçàòåëüñòâ
êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ îòìå÷åííîå íàìè ðàíåå ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìîå óìåíüøåíèå (íà 33% îòíîñèòåëüíî
êîíòðîëÿ) êîëè÷åñòâà àêòèâèðóåìûõ äâèãàòåëüíûõ
åäèíèö ìûøöû ó æèâîòíûõ Ã-ãðóïïû (òàáë. 2). Ó÷è-
òûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî èçáûòîê ãëþêîêîðòèêîèäîâ â îð-
ãàíèçìå âûçûâàåò î÷àãîâûå èçìåíåíèÿ â ñêåëåòíûõ
ìûøöàõ [21], è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñòðàäàþò âîëîêíà
ãëèêîëèòè÷åñêîãî òèïà [22], ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ó æèâîòíûõ Ã-ãðóïïû èìåëî ìåñòî âûêëþ÷åíèå
èç ñîêðàòèòåëüíîãî àêòà èìåííî ÷àñòè áûñòðûõ âîëî-
êîí, ïîäâåðãøèõñÿ äèñòðîôè÷åñêèì èçìåíåíèÿì ïîä
äåéñòâèåì ãèäðîêîðòèçîíà. Â ïîëüçó òàêîãî ïðåäïî-
ëîæåíèÿ ãîâîðèò óäëèíåíèå ïàðàìåòðîâ îäèíî÷íîãî
ñîêðàùåíèÿ ìûøöû: ëàòåíòíîãî ïåðèîäà — íà 37%,
ôàçû óêîðî÷åíèÿ — íà 29% è ðàññëàáëåíèÿ — íà
19%, à òàêæå óìåíüøåíèå ìîùíîñòè òåòàíè÷åñêîãî
ñîêðàùåíèÿ (íà 41%), îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ
(òàáë. 3). Óõóäøåíèå ýíåðãåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ
ìûøöû áûëî îáíàðóæåíî è â áîëåå ðàííèõ íàøèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè äåêñàìåòàçîíà
[23].

Ââåäåíèå àäðåíàëèíà â êîìïëåêñå ñ ãèäðîêîðòèçî-
íîì íèâåëèðîâàëî íåãàòèâíûå ýôôåêòû ãëþêîêîðòè-
êîèäà íà ñîêðàòèòåëüíûå ïàðàìåòðû ìûøöû. Â ÷àñò-
íîñòè, ïîñëå 30 èíúåêöèé ãîðìîíàëüíîé ïàðû «Ã+À»
íå íàáëþäàëîñü òèïè÷íîãî äëÿ èçîëèðîâàííîãî ïðè-
ìåíåíèÿ ãèäðîêîðòèçîíà ñíèæåíèÿ àìïëèòóäû îäè-
íî÷íûõ ñîêðàùåíèé, óâåëè÷åíèÿ èõ äëèòåëüíîñòè,
óìåíüøåíèÿ âíåøíåé ðàáîòû è ìîùíîñòè òåòàíè÷å-
ñêîãî ñîêðàùåíèÿ (òàáë. 3).

Ïîäâîäÿ èòîã ðåçóëüòàòàì íàøèõ èññëåäîâàíèé,
íåîáõîäèìî îòìåòèòü ñëåäóþùåå. Äëèòåëüíîå (â òå-
÷åíèå 1 ìåñ.) åæåäíåâíîå ââåäåíèå ãèäðîêîðòèçîíà
â ôàðìàêîëîãè÷åñêîé äîçå (3 ìã/êã) ñîïðîâîæäàëîñü
ðàçâèòèåì ìèîïàòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â èññëåäóåìîé
ïåðåäíåé áîëüøåáåðöîâîé ìûøöå êðûñ, õàðàêòåðèçó-
þùåéñÿ ñóùåñòâåííûì ïðåîáëàäàíèåì ãëèêîëèòè÷å-
ñêèõ âîëîêîí. Ïðè ýòîì íàðÿäó ñ óõóäøåíèåì ýëåêò-
ðîôèçèîëîãè÷åñêèõ, ñîêðàòèòåëüíûõ è ñêîðîñòíûõ
ïàðàìåòðîâ ñîêðàùåíèÿ ìûøöû íàáëþäàëèñü è îïðå-
äåëåííûå íàðóøåíèÿ â ñèíàïòè÷åñêîì àïïàðàòå: óìå-
íüøåíèå ó ÷àñòè îñîáåé íàäåæíîñòè ñèíàïòè÷åñêîé
ïåðåäà÷è, âûðàæåííîå åå îáëåã÷åíèå èëè äåïðåññèÿ
ïðè ñòèìóëÿöèè ìàëîáåðöîâîãî íåðâà ñ îïòèìàëüíîé
÷àñòîòîé.

Ââåäåíèå àäðåíàëèíà â êîìïëåêñå ñ ãèäðîêîðòèçî-
íîì ïðåäîòâðàùàëî óõóäøåíèå ýëåêòðîôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ, ñîêðàòèòåëüíûõ è ñêîðîñòíûõ ïàðàìåòðîâ ñî-
êðàùåíèÿ ìûøöû, ïàòîëîãè÷åñêè çíà÷èìûõ äåïðåñ-
ñèé èëè îáëåã÷åíèÿ ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è, òèïè÷-
íûõ äëÿ ìûøöû æèâîòíûõ, ïðè èçîëèðîâàííîì ââå-
äåíèè ãëþêîêîðòèêîèäà.

Ïîëó÷åííûå â ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà æè-
âîòíûõ â óñëîâèÿõ in situ äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
ñïîñîáíîñòè àäðåíàëèíà ýôôåêòèâíî êîìïåíñèðîâàòü
ðÿä íåãàòèâíûõ ýôôåêòîâ, ðàçâèâàþùèõñÿ â ñêåëåò-
íîé ìûøöå ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè ãèäðîêîðòèçî-
íà.
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Îòâåòû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê íà äåôîðìàöèþ ñäâèãà:
ìåõàíîòðàíñäóêöèÿ, êëåòî÷íûé ñòðåññ è àäàïòàöèÿ

1 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè»,125315, Ìîñêâà, Áàëòèéñêàÿ, 8
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Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, âûñòèëàþùèå ñòåíêè ñîñóäîâ, ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç âàæíåéøèõ ðåãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòîâ
êðîâåíîñíîé ñèñòåìû. Íåïîñðåäñòâåííî ñîïðèêàñàÿñü ñ ïîòîêîì êðîâè, ýòè ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûå êëåòêè ñïîñîáíû
äåòåêòèðîâàòü ñâîþ äåôîðìàöèþ ÷åðåç åå òàíãåíöèàëüíûé êîìïîíåíò (ñäâèã) è ñîñòàâëÿþùóþ, íàïðàâëåííóþ ïî
íîðìàëè ê ïîâåðõíîñòè (ðàñòÿæåíèå). Äåôîðìàöèÿ ñäâèãà ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì èíäóêòîðîì êîìïëåêñà ñèãíàëüíûõ
ïóòåé, îïîñðåäóåìûõ òèðîçèíêèíàçàìè, èíòåãðèíàìè, èîííûìè êàíàëàìè, âîâëåêàþùèõ òàêæå ìåìáðàííûå ëèïèäû,
ãëèêîêàëèêñ è äðóãèå êëåòî÷íûå êîìïîíåíòû. Íà ôîíå äîñòàòî÷íî áîëüøîãî êîëè÷åñòâà äàííûõ î ñèãíàëüíîé òðàíñ-
äóêöèè, â ëèòåðàòóðå ìåíüøå âíèìàíèÿ óäåëåíî êëåòî÷íîé àäàïòàöèè ê ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè è ñðàâíèòåëüíî ìàëî
èíôîðìàöèè îá ó÷àñòèè ãåíîâ ñòðåññîâîãî îòâåòà. Ãèäðîäèíàìè÷åñêèå óñëîâèÿ â îïðåäåëåííûõ çîíàõ ñîñóäèñòîé ñè-
ñòåìû õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà÷èòåëüíîé íåîäíîðîäíîñòüþ, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê îñëàáëåíèþ îáðàòíûõ ñâÿçåé, íåîá-
õîäèìûõ äëÿ ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ. Ýòî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèé,
íàïðèìåð, òàêèõ, êàê àòåðîñêëåðîç. Â îáçîðå îáñóæäàþòñÿ íîâûå àñïåêòû è êîíöåïöèè, ñâÿçàííûå ñ îòâåòàìè ýíäî-
òåëèîöèòîâ íà ñäâèãîâóþ äåôîðìàöèþ è îñíîâíûå ìåòîäû àíàëèçà ýôôåêòîâ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè in vitro. Öåëü
èññëåäîâàíèÿ. Îáîáùåíèå ñîâðåìåííûõ äàííûõ î ìåõàíèçìàõ ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè è ìåõàíîòðàíñäóêöèè ýíäî-
òåëèÿ. Ðåçóëüòàòû. Â îáçîðå èçëîæåíû îñíîâíûå ìåõàíèçìû ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ýíäîòåëèÿ, ïóòè âíóò-
ðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è ñèãíàëà, ðàññìîòðåíî âîâëå÷åíèå ìåõàíèçìîâ ñòðåññîâîãî îòâåòà êëåòîê è àäàïòàöèè. Îáñóæ-
äàþòñÿ ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ ìåõàíîòðàíñäóêöèè, â òîì ÷èñëå áåëêîâ è äðóãèõ ìîëåêóë,
âîâëå÷åííûõ â äåòåêòèðîâàíèå, ïåðåäà÷ó ñèãíàëà è êëåòî÷íûé îòâåò íà ñäâèãîâóþ äåôîðìàöèþ.
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Endothelial cells lining the walls of blood vessels are one of the most important regulatory elements of the circulatory sys-
tem. These mechanosensitive cells are in a direct contact with the flow of blood and able to detect deformation through its
tangential component (shear) and the component directed along the normal to the surface (tension). Shear stress is the key
inducer of the complex of signaling pathways mediated by tyrosine kinases, integrins, ion channels, involving also membrane
lipids, glycocalyx and other cellular components. There are large amount of data on signal transduction in the literature, but
less attention is paid to cellular adaptation to shear stress and there is relatively little information on the involvement of stress
response genes in that process. Hydrodynamic conditions in certain zones of the vascular system are characterized by consid-
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erable heterogeneity, which can lead to weakening of feedbacks necessary for maintaining homeostasis in endothelial cells.
This can contribute to the development of diseases such as atherosclerosis. This review presents new aspects and concepts
related to the responses of endotheliocytes to shear stress and, in addition, highlights the basic methods of analyzing the ef-
fects of shear stress in vitro. Purpose of the study. Generalization of modern data on mechanisms of mechanosensitivity and
mechanotransduction of the endothelium. Results. The review outlines the main mechanosensitivity mechanisms of endothe-
lial cells, the pathways of intracellular signaling, the involvement of mechanisms of cellular stress response and adaptation.
There are descriptions of experiments in which the molecular basis of mechanotransduction is identified, including the deter-
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Ââåäåíèå

Ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìà, îáåñïå÷èâàþùàÿ àêòèâíûé
ìàññîïåðåíîñ, — âàæíîå ýâîëþöèîííîå ïðèîáðåòå-
íèå, ïîçâîëèâøåå ìíîãîêëåòî÷íûì îðãàíèçìàì ïðåî-
äîëåòü îãðàíè÷åíèÿ, ñâÿçàííûå ñ íèçêîé ñêîðîñòüþ
äèôôóçèè, è áëàãîäàðÿ ýòîìó ñòðîèòü ñëîæíûå òêàíè
è îðãàíû ñ èíòåíñèâíûì ìåòàáîëèçìîì. Ñ äðóãîé
ñòîðîíû, ðåãóëèðîâàíèå ðàáîòû ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
îñëîæíåíî èçìåíÿþùèìèñÿ çàïðîñàìè ðàçëè÷íûõ
òêàíåé, íåîäíîðîäíîñòüþ ãèäðîäèíàìè÷åñêèõ óñëî-
âèé, âîçíèêàþùåé íà ïðîòÿæåíèè ñîñóäèñòîãî ðóñëà.
Íàïðàâëåííûé ïóëüñèðóþùèé ïîòîê íàõîäÿùåéñÿ
ïîä äàâëåíèåì êðîâè â âåòâÿùèõñÿ ñîñóäàõ ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé ñëîæíóþ ãèäðîäèíàìè÷åñêóþ ñèñòåìó, èñ-
ñëåäîâàíèå êîòîðîé ñîïðÿæåíî ñ ðÿäîì òðóäíûõ âî-
ïðîñîâ, òàêèõ, êàê òóðáóëåíòíîñòü è íåíüþòîíîâñêèé
õàðàêòåð æèäêîñòè. Â ñâÿçè ñ ýòèì èññëåäîâàíèå ãèä-
ðîäèíàìè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé êðîâåíîñíîé ñèñòåìû
ìëåêîïèòàþùèõ, êàê îäíîé èç íàèáîëåå ðàçâèòûõ ñè-
ñòåì ó æèâîòíûõ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ÷ðåçâû÷àéíî
àêòóàëüíóþ ïðîáëåìó, òàê êàê îíà ñîñðåäîòà÷èâàåò
â ñåáå ðÿä ïîêà åùå íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûõ ðåøåíèé
ïî ðåãóëÿöèè àêòèâíîãî ìàññîïåðåíîñà, ñôîðìèðîâàí-
íûõ â õîäå äëèòåëüíîé ýâîëþöèè.

Îäíèìè èç âàæíåéøèõ ðåãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòîâ
êðîâåíîñíîé ñèñòåìû ÿâëÿþòñÿ ýíäîòåëèàëüíûå êëåò-
êè, âûñòèëàþùèå ñòåíêè ñîñóäîâ. Ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè â äåéñòâóþùåì ñîñóäå íàõîäÿòñÿ â ïîëå ñèë,
ãåíåðèðóåìûõ ïîòîêîì êðîâè è êîìïåíñèðóåìûõ
óïðóãèìè ñâîéñòâàìè êëåòîê ñîñóäà è îêðóæàþùèõ

òêàíåé, à òàêæå äàâëåíèåì èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêî-
ñòè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óïðóãèå ñâîéñòâà ñòåíîê
êðóïíûõ ñîñóäîâ àðòåðèàëüíîãî çâåíà ìîæíî ñ÷èòàòü
ïîñòîÿííûìè («ïàññèâíàÿ ýëàñòè÷íîñòü»), â òî âðåìÿ
êàê ýëàñòè÷íîñòü ñòåíîê áîëåå ìåëêèõ àðòåðèé ìîæåò
èçìåíÿòüñÿ áëàãîäàðÿ ñîêðàòèìûì ãëàäêîìûøå÷íûì
ýëåìåíòàì. Ýòè ìåëêèå àðòåðèè, èëè àðòåðèè ñîïðî-
òèâëåíèÿ, â ñóùåñòâåííîé ñòåïåíè îïðåäåëÿþò àðòå-
ðèàëüíîå äàâëåíèå. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðè ñèíäðîìå Âè-
ëüÿìñà, êîòîðûé õàðàêòåðèçèðóåòñÿ ñèíòåçîì óêîðî-
÷åííûõ ôîðì ýëàñòèíà ñ íåêîòîðûìè îòñóòñòâóþùè-
ìè äîìåíàìè, ïðîèñõîäèò ñóæåíèå êðóïíûõ àðòåðèé,
âûçâàííîå àíîìàëüíûì ðàçðàñòàíèåì âîêðóã àðòåðèé
ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû.

Ýíäîòåëèîöèòû ÿâëÿþòñÿ ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûìè
êëåòêàìè: íåïîñðåäñòâåííî ñîïðèêàñàÿñü ñ ïîòîêîì
êðîâè, îíè ñïîñîáíû äåòåêòèðîâàòü äåôîðìàöèþ, âîç-
íèêàþùóþ â ðåçóëüòàòå òîêà êðîâè, åå íîðìàëüíóþ ñî-
ñòàâëÿþùóþ, îáóñëîâëåííóþ ãèäðîñòàòè÷åñêèì äàâëå-
íèåì, è òàíãåíöèàëüíûé êîìîïîíåíò (ñäâèãîâàÿ äå-
ôîðìàöèÿ, îðèåíòèðîâàííàÿ ïî êàñàòåëüíîé ê ïîâåðõ-
íîñòè) [1, 2]. Ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòü íåîáõîäèìà
ýíäîòåëèþ äëÿ âûïîëíåíèÿ îäíîé èç ñâîèõ âàæíåéøèõ
ôóíêöèé — óïðàâëåíèÿ ìåñòíûì êðîâîòîêîì. Äëÿ
ýòîãî ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè äîëæíû ðåãèñòðèðîâàòü
íàïðàâëåíèå è âåëè÷èíó äåéñòâóþùåé â òðåõ èçìåðå-
íèÿõ è ìåíÿþùåéñÿ âî âðåìåíè ìåõàíè÷åñêîé ñèëû,
ñîçäàâàåìîé ïîòîêîì. Êðîìå òîãî, êëåòêè äîëæíû èí-
òåãðèðîâàòü ïîëó÷åííóþ èíôîðìàöèþ äëÿ ôîðìèðîâà-
íèÿ ñâîåâðåìåííîãî îòâåòà, âûðàæàþùåãîñÿ â ïåðå-
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ñòðîéêå ñîáñòâåííîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ (àäàïòàöèè)
è âûðàáîòêå óïðàâëÿþùåãî âîçäåéñòâèÿ íà ñîêðàòèòå-
ëüíûå ýëåìåíòû ñîñóäà. Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ îòâåòà íà
ìåõàíè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè äîë-
æíû áûòü ñïîñîáíû ê êîäèðîâàíèþ âåëè÷èíû è íà-
ïðàâëåíèÿ ìåõàíè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ â õèìè÷åñêèå
ñèãíàëû, ò.å. ê ìåõàíîòðàíñäóêöèè.

Ôóíäàìåíòàëüíûì ñâîéñòâîì êðîâåíîñíîé ñèñòå-
ìû ÿâëÿåòñÿ åå âåòâëåíèå, êîòîðîå, âëå÷åò çà ñîáîé
ñóùåñòâåííóþ íåîäíîðîäíîñòü óñëîâèé äëÿ ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòîê. Àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå áëÿøêè îáû÷íî
ðàçâèâàþòñÿ â ìåñòàõ âåòâëåíèé è áèôóðêàöèé êðóï-
íûõ àðòåðèé ýëàñòè÷åñêîãî è ìûøå÷íîãî òèïîâ, ãäå
íà î÷åíü êîðîòêèõ ðàññòîÿíèÿõ ïðîèñõîäèò ñóùåñò-
âåííîå èçìåíåíèå ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ ñîñóäèñòîãî
ðóñëà, à òàêæå â çîíàõ ñ íåëèíåéíîé ãåîìåòðèåé —
òàêèõ, êàê äóãà àîðòû [3]. Êðîâîòîê â ýòèõ ðåãèîíàõ
èìååò ñëîæíûé ïðîñòðàíñòâåííûé è âðåìåííîé õà-
ðàêòåð, äëÿ íåãî ñâîéñòâåííû íèçêàÿ èíòåíñèâíîñòü
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè, ðåâåðñèÿ íàïðàâëåíèÿ íà ôî-
íå êîëåáàíèé äàâëåíèÿ, îáóñëîâëåííûõ ñåðäå÷íûì
öèêëîì. Ýíäîòåëèîöèòû â îïðåäåëåííûõ ñëó÷àÿõ,
âîçìîæíî, ìîãóò «âîñïðèíèìàòü» ïîäîáíûå ãèäðîäè-
íàìè÷åñêèå óñëîâèÿ êàê ïàòîëîãè÷åñêèå. Äåòàëüíîå
ïîíèìàíèå ïðîöåññîâ ðåöåïöèè, òðàíñäóêöèè è îòâå-
òîâ êëåòîê íà ìåõàíè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ïîçâîëèëî
áû óòî÷íèòü ðîëü ãåìîäèíàìèêè â âîçíèêíîâåíèè ñî-
ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà äëèòåëü-
íóþ èñòîðèþ èññëåäîâàíèé, äî ñèõ ïîð íå ñóùåñòâóåò
êîíñåíñóñà îòíîñèòåëüíî òîãî, êàêèå ïðîöåññû è
ñòðóêòóðû ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ìåõàíîòðàíñäóêöèè, è
êàêîâ ïîðÿäîê èõ çíà÷èìîñòè â ýòîì ïðîöåññå.

Äîìåíû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê

Ýíäîòåëèîöèò — ïîëÿðèçîâàííàÿ êëåòêà, â êîòî-
ðîé ìîæíî âûäåëèòü àïèêàëüíûé (ëþìèíàëüíûé),
áàçàëüíûé è ëàòåðàëüíûå äîìåíû. Ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé èíòåðôåéñ ìåæäó êðîâüþ
è òêàíüþ (ñòåíêîé ñîñóäà), ôîðìèðóþò ôàêòè÷åñêè
äâóìåðíóþ òêàíü è ñêëîííû ê ðàñïëàñòûâàíèþ íà
ñóáñòðàòå — áàçàëüíîé ìåìáðàíå [4], ïîääåðæèâàÿ
ïðè ýòîì ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøóþ âûñîòó. Îäíàêî,
â çàâèñèìîñòè îò òèïà ýíäîòåëèÿ, åãî âûñîòà ìîæåò
ñèëüíî âàðüèðîâàòü — â öåëîì, õîðîøî èçâåñòíà êàê
ôóíêöèîíàëüíàÿ, òàê è ìîðôîëîãè÷åñêàÿ ãåòåðîãåí-
íîñòü ýíäîòåëèÿ.

Ýíäîòåëèàëüíàÿ êëåòêà â îïðåäåëåííîì äèàïàçîíå
äåéñòâóþùèõ ñèë èìååò óïðóãèå ñâîéñòâà è ñïîñîá-
íîñòü ê îáðàòèìîé äåôîðìàöèè, ò.å. ìîæåò áûòü îõà-
ðàêòåðèçîâàíà êàê òâåðäîå òåëî, ðåàãèðóþùåå íà èç-
ìåíåíèå îáúåìà è ôîðìû. Îäíàêî òàêèå êîìïîíåíòû
êëåòêè, êàê ìåìáðàíû, îáëàäàþò òåêó÷åñòüþ. Â çàâè-
ñèìîñòè îò âåëè÷èíû äåéñòâóþùåé ñèëû, äåôîðìèðî-

âàòüñÿ ìîãóò ðàçëè÷íûå ñòðóêòóðû êëåòêè, ÷òî ïîòåí-
öèàëüíî ìîæåò ôîðìèðîâàòü öåëûé ñïåêòð êëåòî÷íûõ
îòâåòîâ. Íåîáõîäèìî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ýíäîòåëèî-
öèòû, êàê è âñå ñóáñòðàò-çàâèñèìûå êëåòêè, ò.å. ðàñ-
òóùèå íà «ïîäëîæêå», ïîñòîÿííî íàõîäÿòñÿ â ñîñòîÿ-
íèè ìåõàíè÷åñêîãî íàïðÿæåíèÿ, ñâÿçàííîãî ñ ïîääåð-
æàíèåì ôîðìû. Ýòî íàïðÿæåíèå âîçíèêàåò â ðåçóëü-
òàòå âçàèìîäåéñòâèÿ öèòîñêåëåòà ñ äðóãèìè îáëàñòÿ-
ìè êëåòêè, òàêèìè, êàê ÿäðî, ñîñåäíèå êëåòêè, ìåñòà
àäãåçèè ê ìàòðèêñó (ñóáýíäîòåëèàëüíîìó) [5].

Ãëèêîêàëèêñ.
Ñòðîåíèå è ôóíêöèè, ó÷àñòèå â ìåõàíîðåöåïöèè

Ïåðâîé, ïîâåðõíîñòíîé ñòðóêòóðîé ýíäîòåëèàëüíî-
ãî ñëîÿ, íåïîñðåäñòâåííî ãðàíè÷àùåé ñ ïîòîêîì, ÿâëÿ-
åòñÿ ãëèêîêàëèêñ. Îí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãèäðàòèðî-
âàííûé ãåëåîáðàçíûé ñëîé òîëùèíîé ïðèáëèçèòåëüíî
500 íì, ñîñòîÿùèé èç ñóëüôàòèðîâàííûõ ïðîòåîãëèêà-
íîâ, ãèàëóðîíàíà, ãëèêîïðîòåèíîâ, — ïîëèìåðíûõ ìî-
ëåêóë, êîòîðûå ôîðìèðóþò åãî ìàòðèöó, à òàêæå àäãå-
çèðîâàííûõ ê íåé áåëêîâ ïëàçìû [ñì. îáçîð [6].

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìåëêèõ ñîñóäàõ è êàïèëëÿðàõ
m. Cremasteri ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåèí èçîòèî-
öèàíàò-ìå÷åíîãî äåêñòðàíà ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé
70 êÄà â êà÷åñòâå êîíòðàñòèðóþùåãî àãåíòà áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî âûñîòà ãëèêîêàëèêñà â 500 íì õàðàêòåðíà
äëÿ êàïèëëÿðîâ è ìîæåò ñóùåñòâåííî ñíèæàòü «ôóí-
êöèîíàëüíûé» äèàìåòð ñîñóäà, ñîñòàâëÿÿ
10%—20% åãî âåëè÷èíû [7]. Ïðè äâèæåíèè ýðèò-
ðîöèòà ïî ñîñóäó ðàññòîÿíèå ìåæäó íèì è ñòåíêîé ñî-
ñóäà ðàñòåò ïðè óâåëè÷åíèè ëèíåéíîé ñêîðîñòè ýðèò-
ðîöèòà, è ýòà âåëè÷èíà â êàêîé-òî ìîìåíò ìîæåò
áûòü áîëüøå âûñîòû ãëèêîêàëèêñà [7]. Ïðè îñòàíîâ-
êå ïîòîêà, ýðèòðîöèò çàíèìàåò âåñü ïðîñâåò ñîñóäà,
âèäèìî, äåôîðìèðóÿ ãëèêîêàëèêñ; â ïðîòèâîïîëîæ-
íîñòü ýòîìó ëåéêîöèòû è â äèíàìè÷åñêèõ, è â ñòàòè-
÷åñêèõ óñëîâèÿõ çàíèìàþò âåñü ïðîñâåò, ïî-âèäèìî-
ìó, òàêæå «ñìèíàÿ» ãëèêîêàëèêñ, îäíàêî åãî òîëùèíà
âîññòàíàâëèâàåòñÿ â òå÷åíèå 0,5 ñ ïîñëå ïðîõîäà ëåé-
êîöèòîâ [7]. Ìåìáðàíû ýðèòðîöèòîâ äîâîëüíî ëàáè-
ëüíû, è îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î òîì, ÷åì îáó-
ñëîâëåí ñòîëü áûñòðûé êîëëàïñ ãëèêîêàëèêñà ïðè
îñòàíîâêå ýðèòðîöèòà [6].

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè îñòàíîâ-
êå äâèæåíèÿ ýðèòðîöèòà ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåííàÿ
êîìïðåññèÿ ãëèêîêàëèêñà, ÷òî ìîæåò ãåíåðèðîâàòü
âïîñëåäñòâèè çíà÷èòåëüíî áîëüøóþ ïîäúåìíóþ ñèëó,
÷åì ïðåäïîëàãàëîñü ðàíåå [8]. Íàëè÷èå ñèëû îòòàë-
êèâàíèÿ ìîæåò îáúÿñíèòü îòñóòñòâèå àäãåçèè ýðèòðî-
öèòîâ ê ïëàçìàëåììå ýíäîòåëèÿ [8]. Õàðàêòåð èçìå-
íåíèé ãëèêîêàëèêñà ïðè îñòàíîâêå ýðèòðîöèòà ñîãëà-
ñóåòñÿ ñ èíòåðåñíûì ôåíîìåíîì òàê íàçûâàåìîãî
«pop-out» (âñïëûâàíèÿ, ïîäúåìà) ýðèòðîöèòà èç ãëè-
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êîêàëèêñà ïîñëå âîçîáíîâëåíèÿ äâèæåíèÿ è, çàòåì,
âûøå òîëùèíû ãëèêîêàëèêñà ïðè äàëüíåéøåì óâåëè-
÷åíèè åãî ñêîðîñòè ñ ïðåäïîëîæèòåëüíûì ôîðìèðî-
âàíèåì ñëîÿ ìåæäó ýðèòðîöèòîì è ãëèêîêàëèêñîì,
êîòîðûé ìîæåò âûïîëíÿòü ôóíêöèþ ëóáðèêàíòà. Áû-
ëà ïðîâåäåíà èíòåðåñíàÿ àíàëîãèÿ ìåæäó ñêîëüæåíè-
åì ëûæíèêà ïî ñíåãó è äâèæåíèåì ýðèòðîöèòà ïî
ãëèêîêàëèêñó [8]. Ñëåäóåò îòìåòèòü âàæíóþ äëÿ ïà-
òîãåíåçà ìíîãèõ ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé îòíîñèòåëü-
íóþ íåñòàáèëüíîñòü ãëèêîêàëèêñà: â ðÿäå ðàáîò îòìå-
÷àëàñü áûñòðàÿ åãî äåãðàäàöèÿ ïðè äåéñòâèè ôèçè÷å-
ñêèõ è õèìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà ýíäîòåëèé, ïðè ýòîì
êîíå÷íûì äåéñòâóþùèì ôàêòîðîì, ïî-âèäèìîìó, áû-
ëè àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà [6].

Ñòðóêòóðà ãëèêîêàëèêñà ôîðìèðóåòñÿ «òàíãåíöèà-
ëüíûìè» êîìïîíåíòàìè, êîòîðûå óïðîùåííî ìîæíî
ïðåäñòàâèòü ëåæàùèìè â ïëîñêîñòè, ïàðàëëåëüíîé
ñòåíêå ñîñóäà, à òàêæå êîìïîíåíòàìè, íàïðàâëåííûìè
ïî íîðìàëè ê íåé. Ïåðâûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãëèêî-
çàìèíîãëèêàíû (ÃÀÃ): ãåïàðàíñóëüôàò (ÃÑ), êîòîðûé
ñîñòàâëÿåò îò 50 äî 90% ÃÀÃ íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê, õîíäðîèòèíñóëüôàò, äåðìàòàíñóëü-
ôàò, ãèàëóðîíàí [6]. ÃÀÃ ãëèêîêàëèêñà, êàê èçâåñòíî,
â îñíîâíîì íåñóò îòðèöàòåëüíûé çàðÿä è, çà èñêëþ÷å-
íèåì ãèàëóðîíàíà, êîâàëåíòíî àññîöèèðîâàíû ñ ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé (ñì. íèæå). Öåïè ãåïàðàíñóëü-
ôàòà ìîãóò ñâÿçûâàòü øèðîêèé ñïåêòð âíåêëåòî÷íûõ
ëèãàíäîâ ñ âûñîêîé àôôèíîñòüþ (KD â äèàïàçîíå
1—100 íÌ), ïðè ýòîì ñâÿçûâàíèå äîâîëüíî óñòîé÷èâî
ê ñîëÿì â ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ [9]. Ãèàëó-
ðîíàí — ãîðàçäî áîëåå äëèííûé íåñóëüôàòèðîâàííûé
äèñàõàðèäíûé ïîëèìåð, èìåþùèé ìåäèàíó ìîëåêóëÿð-
íûõ ìàññ ïîðÿäêà 1000 êÄà, îí íå èìååò êîâàëåíòíûõ
ñâÿçåé ñ êîðîâûìè áåëêàìè (ñì. íèæå), à âçàèìîäåé-
ñòâóåò ñ ðåöåïòîðàìè, íàïðèìåð, CD44.

Êîìïîíåíòû, îðèåíòèðîâàííûå ïî íîðìàëè ê ïðî-
ñâåòó ñîñóäà, âûïîëíÿþò âàæíóþ ñòðóêòóðíóþ ôóíê-
öèþ è ïðåäñòàâëåíû êîðîâûìè áåëêàìè — ñèíäåêà-
íàìè, ãëèïèêàíàìè, êîâàëåíòíî ñâÿçàííûìè ñ ÃÀÃ.
Ýòè äâà áåëêîâûõ ñåìåéñòâà èìåþò ðÿä ñóùåñòâåí-
íûõ îòëè÷èé, ñðåäè êîòîðûõ îðãàíèçàöèÿ èõ âíåêëå-
òî÷íûõ (ýêòî) äîìåíîâ. Ýêòîäîìåíû ñèíäåêàíîâ —
ïðåèìóùåñòâåííî âûòÿíóòûå ïðîëèí-áîãàòûå ñòðóê-
òóðû, êîòîðûå èìåþò äâà ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ ÃÀÃ —
íà îòíîñèòåëüíî áîëüøîì îòäàëåíèè îò ìåìáðàíû
(äëÿ ãåïàðàíñóëüôàòà) íà N-êîíöå è íåïîñðåäñòâåííî
ó ìåìáðàíû äëÿ õîíäðîèòèíñóëüôàòà; ýêòîäîìåíû
ãëèïèêàíîâ — ãëîáóëÿðíûå ñòðóêòóðû, áîãàòûå öèñ-
òåèíîì, èìåþùèå îò 3 äî 4 îáëàñòåé ñâÿçûâàíèÿ ÃÀÃ
â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò ìåìáðàíû [9]. Â ñî-
ñòàâå ñèíäåêàíîâ — òðàíñìåìáðàííûå äîìåíû, â òî
âðåìÿ êàê ãëèïèêàíû ïðèñîåäèíåíû ê îäíîìó «ëèñò-
êó» ìåìáðàíû ïîñðåäñòâîì ãëèêîçèëôîñôàòèäèëèíî-
çèòîëüíîãî (ÃÔÈ) «ÿêîðÿ», ò.å. îíè íå ïåíåòðèðóþò

ëèïèäíûé áèñëîé [9]. ÃÔÈ «ïðèâÿçûâàåò» ãëèïèêàí
ê ëèïèäíûì ðàôòàì è, â ÷àñòíîñòè, êàâåîëàì
(100-íàíîìåòðîâûì ïîëîñòÿì, ôîðìèðóåìûì ïëàçìà-
ëåììîé, áîãàòîé õîëåñòåðîë-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì
êàâåîëèíîì-1).

Âåðîÿòíî, òîïîëîãè÷åñêèå îòëè÷èÿ ýêäîìåíîâ ñèí-
äåêàíîâ è ãëèïèêàíîâ îïðåäåëÿþò è èõ ôóíêöèîíàëü-
íóþ äèâåðñèôèêàöèþ. Òàê, íàïðèìåð, ýêñïðåññèÿ
ñèíäåêàíîâ, íî íå ãëèïèêàíîâ, ñíèæàåò ñïîñîáíîñòü
îïóõîëåâûõ êëåòîê ê èíâàçèè â êîëëàãåíîâûé ãåëü
(êîëëàãåí I òèïà) [10].

Â ãëèêîêàëèêñå ó÷àñòâóþò òàêæå ðàçëè÷íûå
òðàíñìåìáðàííûå ãëèêîïðîòåèíû, ýêñòðàêëåòî÷íûå
äîìåíû êîòîðûõ êîâàëåíòíî ñâÿçàíû ñ âåòâÿùèìèñÿ
îëèãîñàõàðèäàìè ñ êîíöåâûìè ñèàëîâûìè êèñëîòàìè
— 9-óãëåðîäíûìè ìîíîñàõàðèäàìè, äèññîöèèðóþ-
ùèìè ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì ðÍ, ÷òî óñèëèâàåò ñóì-
ìàðíûé îòðèöàòåëüíûé çàðÿä ãëèêîêàëèêñà [6].

Òðåõìåðíàÿ ñåòü ÃÀÃ ãëèêîêàëèêñà ìîæåò âûñòó-
ïàòü â âèäå äåïî äëÿ ðàçëè÷íûõ ëèãàíäîâ è ìîäóëÿòîðîâ
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ýíäîòåëèÿ. Ñëåäóåò åùå ðàç
ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ãëèêîêàëèêñ ïðåäñòàâëÿåòñÿ äèíàìè÷-
íîé ñòðóêòóðîé ñî ìíîãèìè «ñòåïåíÿìè ñâîáîäû». Òàê,
âàðèàöèè èîííîé ñèëû, ðÍ, ñîñòàâà êàòèîíîâ ïðèâîäÿò
ê êîíôîìàöèîííûì ïåðåñòðîéêàì ïîëèìåðîâ ãëèêîêà-
ëèêñà è èçìåíåíèÿì èõ âçàèìîäåéñòâèÿ. Êðîìå òîãî,
â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ ðÿäà ôåðìåíòîâ, ìîæåò èìåòü
ìåñòî òàê íàçûâàåìûé øåääèíã, èëè «ñðåçàíèå» ýêòîäî-
ìåíîâ. Êîíñòèòóòèâíûé ïðîòåîëèòè÷åñêèé øåääèíã ýê-
òîäîìåíîâ ñèíäåêàíîâ ñ ïîâåðõíîñòè êëåòîê ïðîèñõîäèò
êàê â êóëüòóðå, òàê è â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, øåä-
äèíã ýêòîäîìåíîâ ãëèïèêàíîâ òàêæå èìååò ìåñòî â êó-
ëüòóðå êëåòîê, íî ìåíüøå èçâåñòíî î ñèòóàöèè ñ ýêòîäî-
ìåíàìè ãëèïèêàíîâ in vivo [9].

Âàæíûì àñïåêòîì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãëèêîêàëèê-
ñà ÿâëÿåòñÿ òî, êàê êîðîâûå áåëêè ìîãóò ïåðåäàâàòü
ñèãíàëû. Ñ ó÷åòîì âûøåîïèñàííûõ òîïîëîãèé C-êîí-
öåâûõ äîìåíîâ (ðàñïîëàãàþùèõñÿ â ñòðóêòóðàõ êëåò-
êè), îíè äåëàþò ýòî íåîäèíàêîâî. Öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèå äîìåíû òðàíñìåìáðàííûõ ñèíäåêàíîâ âçàèìî-
äåéñòâóþò ñ áåëêàìè öèòîñêåëåòà è ñèãíàëüíûìè ìî-
ëåêóëàìè; ãëèïèêàíû æå ìîãóò ïåðåäàâàòü èíôîðìà-
öèþ òîëüêî ÷åðåç àññîöèàöèþ ñ òðàíñìåìáðàííûìè
áåëêàìè, èìåþùèìè ñèãíàëüíóþ ôóíêöèþ èëè ÷åðåç
âçàèìîäåéñòâèå ñ ëèïèäíûìè ìåññåíäæåðàìè [9].

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî áûëà óñòàíîâëåíà óëüòðà-
ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ ãëèêîêàëèêñà ýíäîòåëèÿ è
åãî ñâÿçè ñ àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì. Äîìèíèðóþùèì
ìîòèâîì â íåì îêàçàëàñü êâàçèïåðèîäè÷åñêàÿ ñòðóê-
òóðà — ãåêñàãîíàëüíàÿ ðåøåòêà ñ ðàññòîÿíèåì
â 20 íì ìåæäó çàÿêîðåííûìè â êëåòî÷íûõ ñòðóêòóðàõ
êîðîâûìè áåëêàìè, êîòîðûå èìåþò äèàìåòð îêîëî
10 íì áåç ó÷åòà öåïåé ïîëèñàõàðèäîâ è ÃÀÃ, îáðàçó-
þùèõ êóñòîïîäîáíûå ñòðóêòóðû, ïîñëåäíèå êàê ðàç è
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ôîðìèðóþò òèïè÷íûé øàã â 20 íì [6, 11]. Ïðåäïîëà-
ãàåòñÿ, ÷òî ýòà ðåøåòêà óïîðÿäî÷åííûõ âîëîêîí ãëè-
êîêàëèêñà ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü êàê ìîëåêóëÿðíîå
ñèòî. Îïèñàííàÿ ñòðóêòóðà íàõîäèòñÿ â ñâÿçè ñ öèòî-
ñêåëåòîì ýíäîòåëèÿ òàê, ÷òî ôîêóñû öèòîñêåëåòà îá-
ðàçóþò ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ñòîðîíû ðåãóëÿðíóþ
ðåøåòêó ñ ðàññòîÿíèåì 100 íì.

Áûëî ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî ìîäåëåé, îïèñûâàþùèõ
ñâîéñòâà è ôóíêöèîíèðîâàíèå ýíäîòåëèàëüíîãî ãëèêîêà-
ëèêñà. Ñîãëàñíî îíêîòè÷åñêîé ìîäåëè, êîëëîèäíî-îñìî-
òè÷åñêîå äàâëåíèå, âîçíèêàþùåå ïðè àäñîðáöèè áåëêîâ
ïëàçìû íà ãëèêîêàëèêñå, äîñòàòî÷íî äëÿ èñêëþ÷åíèÿ
ýðèòðîöèòîâ èç çîíû ãëèêîêàëèêñà, ò.å., ôóíêöèîíèðî-
âàíèå è âîññòàíîâëåíèå ãëèêîêàëèêñà â áîëüøåé ñòåïåíè
çàâèñÿò îò ñèë õèìè÷åñêîé ïðèðîäû, à íå ìåõàíè÷åñêèõ.
Â ýëàñòîãèäðîäèíàìè÷åñêîé ìîäåëè æåñòêîñòü íà èçãèá
âîëîêîí ãëèêîêàëèêñà îáóñëîâëèâàåò ôóíêöèîíèðîâàíèå
ãëèêîêàëèêñà â êà÷åñòâå ñèòà è äëÿ ïðîòèâîäåéñòâèÿ
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè [6]. Â ìåõàíî-ýëåêòðîõèìè÷å-
ñêîé ìîäåëè âîññòàíîâëåíèå ãëèêîêàëèêñà ïðîèñõîäèò
èç-çà âîçíèêàþùåãî ãðàäèåíòà ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ïî-
òåíöèàëà, êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ õèìè÷åñêèé è ýëåêò-
ðîñòàòè÷åñêèé êîìïîíåíòû.

Ñóùåñòâóþùèå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ïîòîê
â ñëîå ãëèêîêàëèêñà íåçíà÷èòåëåí [6], è âåëè÷èíà ñäâè-
ãîâîé äåôîðìàöèè íà óðîâíå ìåìáðàíû âåñüìà ìàëà.
Êðîìå òîãî, íàðóøåíèå ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè ãëèêî-
êàëèêñà ïðèâîäèò ê ïîëíîé îòìåíå õèìè÷åñêîé ñèãíàëè-
çàöèè è ðåîðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà ïðè äåéñòâèè ñäâè-
ãîâîé äåôîðìàöèè, ÷òî óêàçûâàåò íà âàæíåéøóþ ðîëü
ãëèêîêàëèêñà â ìåõàíîòðàíñäóêöèè [12].

Ìåõàíîòðàíñìèññèÿ —
ïåðåäà÷à ñèë ãëèêîêàëèêñîì íà öèòîñêåëåò

Ãëèêîêàëèêñ ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíîé ñòðóêòóðîé
ýíäîòåëèÿ, îñóùåñòâëÿþùåé ïåðåäà÷ó ìåõàíè÷åñêîãî
íàïðÿæåíèÿ, âîçíèêàþùåãî ïðè äåéñòâèè ïîòîêà, íà
âíóòðåííèå ñòðóêòóðû êëåòêè è, ïðåæäå âñåãî, öèòî-
ñêåëåò. Ïåðåäà÷à ìåõàíè÷åñêîãî íàïðÿæåíèÿ íà öèòî-
ñêåëåò ñîïðîâîæäàåòñÿ åãî ïåðåñòðîéêàìè è àêòèâà-
öèåé ðÿäà ñèãíàëüíûõ ïóòåé.

Êëþ÷åâûìè ýëåìåíòàìè â ïðîöåññå ïåðåäà÷è äåôîð-
ìàöèè îò ãëèêîêàëèêñà ê öèòîñêåëåòó âûñòóïàþò [12]:

� òðàíñìåìáðàííûå ïðîòåîãëèêàíû ãëèêîêàëèêñà
— ñèíäåêàíû, ñâÿçàííûå ñ àêòèíîâûìè âîëîêíàìè
(F-àêòèíîì);

� êîðòèêàëüíàÿ àêòèíîâàÿ ñåòü (actin cortical web,
ACW) íà ëþìåíàëüíîé ñòîðîíå ýíäîòåëèÿ;

� àäãåðåíòíûå êëåòî÷íûå êîíòàêòû íà ëàòåðàëü-
íûõ ñòîðîíàõ êëåòîê è ñâÿçàííûå ñ íèìè àäãåçèâíûå
ïîÿñêè, ïëîòíûå ïåðèôåðè÷åñêèå àêòèíîâûå ïîëîñêè
(dense peripheral actin band, DPAB), ôîðìèðóþùèå
«îïîðó» äëÿ ACW;

� áàçàëüíûå ôîêàëüíûå êîíòàêòû è áàçàëüíûå
ïðîòåîãëèêàíû, ñâÿçàííûå ñ èíòåãðèíàìè ëþìåíàëü-
íîãî äîìåíà è ìåæêëåòî÷íûìè êîíòàêòàìè ëàòåðàëü-
íûõ äîìåíîâ ïîñðåäñòâîì ñòðåññîâûõ âîëîêîí.

Â èññëåäîâàíèè [12] ïóòåì èçìåíåíèÿ ñîñòàâà ïåð-
ôóçèðóåìîé ñðåäû (äîáàâëåíèå áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî
àëüáóìèíà (ÁÑÀ) èëè ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâî-
ðîòêè), à òàêæå ñ ïîìîùüþ ãåïàðèíàçû áûëà ïîêàçàíà
ñâÿçü ìåæäó ACW, DPAB è àëüôà-àêòèíèí-ñîäåðæà-
ùèìè ñòðåññîâûìè âîëîêíàìè ñ âîâëå÷åíèåì îïîñðåäó-
þùèõ ñâÿçûâàíèå áåëêîâ, òàêèõ êàê âèíêóëèí, ïàêñèë-
ëèí è äðóãèõ [12]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ãåïàðèíàçà
ñïîñîáíà ñóùåñòâåííî èíãèáèðîâàòü ïðîäóêöèþ ýíäîòå-
ëèåì îêñèäà àçîòà, âûçûâàííóþ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèåé
(ÑÄ). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè ïðåâûøåíèè ïîðîãîâîé
âåëè÷èíû ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè, êîðòèêàëüíàÿ ñåòü
ACW, ñâÿçàííàÿ ñ ãëèêîêàëèêñîì, ðàñòÿãèâàåò àäãåðåí-
òíûå êîíòàêòû, ÷òî âûçûâàåò ðàçáîðêó àêòèíîâûõ
ñòðóêòóð, ñâÿçàííûõ ñ íèìè, ò.å. ôàêòè÷åñêè èìååò ìåñ-
òî ðàçúåäèíåíèå àäãåðåíòíûõ êîíòàêòîâ è ïëîòíûõ ïå-
ðèôåðè÷åñêèõ àêòèíîâûõ ïîëîñîê. Âûñâîáîæäåííûé
àêòèí ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè ñòðåññîâûõ âîëîêîí,
âêëþ÷àÿ áàçàëüíûå, êðîìå òîãî, ôîðìèðóþòñÿ äîïîëíè-
òåëüíûå ôîêàëüíûå àäãåçèè. Â çîíàõ âûñîêèõ ñäâèãî-
âûõ äåôîðìàöèé áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ðàçðûâû ïëîò-
íûõ êîíòàêòîâ. Ïðè äåãðàäàöèè ãëèêîêàëèêñà íà ôîíå
äåéñòâèÿ ãåïàðèíàçû III íå íàáëþäàëàñü ïåðåñòðîéêà
àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà, ïåðåðàñïðåäåëåíèå âèíêóëèíà,
ðàçðûâû ïëîòíûõ è ùåëåâûõ êîíòàêòîâ â ïîòîêå [12].
Îïèñàííûå èçìåíåíèÿ èìåëè ìåñòî â ïîòîêå â ñðåäå
ñ 10% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêîé, à òàêæå
â ñðåäå ñ äîáàâëåíèåì 1% ÁÑÀ, ÷òî îáåñïå÷èâàëî, ïî
ìíåíèþ àâòîðîâ, íàòèâíîå ñîñòîÿíèå ãëèêîêàëèêñà. Äëÿ
îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ïëîòíûõ è ùåëåâûõ êîíòàêòîâ áûëè
èñïîëüçîâàíû àíòèòåëà ê áåëêàì ZO-1 è Cx43, ïðè
äåéñòâèè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè íàèáîëåå çàìåòíûìè
áûëè äåôîðìàöèè è ðàçðûâû âèçóàëèçèðóåìûõ ó÷àñò-
êîâ ñ ZO-1 [12].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñèãíàëüíûé êîìïîíåíò ïðè ïåðå-
äà÷å ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè â ýíäîòåëèè ìîæåò ñóùåñò-
âåííî ðàçëè÷àòüñÿ â ñëó÷àå íåïîñðåäñòâåííîãî ó÷àñòèÿ
àïèêàëüíîé ïëàçìàëåììû íà ôîíå êîëëàïñà ãëèêîêàëèêñà
èëè ïîëíîöåííîãî âîâëå÷åíèÿ ãëèêîêàëèêñà. Äåéñòâèòå-
ëüíî, ìîãóò îòëè÷àòüñÿ ìåõàíîðåöåïòîðû è çàäåéñòâîâàí-
íûå ñèãíàëüíûå ïóòè. Ïðè ó÷àñòèè ãëèêîêàëèêñà âàæíû-
ìè «ïåðåäàò÷èêàìè» ìîãóò âûñòóïàòü ñèíäåêàíû (ñèíäå-
êàí-I) áëàãîäàðÿ õîðîøî ðàçâèòûì ýêñòðàêëåòî÷íûì äî-
ìåíàì è íàëè÷èþ öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî äîìåíà, ñâÿçûâà-
þùåãî ôèáðèëëÿðíûé àêòèí [12].

Ïëàçìàëåììà èìååò íèçêóþ ñòðóêòóðíóþ æåñò-
êîñòü, â ïîòîêå ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ýôôåêò äåôîðìà-
öèè ìåìáðàí â âèäå «ðÿáè», íî ìàëîâåðîÿòíî, ÷òî îíà
ìîæåò âûñòóïàòü ýôôåêòèâíûì ïîñðåäíèêîì â ïåðå-
äà÷å ìåõàíè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà ACW [12].
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Òåì íå ìåíåå, âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ñ òî÷êè çðåíèÿ
ìåõàíèêè ó÷àñòèå èëè íåó÷àñòèå ãëèêîêàëèêñà, ïî-âè-
äèìîìó, ìàëî âëèÿåò íà ðåçóëüòèðóþùóþ ñèëó, ïðè-
ëîæåííóþ ê áàçàëüíîé ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèÿ â íà÷à-
ëüíûõ ôàçàõ âîçäåéñòâèÿ ñäâèãà. Îäíàêî âïîñëåäñò-
âèè ýòî ìîæåò èìåòü áîëåå ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå
â ñâÿçè ñ îïîñðåäóåìûì ìåõàíîñåíñîðàìè è ñèãíàëü-
íûìè ïóòÿìè âêëþ÷åíèåì àäàïòèâíûõ ìåõàíèçìîâ,
êîìïåíñèðóþùèõ ñèëû äåôîðìàöèè.

Ïðè âîçäåéñòâèè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè â ãëèêîêà-
ëèêñå áûë îòìå÷åí ðÿä èçìåíåíèé. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
â ñòàòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ãåïàðàíñóëüôàò ïîêðûâàåò áîëü-
øóþ ÷àñòü àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè RFPEC (rat fat pad
endothelial cells) êëåòîê, ïðè ïðèêëàäûâàíèè ñäâèãîâîé
äåôîðìàöèè âåëè÷èíîé 1,5 Ïà â òå÷åíèå 10 ìèí îí ïåðå-
ìåùàåòñÿ ïî ïîòîêó ê êðàÿì êëåòîê è êëàñòåðèçóåòñÿ íà
ãðàíèöàõ êëåòîê ÷åðåç 30 ìèí [13]. Ïîñëå 24-÷àñîâîãî
âîçäåéñòâèÿ ÃÑ ñíîâà ïîÿâëÿåòñÿ â öåíòðàëüíûõ ðåãèî-
íàõ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, îäíàêî êëàñòåðèçàöèÿ íà ãðà-
íèöàõ ïî-ïðåæíåìó ñîõðàíÿëàñü, ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå
ÃÑ âûðàñòàëî íà 43% ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàòè÷åñêèì
êîíòðîëåì, ÷òî áûëî îáóñëîâëåíî ðîñòîì åãî ñèíòåçà
[13]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñóùåñòâåííîãî èçìåíåíèÿ
ìîðôîëîãèè íå ïðîèñõîäèëî ïðè äëèòåëüíîì âîçäåéñòâèè
— ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ïîääåðæèâàëè õàðàêòåðíûé
âèä «áóëûæíîé ìîñòîâîé» â îòëè÷èå îò BAEC (Bovine
aortic endothelial cells) êëåòîê, ïðèíèìàâøèõ âåðåòåíîîá-
ðàçíóþ ôîðìó, îðèåíòèðîâàííóþ ïî ïîòîêó. BAEC òàê-
æå äåìîíñòðèðîâàëè ïîõîæåå ïåðåðàñïðåäåëåíèå ÃÑ ïðè
äåéñòâèè êàê êðàòêîñðî÷íîé (30 ìèí), òàê è ïðîäîëæè-
òåëüíîé (24 ÷) ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè [13].

Ðàñïðåäåëåíèå õîíäðîèòèíñóëüôàòà ïðè êðàòêî-
ñðî÷íîì äåéñòâèè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè ñóùåñòâåí-
íî íå îòëè÷àëîñü îò ñòàòè÷åñêîãî êîíòðîëÿ [13]. Ïðè
24 ÷-ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè ãðàíèöû êëåòîê ñòàíîâè-
ëèñü ìåíåå îäíîðîäíûìè, «ïåíåòðèðîâàííûìè». Ðàñ-
ïðåäåëåíèå ãëèïèêàíà íå ìåíÿëîñü ïðè äåéñòâèè êàê
êðàòêîñðî÷íîé, òàê è 24 ÷-ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè,
îäíàêî íàáëþäàëîñü ïàäåíèå åãî ñîäåðæàíèÿ íà
30 ìèí, à çàòåì ïîâûøåíèå íà 50% ïî ñðàâíåíèþ ñî
ñòàòè÷åñêèì êîíòðîëåì [13]. Çàìåòíûõ èçìåíåíèé
â ðàñïðåäåëåíèè ñèíäåêàíà-I ïðè äåéñòâèè ñäâèãîâîé
äåôîðìàöèè íå áûëî îòìå÷åíî, åãî óðîâåíü çà 24 ÷
âûðîñ íà 63% [13]. Òàêæå áûëî îáíàðóæåíî ñóùåñò-
âåííîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ êàâåîëèíà-1 â öåíòðå
àïèêàëüíîé ÷àñòè êëåòîê ïðè ïðîäîëæèòåëüíîé ñäâè-
ãîâîé äåôîðìàöèè íà ôîíå åãî ñèíòåçà è ïåðåìåùåíèÿ
îò áàçàëüíîé ÷àñòè ê àïèêàëüíîé [13].

Ñäâèãîâàÿ äåôîðìàöèÿ âûçûâàëà ïåðåðàñïðåäåëå-
íèå ãàíãëèîçèäà GM1 ê ãðàíèöàì êëåòîê è ðîñò åãî
ñîäåðæàíèÿ, ÷òî õàðàêòåðèçîâàëî «ïîâåäåíèå» ëè-
ïèäíûõ ìåìáðàííûõ ðàôòîâ [13].

Íàèáîëåå ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ ïðè äåéñòâèè
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè áûëè îòìå÷åíû â àêòèíîâîì

öèòîñêåëåòå. Â ñòàòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ â êëåòêàõ õîðî-
øî âèçóàëèçèðîâàëèñü ïåðèôåðè÷åñêèå àêòèíîâûå ïî-
ëîñêè ïî êðàÿì êëåòîê. ÑÄ ïðèâîäèëà ê ôîðìèðîâà-
íèþ ñòðåññîâûõ âîëîêîí, ïàðàëëåëüíûõ áëèæàéøåìó
êðàþ êëåòêè íà ôîíå ñóùåñòâåííîãî óâåëè÷åíèÿ åãî
ñèíòåçà óæå íà ðàííèõ âðåìåíàõ; ïðè ýòîì îòìå÷àëîñü
îáðàçîâàíèå ëàìåëëèïîäèé è ôèëîïîäèé, à ïëîòíûå
ïåðèôåðè÷åñêèå ïîëîñêè ïîñòåïåííî èñ÷åçàëè [13].
Äåçîðãàíèçàöèÿ àêòèíà ñ ïîìîùüþ öèòîõàëàçèíà D
áëîêèðîâàëà âîññòàíîâëåíèå ãåïàðàíñóëüôàòà íà àïè-
êàëüíîé ïîâåðõíîñòè êëåòîê ïðè 24-÷àñîâîì äåéñòâèè
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè [13].

Òàêèì îáðàçîì, â äåéñòâèè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè
íà öèòîñêåëåò ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ìîæíî âûäå-
ëèòü íåñêîëüêî ôàç. Â êðàòêîñðî÷íîì ïåðèîäå ïðîèñ-
õîäèò àêòèí-íåçàâèñèìàÿ êëàñòåðèçàöèÿ íà ãðàíèöàõ
êëåòîê «ïî ïîòîêó» ëèïèäíûõ ðàôòîâ ñ çàÿêîðåííûì
ãëèïèêàíîì, ïðè ýòîì íåò çàìåòíûõ èçìåíåíèé â ðàñ-
ïðåäåëåíèè òðàíñìåìáðàííûõ ñèíäåêàíîâ, ñâÿçàííûõ
ñ àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì, à òàêæå êàâåîë, òàê êàê
áîëüøàÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåìáðàíîé ñòðóêòóðíàÿ æå-
ñòêîñòü öèòîñêåëåòà îáåñïå÷èâàåò ïðîòèâîäåéñòâèå
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè íà íà÷àëüíîì ïåðèîäå âîçäåé-
ñòâèÿ [13]. Òåì íå ìåíåå, ïî-âèäèìîìó, ïðîèñõîäèò
ïåðåäà÷à è ïåðåðàñïðåäåëåíèå ñèëû ïî öèòîñêåëåòó,
÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñðàâíèòåëüíî áûñòðûì ïåðå-
ñòðîéêàì öèòîñêåëåòà, â ÷àñòíîñòè, ê èñ÷åçíîâåíèþ
ïåðèôåðè÷åñêèõ àêòèíîâûõ ïîëîñîê â áàçàëüíîì äî-
ìåíå êëåòîê, îäíàêî, ïðè èõ ñîõðàíåíèè â àïèêàëüíîé
÷àñòè. Íàèáîëåå ñóùåñòâåííûì èçìåíåíèåì àêòèíî-
âîãî öèòîñêåëåòà ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå ñòðåññîâûõ
âîëîêîí, âïîëíå çàìåòíûõ ÷åðåç 30 ìèí è îðèåíòèðî-
âàííûõ ïàðàëëåëüíî áëèæàéøåìó êðàþ êëåòîê ñ äà-
ëüíåéøåé òåíäåíöèåé óâåëè÷åíèÿ èõ êîëè÷åñòâà è áî-
ëåå ðàâíîìåðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ íà äëèòåëüíûõ ñðî-
êàõ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè [13].

Âàæíûì àñïåêòîì àäàïòàöèè êëåòîê ê ñäâèãîâîé
äåôîðìàöèè ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â ìåì-
áðàíå. Êðîìå óïîìÿíóòîé âûøå ðàííåé êëàñòåðèçà-
öèè çàÿêîðåííûõ â ëèïèäíûõ ðàôòàõ ãëèïèêàíîâ, ïî-
ñëå 24-÷àñîâîãî âîçäåéñòâèÿ áûëî îáíàðóæåíî ñóùå-
ñòâåííîå óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè êàâåîëèíà-1 â àïèêà-
ëüíîì ñòåêå â öåíòðàëüíîé ÷àñòè êëåòîê [13]. Âîññòà-
íîâëåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ãëèïèêàíà-1, óâåëè÷åíèå ýêñ-
ïðåññèè êàâåîëèíà è ÷èñëà êàâåîë â öåíòðàëüíîé ÷àñ-
òè êëåòîê ìîæåò áûòü ñîãëàñîâàíî ñ ïåðåñòðîéêàìè
àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà, òàê êàê ïîñëåäíèé ñòàáèëè-
çèðóåò ñòðóêòóðíûé áåëîê êàâåîë — êàâåîëèí-1,
à òàêæå òðàíñìåìáðàííûé ñèíäåêàí-1 [13].

Â öåëîì, ïðè äëèòåëüíîì äåéñòâèè ñäâèãîâîé äå-
ôîðìàöèè áûëî îòìå÷åíî äîâîëüíî çíà÷èòåëüíîå óâå-
ëè÷åíèå ñèíòåçà ãëèïèêàíà, ñèíäåêàíà, êàâåîëèíà, àê-
òèíà [13], ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâåííûõ äëèòå-
ëüíûõ èçìåíåíèÿõ ãåííîé ýêñïðåññèè.
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Ìåõàíîòðàíñìèññèÿ. Êëåòî÷íûå êîíòàêòû

Ñäâèãîâàÿ äåôîðìàöèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìï-
ëåêñíîå âîçäåéñòâèå, è ýíäîòåëèàëüíàÿ êëåòêà îáëà-
äàåò ñèñòåìîé ðàçíîðîäíûõ ìåõàíîñåíñîðîâ, íåîáõî-
äèìûõ åé äëÿ èíòåãðàöèè è ïðàâèëüíîé «èíòåðïðåòà-
öèè» ïàòòåðíîâ è äåéñòâóþùèõ íà êëåòêó ñèëîâûõ
ïîëåé. Ñîïðÿæåííûé ñ ãëèêîêàëèêñîì öèòîñêåëåò
ñâÿçûâàåò òàêæå ìåæêëåòî÷íûå êîíòàêòû è ñîåäèíå-
íèÿ êëåòêè ñ âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì â åäèíóþ ñèñ-
òåìó ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ ìåõàíè÷åñêèõ íàãðóçîê.
Êëþ÷åâûìè ó÷àñòíèêàìè ýòîé ñèñòåìû ÿâëÿþòñÿ ôî-
êàëüíûå àäãåçèè (áàçàëüíûé äîìåí), ïëîòíûå è àäãå-
ðåíòíûå êîíòàêòû (ëàòåðàëüíûå äîìåíû). Òàêèì îá-
ðàçîì, ìåõàíè÷åñêîå óñèëèå, ïðèëîæåííîå ê àïèêàëü-
íîé ïîâåðõíîñòè êëåòîê, ïåðåíàïðàâëÿåòñÿ íà óêàçàí-
íûå ñòðóêòóðû, à òàêæå èíèöèèðóåò ðÿä õèìè÷åñêèõ
ñèãíàëîâ (ñì. íèæå).

Ôîêàëüíûå àäãåçèè (ÔÀ) — ñëîæíûå áåëêîâûå
êîìïëåêñû, âàæíûì ó÷àñòíèêîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ
èíòåãðèíû, îáåñïå÷èâàþùèå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó
àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì è âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì.
Êðîìå òîãî, ýòî âçàèìîäåéñòâèå ðåãóëèðóåò ðÿä ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé, êîòîðûå, òàêèì îáðàçîì, ÿâëÿþòñÿ
èíòåãðèí-çàâèñèìûìè.

Ñðåäè íèõ Rho ÃÒÔàçà — îïîñðåäîâàííûé ïóòü.
Áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå äâóõ ôàç â ðåãóëÿöèè àêòèâ-
íîñòè Rho íà ôîíå àêòèâàöèè èíòåãðèíà �v�3 [14]:
ïîñëå óâåëè÷åíèÿ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè ñ 0 äî
1,2 Ïà íà êóëüòóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê áû÷üåé
àîðòû ïîñëå êîðîòêîãî 2-ìèíóòíîãî ëàã-ïåðèîäà íà-
áëþäàëîñü ñíèæåíèå àêòèâíîñòè Rho â òå÷åíèå èí-
òåðâàëà 5—15 ìèí ñ ïîñëåäóþùèì ðîñòîì è äîñòè-
æåíèåì ïèêà íà 60-é ìèíóòå äåéñòâèÿ ÑÄ. Íà÷àëü-
íîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ñîîòâåòñòâîâàëî ñíèæåíèþ
÷èñëà ñòðåññîâûõ âîëîêîí, ïîâûøåíèå — ðîñòó ÷èñëà
ïîñëåäíèõ, ÷òî îïðåäåëÿëîñü ïóòåì õèìè÷åñêîé ôèê-
ñàöèè êëåòîê è îêðàñêîé ôàëëîèäèíîì, ìå÷åíûì ðî-
äàìèíîì [14]. Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñòðåññîâûõ âîëîêîí
ñîâïàäàëî ñî çíà÷èòåëüíûì âûðàâíèâàíèåì êëåòîê ïî
ïîòîêó, îäíàêî, âûðàâíèâàíèå â öåëîì òðåáóåò áîëåå
ïðîäîëæèòåëüíîãî âðåìåíè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
Rho àêòèâíîñòü ñíèçèëàñü íà 120-é ìèí, õîòÿ àêòèíî-
âûå ñòðåññîâûå âîëîêíà ñîõðàíÿëèñü. Àâòîðû ïðåä-
ïîëàãàþò, ÷òî ìàêñèìóì åå àêòèâíîñòè íåîáõîäèì íà
ýòàïå ñáîðêè ñòðåññîâûõ âîëîêîí, áîëåå íèçêîé àê-
òèâíîñòè äîñòàòî÷íî äëÿ èõ ïîääåðæàíèÿ. Â öåëîì,
íàáëþäàåìàÿ ôàçíîñòü èçìåíåíèé àêòèâíîñòè Rho
áûëà î÷åíü ïîõîæà íà ïðîöåññû ðàñïëàñòûâàíèÿ êëå-
òîê ïî ôèáðîíåêòèíó — íà÷àëüíîå ïàäåíèå àêòèâíî-
ñòè â ôàçå àêòèâíîãî ðàñïëàñòûâàíèÿ, êîãäà öèòîñêå-
ëåò âûñîêîäèíàìè÷åí; ìàêñèìóì àêòèâíîñòè, êîãäà
ñòðåññîâûå âîëîêíà è ôîêàëüíûå àäãåçèè ñîáðàíû, è
ïîñòåïåííîå âîçâðàùåíèå ê áàçàëüíîìó óðîâíþ [15].
Àêòèâàöèÿ èíòåãðèíà �v�3 íàáëþàäàëàñü íà áàçàëü-

íîé ïîâåðõíîñòè êëåòîê — àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè âûðàáîòàëè ìåõàíèçìû ïî
ïîäàâëåíèþ ýêñïðåññèè âûñîêîàôôèííûõ èíòåãðèíîâ
íà ëþìåíàëüíîé (àïèêàëüíîé) ïîâåðõíîñòè ïî ïðè÷è-
íå òîãî, ÷òî ìîãëè áû áûòü òðîìáîãåííûìè. Ñäâèãî-
âàÿ äåôîðìàöèÿ âûçûâàëà òàêæå îáðàçîâàíèå ëàìåë-
ëèïîäèé.

Ïîâåäåíèå êëåòîê ïðè äåéñòâèè ñäâèãîâîé äåôîð-
ìàöèè èìååò ðÿä îáùèõ ÷åðò ñ ïðîöåññàìè êëåòî÷íîé
àäãåçèè, òàêèõ êàê ïðîôèëü àêòèâàöèè èíòåãðèí-çàâè-
ñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ. Ïðè àäãåçèè êëåòîê
â íà÷àëüíîé ôàçå àêòèâàöèè èíòåãðèíîâ è âîâëå÷åíèÿ
íîâûõ èíòåãðèíîâ, ïåðåñòðîéêà çîí ôîêàëüíîé àäãå-
çèè íå èìååò îïðåäåëåííîé ïðîñòðàíñòâåííîé íàïðàâ-
ëåííîñòè â îòëè÷èå îò ïåðåñòðîéêè ÔÀ ïî ïîòîêó
ïðè ÑÄ [16, 17].

Âîçíèêíîâåíèå çîíû ÔÀ ïîäðîáíî îïèñàíî â îá-
çîðå [17]. Îáðàçîâàíèå ðàííåãî àäãåçèâíîãî êîíòàê-
òà, ò.å. ïåðâè÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èíòåãðèíà-
ìè è ìàòðèêñîì, ïðîèñõîäèò íåçàâèñèìî îò ñèëû, íî
ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ èíòåãðèíû ïðèñîåäèíÿþòñÿ ê àêòè-
íîâîìó öèòîñêåëåòó, ÷òî èíäóöèðóåò òàëèí-îïîñðåäó-
åìîå óâåëè÷åíèå ñèëû àäãåçèè íà 2 ïÍ; çàòåì ïðîèñ-
õîäèò àêòèâàöèÿ ÃÒÔàç Rac è Cdc42 ñ îáðàçîâàíè-
åì ëàìåëëèïîäèé è ôèëîïîäèé è òðàíñôîðìàöèåé
ðàííåãî êîíòàêòà â ôîêàëüíûé êîìïëåêñ, ïîñëåäíèé
ïðîöåññ õàðàêòåðèçóåòñÿ ðåêðóòèðîâàíèåì ïàêñèëëè-
íà, âèíêóëèíà, ïðè ýòîì óðîâåíü âèíêóëèíà êîððåëè-
ðóåò ëèíåéíî ñ âåëè÷èíîé ñèëû [17].

Ôîêàëüíûå êîìïëåêñû — ïðåäøåñòâåííèêè ñàé-
òîâ ôîêàëüíîé àäãåçèè. Ïîñëåäíèå ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé óäëèíåííûå ñòðóêòóðû, îáðàçóåìûå ïðè àêòèâà-
öèè Rho: åå ýôôåêòîð — Rho-êèíàçà — ôîñôîðèëè-
ðóåò ëåãêèå öåïè ìèîçèíà, ðîñò âåëè÷èíû ñèëû ïðè-
âîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè èíòåãðèíîâ, ðåêðóòè-
ðîâàíèþ äîïîëíèòåëüíûõ ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ àäãå-
çèè, óäëèíåíèþ ñàéòà àäãåçèè â íàïðàâëåíèè äåéñòâó-
þùåé ñèëû [17]. Çîíû ÔÀ ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî
áûëè èçó÷åíû ñ ïðèìåíåíèåì ìèêðîñêîïèè ñâåðõâû-
ñîêîãî ðàçðåøåíèÿ — áûëî óñòàíîâëåíî [18], ÷òî èí-
òåãðèíû è àêòèí â ñàéòå ÔÀ ðàçäåëåíû ïî âåðòèêàëè
40-íì êîðîâûì ñëîåì, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü ñî-
ñòîèò èç ìíîãèõ ñëîåâ:

� «ñèãíàëüíîãî ñëîÿ» èç öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ äî-
ìåíîâ èíòåãðèíîâ, êèíàç ôîêàëüíîé àäãåçèè, ïàêñèë-
ëèíà;

� ïðîìåæóòî÷íîãî ñëîÿ ìåõàíè÷åñêîé òðàíñäóê-
öèè èç òàëèíà è âèíêóëèíà;

� àêòèí-ðåãóëèðóþùåãî ñëîÿ èç çèêñèíà, ôîñôîï-
ðîòåèíà, ñòèìóëèðóþùåãî âàçîäèëàòàöèþ è àëüôà-àê-
òèíèíà.

Â öåëîì, â ôîðìèðîâàíèè ñàéòîâ ôîêàëüíîé àäãå-
çèè ìîãóò ó÷àñòâîâàòü áîëåå 150 áåëêîâ, îáîçíà÷àå-
ìûõ âìåñòå êàê àäãåçîì [18].
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Âàæíóþ ðîëü â ïåðåñòðîéêå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
êëåòêè ïðè äåéñòâèè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè òàêæå èã-
ðàþò äðóãèå èíòåãðèí-çàâèñèìûå ñèãíàëüíûå ïóòè,
òàêèå, êàê òåñíî ñâÿçàííûé ñ Rho-îïîñðåäóåìûì ïó-
òåì FAK and c-Src ñèãíàëüíûå âåòâè, MAP-êèíàçû,
à òàêæå ERK, JNK, è NF	B-îïîñðåäóåìûå ñèãíàëü-
íûå ïóòè [17]. Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñäâè-
ãîâàÿ äåôîðìàöèÿ âûçûâàåò àêòèâàöèþ ðåöåïòîðà
ôàêòîðà ðîñòà ñîñóäîâ VEGF Flk-1 íà ïîâåðõíîñòè
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ïðè÷åì àêòèâàöèÿ äåòåêòèðó-
åòñÿ óæå íà 1-é ìèí, äîñòèãàåò ïèêà íà 10—15-é ìèí
è âîçâðàùàåòñÿ ê áàçîâîìó óðîâíþ ÷åðåç 30 ìèí [19].
Òåì íå ìåíåå, õîòÿ àêòèâàöèÿ Flk-1 íå çàâèñèò îò
ñîáñòâåííûõ ëèãàíäîâ, áëîêèðîâàíèå èíòåãðèíîâ äå-
àêòèâèðóåò Flk-1 ïðè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè [20], ÷òî
ïîçâîëÿåò ïðè÷èñëèòü Flk-1 ê èíòåãðèí-çàâèñèìûì
ïóòÿì.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èçó÷å-
íèþ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè ñîçäàþòñÿ ñèëû ïîðÿäêà
1 Ïà, ÷òî ïðèìåðíî â 500 ðàç ìåíüøå, ÷åì òÿíóùèå
ñèëû ïðè àäãåçèè è îáðàçîâàíèè ëàìåëèïîäèé [17].
Àäãåçèâíûå êîíòàêòû, êàê ïðàâèëî, ñîñòàâëÿþò âñåãî
îêîëî 10% ïëîùàäè áàçàëüíîé ïîâåðõíîñòè, è, åñëè
ñèëà ýôôåêòèâíî è ïîëíîñòüþ ïåðåäàåòñÿ íà áàçàëü-
íóþ ïîâåðõíîñòü, òî â çîíàõ ÔÀ äîëæíî íàáëþäàòñÿ
äåñÿòèêðàòíîå óâåëè÷åíèå äåéñòâóþùåé íà êëåòêó ñè-
ëû [17].

Íåñìîòðÿ íà äåòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ äåéñòâèÿ
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè íà êëåòêó, èíòåíñèâíî ïðîâî-
äèìûå ñî âòîðîé ïîëîâèíû ÕÕ âåêà è óñòàíîâëåíèå
àêòèâèðóåìûõ ïðè ÑÄ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, âîïðîñ î
òîì, êàê îñóùåñòâëÿåòñÿ êîíâåðñèÿ ìåõàíè÷åñêîãî
ñòèìóëà â õèìè÷åñêèé ñèãíàë, îñòàâàëñÿ äëèòåëüíîå
âðåìÿ íåðåøåííûì. Â 2009 ãîäó ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìàãíèòíûõ òâèçåðîâ, ìèêðîñêîïèè ïîëíîãî âíóòðåí-
íåãî îòðàæåíèÿ è àòîìíîé ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèëû â äèàïàçîíå ôèçèîëîãè÷åñêèõ
çíà÷åíèé âûçûâàþò ðàñòÿãèâàíèå ìîëåêóë òàëèíà, ÷òî
îòêðûâàåò â íèõ êðèïòè÷åñêèå ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ âèí-
êóëèíà — òàêèì îáðàçîì îñóùåñòâëÿåòñÿ ìåõàíî-
òðàíñäóêöèÿ â çîíàõ ÔÀ [21].

Êàê áûëî ñêàçàíî âûøå, âàæíóþ ðîëü â ïåðåðàñ-
ïðåäåëåíèè ìåõàíè÷åñêèõ óñèëèé èãðàþò ìåæêëåòî÷-
íûå êîíòàêòû: äåéñòâèòåëüíî, ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè
îáðàçóþò åäèíóþ òêàíü — ýíäîòåëèé, êîòîðûé, êàê
ïðåäïîëàãàåòñÿ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íå ïðîñòî ñóììó
ñâîéñòâ êëåòîê, à ïðèîáðåòàåò ðÿä äîïîëíèòåëüíûõ
âàæíûõ îñîáåííîñòåé, îáóñëîâëåííûõ êîîïåðàòèâíû-
ìè ýôôåêòàìè êëåòîê.

Ëîãèêó ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÔÀ ïðè ñäâèãîâîé äå-
ôîðìàöèè ìîæíî áûëî áû ïåðåíåñòè è íà ìåæêëåòî÷-
íûå êîíòàêòû, îäíàêî, äëÿ ïîñëåäíèõ åñòü ðÿä îñî-
áåííîñòåé. Îñíîâíûìè äëÿ ñîñåäíèõ ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê ñëóæàò ïëîòíûå, ùåëåâûå è àäãåðåíòíûå êîí-

òàêòû. Ïëîòíûå êîíòàêòû (ÏÊ) âûïîëíÿþò áàðüåð-
íóþ ôóíêöèþ, óïðàâëÿÿ ïðîíèöàåìîñòüþ ýíäîòåëèÿ,
è, áóäó÷è íåïðîíèöàåìûìè èëè ìàëîïðîíèöàåìûìè
äëÿ æèäêîñòè, ðåãóëèðóþò äèôôóçèþ ðÿäà ñîåäèíå-
íèé, ÷òî âàæíî äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãåìàòî-òêàíå-
âûõ áàðüåðîâ, â ÷àñòíîñòè, ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî.
Ñäâèãîâàÿ äåôîðìàöèÿ ìîäóëèðóåò ýêñïðåññèþ áåë-
êîâ, ó÷àñòâóþùèõ â îáðàçîâàíèè ÏÊ, ÷òî ìîæåò ñïî-
ñîáñòâîâàòü, íàïðèìåð, óâåëè÷åíèþ ïðîíèöàåìîñòè
ýíäîòåëèÿ.

Àäãåðåíòíûå êîíòàêòû ÷óâñòâèòåëüíû ê áîëüøîìó
äèàïàçîíó äåéñòâóþùèõ ñèë è èãðàþò çíà÷èòåëüíóþ
ðîëü â ìåõàíîòðàíñäóêöèè è ïåðåðàñïðåäåëåíèè ìåõà-
íè÷åñêîé íàãðóçêè íà ñîñåäíèå êëåòêè. Âûøå áûëî
îòìå÷åíî ñõîäñòâî õàðàêòåðà ïåðåñòðîåíèé çîí ÔÀ
ñ èçìåíåíèÿìè â êëåòî÷íûõ êîíòàêòàõ ïðè äåéñòâèè
ìåõàíè÷åñêèõ ñèë íà êëåòêó — äåéñòâèòåëüíî, àäãå-
ðåíòíûå ñîåäèíåíèÿ óñèëèâàþòñÿ â îòâåò íà íàòÿæå-
íèå [22], ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè
êàäãåðèíà è âèíêóëèíà.

Ñïåöèôè÷íûé äëÿ ýíäîòåëèÿ êàäãåðèí —
VE-êàäãåðèí (VE-cadherin) — ÷åðåç ñâîé öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèé äîìåí ñâÿçûâàåòñÿ ñ �-êàòåíèíîì èëè
�-êàòåíèíîì, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ðåêðóòèðóåò â êîì-
ïëåêñ �-êàòåíèí — âàæíûé äëÿ ìåõàíîòðàíñäóêöèè
áåëîê, ñïîñîáíûé âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ðÿäîì àê-
òèí-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ, òàêèõ, êàê âèíêóëèí, �-àê-
òèíèí, àôàäèí, ôîðìèí, EPLIN, ZO-1 [23], ïðè
äåéñòâèè ìåõàíè÷åñêèõ ñèë ìîëåêóëà �-êàòåíèíà ðàñ-
òÿãèâàåòñÿ, äåìàñêèðóÿ ñàéò ñâÿçûâàíèÿ âèíêóëèíà.

Åùå îäíèì âàæíûì ìåõàíîïðåîáðàçîâàòåëåì, îò-
íîñÿùèìñÿ ê ìåæêëåòî÷íûì êîíòàêòàì, ÿâëÿåòñÿ
PECAM-1 (platelet/endothelial cell adhesion molecu-
le 1), òàêæå èçâåñòíûé êàê CD31 — ãëèêîïðîòåèí
ñóïåðñåìåéñòâà èììóíîãëîáóëèíîâ, îáèëüíî ïðåä-
ñòàâëåííûé íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê.
Äëÿ PECAM-1 ëèãàíäîì âûñòóïàåò äðóãàÿ ìîëåêóëà
PECAM-1 [24], çà ñ÷åò ÷åãî îáåñïå÷èâàåòñÿ óñòà-
íîâëåíèå êîíòàêòîâ ìåæäó êëåòêàìè. Îäíàêî ëèãàí-
äàìè PECAM-1 ìîãóò âûñòóïàòü è èíòåãðèí �v�3,
CD177 è ðÿä äðóãèõ ìîëåêóë [24]. Öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêàÿ ÷àñòü PECAM-1 âêëþ÷àåò â ñåáÿ 2 èììóíîðå-
öåïòîðíûõ òèðîçèíîâûõ èíãèáèòîðíûõ ìîòèâà, êîòî-
ðûå ñëóæàò ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ òèðîçèíîâûõ ôîñôà-
òàç. Òèðîçèíîâûå è ñåðèíîâûå/òðåîíèíîâûå îñòàòêè
ýòèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ îáëàñòåé PECAM-1 ìîãóò
ôîñôîðèëèðîâàòüñÿ [24], êðîìå òîãî, öèòîïëàçìàòè-
÷åñêàÿ ÷àñòü PECAM-1 ñâÿçûâàåòñÿ ñ �-êàòåíèíîì
èëè �-êàòåíèíîì [25], ò.å. ñõîæèì ñ VE-êàäãåðèíîì
ñïîñîáîì ìîæåò ïåðåäàâàòü óñèëèå íà öèòîñêåëåò.

Â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ñäâèãîâàÿ äåôîðìàöèÿ
ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ òèðîçèíîâ PECAM-1,
÷òî ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ñòåïåíè àññîöèàöèè
PECAM-1 è ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû eNOS
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[26]. Ôîñôîðèëèðîâàíèå òèðîçèíîâ PECAM-1 ìî-
äóëèðóåò àêòèâàöèþ Akt è eNOS [26]. Âîîáùå, ñ íà-
÷àëîì äåéñòâèÿ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè ïðîäóêöèÿ
NO âîçðàñòàåò â äèàïàçîíå îò äâóõ äî ÷åòûðåõêðàò-
íîãî ïðåâûøåíèÿ áàçàëüíîãî óðîâíÿ è ïîääåðæèâàåò-
ñÿ íà âñåì ïðîòÿæåíèè äåéñòâèÿ ñäâèãîâîé äåôîðìà-
öèè, ïðè ýòîì â àêòèâàöèè eNOS ìîæíî âûäåëèòü
äâå ôàçû: íà÷àëüíûé Ca2+-çàâèñèìûé ïèê ñ ïîñëåäó-
þùèì íèçêèì ïëàòî, êîòîðîå óæå íå çàâèñèò îò âîç-
ðàñòàþùåãî óðîâíÿ Ca2+ [26]. Âòîðàÿ ôàçà ðîñòà
ïðîäóêöèè NO ñâÿçàíà ñ ôîñôîðèëèðîâàíèåì eNOS
êèíàçàìè Akt è PKA. Ïðè äåéñòâèè ñäâèãîâîé äå-
ôîðìàöèè ñòåïåíü ôèçè÷åñêîé àññîöèàöèè ìåæäó
PECAM-1 è eNOS íå âîçðàñòàåò ìîíîòîííî, à íà-
áëþäàåòñÿ ïîõîæàÿ ôàçíîñòü: ìåæäó 15-é è 60-é ñå-
êóíäàìè äåéñòâèÿ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè, ò.å. â ôàçó
êàëüöèé-çàâèñèìîãî ðîñòà ïðîäóêöèè NO, íàáëþäà-
åòñÿ äèññîöèàöèÿ, à çàòåì, ñ 5-é äî 60-é ìèíóòû —
óñòîé÷èâûé ðîñò ñâÿçûâàíèÿ [26]. Íà íàø âçãëÿä,
äàííûé ïðèìåð ìîæåò èëëþñòðèðîâàòü ïðèíöèï èí-
òåãðàöèè èíôîðìàöèè â ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ êëåòêè
ïðè äåéñòâèè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè. Íåäàâíî ñ ïî-
ìîùüþ ðàçðàáîòàííûõ áèîñåíñîðîâ íà PECAM-1 è
VE-êàäãåðèí íà îñíîâå Ôåðñòåðîâñêîãî ðåçîíàíñíî-
ãî ïåðåíîñà ýíåðãèè (FRET) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
â ñòàòè÷åñêîé êóëüòóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
BAEC VE-êàäãåðèí â ñîñòàâå ìåæêëåòî÷íûõ êîí-
òàêòîâ íàõîäèòñÿ ïîä äåéñòâèåì çíà÷èòåëüíîé ñèëû
íàòÿæåíèÿ, äåéñòâóþùåé ñî ñòîðîíû ìèîçèíà, ïðè
ýòîì íàòÿæåíèå íå áûëî çàôèêñèðîâàíî äëÿ ìîëåêóë
VE-êàäãåðèíà âíå êëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ [27]. Ñäâè-
ãîâàÿ äåôîðìàöèÿ âûçûâàëà áûñòðîå (ìåíåå ÷åì ÷å-
ðåç 30 ñ) ñíèæåíèå ñèëû íàòÿæåíèÿ VE-êàäãåðèíà,
îäíàêî íàòÿæåíèå óâåëè÷èâàëîñü â êîìïëåêñàõ
PECAM-1, ëîêàëèçîâàííûõ â ìåñòàõ ìåæêëåòî÷íûõ
êîíòàêòîâ, ïðè÷åì â ñòàòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ â íèõ çíà-
÷èìûõ ñèë íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî [27]. ÑÄ ïðè-
âîäèëà òàêæå ê óâåëè÷åíèþ ñâÿçûâàíèÿ PECAM-1 è
âèìåíòèíà, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ âûøåóêàçàííûìè ðàáî-
òàìè, ïîêàçàâøèìè àññîöèàöèþ PECAM-1 è ñâÿçû-
âàþùèõ âèìåíòèí áåëêîâ, òàêèõ, êàê �-êàòåíèí [27].
Òàêèì îáðàçîì, PECAM-1 è VE-êàäãåðèí ïîêàçàëè
ñîãëàñîâàííóþ ðåàêöèþ íà ñäâèãîâóþ äåôîðìàöèþ,
òåì íå ìåíåå, ðå÷ü î ïîëíîì ñîïðÿæåíèè, ïî-âèäèìî-
ìó, íå èäåò, òàê êàê íîêäàóí âèìåíòèíà áëîêèðîâàë
ðîñò ñèëû íà êîìïëåêñàõ PECAM-1 ïðè ÑÄ, íî íå
âëèÿë íà èçìåíåíèÿ â VE-êàäãåðèíå [27]. Ýòî ñðàâ-
íèòåëüíî íåäàâíåå èññëåäîâàíèå ïîäòâåðæäàåò êîí-
öåïöèþ ïåðåäà÷è óñèëèÿ ÷åðåç öèòîñêåëåò íà ìåæêëå-
òî÷íûå êîíòàêòû. Îäíàêî ñòàâèòñÿ ïîä ñîìíåíèå ïàñ-
ñèâíûé õàðàêòåð ýòîé ïåðåäà÷è: ñèëû ìåæêëåòî÷íîãî
è âíóòðèêëåòî÷íîãî íàòÿæåíèÿ â ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòêàõ ïðè äåéñòâèè ëàìèíàðíîãî ïîòîêà íà ïîðÿäîê
áîëüøå, ÷åì íåîáõîäèìî äëÿ ïàññèâíîãî óðàâíîâåøè-

âàíèÿ ñèë ñäâèãà [28]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñóùåñò-
âóåò ìåõàíîñåíñîð âûøå öèòîñêåëåòíûõ áåëêîâ è áåë-
êîâ êîíòàêòîâ, íèçêîèíòåíñèâíûé ñèãíàë îò ýòîãî
ñåíñîðà ìîæåò èíäóöèðîâàòü ïåðåíîñ áîëåå ìîùíîãî
óñèëèÿ ìèîçèíà íà PECAM-1, ÷òî áóäåò ñïîñîáñòâî-
âàòü óñèëåíèþ ñèãíàëà [27]. Ïîìèìî òîãî, ÷òî ñõåìû
óñèëåíèÿ ñèãíàëîâ ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ â áèîõèìè÷å-
ñêèõ ïóòÿõ [27], ðàçîáùåíèå ïåðåäà÷è ìåõàíè÷åñêèõ
ñèë ïî öèòîñêåëåòó ñ óâåëè÷åíèåì ðîëè õèìè÷åñêèõ
ñèãíàëîâ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü, ïî-âèäèìîìó, äåòåê-
òèðîâàíèþ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè â áîëåå øèðîêîì
äèàïàçîíå âåëè÷èí.

Ìåõàíîòðàíñäóêöèÿ. Èîííûå êàíàëû

Â êà÷åñòâå ïðÿìûõ ìåõàíîñåíñîðîâ ìîæåò âûñòó-
ïàòü ðÿä äðóãèõ ýëåìåíòîâ ýíäîòåëèÿ. Íàïðèìåð,
ñðåäè ñàìûõ ðàííèõ ñîáûòèé, âîçíèêàþùèõ ïðè äåé-
ñòâèè ÑÄ, ìîæíî îòìåòèòü àêòèâàöèþ èîííûõ êàíà-
ëîâ. Ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûå èîííûå êàíàëû ðàññìàò-
ðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå íåïîñðåäñòâåííûõ ñåíñîðîâ
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè; õîòÿ ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè
íå ÿâëÿþòñÿ âîçáóäèìûìè, íå ýêñïðåññèðóþò âûñîêèå
óðîâíè ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ êàíàëîâ è íå îòâå÷àþò
ðàñïðîñòðàíåíèåì âîëíû äåïîëÿðèçàöèè èëè ãèïåðïî-
ëÿðèçàöèè, èçìåíåíèå èîííîãî ñîñòàâà ïðè äåéñòâèè
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå äåé-
ñòâèå íà ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ [29]. Òåì íå ìåíåå, ñî-
ñåäñòâî ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ñ âîçáóäèìûìè ìû-
øå÷íûìè êëåòêàìè, ôóíêöèîíèðîâàíèå êîòîðûõ
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò èîííûõ êàíàëîâ,
çàòðóäíÿåò àíàëèç ïðÿìûõ ýôôåêòîâ ñäâèãîâîé äå-
ôîðìàöèè íà èîííûå êàíàëû ýíäîòåëèÿ.

Ìîæíî ïåðå÷èñëèòü íåñêîëüêî èîíîâ, «îòâå÷àþ-
ùèõ» íà äåéñòâèå ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè: êàëüöèé,
êàëèé, íàòðèé, õëîðèä-èîíû. Óæå óïîìèíàâøèåñÿ
âûøå èîíû êàëüöèÿ, ïîñòóïàþùèå èç âíåêëåòî÷íîé
ñðåäû è èç âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî, èãðàþò ðîëü â àê-
òèâàöèè eNOS è, ñîîòâåòñòâåííî, âàçîäèëàòàöèè, à
òàêæå äðóãèõ âàæíûõ ïðîöåññàõ, ðåãóëèðóþùèõ ñî-
ñòîÿíèå ýíäîòåëèàëüíîé êëåòêè. Ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè çà ñ÷åò ùåëåâûõ êîíòàêòîâ ìîãóò ýëåêòðè÷å-
ñêè ñîïðÿãàòüñÿ ñ ãëàäêîìûøå÷íûìè êëåòêàìè, ÷òî,
ïðåäïîëîæèòåëüíî, ôîðìèðóåò äîïîëíèòåëüíóþ ñèñ-
òåìó óïðàâëåíèÿ ñîêðàùåíèåì ïîñëåäíèõ [29, 30].
Ñ ó÷åòîì ÷àñòîé âîâëå÷åííîñòè êàëüöèÿ â ñèãíàëüíûå
ïðîöåññû â êà÷åñòâå âòîðè÷íîãî ìåññåíäæåðà, óñòà-
íîâëåíèå ïåðâè÷íîãî ñåíñîðíîãî çâåíà, ÷óâñòâèòåëü-
íîãî ê ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè è ïåðåêîäèðóþùåãî èí-
ôîðìàöèþ î ñäâèãîâîì âîçäåéñòâèè â èçìåíåíèÿ êîí-
öåíòðàöèè êàëüöèÿ, îñëîæíåíî íåïðÿìûìè ýôôåêòà-
ìè. Îäíàêî, ââèäó ñëîæíîé äèíàìèêè êîíöåíòðàöèè
êàëüöèÿ â öèòîïëàçìå, ñóùåñòâîâàíèÿ «âîëí» êàëüöè-
åâîé êîíöåíòðàöèè, ýòîò êàòèîí ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåðî-
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ÿòíûì ïîñðåäíèêîì â ðåöåïöèè ýíäîòåëèàëüíûìè
êëåòêàìè ñëîæíûõ ãèäðîäèíàìè÷åñêèõ ïàòòåðíîâ, íà-
ïðèìåð, îñöèëëÿöèé ïîòîêà.

Êàëèé òàêæå ïðåäïîëàãàåòñÿ âàæíûì êàòèîíîì,
ó÷àñòâóþùèì â äåòåêòèðîâàíèè ýíäîòåëèàëüíûìè
êëåòêàìè ÑÄ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèðóåìûé
íà âûñîêîì óðîâíå ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè êàëèå-
âûé êàíàë Kir2.1 ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì ðàííåãî îòâå-
òà íà ÑÄ [31], è îí ìîæåò îïîñðåäîâàòü âîçðàñòàþ-
ùèé òîê èîíîâ êàëèÿ. Îäíàêî â óêàçàííîé ðàáîòå èñ-
ïîëüçîâàëñÿ ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê Kir2.1, ñïåöèôè-
÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå ââèäó îòñóòñòâèÿ âûñîêîñïåöè-
ôè÷íûõ áëîêàòîðîâ íå ïðèìåíÿëîñü [29], ÷òî çàòðóä-
íÿåò àíàëèç ïðÿìûõ ýôôåêòîâ è âçàèìîäåéñòâèÿ
ñ äðóãèìè ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè.

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî çíà÷èòåëüíîå âíèìàíèå
â ñâÿçè ñ ìåõàíîðåöåïöèåé ïðèâëåêëè áåëêè ñåìåéñò-
âà Piezo. Áåëîê Piezo-1 ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå
ïåðâè÷íîãî ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîãî èîííîãî êàíàëà,
äåéñòâèå ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè íà êîòîðûé ñîïðÿæå-
íî ñ åãî àêòèâàöèåé [ñì. îáçîð 32].

Àäàïòàöèÿ è êëåòî÷íûé ñòðåññ
ïðè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè

«Îñòðîå» íà÷àëî äåéñòâèÿ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè
âëå÷åò çà ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðîöåññîâ, ïðîèñ-
õîäÿùèõ â ýíäîòåëèàëüíîé êëåòêå â ðàçëè÷íîì âðåìåí-
íîì ìàñøòàáå. Ðàííèìè ñîáûòèÿìè â ýòîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ èîííîãî ñîñòàâà, îïî-
ñðåäóåìûå èîííûìè êàíàëàìè; ïåðåäà÷à ìåõàíè÷åñêîé
ñèëû íà ðàçëè÷íûå ÷àñòè êëåòêè, ãëàâíûì îáðàçîì ïî-
ñðåäñòâîì öèòîñêåëåòà. Â êà÷åñòâå ìåõàíîñåíñîðà ìî-
æåò âûñòóïàòü âåñü öèòîñêåëåò ýíäîòåëèàëüíîé êëåòêè
ñ àññîöèèðîâàííûìè ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè, àêòèâè-
ðóþùèìèñÿ â îïðåäåëåííûõ «ãîðÿ÷èõ» òî÷êàõ [26].
Ýòè ñèãíàëüíûå ñèñòåìû ó÷àñòâóþò â òðàíñäóêöèè ìå-
õàíè÷åñêîé äåôîðìàöèè è, ïî-âèäèìîìó, ôîðìèðóþò
ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ äàííîãî íàáîðà ñèë êîìáèíàöèè
ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë ðàçíîé õèìè÷åñêîé ïðèðîäû,
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, êîäèðóÿ èíôîðìàöèþ î
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè è ïåðåäàâàÿ åå â ÿäðî. Àêòèâè-
ðóþùàÿñÿ â îòâåò íà ýòî ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ôîðìèðóåò
äîëãîâðåìåííûå èçìåíåíèÿ â öèòîñêåëåòå, íàïðàâëåí-
íûå íà àäàïòàöèþ êëåòêè ê ìåõàíè÷åñêîé íàãðóçêå.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî åñëè íà ýíäîòåëèé äåéñòâóåò ëà-
ìèíàðíûé è îäíîíàïðàâëåííûé ïîòîê, àêòèâíîñòü ñèã-
íàëüíûõ ñèñòåì âîçâðàùàåòñÿ ÷åðåç íåêîòîðîå âðåìÿ
ê áàçîâîìó óðîâíþ. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ äåñåí-
ñèòèçàöèåé àêòèâíîñòè ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûõ èîííûõ
êàíàëîâ, âîññòàíîâëåíèåì íèçêîãî óðîâíÿ öèòîïëàçìà-
òè÷åñêîãî êàëüöèÿ â ñâÿçè ñ îáðàòíûì çàõâàòîì âî
âíóòðèêëåòî÷íûå äåïî èëè ýêñïîðòîì âî âíåêëåòî÷íîå
ïðîñòðàíñòâî [5].

Â ìåñòàõ ñîñóäèñòîãî ðóñëà ñî ñëîæíîé ãèäðîäè-
íàìèêîé â âèäå ðåâåðñèâíûõ òå÷åíèé, òóðáóëåíòíîñòè
íå íàáëþäàåòñÿ ïàäåíèÿ àêòèâíîñòè ñèãíàëüíûõ ñèñ-
òåì, àññîöèèðîâàííûõ ñî ñäâèãîâîé äåôîðìàöèåé, ÷òî
ìîæåò ïðèâîäèòü ê èíäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ïó-
òåé â ýíäîòåëèè. Â ýòèõ ðåãèîíàõ ýíäîòåëèé äàæå
â íîðìå ìîæåò ýêñïðåññèðîâàòü íà íèçêîì óðîâíå
ìàðêåðû âîñïàëåíèÿ è áîëåå ïðåäðàñïîëîæåí ê ðàç-
âèòèþ àòåðîñêëåðîçà — òàê, ó çäîðîâûõ ñâèíåé [33]
îáíàðóæèâàëàñü ïîâûøåííàÿ àêòèâàöèÿ ïðîâîñïàëè-
òåëüíîãî ïóòè, îïîñðåäóåìîãî òðàíñêðèïöèîííûì
ôàêòîðîì NFkB, à òàêæå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ñèí-
òàçû îêñèäà àçîòà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñîñòîÿíèå
ýíäîòåëèÿ â ïîäîáíûõ çîíàõ íåôèçèîëîãè÷íî [3], ò.å.
ïîñòîÿííàÿ ñòèìóëÿöèÿ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ìîæåò ôîð-
ìèðîâàòü ïàòîëîãè÷åñêèé ñèãíàë. Ýíäîòåëèé ïðè ýòîì
îêàçûâàåòñÿ áîëåå ïðîíèöàåìûì äëÿ ìàêðîìîëåêóë,
áîëåå äîñòóïíûì äëÿ àäãåçèè ìîíîöèòîâ, òàêæå â íåì
áîëåå âûðàæåíà ïðîëèôåðàöèÿ [3].

Ýíäîòåëèé â çîíàõ ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà ýêñï-
ðåññèðóåò ìàðêåðû êëåòî÷íîãî ñòðåññà, â ÷àñòíîñòè,
ñòðåññà ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà. Òàê,
â ñôîðìèðîâàâøèõñÿ î÷àãàõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïî-
ðàæåíèé â ñîñóäàõ ðåãèñòðèðîâàëè ïîâûøåííóþ ýêñ-
ïðåññèþ øàïåðîíà GRP78 [34]. Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ
ýòîãî øàïåðîíà, à òàêæå àêòèâàöèÿ äðóãèõ ïóòåé êëå-
òî÷íîãî ñòðåññà îáíàðóæèâàëàñü â ôèáðîçíûõ áëÿø-
êàõ è îñîáåííî èõ ïîêðûøêàõ ó àïîëèïîïðîòåèí
Å-äåôèöèòíîé ìûøè ñ ðàçâèâøåéñÿ ãèïåðãîìîöèñòå-
èíåìèåé [35]. Áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå [36],
÷òî ôðàêöèÿ GRP78, ëîêàëèçîâàííàÿ íà ìåìáðàíå
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ñâÿçûâàåò è èíãèáèðóåò òêà-
íåâîé ôàêòîð, ÷òî ìîæåò âûïîëíÿòü çàùèòíóþ ôóíê-
öèþ ïðè ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà. Îäíàêî, ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî êëåòî÷íûé ñòðåññîâûé îòâåò âîâëå÷åí
â ðàçâèòèå ìíîãèõ ïàòîëîãèé â êà÷åñòâå ïåðâè÷íîé
ðåàêöèè êëåòêè íà íàðóøåíèå ãîìåîñòàçà â ðåçóëüòàòå
ïðÿìîãî äåéñòâèÿ ïàòîãåíà, è êàê âòîðè÷íî àêòèâèðó-
åìûé îòâåò â íåôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Ýêñïðåñ-
ñèÿ GRP78 áûëà ïîêàçàíà íà âñåõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ
àòåðîñêëåðîçà, âêëþ÷àÿ ðàííèå, ïðåäøåñòâóþùèå íà-
êîïëåíèþ õîëåñòåðîëà [37]. Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî
ìîãóò ñóùåñòâîâàòü óñëîâèÿ, ïðèâîäÿùèå ê ðàçâèòèþ
êëåòî÷íîãî ñòðåññà (ñòðåññà ÝÏÐ) äî íà÷àëà ôîðìè-
ðîâàíèÿ ïîâðåæäåíèÿ, è ñïåöèôè÷åñêèå ãèäðîäèíàìè-
÷åñêèå óñëîâèÿ, ïî-âèäèìîìó, ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ
â êà÷åñòâå íèõ [37, 38]. Â ðàáîòå [38] ó ìûøåé áûëà
ïîêàçàíà óâåëè÷åííàÿ ýêñïðåññèÿ GRP78 â çîíå
âíóòðåííåé ÷àñòè äóãè àîðòû, à òàêæå ó 8-íåäåëüíûõ
ApoE-/- ìûøåé â ìåñòàõ îòâåòâëåíèÿ ìåæðåáåðíûõ
àðòåðèé — äëÿ âñåõ ýòèõ çîí õàðàêòåðíû ñïåöèôè÷å-
ñêèå ãèäðîäèíàìè÷åñêèå óñëîâèÿ, è îíè ÿâëÿþòñÿ ìå-
ñòàìè, íàèáîëåå ïîäâåðæåííûìè ðàçâèòèþ àòåðîñêëå-
ðîçà. Âñå ýòî ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü ðîëü ïðåäðàñ-
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ïîëàãàþùåé ê ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà ñäâèãîâîé äå-
ôîðìàöèè â èíäóêöèè ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ñòðåññà
ÝÏÐ [38]: ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, íèçêàÿ èíòåíñèâíîñòü
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè è íåñòàáèëüíîå íàïðàâëåíèå
ïîòîêà, âîçíèêàþùèå â çîíàõ âåòâëåíèÿ ñîñóäîâ èëè
ìåñòàõ ñ âûðàæåííîé íåëèíåéíîé ãåîìåòðèåé, ñïîñîá-
íû èíäóöèðîâàòü êëåòî÷íûé ñòðåññ. Â äàííîì in vitro
èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëèñü äâà ïðîôèëÿ ñäâèãîâîé
äåôîðìàöèè:

� àòåðîïðîòåêòèâíûé ïðîôèëü âîçäåéñòâèÿ —
îñöèëëèðóþùàÿ âî âðåìåíè ÑÄ â äèàïàçîíå 1—4 Ïà
ñ ïèêîì 4 Ïà, äëÿùåìñÿ îêîëî 300 ìñ;

� ñïîñîáñòâóþùèé ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà
ïðîôèëü — íèçêàÿ ÑÄ, îñöèëëèðóþùàÿ â äèàïàçî-
íå îò 0.2 Ïà è íèæå.

Ñîãëàñíî äàííûì, ïðåäñòàâëåííûì â ðàáîòå [38],
ñïîñîáñòâóþùàÿ àòåðîñêëåðîçó ÑÄ ïðèâîäèëà ê ñòà-
áèëüíîìó ðîñòó óðîâíÿ áåëêà GRP78 ïî ñðàâíåíèþ
ñ àòåðîïðîòåêòèâíûì ïðîôèëåì, ãäå ïîñëå êðàòêîñðî÷-
íîé 4-÷àñîâîé ôàçû ïîäúåìà åãî óðîâåíü âîçâðàùàëñÿ
ê êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì. Ïðè÷åì óðîâåíü ìÐÍÊ
GRP78 ïðè àòåðîñêëåðîç-àññîöèèðîâàííîé ÑÄ ïîñëå
êðàòêîñðî÷íîãî ïîâûøåíèÿ ñíèæàëñÿ ê 16 ÷àñàì, êàê è
â ñëó÷àå àòåðîïðîòåêòèâíîé ÑÄ. Àâòîðû ïðåäïîëàãà-
þò ïðåèìóùåñòâåííóþ ñòàáèëèçàöèþ áåëêà GRP78,
íî íå ìÐÍÊ ïðè äåéñòâèè ñïîñîáñòâóþùåé àòåðîñêëå-
ðîçó ÑÄ. Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ GRP78 çàâèñåëî îò
ÑÄ-àêòèâèðóåìîé êèíàçû ð38, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, â ñóùåñòâåííîé ñòåïåíè çàâèñåëà îò èíòåãðèíà
�2�1 [38]. Àâòîðû óêàçûâàþò, ÷òî îïîñðåäóåìûå èí-
òåãðèíàìè àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ñèãíàëû îò âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà ìîäóëèðóþòñÿ øàïåðîíàìè, ê ñåìåéñòâó
êîòîðûõ ïðèíàäëåæèò è GRP78.

Â íåäàâíåé ðàáîòå [39] ïîêàçàíî, ÷òî áåëîê òåïëî-
âîãî øîêà 70 (heat shock protein 70, Hsp70) ðåãóëèðóåò
àêòèâàöèþ �IIb�3 èíòåãðèíîâ òðîìáîöèòîâ, ñåêðåöèþ
òðîìáîöèòàìè ãðàíóë è àãðåãàöèþ, à èíãèáèðîâàíèå
òðîìáîöèòàðíûõ áåëêîâ Hsp70 áëîêèðóåò àãðåãàöèþ è
ñåêðåöèþ â îòâåò íà êîëëàãåí-àññîöèèðîâàííûå ïåïòè-
äû (CRP). Ex vivo ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå
Hsp70 â öåëüíîé êðîâè ïðåäîòâðàùàåò îáðàçîâàíèå
òðîìáîöèòàðíûõ àãðåãàòîâ íà êîëëàãåíå â ïîòîêå.

Íàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîôëþèäíîé ìîäåëè
ñîñóäà è ýíäîòåëèîöèòîïîäîáíûõ êëåòîê EA.hy926
ïîëó÷åíû äàííûå îá óâåëè÷åíèè ýêñïðåññèè GRP78
â êëåòêàõ â çîíàõ ñ âûñîêîé èíòåíñèâíîñòüþ ñäâèãîâîé
äåôîðìàöèè. Èíòåðåñíî, ÷òî â ðàáîòå [38] âûñîêèé
óðîâåíü GRP78 ðåãèñòðèðîâàëñÿ â áëÿøêå ApoE-/-
ìûøè è îñîáåííî â åå ïîêðûøêå. Áëÿøêà ñóæèâàåò
ïðîñâåò ñîñóäà, óâåëè÷èâàÿ âåëè÷èíó ñäâèãîâîé äåôîð-
ìàöèè. Îäíàêî â ýòîì ñëó÷àå íåëüçÿ èñêëþ÷àòü è âòî-
ðè÷íî-îáóñëîâëåííîãî õàðàêòåðà ïîâûøåíèÿ ýêñïðåñ-
ñèè GRP78, ò.å. ó÷àñòèÿ â èíäóêöèè ñòðåññà ýíäîï-
ëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà äðóãèõ ôàêòîðîâ.

Íåñìîòðÿ íà íàêàïëèâàþùèåñÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ
äàííûå îá ýêñïðåññèè â ýíäîòåëèè ãåíîâ ñòðåññîâîãî
îòâåòà, òàêèõ, êàê øàïåðîí GRP78, â ó÷àñòêàõ ñîñó-
äèñòîãî ðóñëà ñî ñëîæíîé ãèäðîäèíàìèêîé, ïîêà
îñòàþòñÿ íåÿñíûìè ïðè÷èíû íàáëþäàåìîãî ðîñòà ýê-
ñïðåññèè. Êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, ïåðåäà÷à ìåõà-
íè÷åñêîé äåôîðìàöèè â ýíäîòåëèè íà öèòîñêåëåò ñ
âîâëå÷åíèåì ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ, ãëèêîêàëèêñà,
ôîêàëüíûõ àäãåçèé âêëþ÷àåò â ñåáÿ êîíôîðìàöèîí-
íûå èçìåíåíèÿ áåëêîâ, òàêèõ, êàê �-àêòèíèí èëè òà-
ëèí, à èìåííî, ÷àñòè÷íîå èõ ðàçâîðà÷èâàíèå ñ ýêñïî-
íèðîâàíèåì ñêðûòûõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ äëÿ âçàèìî-
äåéñòâóþùèõ ñ íèìè áåëêîâ [21]. Â öåëîì, ïîäîáíûå
«ðàñòÿæåíèÿ» áåëêîâ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ìåõàíî-
òðàíñäóêöèè [40, 41], ìîæåò ïðîèñõîäèòü äàæå ðàç-
âîðà÷èâàíèå áåëêîâ [42]. Â íà÷àëüíûé ìîìåíò äåéñò-
âèÿ ñèëû åå ïåðåðàñïðåäåëåíèå ïî öèòîñêåëåòó èìååò
íåðàâíîìåðíûé õàðàêòåð, è íåëüçÿ èñêëþ÷àòü òîãî,
÷òî ïðè êîíôîðìàöèîííîì ïåðåõîäå áåëêà â «ðàñòÿ-
íóòîå» ñîñòîÿíèå ïðè ïðåâûøåíèè óñèëèÿ ìîæåò ïðî-
èñõîäèòü ðàçâîðà÷èâàíèå áåëêà ñ ïîòåðåé èì íàòèâ-
íîé êîíôîðìàöèè. Ýòî ïîõîæå íà äåéñòâèå ñòðåññîð-
íûõ ôàêòîðîâ íà ýíäîòåëèé, òàêèõ, êàê òåìïåðàòóðà
èëè õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ [43]. Ðàçâîðà÷èâàíèþ
ìîãóò áûòü ïîäâåðæåíû, âåðîÿòíî, è ýêñòðàêëåòî÷-
íûå äîìåíû ìåìáðàííûõ áåëêîâ. Â òàêîé ñèòóàöèè
êëåòêà ìîæåò óâåëè÷èâàòü ñèíòåç øàïåðîíîâ äëÿ ðå-
ôîëäèíãà ïîäîáíûõ áåëêîâ. Êðîìå òîãî, ïðè àäàïòà-
öèè ê ÑÄ ìîæåò ïðîèñõîäèòü îáùèé ðîñò ñèíòåçà
áåëêà, ÷òî íåèçáåæíî ïîòðåáóåò áîëüøå øàïåðîíîâ è
ôîëäàç äëÿ ïðàâèëüíîãî ñâîðà÷èâàíèÿ áåëêîâ, â òîì
÷èñëå èõ ýêñòðàêëåòî÷íûõ ÷àñòåé. Èíòåðåñíî îòìå-
òèòü, ÷òî ðàíåå óêàçàííîå íåñîîòâåòñòâèå, à èìåííî,
ñóùåñòâåííîå ïðåâûøåíèå ñèë, äåéñòâóþùèìè â íîð-
ìå â öèòîñêåëåòå íàä ñèëàìè, ïåðåäàâàåìûìè â õîäå
ìåõàíîòðàíñäóêöèè, ìîæåò áûòü åñòåñòâåííûì ôàê-
òîðîì, çàùèùàþùèì êëåòêó îò ïîäîáíîãî ðîäà ïî-
âðåæäåíèé. Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè
øàïåðîíîâ ïðè äåéñòâèè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè, òà-
êèõ, êàê GRP78, ïî íàøåìó ìíåíèþ, íîñèò öèòîïðî-
òåêòèâíûé õàðàêòåð è ìîæåò èãðàòü âàæíóþ ðîëü
â äîëãîñðî÷íîé àäàïòàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê.

Ìîäåëè äëÿ èçó÷åíèÿ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè
in vitro. Ìèêðîôëþèäèêà

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî óñïåõè â èçó÷åíèè ìå-
õàíîòðàíñäóêöèè â ýíäîòåëèè áûëè áû íåâîçìîæíû
áåç ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ êëåòî÷íûõ ìîäåëåé.
Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè àêòèâíî
ïðèìåíÿëñÿ è áûë äîâîëüíî óñïåøåí ðÿä óñòðîéñòâ,
íàïðèìåð, êîíè÷åñêèé âèñêîçèìåòð è óñòðîéñòâî ñ ïà-
ðàëëåëüíûìè ïëàñòèíàìè, êîòîðûå çíà÷èòåëüíî ðàñ-
øèðèëè íàøè ïðåäñòàâëåíèÿ î äåéñòâèè ñäâèãîâîé
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äåôîðìàöèè íà êëåòêè è ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü ïðè÷è-
íû, îïðåäåëÿþùèå àíàòîìè÷åñêóþ ëîêàëèçàöèþ ñîñó-
äèñòûõ çàáîëåâàíèé [44].

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíèé ïðîãðåññ â îáëàñòè ìèêðî-
ôëþèäèêè ïðåäîñòàâèë èññëåäîâàòåëÿì íîâûå âîç-
ìîæíîñòè. Ìèêðîôëþèäíûå óñòðîéñòâà îáëàäàþò
ïðåèìóùåñòâîì ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûìè ñèñ-
òåìàìè â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî â ñîîòâåòñòâèè ñ çàêîíîì
Ïóàçåéëÿ ñäâèãîâàÿ äåôîðìàöèÿ îáðàòíî ïðîïîðöèî-
íàëüíà êóáó ðàäèóñà ñå÷åíèÿ êðóãëîãî êàíàëà è ïðÿìî
ïðîïîðöèîíàëüíà îáúåìíîé ñêîðîñòè, ïîýòîìó â ìèê-
ðîìàñøòàáå âîçìîæíî äîñòèæåíèå áîëüøèõ âåëè÷èí
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè ïðè ñðàâíèòåëüíî íèçêèõ âî-
ëþìåòðè÷åñêèõ çíà÷åíèÿõ. Òàê, ïðè óìåíüøåíèè ðà-
äèóñà êàíàëà óñòðîéñòâà äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ÑÄ
â 10 ðàç, îáúåìíàÿ ñêîðîñòü ìîæåò áûòü óìåíüøåíà
â 1000 ðàç ñ ñîõðàíåíèåì òîé æå âåëè÷èíû ÑÄ.

Äëÿ ñîñóäèñòîé ñèñòåìû õàðàêòåðåí ñðàâíèòåëüíî
øèðîêèé äèàïàçîí âåëè÷èí ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè:
ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà â àðòåðèîëàõ è êàïèëëÿðàõ ñîñòàâëÿåò
4—6 Ïà, íî â áîëåå êðóïíûõ àðòåðèÿõ è âåíóëàõ îíà
íèæå è íàõîäèòñÿ â äèàïàçîíå 1—2 Ïà. Òåì íå ìåíåå,
â êîðîòêèå ïåðèîäû âðåìåíè âî âðåìÿ ñèñòîëû ñäâèãî-
âàÿ äåôîðìàöèÿ â àðòåðèÿõ ìîæåò äîñòèãàòü 20 Ïà.
Ìèíèìèçàöèÿ îáúåìíîé ñêîðîñòè èìååò ñóùåñòâåííîå
çíà÷åíèå äëÿ äîëãîñðî÷íûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Íàìè ðàç-
ðàáîòàíà ìèêðîôëþèäíàÿ ñèñòåìà [45], â êîòîðîé ñäâè-
ãîâàÿ äåôîðìàöèÿ 4 Ïà ìîæåò ïîääåðæèâàòüñÿ äëèòå-
ëüíîå âðåìÿ — ñóòêè è áîëåå — ÷òî âàæíî äëÿ ñðàâíè-
òåëüíî ïðîäîëæèòåëüíîãî ïðîöåññà àäàïòàöèè ýíäîòå-
ëèîöèòîâ ê ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè. Ñíèæåíèå îáúåìíûõ
ñêîðîñòåé ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó ñîêðàùåíèþ êîëè-
÷åñòâà òðåáóåìûõ ðåàãåíòîâ, ÷òî óäåøåâëÿåò äîëãîñðî÷-
íûå ýêñïåðèìåíòû. Íàìè ïðèìåíåíà â ðàçðàáîòàííîé
ñèñòåìå ñõåìà âîçâðàòà ðàáî÷åé æèäêîñòè (ðîñòîâîé
ñðåäû), ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïî÷òè íå
îãðàíè÷åííîãî ïî âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ íà ýíäîòåëèàëü-
íûå êëåòêè ÑÄ â øèðîêîì äèàïàçîíå, âêëþ÷àÿ ñâåðõ-
âûñîêèå çíà÷åíèÿ.

Ê ïðåèìóùåñòâàì ìèêðîôëþèäíûõ óñòðîéñòâ îò-
íîñèòñÿ òàêæå âîçìîæíîñòü è ñðàâíèòåëüíàÿ ëåãêîñòü
îäíîâðåìåííîãî èññëåäîâàíèÿ íåñêîëüêèõ ñðåäíèõ
çíà÷åíèé ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè, íàïðèìåð, â ðàáîòå
[46] èññëåäîâàëñÿ äèàïàçîí 0,07—13 Ïà ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïàðàëëåëüíûõ êàìåð. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè
ïðè èñïîëüçîâàíèè ãðàäèåíòà ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíäóöèðîâàííàÿ ôàêòîðîì íåêðî-
çà îïóõîëè àëüôà (TNF�) ýêñïðåññèÿ ìîëåêóë àäãå-
çèè VCAM-1 è E-selectin ýíäîòåëèåì ñîõðàíÿåòñÿ
ïîâûøåííîé ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ ñäâèãîâîé äåôîð-
ìàöèè (0,2—0,4 Ïà) è ñíèæàåòñÿ ïðè çíà÷åíèÿõ ÑÄ
áîëåå 0,8 Ïà [47]. Àâòîðàìè ïîêàçàíà áîëåå èíòåí-
ñèâíàÿ àäãåçèÿ ìîíîöèòîâ ê îáëàñòÿì ñ áîëåå íèçêîé
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèåé.

Â ëèòåðàòóðå îáñóæäàåòñÿ äîâîëüíî ìíîãî ïîäõî-
äîâ ïî áèîìîäåëèðîâàíèþ ìèêðîñîñóäîâ in vitro. Ðà-
áîòû ïî ïîääåðæàíèþ ãèñòîòèïè÷åñêîé êóëüòóðû
êëåòîê in vitro íà÷àëèñü ñðàâíèòåëüíî äàâíî [48] è,
ôàêòè÷åñêè, ñ òåõ ïîð ñâîéñòâî ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
òîê ñàìîîðãàíèçîâûâàòüñÿ â 2D êóëüòóðå è â 3D ìàò-
ðèêñàõ àêòèâíî èñïîëüçóåòñÿ â ðàçëè÷íûõ ïðèëîæå-
íèÿõ. Îäíàêî, áèîëîãèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê çàâè-
ñèò îò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïîòîêîì, ïîýòîìó, àêòóàëü-
íîé çàäà÷åé äëÿ áîëåå àäåêâàòíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñî-
ñóäîâ ñòàëà ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ ïåðôóçèè êàïèëëÿðî-
ïîäîáíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ ñòðóêòóð in vitro.

Ïåðôóçèÿ íà÷àëà àêòèâíî ïðèìåíÿòüñÿ óæå â ðàí-
íèõ ðàáîòàõ, ñðåäè êîòîðûõ ñëåäóåò óïîìÿíóòü èíòå-
ðåñíîå áèîìîäåëèðîâàíèå ñîñóäà íà îñíîâå ïîëèìåðè-
çîâàííîãî â öèëèíäðè÷åñêîé ôîðìå ñ äîáàâëåíèåì
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê êîëëàãåíà, äîïîëíèòåëüíî
óêðåïëåííîãî ïîëèìåðíîé ñåòêîé (ïîëèýñòåð, Dacron)
è çàñåÿííîãî ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè áû÷üåé àîðòû
[49]. Ýòà ìîäåëü áûëà îäíèì èç ïåðâûõ óñïåøíûõ
ïðèáëèæåíèé ìûøå÷íîé àðòåðèè in vitro, â êîòîðîé ýí-
äîòåëèé ñîõðàíÿë ñâîè ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà —
ñèíòåçèðîâàë ôàêòîð Âèëëåáðàíäà, ïðîñòàöèêëèí,
ôîðìèðîâàë áàðüåð ïðîíèöàåìîñòè äëÿ êðóïíûõ ìîëå-
êóë, òàêèõ, êàê àëüáóìèí. Â îòñóòñòâèå ïîëèìåðíîé
ñåòêè äàæå íåáîëüøèå äàâëåíèÿ (ìåíåå 10 ìì ðò. ñò.)
ïðèâîäèëè ê ðàçðûâó ñîñóäà, îäíàêî, ñ äîáàâëåíèåì
ñåòêè, ñëîåâ êîëëàãåíà è óâåëè÷åíèåì åãî êîíöåíòðà-
öèè óäàâàëîñü äîñòè÷ü ôèçèîëîãè÷åñêèõ âåëè÷èí äàâ-
ëåíèÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñîçäàíèå òàêîé ìîäåëè
âåñüìà òðóäîåìêî è âðåìÿçàòðàòíî (íåñêîëüêî íåäåëü),
êðîìå òîãî, èìèòàöèè âåòâëåíèÿ ñîñóäà ñ ïîìîùüþ òà-
êîãî ïîäõîäà ñëîæíî ðåàëèçîâàòü.

Äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷è ñîçäàíèÿ ïåðôóçèðóåìîãî
ìèêðîñîñóäà âåñüìà ýôôåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ïîäõîä
ìÿãêîé ëèòîãðàôèè, êîòîðûé ñðàâíèòåëüíî ëåãêî ïî-
çâîëÿåò ïîëó÷èòü ìíîæåñòâåííûå ïîëèìåðíûå ðåïëèêè
ñ òâåðäîé ïîäëîæêè ñ íàíåñåííûìè íà íåå ïðåäâàðèòå-
ëüíî ñïðîåêòèðîâàííûìè ñòðóêòóðàìè — ïîëîñòÿìè,
êàíàëàìè — è âïîñëåäñòâèè ïîäêëþ÷èòü ñâÿçàííûå
ïðîñòðàíñòâà âíóòðè ÷èïà ê æèäêîñòíûì íàñîñàì ðàç-
ëè÷íîãî ïðèíöèïà äåéñòâèÿ (øïðèöåâûå, ïåðèñòàëüòè-
÷åñêèå è äð.). Èíòåðåñíûì ïðèìåíåíèåì ìÿãêîé ëèòî-
ãðàôèè ÿâëÿåòñÿ ðàáîòà [50], â êîòîðîé â ñèëèêîíîâûé
êâàäðàòíûé êàíàë ðåïëèêè ñíà÷àëà ïîìåùàëè èãëó
(äèàìåòð 120 ìêì, äëèíà 15 ìì), ïîêðûòóþ àëüáóìè-
íîì, è çàòåì ââîäèëè ðàñòâîð êîëëàãåíà (êîëëàãåí òèï
I), êîòîðûé ïîëèìåðèçîâàëñÿ. Ïîñëå ýòîãî èãëó óäàëÿ-
ëè, ÷òî ôîðìèðîâàëî êðóãëûé â ñå÷åíèè êàíàë â êîëëà-
ãåíîâîì ãåëå. Äàëåå êàíàë çàïîëíÿëè ñóñïåíçèåé êëå-
òîê HUVEC (10 ìëí/ìë), ïëîòíîñòü êîòîðîé áûëà
óâåëè÷åíà çà ñ÷åò äîáàâëåíèÿ äåêñòðàíà 70 êÄà äî êî-
íå÷íîé êîíöåíòðàöèè 4%, ÷òî ïîçâîëÿëî ëó÷øå êîíò-
ðîëèðîâàòü ïîñàäî÷íóþ ïëîòíîñòü êëåòîê. Òàêèì îá-
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ðàçîì, ôîðìèðîâàëñÿ ñëîé ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê.
Íåàäãåçèðîâàâøèå êëåòêè óäàëÿëè ïóòåì âêëþ÷åíèÿ
òîêà ñðåäû ñî ñêîðîñòüþ 3 ìêë/ìèí ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå
ïîñàäêè êëåòîê. Àâòîðû èñïîëüçîâàëè êëåòî÷íûå
ïëîòíîñòè, ôîðìèðîâàâøèå íå áîëåå 50% êîíôëþåíò-
íîñòè, òàê êàê â ïðîòèâíîì ñëó÷àå íàáëþäàëàñü äåôîð-
ìàöèÿ êîëëàãåíà è èíâàçèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê.
Òàêîå ìîäåëèðîâàíèå ïîçâîëÿëî ïðîâîäèòü ïðèæèç-
íåííûå ìèêðîñêîïè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ è îöåíêó ôóíê-
öèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ýíäîòåëèÿ, âêëþ÷àÿ åãî ïðîíèöàå-
ìîñòü. Àâòîðû ñîîáùàþò, ÷òî íåñìîòðÿ íà îòëè÷èÿ èõ
ñèñòåìû ñ ìèêðîñîñóäàìè in vivo, ïîëó÷åííûå «ýíäî-
òåëèàëüíûå êîíñòðóêöèè» äîñòàòî÷íî õîðîøî âîñïðî-
èçâîäÿò ðÿä ôóíêöèé è ãèäðîäèíàìè÷åñêèå óñëîâèÿ,
õàðàêòåðíûå äëÿ áîëüøèõ âåíóë. Êîíå÷íûé äèàìåòð
ìîäåëèðîâàííûõ ñîñóäîâ ñîñòàâëÿë 75—150 ìêì. Àâ-
òîðû ïðèìåíÿëè âåëè÷èíó ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè, õà-
ðàêòåðíóþ äëÿ âåíóë è íàõîäèâøóþñÿ â äèàïàçîíå
10—40 äèí/ñì2, ò.å. 1—4 Ïà íà îñíîâå ðàñ÷åòíûõ
çíà÷åíèé, èñõîäÿ èç âåëè÷èíû îáúåìíîé ñêîðîñòè.
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýíäîòåëèàëüíûå òðóáêè ïîäîáíîãî äèà-
ìåòðà ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ìîäåëè òàê íàçûâàå-
ìûõ «ãèãàíòñêèõ» êàïèëëÿðîâ, êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ
â îïóõîëÿõ èëè î÷àãàõ õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå

Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò íàêîïëåíî çíà÷èòåëüíîå êî-
ëè÷åñòâî äàííûõ î ìåõàíèçìàõ ìåõàíîòðàíñäóêöèè
â ýíäîòåëèè. Îäíàêî íàøå ïîíèìàíèå ýòèõ ïðîöåññîâ
âñå åùå îñòàåòñÿ íåïîëíûì. Áëàãîäàðÿ ñòðåìèòåëüíî
ðàçâèâàþùèìñÿ áèîìåäèöèíñêèì òåõíîëîãèÿì, òàêèì,
êàê ìèêðîôëþèäèêà, ôóíêöèîíàëüíàÿ ãåíîìèêà,
â áëèæàéøåå âðåìÿ ñëåäóåò îæèäàòü äàëüíåéøåãî è
ñóùåñòâåííîãî ðîñòà íàøèõ çíàíèé î ôóíêöèîíèðîâà-
íèè ýíäîòåëèÿ ïðè äåéñòâèè ìåõàíè÷åñêèõ ñèë.
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Íåéðîãåíåç â çðåëîì ìîçãå ÷åëîâåêà.
Îáîñíîâàíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî ïîäõîäà

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò áèîìåäèöèíñêîé õèìèè èì. Â.Í. Îðåõîâè÷à,

119121, ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ, óë. Ïîãîäèíñêàÿ, ä. 10

Íåéðîíû âçðîñëîãî ìîçãà, ôîðìèðóþùèåñÿ â ïðîöåññå íåéðîãåíåçà, ÿâëÿþòñÿ íåïðåìåííûìè ó÷àñòíèêàìè âàæíûõ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Íîâûå êëåòêè èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïîääåðæêå êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, îáó÷åíèÿ è ïàìÿ-
òè. Ýíäîãåííàÿ àêòèâàöèÿ íåéðàëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê îòìå÷åíà â îòâåò íà ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ — èøå-
ìèÿ, íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ, ôèçè÷åñêàÿ òðàâìà, ïñèõè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà. Îäíàêî íà ôîíå áîëüøîãî ÷èñ-
ëà èññëåäîâàíèé, âûïîëíÿåìûõ â ýêñïåðèìåíòå, ïîíèìàíèå ðîëè íîâûõ êëåòîê â ìîçãå ÷åëîâåêà îñòàåòñÿ ïðåäìåòîì
áîëüøèõ ñîìíåíèé. Çàäà÷à äàííîé ñòàòüè — ïðîàíàëèçèðîâàâ èíôîðìàöèþ î íåéðîãåíåçå â ìîçãå ×ÅËÎÂÅÊÀ, îáî-
çíà÷èòü çâåíüÿ ýíäîãåííîé ðåãóëÿöèè è îáðèñîâàòü âîçìîæíûå «ìèøåíè» ðåïàðàòèâíîé òåðàïèè.
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Substantiation of a therapeutic approach
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Neurons of the adult brain formed in the course of neurogenesis are indispensable participants of important physiological
processes. New cells play an important role in supporting cognitive functions, learning and memory. Endogenous activation
of neural progenitor cells has been noted to respond to pathological changes, such as ischemia, neurodegenerative diseases,
physical trauma, and mental disorders. However, despite a large number of experimental studies, understanding of the role of
new cells in human brain remains a matter of great doubt. This review focuses on analyzing information about neurogenesis
in the human brain, identifying steps of endogenous regulation, and outlining possible «targets» of reparative therapy.
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Ââåäåíèå

Íà ïðîòÿæåíèè áîëüøåé ÷àñòè ÕÕ âåêà â êà÷å-
ñòâå öåíòðàëüíîé äîãìû íåéðîáèîëîãèè ãîñïîäñò-
âîâàëî ïîëîæåíèå, âûñêàçàííîå Ñ. Ðàìîíîì Êàõà-
ëåì, ÷òî ôîðìèðîâàíèå íîâûõ íåéðîíîâ, ïðîèñõî-
äèò òîëüêî â ïåðèîä ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ [1].
Ýòî óòâåðæäåíèå ïðåäïîëàãàëî ñòàòè÷íîñòü ñôîð-
ìèðîâàâøèõñÿ ñòðóêòóð ìîçãà è íåñïîñîáíîñòü
ê êàêîé-ëèáî ðåãåíåðàöèè. Â ïîñëåäóþùåì, íå-
ñìîòðÿ íà îòäåëüíûå ïîïûòêè, îòìåòàëèñü «åðåòè-
÷åñêèå» óñòðåìëåíèÿ ïðåäñòàâèòü äîêàçàòåëüñòâà
ýíäîãåííîé òðàíñôîðìàöèè íåéðàëüíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê (ÍÑÊ) â çðåëîì ìîçãå. Ýòà èñòîðèÿ áûëà
îïèñàíà êàê «öåíòðàëüíàÿ äîãìà íåéðîëîãèè» [2].
Íûíåøíèé ïåðèîä, áëàãîäàðÿ íîâûì ìåòîäàì ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ áîëüøèì ÷èñëîì ïóáëèêàöèé, îïèñû-
âàþùèõ òðàíñôîðìàöèþ ÍÑÊ, ðåãóëÿöèþ íåéðîãå-
íåçà è ðîëü íîâûõ íåéðîíîâ â çðåëîì ìîçãå. Â 60-õ
ãîäàõ ïîÿâëÿþòñÿ ïåðâûå ñòàòüè î íåéðîãåíåçå
â çðåëîì ìîçãå, ê 1996 ãîäó, ñîãëàñíî èíôîðìàöèè
èç áàçû äàííûõ PubMed, ïóáëèêóåòñÿ îêîëî 30
ñòàòåé â ãîä, à åù¸ ÷åðåç 10 ëåò ýòà öèôðà âîçðàñ-
òàåò â 6 ðàç. Ê 2016 ãîäó îáùåå ÷èñëî ïóáëèêàöèé
ïî çàïðîñó «neurogenesis — aging brain» äîñòèãàåò
7000. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ýòè ñòàòüè ïðèâîäÿò
ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, îä-
íàêî êîëè÷åñòâî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ íåéðîãåíåçó
â ìîçãå ÷åëîâåêà, ñîñòàâëÿåò íûíå îêîëî îäíîé òðå-
òè.

Îäíîé èç âåäóùèõ òåíäåíöèé â èññëåäîâàíèè íî-
âûõ êëåòîê íà ïðîòÿæåíèè âñåé èñòîðèè íåéðîãåíåçà
ÿâëÿëîñü ñòðåìëåíèå ñîãëàñîâàòü åãî ôàêòîëîãèþ
ñ òåðàïåâòè÷åñêèì ïðèìåíåíèåì. Â ïåðâóþ î÷åðåäü,
ýòà òåíäåíöèÿ îáîñíîâûâàåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè
èññëåäîâàíèÿìè, ãäå áûëà óñòàíîâëåíà ýêñïðåññèÿ
íåéðîãåíåçà ïðè ìíîãèõ çàáîëåâàíèÿõ ìîçãà, è, ãäå
ìûñëü î ðåïàðàòèâíîé ðîëè íîâûõ íåéðîíîâ îêàçûâà-
åòñÿ äîìèíàíòíîé. Èäåÿ êàçàëàñü âïîëíå äîêàçàòåëü-
íîé íà ôîíå ðàáîò, âûïîëíÿåìûõ íà ìîäåëÿõ íåéðàëü-
íîé ïàòîëîãèè, îäíàêî å¸ ïðîåöèðîâàíèå íà êëèíè÷å-
ñêèé óðîâåíü âñòðå÷àëî çàòðóäíåíèÿ. Ðàçî÷àðîâàíèå
âñåãäà èìååò òåíåâîé îòãîëîñîê è â ìèíóâøåå äåñÿòè-
ëåòèå ñðåäè ðàáîò ïî «ýêñïåðèìåíòàëüíîìó íåéðîãå-
íåçó» ïîÿâèëèñü ñîìíåíèÿ â ñóùíîñòè ýòîãî íåéðîáè-
îëîãè÷åñêîãî ôåíîìåíà [3]. Òàêèì îáðàçîì, óòâåðæ-
äåíèå ðîëè íîâûõ êëåòîê â ìîçãå ÷åëîâåêà îñòàåòñÿ
â áîëüøîì îòðûâå îò ðàçíîîáðàçíûõ äàííûõ, ïðåä-
ñòàâëåííûõ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è îáçîðíûõ ðàáî-
òàõ.

Öåëü îáçîðà — àíàëèç èíôîðìàöèè î íåéðîãåíåçå
çðåëîãî ìîçãà ×ÅËÎÂÅÊÀ, îáñóæäåíèå çâåíüåâ ýí-
äîãåííîé ðåãóëÿöèè è âîçìîæíûõ «ìèøåíåé» òåðà-
ïåâòè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà.

1. Îáùèå ïðèíöèïû íåéðîãåíåçà â çðåëîì ìîçãå

Íåéðîãåíåç çðåëîãî ìîçãà ïîíèìàåòñÿ êàê ìíîãî-
ñòóïåí÷àòûé ðåãóëèðóåìûé ïðîöåññ, êîòîðûé âêëþ÷à-
åò ðÿä ïðîìåæóòî÷íûõ ñòàäèé. Âíîâü îáðàçóþùèåñÿ
êëåòêè ïðîèñõîäÿò èç ðåçèäåíòíûõ ñòâîëîâûõ ñòðóê-
òóð, ïîëèïîòåíòíûõ êëåòîê, êîòîðûå ïðîõîäÿò ñòàäèè
àêòèâàöèè ñòâîëîâûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ (ïðîãåíèòîð-
íûõ êëåòîê), èõ ïðîëèôåðàöèè, àïîïòîòè÷åñêîé ñå-
ëåêöèè, ïðåîáðàçîâàíèÿ â êëåòêè îïðåäåëåííîãî ôå-
íîòèïà, èíòåãðàöèè â íåéðîíàëüíóþ ñåòü. Â ðåçóëüòà-
òå òàêèõ òðàíñôîðìàöèé ôîðìèðóþòñÿ çðåëûå íåéðî-
íû, àñòðîöèòû è îëèãîäåíäðîöèòû. Îäíî èç òðàäèöè-
îííûõ ïðåäñòàâëåíèé ñâÿçûâàåò ýòè ïðîöåññû
ñ îñíîâíûìè ãåðìèíàòèâíûìè íèøàìè: ñóáãðàíóëÿð-
íîé çîíîé çóá÷àòîé èçâèëèíû ãèïïîêàìïà è ñóáâåíò-
ðèêóëÿðíîé îáëàñòüþ áîêîâûõ æåëóäî÷êîâ ìîçãà. Èç
âåíòðàëüíîé íèøè íîâûå êëåòêè ñëåäóþò ïî ðîñòðà-
ëüíîìó ìèãðàöèîííîìó ïóòè â îáîíÿòåëüíóþ ëóêîâè-
öó, èíòåãðèðóÿñü â ñåòü èíòåðíåéðîíîâ.

Äàííûå ìíîãèõ ðàáîò ïîäòâåðäèëè, ÷òî íîâîîáðà-
çîâàííûå êëåòêè ÿâëÿþòñÿ ó÷àñòíèêàìè âàæíûõ ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Íîâûå íåéðîíû èãðàþò
ðîëü â ïðîöåññàõ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè, êîãíèòèâíîé
ôóíêöèè, ñîöèàëüíîé àäàïòàöèè. Àêòèâàöèÿ ÍÑÊ
îòìå÷åíà â îòâåò íà ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ (èøå-
ìèÿ, íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ, ôèçè÷åñêàÿ
òðàâìà, ïñèõè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà).

Âûÿâëÿþòñÿ «êðèòè÷åñêèå ïåðèîäû» òðàíñôîðìà-
öèè ÍÑÊ, âêëþ÷àþùèå âûæèâàíèå èëè ãèáåëü ïðî-
ëèôåðèðóþùèõ êëåòîê (ñåëåêöèÿ íåéðîáëàñòîâ), ôîð-
ìèðîâàíèå ñòðóêòóð îïðåäåëåííîãî ôåíîòèïà, èíòåã-
ðàöèÿ çðåëûõ íîâûõ êëåòîê â íåéðîíàëüíóþ ñåòü [4].
Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ïðåäîïðåäåëÿåò ëàáèëüíóþ ñóù-
íîñòü òðàíñôîðìèðóþùèõñÿ ñòðóêòóð è âîçìîæíîñòè
èõ ïðîãðàììèðîâàíèÿ â ðàìêàõ îïðåäåëåííîãî ôåíî-
òèïà.

Ïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ÍÑÊ òðàíñôîðìèðóþòñÿ
â íåéðàëüíûå ýëåìåíòû, êîòîðûå èíòåãðèðóþòñÿ â ðå-
ãèîíû çðåëîãî ìîçãà, çàìåíÿÿ óòðà÷åííûå íåéðîíû
èëè ãëèàëüíûå êëåòêè, îòêðûëî ïóòè äëÿ íîâûõ òåî-
ðåòè÷åñêèõ âîççðåíèé â íåéðîáèîëîãèè è íîâûõ òåðà-
ïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ. Îïðåäåëåíû ïîíÿòèÿ «àäàï-
òèâíîãî» è «ðåïàðàòèâíîãî» íåéðîãåíåçà, êîãäà ñ ïî-
çèöèé ñîâðåìåííîé íåéðîáèîëîãèè óòâåðæäàåòñÿ íî-
âàÿ ñòðàòåãèÿ òåðàïèè çàáîëåâàíèé [5, 6].

2. Ìåòîäè÷åñêèå ïîäõîäû â èññëåäîâàíèè
íåéðîãåíåçà çðåëîãî ìîçãà

Â ïðîöåññå íåéðîãåíåçà àêòèâèðîâàííûå ïðîãåíè-
òîðíûå êëåòêè ìîçãà òðàíñôîðìèðóþòñÿ âî âñ¸ áîëåå
ñîâåðøåííûå ïðîìåæóòî÷íûå ïîäòèïû. Äëÿ êàæäîãî
èç íèõ õàðàêòåðåí íàáîð ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ, êî-
òîðûå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ èäåíòèôèêàöèè ýòèõ ñòðóê-
òóð. Â èñòîðèè èññëåäîâàíèÿ íåéðîãåíåçà ìåòîäè÷å-
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ñêèé ïðîðûâ ñâÿçàí ñ âíåäðåíèåì ãèñòîëîãè÷åñêîé
ìåòêè ÄÍÊ, àíàëîãà òèìèäèíà (5-áðîì-3’-äåîêñèó-
ðèäèí, BrdU), ôèêñèðîâàâøåé S-ôàçó ìèòîçà è ïðî-
ëèôåðàöèþ íåðâíûõ êëåòîê. ×èñëî òàêèõ ìåòîê-ìàð-
êåðîâ ïîñòîÿííî óâåëè÷èâàëîñü, ÷òî ïîçâîëèëî óñòà-
íîâèòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòü è ñêîðîñòü ôîðìèðîâàíèÿ
êëåòîê. Êîìáèíàöèè ìàðêåðîâ â ñî÷åòàíèè ñ «ðåïîð-
òåðíûìè» òðàíñãåíàìè (Nestin-GFP, Ne-
stin-CFPnuc, Nestin) ïîçâîëèëî òî÷íî îïðåäåëÿòü
íåéðîãåííûå îáëàñòè ìîçãà. Ðàçðàáîòàí ïîäõîä äëÿ
êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè òðàíñôîðìàöèè ÍÑÊ, êîãäà,
êîìáèíèðóÿ ìóëüòèèçîòîïíóþ ñïåêòðîìåòðèþ ñ ìàð-
êèðîâêîé íåñòèí-çàâèñèìûõ ëèíèé, ìîæíî áûëî ñâÿ-
çûâàòü ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè ñ îñîáûìè ôëþîðåñ-
öåíòíûìè áåëêàìè [7].

Òåì íå ìåíåå, ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ öèòî-
ìèêðîñêîïèè ñ äàííûìè, ïîëó÷àåìûìè íà æèâîòíûõ,
íóæäàåòñÿ â ïîäòâåðæäåíèè ñïåöèôè÷íîñòè íåéðîãå-
íåçà â ìîçãå ÷åëîâåêà. Ðàñõîæäåíèÿ â äîñòîâåðíîñòè
è âîçìîæíîñòÿõ òðàêòîâêè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷àåìûõ
íà æèâîòíûõ è ó ÷åëîâåêà, ïðåäñòàâëÿþòñÿ ïðèíöè-
ïèàëüíûìè [8]. Ìåòîäè÷åñêèé íþàíñ çàêëþ÷àåòñÿ
â òîì, ÷òî èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ ïîçâîëÿþò îò-
ñëåæèâàòü äèíàìèêó ýòàïîâ íåéðîãåíåçà, ðåøàòü ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûå çàäà÷è ñ ïîìîùüþ ãåíåòè÷åñêèõ è
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âàðèàöèé, èñïîëüçîâàòü ìîäåëè
íåéðîäåãåíåðàòèâíîé ïàòîëîãèè. Êëèíè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ, ðàáîòà ñ àóòîïñèéíûì ìàòåðèàëîì, êàê ïðà-
âèëî, ôèêñèðóþò ÿâëåíèå ïîñòôàêòóì, è, êðîìå òîãî,
îãðàíè÷åíû ýòè÷åñêèìè è îðãàíèçàöèîííûìè ïðîáëå-
ìàìè. Èññëåäîâàíèÿ íà ÷åëîâåêå, îáñóæäàåìûå
â äàííîé ñòàòüå, âêëþ÷àþò çíà÷èòåëüíûé ìàòåðèàë,
ïîäòâåðæäàþùèé îñíîâíûå çàêîíîìåðíîñòè íåéðîãå-
íåçà, óñòàíîâëåííûå â ýêñïåðèìåíòàõ.

Ïðèìåíåíèå ìàãíèòíîé ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè
(ÌÐÒ) è ïîçèòðîííîé ýìèññèîííîé òîìîãðàôèè
(ÏÝÒ) â ñî÷åòàíèè ñ ðàäèîàêòèâíîé òèìèäèíîâîé
ìåòêîé (3’-deoxy-3’-[(18)F]fluoro-L-thymidine) îò-
êðûâàåò âîçìîæíîñòè íåèíâàçèâíîãî èññëåäîâàíèÿ
íåéðîãåíåçà [9]. Ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ìàð-
êåðîâ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, êîíüþãèðîâàííûõ
ñ íàíî÷àñòèöàìè îêèñè æåëåçà, áûëè ïîëó÷åíû íîâûå
äàííûå î òðàíñôîðìàöèè è ìèãðàöèè ñóáïîïóëÿöèé
ÍÑÊ â ìîçãå [10]. Íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî èíñóëü-
òà (îêêëþçèÿ öåðåáðàëüíîé àðòåðèè ó ìûøåé) ïðèìå-
íåíà òåõíîëîãèÿ ïðèæèçíåííîãî ìîíèòîðèíãà ñ âíóò-
ðèæåëóäî÷êîâûì ââåäåíèåì íàíî÷àñòèö îêñèäà æåëå-
çà (anti-CD15-SPION’s). ×åðåç 7 ñóò. ïîñëå èíñóëü-
òà âûÿâëÿëñÿ óñèëåííûé ñèãíàë â ñóáâåíòðèêóëÿðíîé
çîíå è îáîíÿòåëüíîì òðàêòå, êîòîðûé ñâèäåòåëüñòâî-
âàë îá àêòèâàöèè ÍÑÊ. Äàííûå ÌÐÒ áûëè ïîä-
òâåðæäåíû ãèñòîëîãè÷åñêèì êîíòðîëåì [11].

Íîâûì øàãîì â ðàçâèòèè êëåòî÷íîé òåõíîëîãèè è
èçó÷åíèÿ íåéðîãåíåçà îêàçàëàñü ðàçðàáîòêà òðåõìåð-

íîé (3D) êëåòî÷íîé ïëàòôîðìû ñ àíàëèçîì êîëè÷åñò-
âà è ñîñòîÿíèÿ òðàíñôîðìèðóþùèõñÿ ÍÑÊ ÷åëîâåêà.
Ýòîò ïîäõîä ïîçâîëèë èññëåäîâàòü ìîëåêóëÿðíûå ìå-
õàíèçìû ïàòîãåíåçà, â ÷àñòíîñòè, ôîðìèðîâàíèå áå-
òà-àìèëîèäíûõ áëÿøåê è íåéðîôèáðèëëÿðíûõ êëóá-
êîâ ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Ñ äðóãîé ïîçèöèè, 3D
êëåòî÷íàÿ ïëàòôîðìà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ
îòáîðà ñîåäèíåíèé, ñïîñîáíûõ âëèÿòü íà òðàíñôîðìà-
öèþ ÍÑÊ ÷åëîâåêà è îöåíêó èõ òîêñè÷íîñòè
[12—14].

3. Òðàíñôîðìàöèÿ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê
â ìîçãå ÷åëîâåêà. Äîêàçàòåëüñòâà è ñîìíåíèÿ.

Èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå in situ íà ïîñòìîð-
òàëüíîì ìàòåðèàëå, âïåðâûå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè
ôîðìèðîâàíèå íîâûõ íåéðîíîâ â çîíå çóá÷àòîé èçâè-
ëèíû ãèïïîêàìïà ÷åëîâåêà [15]. Íàëè÷èå ôóíêöèî-
íàëüíûõ ÍÑÊ ïîäòâåðæäåíî íà ìàòåðèàëå õèðóðãè-
÷åñêîé áèîïñèè, êîãäà íà êóëüòóðå ãèïïîêàìïàëüíûõ
ÍÑÊ, áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû ïðîëèôåðàöèÿ è
äèôôåðåíöèàöèÿ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ [16].

Ïðè èçó÷åíèè ìàòåðèàëîâ ìîçãà ïàöèåíòîâ âîçðà-
ñòà îò 21 äî 103 ëåò ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî ÷èñëî
ìàðêåðîâ íåéðîãåíåçà óìåíüøàåòñÿ ñ âîçðàñòîì, òîãäà
êàê óðîâåíü àñòðîöèòîâ è ìèêðîãëèè óâåëè÷èâàåòñÿ
â òå÷åíèå âçðîñëîé æèçíè. Ñíèæåíèå ñ âîçðàñòîì
ïðîëèôåðàöèè ÍÑÊ è ÷èñëà çðåëûõ íåéðîíîâ êîððå-
ëèðóåò ñ óìåíüøåíèåì àêòèâíîñòè òðîôè÷åñêèõ ðîñ-
òîâûõ ôàêòîðîâ, âàæíûõ ðåãóëÿòîðîâ òðàíñôîðìàöèè
êëåòîê [17]. Îïèñàíû ÍÑÊ, ïîëó÷åííûå èç îëüôàê-
òîðíîé ëóêîâèöû ïðè îïåðàöèÿõ íà ÷åëîâåêå. Ïðè
âûðàùèâàíèè ýòèõ êëåòîê â êóëüòóðå â ïðèñóòñòâèè
òðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ îíè äèôôåðåíöèðîâàëèñü
â íåéðîíû äîôàìèíåðãè÷åñêîãî ôåíîòèïà [18].

Ñðàâíåíèå ýòàïîâ òðàíñôîðìàöèè ïðîãåíèòîðíûõ
êëåòîê è ôîðìèðîâàíèÿ íåéðîíîâ ó æèâîòíûõ (ìîäå-
ëè ïàòîëîãèè) è ó ÷åëîâåêà (àóòîïñèéíûé ìàòåðèàë)
äàåò âïîëíå ñîâïàäàþùèå êàðòèíû íåéðîãåíåçà (òàá-
ëèöà).

Îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òàêèå ôàêòîðû,
êàê ïðè÷èíà ñìåðòè, õàðàêòåð è ïðîäîëæèòåëüíîñòü
çàáîëåâàíèÿ, âðåìÿ ïîëó÷åíèÿ êëèíè÷åñêîãî ìàòåðè-
àëà è äð. ìîãóò ñóùåñòâåííî èñêàæàòü èíòåðïðåòà-
öèþ ðåçóëüòàòîâ ïðè èññëåäîâàíèè íåéðîãåíåçà. Ýòè
ñîîáðàæåíèÿ ïîñëóæèëè ïîâîäîì äëÿ ñîìíåíèé.
Dennis et al., ïðîàíàëèçèðîâàâ îñîáåííîñòè íåéðîãå-
íåçà ó ëþäåé ðàçëè÷íîãî âîçðàñòà, ïðèøëè ê çàêëþ-
÷åíèþ, ÷òî, åñëè ôîðìèðîâàíèå íîâûõ êëåòîê â çðå-
ëîì ìîçãå èìååò ìåñòî, òî ÷èñëî èõ èñêëþ÷èòåëüíî
ìàëî è ôóíêöèîíàëüíî íåçíà÷èìî. Ïîýòîìó ñðàâíå-
íèå ñ «êëàññè÷åñêèìè» ðàáîòàìè ïî íåéðîãåíåçó íà
ãðûçóíàõ îêàçûâàåòñÿ áóäòî áû àáñîëþòíî íåêîð-
ðåêòíûì [19]. Îäíàêî â êà÷åñòâå êîíòðòåçèñà ñëåäó-
åò îáðàòèòü âíèìàíèå íà ðàçíî÷òåíèÿ ìåòîäè÷åñêîãî
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õàðàêòåðà: ñïåöèôè÷íîñòü èñïîëüçóåìûõ ìàðêåðîâ,
òèï îáðàçóþùèõñÿ íîâûõ êëåòîê, çîíû èõ ôîðìèðî-
âàíèÿ [20].

Ïðåäïðèíèìàþòñÿ ïîïûòêè èñïîëüçîâàíèÿ íåèí-
âàçèâíûõ ìåòîäîâ íåéðîâèçóàëèçàöèè — ÌÐÒ è
ÏÝÒ — äëÿ èçó÷åíèÿ íåéðîãåíåçà â êëèíè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ìàðêåðû, èñïîëüçóåìûå
â ðàáîòå ñ àóòîïñèéíûì ìàòåðèàëîì ÷åëîâåêà, ñîîò-
âåòñòâóþò ïðèåìàì öèòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà íà æè-
âîòíûõ. Âçàèìîäîïîëíÿþùèå ìåòîäè÷åñêèå ïîäõîäû
ïîçâîëÿþò ïðåäñòàâèòü áîëåå ïîëíóþ è äîñòîâåðíóþ
èíôîðìàöèþ â ðàáîòå ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì è êëèíè-
÷åñêèì ìàòåðèàëîì.

4. Íåéðîïàòîëîãèÿ è ôîðìèðîâàíèå íîâûõ íåéðîíîâ

Ïðèñóòñòâèå íåéðàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â ìîç-
ãå è èõ òðàíñôîðìàöèÿ áûëè êîíñòàòèðîâàíû íà êëè-
íè÷åñêîì ìàòåðèàëå ïðè ñòàðåíèè, èøåìè÷åñêîé ïàòî-
ëîãèè, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ è ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèÿõ.

Èññëåäîâàíèå êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ïàöèåíòîâ
ñ òðàâìîé ñïèííîãî ìîçãà âûÿâèëî óâåëè÷åííîå ÷èñëî

íåñòèí-ïîçèòèâíûõ êëåòîê (êàê ñâèäåòåëåé íåéðî-
íàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ) è êëåòîê ìóññàøè 1 (êàê
ìàðêåðîâ íåéðîáëàñòîâ). Óñòàíîâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ
êîððåëÿöèÿ ìåæäó ÷èñëîì ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê è
ïîëîæèòåëüíûìè êëèíè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè ïîñëå
òðàâìû [21].

Èññëåäîâàíèå àóòîïñèéíîãî ìàòåðèàëà ìîçãà ïà-
öèåíòîâ, ïîñëå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, âûÿâèëî íî-
âûå êëåòêè â çîíå èøåìè÷åñêîé ïåíóìáðû, îêðóæàþ-
ùåé êîðòèêàëüíîå ïîðàæåíèå [22, 23]. Íà áîëåå
ïîçäíèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ â çîíå, ïîãðàíè÷íîé èí-
ôàðêòó, âûÿâëåíî áîëüøîå ÷èñëî èììóíîïîçèòèâíûõ
ìåòîê ýíäîòåëèàëüíîãî ðîñòîâîãî ôàêòîðà (VEGF) è
íîâûõ êðîâåíîñíûõ ìèêðîñîñóäîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñò-
âîâàëî î ñîïðÿæåííîé ñòèìóëÿöèè âàñêóëî- è íåéðî-
ãåíåçà [24].

Äëÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (ÁÀ) õàðàêòåðåí ðÿä
ïàòîõèìè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, îòðàæàþùèõ äåçîðãàíè-
çàöèþ íåéðîíîâ. Ïîñëåäîâàòåëüíî ñâÿçàííûå íåãà-
òèâíûå ïðîöåññû âåäóò ê îáðàçîâàíèþ òîêñè÷íûõ áå-
òà-àìèëîèäîâ, îòëîæåíèþ áëÿøåê è îáðàçîâàíèþ
íåéðîôèáðèëëÿðíûõ ñïëåòåíèé. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå
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Ïàòîëîãèÿ Çîíà ìîçãà Æèâîòíûå ×åëîâåê

Èøåìèÿ ìîçãà. Èíñóëüò Ñóáâåíòðèêóëÿðíàÿ çîíà Ñòèìóëÿöèÿ íåéðîãåíåçà; àêòèâíàÿ
ïðîëèôåðàöèÿ. Õèìè÷åñêàÿ áëîêàäà

óâåëè÷èâàåò çîíó ïîðàæåíèÿ.

Ïîâûøåííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ÍÑÊ,
óâåëè÷åíèå ÷èñëà íåéðîáëàñòîâ.

Ãèïïîêàìï Ýíäîãåííàÿ ñòèìóëÿöèÿ íåéðîãåíå-
çà; àêòèâíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ.

Àòèïè÷íàÿ äèôôåðåíöèðîâêà íåé-
ðîáëàñòîâ

Êîðà ìîçãà

Ïîëîñàòîå òåëî

Ñòèìóëÿöèÿ íåéðîãåíåçà

Óñèëåííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ÍÑÊ.
Ìèãðàöèÿ êëåòîê â çîíó ïîðàæåíèÿ

Àêòèâíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ; ìèãðàöèÿ
êëåòîê â çîíó ïîðàæåíèÿ.

Êîíöåíòðàöèÿ íîâûõ íåéðîíîâ â
çîíå ïåíóìáðû.

Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà Ñóáâåíòðèêóëÿðíàÿ çîíà è
ãèïïîêàìï

Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ìàðêåðîâ íåéðî-
ãåíåçà äî ôîðìèðîâàíèÿ áåòà-àìè-

ëîèäîâ.

Ïðîëèôåðàöèÿ â ñóáâåíòðèêóëÿð-
íîé çîíå. Ïîÿâëåíèå íîâûõ íåéðî-

íîâ â ãèïïîêàìïå.

Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà Ñóáâåíòðèêóëÿðíàÿ çîíà Ñíèæåííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ; äåïðåñ-
ñèÿ íåéðîãåíåçà â îëüôàêòîðíîé çî-

íå

Ñíèæåíèå ïðîëèôåðàöèè.

Ãèïïîêàìï Ñíèæåííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ Óìåíüøåíèå ÷èñëà ïðîãåíèòîðíûõ
êëåòîê

×åðíàÿ ñóáñòàíöèÿ Ñòèìóëÿöèÿ íåéðîãåíåçà Ñíèæåííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ïðîíåé-
ðîíîâ

Áîëåçíü Ãåòòèíãòîíà Ñóáâåíòðèêóëÿðíàÿ çîíà Íåèçìåíåííàÿ èëè óâåëè÷åííàÿ
ïðîëèôåðàöèÿ ÍÑÊ è ìèãðàöèÿ â

ñòðèàòóì

Óâåëè÷åííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ; óâåëè-
÷åíèå ÷èñëà ÍÑÊ è íåéðîáëàñòîâ.

Äåïðåññèÿ Ãèïïîêàìï Àíòèäåïðåññàíòû ñòèìóëèðóþò íåé-
ðîãåíåç

Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ÍÑÊ ïðè ëå÷å-
íèè àíòèäåïðåññàíòàìè

Ñòàðåíèå Ãèïïîêàìï Ñíèæåíèå ÷èñëà ïðîëèôåðèðóþùèõ
êëåòîê. Àíòèäåïðåññàíòû íå ñòèìó-

ëèðóþò íåéðîãåíåç.

Óìåíüøåíèå îáúåìà ãèïïîêàìïà.

Ïðèìå÷àíèå. Ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ (ìîäåëü ïàòîëîãèè) è äàííûå àóòîïñèéíîãî
ìàòåðèàëà ó ïàöèåíòîâ



èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, êàê ìåòàáîëèòû àìèëîèä-
íîãî ïåïòèäà-ïðåäøåñòâåííèêà ìîãóò âëèÿòü íà õîä
íåéðîãåíåçà — ñòèìóëèðóÿ èëè, íàïðîòèâ, áëîêèðóÿ
îòäåëüíûå ýòàïû. Â àóòîïñèéíîì ìàòåðèàëå ÁÀ âû-
ÿâëåíà ýêñïðåññèÿ áåëêîâ-ìàðêåðîâ, êîòîðàÿ óêàçû-
âàëà íà ïîÿâëåíèå íîâûõ íåéðîíîâ. Ýêñïðåññèÿ ýòèõ
êëåòîê àññîöèèðîâàëàñü ñ ñóáãðàíóëÿðíîé (íåéðîïðî-
ëèôåðàòèâíîé) îáëàñòüþ ãèïïîêàìïà [25]. Ñóùåñò-
âåííî, ÷òî àíàëèç âðåìåííûõ ïàðàìåòðîâ ñâèäåòåëü-
ñòâóåò îá àêòèâàöèè íåéðîãåíåçà íà ðàííèõ ñòàäèÿõ
çàáîëåâàíèÿ, åùå äî ôîðìèðîâàíèÿ àìèëîèäíûõ äå-
ïîçèòîâ è ãèáåëè çðåëûõ íåéðîíîâ. Ýòè íàáëþäåíèÿ
ïîçâîëèëè çàêëþ÷èòü, ÷òî íåéðîãåíåç îêàçûâàåòñÿ
ïðåäâàðÿþùåé ÷àñòüþ ïðîöåññîâ, ñèãíàëèçèðóþùèõ î
ìîëåêóëÿðíîì äèñáàëàíñå ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà
[26].

Çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ èññëåäîâàíèÿ êëèíè÷å-
ñêîãî ìàòåðèàëà ïðè ÁÀ ñ ïîäðîáíîé õàðàêòåðèñòè-
êîé ìàðêåðîâ íåéðîãåíåçà è äèíàìèêè çàáîëåâàíèÿ.
Óñòàíîâëåíû èçìåíåíèÿ ïðîëèôåðàöèè ÍÑÊ è ôîð-
ìèðîâàíèÿ íåéðîáëàñòîâ â ñóáãðàíóëÿðíîé îáëàñòè
ãèïïîêàìïà è â ñóáâåíòðèêóëÿðíîé çîíå. Èçìåíåíèÿ
àêòèâíîñòè õîëèíýñòåðàçû, ôåðìåíòà, ó÷àñòâóþùåãî
â äåãðàäàöèè àöåòèëõîëèíà, êîððåëèðîâàëè ñ ôàçàìè
çàáîëåâàíèÿ. Ñëåäîâàë âûâîä, ÷òî íåéðîãåíåç ïðè
ÁÀ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åííîé ïðîëèôåðàöèåé
ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê, îäíàêî áåç âûðàæåííîãî óâå-
ëè÷åíèÿ ÷èñëà ìèãðèðóþùèõ íåéðîáëàñòîâ è èõ äèô-
ôåðåíöèðîâêè â çðåëûå íåéðîíû. Èíâåðñèè íåéðîãå-
íåçà, âûÿâëÿåìûå â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ, ñîîòâåòñòâó-
þò ðàçëè÷íûì ôàçàì çàáîëåâàíèÿ è çîíàì òðàíñôîð-
ìàöèè êëåòîê ìîçãà [27].

Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà îáóñëîâëåíà ïðîãðåññèðó-
þùåé äåãåíåðàöèåé äîôàìèíîâûõ íåéðîíîâ ÷åðíîé
ñóáñòàíöèè ìîçãà, âñëåäñòâèå ÷åãî ðàçâèâàåòñÿ äèñ-
ôóíêöèÿ ìîòîðíîé ñèñòåìû. Àíàëèç ãåíîâ, ïðè÷à-
ñòíûõ ê áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, äåìîíñòðèðîâàë
ñâÿçü ñ ïðîëèôåðàöèåé è âûæèâàíèåì ÍÑÊ. Íà
êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå óñòàíîâëåíî çíà÷èòåëüíîå
óìåíüøåíèå ïðîëèôåðèðóþùèõ íåéðîáëàñòîâ, êî-
òîðîå àññîöèèðîâàëîñü ñ äåãåíåðàöèåé íèãðàëüíûõ
äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ [28]. Ñëåäîâàëî
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî äåáþò äàííîãî çàáîëåâàíèÿ
ñâÿçàí ñ èçíà÷àëüíîé äèçðåãóëÿöèåé íåéðîãåíåçà
[29]. Ïðèâåäåííûå âûøå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè,
÷òî êëåòêè, ïîëó÷åííûå èç îëüôàêòîðíîé ëóêîâèöû
÷åëîâåêà, îáëàäàëè ìóëüòèïîòåíòíîé àêòèâíîñòüþ
è ïðè ýêñïðåññèè íåéðîòðîôèíàìè òðàíñôîðìèðî-
âàëèñü â íåéðîíû äîôàìèíåðãè÷åñêîãî òèïà [18].
Êàê ëîãè÷åñêîå ñëåäñòâèå ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî
ñíèæåííûé íåéðîãåíåç ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà
ñîïðÿæåí ñ îãðàíè÷åííîé ñåêðåöèåé íåéðîòðîôèíî-
âûõ ïîëèïåïòèäîâ EGF è CNTF â ñóáâåíòðèêó-
ëÿðíîé îáëàñòè [30, 31].

5. Ýòþä î ãèïïîêàìïå.
Ïñèõè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà è íåéðîãåíåç

Ãèïïîêàìï ðàñöåíèâàåòñÿ êàê «îðãàí» ýìîöèîíà-
ëüíîãî è êîãíèòèâíîãî ïîâåäåíèÿ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ
îòâåòîâ íà ñòðåññîðíûå âîçäåéñòâèÿ. Êàê ìåõàíèçì
ðåàëèçàöèè ìíîãèõ ôóíêöèé ýòà çîíà ìîçãà ñëóæèò
ìèøåíüþ äëÿ ãîðìîíîâ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàð-
íî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû. Ñîâðåìåííàÿ íåéðîôè-
çèîëîãèÿ ïîñòóëèðóåò, ÷òî ãèïïîêàìï ÿâëÿåòñÿ ñòðóê-
òóðîé, ãäå ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå íîâûõ êëåòîê.
Çóá÷àòàÿ èçâèëèíà ïðåäîñòàâëÿåò îñíîâíóþ íèøó äëÿ
ðåãóëèðóåìîé òðàíñôîðìàöèè ÍÑÊ. Ñ ýòèõ ïîçèöèé
êëþ÷åâàÿ ðîëü íîâîðîæäåííûõ íåéðîíîâ â ãèïïîêàì-
ïå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê îñîáàÿ ôîðìà íåéðîíà-
ëüíîé ïëàñòè÷íîñòè è, â ÷àñòíîñòè, êàê èíòåãðàòîð
ñòðåññîðíûõ îòâåòîâ è ñèñòåì ñåíñîðíûõ ðåàêöèé îð-
ãàíèçìà [32, 33].

Êëèíè÷åñêèé àíàëèç ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî äåïðåñ-
ñèè ñîïóòñòâóþò ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ íåêîòî-
ðûõ ðåãèîíîâ ìîçãà, ñîïðîâîæäàþùèå äåñòðóêöèþ
íåéðîíîâ è êëåòîê ãëèè. Îòìå÷àåòñÿ óìåíüøåíèå îáú-
åìà ãèïïîêàìïà, ïëîòíîñòè êëåòîê â çóá÷àòîé èçâèëè-
íå è â ïèðàìèäíûõ íåéðîíàõ [34]. Ìîðôîëîãè÷åñêèì
èçìåíåíèÿì â ãèïïîêàìïå è â àìèãäàëå ñîîòâåòñòâó-
þò, â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëåé íàðóøåííîé íåéðîïëà-
ñòè÷íîñòè — çàìåäëåíèå ïñèõîìîòîðíûõ ðåàêöèé,
äåôèöèò êîíòðîëÿ âíèìàíèÿ, íàðóøåíèÿ ïàìÿòè [35].
Íà îñíîâàíèè èññëåäîâàíèé ïîñòìîðòàëüíîãî ìàòåðè-
àëà ïàöèåíòîâ ñ âûðàæåííûì äåïðåññèâíûì ðàñ-
ñòðîéñòâîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñíèæåíèå îáúåìà
ãèïïîêàìïà àññîöèèðóåòñÿ ñ ìåíüøèì êîëè÷åñòâîì
ãðàíóë íåéðîíîâ â çóá÷àòîé èçâèëèíå [36].

Ñâÿçü íåéðîãåíåçà ñ äåïðåññèåé âïåðâûå îáîñíî-
âàíà â 2000 ã., êîãäà ýêñïåðèìåíòàëüíî áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî äåéñòâèå àíòèäåïðåññàíòîâ ñîâïàäàåò ñî
ñòèìóëèðîâàííûì íåéðîãåíåçîì â ãèïïîêàìïå [37].
Âàæíîé â ýòîì êîíòåêñòå ñëóæèò èíôîðìàöèÿ î ðîëè
ñåðîòîíèíà â ïàòîãåíåçå òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî
ðàññòðîéñòâà, íî òàêæå è â ñòèìóëÿöèè íåéðîãåíåçà.
Áëîêèðîâàíèå ñèíòåçà ñåðîòîíèíà è ðàçðóøåíèå ñåðî-
òîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ñíèæàëè ôîðìèðîâàíèå
íîâûõ êëåòîê â ñóáâåíòðèêóëÿðíîé îáëàñòè è â çóá÷à-
òîé èçâèëèíå ãèïïîêàìïà [38].

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
ôëþîêñåòèí è èìèïðàìèí, à òàêæå ðåáîêñåòèí è òðà-
íèëöèïðîìèí óâåëè÷èâàëè ïðîëèôåðàöèþ êëå-
òîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ â çóá÷àòîé èçâèëèíå è õèëóñå
ìûøåé. Äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå îëàíçàïèíà è ãàëîïå-
ðèäîëà óâåëè÷èâàëî ôîðìèðîâàíèå çðåëûõ íåéðîíîâ
â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå è ñòðèàòóìå, à òàêæå ñòèìó-
ëèðîâàëî äîëãîâðåìåííóþ ñèíàïòè÷åñêóþ ïîòåíöèà-
öèþ, êàê ïîêàçàòåëü ôóíêöèîíàëüíîãî âîññòàíîâëå-
íèÿ [39]. Â îïûòàõ íà îáåçüÿíàõ, êîòîðûå ïîäâåðãà-
ëèñü ýëåêòðîñóäîðîæíîìó âîçäåéñòâèþ, êàê ôîðìû
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àíòèäåïðåññàíòíîé òåðàïèè, îòìå÷àëàñü àêòèâíàÿ
ïðîëèôåðàöèÿ ÍÑÊ â ñóáãðàíóëÿðíîé çîíå çóá÷àòîé
èçâèëèíû. Áîëüøèíñòâî òàêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ
äèôôåðåíöèðîâàëîñü â íåéðîíû, ãëèàëüíûå êëåòêè
èëè òðàíñôîðìèðîâàëèñü â êëåòêè ýíäîòåëèÿ [40].
Íà àóòîïñèéíîì ìàòåðèàëå ïàöèåíòîâ ñ âûðàæåííûì
äåïðåññèâíûì ðàññòðîéñòâîì òàêæå áûëà ïîäòâåðæ-
äåíà ñòèìóëÿöèÿ íåéðîãåíåçà ïðè òåðàïèè èíãèáèòî-
ðàìè îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà (ñåðòðàëèí, ôëþ-
îêñåòèí) è òðèöèêëè÷åñêèìè àíòèäåïðåññàíòàìè
(êëîìèïðàìèí, íîðòðèïòèëèí). Íîâûå íåéðîíû, âû-
ÿâëÿåìûå ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, îáíà-
ðóæèâàëèñü â ïåðåäíåé ÷àñòè çóá÷àòîé èçâèëèíû è
ðîñòðàëüíîì ïóòè ïåðåäíåãî ìîçãà [41].

Îäíàêî ýêñïåðèìåíòû, ïðîâîäèìûå íà ìîäåëè
ñòðàõà/äåïðåññèè, ïîêàçàëè, ÷òî ýôôåêò àíòèäåïðåñ-
ñàíòîâ íèâåëèðóåòñÿ ïðè íàðóøåííîì íåéðîãåíåçå.
Ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè ó ìûøåé ñ äåïðåññèåé â îòâåò
íà ïðèìåíåíèÿ ôëþîêñåòèíà îêàçûâàëèñü àòèïè÷íû-
ìè ïðè áëîêàäå íåéðîãåíåçà, âûçûâàåìîé Õ-ðàäèà-
öèîííûì îáëó÷åíèåì [42). Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû
áûëè ïîëó÷åíû íà íîêàóòíûõ ìûøàõ ñ íóëåâûì óðîâ-
íåì 1À ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà, ïîëó÷àâøèõ ôëþîêñå-
òèí [43]. Ñíèæåííîå ÷èñëî ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê
â çóá÷àòîé èçâèëèíå, êàê ïîêàçàòåëü «óãàñàþùåãî»
íåéðîãåíåçà, è îñëàáëåíèå ðåàêöèè íà àíòèäåïðåññàí-
òû îòìå÷àëîñü òàêæå â êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå âîçðà-
ñòíûõ ïàöèåíòîâ [44].

Ñîâðåìåííàÿ êîíöåïöèÿ íåéðîôèçèîëîãèè óòâåð-
æäàåò, ÷òî ïðè áëîêèðîâàíèè èëè âîçðàñòíîì ñíèæå-
íèè íåéðîãåíåçà íàðóøàåòñÿ êîãíèòèâíûé è ýìîöèî-
íàëüíûé êîíòàêò èíäèâèäóóìà ñ îêðóæàþùèì êîí-
òåêñòîì [45]. Â ýòîì àíàëèçå êëþ÷åâûì îêàçûâàåòñÿ
âûâîä, ÷òî ïðè ïñèõè÷åñêîì ðàññòðîéñòâå äåçîðãàíè-
çàöèÿ ðàçâèâàåòñÿ ïåðâîíà÷àëüíî íà ñèíàïòè÷åñêîì
óðîâíå è çàòðàãèâàåò êîíòðîëü ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ
áåëêîâ. Êîìïüþòåðíûé ïîäõîä ñ èñïîëüçîâàíèåì
àíàëèçà in silico ïîçâîëèë çàêëþ÷èòü, ÷òî îñíîâíîé
ìåõàíèçì èíèöèàöèè íåéðîãåíåçà àíòèäåïðåññàíòàìè
ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò ñòèìóëÿöèè ñåëåêòèâíûõ Sigma1
è 5-HT1A ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà [46]. Íà áàçå ýòèõ
ïðåäñòàâëåíèé ñòðîèòñÿ ãèïîòåçà î ðîëè íåéðîãåíåçà
â êà÷åñòâå êîððåêòîðà ñèíàïòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè ïðè äåïðåññèâíîì ðàññòðîéñòâå. Èäåÿ îïèðàëàñü
íà òàê íàçûâàåìóþ ìîíîàìèíåðãè÷åñêóþ òåîðèþ çà-
áîëåâàíèÿ [47]. Îäíàêî ïðåäñòàâëÿåìàÿ ñòîëü îäíî-
ïëàíîâî ìîíîàìèíåðãè÷åñêàÿ òåîðèÿ âõîäèò â ïðîòè-
âîðå÷èå ñ òåì ôàêòîì, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ íåéðîãåíåçà
îñóùåñòâëÿåòñÿ àíòèäåïðåññàíòàìè ðàçëè÷íûõ êëàñ-
ñîâ. Â ÷èñëå òàêîâûõ, ïîìèìî ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòî-
ðîâ îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà (ôëóîêñåòèí), îêà-
çàëèñü èíãèáèòîðû ìîíîàìèíîîêñèäàçû (òðàíèëöèï-
ðîìèí), ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî çàõâàòà
íîðàäðåíàëèíà (ðåáîêñåòèí), àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ

NMDA (ìåìàíòèí), òðèöèêëè÷åñêèå àíòèäåïðåññàí-
òû (èìèïðàìèí). Ñëåäîâàòåëüíî, ëîãè÷åñêèé ïîñûë:
àíòèäåïðåññàíò — êîððåêöèÿ íåéðîìåäèàòîðà —
òðàíñôîðìàöèÿ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê — êëèíè-
÷åñêèé ýôôåêò — äîëæåí âêëþ÷àòü äîïîëíèòåëüíóþ
ïðè÷èííóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü.

Ñëåäîâàëî ïîëàãàòü, ÷òî ýôôåêò ðàçëè÷íûõ àíòè-
äåïðåññàíòîâ ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò äîïîëíèòåëüíûõ ýí-
äîãåííûõ ïðîäóêòîâ, âëèÿþùèõ íà ýêñïðåññèþ íåé-
ðîãåíåçà. Ñóììèðîâàí çíà÷èòåëüíûé ýêñïåðèìåíòà-
ëüíûé ìàòåðèàë, êîòîðûé óêàçûâàåò íà òî, ÷òî â ïà-
òîãåíåçå äåïðåññèâíîãî ðàññòðîéñòâà ó÷àñòâóþò òàê-
æå òðàíñäóêòîðíûå áåëêè, ðåãóëèðóåìûå ôàêòîðîì
CREB è íåéðîòðîôèíîì BDNF [48]. Òåðàïèÿ ôëþ-
îêñåòèíîì è ðåáîêñåòèíîì ïðèâîäèëà ê áûñòðîìó
óâåëè÷åíèþ BDNF ìÐÍÊ â ãèïïîêàìïå è êîðå ìîç-
ãà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ðàííåì âêëþ÷åíèè ïî-
ñòòðàíñêðèïöèîííûõ ìåõàíèçìîâ ïðè ýòîé òåðàïèè
[49]. Òàêèì îáðàçîì, ïðè äåïðåññèè íåéðîòðàíñìèò-
òåðíàÿ äèñôóíêöèÿ, ðàçâèâàþùàÿñÿ ïåðâîíà÷àëüíî íà
ñèíàïòè÷åñêîì óðîâíå, êîìïåíñàòîðíî âêëþ÷àåò ñèñ-
òåìó ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ òðàíñäóêòîðíûõ è òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ñâÿçåé, ðåîðãàíèçóþùèõ íåéðîãåíåç è
ôîðìèðîâàíèå íîâûõ ñòðóêòóð. Ïîìèìî ñëîæíîé
«èãðû» íåéðîìåäèàòîðîâ è ñèãíàëüíûõ áåëêîâ, îòìå-
÷àåòñÿ ó÷àñòèå íóêëåàðíîãî áåëêà NF-kB, ýïèãåíåòè-
÷åñêèõ ðåãóëÿòîðîâ ìèêðî-ÐÍÊ, ðàçëè÷íûõ íåéðîò-
ðîôèíîâ è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ. Îäíàêî, ïî áîëüøîìó
ñ÷åòó, âåñü ýòîò «ðåãóëÿòîðíûé àðñåíàë» èìååò òàêæå
îòíîøåíèå è ê óïðàâëåíèþ íåéðîãåíåçîì — ê ðàç-
ëè÷íûì ôàçàì òðàíñôîðìàöèè êëåòîê-ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ è ôîðìèðîâàíèþ íîâûõ êëåòîê [50]. Â îáçîð-
íîé ñòàòüå ñ èíòðèãóþùèì íàçâàíèåì «Adult neuroge-
nesis, mental health, and mental illness: hope or hype?»
(«Íåéðîãåíåç âçðîñëîãî ìîçãà, ïñèõè÷åñêîå çäîðî-
âüå è ïñèõè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ: íàäåæäà èëè îá-
ìàí?») â êà÷åñòâå âåäóùåé èäåè ïðîñëåæèâàåòñÿ
ðîëü íîâûõ íåéðîíîâ ïðè ñòðåññîðíûõ âîçäåéñòâèÿõ,
ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé äåïðåññèè, ïñèõè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâàõ, ñâÿçàííûõ ñ áîëåçíüþ Ãåíòèíãòîíà è äð.
[51]. Âåäóùàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò çäåñü ãèïïîêàìïó,
êîòîðûé ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê «îðãàí» ñ íàëè÷èåì
ñïåöèôè÷åñêèõ íåéðîõèìè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ è ñïå-
öèôè÷åñêèõ ôóíêöèé.

Ñëåäóåò îñîáî îòìåòèòü òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî
îñîáûå çîíû ãèïïîêàìïà ñëóæàò íèøàìè äëÿ òðàíñ-
ôîðìàöèè ÍÑÊ è ôîðìèðîâàíèÿ íåéðîíîâ è êëåòîê
ãëèè. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî íîâûå êëåòêè ó÷àñòâóþò
â âîññòàíîâëåíèè ôóíêöèé ãèïïîêàìïà ïðè ñòðåññå è
äðóãèõ ôîðìàõ íåéðîíàëüíîé äåçîðãàíèçàöèè. Òàêæå
ìîæíî äîïóñòèòü, ÷òî íîâûå ñòðóêòóðû, ôîðìèðóþ-
ùèå íåéðîíû îïðåäåëåííîãî ìåäèàòîðíîãî ôåíîòèïà,
óñèëèâàþò íàðóøåííóþ ïðè äåïðåññèâíîì ðàññòðîé-
ñòâå ðàáîòó ñèíàïñîâ è, ñîîòâåòñòâåííî, ñïîñîáñòâóþò

ISSN 0031-2991 131

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2017; 61(4) Reviews



ìåæíåéðîíàëüíîìó âçàèìîäåéñòâèþ. Ñëåäóåò ïîä-
÷åðêíóòü ìíîãîîáðàçèå ôóíêöèîíàëüíîé «ïîòåíòíî-
ñòè» ÍÑÊ: ðå÷ü èäåò íå ïðîñòî îá óâåëè÷åíèè êîëè-
÷åñòâà íîâûõ íåéðîíîâ: óòâåðæäàåòñÿ, ÷òî ïî ìåðå
òðàíñôîðìàöèè ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè ìîãóò âûïîë-
íÿòü ñåêðåòîðíûå ôóíêöèè, êîòîðûå íå ó÷èòûâàëèñü
â ïðåäûäóùèõ êîíöåïöèÿõ [3].

Ãèïîòåòè÷åñêèé âçãëÿä íà ðîëü íåéðîãåíåçà â íè-
âåëèðîâàíèè äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ è ïîääåðæêå
òåðàïèè àíòèäåïðåññàíòàìè ïðåäñòàâëåí íà ðèñóíêå.

6. Íåéðîãåíåç â ìîçãå ÷åëîâåêà
êàê «ìèøåíü» òåðàïèè

Ó ëþäåé îòìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ãåíåðèðó-
åìûõ íåéðîíîâ, ïî íåêîòîðûì èñ÷èñëåíèÿì â÷åòâåðî
ïðåâûøàþùåå óðîâåíü íåéðîãåíåçà ó ãðûçóíîâ. Ïðî-
ãðåññèðóþùèé ñ âîçðàñòîì íåéðîíîãåíåç ó ÷åëîâåêà
îò þâåíèëüíîãî äî çðåëîãî âîçðàñòà, ïî-âèäèìîìó,
êîððåëèðóåò ñ êîãíèòèâíûì ðàçâèòèåì îðãàíèçìà.
Îäíàêî â ïåðèîä ñòàðåíèÿ êàê ó ëþäåé, òàê è ó æè-
âîòíûõ èíòåíñèâíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ íîâûõ íåéðîíîâ
ðåçêî èäåò íà óáûëü.

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì íåéðîãåíåç ÿâ-
ëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ ìåõàíèçìîâ ïëàñòè÷íî-
ñòè ìîçãà, êîòîðàÿ âûðàæàåòñÿ â ïåðåñòðîéêå íåéðî-
íàëüíûõ ñâÿçåé, ôîðìèðîâàíèè è ïåðåêîäèðîâêå ñè-
íàïñîâ êàê ñåòè ïåðåäà÷è èíôîðìàöèè, èíòðàíåéðî-
íàëüíîé êîíñîëèäàöèè ïðè àäàïòàöèè ê íîâûì «âûçî-
âàì». Óâåëè÷åíèå ïóëà íîâûõ êëåòîê (íåéðîíîâ, ãëèà-
öèòîâ, îëèãîäåíäðîöèòîâ), ðàññìàòðèâàåòñÿ íå òîëüêî
êàê ñòðóêòóðíîå, íî è ôóíêöèîíàëüíîå «ïîäñïîðüå»
ìîçãà.

Ñòðåìëåíèå ðàññìàòðèâàòü íîâûå êëåòêè êàê èñê-
ëþ÷èòåëüíî «ðåïàðàòèâíûé ìàòåðèàë» âûãëÿäèò

óïðîùåííûì. Àíàëèç âîçìîæíîñòåé ðåïàðàòèâíîãî
íåéðîãåíåçà ïîä÷àñ ñòðîèòñÿ íà îãðàíè÷åííîé òåððè-
òîðèè ôàêòîâ. Èäåÿ ðåïàðàòèâíîé ïðåäíàçíà÷åííî-
ñòè, äîìèíèðîâàâøàÿ â òå÷åíèå äâóõ äåñÿòèëåòèé, ðå-
çþìèðîâàíà èðîíè÷åñêè: «Òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåíöè-
àë íåéðàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê — áîëüøå â âîîáðà-
æåíèè, ÷åì èñòèííî â ìîçãå?» [52]. Ñîâðåìåííûé
ïîäõîä èñõîäèò èç ïîëîæåíèÿ, ÷òî ïðè ïàòîëîãèè
ÍÑÊ ìîãóò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ðàçëè÷íûå ñòðóê-
òóðíûå ôîðìû (íåéðîíû, àñòðîöèòû, îëèãîäåíäðîöè-
òû), â çàâèñèìîñòè îò ñèòóàöèè è «ïîòðåáíîñòè», è
òàêèì îáðàçîì èíòåãðèðîâàòüñÿ â ïîâðåæäåííûå òêà-
íè. Çà ñ÷åò ðåãóëèðóåìûõ èçìåíåíèé äèôôåðåíöè-
ðîâêè ÍÑÊ ìîãóò ïîñòàâëÿòü â íàðóøåííûå òêàíè
ñòðóêòóðíî è ôóíêöèîíàëüíî îáíîâëåííûé ìàòåðèàë.
Èäåÿ ïðîãðàììèðîâàíèÿ ÍÑÊ â õîäå èõ òðàíñôîðìà-
öèè îáúÿñíÿåò ïîÿâëåíèå êëåòîê, âûïîëíÿþùèõ àäàï-
òèâíóþ, îðãàíèçóþùóþ èëè ðåïàðàòèâíóþ ìèññèþ.

Èç ýòèõ ñóæäåíèé ñëåäóåò íåñêîëüêî èòîãîâûõ çà-
êëþ÷åíèé.

1. Ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå, ïðåäñòàâëÿþùèå íåé-
ðîãåíåç ïðè èññëåäîâàíèè íà æèâîòíûõ, ìîãóò ñëó-
æèòü ïîäòâåðæäåíèåì çíà÷èìîñòè íîâûõ êëåòîê
â ìîçãå ÷åëîâåêà. Ñðàâíåíèå äèíàìèêè íåéðîãåíåçà,
èçìåíåíèé òðàíñôîðìàöèé ÍÑÊ ïðè ïàòîëîãèè
â ìîçãå æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà ïîêàçûâàåò èõ ïðèíöè-
ïèàëüíîå ñõîäñòâî. Âàæíî îòìåòèòü ñõîäñòâî ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè íåéðîãåíåçà, êîòîðàÿ
îïðåäåëÿåò ôóíêöèþ íîâûõ êëåòîê ïðè îáó÷åíèè, ñî-
öèàëüíîé àäàïòàöèè è ïàòîëîãèè [53].

2. Íåéðîãåíåç ðàññìàòðèâàòñÿ êàê ñèñòåìíàÿ ìè-
øåíü, âîçäåéñòâèåì íà êîòîðóþ ìîæíî êîððèãèðî-
âàòü ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû â ìîçãå, âëèÿÿ íà çâå-
íüÿ ìîëåêóëÿðíîãî ñèãíàëèíãà: íåéðîìåäèàòîðîâ,
òðàíñäóêòîðíûõ, òðàíñêðèïöèîííûõ è ýïèãåíåòè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ. Áîëüøîå ÷èñëî óáåäèòåëüíûõ èññëå-
äîâàíèé èëëþñòðèðóåò âîçìîæíîñòè ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé òåðàïèè çà ñ÷åò âîçäåéñòâèÿ íà îïðåäåëåííûå ìî-
ëåêóëÿðíûå ìèøåíè [54].

3. Òàêîé ïîäõîä î÷åð÷èâàåò íîâóþ ñòðàòåãèþ òå-
ðàïèè çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àþùèõ èøåìè÷åñêèå, íåé-
ðîäåãåíåðàòèâíûå è ïñèõè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, à òàê-
æå ïîääåðæêó âîçðàñòíîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ. Âîç-
ìîæíîñòè òðàíñïëàíòàöèîííîé òåðàïèè ñ ââåäåíèåì
â ìîçã ÷åëîâåêà ïîëèïîòåíòíûõ èëè òðàíñôîðìèðóþ-
ùèõñÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê îãðàíè÷åíû ñåðüåçíûìè
îñëîæíåíèÿìè.

Íåéðîãåíåç â çðåëîì ìîçãå ÷åëîâåêà è èçìåíåíèÿ
òðàíñôîðìàöèè ÍÑÊ ìîæíî ñòèìóëèðîâàòü ñ ïîìî-
ùüþ îòäåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, öèòîêè-
íîâ, ôàêòîðîâ ðîñòà, âëèÿþùèõ íà êëåòî÷íûå ìèøå-
íè. Ñ ýòèõ ïîçèöèé òàêæå ñòàíîâèòñÿ ïîíÿòíûì òåðà-
ïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå óæå èçâåñòíûõ àíòèîêñèäàíòîâ,
ìàëûõ ïåïòèäîâ, àíòèäåïðåññàíòîâ è äð., âëèÿþùèõ

132

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(4) Îáçîðû

Àêòèâàöèÿ íåéðîãåíåçà ñïîñîáñòâóåò ïîääåðæàíèþ íåéðîòðàíñ-
ìèòòåðíîé ôóíêöèè ñèíàïñîâ ìîçãà è îãðàíè÷åíèþ äåïðåññèâíîãî
ðàññòðîéñòâà.



íà ñòàäèè òðàíñôîðìàöèè ÍÑÊ. Ñêðèíèíã, âûïîë-
íÿâøèéñÿ íà êëåòî÷íûõ òåñò-ñèñòåìàõ ÷åëîâåêà, ïî-
çâîëèë ðàññìîòðåòü ãðóïïû ñîåäèíåíèé, ó÷àñòâóþùèå
â ñòèìóëèðîâàíèè íåéðîãåíåçà in vivî. Â ýòîì ñïèñêå
— ñòàòèíû, áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ òðàíñôîðìèðóþ-
ùåãî ôàêòîðà ðîñòà (TGF-�RI), èíãèáèòîðû ãëèêî-
ãåí ñèíòàçû êèíàçû-3 (GSK-3) è äð. Ñîåäèíåíèÿ
êàæäîãî êëàññà èìåëè ñâîè ìèøåíè: êàê ñåëåêòèâíûå
àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà, àíòàãîíèñòû èí-
ãèáèòîðà òðàíñäóêòîðíîãî áåëêà p38-MAPK, àãîíè-
ñòû áåòà-àäðåíîðåöåïòîðîâ, ñòàòèíû — èíãèáèòîðû
ðåäóêòàçû êîýíçèìà À (HMG-CoÀ) è äð. [55].

Ìíîãîëåòíåå èñïîëüçîâàíèå ðàñòèòåëüíûõ ïðå-
ïàðàòîâ â ìåäèöèíå íàõîäèò íîâîå òîëêîâàíèå êàê
ñðåäñòâ ñòèìóëÿöèè íåéðîãåíåçà äëÿ ïðîôèëàêòèêè
ñòàðåíèÿ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé. Â êà-
÷åñòâå ìåõàíèçìà ñîïðîâîæäåíèÿ íåéðîãåíåçà è íåé-
ðîïðîòåêöèè îòìå÷àåòñÿ ýêñïðåññèÿ áåëêîâ ñèñòåìû
òðàíñäóêöèè PI3K/Akt [56, 57].

Íîâûì àñïåêòîì ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå ýëåêòðî- è
ìàãíèòîñòèìóëèðóþùèõ âîçäåéñòâèèé íà ìîçã
ñ öåëüþ ýêñïðåññèè ÍÑÊ è îáðàçîâàíèÿ íîâûõ íåé-
ðîíîâ. Â èññëåäîâàíèÿõ in vivo óñòàíîâëåíî, ÷òî âîç-
äåéñòâèå íèçêî÷àñòîòíûõ ýëåêòðîìàãíèòíûõ ïîëåé
ñòèìóëèðîâàëî ïðîëèôåðàöèþ è íåéðîíàëüíóþ äèô-
ôåðåíöèðîâêó ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ãèïïîêàìïà
ñ ïîñëåäóþùåé èíòåãðàöèåé â íåéðîíàëüíóþ ñåòü.
Ìàãíèòíàÿ ñòèìóëÿöèÿ íå òîëüêî óâåëè÷èâàëà êîëè-
÷åñòâî ÍÑÊ íà ôîíå ñòðåññîâûõ ðàññòðîéñòâ, íî è
ñïîñîáñòâîâàëà äåíäðèòíîìó âåòâëåíèþ, óñèëèâàþ-
ùåìó ñòðóêòóðó íåéðîíàëüíîé ñåòè. Ýòè ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå äàííûå ïðåäîñòàâëÿþò íîâûå âîçìîæíîñòè
äëÿ îáúÿñíåíèÿ ìåõàíèçìà ýëåêòðî- è ìàãíèòîñòèìó-
ëèðóþùåé òåðàïèè è ïðèìåíåíèÿ â êëèíèêå [58].

Çàêëþ÷åíèå

Îïðåäåëåíèå ðîëè íîâûõ êëåòîê â ìîçãå ÷åëîâåêà
îñòàåòñÿ â áîëüøîì îòðûâå îò ïîäðîáíî èññëåäîâàí-
íîé ôåíîìåíîëîãèè íåéðîãåíåçà â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
è îáçîðíûõ ðàáîòàõ [59]. Èíôîðìàöèþ î íåéðîãåíåçå
â ìîçãå ÷åëîâåêà ìîæíî ñóììèðîâàòü â ñëåäóþùèõ
ïîçèöèÿõ:

� Íåñìîòðÿ íà ìåòîäè÷åñêèå òðóäíîñòè ðàáîòû
ñ ïîñòìîðòàëüíûì è àóòîïñèéíûì ìàòåðèàëîì ÷åëî-
âåêà, ïîëó÷åííûå äàííûå ñîîòâåòñòâóþò çàêîíîìåð-
íîñòÿì íåéðîãåíåçà â íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè, äîêà-
çàííûì â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ. Èññëå-
äîâàíèÿ in situ íà áàçå 3D êëåòî÷íîé ïëàòôîðìû
êóëüòóðû êëåòîê, ïîëó÷àåìûõ èç ìîçãà ïàöèåíòîâ,
äàþò äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ. Ýòîò ïîäõîä ìî-
æåò áûòü òàêæå ïðèìåíåí äëÿ îòáîðà ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèõ ñðåäñòâ òåðàïèè íà îñíîâå âîçäåéñòâèÿ íà òðàíñ-
ôîðìèðóþùèåñÿ ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè.

� Îñîáåííîñòè íåéðîãåíåçà â ìàòåðèàëå, ïîëó÷åí-
íîì îò áîëüíûõ ñ íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè è èøåìè÷å-
ñêèìè ðàññòðîéñòâàìè, ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü îáîñíîâàí-
íîé îñíîâíóþ çàäà÷ó — âîçìîæíîñòè êîððåêöèè
íåéðîãåíåçà â èøåìèçèðîâàííîì ìîçãå ÷åëîâåêà çà
ñ÷åò ñåëåêòèâíîãî âëèÿíèÿ íà îïðåäåëåííûå ýòàïû
òðàíñôîðìàöèè ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê. Îäíàêî ñëå-
äóåò ïðèçíàòü, ÷òî èìåþùèéñÿ ìàòåðèàë ïî íåéðîãå-
íåçó ó ÷åëîâåêà ââèäó åãî îòíîñèòåëüíîé íåìíîãî÷èñ-
ëåííîñòè ìîæåò íå îòðàæàòü äèíàìèêó ïàòîëîãè÷å-
ñêîãî ïðîöåññà. Ïîýòîìó íà äàííîì ýòàïå ñëåäóåò âå-
ñòè ðå÷ü î ãåíåðàëèçîâàííîé êîððåêöèè íåéðîãåíåçà
â óñëîâèÿõ êëèíè÷åñêîé ïàòîëîãèè ñ «îãëÿäêîé» íà
èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà.

� Ðàññìîòðåíèå âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ âëèÿòü íà
íåéðîãåíåç, ïðåäñòàâëÿåìûõ â íåìàëîì ñïèñêå ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ðàáîò, ïîçâîëÿåò îöåíèòü ìåõàíèçìû
òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè óæå èñïîëüçóåìûõ ïðå-
ïàðàòîâ ñ ó÷åòîì èõ ðîëè â ñòèìóëèðîâàíèè íîâûõ
êëåòîê ìîçãà.

� Îäíèì èç ñóùåñòâåííûõ íàïðàâëåíèé â òåðà-
ïåâòè÷åñêîé êîððåêöèè ÍÑÊ ñëóæèò èäåÿ êëþ÷åâûõ
«ìèøåíåé» íåéðîñèãíàëèíãà íà óðîâíå ôàêòîðîâ
òðàíñäóêòîðíîãî, òðàíñêðèïöèîííîãî è ýïèãåíåòè÷å-
ñêîãî êîíòðîëÿ â ìîçãå.

Ïîíèìàíèå ðåãóëèðóåìîé òðàíñôîðìàöèè ÍÑÊ
êàê îäíîãî èç ìåõàíèçìîâ îðãàíèçàöèè ðàáîòû ìîçãà
ñëóæèò îñíîâàíèåì òåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà
âûáðàííûå ìèøåíè äëÿ êîððåêöèè èøåìè÷åñêèõ, íåé-
ðîäåãåíåðàòèâíûõ è ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâå-
êà.
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GlycA — íîâûé áèîìàðêåð âîñïàëèòåëüíûõ, îíêîëîãè÷åñêèõ,
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, è ïðåäèêòîð ñìåðòè,
íåçàâèñèìî îò ïðè÷èí, å¸ âûçûâàþùèõ

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «×èòèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ», 672090, ã. ×èòà, Ðîññèÿ, óë. Ãîðüêîãî, ä. 39-à

Èííîâàöèîííàÿ êëèíèêà «Àêàäåìèÿ çäîðîâüÿ», 672038, ã. ×èòà, Ðîññèÿ, óë. Êîõàíñêîãî, ä. 13

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î íåäàâíî (2015 ã.) âûÿâëåííîì ïðåäèêòîðå ñìåðòè, íåçàâèñèìî îò ïðè÷èí å¸ âû-
çûâàþùèõ. Íà ðîëü ïðåäèêòîðà ñìåðòè ïðåòåíäóåò ïðîäóêò àöåòèëèðîâàíèÿ ãëèêîïðîòåèíîâ — GlycA (N-acetylglu-
cosamine/galactosamine). Îáñóæäàþòñÿ òîíêèå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ GlycA ïðè âîñïàëåíèè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ïàòîëîãèè, îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ è äèàáåòå 2-ãî òèïà. Âûÿâëåíû òåñíûå êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó ñî-
äåðæàíèåì GlycA è ðåçèñòåíòíîñòüþ ê èíñóëèíó. Ñ âîçðàñòîì è óâåëè÷åíèåì ìàññû òåëà (ÈÌÒ) ñîäåðæàíèå
GlycA ïîâûøàåòñÿ. Âûñîêèå êîíöåíòðàöèè GlycA îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíû îáúåìó ïàìÿòè è ñêîðîñòè îáðàáîòêè
èíôîðìàöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: GlycA, âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ, îíêîëîãè÷åñêèå çàáî-
ëåâàíèÿ, äèàáåò 2 òèïà, ïðåäèêòîð ñìåðòè.
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GlycA — a new biomarker of inflammation, cancer, cardiovascular disease
and a predictor of death, regardless of its causes
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This review presents data on a recently discovered (2015) predictor for death regardless of its cause, a glycoprotein
acetylation product, GlycA (biomarker of protein glycan N-acetyl groups). Subtle mechanisms of GlycA action in inflam-
mation, cardiovascular diseases, cancer, and type 2 diabetes are discussed. A strong correlation of GlycA content with insu-
lin resistance was found. The GlycA content increases with increasing age and body weight (BWI). High concentrations of
GlycA are inversely proportional to global cognition, memory, and speed of information processing.
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Ñïèñîê àááðåâèàòóð:

ICAM-1 — èíòåðöåëëþëÿðíàÿ àäãåçèâíàÿ ìîëåêóëà 1
IL — èíòåðëåéêèí
hsCRP — âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûé ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê
HR — êîýôôèöèåíò ðèñêà
ÁÎÂ — áåëêè îñòðîé ôàçû âîñïàëåíèÿ
ÇÑÍ — çàñòîéíàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü
ÈÌ — èíôàðêò ìèîêàðäà
ÈÌÒ — èíäåêñ ìàññû òåëà
ÌÑ — ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì
ÐÀ — ðåâìàòîèäíûé àðòðèò
ÑÄ — ñàõàðíûé äèàáåò
ÑÊÂ — ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà
ßÌÐ — ÿäåðíûé ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ

Â 2015 ã. ãðóïïà àìåðèêàíñêèõ ó÷åíûõ, âîçãëàâëÿ-
åìàÿ ïðîôåññîðîì Scott C. Ritchie, îïóáëèêîâàëà
â æóðíàëå Cell Systems ñåíñàöèîííûå ìàòåðèàëû îá
îòêðûòèè íîâîãî ïðåäèêòîðà ñìåðòè — ïðîìåæóòî÷-
íîãî ïðîäóêòà àöåòèëèðîâàíèÿ ãëèêîïðîòåèíîâ —
GlycA (N-acetylglucosamine/galactosamine). Àâòîðû
óñòàíîâèëè, ÷òî ïðè íàëè÷èè õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòå-
ëüíûõ çàáîëåâàíèé GlycA ÿâëÿåòñÿ ïÿòèëåòíèì, äëÿ
ñåðäå÷íîñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè — 14-ëåòíèì, à äëÿ
ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà — 17-ëåòíèì ïðåäèêòî-
ðîì ñìåðòè. Àíàëèç äàííûõ ïî èíôåêöèîííûì çàáî-
ëåâàíèÿì, ãîñïèòàëèçàöèè è ëåòàëüíîñòè, ïîêàçàë,
÷òî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè GlycA óâåëè÷èâàëî
äîëãîñðî÷íûé ðèñê òÿæåëûõ íåëîêàëèçîâàííûõ è ðåñ-
ïèðàòîðíûõ èíôåêöèé, îñîáåííî ñåïñèñà è ïíåâìî-
íèè. Àâòîðàìè áûëî èçó÷åíî ñîäåðæàíèå GlycA áî-
ëåå ÷åì ó 10 000 çäîðîâûõ âçðîñëûõ ñ öåëüþ îïðåäå-
ëåíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðèâîäÿùèõ ê âûñî-
êîìó ñîäåðæàíèþ óêàçàííîãî ìåòàáîëèòà. Ïîëó÷åí-
íûå äàííûå ïîçâîëÿëè ïîíÿòü, ïî÷åìó ó ÷àñòè ëþäåé
ñóùåñòâóåò âûñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêèõ çàáî-
ëåâàíèé, òàêèõ, êàê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ïàòîëîãèÿ è
ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà, à òàêæå ïðåæäåâðåìåííîé
ñìåðòè [1].

Îäíîé èç çàäà÷ èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿñíåíèÿ âî-
ïðîñà, ñóùåñòâóåò ëè ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì GlycA è
ïåðåíåñåííûì âîñïàëåíèåì ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ
ëèö. Îêàçàëîñü, ÷òî âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ GlycA
ñâÿçàíà ñ óìåðåííûì ïîâûøåíèåì 29 öèòîêèíîâ, íå-
ïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþùèõ â âîñïàëåíèè è èììóí-
íîì îòâåòå. Ó âçðîñëûõ âûñîêèé óðîâåíü GlycA ìî-
æåò ñîõðàíÿòüñÿ äî äåñÿòè ëåò, ÷òî, ïî âñåé âèäèìî-
ñòè, îòðàæàåò ñîñòîÿíèå «ìÿãêîòåêóùåãî» õðîíè÷å-
ñêîãî âîñïàëåíèÿ, õîòÿ ýòè ëþäè ñ÷èòàþò ñåáÿ ïðàê-
òè÷åñêè çäîðîâûìè. Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî âûñîêîå ñîäåðæàíèå GlycA ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíè-

åì ÷èñëà ëåéêîöèòîâ è óñèëåíèåì àêòèâíîñòè íåéòðî-
ôèëîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò íå òîëüêî î íàëè÷èè
ñêðûòîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, íî è ñóùåñòâîâà-
íèè ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ òÿæåëîé èíôåêöèè â áóäó-
ùåì [1].

Îáîáùèâ ïîëó÷åííûå ñâåäåíèÿ, àâòîðû [1] ïðåä-
ëàãàþò ñõåìó, îòðàæàþùóþ âëèÿíèå GlycA íà èñõî-
äû õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ è èíôåêöèîííûõ
ïðîöåññîâ, à òàêæå èõ âîçäåéñòâèå íà èììóííóþ ñèñ-
òåìó è ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ (ðèñóíîê).

Èç ïðåäñòàâëåííîãî ðèñóíêà âèäíî, ÷òî ïîñëå ïå-
ðåíåñåííûõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé âûñîêèé
óðîâåíü GlycA ìîæåò ñîõðàíÿòüñÿ íà ïðîòÿæåíèè
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ìíîãèõ ëåò. Ïðè ýòîì âîçðàñòàåò àêòèâíîñòü èììóí-
íîé ñèñòåìû, óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ, âîçðàñòàåò ÷èñëî ëåéêîöèòîâ, ïî-
âûøàåòñÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ. Íàëè÷èå õðîíè-
÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ïðèâîäèò ê ëåòàëüíîìó èñõîäó íå
ïîçäíåå ÷åì ÷åðåç 14 ëåò.

GlycA — îáîáùåííûé áèîìàðêåð, ÿâëÿþùèéñÿ
èíòåãðàòèâíûì ïîêàçàòåëåì óðîâíÿ ïðîòåèíîâ è ãëè-
êîçèëèðîâàíèÿ âàæíåéøèõ áåëêîâ îñòðîé ôàçû âîñ-
ïàëåíèÿ (ÁÎÂ) â öèðêóëÿöèè [2]. Îïðåäåëåíèå
GlycA îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ÿäåðíîãî
ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà (ßÌÐ) [3]. Ñèãíàë ßÌÐ
óëàâëèâàåòñÿ îò N-àöåòèë ìåòèëüíûõ îñòàòêîâ ãðóïï
N-àöåòèëãëþêîçàìèíà, ðàñïîëîæåííûõ íà êîíêðåò-
íûõ ãëèêàí-âåòâÿõ öèðêóëèðóþùèõ áåëêîâ ïëàçìû,
ãëàâíûì îáðàçîì �1-êèñëîãî ãëèêîïðîòåèíà (îðîçî-
ìóêîèä), ãàïòîãëîáèíà, �1-àíòèòðèïñèíà, �1-àíòèõå-
ìîòðèïñèíà è òðàíñôåððèíà [2, 3].

Â èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåäåííûõ íà 5537 áîëüíûõ
àòåðîñêëåðîçîì èç ðàçíûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï, óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ñóùåñòâóþò òåñíûå êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè
ìåæäó ñîäåðæàíèåì GlycA è îáùèìè ìàðêåðàìè âîñ-
ïàëåíèÿ, òàêèìè, êàê âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûé C-ðåàê-
òèâíûé áåëîê (hsCRP), ôèáðèíîãåí, èíòåðëåéêèí-6
(IL-6) è ñûâîðîòî÷íûé àìèëîèä A, à òàêæå ñ óðîâ-
íåì õîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ [2]. Ïîêàçàíî, ÷òî
GlycA òåñíî ñâÿçàí ñ ëåïòèí/àäèïîíåêòèí ñîîòíîøå-
íèåì. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ âûñêàçàíî
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî æèðîâàÿ òêàíü ïðèíèìàåò íåïî-
ñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè óðîâíÿ áåëêîâ îñò-
ðîé ôàçû [4, 5].

E.G. Gruppen è ñîàâò. [6] ïðîñëåäèëè çà ñóäüáîé
4759 ÷åëîâåê ñ îòñóòñòâèåì íà ñòàðòå ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé ïàòîëîãèè è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.
Â ñðåäíåì ñðîê íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèë 8,5 ëåò.
Ó 298 ÷åë. â ïðîöåññå îáñëåäîâàíèÿ ïàòîëîãèÿ ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû áûëà îáíàðóæåíà âïåðâûå.
Ïîñëå ó÷åòà êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è ëèïèäíîãî ñïåê-
òðà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè äëÿ âûñøåé êâàðòèëè
GlycA áûë ðàâåí 1,58 (95% CI 1,05—2,37,
p = 0,004). Ýòà àññîöèàöèÿ ñîõðàíÿëàñü ïîñëå äàëü-
íåéøåé êîððåêòèðîâêè ôóíêöèè ïî÷åê (ñêîðîñòè êëó-
áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è ýêñêðåöèè àëüáóìèíà ñ ìî-
÷îé). Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû äëÿ
hsCRP. Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî êîýôôèöèåíò ðèñêà
(HR) âîçíèêíîâåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâà-
íèé áûë íàèáîëåå âûñîêèì ïðè îäíîâðåìåííîì ïîâû-
øåíèè êîíöåíòðàöèè GlycA è hsCRP (HR: 1,79
(95% CI 1,31—2,46, p<0,001). Îáíàðóæåíû îáðàò-
íî ïðîïîðöèîíàëüíûå ñîîòíîøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ
GlycA è hsCRP ñ îäíîé ñòîðîíû è ýêñêðåöèåé Na+
çà 24 ÷àñà — ñ äðóãîé [7, 8].

Íå ìåíåå èíòåðåñíûå ôàêòû áûëè îáíàðóæåíû
R.W. McGarrah è ñîàâò. [15], îïðåäåëÿâøèìè êîí-
öåíòðàöèþ GlycA ìåòîäîì ñïåêòðîñêîïèè ïðîòîííîãî
ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà ó 7617 ÷åë. ñ ðàçëè÷-
íûìè çàáîëåâàíèÿìè. Àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî GlycA
áûë ñâÿçàí ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì, íåçàâèñèìî îò ïðè-
÷èí ê íåìó ïðèâîäÿùèì, ñ îòíîøåíèåì ðèñêîâ (HR)
— 1,34, ð<0,0001. Ó ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ïàòîëîãèåé HR ñîîòâåòñòâîâàë 1,37 ð<0,0001, à
ðèñê îò äðóãèõ, íå ñâÿçàííûõ ñ ïàòîëîãèåé ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, çàáîëåâàíèé — 1,46,
ð<0,0001. Âûÿâëåíà òåñíàÿ ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó ñî-
äåðæàíèåì GlycA è êîíöåíòðàöèåé ëèïîïðîòåèíîâ
íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ), â òîì ÷èñëå è èõ ïîä-
êëàññàìè, à òàêæå ñðîêàìè íàñòóïëåíèÿ ëåòàëüíûõ
èñõîäîâ. Îäíîâðåìåííî îáíàðóæåíà îáðàòíàÿ êîððå-
ëÿöèÿ ìåæäó óðîâíÿìè GlycA è ëèïîïðîòåèíîâ âûñî-
êîé ïëîòíîñòè (ËÏÂÏ).

P.R. Lawler è ñîàâò. [10] îáñëåäîâàëè 27 524 çäî-
ðîâûõ æåíùèíû ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ â äàëüíåéøåì
îñíîâíûõ ïðè÷èí ñìåðòè. Ïðè èçó÷åíèè íåçàâèñèìîé
êîãîðòû, ñîñòîÿùåé èç 12 527 æåíùèí, ïðåäïîëàãà-
ëîñü ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå äëÿ îáîñíîâàíèÿ èñïîëüçî-
âàíèÿ ñòàòèíîâ. Â îñíîâíîé ãðóïïå áûëî èçó÷åíî ïî-
ÿâëåíèå âòîðè÷íûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâà-
íèé, à òàêæå ñìåðòíîñòü îò îíêîëîãèè. Ñðåäíÿÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü íàáëþäåíèé ñîñòàâèëà 20,5 ãîäà. Çà
ýòî âðåìÿ óìåðëî 3523 æåíùèíû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ïðè íàðàñòàíèè óðîâíÿ GlycA, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷è-
âàëñÿ ðèñê ëåòàëüíîãî èñõîäà íåçàâèñèìî îò ïðè÷èí
ê íåìó ïðèâîäÿùèì. Â êîãîðòå ðàíåå çäîðîâûõ æåí-
ùèí ðèñê ëåòàëüíîñòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáî-
ëåâàíèé è ðàêà òàêæå âîçðàñòàë. Íà îñíîâàíèè ïîëó-
÷åííûõ äàííûõ ñäåëàí âûâîä, ÷òî ïîâûøåíèå íà ïðî-
òÿæåíèè æèçíè óðîâíÿ öèðêóëèðóþùåãî GlycA ñâÿ-
çàíî ñ âîçðàñòàíèåì ðèñêà ñìåðòè îò ëþáûõ ïðè÷èí,
â òîì ÷èñëå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è îíêîëîãè÷åñêîé
ïàòîëîãèè

A.O. Akinkuolie è ñîàâò. [11] îïðåäåëÿëè GlycA
ó 12 527 ìóæ÷èí è æåíùèí ñ íàëè÷èåì âîñïàëèòåëü-
íûõ ïðîöåññîâ, íî áåç ÿâíûõ ïðèçíàêîâ ïàòîëîãèè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû äî ðàíäîìèçàöèè, à
ó 10 039 èç íèõ ÷åðåç 1 ãîä ïîñëå å¸ ïðîâåäåíèÿ. Ïðè
äàëüíåéøåì íàáëþäåíèè â òå÷åíèå 5 ëåò çàáîëåâàíèÿ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû âûÿâëåíû â 310 ñëó÷à-
ÿõ (ìåäèàíà 1,9). Ó áîëüíûõ ñîäåðæàíèå GlycA
â êðîâè ìèíèìàëüíî èçìåíÿëîñü ïîñëå 1 ãîäà ëå÷åíèÿ
(ñíèæåíèå íà 6,8% è 4,7% â ãðóïïàõ ïðèíèìàâøèõ
ðîçóâàñòàòèí è ïëàöåáî ñîîòâåòñòâåííî). Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî áàçîâûé óðîâåíü GlycA áûë ñâÿçàí ñ ïîâû-
øåííûì ðèñêîì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.
Êîíöåíòðàöèÿ GlycA âî âðåìÿ òåðàïèè òàêæå çàâèñå-
ëà îò íàëè÷èÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.

138

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(4) Îáçîðû



Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêå
(ÑÊÂ) â êîðîòêèå ñðîêè ðàçâèâàþòñÿ òÿæåëûå àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû. Èñõîäÿ èç ýòèõ äàííûõ, áûëî ïðîâåðåíî èç-
ìåíåíèå ëèïèäíîãî ñïåêòðà è ñîäåðæàíèå GlycA
ó 52 áîëüíûõ ÑÊÂ, íàáëþäàåìûõ íà ïðîòÿæåíèè
äëèòåëüíîãî ïåðèîäà [12]. Èñïîëüçîâàíèå ïðåäíèçî-
ëîíà ó òàêèõ áîëüíûõ ñîïðîâîæäàëîñü íåáëàãîïðèÿò-
íûìè ñäâèãàìè â ëèïèäíîì ñïåêòðå: íàáëþäàëîñü
ñíèæåíèå óðîâíÿ ËÏÂÏ, óâåëè÷åíèå ËÏÍÏ è
ËÏÎÍÏ, à òàêæå òðèãëèöåðèäîâ. Â òî æå âðåìÿ èñ-
ïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòà «Ãèäðîêñèõëîðîõèí» ïðèâî-
äèëî ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ËÏÍÏ è ËÏÎÍÏ.
Ó áîëüíûõ ÑÊÂ îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ Gly-
cA, ÷òî êîððåëèðîâàëî ñ òÿæåñòüþ ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà è ñòåïåíüþ ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ
èçìåíåíèé. Ê ñêàçàííîìó ñëåäóåò äîáàâèòü, ÷òî ïðè
ÑÊÂ âûÿâëÿþòñÿ äîâîëüíî âûñîêèå ïðÿìûå êîððåëÿ-
öèîííûå îòíîøåíèÿ ìåæäó óðîâíåì GlycA ñ îäíîé
ñòîðîíû è ÑÎÝ, ÑÐÁ, Å-ñåëåêòèíîì, âíóòðèêëåòî÷-
íîé àäãåçèâíîé ìîëåêóëîé 1 (ICAM-1) è òðèãëèöåðè-
äàìè — ñ äðóãîé [13, 17].

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà þíîøàõ è äåâóø-
êàõ 6—8 êëàññîâ, ïîêàçàëè, ÷òî ñ âîçðàñòîì ñîäåð-
æàíèå GlycA â îáùåé êîãîðòå èñïûòóåìûõ íåçíà÷è-
òåëüíî ñíèçèëîñü. Ïðè ýòîì âûÿâëåíû ãåíäåðíûå
ðàçëè÷èÿ: ó äåâóøåê, ó÷àùèõñÿ 8 êëàññîâ, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ òåìè, êòî çàíèìàëñÿ â 6 êëàññå, óðîâåíü GlycA
ïîâûñèëñÿ, òîãäà êàê ó þíîøåé — ñíèçèëñÿ. Ñðåäíåå
ñîäåðæàíèå GlycA áûëî âûøå ó äåâî÷åê ñ ïîâûøåí-
íûì ÈÌÒ. Çàíÿòèÿ ïî îçäîðîâèòåëüíîé ïðîãðàììå
«ôèòíåñ» ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè
GlycA. Ïðè óâåëè÷åíèè èíäåêñà ëèïîïðîòåèí-èíñó-
ëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè ñîäåðæàíèå GlycA âîçðàñòà-
ëî [14]. Ñîãëàñíî äàííûì M.A. Connelly è ñîàâò.
[15], ñîäåðæàíèå GlycA â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñâÿ-
çàííî ñ ðàçâèòèåì ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà, â òî
âðåìÿ êàê àññîöèàòèâíûå âçàèìîñâÿçè äëÿ hsCRP
ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè áûëè íåçíà÷èòåëüíûìè. Óâåëè-
÷åíèå óðîâíÿ GlycA íàáëþäàëîñü ïðè ìåòàáîëè÷å-
ñêîì ñèíäðîìå (ÌÑ), ñîïðîâîæäàâøåì è íå ñîïðî-
âîæäàâøåì ñàõàðíûé äèàáåò. Â òî æå âðåìÿ ïîëîæè-
òåëüíûå êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó óðîâíÿìè
GlycA è ëèïîïðîòåèíñâÿçàííîé ôîñôîëèïàçîé À2
(Lp-ÔëÀ2) â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè íèâåëèðîâàëèñü
ïðè ÑÄ 2-ãî òèïà è MC [16].

D.A. Duprez è ñîàâò. [17] èññëåäîâàëè ñîäåðæà-
íèå GlycA ó 6523 ìóæ÷èí è æåíùèí, ó êîòîðûõ îò-
ñóòñòâîâàëè âûðàæåííûå ïðèçíàêè çàáîëåâàíèé ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, è êîòîðûå â öåëîì îòëè-
÷àëèñü îòíîñèòåëüíî õîðîøèì çäîðîâüåì. Íàáëþäå-
íèå çà íèìè ïðîäîëæàëîñü â ñðåäíåì 12,1 ãîäà. Îò-
íîñèòåëüíûå ïîêàçàòåëè ðèñêà â çàâèñèìîñòè îò êîí-
öåíòðàöèè GlycA, IL-6 è D-äèìåðà äëÿ îáùåé ëåòà-

ëüíîñòè (n = 915), êàðäèîâàñêóëÿðíûõ çàáîëåâàíèé
(n = 922) è äëÿ âîñïàëèòåëüíûõ òÿæåëûõ çàáîëåâà-
íèé, ñâÿçàííûõ ñ ãîñïèòàëèçàöèåé (n = 1324), íåçà-
âèñèìî îò êîâàðèàò íàõîäèëèñü â ïðåäåëàõ îò 1,05 äî
1,20. Ïðè ýòîì, òîëüêî GlycA áûë ïðîãíîñòè÷åñêèì
ôàêòîðîì äëÿ âñåõ ñëó÷àåâ ðàêà (n = 663). Íà îñíî-
âàíèè ïðèâåäåííûõ äàííûõ, àâòîðû ïðèõîäÿò ê âûâî-
äó, ÷òî êîìïîçèòíûì áèîìàðêåðîì ÿâëÿåòñÿ òîëüêî
GlycA, àññîöèèðóåìûé ñ ðèñêîì äëÿ âñåõ âèäîâ ëå-
òàëüíîñòè (êàðäèîâàñêóëÿðíûå êàòàñòðîôû, çëîêà÷å-
ñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ è òÿæåëûå âîñïàëèòåëü-
íûå ïðîöåññû, íî ëèøü ïîñëå ðåãóëÿöèè ïîêàçàòåëåé
hsCRP, IL-6 è D-äèìåðà).

Öåëüþ íàáëþäåíèé K. Dungan è ñîàâò. [18] ÿâè-
ëîñü èçó÷åíèå óðîâíÿ GlycA ó áîëüíûõ ñàõàðíûì
äèàáåòîì 2-ãî òèïà, íàõîäÿùèõñÿ â êðèòè÷åñêîì ñî-
ñòîÿíèè. Ïðè ýòîì áûëè îöåíåíû òðàäèöèîííûå è
íîâûå ìàðêåðû âîñïàëåíèÿ (GlycA) ó 121 ïàöèåíòà,
êîòîðûì áûëè ïîñòàâëåíû äèàãíîçû: çàñòîéíàÿ ñåð-
äå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÇÑÍ), ÇÑÍ ñ íàëè÷èåì
èíôåêöèè (ÈÍÔ) è äðóãèå. Óðîâåíü ãëèêèðîâàííîãî
ãåìîãëîáèíà (HbA1c) áûë ïðèáëèçèòåëüíî îäèíàêîâ
âî âñåõ îáñëåäóåìûõ ãðóïïàõ (8,0—9,2%, p = 0,2).
Ìàðêåðû âîñïàëåíèÿ îêàçàëèñü ïîâûøåííûìè, íî ñà-
ìûå âûñîêèå çíà÷åíèÿ IL-6, ÑÐÁ è GlycA îòìå÷à-
ëèñü â ãðóïïå ñ íàëè÷èåì èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé,
à âûñîêèå êîíöåíòðàöèè TNF� è ICAM-1 —
â ãðóïïå ñ çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.
Îáíàðóæåíà âûñîêàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü
ìåæäó GlycÀ, IL-6 è ÑÐÁ, óìåíüøåíèåì ñîäåðæà-
íèÿ ãåìîãëîáèíà è íèçêîé ñêîðîñòüþ êëóáî÷êîâîé
ôèëüòðàöèè. Êðîìå òîãî, GlycA è äðóãèå âîñïàëèòå-
ëüíûå ìàðêåðû íå áûëè ñóùåñòâåííî ñâÿçàíû ñ ïðèå-
ìîì ãëþêîçû èëè óðîâíåì HbA1c. Ñðåäè ãîñïèòàëè-
çèðîâàííûõ íî íå òÿæåëîáîëüíûõ ïàöèåíòîâ ñ äèàáå-
òîì 2-ãî òèïà ïîêàçàòåëü GlycA îêàçàëñÿ ñàìûì âû-
ñîêèì â ãðóïïå ñ èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèåé è áûë
êîððåëÿöèîííî ñâÿçàí ñ IL-6 è ÑÐÁ.

Ìåæäó òåì, C. Lorenzo è ñîàâò. [19], èñïîëüçîâàâ
ìåòîä ëèíåéíîé ðåãðåññèè, ïîêàçàëè, ÷òî äàæå ïîñëå
êîððåêòèðîâêè äåìîãðàôè÷åñêèõ ñâåäåíèé (êóðåíèÿ,
ôèçè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ñîäåðæàíèå ãëþêîçû è
ÈÌÒ) âûÿâëÿþòñÿ ïðÿìûå íåçàâèñèìûå êîððåëÿöè-
îííûå ñâÿçè ìåæäó ñîäåðæàíèåì GlycA è ðåçèñòåíò-
íîñòüþ ê èíñóëèíó.

Ïðîñïåêòèâíûå íàáëþäåíèÿ, ïðîâåäåííûå íà
26 508 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ æåíùèíàõ çà ïåðèîä
â ñðåäíåì ðàâíûé 17,2 ãîäàì, ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü
âçàèìîñâÿçü ìåæäó áàçîâûì óðîâíåì GlycA è ðàçâè-
òèåì â äàëüíåéøåì ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà. Çà
âðåìÿ íàáëþäåíèÿ äèàáåò ïðîÿâèëñÿ ó 2087 æåíùèí.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷åì âûøå áûë óðîâåíü GlycA, òåì
÷àùå è áûñòðåå âîçíèêàë äèàáåò. Âçàèìîñâÿçü GlycA
ñ äèàáåòîì 2-ãî òèïà îòìå÷åíà äàæå ñðåäè æåíùèí
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ñ áàçîâûì ñîäåðæàíèåì HbA1c<5%
(31 ììîëü/ìîëü). Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíà òåñíàÿ
âçàèìîñâÿçü ìåæäó GlycA è ÈÌÒ: ðèñê âîçíèêíîâå-
íèÿ äèàáåòà áûë çíà÷èòåëüíî âûøå ó ëèö
ñ ÈÌÒ < 25 êã/ì2, ÷åì ó æåíùèí ñ ïîâûøåííûì
ÈÌÒ, ñîîòâåòñòâóþùèì >30 êã/ì2. Ïîñëåäíèé
ôàêò òðóäíî îáúÿñíèì, èáî èçâåñòíî, ÷òî ïîâûøåííîå
ñîäåðæàíèå áåëêîâ îñòðîé ôàçû, òàêèõ, êàê �1-êèñ-
ëûé ãëèêîïðîòåèí, �1-àíòèòðèïñèí è òðàíñôåððèí,
èìåþùèõ îòíîøåíèå ê îïðåäåëåíèþ êîíöåíòðàöèè
GlycA, ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðàìè ðèñêà äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ
ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà. Äëÿ îáúÿñíåíèÿ ïîëó-
÷åííûõ äàííûõ òðåáóåòñÿ ïðîâåäåíèå äàëüíåéøèõ èñ-
ñëåäîâàíèé [20].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå GlycA, hsCRP è
LCAT-àêòèâíîñòü áûëè çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíû
ó áîëüíûõ ñ MC, òîãäà êàê óðîâåíü áèëèðóáèíà îñòà-
âàëñÿ íà ñðàâíèòåëüíî íèçêèõ öèôðàõ. Îòìå÷åíû
ïðÿìûå ñèëüíûå êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó óðîâ-
íåì GlycA è hsCRP, ñûâîðîòî÷íûì àìèëîèäîì è
LCAT-àêòèâíîñòüþ. Âìåñòå ñ òåì, è GlycA, è
hsCRP îòðèöàòåëüíî êîððåëèðîâàëè ñ óðîâíåì áèëè-
ðóáèíà íåçàâèñèìî îò íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ MC.
Ïî ìíåíèþ èññëåäîâàòåëåé, GlycA ÿâëÿåòñÿ ïîêàçà-
òåëåì òÿæåñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, à ïîâûøå-
íèå åãî êîíöåíòðàöèè ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì
óðîâíÿ áèëèðóáèíà [4, 7].

Íàáëþäåíèÿ, îñóùåñòâëåííûå íà 50 ëþäÿõ
ñ ë¸ãêîé è óìåðåííîé àêòèâíîñòüþ ðåâìàòîèäíîãî
àðòðèòà (ÐÀ), ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè,
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûìè ëèöàìè
(39 ÷åë., ñîïîñòàâèìûõ ïî âîçðàñòó, ïîëó è ìàññå
òåëà), çíà÷èòåëüíî ïîâûøåí óðîâåíü òðàäèöèîííûõ
ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ — ÑÎÝ, hsCRP, IL 1�, IL-6,
IL-18 è TNF�. Îñîáåííî ñèëüíûå âçàèìîñâÿçè ñó-
ùåñòâóþò ìåæäó êîíöåíòðàöèåé GlycA, àêòèâíî-
ñòüþ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà è èíòåíñèâíîñòüþ
âîñïàëåíèÿ. Áîëåå òîãî, îêàçàëîñü, ÷òî óðîâåíü Gly-
cA ïðè ÐÀ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò
ÈÌÒ, îñîáåííî ïðè âèñöåðàëüíîì îæèðåíèè è,
â ìåíüøåé ñòåïåíè — îò ïëîòíîñòè ìûøö. Ó îòíî-
ñèòåëüíî çäîðîâûõ ëþäåé GlycA â áîëüøåé ìåðå
áûë ñâÿçàí ñ êàðäèîìåòàáîëè÷åñêèìè ìàðêåðàìè:
ÈÌÒ, îêðóæíîñòüþ òàëèè, îæèðåíèåì è âîçìîæíî-
ñòüþ ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó. Íåîáõî-
äèìî óêàçàòü, ÷òî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âûÿâëÿëàñü
äîâîëüíî òåñíàÿ ñâÿçü ìåæäó ñîäåðæàíèåì GlycA è
êîíöåíòðàöèåé IL-18, òîãäà êàê ïðè ÐÀ òàêîé âçàè-
ìîñâÿçè íå îáíàðóæåíî [21]. Ê ñêàçàííîìó ñëåäóåò
äîáàâèòü, ÷òî GlycA ïðè ÐÀ õàðàêòåðèçóåò íå òîëü-
êî òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ, íî è ñòåïåíü ðàçâèòèÿ àòå-
ðîñêëåðîçà, â òîì ÷èñëå êàëüöèíîçà êîðîíàðíûõ àð-
òåðèé [5].

Ïðè èññëåäîâàíèè, ïðîâîäèìîì íà ïðîòÿæåíèè
19 ëåò â äâóõ íåçàâèñèìûõ êîãîðòàõ, âêëþ÷àþùèõ
27 495 ÷åë., âûÿâëåíî 337 ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ðà-
êîì ïðÿìîé êèøêè (èç íèõ 103 ñëó÷àÿ ñî ñìåðòåëü-
íûì èñõîäîì). Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè ðàêå çíà÷èòåëüíî
âîçðàñòàåò êîíöåíòðàöèÿ GlycA. ×åì òÿæåëåå ïðîòå-
êàåò çàáîëåâàíèå, òåì çíà÷èòåëüíåå èçìåíÿåòñÿ ñî-
äåðæàíèå GlycA. Îáíàðóæåíà òåñíàÿ ñâÿçü ìåæäó
óðîâíåì GlycA è ëåòàëüíûì èñõîäîì. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî ïðè ýòîì íå âûÿâëåíî òàêîé òåñíîé ñâÿçè
ìåæäó ñìåðòíîñòüþ è êîíöåíòðàöèåé hsCRP [22].

Ñîäåðæàíèå GlycA çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàëî ó äå-
òåé â îñòðîé ñòàäèè áîëåçíè Êàâàñàêè (ÁÊ) íå òîëü-
êî ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè äåòüìè, èëè âûçäî-
ðàâëèâàþùèìè ïàöèåíòàìè, íî è ëèõîðàäÿùèìè áî-
ëüíûìè, ïîðàæåííûìè áàêòåðèàëüíûìè èëè âèðóñíû-
ìè èíôåêöèÿìè. Ó áîëüíûõ ÁÊ â îñòðîé ñòàäèè íà-
áëþäàëîñü óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ,
ËÏÍÏ, óìåíüøåíèå îáùåé êîíöåíòðàöèè ËÏÂÏ ïî
ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè äåòüìè è ïàöèåíòàìè ñ äðó-
ãèìè çàáîëåâàíèÿìè, ñîïðîâîæäàâøèìèñÿ ëèõîðàä-
êîé. Â òî æå âðåìÿ îòíîøåíèå ËÏÍÏ ê ËÏÂÏ áû-
ëî âûøå â îñòðîé ôàçå ó áîëüíûõ ÁÊ, ÷åì âî âñåõ
äðóãèõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ (p<0,0001). Ïî ñîäåð-
æàíèþ GlycA, CRP, ñêîðîñòè ñåäèìåíòàöèè ýðèòðî-
öèòîâ, îòíîøåíèþ ËÏÍÏ/ËÏÂÏ ìîæíî áûëî îò-
ëè÷èòü ïàöèåíòîâ ñ ÁÊ îò îñòàëüíûõ áîëüíûõ. Ýòè
ðàçëè÷èÿ îñîáåííî ðåçêî ïðîÿâëÿëèñü ÷åðåç
6—10 äíåé ïîñëå íà÷àëà áîëåçíè [23, 24].

Ó áîëüíûõ ïñîðèàçîì ñ íåçíà÷èòåëüíûìè îòêëîíå-
íèÿìè â äåÿòåëüíîñòè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è
óìåðåííûìè êîæíûìè âûñûïàíèÿìè ñîäåðæàíèå
GlycA â êðîâè îêàçàëîñü ïîâûøåííûì. ×åì òÿæåëåå
ïðîòåêàëî çàáîëåâàíèå, òåì çíà÷èòåëüíåå âîçðàñòàëà
êîíöåíòðàöèÿ GlycA. Ïðè êîìáèíàöèè ïñîðèçà è
èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà, à òàêæå ïðè ïðèñîåäè-
íåíèè îíêîëîãèè ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ GlycA áûëî
áîëåå ñóùåñòâåííûì [25].

Îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû
I. Cohen-Manheimetal è ñîàâò. [26], èçó÷àâøèìè ñî-
äåðæàíèå ëåéêîöèòîâ, óðîâåíü GlycA, ÑÐÁ, è ôèá-
ðèíîãåíà ó ëþäåé â âîçðàñòå 18—22, 28—32,
41—46 è 48—52 ëåò. Ïîëó÷åííûå äàííûå áûëè ñî-
ïîñòàâëåíû ñ îñíîâíûìè ïîêàçàòåëÿìè êîãíèòèâíûõ
ôóíêöèé. Ìîäåëè ìíîæåñòâåííîé ðåãðåññèè áûëè
ñêîððåêòèðîâàíû äëÿ âîçðàñòà, ïîëà, ñîöèàëüíî-äå-
ìîãðàôè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê, êóðåíèÿ, ÈÌÒ è ñâî-
áîäíîãî âðåìåíè àêòèâíîé äåÿòåëüíîñòè. Îêàçàëîñü,
÷òî âûñîêèå ïîêàçàòåëè êîíöåíòðàöèè GlycA áûëè
îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíû îáú¸ìó çíàíèé, ïàìÿòè è
ñêîðîñòè îáðàáîòêè èíôîðìàöèè.

Âñå ïðåäñòàâëåííûå â îáçîðå äàííûå ñâèäåòåëüñò-
âóþò î òîì, ÷òî GlycA ÿâëÿåòñÿ íîâûì íàèáîëåå íà-
äåæíûì ìàðê¸ðîì, õàðàêòåðèçóþùèì èíòåíñèâíîñòü
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âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ. Áåçóñëîâíî, ñëåäóåò ñî-
ãëàñèòüñÿ ñ ìíåíèåì J.D. Otvos è ñîàâò. [2], óòâåðæ-
äàþùèõ, ÷òî GlycA ýòî óíèêàëüíûé áèîìàðê¸ð âîñ-
ïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, íåçàâèñèìî îò èõ ïðèðîäû,
êîòîðûé íå òîëüêî äîïîëíÿåò, íî è ïðåäîñòàâëÿåò
çíà÷èòåëüíûå ïðåèìóùåñòâà ïåðåä ñóùåñòâóþùèìè
êëèíè÷åñêèìè ìàðê¸ðàìè ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ.
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Ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð (BDNF) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ó÷àñò-
âóþùèõ â ïîääåðæàíèè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è ðåãåíåðàöèè íåðâíîé ñèñòåìû. Â ïîñëåäíèå ãîäû BDNF ðàññìàòðèâà-
þò êàê ìíîãîîáåùàþùóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ ìèøåíü, íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ î òîì, ÷òî BDNF óëó÷øàåò
ðåãåíåðàöèþ íåéðîíîâ. Öåëü îáçîðà — ñóììèðîâàòü äàííûå îá ýêñïðåññèè BDNF, åãî ñèãíàëèçàöèè, ýôôåêòàõ è
ìåõàíèçìàõ ñòèìóëÿöèè ðåèííåðâàöèè. Àíàëèç èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé ïîçâîëÿåò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå
î öåëåñîîáðàçíîñòè è ïåðñïåêòèâíîñòè ðàçðàáîòîê, íàïðàâëåííûõ íà ñîçäàíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå
BDNF äëÿ ðåãåíåðàöèè êîìïîíåíòîâ íåðâíîé ñèñòåìû.
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Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a major neurotrophic factor maintaining the nervous system function and
regeneration. Based on reports indicating that BDNF enhances neuronal regeneration, in recent years, BDNF has been
considered a promising therapeutic target. The aim of this review was to summarize current data on BDNF expression, sig-
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naling, and mechanisms for stimulation of reinnervation. Conclusion. Recent studies of the role of BDNF showed that con-
tinuation of research and development of BDNF-based drugs stimulating regeneration of nervous system components is ad-
visable and promising.
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Ââåäåíèå

Óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ÷åëîâåêà
ñòàâèò ïåðåä îáùåñòâîì çàäà÷ó îáåñïå÷åíèÿ àêòèâíî-
ãî äîëãîëåòèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, äëèòåëüíîå ïîääåðæà-
íèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè è ðàçðàáîòêà ñïîñî-
áîâ âîññòàíîâëåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû ñòàíîâÿòñÿ âñå
áîëåå àêòóàëüíûìè. Â ìèðå âñå áîëüøå ñðåäñòâ âêëà-
äûâàåòñÿ â èññëåäîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè â îáëàñòè êîã-
íèòèâíûõ è íåéðîíàóê. Àêòóàëüíûìè çàäà÷àìè ïðè-
çíàþòñÿ èññëåäîâàíèÿ ëåæàùèõ â îñíîâå ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû ìåõàíèçìîâ îáíîâëåíèÿ è
ðåãåíåðàöèè íåðâíîé ñèñòåìû, à òàêæå èññëåäîâàíèÿ
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå îáåñïå-
÷åíèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé.

Íàø êîëëåêòèâ áîëåå 20 ëåò çàíèìàåòñÿ èññëåäîâà-
íèÿìè â îáëàñòè ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû. Îäíèì èç
íàïðàâëåíèé ýòèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãåíåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê (ÌÑÊ) íà
ïîñòòðàâìàòè÷åñêóþ ðåèííåðâàöèþ. Â õîäå ýòèõ èñ-
ñëåäîâàíèé íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåãåíåðàòèâíàÿ
àêòèâíîñòü êëåòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ îïðåäåëÿåòñÿ ñåêðå-
òèðóåìûìè ôàêòîðàìè ðîñòà è íåéðîòðîôèíàìè, ñòè-
ìóëèðóþùèìè ðîñò íåéðèòîâ è êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ è
îáåñïå÷èâàþùèõ âûæèâàíèå íåéðîíîâ.

Ðåçóëüòàòîì íàøèõ èññëåäîâàíèé ñòàëî ñîçäàíèå
ãåííîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ
äëèòåëüíóþ ëîêàëüíóþ ïðîäóêöèþ áåëêîâûõ ìîëå-
êóë, âîñïðîèçâîäÿùèõ ðåãåíåðàòîðíóþ àêòèâíîñòü
ÌÑÊ. Ñðåäè ðÿäà äðóãèõ ìîëåêóë, ñòèìóëèðóþùèõ
ðåèííåðâàöèþ, íàìè áûë âûáðàí ìîçãîâîé íåéðîòðî-
ôè÷åñêèé ôàêòîð (BDNF — brain-derived neurotrop-
hic factor). Ýòîò ôàêòîð áûë âûáðàí ïîòîìó, ÷òî îí
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïîääåðæàíèè è ðåãåíåðàöèè
íåðâíîé ñèñòåìû. Îí íå òîëüêî îáåñïå÷èâàåò ìîðôî-

ãåíåç è ñòèìóëèðóåò ðåãåíåðàöèþ öåíòðàëüíîé è ïå-
ðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, íî è îáåñïå÷èâàåò
âûæèâàíèå íåéðîíîâ, âðåìåííî ëèøåííûõ ìîðôîôóí-
êöèîíàëüíûõ ñâÿçåé ñ èííåðâèðóåìûìè îðãàíàìè èëè
òêàíÿìè. Îí ñòèìóëèðóåò âûæèâàíèå è âîññòàíîâëå-
íèå êàê äâèãàòåëüíûõ, òàê è íåêîòîðûõ ÷óâñòâèòåëü-
íûõ íåéðîíîâ ïîñëå òðàâìû [1].

Ýêñïðåññèÿ BDNF

BDNF íàðÿäó ñ ôàêòîðîì ðîñòà íåðâîâ (NGF) è
íåéðîòðîôèíàìè (NT-3, NT-4, NT 4/5 è NT-6)
îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó íåéðîòðîôèíîâ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ [2, 3]. BDNF àêòèâíî ýêñïðåññèðóåòñÿ â ðàçâè-
âàþùåìñÿ è âçðîñëîì ìîçãå ìëåêîïèòàþùèõ, â òåëàõ
íåéðîíîâ, äåíäðèòàõ, à òàêæå ìèêðîãëèè è ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòêàõ öåðåáðàëüíûõ àðòåðèîë [4]. Íà ïåðè-
ôåðèè îí ýêñïðåññèðóåòñÿ ýíäîòåëèåì ñîñóäîâ, â íåð-
âíîìûøå÷íûõ ñèíàïñàõ, ìûøöàõ è ïå÷åíè [5].

BDNF áûë âïåðâûå îïèñàí â 1987 ã êàê áåëîê
ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 13 êÄà [6]. BDNF ñèíòåçè-
ðóåòñÿ â âèäå ïðîáåëêà ìàññîé 32êÄà, ñîñòîÿùåãî èç
247 àìèíîêèñëîò [7], è ïîäâåðãàåòñÿ ðàñùåïëåíèþ
âíåêëåòî÷íûìè ïðîòåàçàìè òàêèìè, êàê ïëàçìèí è
ìåòàëëîïðîòåèíàçû [8, 9]. Äîêàçàíà ðîëü óðîêèíàç-
íîé ñèñòåìû â ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâàöèè BDNF è
ðÿäà äðóãèõ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ [10]. Çðåëàÿ
ôîðìà BDNF (14 kDa) âûñâîáîæäàåòñÿ íåéðîíàìè
ìåõàíèçìàìè êàê ïîñòîÿííîé, òàê è àêòèâèðóåìîé
ñåêðåöèè [7]. Ìåòîäàìè èììóíîïðåöèïèòàöèè áûëî
ïîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå äðóãîé ìèíîðíîé ïðî-ôîðìû
BDNF — 28kDa [11]. Ïðîáåëêè äëÿ äîñòèæåíèÿ
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîäâåðãàþòñÿ ïîñòòðàíñëÿ-
öèîííîé ìîäèôèêàöèè. Çðåëàÿ ôîðìà BDNF ÿâëÿåò-
ñÿ êðèòè÷åñêè âàæíîé äëÿ çàùèòû ìîçãà ïðè èøåìèè
[12].
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Ðåöåïòîðû BDNF è ñèãíàëèçàöèÿ

Ïîêàçàíî, ÷òî â ôîðìå ïðîáåëêà BDNF, ñâÿçûâà-
ÿñü ñ íèçêîàôôèííûì ðåöåïòîðîì çðåëîãî BDNF
ð75NTR ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ [13], âìåñòî ïîääåð-
æêè âûæèâàíèÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ êàñïàç çàïóñêàåò
àïîïòîç [14] (ðèñ. 1). Íåéðîòðîôèíîâûé ðåöåïòîð
ð75NTR (p75) îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ ôàê-
òîðà íåêðîçà îïóõîëåé (TNF). Â îñíîâíîì îí ýêñï-
ðåññèðóåòñÿ ïðè ðàííåì ðàçâèòèè íåéðîíîâ, òîãäà êàê
ó âçðîñëûõ åãî ýêñïðåññèÿ îãðàíè÷åíà õîëèíåðãè÷å-
ñêèìè íåéðîíàìè è íåêîòîðûìè íåéðîíàìè êîðòåêñà
[15], ýêñïðåññèÿ òàêæå âîçðàñòàåò ïðè ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, òàêèõ, êàê ýïèëåïñèÿ èëè íåéðîäåãå-
íåðàöèÿ [16]. Íèçêîàôôèííûé ðåöåïòîð ð75NTR ñâÿ-
çûâàåòñÿ ñ ïðî-ôîðìàìè íåéðîòðîôèíîâ ñ âûñîêîé
àôôèííîñòüþ è èíäóöèðóåò ñèãíàëèçàöèþ, âûçûâàÿ
ýôôåêòû ïðîòèâîïîëîæíûå ðåöåïòîðàì TrkB [17].
Òàê, ïðî-ôîðìà BDNF ñòèìóëèðóåò âûæèâàíèå íåé-
ðîíîâ ÷åðåç TrkB, à àêòèâèðóÿ ð75NTR, ñïîñîáñòâóåò
ñìåðòè íåéðîíîâ. Êîëè÷åñòâî ïðî-ôîðìû BDNF ÿâ-
ëÿåòñÿ êðèòè÷åñêèì äëÿ ñìåðòè íåéðîíîâ [18].

Çðåëàÿ ôîðìà BDNF ñîõðàíÿåò ñïîñîáíîñòü ñâÿ-
çûâàòüñÿ ñ ð75NTR, íî ñâÿçûâàíèå ñòàíîâèòñÿ íèçêî-
àôôèííûì. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ð75NTR ÿâëÿåòñÿ êî-
ðåöåïòîðîì äëÿ çðåëîé ôîðìû BDNF è ìîæåò óñè-
ëèâàòü èëè îñëàáëÿòü åãî ýôôåêòû ïðè âçàèìîäåéñò-
âèè ñ Trk ðåöåïòîðàìè. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ýêñï-
ðåññèÿ ð75NTR íåéðîíàëüíûìè êëåòêàìè ïðåäøåñò-
âåííèêàìè, ëîêàëèçîâàííûìè â íèøàõ ãîëîâíîãî ìîç-
ãà, ïîêàçàíî, ÷òî îò åãî ýêñïðåññèè çàâèñèò íåéðîãåí-
íûé ïîòåíöèàë êëåòîê ïðåäøåñòâåííèêîâ [19].

BDNF è åãî ðåöåïòîð TrkB ýêñïðåññèðóþòñÿ â ðàç-
âèâàþùåìñÿ è âî âçðîñëîì ìîçãå ìëåêîïèòàþùèõ è
ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ äèôôåðåí-
öèðîâêè íåéðîíîâ, ðåãóëÿöèè ôîðìèðîâàíèÿ ñèíàï-
ñîâ, à òàêæå îáåñïå÷èâàþò âûæèâàíèå èíòåãðèðîâàí-
íûõ â íåðâíóþ ñèñòåìó íåéðîíîâ. Çðåëàÿ ôîðìà
BDNF ÷åðåç àêòèâàöèþ ðåöåïòîðà TrkB àêòèâèðóåò
ñèãíàëüíûå ïóòè MAPK/ERK, PLC è PI-3K è òåì
ñàìûì ïîääåðæèâàåò âûæèâàíèå [20]. Ìåæäó ýòèìè
ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè áûëè îáíàðóæåíû ïåðåêðåñòíûå
âçàèìîäåéñòâèÿ (ðèñ. 2).

Íåêîòîðûå èçîôîðìû TrkB áûëè âûÿâëåíû
â ÖÍÑ ìëåêîïèòàþùèõ. Ïîëíîðàçìåðíàÿ èçîôîðìà
TrkB ÿâëÿåòñÿ òèïè÷íîé òèðîçèíîâîé êèíàçîé, êîòî-
ðàÿ ãîìîäèìåðèçóÿñü ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ëèãàíäîì âû-
çûâàåò âíóòðèêëåòî÷íîå òèðîçèíîâîå ôîñôîðèëèðîâà-
íèå [21]. Êðîìå òîãî, â íåéðîíàõ è ãëèè îáíàðóæåíû
óñå÷åííûå ôîðìû TrkB, ëèøåííûå òèðîçèíêèíàçíîãî
êîìïîíåíòà; òàê T1, ýêñïðåññèðóÿñü â ìîçãå, ìîæåò
äåéñòâîâàòü êàê äîìèíàíòíî-íåãàòèâíûé èíãèáèòîð
ñèãíàëèçàöèè BDNF, îáðàçóÿ ãåòåðîäèìåðû ñ ïîëíî-
ðàçìåðíûì TrkB [22]. Òàêæå áûëè âûÿâëåíû 2 äî-
ïîëíèòåëüíûõ áåëêà, ñâÿçûâàþùèõ BDNF — ýòî
êàðáîêñèïåïòèäàçà Å (CPE) è ñîðòèëèí. Ñâÿçûâà-
íèå BDNF ñ CPE íåîáõîäèìî äëÿ åãî ñîðòèðîâêè
â ñåêðåòîðíûå âåçèêóëû, à ñîðòèëèí ñîëîêàëèçîâàí
ñ BDNF â ñåêðåòîðíûõ ãðàíóëàõ íåéðîíîâ. Ïîëàãà-
þò, ÷òî CPE è ñîðòèëèí âîçìîæíî ó÷àñòâóþò â ðåãó-
ëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè BDNF â íåéðî-
íàõ [23].

Ðîëü BDNF

BDNF ïîääåðæèâàåò âûæèâàíèå è ðîñò íåéðèòîâ
ó ìîòîíåéðîíîâ, ñèìïàòè÷åñêèõ è äîôàìèíåðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ, ãàíãëèîçíûõ êëåòîê ñåò÷àòêè. Â ðàáîòàõ,
ïîñâÿùåííûõ èññëåäîâàíèÿì íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíèé, èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé è òðàâì
ÖÍÑ óñòàíîâëåíî, ÷òî BDNF îáëàäàåò âûðàæåííû-
ìè íåéðîçàùèòíûìè ñâîéñòâàìè, óãíåòàåò êëåòî÷íûé
àïîïòîç [24, 25], ïðåïÿòñòâóåò ãèáåëè íåéðîíîâ [26,
27], ñòèìóëèðóåò ðîñò õîëèíåðãè÷åñêèõ íåðâíûõ âî-
ëîêîí [28]. Ïîêàçàíî, ÷òî BDNF ïîääåðæèâàåò ðîñò
ñïèíàëüíûõ ñåíñîðíûõ è ìîòîðíûõ íåðâíûõ êëåòîê
[29], à òàêæå äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ÷åðíîé
ñóáñòàíöèè, õîëèíåðãè÷åñêèõ è ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà [30]. Ââåäåíèå
BDNF ñòèìóëèðóåò ïîâûøåíèå íîöèöåïòèâíîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ñïèíàëüíûõ íåéðîíîâ [31].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ
BDNF ïðè ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ñ öåëüþ èñïîëüçîâàíèÿ ñèñòåìû
BDNF â êà÷åñòâå ìèøåíè äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ. Ïîêàçàíî, ÷òî BDNF èãðàåò âàæíóþ

144

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(4) Îáçîðû

Ðèñ. 1. Ðåöåïòîðû BDNF è ïðî-BDNF. BDNF, ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòî-
ðîì TrkB, èíäóöèðóåò àêòèâàöèþ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, âåäóùèõ ê âû-
æèâàíèþ êëåòîê. Ïðî-BDNF ñâÿçûâàåòñÿ ñ p75NTR, ÷òî ïðèâîäèò
ê àïîïòîçó. BDNF, ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð; p75NTR, p75
ðåöåïòîð íåéðîòðîôèíîâ [èç 87].



ðîëü â ðåãóëÿöèè ìíîãèõ ïðîöåññîâ. Òàê, îáíàðóæå-
íî, ÷òî ïðè ðàçâèòèè ÖÍÑ ïèê êîíöåíòðàöèè BDNF
â ãîëîâíîì ìîçãå ïðèõîäèòñÿ íà ìîëîäûå ãîäû, à îò-
íîñèòåëüíî ïîñòîÿííûå óðîâíè îïðåäåëÿþòñÿ â çðå-
ëîì è â ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå [32]. Èíòåðåñåí òîò
ôàêò, ÷òî âîçðàñòàíèå óðîâíÿ BDNF ñîâïàäàåò ñ ïå-
ðèîäîì, êîãäà ëîáíàÿ êîðà ñîçðåâàåò ñòðóêòóðíî è
ôóíêöèîíàëüíî [32], à ïðåîáëàäàíèå â ðàçâèâàþùåì-
ñÿ ìîçãå ïðî-ôîðìû BDNF, êîòîðàÿ íå òðàíñôîðìè-
ðóåòñÿ â àêòèâíóþ ôîðìó, äåëàåò ðàçâèâàþùèéñÿ
ìîçã áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì ê èøåìèè [4].

BDNF èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè âûÿâëÿåòñÿ â êëåò-
êàõ íåðâíûõ ãàíãëèåâ, ëîêàëèçîâàííûõ â êèøå÷íûõ
íåðâíûõ ñïëåòåíèÿõ ìûøå÷íîé îáîëî÷êè è íà áàçàëü-
íîé ìåìáðàíå ìåæäó ïðîäîëüíûì è ïîïåðå÷íûì ñëî-
ÿìè ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê [33].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàðóøåíèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíê-
öèé ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ íàðó-
øåíèÿìè âûðàáîòêè BDNF â ãèïïîêàìïå [34]. Ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ñâÿçü ìåæ-
äó êîíöåíòðàöèåé BDNF â ãîëîâíîì ìîçãå c àôôåê-
òèâíûìè íàðóøåíèÿìè è ñíèæåíèåì ïàìÿòè [35]. Ãåí
BDNF ëîêàëèçîâàí â êîðîòêîì ïëå÷å 11 õðîìîñîìû
(11p14.1) åãî ïîëèìîðôèçì BDNF Val66Met ñâÿçû-
âàþò ñ ïñèõè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, òàêèìè, êàê øè-
çîôðåíèÿ, òðåâîæíûå è äåïðåññèâíûå ðàññòðîéñòâà
[36].

Â ðàìêàõ ìîíîàìèíîâîé ãèïîòåçû äåïðåññèè ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ ìåõàíèçì íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè ãå-
íîâ-ìèøåíåé äëÿ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è,
ïðåæäå âñåãî, BDNF. Ñòðåññ ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé

ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè BDNF, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü
ê àïîïòîçó íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà è, âïîñëåäñòâèè, äà-
æå ê åãî àòðîôèè. Àññîöèàöèÿ äåïðåññèè ñ óðîâíåì
BDNF ïîäòâåðæäåíà ìåòààíàëèçîì ðåçóëüòàòîâ êëè-
íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, â õîäå êîòîðûõ îòñëåæèâà-
ëàñü åãî êîíöåíòðàöèÿ [37]. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
íåêîòîðûå àíòèäåïðåññàíòû äåéñòâóþò ÷åðåç ðåöåï-
òîðû BDNF [38, 39]. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå
BDNF â äîðñàëüíîå ÿäðî øâà âîñïðîèçâîäèò ýôôåê-
òû àíòèäåïðåññàíòîâ â ìîäåëè «âûðàáîòàííîé áåñïî-
ìîùíîñòè» [40]. BDNF ó÷àñòâóåò â ðàçâèòèè äîôà-
ìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì ìîçãà è âçàèìîäåéñòâóåò ñ ìå-
çîëèìáè÷åñêèìè äîôàìèíåðãè÷åñêèìè ñèñòåìàìè,
ó÷àñòâóþùèìè â ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ àíòèïñèõîòè-
÷åñêèõ ëåêàðñòâ è â ìåõàíèçìàõ îïðåäåëÿþùèõ çëî-
óïîòðåáëåíèå íàðêîòè÷åñêèìè âåùåñòâàìè [25]. Õðî-
íè÷åñêîå ïðèìåíåíèå àíòèäåïðåññàíòîâ íå òîëüêî
ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ýêñïðåññèè BDNF, íî ìîæåò
òàêæå âûçûâàòü ñóáêëåòî÷íîå ïåðåðàñïðåäåëåíèå
íåéðîòðîôèíîâ [41]. Ñòðåññ, ñïðîâîöèðîâàííûé èì-
ìîáèëèçàöèåé, ñòèìóëèðóåò ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ BDNF [40].

BDNF òàêæå èãðàåò ðîëü â îïðåäåëåíèè ïðåäðàñ-
ïîëîæåííîñòè ê øèçîôðåíèè; ïîëèìîðôíûå ïîâòîðû
(GT)n â ãåíå BDNFìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ
ïðîãíîçèðîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ôàðìàêîòåðàïèè
õëîðïðîìàçèíîì [42]. Ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ
BDNF è TrkB, àññîöèèðîâàíà ñ ïàòîãåíåçîì àëêîãî-
ëüíîé çàâèñèìîñòè [43]. BDNF çàïóñêàåò è ïîääåð-
æèâàåò ýêñïðåññèþ äîôàìèíîâîãî D3 ðåöåïòîðà
(DRD3) [25].
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Ðèñ. 2. Ïðèìåð ñèãíàëüíîãî ïóòè BDNF-TrkB, âåäóùåãî ê âûæèâàíèþ êëåòîê. BDNF àêòèâèðóåò ïóòè AKT è ERK1/2. PI3K âûçûâàåò ôîñôîðèëè-
ðîâàíèå AKT, èíãèáèðóþùèå áåëêè ãèáåëè êëåòîê (FOXO3 è BAD). ERK1/2 ôîñôîðèëèðóåòñÿ êèíàçíûì êàñêàäîì (RAF -MEK — ERK1/2), àêòè-
âèðóåìûì RAS, êîòîðûé àêòèâèðóåòñÿ RAS-GEF ñâÿçûâàíèåì ñ Grb2, ñâÿçàííûì ñ ôîñôîðèëèðîâàííûìè TrkB äèìåðàìè. Ýòîò ïóòü òàêæå
ìîæåò áûòü ôîñôîðèëèðîâàí CaMKII [èç 88].



Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåñ-
ñèè BDNF àññîöèèðîâàíî ñ íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè
çàáîëåâàíèÿìè, òàêèìè, êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà
[44], áîëåçíü Õàíòèíãòîíà [45], è âîçðàñòíîé äåìåí-
öèåé [46]. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà çàâèñèìîñòü ñêîðî-
ñòè ïðîãðåññèðîâàíèÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà îò ñòåïå-
íè ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè BDNF [47]. Ïîêàçàíî ñíè-
æåíèå òðàñêðèïöèè BDNF â ãèïïîêàìïå ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà [28].

Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî BDNF ñòèìóëèðóåò âîññòà-
íîâëåíèå ïîñëå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èíñóëüòà [48,
49]. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå ââå-
äåíèå ïðîäóöèðóþùèõ BDNF ôèáðîáëàñòîâ â ãîëîâ-
íîé ìîçã æèâîòíûõ ïåðåä ýêñïåðèìåíòàëüíûì âîñ-
ïðîèçâåäåíèåì èøåìèè âûçûâàåò ïîâûøåíèå ýêñï-
ðåññèè ðåöåïòîðà BDNF — TrkB è ïðåäîòâðàùàåò
ãèáåëü îïðåäåëåííûõ ãðóïï íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà
[50]. Ïîêàçàíî, ÷òî BDNF âëèÿåò íà äèôôåðåíöè-
ðîâêó îëèãîäåíäðîöèòîâ è ìèåëèíèçàöèþ ïîñëå ñóá-
êîðòèêàëüíîãî èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà [51]. Êðîìå
òîãî, BDNF ñòèìóëèðóåò àíãèîãåíåç. Ýòîò åãî ýô-
ôåêò ìîæåò áûòü îáúÿñíåí òåì, ÷òî ñèãíàëèçàöèÿ
BDNF ÷åðåç TrkB âûçûâàåò 2—4-êðàòíîå óâåëè÷å-
íèå òðàíñêðèïöèè ãåíà VEGF, ïðè÷¸ì ýòîò ýôôåêò
îòìåíÿåòñÿ ìóòàöèåé â îáëàñòè ïðîìîòîðà ãåíà
VEGF [26], à òàêæå ïðè ïîâûøåíèè ýêñïðåññèè óðî-
êèíàçû è ìàòðè÷íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç ÌÌÐ-2 è
ÌÌÐ-9 â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ êëåòîê BDNF [52].

Ïîêàçàíî ó÷àñòèå ñèãíàëèçàöèè BDNF â âîñïðè-
ÿòèè áîëè [53, 54], ÷òî ïîçâîëÿåò íàäåÿòüñÿ íà âîç-
ìîæíîñòü ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíî-
âå BDNF äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëè. BDNF
ñïîñîáåí çàùèùàòü êëåòêè îò ãèáåëè ïðè õèìèîòåðà-
ïèè [55]. Áëîêèðîâàíèå TrkB ñèíòåòè÷åñêèì èíãèáè-
òîðîì, èëè áëîêèðîâàíèå BDNF àíòèòåëàìè ïîâû-
øàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê õèìèîòåðàïèè [56]. Êëåòêè
íåéðîáëàñòîìû, ýêñïðåññèðóþùèå ìÐÍÊ BDNF, íî
íå èìåþùèå òðàíñìåìáðàííîé àêòèâíîé ôîðìû TrkB,
íå äèôôåðåíöèðóþòñÿ â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ðåòèíî-
åâîé êèñëîòîé [57]. Îáðàáîòêà êëåòîê íåéðîáëàñòî-
ìû ðåòèíîåâîé êèñëîòîé ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ýêñ-
ïðåññèè íå òîëüêî TrkB, íî è íèêîòèíîâîãî àöåòèëõî-
ëèíîâîãî ðåöåïòîðà [58].

Òàêæå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ââåäåíèå BDNF
ìûøàì ñ îæèðåíèåì, èíäóöèðîâàííûì æèðîâîé äèå-
òîé, è ëèøåííûì ðåöåïòîðà ìåëàíîêîðòèíà-4, ïðèâî-
äèò ó íèõ ê óìåíüøåíèþ àïïåòèòà è ñíèæåíèþ âåñà
[59]. Ïîêàçàíî, ÷òî îæèðåíèå ó äåòåé, ñòðàäàþùèõ
WAGR-ñèíäðîìîì (îðôàííàÿ ïàòîëîãèÿ, êðóïíàÿ
õðîìîñîìíàÿ äåëåöèÿ), àññîöèèðîâàíî ñî ñíèæåíèåì
ýêñïðåññèè BDNF [60]. Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè
BDNF àññîöèèðîâàíî ñ ïàòîëîãè÷åñêèì ïîâûøåíèåì
àïïåòèòà, îæèðåíèåì, ãèïåðàêòèâíîñòüþ è êîãíèòèâ-
íûìè ðàññòðîéñòâàìè [24]. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîëèìîð-

ôèçìû ãåíà BDNF ìîãóò áûòü ôàêòîðàìè ðèñêà
îæèðåíèÿ ó ìóæ÷èí, ñòðàäàþùèõ øèçîôðåíèåé è ïî-
ëó÷àþùèõ àíòèïñèõîòè÷åñêóþ ôàðìàêîòåðàïèþ, è
ó æåíùèí ñî ñíèæåííûì óðîâíåì ýêñïðåññèè BDNF
[61]. Ïðîäóêöèÿ BDNF çàâèñèò îò ïðèåìà ïèùè ïðè
ãîëîäàíèè — ïîñëå 48 ÷àñîâ îíà âîçðàñòàåò, à ïîñëå
âîçâðàùåíèÿ ê íîðìàëüíîìó ïèòàíèþ âîññòàíàâëèâà-
åòñÿ [62]. Ïîïóëÿöèîííûå èññëåäîâàíèÿ åâðîïåéñêèõ
ïîïóëÿöèé äåìîíñòðèðóþò çàâèñèìîñòü àíîðåêñèè è
èíäåêñà ìàññû òåëà îò ýêñïðåññèè BDNF [63].

Áûëà âûÿâëåíà çíà÷èìàÿ ðîëü BDNF â ñòèìóëÿ-
öèè íåéðîïëàñòè÷íîñòè [64], ÷òî îòêðûâàåò íîâûå
ïåðñïåêòèâû äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ñîñóäèñòûõ, òðàâìàòè-
÷åñêèõ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé íåðâíîé
ñèñòåìû è õðîíè÷åñêîé áîëè. BDNF âîâëå÷åí â ïðî-
öåññû ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè, êîòîðàÿ íåîáõî-
äèìà äëÿ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè. Îí ñïîñîáñòâóåò óâåëè-
÷åíèþ ñëîæíîñòè àêñîíàëüíîãî äåðåâà, ðàñøèðÿÿ ñè-
íàïòè÷åñêóþ òåððèòîðèþ àêñîíà, êîîðäèíèðóåò îáðà-
çîâàíèå ñèíàïñîâ è ñòàáèëèçàöèþ ìåæäó ïðå- è
ïîñòñèíàïòè÷åñêèìè íåéðîíàìè [65]. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî äåëåöèÿ îäíîãî àëëåëÿ ãåíà BDNF âûçûâàåò íà-
ðóøåíèÿ îáó÷àåìîñòè ó ìûøåé [66].

Àíòåðîãðàäíûé àêñîíàëüíûé òðàíñïîðò îáåñïå÷è-
âàåò äîñòàâêó BDNF è íåéðîòðîôèíà 3 (NT3) ê ñâÿ-
çàííûì ñ íåéðîíàìè èííåðâèðóåìûì òêàíÿì, ãäå îíè
ôóíêöèîíèðóþò êàê òðîôè÷åñêèå ôàêòîðû è êàê íåé-
ðîòðàíñìèòòåðû [67]. Íà ëèíèè íåéðîáëàñòîìû ïî-
êàçàíî, ÷òî BDNF ó÷àñòâóåò â çàïóñêå ðîñòà íåéðè-
òîâ; ïîäòâåðæäåíî ó÷àñòèå BDNF â ðåãóëÿöèè ñè-
íàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è è ôîðìèðîâàíèè ñèíàïñîâ
â ÖÍÑ ïî àóòîêðèííûì è ïàðàêðèííûì ìåõàíèçìàì
[68, 69].

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïîâðåæäåíèè íåéðîíîâ,
âûçâàííîì ãèïîêñèåé, èøåìèåé è íåéðîòîêñèíàìè,
ýêñïðåññèÿ BDNF ïîâûøàåòñÿ è îêàçûâàåò íåéðîï-
ðîòåêòèâíûé ýôôåêò [70, 71] Òàêæå áûëî îáíàðóæå-
íî, ÷òî BDNF ñíèæàåò ãèáåëü êóëüòèâèðóåìûõ äî-
ôàìèíîâûõ íåéðîíîâ, âûçâàííóþ òîêñè÷åñêèì äåéñò-
âèåì ðîòåíîíà [72].

Ïîâðåæäåíèå ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ çà÷àñòóþ ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðè÷èíîé èíâàëèäíîñòè, ïîñêîëüêó ñêîðîñòü ðîñ-
òà ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ î÷åíü íèçêàÿ, è ôóíêöèî-
íàëüíîå âîññòàíîâëåíèå â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îñòàåòñÿ
íåïîëíûì [73, 74]. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî BDNF
óëó÷øàåò ðåãåíåðàöèþ ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ [75].
Ïîâûøåíèå óðîâíÿ BDNF ïðåäîòâðàùàåò ñìåðòü íåé-
ðîíîâ, óñèëèâàåò íåéðîíàëüíóþ àêòèâíîñòü è ñïîñîáñò-
âóåò ðîñòó àêñîíîâ [1]. Íàïðîòèâ, ñíèæåííûé óðîâåíü
BDNF çàìåäëÿåò ðîñò íåéðèòîâ è èíãèáèðóåò âîññòà-
íîâëåíèå àêñîíîâ è ðåìèåëèíèçàöèþ [76]. Ïîñëå ïî-
âðåæäåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ Øâàííîâñêèå êëåò-
êè ïðîäóöèðóþò è ñåêðåòèðóþò íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàê-
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òîðû è â òîì ÷èñëå BDNF. Èçâåñòíî, ÷òî Øâàííîâ-
ñêèå êëåòêè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè êëåòêàìè ñòðîìû â ïå-
ðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå è èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü
âî âðåìÿ ðîñòà è ðåãåíåðàöèè ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ.
Ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ íåðâà Øâàííîâñêèå êëåòêè ó÷àñò-
âóþò â ýëèìèíàöèè äåáðèñà, äåäèôôåðåíöèðóþòñÿ, îá-
ðàçóÿ òàê íàçûâàåìûå «äèñêè Áþíãíåðà», äåëÿòñÿ è
ìèãðèðóþò, îáåñïå÷èâàÿ íàïðàâëåííûé ðîñò ðåãåíåðèðó-
þùèõ àêñîíîâ ïî íàïðàâëåíèþ ê äåíåðâèðîâàííûì ìè-
øåíÿì [77, 78]. Â òî æå âðåìÿ Øâàííîâñêèå êëåòêè
ñèíòåçèðóþò è ñåêðåòèðóþò íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû,
â ÷àñòíîñòè, ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (NGF), BDNF, íåé-
ðîòðîôèí-3 è íåéðîòðîôèí-4/5, ïîâûøàÿ âûæèâàíèå è
ðîñò íåéðîíîâ [78, 79]. Ýòè ñåêðåòèðóåìûå íåéðîòðî-
ôè÷åñêèå ôàêòîðû, â ñâîþ î÷åðåäü, ñïîñîáñòâóþò ôåíî-
òèïè÷åñêîé ìîäóëÿöèè Øâàííîâñêèõ êëåòîê è íåéðî-
íîâ, ôîðìèðóÿ òàêèì îáðàçîì ïîëîæèòåëüíóþ îáðàòíóþ
ñâÿçü äëÿ ðàçâèòèÿ íåðâîâ è ðåãåíåðàöèè [80, 81]. Åùå
îäíèì èñòî÷íèêîì íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ÿâëÿþò-
ñÿ ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè [82]. Îáíàðóæå-
íî, ÷òî ìåçåíõèìàëüíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè, âûäåëÿå-
ìûå èç æèðîâîé òêàíè, ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü ðîñò
íåðâíûõ âîëîêîí è ðåïàðàöèþ òðàâìèðîâàííîãî íåðâà,
ïðè ýòîì ïàðàêðèííàÿ ñåêðåöèÿ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ, â ÷àñòíîñòè BDNF, èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü. Âàæ-
íåéøåé íàõîäêîé îêàçàëñÿ òîò ôàêò, ÷òî áëîêèðîâàíèå
BDNF ïîëíîñòüþ íåéòðàëèçóåò ïîçèòèâíûé íåéðîòðî-
ôè÷åñêèé ýôôåêò ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê
[83]. Îäíó èç èíòåðåñíûõ èëëþñòðàöèé ðîëè BDNF
ìîæíî óâèäåòü íà ðèñ. 3, îòðàæàþùèì ìàêñèìàëüíîå
ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè BDNF è åãî ðåöåïòîðà ïîñëå
òðàâìû íåðâà ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè íåéðîòðîôè÷å-
ñêèìè ôàêòîðàìè.

Ïîñêîëüêó íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû, â òîì ÷èñ-
ëå, BDNF ìîãóò óñèëèâàòü ðåãåíåðàöèþ íåéðîíîâ,
â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîëàãàþò, ÷òî îíè îáëàäàþò áîëü-
øèì òåðàïåâòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì ïðè ïîâðåæäåíèè
ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ. Êëèíè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå
ýêçîãåííîãî BDNF äî ñèõ ïîð áûëî îãðàíè÷åííûì
â ñâÿçè ñî ñëîæíîñòÿìè äîñòàâêè, ïîääåðæàíèÿ ýô-
ôåêòèâíîé ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîé äîçû è âîçìîæ-
íîãî ðèñêà îáðàçîâàíèÿ îïóõîëåé ïðè ââåäåíèè âûñî-
êèõ êîíöåíòðàöèé [76, 84—86]. Ïîèñê ýôôåêòèâíîé
ñòðàòåãèè êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ BDNF äëÿ âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêîé èííåðâàöèè ÿâëÿåòñÿ àê-
òóàëüíîé çàäà÷åé èññëåäîâàíèé â ïîñëåäíèå ãîäû.

Ïîñêîëüêó äîñòàâêà íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
ê ðàçëè÷íûì ñòðóêòóðàì íåðâíîé ñèñòåìû è äëèòåëüíîå
ëîêàëüíîå ïîääåðæàíèå èõ òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðà-
öèè âñå åùå îñòàåòñÿ ñëîæíîé çàäà÷åé, äëÿ åå ðåøåíèÿ
áûëè èñïîëüçîâàíû ãåííîòåðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû,
ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ âîçìîæíî îáåñïå÷åíèå äëèòåëüíîé
ëîêàëüíîé ïðîäóêöèè íåéðîòðîôèíîâ. Íàìè áûëè ïðî-
âåäåíû äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ãåííîòåðàïåâòè÷å-
ñêîãî ïðåïàðàòà íà îñíîâå BDNF. Ðåçóëüòàòû ïðîâå-
äåííûõ èññëåäîâàíèé ïðîäåìîíñòðèðîâàëè áèîëîãè÷å-
ñêóþ áåçîïàñíîñòü è ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ðàçðà-
áîòàííîãî ïðåïàðàòà â îòíîøåíèè ïîñòòðàâìàòè÷å-
ñêîãî âîññòàíîâëåíèÿ èííåðâàöèè [75].

Äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ãåííîé òåðàïèè íàìè áûëà ñî-
çäàíà ìîäèôèöèðîâàííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñòðóêöèÿ
pVax1-hBDNF. Ýôôåêòèâíîñòü ýêñïðåññèè äàííîé
ïëàçìèäû â ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòêàõ áûëà ïîäòâåðæ-
äåíà íà êëåòî÷íîé ëèíèè HEK293T. Íàìè áûëà ðàç-
ðàáîòàíà ìåòîäèêà âíóòðèìûøå÷íîé èíúåêöèè ãåíå-
òè÷åñêîé êîíñòðóêöèè è ïîäîáðàíû åå îïòèìàëüíûå
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Ðèñ. 3. Äèíàìèêà ýêñïðåññèè íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è èõ ðåöåïòîðîâ â òðàâìèðîâàííîì íåðâå: À — â ïðîêñèìàëüíîì êîíöå íåðâà (òå-
ëî íåéðîíà), Á — â äèñòàëüíîì êîíöå íåðâà (Øâàííîâñêèå êëåòêè) [èç 89].



õàðàêòåðèñòèêè. Ýôôåêòèâíîñòü òàêîé ìåòîäèêè áû-
ëà ïîäòâåðæäåíà ïðè ïîìîùè ïëàçìèäû, êîäèðóþùåé
ìàðêåðíûé áåëîê (�-ãàëàêòîçèäàçó), è ñ ïîìîùüþ
êîíòðîëÿ ýêñïðåññèè pVax1-hBDNF â ìûøå÷íîì ýê-
ñïëàíòå. Èíúåêöèÿ ãåíåòè÷åñêîé êîíñòðóêöèè
pVax1-hBDNF ñòèìóëèðîâàëà áîëåå ïîëíîöåííîå
âîññòàíîâëåíèå íåðâà, òî åñòü ïî äàííûì ýëåêòðîôè-
çèîëîãè÷åñêîãî è ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êî-
ëè÷åñòâî âîññòàíîâèâøèõñÿ íåðâíûõ âîëîêîí áûëî
çíà÷èìî áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Òàêèì îáðà-
çîì, ãèïåðýêñïðåññèÿ BDNF â ïåðåäíåé áîëüøåáåð-
öîâîé ìûøöå (m. tibialis ant.) ñòèìóëèðîâàëà âîññòà-
íîâëåíèå òðàâìèðîâàííîãî ïåðèôåðè÷åñêîãî íåðâà
(ðèñ. 4).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäÿòñÿ êëèíè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ ãåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà íà îñíîâå
íåâèðóñíîé ïëàçìèäíîé êîíñòðóêöèè, íåñóùåé ãåí

BDNF äëÿ ñòèìóëÿöèè âîññòàíîâëåíèÿ ïåðèôåðè÷å-
ñêîé èííåðâàöèè. Ïî ðåçóëüòàòàì çàâåðøåííîé ïåð-
âîé ôàçû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðåïàðàò BDNF
ÿâëÿåòñÿ áåçîïàñíûì äëÿ ÷åëîâåêà. Íà íàñòîÿùèé
ìîìåíò â äâîéíîå ñëåïîå ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå èñ-
ñëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 27 ïàöèåíòîâ. Èññëåäîâàòåëè
ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ íàáëþäàþò çíà÷èòåëüíîå óñêîðå-
íèå âîññòàíîâëåíèÿ èííåðâàöèè, ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ
íå çàðåãèñòðèðîâàíî, îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîò-
êà äàííûõ áóäåò ïðîâåäåíà ïî çàâåðøåíèþ êëèíè÷å-
ñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû
óêàçûâàþò íà öåëåñîîáðàçíîñòü ïðîäîëæåíèÿ èññëå-
äîâàíèé è ðàçðàáîòîê, íàïðàâëåííûõ íà ñîçäàíèå ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå BDNF äëÿ ðåãå-
íåðàöèè ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ, à â ïåðñïåêòèâå è
âîññòàíîâëåíèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû è êîã-
íèòèâíûõ ôóíêöèé ÷åëîâåêà.
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Ðèñ. 4. Âíóòðèìûøå÷íàÿ èíúåêöèÿ ãåíåòè÷åñêîé êîíñòðóêöèè pVax1-hBDNF äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî ðåãåíåðèðîâàâøèõ àêñîíîâ.
Âåðõíÿÿ ïàíåëü — ïîïåðå÷íûå ñðåçû îáùåãî ìàëîáåðöîâîãî íåðâà, 3 ìì äèñòàëüíåå ìåñòà ïîâðåæäåíèÿ, 4-å ñóò. îò ìîìåíòà ïîâðåæäåíèÿ:
çåëåíîå îêðàøèâàíèå ñîîòâåòñòâóåò ëîêàëèçàöèè âîññòàíîâèâøèõñÿ àêñîíîâ; èììóíîôëóîðåñöåíòíàÿ îêðàñêà ñðåçîâ ìàòðèãåëåé àíòèòå-
ëàìè ïðîòèâ ìàðêåðà àêñîíîâ — áåëêà NF200. Íèæíÿÿ ïàíåëü — âíóòðèìûøå÷íàÿ èíúåêöèÿ ãåíåòè÷åñêîé êîíñòðóêöèè pVax1-hBDNF ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî ðåãåíåðèðîâàâøèõ àêñîíîâ (*-p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ) [75].



Çàêëþ÷åíèå

Íàøè è ëèòåðàòóðíûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
â ïîëüçó òîãî, ÷òî ñèñòåìà ìîçãîâîãî íåéðîòðîôè÷å-
ñêîãî ôàêòîðà ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé òåðàïåâòè÷å-
ñêîé ìèøåíüþ. Ïðåïàðàòû íà îñíîâå BDNF ìîãóò
âëèÿòü íà ñèíàïòè÷åñêóþ ïëàñòè÷íîñòü (âîññòàíîâëå-
íèå ïîñëå òðàâì, ïîñëå èíñóëüòà, óñêîðåíèå îáó÷åíèÿ
ïðè ðàáîòå ñ íåéðîèíòåðôåéñàìè); âûñøóþ íåðâíóþ
äåÿòåëüíîñòü (äåïðåññèþ, ïàìÿòü); èøåìèþ ìîçãà;
àíãèîãåíåç; âîñïðèÿòèå áîëè; òå÷åíèå íåéðîäåãåíåðà-
òèâíûõ çàáîëåâàíèé (áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, áîëåçíü
Õàíòèíãòîíà è äð.); îæèðåíèå è âîññòàíîâëåíèå ïå-
ðèôåðè÷åñêîé èííåðâàöèè ïðè òðàâìå íåðâîâ.
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Ê 95-ëå òèþ àêà äå ìè êà ÀÌÍ ÑÑÑÐ è ÐÀÌÍ 
Ã.Í. Êðû æà íîâ ñêî ãî

11 íî ÿá ðÿ 2017 ãî äà èñ ïîë -
íè ëîñü 95 ëåò ñî äíÿ ðîæ äå íèÿ
âû äà þ ùå ãî ñÿ ó÷å íî ãî ïà òî ôè -
çè î ëî ãà è êðóï íî ãî îð ãà íè çà òî -
ðà ìå äè êî-áèî ëî ãè ÷å ñêîé íà ó êè
Ãåîð ãèÿ Íè êî ëà å âè ÷à Êðû æà -
íîâ ñêî ãî — àêà äå ìè êà ÀÌÍ
ÑÑÑÐ è ÐÀÌÍ, ëà ó ðå à òà ãî -
ñó äàð ñò âåí íîé ïðå ìèè ÑÑÑÐ,
Çà ñëó æåí íî ãî äå ÿ òå ëÿ íà ó êè
ÐÔ, äîê òî ðà ìå äè öèí ñêèõ íà -
óê, ïðî ôåñ ñî ðà, Ïðå çè äåí òà
Ðîñ ñèé ñêî ãî íà ó÷ íî ãî îá ùå ñòâà
ïà òî ôè çè î ëî ãîâ, Ïðå çè äåí òà
Ðîñ ñèé ñêî ãî îá ùå ñòâà ïî èçó ÷å -
íèþ áî ëè, Îñíî âà òå ëÿ è Ïî ÷åò -
íî ãî ïðå çè äåí òà Ìåæ äó íà ðîä -
íî ãî îá ùå ñòâà ïî ïà òî ôè çè î ëî ãèè.

Âñÿ òâîð ÷å ñêàÿ æèçíü Ãåîð ãèÿ Íè êî ëà å âè ÷à áû ëà
òåñ íî ñâÿ çà íà ñ Èí ñòè òó òîì îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî -
ôè çè î ëî ãèè, â êî òî ðîì îí ïðî ðà áî òàë 67 ëåò, ïðîé äÿ
ïóòü îò àñ ïè ðàí òà äî äè ðåê òî ðà Èí ñòè òó òà.
Ã.Í. Êðû æà íîâ ñêèé ñòàë ïðå åì íè êîì âû äà þ ùèõ ñÿ
ó÷å íûõ — àêà äå ìè êîâ À.Ä. Ñïå ðàí ñêî ãî, Â.Í. ×åð -
íè ãîâ ñêî ãî, Â.Â. Ïà ðè íà è àêà äå ìè êà ÀÌÍ ÑÑÑÐ
À.Ì. ×åð íó õà.

Íå ñìîò ðÿ íà ñìå íó íà çâà íèé èí ñòè òó òà â ðàç íûå
ïå ðè î äû æèç íè íà øåé ñòðà íû, èí ñòè òóò ñî õðà íèë
ñëàâ íûå íà ó÷ íûå òðà äè öèè è îñî áóþ àò ìî ñôå ðó íà ó÷ -
íî ãî òâîð ÷å ñò âà äî íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè. È â ýòîì áî -
ëü øàÿ çàñëó ãà Ãåîð ãèÿ Íè êî ëà å âè ÷à Êðû æà íîâ ñêî ãî, 
êî òî ðûé äî ïî ñëåä íèõ ñâî èõ äíåé ñëå äî âàë âû ñêà çû -
âà íèþ âå ëè êî ãî Ïà ñ òå ðà «Il fa ut tra va il ler, il fa ut tra va -
il ler, il fa ut tra va il ler» («Íà äî ðà áî òàòü, íà äî ðà áî òàòü, 
íà äî ðà áî òàòü») è ðà áî òàë äî êîí öà ñâî èõ äíåé.

Ãåîð ãèé Íè êî ëà å âè÷ ïðè øåë â èí ñòè òóò, ìîæ íî
ñêà çàòü, ïðÿ ìî ïî ñëå Ïà ðà äà Ïîáå äû, â êî òî ðîì åìó
ïî ñ÷à ñò ëè âè ëîñü ïðè íÿòü ó÷à ñ òèå. Îí âñþ ñâîþ
æèçíü õðà íèë Áëà ãî äàð íîñòü çà ó÷à ñ òèå â Ïà ðà äå
Ïîáå äû, ïîä ïè ñàí íóþ Âåð õîâ íûì Ãëàâ íî êî ìàí äó þ -
ùèì Âî î ðó æåí íûõ ñèë ÑÑÑÐ È.Â. Ñòà ëè íûì.
Ã.Í. Êðû æà íîâ ñêèé áûë íà ãðàæ äåí ìå äà ëüþ «Çà
ïîáå äó íàä Ãåð ìà íèåé â Âå ëè êîé Îòå ÷å ñò âåí íîé âîé -
íå 1941—1945 ãã.».

Ïîñ ëå îêîí ÷à íèÿ Âå ëè êîé Îòå ÷å ñò âåí íîé âîé íû
Ãåîð ãèé Íè êî ëà å âè÷ ñòàë îä íèì èç ïåð âûõ àñ ïè ðàí -
òîâ èí ñòè òó òà è ïîä ðó êî âîä ñò âîì àêà äå ìè êà À.Ä.
Ñïå ðàí ñêî ãî çà íè ìàë ñÿ âàæ íîé äëÿ ìå äè öè íû ïðîá -

ëå ìîé — èçó ÷å íè åì ïà òî ãå íå çà
ñòîëá íÿ êà è ìå õà íèç ìîâ äåé ñò -
âèÿ ñòîëá íÿ÷ íî ãî òîê ñè íà. Ýòîé
ïðîá ëå ìå áû ëè ïî ñâÿ ùå íû åãî
ìíî ãî ëåò íèå èñ ñëå äî âà íèÿ, â êî -
òî ðûõ åìó ïðèí öè ïè à ëü íî
ïî-íî âî ìó óäà ëîñü îïðå äå ëèòü
ïðè ðî äó ñëîæ íî ãî ïà òî ãå íå çà
ñòîëá íÿ êà êàê ïî ëè ñè ñ òåì íî ãî
çà áî ëå âà íèÿ, ïðè êî òî ðîì â ïà -
òî ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ âî âëå êà -
þò ñÿ ðàç íûå èí òåã ðà òèâ íûå ñè ñ -
òå ìû è îð ãà íû. Ýòè èñ ñëå äî âà -
íèÿ áû ëè îáîá ùå íû â êàí äè äàò -
ñêîé è äîê òîð ñêîé äèñ ñåð òà öè ÿõ
Ãåîð ãèÿ Íè êî ëà å âè ÷à Êðû æà -
íîâ ñêî ãî, à òàê æå â ìî íî ãðà ôèè

«Ñòîëá íÿê, ïà òî ãå íåç, ëå ÷å íèå» (1966).
Èòî ãè ýòîé ìíî ãî ëåò íåé ðà áî òû áû ëè ëèøü

«òðàì ï ëè íîì» äëÿ àíà ëè çà ôóí äà ìåí òà ëü íûõ çà êî íî -
ìåð íî ñòåé ïà òî ëî ãèè íåð âíîé ñè ñ òå ìû. Ãåîð ãè åì Íè -
êî ëà å âè ÷åì Êðû æà íîâ ñêèì áû ëà ðàç ðà áî òà íà òå î ðèÿ 
ãå íå ðà òîð íûõ, äå òåð ìè íàí ò íûõ è ñè ñ òåì íûõ ìå -
õà íèç ìîâ íåé ðî ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñèí ä ðî ìîâ, ââå äå íî
ïðåä ñòàâ ëå íèå î ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìå êàê ïà òî -
áè î ëî ãè ÷å ñêîé îñíî âå è ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêîì ìå õà -
íèç ìå ðàç âè òèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ è âîç íèê -
íî âå íèÿ íåé ðî ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñèí ä ðî ìîâ â ðàç ëè÷ íûõ 
ñôå ðàõ äå ÿ òå ëü íî ñòè íåð âíîé ñè ñ òå ìû. Íåé ðî ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêèå ñèí ä ðî ìû ÿâ ëÿ þò ñÿ êëè íè ÷å ñêèì âû ðà æå íè -
åì äå ÿ òå ëü íî ñòè ëå æà ùèõ â èõ îñíî âå ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ 
ñè ñ òåì. Íà îñíî âå òå î ðèè ãå íå ðà òîð íûõ è ñè ñ òåì íûõ
ìå õà íèç ìîâ áû ëî ñî çäà íî áî ëåå 20 ìî äå ëåé íåé ðî -
ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñèí ä ðî ìîâ, îò íî ñÿ ùèõ ñÿ ê ðàç íûì
ñôå ðàì äå ÿ òå ëü íî ñòè ÖÍÑ — ñåí ñîð íîé, äâè ãà òå ëü -
íîé, ýìî öè î íà ëü íîé, âû ñøåé íåð âíîé äå ÿ òå ëü íî ñòè,
ïî âå äå íèÿ è íåð âíî-ïñè õè ÷å ñêèõ ðàñ ñòðîéñòâ. Çà ýòè
èñ ñëå äî âà íèÿ Ãåîð ãèþ Íè êî ëà å âè ÷ó Êðû æà íîâ ñêî ìó 
áû ëà ïðè ñóæ äå íà Ãî ñó äàð ñò âåí íàÿ ïðå ìèÿ ÑÑÑÐ.
Ãåîð ãèé Íè êî ëà å âè÷ ïðå êðàñ íî ïî íè ìàë, ÷òî ìî äå ëè -
ðî âà íèå ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ è ðàç ëè÷ íûõ çà áî -
ëå âà íèé ÿâ ëÿ åò ñÿ ìîù íåé øèì îðó æè åì ïà òî ôè çè î ëî -
ãèè è, ïî æà ëóé, åå åäèí ñò âåí íûì ñîá ñò âåí íûì ìå òî -
äîì, ïî ñêî ëü êó ïà òî ôè çè î ëî ãè èñ ïî ëü çó þò â îñíîâ -
íîì ìå òî äû ñìåæ íûõ äèñ öèï ëèí.

Äà ëü íåé øèì îáîá ùå íè åì òå î ðèè ãå íå ðà òîð íûõ è
ñè ñ òåì íûõ ìå õà íèç ìîâ íåé ðî ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñèí ä ðî -
ìîâ ñòà ëî ðàç âè òèå ïðåä ñòàâ ëå íèé î ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ

ISSN 0031-2991 153

ÕÐÎÍÈÊÀ



èí òåã ðà öè ÿõ êàê î íî âûõ, íå ñó ùå ñò âó þ ùèõ â ôè -
çèî ëî ãè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ, ïà òî äè íà ìè ÷å ñêèõ îð ãà íè çà -
öè ÿõ, ñî ñòî ÿ ùèõ èç ïåð âè÷ íî è âòî ðè÷ íî èç ìå íåí íûõ
ñòðóê òóð ÖÍÑ. Ôîð ìè ðî âà íèå ãî ìî- è ãå òå ðî ëî ãè ÷å -
ñêèõ èí òåã ðà öèé ÿâ ëÿ åò ñÿ îá ùåé çà êî íî ìåð íî ñòüþ
ïà òî ëî ãèè.

Íà îñíî âå òå î ðå òè ÷å ñêèõ ðàç ðà áî òîê Ã.Í. Êðû -
æà íîâ ñêèé ïðåä ëî æèë ïðèí öèï êîì ï ëåê ñ íîé ïà òî -
ãå íå òè ÷å ñêîé òå ðà ïèè íåé ðî ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñèí ä ðî -
ìîâ. Îí çà êëþ ÷à åò ñÿ â ñî ÷å òàí íîì âîç äåé ñò âèè ñî îò -
âåò ñò âó þ ùèõ ëå ÷åá íûõ ñðåäñòâ íà êîì ï ëåêñ ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì (ïà òî ëî ãè ÷å ñêóþ èí òåã ðà öèþ) è íà
ðàç ëè÷ íûå çâå íüÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìû, à åñ ëè ïî -
ñëåä íÿÿ èìå åò âû õîä íà ïå ðè ôå ðèþ, òî è íà èç ìå íåí -
íûé îð ãàí-ìè øåíü, êî òî ðûé ÿâ ëÿ åò ñÿ êî íå÷ íûì çâå -
íîì ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìû íåð âíî-ñî ìà òè ÷å ñêî ãî
ðàñ ñòðîé ñò âà. Ãåîð ãèé Íè êî ëà å âè÷ ïîä ÷åð êè âàë, ÷òî
ñà ìè ïî ñå áå ëå ÷åá íûå âîç äåé ñò âèÿ äà ëå êî íå âñå ãäà
ëèê âè äè ðó þò áî ëåçíü. Áî ëü øîå çíà ÷å íèå èìå åò àê òè -
âà öèÿ åñ òå ñò âåí íûõ ñà íî ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ.
Íà îñíî âå îá ùå áè î ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðèí öè ïà àí òà ãî íè -
ñòè ÷å ñêèõ îò íî øå íèé â ðå ãó ëÿ öèè ôóí ê öèé
Ã.Í. Êðû æà íîâ ñêèé ïðåä ëî æèë ïî íÿ òèå àí òè ñè ñ òå -
ìû, ïðå äó ïðåæ äà þ ùåé ôîð ìè ðî âà íèå èëè ãè ïå ðàê òè -
âà öèþ ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìû è èìå þ ùåé çíà ÷å íèå
åñ òå ñò âåí íî ãî ñà íî ãå íå òè ÷å ñêî ãî ìå õà íèç ìà, ïðî òè âî -
äåé ñò âó þ ùå ãî ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìå è ó÷à ñò âó þ ùåé 
â åå ëèê âè äà öèè.

Ãåîð ãèé Íè êî ëà å âè÷ Êðû æà íîâ ñêèé ñôîð ìó ëè ðî -
âàë îá ùóþ òå î ðèþ äèç ðå ãó ëÿ öè îí íîé ïà òî ëî ãèè,
êî òî ðàÿ ñòà ëà íî âûì íà ó÷ íûì íà ïðàâ ëå íè åì â ñè ñ òå -
ìå ìå äè êî-áèî ëî ãè ÷å ñêèõ íà óê. Íà äîë ãèå ãî äû ýòà
ïðîá ëå ìà ñòà ëà îñíîâ íûì íà ïðàâ ëå íè åì èñ ñëå äî âà íèé 
Èí ñòè òó òà îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè.

Ãåîð ãèé Íè êî ëà å âè÷ Êðû æà íîâ ñêèé ÿâ ëÿë ñÿ ïðå -
çè äåí òîì Ðîñ ñèé ñêî ãî íà ó÷ íî ãî îá ùå ñòâà ïî èçó ÷å -
íèþ áî ëè. Îí áûë îä íèì èç ïåð âûõ èñ ñëå äî âà òå ëåé,
êòî ââåë ïî íÿ òèå «ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ áîëü» è ñî çäàë
ïåð âóþ è åäèí ñò âåí íóþ â ñòðà íå ëà áî ðà òî ðèþ ïà òî -
ôè çè î ëî ãèè áî ëè. Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ áîëü, êî òî ðàÿ,
â îò ëè ÷èå îò ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîé áî ëè, íå ÿâ ëÿ åò ñÿ çà -
ùèò íûì ñèã íà ëü íûì ìå õà íèç ìîì, âû çû âà åò äåç àäàï -
òà öèþ îð ãà íèç ìà, íà ðó øà åò åãî äå ÿ òå ëü íîñòü, âû çû -
âà åò ïñè õî ý ìî öè î íà ëü íûå ðàñ ñòðîé ñò âà è ïî âðåæ äå -
íèå âíóò ðåí íèõ îð ãà íîâ. Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ áîëü ÿâ ëÿ -
åò ñÿ, ïî ñó ùå ñò âó, äèç ðå ãó ëÿ öè îí íîé áî ëåçíüþ.

Â ïî ñëåä íèå ãî äû æèç íè Ãåîð ãèé Íè êî ëà å âè÷
Êðû æà íîâ ñêèé ñôîð ìó ëè ðî âàë íî âûå îïðå äå ëå íèÿ
îñíîâ íûõ êà òå ãî ðèé îá ùåé ïà òî ëî ãèè, òà êèõ êàê
çäî ðî âüå, áî ëåçíü, âû çäî ðîâ ëå íèå, äè íà ìè ÷å ñêèé ãî -
ìå îñòàç.

Íà ó÷ íûå äî ñòè æå íèÿ Ã.Í. Êðû æà íîâ ñêî ãî áû ëè
áû íå âîç ìîæ íû áåç ðà áî òû òâîð ÷å ñêî ãî êîë ëåê òè âà
ñî òðóä íè êîâ è ìîù íîé ðà áî òî ñïî ñîá íîé ëà áî ðà òî ðèè

îá ùåé ïà òî ëî ãèè íåð âíîé ñè ñ òå ìû. Â îð ãà íè çà öèè
ðà áî òû ëà áî ðà òî ðèè ÿð êî ïðî ÿ âè ëèñü åãî êà ÷å ñò âà êàê 
íà ó÷ íî ãî ðó êî âî äè òå ëÿ, ñïî ñîá íî ãî ñî áðàòü òà ëàí ò ëè -
âûõ ñî òðóä íè êîâ è ñïëî òèòü èõ â åäè íûé ñè ëü íûé
êîë ëåê òèâ. Ê Ãåîð ãèþ Íè êî ëà å âè ÷ó âñå ãäà òÿ íó ëèñü
ìî ëî äûå áèî ëî ãè è âðà ÷è, â åãî êà áè íå òå âñå ãäà êè ïå -
ëè ñòðà ñò íûå íà ó÷ íûå ñïî ðû, ïîä åãî ðó êî âîä ñò âîì
çà ùè ùà ëèñü êàí äè äàò ñêèå è äîê òîð ñêèå äèñ ñåð òà öèè.

Ãåîð ãèé Íè êî ëà å âè÷ ñî çäàë áî ëü øóþ íà ó÷ íóþ
øêî ëó, ãëàâ íûì íà ïðàâ ëå íè åì ðà áî òû êî òî ðîé ÿâ ëÿ -
þò ñÿ ïðîá ëå ìû îá ùåé ïà òî ëî ãèè, îá ùåé ïà òî ôè çè î -
ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè íåð âíîé ñè ñ òå ìû. Ê øêî ëå
Ã.Í. Êðû æà íîâ ñêî ãî ïðè íàä ëå æèò ìíî æå ñò âî ñïå öè -
à ëè ñòîâ ðàç ëè÷ íî ãî ïðî ôè ëÿ: ïà òî ôè çè î ëî ãîâ, íå âðî -
ïà òî ëî ãîâ, ïñè õè àò ðîâ, íåé ðî áè î ëî ãîâ. Ìíî ãèå åãî
ó÷å íè êè ñòà ëè èç âå ñò íû ìè ó÷å íû ìè, ðó êî âî äè òå ëÿ ìè
íà ó÷ íûõ öåí ò ðîâ, êà ôåäð, ëà áî ðà òî ðèé. Îíè ðà áî òà -
þò â ðàç ëè÷ íûõ ãî ðî äàõ Ðîñ ñèè, Óêðà è íû, Áå ëî ðóñ -
ñèè, â Óç áå êè ñòà íå, Àçåð áàé äæà íå, Àð ìå íèè, Ìîë -
äà âèè.

Âàæ íûì ýòà ïîì äëÿ ïî íè ìà íèÿ è îïðå äå ëå íèÿ ìå -
ñ òà ïà òî ôè çè î ëî ãèè íà ñî âðå ìåí íîì ýòà ïå ÿâè ëîñü
ñî çäà íèå Ìåæ äó íà ðîä íî ãî îá ùå ñòâà ïî ïà òî ôè çè î -
ëî ãèè (In ter na ti o nal So ci e ty for Pat hop hy si o lo gy), Ó÷ -
ðå äè òå ëü íûé êîí ã ðåññ êî òî ðî ãî ïðî õî äèë â Ìî ñê âå
â èþíå 1991 ãî äà. Â ïå ðè îä ïîä ãî òîâ êè êîí ã ðåñ ñà âû -
êðè ñ òàë ëè çî âà ëîñü ïî ëî æå íèå î ïà òî ôè çè î ëî ãèè êàê
èí òåã ðà òèâ íîé íà ó êå, îïðå äå ëå íî ìåñ òî ïà òî ôè çè î ëî -
ãèè êàê òå î ðå òè ÷å ñêîé îñíî âû ìå äè öè íû, ìî ñ òà ìåæ -
äó áà çèñ íû ìè íà ó÷ íû ìè äèñ öèï ëè íà ìè è êëè íè ÷å -
ñêîé ìå äè öè íîé. Òîã äà æå ïðîá ëå ìà ïà òî ëî ãèè ðå ãó -
ëÿ öèè áû ëà âïåð âûå ñôîð ìó ëè ðî âà íà êàê îá ùàÿ
èäåé íàÿ îñíî âà Êîí ã ðåñ ñà. Ïîä ðó êî âîä ñò âîì
Ã.Í. Êðû æà íîâ ñêî ãî Èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è
ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé ôè çèî ëî ãèè ÀÌÍ ÑÑÑÐ ñòàë îð ãà -
íè çà öè îí íîé áà çîé ïîä ãî òîâ êè è ïðî âå äå íèÿ Ïåð âî ãî 
Ó÷ ðå äè òå ëü íî ãî Ìåæ äó íà ðîä íî ãî êîí ã ðåñ ñà ïî ïà òî -
ôè çè î ëî ãèè. Ïðå çè äåí òîì Êîí ã ðåñ ñà è ïåð âûì Ïðå -
çè äåí òîì ñî çäàí íî ãî íà Êîí ã ðåñ ñå Ìåæ äó íà ðîä íî ãî
îá ùå ñòâà ïî ïà òî ôè çè î ëî ãèè çà ñëó æåí íî ñòàë Ãåîð -
ãèé Íè êî ëà å âè÷. Ïî ïûò êè ñî çäàòü òà êîå îá ùå ñòâî
ïðåä ïðè íè ìà ëèñü è ðà íåå. Îä íà êî ýòî óäà ëîñü òî ëü êî 
áëà ãî äà ðÿ íà ó÷ íî ìó àâ òî ðè òå òó, ýíåð ãèè, îð ãà íè çà -
òîð ñêèì ñïî ñîá íî ñòÿì è îï òè ìèç ìó Ãåîð ãèÿ Íè êî ëà -
å âè ÷à, ïî ý òî ìó íà 2-ì Ìåæ äó íà ðîä íîì Êîí ã ðåñ ñå
â Êè î òî (1994 ã.) åìó áû ëî ïðè ñâî å íî çâà íèå «Îñíî -
âà òåëü è Ïî ÷åò íûé Ïðå çè äåíò Ìåæ äó íà ðîä íî ãî îá -
ùå ñòâà ïî ïà òî ôè çè î ëî ãèè». Íà ñêî ëü êî èç âå ñò íî, ýòî 
ïåð âûé â ÑÑÑÐ è Ðîñ ñèè ñëó ÷àé ïðè ñâî å íèÿ òà êî ãî
çâà íèÿ ìåæ äó íà ðîä íûì îá ùå ñòâîì. Ãåîð ãèé Íè êî ëà -
å âè÷ Êðû æà íîâ ñêèé ñî âìå ñò íî ñ ÿïîí ñêè ìè êîë ëå ãà -
ìè îð ãà íè çî âàë Ìåæ äó íà ðîä íûé æóð íàë «Pat hop hy -
si o lo gy», ïåð âûé íî ìåð (1994) êî òî ðî ãî îò êðûë ñÿ
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ïðîá ëå ìíîé ñòà òüåé Ã.Í. Êðû æà íîâ ñêî ãî «Mo dern
Pat hop hy si o lo gy».

Ãåîð ãèé Íè êî ëà å âè÷ Êðû æà íîâ ñêèé ïðî âî äèë
îãðîì íóþ íà ó÷ íî-îð ãà íè çà öè îí íóþ ðà áî òó. Íà ïðî -
òÿ æå íèè 10 ëåò îí áûë àêà äå ìè êîì-ñåê ðå òà ðåì Îò äå -
ëå íèÿ ìå äè êî-áèî ëî ãè ÷å ñêèõ íà óê è ÷ëå íîì Ïðå çè äè -
ó ìà ÀÌÍ ÑÑÑÐ è ÐÀÌÍ, à çà òåì ñî âåò íè êîì
Ïðå çè äè ó ìà ÐÀÌÍ. Áî ëåå 50 ëåò Ãåîð ãèé Íè êî ëà -
å âè÷ ïðè íè ìàë ó÷à ñ òèå â ðó êî âîä ñò âå âå äó ùèì ìå äè -
êî-áèî ëî ãè ÷å ñêèì æóð íà ëîì íà øåé ñòðà íû — «Áþë -
ëå òåíü ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé áèî ëî ãèè è ìå äè öè íû»,
ñíà ÷à ëà â êà ÷å ñò âå îò âåò ñò âåí íî ãî ñåê ðå òà ðÿ, çà òåì
— çà ìå ñòè òå ëÿ ãëàâ íî ãî ðå äàê òî ðà. Íà ïðî òÿ æå íèè
äâóõ ïî ñëåä íèõ äå ñÿ òè ëå òèé ñâîåé æèç íè àêà äå ìèê
Ã.Í. Êðû æà íîâ ñêèé ÿâ ëÿë ñÿ Ïðå çè äåí òîì Âñå ñî þç -
íî ãî, íû íå Ðîñ ñèé ñêî ãî íà ó÷ íî ãî îá ùå ñòâà ïà òî ôè -
çè î ëî ãîâ. Çà ýòî âðå ìÿ áû ëî ïðî âå äå íî ðÿä ñúåç äîâ è 
êîí ã ðåñ ñîâ îá ùå ñòâà. Ãåîð ãèé Íè êî ëà å âè÷ ÿâ ëÿë ñÿ
÷ëå íîì ðåä êîë ëå ãèè íà ó÷ íî-ïðàê òè ÷å ñêî ãî æóð íà ëà
«Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ
òå ðà ïèÿ» è ðÿ äà äðó ãèõ, â òîì ÷èñ ëå ìåæ äó íà ðîä íûõ
æóð íà ëîâ.

Ãåîð ãèé Íè êî ëà å âè÷ ïðåä ñòàâ ëÿë ñî áîé òèï äè -
ðåê òî ðà — íà ó÷ íî ãî ðó êî âî äè òå ëÿ. Åãî ýðó äè öèÿ è

ýí öèê ëî ïå äè ÷å ñêèå çíà íèÿ, ñòðåì ëå íèå ê âíå äðå íèþ
íî âåé øèõ äî ñòè æå íèé â ðà áî òó ñî òðóä íè êîâ ïî çâî ëÿ -
ëè åìó óñïåø íî, íà ïðî òÿ æå íèè ìíî ãèõ ëåò, ðó êî âî -
äèòü Èí ñòè òó òîì, â êî òî ðîì òðà äè öè îí íî ðàç ðà áà òû -
âà ëîñü ìíî æå ñò âî ïðîá ëåì. È ýòà òðà äè öèÿ ñî õðà íÿ -
åò ñÿ â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ. Âïåð âûå â íà øåé ñòðà íå
Ãåîð ãèé Íè êî ëà å âè÷ îñíî âàë íî âîå íà ïðàâ ëå íèå —
íåé ðî èì ìó íî ïà òî ëî ãèþ è îð ãà íè çî âàë â èí ñòè òó òå
îä íî èìåí íóþ ëà áî ðà òî ðèþ. Ïîä åãî ïðåä ñå äà òå ëü ñò -
âîì áû ëî ïðî âå äå íî øåñòü Ðîñ ñèé ñêèõ êîí ôå ðåí öèé
ïî íåé ðî èì ìó íî ïà òî ëî ãèè.

Äî êîí öà ñâî èõ äíåé Ãåîð ãèé Íè êî ëà å âè÷ æèë íà -
ó÷ íû ìè èäå ÿ ìè, êî òî ðûå âñå ãäà áû ëè íå î æè äàí íû è
îðè ãè íà ëü íû.

Ãåîð ãèé Íè êî ëà å âè÷ Êðû æà íîâ ñêèé áûë óäî ñ òî åí 
âû ñøåé íà ãðà äû Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ
íà óê — ïðå ìèè è ìå äà ëè Í.È. Ïè ðî ãî âà. Åãî âå ñî -
ìûé âêëàä â íà ó êó îò ìå ÷åí îð äå íà ìè ÑÑÑÐ — Îð -
äå íîì «Äðóæ áû íà ðî äîâ» è Îð äå íîì «Çíàê Ïî ÷å -
òà».

Í.À.Êðó ïè íà, Ò.Â.Äà âû äî âà
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Íî âîå â ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìàõ âîñ ïà ëå íèÿ
(Èí ôîð ìà öèÿ î ÕIII Âñå ìèð íîì Êîí ã ðåñ ñå ïî âîñ ïà ëå íèþ)

1 Ìå äè öèí ñêàÿ àêà äå ìèÿ èì. Ñ.È. Ãåîð ãè åâ ñêî ãî Êðûì ñêî ãî ôå äå ðà ëü íî ãî óíè âåð ñè òå òà, Ñèì ôå ðî ïîëü
2 ÔÃÁÓ «Öåí ò ðà ëü íàÿ êëè íè ÷å ñêàÿ áî ëü íè öà ñ ïî ëè êëè íè êîé» ÓÄÏ ÐÔ, Ìî ñê âà
3 Ìî ñ êîâ ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè êî-ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêèé óíè âåð ñè òåò èì. À.È. Åâ äî êè ìî âà, Ìî ñê âà
4 Ðîñ ñèé ñêèé êàð äè î ëî ãè ÷å ñêèé íà ó÷ íî-ïðî èç âîä ñò âåí íûé êîì ï ëåêñ èì. Ìÿñ íè êî âà, Ìî ñê âà

Ñ 8 ïî 12 èþëÿ 2017 ã. â Ëîí äî íå (Âå ëè êîá ðè òà íèÿ)
ïðî õî äèë XIII Âñå ìèð íûé Êîí ã ðåññ, ïî ñâÿ ùåí íûé ïðîá -
ëå ìå âîñ ïà ëå íèÿ (The 13th World Con g ress on In f lam ma ti -
on), — îä íî èç êðóï íåé øèõ ñî áû òèé â ìè ðî âîé ìå äè öè -
íå, íà êî òî ðûé ðå ãó ëÿð íî ñúåç æà þò ñÿ ó÷å íûå è âå äó ùèå
ñïå öè à ëè ñòû ñî âñå ãî ìè ðà. Â ýòîì ãî äó Êîí ã ðåññ ñî áðàë 
îêî ëî 300 ó÷à ñò íè êîâ èç 41 ñòðà íû — ñïå öè à ëè ñòîâ
â ðàç ëè÷ íûõ îá ëà ñ òÿõ ìå äè öè íû, êî òî ðûõ îáú å äè íèë íà -
ó÷ íûé èí òå ðåñ ê ïðîá ëå ìàì âîñ ïà ëå íèÿ. Îð ãà íè çó å ìûé
êàæ äûå 2 ãî äà íà ïðî òÿ æå íèè ìíî ãèõ ëåò Êîí ã ðåññ ñòàë
õî ðî øåé òðà äè öèåé è ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé êëþ ÷å âóþ âîç -
ìîæ íîñòü îá ìå íà ïðî ôåñ ñè î íà ëü íû ìè çíà íè ÿ ìè è ðå çó -
ëü òà òà ìè ïðî âå äåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé, íà ïðàâ ëåí íûõ íà
ðå øå íèå îá ùåé çà äà ÷è — ðàñ êðû òèå ïà òî ãå íå çà è óëó÷ -
øå íèå êîí ò ðî ëÿ íàä âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè.

Íà ó÷ íàÿ ïðî ãðàì ìà ÕIII Âñå ìèð íî ãî Êîí ã ðåñ ñà áû ëà
íà ñû ùå íà íî âîé, öåí íîé äëÿ ñïå öè à ëè ñòîâ èí ôîð ìà öèåé è
ïî çâî ëè ëà ëåê òî ðàì ïðåä ñòà âèòü àê òó à ëü íûå ðå çó ëü òà òû
èñ ñëå äî âà íèé, ïî ëó ÷åí íûõ ó÷å íû ìè â ëó÷ øèõ ëà áî ðà òî ðè -
ÿõ ìè ðà è Åâ ðî ïû. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ áëà ãî äà ðÿ óñè ëè ÿì
èñ ñëå äî âà òå ëåé âå äåò ñÿ îãðîì íàÿ ðà áî òà ïî êîí ñî ëè äà öèè
ìå äè öèí ñêî ãî íà ó÷ íî ãî è êëè íè ÷å ñêî ãî ñî îá ùå ñò âà è äî -
ñòè æå íèþ ãëàâ íîé öå ëè: ðàñ øèô ðîâ êå êëþ ÷å âûõ âîñ ïà ëè -
òå ëü íûõ ìå õà íèç ìîâ ñ àê öåí òîì íà èçó ÷å íèå ìå õà íèç ìîâ
ñòà ðå íèÿ, êàí öå ðî ãå íå çà è ïî èñ êó ýô ôåê òèâ íûõ òå ðà ïåâ òè -
÷å ñêèõ öå ëåé äëÿ òàð ãåò íîé ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íîé òå ðà -
ïèè. Êîí ã ðåññ áûë òðà äè öè îí íî èí òå ðå ñåí è ïî ëå çåí êàê
ñôîð ìè ðî âàâ øèì ñÿ òè òó ëî âàí íûì ó÷å íûì, òàê è ìî ëî äûì 
èñ ñëå äî âà òå ëÿì, êî òî ðûì ñëå äó åò ðàñ ñìàò ðè âàòü òà êèå ôî -
ðó ìû â êà ÷å ñò âå òðàì ï ëè íà äëÿ äà ëü íåé øå ãî ðàç âè òèÿ
ìåæ äó íà ðîä íûõ êîë ëà áî ðà öèé è íà ó÷ íî ãî ðî ñ òà.

Îò èìå íè îð ãà íè çà òî ðîâ Êîí ã ðåñ ñà-2017, Áðè òàí -
ñêîé àñ ñî öè à öèè èñ ñëå äî âà íèé âîñ ïà ëå íèÿ, è Ìåæ äó íà -
ðîä íîé àñ ñî öè à öèè îá ùåñòâ âîñ ïà ëå íèÿ, ê ó÷à ñò íè êàì
ñ ïðè âåò ñò âåí íîé ðå ÷üþ îá ðà òèë ñÿ ïðî ôåñ ñîð Ian Ad cock 
(Im pe ri al Col le ge Lon don, UK) — èç âå ñò íûé ó÷å íûé
â îá ëà ñ òè ìî ëå êó ëÿð íîé áèî ëî ãèè, êî òî ðûé âîç ãëàâ ëÿ åò
èñ ñëå äî âà òå ëü ñêóþ ãðóï ïó â Íà öè î íà ëü íîì èí ñòè òó òå
ñåð ä öà è ëåã êèõ Èì ïåð ñêî ãî êîë ëåä æà Ëîí äî íà [1]. Îí
îò ìå òèë, ÷òî â ïëå íàð íûõ äî êëà äàõ ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çó ëü -
òà òû èñ ñëå äî âà íèé-ëè äå ðîâ â ñâî èõ îá ëà ñ òÿõ, è ïîä ÷åð ê -
íóë, ÷òî íà Êîí ã ðåñ ñå óäà ëîñü îð ãà íè çî âàòü èí òåí ñèâ íîå

âçàè ìî äåé ñò âèå ó÷à ñò íè êîâ, ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùèõ ðàç íûå îá -
ëà ñ òè íà ó êè, è óñëû øàòü «ïè î íå ðîâ» àêà äå ìè ÷å ñêî ãî ñî -
îá ùå ñò âà. Ian Ad cock òàê æå ïðè çâàë ó÷å íûõ èç ðàç íûõ
ñòðàí ìè ðà è Åâ ðî ïû ñòà íî âè òü ñÿ àê òèâ íû ìè ó÷à ñò íè êà -
ìè íà öè î íà ëü íûõ àñ ñî öè à öèé èñ ñëå äî âà íèé âîñ ïà ëå íèÿ.

Îñíîâ íûå íà ó÷ íûå òå ìû, êî òî ðûå ïîä íè ìà ëèñü íà
ïëå íàð íûõ çà ñå äà íè ÿõ è ñèì ïî çè ó ìàõ, áû ëè ïî ñâÿ ùå -
íû âî ïðî ñàì ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ âîñ ïà ëå íèÿ è
âêëþ ÷à ëè ðàç ëè÷ íûå àñ ïåê òû èçó ÷å íèÿ íåé ðî âîñ ïà ëå -
íèÿ, Ò-êëå òî÷ íî ãî èì ìó íè òå òà, âðîæ äåí íîé èì ìó íî -
ëî ãè ÷å ñêîé ïà ìÿ òè, ìèê ðî áè î ìû, àóòî ôà ãèè è èì ìó íî -
ðå ãó ëÿ öèè, à òàê æå ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèå âçàè ìî ñâÿ çè
ìåæ äó êàí öå ðî ãå íå çîì, ìå òà áî ëè ÷å ñêè ìè íà ðó øå íè ÿ -
ìè è âîñ ïà ëå íè åì [2].

Íà ó÷ íóþ ÷àñòü ïëå íàð íûõ çà ñå äà íèé ñâî èì äî êëà äîì
«Ñòà ðå íèå è âîñ ïà ëå íèå» îò êðû ëà ïðî ôåñ ñîð Ja net Lord
(Bir min g ham Uni ver si ty, UK), ìî ëå êó ëÿð íûé áèî ëîã, Äè -
ðåê òîð èí ñòè òó òà Âîñ ïà ëå íèÿ è ñòà ðå íèÿ Óíè âåð ñè òå òà
Áèð ìèí ãå ìà, êî òî ðàÿ ïî ñâÿ òè ëà ëåê öèþ âå äó ùåé ðî ëè âîñ -
ïà ëå íèÿ â ðàç âè òèè îñíîâ íûõ õðî íè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé è
ñòà ðå íèÿ. Ñî îá ùå íèå êà ñà ëîñü â ïåð âóþ î÷å ðåäü àòå ðî ñê -
ëå ðî çà è åãî îñëîæ íå íèé, àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèè, ñà -
õàð íî ãî äèà áå òà 2 òè ïà, ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî ñèí ä ðî ìà, õðî íè -
÷å ñêèõ íå ñïå öè ôè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé ëåã êèõ, áî ëåç íè
Àëü öãåé ìå ðà. Ïðî ôåñ ñîð J. Lord îò ìå òè ëà, ÷òî îä íîé èç
ïðè ÷èí âîñ ïà ëå íèÿ ïðè ñòîëü ðàç ëè÷ íîé, íà ïåð âûé
âçãëÿä, íî àñ ñî öè è ðî âàí íîé ñ âîç ðà ñ òîì ïà òî ëî ãèè, ÿâ ëÿ -
åò ñÿ ñòà ðå íèå èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû, ïðî ÿâ ëÿ þ ùå å ñÿ â ñíè -
æå íèè ìèã ðà öè îí íîé ñïî ñîá íî ñòè íåé òðî ôè ëîâ, áà çà ëü íîé 
àê òè âà öèè ìî íî öè òîâ, êî òî ðûå ïîä äåð æè âà þò õðî íè ÷å ñêîå 
íèç êî èí òåí ñèâ íîå âîñ ïà ëå íèå [3, 4]. Ñðå äè ïðè ÷èí õðî íè -
÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ, ñïî ñîá ñò âó þ ùå ãî íå áëà ãî ïðè ÿò íî ìó
âà ðè àí òó ñòà ðå íèÿ, áû ëè íà çâà íû: íà êîï ëå íèå îêèñ ëåí íûõ
ëè ïîï ðî òå è äîâ íèç êîé ïëîò íî ñòè, ïå ðå ãðóç êà ýí äîï ëàç ìà -
òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà, êó ðå íèå, èí ôåê öèè è èí òîê ñè êà öèè,
à òàê æå íå äî ñòà òîê ôè çè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè è íà êîï ëå íèå
èñ òî÷ íè êà ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå äè à òî ðîâ — ñòà ðå þ ùèõ
êëå òîê. Èí òåí ñèâ íîñòü âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî ïðî öåñ ñà è åãî èñ -
õî äû, ïî ìè ìî ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ âëè ÿ íèé, çà âè ñÿò òàê æå îò
ãå íå òè ÷å ñêèõ îñî áåí íî ñòåé îð ãà íèç ìà, â òîì ÷èñ ëå îò ïî -
ëè ìîð ôèç ìà ìíî æå ñò âà ãå íîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â åãî èíè öè à -
öèè è ðàç âè òèè.
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Åùå îäèí çíà êî âûé äî êëàä ïðåä ñòà âèë ïðî ôåñ ñîð
Ad ri an Ha y day (Im pe ri al Col le ge Lon don, UK), ÷ëå í
Àêà äå ìèè íà óê è Êî ðî ëåâ ñêî ãî îá ùå ñòâà. Â ñî îá ùå íèè 
áû ëè ðàñ ñìîò ðå íû îñíîâ íûå ìå õà íèç ìû, èñ ïî ëü çó å ìûå
ýïè òå ëè à ëü íû ìè gd Ò-êëåò êà ìè äëÿ ïîä äåð æà íèÿ ãî ìå -
îñòà çà è îá ëåã ÷å íèÿ ïðî öåñ ñîâ ðå ãå íå ðà öèè, à òàê æå
îïðå äå ëåí ïðèí öèï âîç íèê íî âå íèÿ ìî ëå êó ëÿð íûõ âçàè -
ìî äåé ñò âèé ìåæ äó gd- è ýïè òå ëè à ëü íû ìè êëåò êà ìè.
Â ðå çó ëü òà òå ìíî ãî ëåò íèõ èñ ñëå äî âà íèé, âû ïîë íåí íûõ
ãðóï ïîé ó÷å íûõ ïîä åãî ðó êî âîä ñò âîì, áû ëî äî êà çà íî,
÷òî gd Ò-êëåò êè èã ðà þò ðå øà þ ùóþ ðîëü â ãî ìå îñòà çå,
âîñ ñòà íîâ ëå íèè òêà íåé, âîñ ïà ëå íèè è çà ùè òå îò çëî êà -
÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé [5]. Â íå êî òî ðûõ òêà íÿõ
gd Ò-êëåò êè ÿâ ëÿ þò ñÿ åäèí ñò âåí íîé ïî ñòî ÿí íîé ïî ïó -
ëÿ öèåé Ò-ëèì ôî öè òîâ, òîã äà êàê â äðó ãèõ îíè ñî ñó ùå -
ñò âó þò ñ ab-êëåò êà ìè è äðó ãè ìè ïî ïó ëÿ öè ÿ ìè. Â äî -
êëà äå áû ëî îò ìå ÷å íî, ÷òî ôóí ê öèÿ gd T-ëèì ôî öè òîâ
â ýïè òå ëèè òðå áó åò ïî ñòî ÿí íîé ñâÿ çè ìåæ äó êëåò êà ìè, è 
ýòè âçàè ìî äåé ñò âèÿ êî îð äè íè ðó þò ñÿ ñïå öè ôè ÷å ñêè ìè
öè òî êè íà ìè, õå ìî êè íà ìè, ôàê òî ðà ìè ðî ñ òà, êî òî ðûå
îêà çû âà þò ñïå öè à ëè çè ðî âàí íîå âîç äåé ñò âèå íà ñî ñåä -
íèå ýïè òå ëè à ëü íûå êëåò êè.

Âî ïðî ñàì íåé ðî âîñ ïà ëå íèÿ áû ëà ïî ñâÿ ùå íà ïëå íàð -
íàÿ ëåê öèÿ Mic hal Schwartz (The We iz mann In s ti tu te of
Sci en ce, Re ho vot, Is ra el), ïðî ôåñ ñî ðà íåé ðî èì ìó íî ëî ãèè, 
÷üè èñ ñëå äî âà íèÿ ñî ñðå äî òî ÷å íû íà ðî ëè âðîæ äåí íî ãî è 
àäàï òèâ íî ãî èì ìó íè òå òà â ïëà ñ òè÷ íî ñòè öåí ò ðà ëü íîé
íåð âíîé ñè ñ òå ìû, à òàê æå ïî ñâÿ ùå íû ðàç ðà áîò êå ìå òî -
äî ëî ãèè ìî äó ëè ðî âà íèÿ ôóí ê öèè èì ìóí íîé ñè ñ òå ìîé
â èí òå ðå ñàõ ÖÍÑ ïðè îñòðûõ òðàâ ìàõ, õðî íè ÷å ñêèõ
íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ è ñòà ðå íèè ãî ëîâ íî ãî
ìîç ãà [6]. Ïðî ôåñ ñîð Ì. Schwartz ïðåä ëî æè ëà íî âîå
ïî íè ìà íèå ðî ëè ìèê ðî ãëèè â ïà òî ãå íå çå áî ëåç íè Àëü -
öãåé ìå ðà, îáî ñíî âà ëà êîí öåï öèþ «çà ùèò íî ãî àóòî èì ìó -
íè òå òà», îöå íè ëà ðîëü Ò-êëå òîê äëÿ çäî ðî âîé ôóí ê öè î -
íà ëü íîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìîç ãà, ïðåä ñòà âè ëà ñâå äå íèÿ î
íà ëè ÷èè ðàç ðå øà þ ùå ãî «èì ìó íî ëî ãè ÷å ñêî ãî èí òåð ôåé -
ñà» ìåæ äó ìîç ãîì è êðî âî îá ðà ùå íè åì è îáî ñíî âà ëà
ôàêò, ÷òî ñòà ðå íèå ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà è íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ -
íûå çà áî ëå âà íèÿ ìî ãóò áûòü ñâÿ çà íû ñ äèñ ôóí ê öèåé
ýòî ãî èí òåð ôåé ñà, à òàê æå ïðè âå ëà äî êà çà òå ëü ñò âà ïðà -
âî ìî÷ íî ñòè ïðè ìå íå íèÿ òàð ãåò íîé èì ìó íî òå ðà ïèè ïðè
ëå ÷å íèè íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ çà áî ëå âà íèé [7].

Îñî áûé èí òå ðåñ ñðå äè èñ ñëå äî âà òå ëåé âû çâà ëà ëåê -
öèÿ ïðî ôåñ ñî ðà Lu ke O’Ne ill (Scho ol of Bi oc he mis t ry and
Im mu no lo gy, Tri ni ty Col le ge Dub lin, Ire land), ïî ñâÿ ùåí íàÿ 
âîç ìîæ íî ñòÿì ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî ïå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ
ïðè âîñ ïà ëå íèè. Ñôå ðà åãî íà ó÷ íûõ èí òå ðå ñîâ îò íî ñèò ñÿ
ê îá ëà ñ òè ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ çà -
áî ëå âà íèé ñ ôî êó ñîì â îò íî øå íèè Toll-ïî äîá íûõ ðå öåï -
òî ðîâ, à òàê æå ìå òà áî ëè ÷å ñêî ìó êîí ò ðî ëþ íàä ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íû ìè ñèã íà ëà ìè. Â 2016 ã. àãåí ò ñò âîì Thom p son
Re u ters ïðî ôåñ ñîð L.O’Ne ill áûë íà çâàí îä íèì èç ñà ìûõ
âëè ÿ òå ëü íûõ ó÷å íûõ â ìè ðå â îá ëà ñ òè êàê èì ìó íî ëî ãèè,

òàê è ôàð ìà êî ëî ãèè/òîê ñè êî ëî ãèè, áëà ãî äà ðÿ èñ ñëå äî âà -
íè ÿì ïî ðàç ðà áîò êå àí òè ìå äè à òîð íûõ ëå êàð ñò âåí íûõ
ïðå ïà ðà òîâ. Ïëå íàð íàÿ ëåê öèÿ L.O’Ne ill íà Êîí ã ðåñ ñå
áû ëà àíîí ñîì NLRP3 èí ô ëàì ìà ñî ìû â êà ÷å ñò âå íî âîé
òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ìè øå íè ïðè ðàç ëè÷ íûõ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
çà áî ëå âà íè ÿõ — îò îñ òåî àð ò ðè òà äî íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ -
íûõ çà áî ëå âà íèé, òà êèõ, êàê áî ëåçíü Ïàð êèí ñî íà è Àëü -
öãåé ìå ðà. Ðà áî òà íàä NLRP3 èí ô ëàì ìà ñî ìîé è IL-1áå -
òà ñòà ëà ÷à ñòüþ èñ ñëå äî âà íèé ïðîá ëå ìû èì ìó íî ìå òà áî -
ëèç ìà, êî òî ðàÿ ïå ðå æè âà åò âîç ðîæ äå íèå â ïî ñëåä íèå ãî -
äû [8, 9]. Êðî ìå òî ãî, ïðî ôåñ ñîð L.O’Ne ill â ñâîåì ñî -
îá ùå íèè îñòà íî âèë ñÿ íà ðî ëè ìå òà áî ëè òîâ öèê ëà Êðåá ñà
â êà ÷å ñò âå òàð ãåò íîé òå ðà ïèè âîñ ïà ëå íèÿ. Òàê, áû ëî îá -
íà ðó æå íî, ÷òî ìå òà áî ëè òû öèê ëà Êðåá ñà, òà êèå, êàê ñóê -
öè íàò, ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ â êà ÷å ñò âå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íîé
ñèã íà ëü íîé ìî ëå êó ëû, ïî âû øà þò ñÿ ïðè ðåâ ìà òî èä íîì
àð ò ðè òå â ñè íî âè à ëü íîé æèä êî ñòè è äåé ñò âó þò ÷å ðåç ðå -
öåï òîð SUCRN1 íà ìàê ðî ôà ãàõ, ñòè ìó ëè ðóÿ ïðî äóê öèþ 
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê IL-1be ta. Ýòè
èäåè äà þò íî âîå ïðåä ñòàâ ëå íèå îá îá ìå íå âå ùåñòâ, èì -
ìó íè òå òå è âîñ ïà ëå íèè è ìî ãóò óêà çû âàòü íà íî âûå ïåð ñ -
ïåê òèâ íûå òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèå ïîä õî äû.

Çà âåð øà þ ùèì àê êîð äîì òîð æå ñò âà íà ó êè â Ëîí äî -
íå, êî òî ðîå ïðî äîë æà ëîñü 5 äíåé, ñòà ëà ëåê öèÿ ïðî ôåñ -
ñî ðà Pe ter Bar nes, ïðå çè äåí òà Êîí ã ðåñ ñà Âîñ ïà ëå íèå,
— áðè òàí ñêî ãî ó÷å íî ãî, ïðè çíàí íî ãî ñà ìûì öè òè ðó å -
ìûì èñ ñëå äî âà òå ëåì ïà òî ëî ãèè äû õà òå ëü íûõ ïó òåé
â ìè ðå çà ïî ñëåä íèå 20 ëåò, è êî òî ðûé â íà ñòî ÿ ùåå âðå -
ìÿ âîç ãëàâ ëÿ åò íà ïðàâ ëå íèå ðåñ ïè ðà òîð íîé ìå äè öè íû
â Èì ïåð ñêîì êîë ëåä æå Ëîí äî íà. Äî êëàä P. Bar nes
áûë ïî ñâÿ ùåí êîí öåï öèè çäî ðî âî ãî ñòà ðå íèÿ, êàê ïðî -
öåñ ñó ïîä äåð æà íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íîé ñïî ñîá íî ñòè, îáåñ -
ïå ÷è âà þ ùåé áëà ãî ïî ëó ÷èå â ïî æè ëîì è ñòàð ÷å ñêîì âîç -
ðà ñ òå. Â åãî ñî îá ùå íèè îá ñóæ äà ëèñü ðîëü è çíà ÷å íèå
õðî íè ÷å ñêî ãî íèç êî èí òåí ñèâ íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ â ïà òî ãå íå -
çå çíà ÷è ìîé ïà òî ëî ãèè ïî æè ëî ãî âîç ðà ñ òà, à òàê æå ïðî -
çâó ÷àë ïðè çûâ ê ñî çäà íèþ îï òè ìà ëü íî ãî ïîä õî äà ê ôå -
íî ìå íó ñòà ðå íèÿ íà ñå ëå íèÿ, êî òî ðûé òðå áó åò êî ðåí íî ãî
èç ìå íå íèÿ ñè ñ òå ìû çäðà âî îõ ðà íå íèÿ, à òàê æå ïðå äî -
ñòàâ ëå íèÿ êîì ï ëåê ñ íîé ïî ìî ùè, ñî ñðå äî òî ÷åí íîé íà ïî -
òðåá íî ñòÿõ ïî æè ëûõ ëþ äåé [10]. Ïî ìíå íèþ ó÷å íî ãî,
æèçíü è ôóí ê öè î íè ðî âà íèå ñî âðå ìåí íî ãî îá ùå ñòâà
ïîä íè ìà þò ôóí äà ìåí òà ëü íûå âî ïðî ñû î ïî íÿ òèè çäî ðî -
âüÿ â ïî æè ëîì âîç ðà ñ òå, âîç ìîæ íî ñòÿõ åãî îïðå äå ëå íèÿ
è ïîä äåð æà íèÿ. Áû ëè òàê æå ïðåä ñòàâ ëå íû îáú å äè íåí -
íûå åâ ðî ïåé ñêèå ðå êî ìåí äà öèè ïî àí òè ýéäæèíã-ïðî ôè -
ëàê òè êå è òå ðà ïèè, îñî áåí íî ñòüþ êî òî ðûõ ñòàë àê öåíò
íà ïî ïó ëÿ öè îí íûõ ïîä õî äàõ.

Èí òå ðåñ ãîñ òåé Êîí ã ðåñ ñà âû çâà ëè íå òî ëü êî ïëå -
íàð íûå çà ñå äà íèÿ, íî è ñåê öè îí íûå äî êëà äû, êî òî -
ðûé â ýòîì ãî äó áû ëè ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå Ñèì ïî çè -
ó ìîâ ðàç ëè÷ íûõ ñòðàí-ó÷à ñò íè êîâ, ñðå äè êî òî ðûõ
ñëå äó åò îò ìå òèòü ßïî íèþ, Ðîñ ñèþ, ÑØÀ, Êà íà äó,
Àâ ñò ðà ëèþ, Èòà ëèþ è Áðà çè ëèþ è ò.ä.
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Áî ëåå ïî äðîá íî ñëå äó åò îñòà íî âè òü ñÿ íà îä íîì èç
Ñèì ïî çè ó ìîâ — «Èí òåã ðà òèâ íûå ìå õà íèç ìû âîñ ïà ëå -
íèÿ» Ðîñ ñèé ñêî ãî «Íà öè î íà ëü íî ãî íà ó÷ íî ãî îá ùå ñòâà
«Âîñ ïà ëå íèå» (http://www.in f lam ma ti on.ru/), êî òî ðûé
ñî ñòî ÿë ñÿ 12 èþëÿ è ïðè âëåê âíè ìà íèå áî ëü øî ãî ÷èñ ëà
ñïå öè à ëè ñòîâ ïî âî ïðî ñàì âîñ ïà ëå íèÿ èç ðàç íûõ ñòðàí.
Ñèì ïî çè óì áûë ïî ñâÿ ùåí îá ùèì ïðîá ëå ìàì ðàç âè òèÿ
âîñ ïà ëå íèÿ è èí òåã ðà òèâ íûì ìå õà íèç ìàì, êî òî ðûå ëå -
æàò â îñíî âå ðàç âè òèÿ âîñ ïà ëå íèÿ. Â ÷à ñò íî ñòè, â ïðåä -
ñòàâ ëåí íûõ äî êëà äàõ áû ëè ïðè âå äå íû äàí íûå î âçàè ìî -
äåé ñò âèè èì ìó íî ëî ãè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ ïðè ðàç âè òèè
âîñ ïà ëå íèÿ, ðî ëè ðå ãó ëÿ òîð íûõ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå õà -
íèç ìîâ â ðàç âè òèè ñè ñ òåì íûõ òè ïè ÷å ñêèõ ïà òî ëî ãè ÷å -
ñêèõ ïðî öåñ ñîâ, ôå íî ìå íó ñèí ä ðî ìà ñè ñ òåì íîé âîñ ïà ëè -
òå ëü íîé ðå àê öèè è åå ðî ëè ïðè øî êî âûõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ.
Ñðå äè äî êëà äîâ íà Ñèì ïî çè ó ìå ñëå äó åò îò ìå òèòü ñî îá -
ùå íèå ïðî ôåñ ñî ðà Çû êî âà Êè ðèë ëà Àëåê ñå å âè ÷à, çà âå -
äó þ ùå ãî ëà áî ðà òî ðèåé ïó ëü ìî íî ëî ãèè ÍÈÌÑÈ Ìî ñ -
êîâ ñêî ãî ãî ñó äàð ñò âåí íî ãî ìå äè êî-ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî
óíè âåð ñè òå òà èì. À.È. Åâ äî êè ìî âà, ÷ëå íà Ðîñ ñèé ñêî ãî
è Åâ ðî ïåé ñêî ãî ðåñ ïè ðà òîð íî ãî îá ùåñòâ è Àìå ðè êàí -
ñêî ãî òî ðà êà ëü íî ãî îá ùå ñòâà, êî òî ðûé â ñâîåì äî êëà äå
ñî îá ùèë î ñî çäà íèè è ðàç ðà áîò êå íî âî ãî ìå òî äà îöåí êè
àê òèâ íî ñòè b1- è b2-àä ðå íî ðå öåï òî ðîâ íà ïî âåð õ íî ñòè
êëå òîê ìëå êî ïè òà þ ùèõ, îñíî âàí íî ãî íà ðà äèî ëè ãàí ä íîì 
àíà ëè çå, ïî çâî ëÿ þ ùèì ïðè ìå íÿòü åãî â óñëî âè ÿõ ðå à ëü -
íîé êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êè [11].

Âíè ìà íèå ó÷å íûõ ïðè âëåê äî êëàä, êî òî ðûé ñòàë ðå -
çó ëü òè ðó þ ùåé ìíî ãî ëåò íèõ èñ ñëå äî âà íèé, âû ïîë íåí íûõ 
êîë ëåê òè âîì êà ôåä ðû îá ùåé è êëè íè ÷å ñêîé ïà òî ôè çè î -
ëî ãèè Ìå äè öèí ñêîé àêà äå ìèè èì. Ñ.È. Ãåîð ãè åâ ñêî ãî
ïîä ðó êî âîä ñò âîì ïðî ôåñ ñî ðà Êó áûø êè íà Àíà òî ëèÿ
Âëà äè ìè ðî âè ÷à, êî òî ðûé ïðåä ñòàâ ëÿ ëà íà Êîí ã ðåñ ñå
ïðî ôåñ ñîð Ôî ìî÷ êè íà È.È. Â ñî îá ùå íèè ðàñ ñìàò ðè -
âà ëèñü âî ïðî ñû ëî êà ëü íûõ è ñè ñ òåì íûõ ðå àê öèé ïðè
êðè òè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ, áû ëà ïðåä ñòàâ ëå íà îöåí êà âîç -
ìîæ íî ñòè èñ ïî ëü çî âà íèÿ ïî êà çà òå ëåé íå ñïå öè ôè ÷å ñêîé
ïðî òå è íàç-èí ãè áè òîð íîé ñè ñ òå ìû â êà ÷å ñò âå ìàð êå ðîâ
ðàç âè òèÿ êðè òè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé [12, 13]. Òàê æå â äî -
êëà äå ïîä òâåð æ äà ëàñü îá ùíîñòü àëü òå ðà òèâ íûõ ìå õà -
íèç ìîâ, èç ìå íå íèé â ïðî òå è íàç-èí ãè áè òîð íîé ñè ñ òå ìå,
ìèê ðî öèð êó ëÿ òîð íûõ íà ðó øå íèé ïðè ðàç âè òèè ñèí ä ðî -
ìà ñè ñ òåì íîé âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè è ïðè øî êå. Àâ -
òî ðà ìè áû ëà ïðåä ëî æå íà íî âàÿ êëàñ ñè ôè êà öèÿ øî êî âûõ 
ñî ñòî ÿ íèé, êî òî ðàÿ îáú å äè íè ëà êîí öåï öèè øî êà è ñèí ä -
ðî ìà ñè ñ òåì íîé âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè.

Â õî äå Ñèì ïî çè ó ìà «Èí òåã ðà òèâ íûå ìå õà íèç ìû âîñ -
ïà ëå íèÿ» áû ëà àíîí ñè ðî âà íà êîí ôå ðåí öèÿ Åâ ðî ïåé ñêî ãî
ñî îá ùå ñò âà «Âîñ ïà ëå íèå», ïðî âå äå íèå êî òî ðîé çà ïëà íè -
ðî âà íî íà îñåíü 2018 â ã. Ìî ñê âå. Êàê îæè äà åò ñÿ, åå
ïðî âå äå íèå ïðè âëå ÷åò âíè ìà íèå âå äó ùèõ ó÷å íûõ, êëè íè -

÷å ñêèõ ñïå öè à ëè ñòîâ, ýê ñ ïåð òîâ è ïðåä ñòà âè òå ëåé ôàð ìà -
öåâ òè ÷å ñêîé ïðî ìûø ëåí íî ñòè, êî òî ðûå çà äåé ñò âî âà íû
â ðàç ðà áîò êå íî âûõ ìå òî äîâ ëå ÷å íèÿ.

Â ðàì êàõ Êîí ã ðåñ ñà ïðî øëî íà ãðàæ äå íèå ìî ëî -
äûõ ó÷å íûõ, ñî âåð øèâ øèõ íàè áî ëåå çíà ÷è ìûå èñ ñëå -
äî âà íèÿ, à òàê æå íà ãðàæ äå íèå ïðå ìèåé «Wo men in
Sci en ce» çà âêëàä â ñî âðå ìåí íóþ íà ó êó.

Ïî òðà äè öèè ïî îêîí ÷à íèè êîí ã ðåñ ñà ñ ïðè âåò ñò âåí -
íîé ðå ÷üþ âû ñòó ïè ëè îð ãà íè çà òî ðû ñëå äó þ ùå ãî, óæå
XIV Âñå ìèð íî ãî Êîí ã ðåñ ñà Âîñ ïà ëå íèÿ, êî òî ðûé ñî -
ñòî èò ñÿ â ñåí òÿá ðå 2019 ã. â Ñèä íåå, Àâ ñò ðà ëèÿ.
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