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Еще один аспект проблемы заключается в том, что патология, свя
занная с атеросклерозом, не нашла должного отражения в эпидемиоло
гических исследованиях: как правило, в классификациях нозологических 
форм находят отражение ишемические поражения органов-мишеней 
(прежде всего, сердечно-сосудистая патология — ишемическая болезнь 
сердца и артериальная гипертензия). В последнее время внимание уче
ных привлекает рост заболеваемости, инвалидности и смертности от це
реброваскулярных заболеваний (ишемический инсульт и сосудистая 
деменция). Возможно, в эту группу будет включена деменция альцгей- 
меровского типа. В ряде регионов эта патология занимает второе место 
среди причин смертности населения, опережая этот показатель по 
классу новообразований.

С учетом системного характера атеросклеротического поражения 
с вовлечением провоспалительной цитокиновой сети и пролифера
тивного характера процесса, хронического волнообразного течения, 
наличия длительного латентного периода от начальных стадий атерос
клероза до развития клинических проявлений можно говорить об 
определенном сходстве онко- и атерогенеза.

Приведенные выше изменения состояния системы гемостаза, акти
вация форменных элементов крови (неспецифическая резистентность, 
клеточный иммунитет) свидетельствуют о вероятности развития отда
ленных неблагоприятных последствий для состояния здоровья населе
ния, причем речь идет о наиболее распространных формах патологии.

СИСТЕМНЫЙ АНАЛИЗ НАРУШЕНИЯ МЕЖКЛЕТОЧНЫХ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ ПРИ АТЕРОГЕНЕЗЕ В УСЛОВИЯХ 
НИЗКОУРОВНЕВОГО РАДИАЦИОННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ

Сообщение 2
ЦИТОКИНЫ И МОЛЕКУЛЫ КЛЕТОЧНОЙ АДГЕЗИИ 

ПРИ АТЕРОГЕНЕЗЕ В УСЛОВИЯХ НИЗКОУРОВНЕВОГО 
РАДИАЦИОННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ 
(Результаты собственных исследований)

А.И. Тепляков, Е.В. Прищепова, Н.Г. Кручинский

БелНИИ экологической и профессиональной патологии (Могилев)

В связи с оценкой состояния проблемы большой интерес 
представляет анализ изменения уровня цитокинов и растворимых мо
лекул клеточной адгезии (МКА) и их реакций на процессы свертыва
ния крови и стандартизированное вискозиметрическое течение как 
возможных показателей изменений “привычных” межклеточных взаи
модействий у пациентов с атеросклерозом, подвергшихся низкоуров
невому радиационному воздействию.

Объектом исследования явились 29 пациентов. Диагноз уточнялся 
с помощью общепринятых клинических, инструментальных (электро
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кардиография, эхокардиоскопия с допплеровским исследованием, уль
тразвуковая допплерография магистральных артерий) и лабораторных 
тестов (липидный и углеводный обмен, маркеры повреждения миокар
да, острофазовые реактанты, маркеры гепатитов при необходимости для 
исключения сопутствующих воспалительных процессов).

У всех пациентов с ИБС обнаружены гемодинамически незначимые 
атеросклеротические изменения магистральных артерий головы, что 
отражает системный характер поражения сосудов при атеросклерозе. 
Среди обследованных пациентов 10 являлись ликвидаторами послед
ствий аварии на Чернобыльской АЭС, 7 — проживали на контаминиро
ванных территориях, а 12 пациентов составили контрольную группу.

Для изучения регуляции межклеточных взаимодействий нами 
была разработана методика исследования влияния процессов сверты
вания крови (модель тромбообразования) и вискозиметрического те
чения с высоким напряжением сдвига (модель постстенотической се
парации кровотока) на секрецию цитокинов и свободных форм 
молекул клеточной адгезии, которая позволила оценить характер 
изменений их концентрации в ответ на процессы свертывания крови и 
фибринолиза (инкубация сгустка в течение 6 ч при 37 °С). Параллель
но образцы крови подвергались воздействию стандартизированным 
вискозиметрическим течением на ротационном вискозиметре АКР-2 
(“Комед”, Москва) при скорости сдвига 100 с'1 (экспозиция 60 с при 
37 °С) с оценкой изменения содержания цитокинов и растворимых 
форм молекул клеточной адгезии после 6 ч инкубации по сравнению с 
исходными значениями.

Уровень циркулирующих (растворимых) форм молекул клеточ
ной адгезии: Р- (тромбоцитарного) и Е- (эндотелиального) селекти- 
нов, а также членов суперсемейства иммуноглобулинов: ICAM-1 и 
VCAM-1 исходных образцов плазмы крови, сыворотки (после инкуба
ции сгустка) и плазмы (после реологического воздействия) исследо
ван с помощью иммуноферментного (анализатор “Biomek-1000”) ме
тода (наборы фирмы R&D, Англия). Концентрация интерлейкинов 
(IL): la, 1Ь, 6, 8 и 10 определялась иммуноферментным методом 
ELISA (наборы фирмы “Immunotech”, Франция). Концентрация эндо- 
телина-1 (ЕТ-1) оценивалась также методом ELISA (набор фирмы 
R&D, Англия).

У всех групп пациентов с указанной патологией обнаружены вы
сокие исходные концентрации всех изучаемых МКА: селектинов (Р-, 
Е-), ICAM-1 и VCAM-1, а что сопровождается регуляторным дисба
лансом основных провоспалительных цитокинов (повышенный уро
вень IL-1, IL-6 при нормальном содержании IL-10). Обе основные 
группы пациентов с атеросклерозом демонстрируют резкое повыше
ние уровня эндотелина-1 по сравнению с контрольной (биологический 
механизм активации эндотелия в настоящее время неясен).

Проведенные тесты оказались во всех группах пациентов неожи
данно мощными триггерами включения провоспалительной програм
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мы: синтеза и секреции IL-la (преимущественно в процессе свертыва
ния крови), IL-lb (преимущественно при реологическом воздействии), 
IL-6, IL-8, а также противовоспалительной программы, связанной с ре
гулирующим действием IL-10 (исходя из известных биологических 
функций). Изменения концентраций МКА (достоверное снижение 
при воздействии вискозиметрического течения) произошли, вероятно, 
в результате связывания и/или интернализации, что подтверждается 
анализом зависимости концентраций молекул семейства селектинов и 
изучаемых интерлейкинов. Во всех группах пацинетов изменения 
концентрации исследуемых интерлейкинов оказались многократно 
достоверно превышающими исходный уровень. Однако, группы паци
ентов, подвергшихся низкоуровневому радиационному воздействию, 
характеризуются следующими особенностями:

1) совершенно неожиданным оказался тот факт, что в основной 
группе пациентов исходные значения, а также содержание в обеих 
пробах характеризуются резким ростом концентрации этого цитокина 
в образцах по сравнению с Контрольной группой;

2) образцы крови пациентов основной группы показали более вы
сокие значения Е-селектина и IL-6 при реологическом воздействии по 
сравнению с посткоагуляцибнным, тогда как в контрольной группе их 
содержание статистически значимо между тестами не различалось;

3) в основной группе пациентов более выраженный рост концен
трации IL-10 после реологического воздействия характеризуется 
достоверно более низким уровнем содержания этого противовоспали
тельного цитокина после инкубации сгустка крови, тогда как в 
контрольной группе эта разница между результатами тестов не обна
руживается.

Учитывая синхронный характер изменения содержания Е-селек
тина, IL-6 и IL-10 в результате свертывания крови, а также возможный 
общий путь трансдукции сигнала, реализуемый через несвязывающую 
субъединицу gp 130, следует предположить, что у пациентов, подвер
гшихся воздействию ионизирующей радиации в малых дозах, имеет 
место регуляторный дисбаланс цитокинов, связанный с изменением 
уровня секреции и/или шеддинга в ответ на активационный сигнал, 
что может вносить существенный вклад в развитие осложненного ате
росклероза.

В то же время МКА суперсемейства иммуноглобулинов отражают 
активацию сосудистой стенки при атеросклерозе независимо от 
внешних воздействий.

Таким образом, приведенные данные подтверждают гипотезу о 
нарушении баланса цитокинов и, следовательно, межклеточных взаи
модействий у пациентов с атеросклерозом независимо от нозологичес
кой принадлежности.

Влияние комплекса факторов аварии на Чернобыльской АЭС, в 
том числе и низкоуровневого радиационного воздействия, усугубляет 
провоспалительные реакции цитокииовой сети, указывает на более 

176



выраженную структурно-функциональную перестройку адгезивных 
каскадов.

Указанные изменения являются патологическими по своей при
роде и должны привлечь пристальное внимание ученых, так как 
основные компенсаторные механизмы остаются неизученными, а про
должающееся воздействие неблагоприятных экзогенных факторов 
способно привести к их более быстрому истощению и осложненному 
течению основных нозологических форм, связанных с атеросклероти
ческим поражением.

СИСТЕМНЫЙ АНАЛИЗ НАРУШЕНИЯ МЕЖКЛЕТОЧНЫХ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ ПРИ АТЕРОГЕНЕЗЕ В УСЛОВИЯХ 
НИЗКОУРОВНЕВОГО РАДИАЦИОННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ

Сообщение 3
ХАРАКТЕР ИЗМЕНЕНИЙ МОРФОДЕНСИТОМЕТРИЧЕСКИХ 

ПАРАМЕТРОВ ИНТЕРФАЗНОГО ХРОМАТИНА ЛИМФОЦИТОВ 
И НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ 

С АТЕРОСКЛЕРОЗОМ В УСЛОВИЯХ НИЗКОУРОВНЕВОГО 
РАДИАЦИОННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ

А.И.Тепляков, Е.В. Прищепова, Т.И. Чегерова, Н.Г. Кручинский

БелНИИ экологической и профессиональной патологии (Могилев)

Методические подходы для выполнения настоящего исследова
ния соответствуют описанным в предыдущем сообщении: анализ ре
акций интерфазного хроматина клеток на свертывание крови (инкуба
ция образцов в течение 6 ч при 37 °С) и стандартизированное 
вискозиметрическое течение (скорость 100 с1, экспозиция 60 с при 
аналогичных условиях инкубации).

Особенности изменений интерфазного хроматина исходных 
образцов и после обоих тестов оценивались с помощью компьютерной 
TV-морфоденситометрии (МДМ) на аппарате “DiaMorph” (Москва) 
после приготовления мазков, обработанных РНК-азой и специально 
окрашенных для выявления ДНК. Изменение концентраций IL-1 а}, 
IL-1 Р}, IL-6, IL-8, IL-10 (“Immunotech”, Франция), эндотелина-1, sP-, 
sE-селектинов, sICAM-1, sVCAM-1 (“R&D”, Англия) определены 
иимуноферментным методом (ELISA).

Объект исследования — 16 пациентов с атеросклерозом, 11 из ко
торых составили основную группу (6 ликвидаторов и 5 постоянно 
проживающих на контаминированных территориях).

Исходные МДМ параметры лимфоцитов и нейтрофильных гра
нулоцитов крови в основной и контрольной группах сопоставимы 
между собой (статистически значимых различий не обнаружено).

После проведения обоих тестов морфологические и денситомет- 
рические параметры лимфоцитов характеризуются разнонаправлен
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