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Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïðîãðàììèðóåìîé ãèáåëè ëèìôîöèòîâ ïðè õðîíè÷åñêîé èíôåêöèè, âû-
çâàííîé âèðóñàìè êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà, ãåïàòèòîâ Â è Ñ. Ïîêàçàíî, ÷òî õàðàêòåð íàðóøåíèé ðåàëèçà-
öèè àïîïòîçà ëèìôîöèòàðíûõ êëåòîê îïðåäåëÿåòñÿ ìîëåêóëÿðíûìè îñîáåííîñòÿìè âîçáóäèòåëÿ. Ïðè
èíêóáàöèè in vitro ëèìôîöèòîâ ñ äåêñàìåòàçîíîì, ýòîïîçèäîì è â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå ãèáåëü êëåòîê
ïî ìåõàíèçìó àïîïòîçà óñèëèâàåòñÿ. Îñíîâíûì ìîäóëÿöèîííûì èçìåíåíèÿì ïðè âèðóñíîé ïåðñèñòåí-
öèè ïîäâåðãàþòñÿ ðåöåïòîðíûé è ìèòîõîíäðèàëüíûé ïóòè ïðîâåäåíèÿ àïîïòîãåííîãî ñèãíàëà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ëèìôîöèò, õðîíè÷åñêàÿ âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ, àïîïòîç, ìîäóëÿöèÿ, Fas-ðåöåï-
òîð, TNF-ðåöåïòîð, ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ìèòîõîíäðèé.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÊÝ — êëåùåâîé ýíöåôàëèò, HBV — âèðóñ ãåïàòèòà Â, HCV — âèðóñ
ãåïàòèòà Ñ, ÔÃÀ — ôèòîãåìàããëþòèíèí, ÌÊÀÒ — ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, TNF — ôàêòîð íåêðîçà
îïóõîëè, Fas-L — Fas -ëèãàíä, Äø — ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ìèòîõîíäðèé.

Âîçðàñòàþùàÿ ÷àñòîòà õðîíèçàöèÿ èíôåêöèîííîãî
ïðîöåññà, à òàêæå âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ îïàñíûõ îñëîæ-
íåíèé, âûçâàííûõ ðåàëèçàöèåé îíêîãåííîãî ïîòåíöèàëà
âèðóñîâ, îáóñëîâëèâàþò àêòóàëüíîñòü ïîñòàíîâêè âî-
ïðîñîâ, êàñàþùèõñÿ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ àñïåê-
òîâ ôîðìèðîâàíèÿ âèðóñíîé ïåðñèñòåíöèè. Õðîíè÷å-
ñêèå âèðóñíûå èíôåêöèè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé èíòåðåñ-
íûé áèîëîãè÷åñêèé ôåíîìåí äëèòåëüíîãî (èíîãäà
ïîæèçíåííîãî) ïåðñèñòèðîâàíèÿ ÷óæåðîäíîãî ãåíåòè÷å-
ñêîãî îáúåêòà â çàðàæåííîé êëåòêå. Ïðåäñòàâèòåëè áîëü-
øèíñòâà òàêñîíîìè÷åñêèõ ãðóïï âèðóñîâ ìîãóò ñëóæèòü
ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðè êîòî-
ðûõ ðåïëèêàöèÿ âèðóñîâ îáåñïå÷èâàåòñÿ æèçíåñïîñîáíî-
ñòüþ êëåòêè-õîçÿèíà. Íåñìîòðÿ íà ïîëó÷åíèå íîâûõ äàí-
íûõ ôóíäàìåíòàëüíîãî õàðàêòåðà î ìåõàíèçìàõ ôîðìèðî-
âàíèÿ âèðóñíîé ïåðñèñòåíöèè, íåðàçðåøåííûì îñòàåòñÿ
âîïðîñ î ïðè÷èíàõ, ïðèâîäÿùèõ ïðè ðàçíûõ âîçáóäèòåëÿõ
ê îäíîìó èñõîäó áîëåçíè — ôîðìèðîâàíèþ õðîíè÷åñêîãî
èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà (Dbaibo, Hannun, 1998; Æóêîâà
è äð., 2003; Íàñëåäíèêîâà è äð., 2005).

Â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå îáñóæäàåòñÿ ñïåêòð âîç-
ìîæíûõ ìåõàíèçìîâ, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ âèðóñû ñïî-
ñîáíû îêàçûâàòü âîçäåéñòâèå íà èììóííóþ ñèñòåìó.
Îäèí èç íèõ — ìîäóëèðîâàíèå ïðîãðàììèðóåìîé ãèáå-
ëè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê. Àïîïòîç ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ïðîöåññ ôèçèîëîãè÷åñêîé êëåòî÷íîé ñìåðòè, ïðè
êîòîðîì ïðîèñõîäÿò èçìåíåíèÿ âî âñåõ ñòðóêòóðàõ êëåò-
êè: â ÿäðå (ìåæíóêëåîñîìíàÿ ôðàãìåíòàöèÿ ÄÍÊ, êîí-
äåíñàöèÿ õðîìàòèíà, êàðèîðåêñèñ ñ ïîñëåäóþùèì îáðà-
çîâàíèåì àïîïòîòè÷åñêèõ òåëåö), öèòîïëàçìå (ðàñøèðå-
íèå ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, êîíäåíñàöèÿ è

ñìîðùèâàíèå ãðàíóë, ñíèæåíèå òðàíñìåìáðàííîãî ïî-
òåíöèàëà ìèòîõîíäðèé è äð.), ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå
(ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè äëÿ íåáîëüøèõ ìîëåêóë, íà-
ïðèìåð ïðîïèäèóì èîäèäà, óòðàòà «âîðñèí÷àòîñòè» è
îáðàçîâàíèå ïóçûðåâèäíûõ âçäóòèé, ýêñïðåññèÿ íà ïî-
âåðõíîñòè íå îáíàðóæèâàåìûõ â íîðìå ìîëåêóë ôîñôà-
òèäèëñåðèíà è äð.) (Ñàìóèëîâ è äð., 2000; ßðèëèí, 2001;
Kountouras et al., 2003). Ðîëü àïîïòîçà çíà÷èìà â óðàâíî-
âåøèâàíèè ýôôåêòà êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, äèôôå-
ðåíöèðîâêè, à òàêæå â ýëèìèíàöèè ôóíêöèîíàëüíî íå-
ïîëíîöåííûõ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê (Íèêîíîâà è
äð., 1999; Õàèòîâ, 2001; ßðèëèí, 2001; Áàðûøíèêîâ,
Øèøêèí, 2002; Ïîòàïíåâ, 2002).

Ïðè âèðóñíîé èíòåðâåíöèè àêòèâèðóþòñÿ çàùèòíûå
ñèëû îðãàíèçìà, áèîëîãè÷åñêîé ðîëüþ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ
ýëèìèíàöèÿ âèðóñà è çàðàæåííûõ èì êëåòîê. Ó÷àñòèå
àïîïòîçà â óäàëåíèè âèðóñîñîäåðæàùèõ êëåòîê èìååò
âàæíîå áèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå, ïîñêîëüêó ôðàãìåíòàöèÿ
ÄÍÊ ïðåäóïðåæäàåò ïåðåíîñ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â
äðóãèå èíòàêòíûå êëåòêè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âèðóñíûõ
èíôåêöèÿõ ñîñóùåñòâóþò ôàêòîðû, èíäóöèðóþùèå è èí-
ãèáèðóþùèå ïðîãðàììèðóåìóþ êëåòî÷íóþ ñìåðòü (Dbai-
bo, Hannun, 1998; Ehrmann et al., 2000; Ahn et al., 2002;
Hay, Kannourakis, 2002; Æóêîâà è äð., 2005; Íîâèöêèé è
äð., 2005; Ðÿçàíöåâà è äð., 2005á; ×å÷èíà è äð., 2005). Â
èíòåðåñàõ âèðóñà — ïîäàâèòü àïîïòîç è ñîõðàíèòü æèç-
íåñïîñîáíîñòü êëåòêè. Òàêèì îáðàçîì, èñõîä èíôåêöèîí-
íîãî ïðîöåññà ñâÿçûâàþò ñ ðåçóëüòàòîì ïðîòèâîñòîÿíèÿ
àíòèàïîïòè÷åñêîé ñïîñîáíîñòè âèðóñîâ è àêòèâàöèè ôè-
çèîëîãè÷åñêîé ãèáåëè èíôèöèðîâàííîé êëåòêè êàê ÷àñòè
çàùèòíîãî ìåõàíèçìà îðãàíèçìà.
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Ïîíÿòü, êàêóþ ðîëü íåñåò â ñåáå èíäóêöèÿ èëè óãíå-
òåíèå ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ãèáåëè â óñëîâèÿõ
ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïåðñèñòåíòíîé âèðóñíîé èíôåêöèè,
ìîæíî îïèðàÿñü íà çíàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ
ðåãóëÿöèè àïîïòîçà èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, ÷òî è
ñòàëî öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ îñíîâàíû íà
äàííûõ àíàëèçà ðàçëè÷íûõ ïàðàìåòðîâ àïîïòîçà ëèìôî-
öèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïîëó÷åííûõ îò 19 çäîðî-
âûõ äîíîðîâ è 95 ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé èíôåêöèåé,
âûçâàííîé âèðóñàìè êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà (ÊÝ), ãåïà-
òèòîâ Â è Ñ. Âåðèôèêàöèþ äèàãíîçà ÊÝ ïðîâîäèëè ïó-
òåì ñáîðà ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî àíàìíåçà, îöåíêè íåâðî-
ëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà, îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ñïåöèôè÷å-
ñêèõ àíòèòåë ê àíòèãåíó âèðóñà ìåòîäàìè íåïðÿìîé
ðåàêöèè ãåìàããëþòèíàöèè è èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëè-
çà, îáíàðóæåíèÿ âèðóñíîé ÐÍÊ ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé
öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ). Äèàãíîç âèðóñíîãî ãåïàòèòà
îñíîâûâàëñÿ íà íàëè÷èè â êðîâè ÄÍÊ âèðóñà ãåïàòèòà Â
(HBV), ÐÍÊ âèðóñà ãåïàòèòà Ñ (HCV) (ìåòîä ÏÖÐ), ñå-
ðîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ HBV (Hbe-àíòèãåí, HBs-àíòè-
ãåí, àíòè-Hbcor IgM, àíòè-Hbcor ñóììàðíûå) è HCV (àí-
òè-HCV lg ê cor, C-ïðîòåèíó, íåñòðóêòóðíûì áåëêàì
NS-3, NS-4, NS-5, àíòè-HCV IgM), à òàêæå êëèíèêî-ëà-
áîðàòîðíûõ ñèíäðîìîâ õîëåñòàçà, öèòîëèçà, ìåçåíõèìà-
ëüíî-âîñïàëèòåëüíîãî ñèíäðîìà, ðåçóëüòàòàõ óëüòðàçâó-
êîâîãî è ñöèíòèãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèé ïå÷åíè. Àê-
òèâíîñòü ïðîöåññà óñòàíàâëèâàëàñü íà îñíîâàíèè äàííûõ
ìîðôîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà áèîïòàòîâ ïå÷åíè. Êðèòåðèÿ-
ìè èñêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ÿâëÿëèñü àëêîãîëüíàÿ è íàð-
êîòè÷åñêàÿ çàâèñèìîñòü, à òàêæå âîñïàëèòåëüíûå ïðî-
öåññû èíôåêöèîííîé è íåèíôåêöèîííîé ýòèîëîãèè. Âñå
ïàöèåíòû áûëè îáñëåäîâàíû äî íà÷àëà ïðîâåäåíèÿ ëå÷å-
íèÿ. Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü âåíîçíàÿ êðîâü
îáñëåäîâàííûõ ëèö, âçÿòàÿ óòðîì äî ïðèåìà ïèùè è ñòà-
áèëèçèðîâàííàÿ ãåïàðèíîì (25 Åä/ìë). Îáúåêòîì èññëå-
äîâàíèÿ ñëóæèëè ëèìôîöèòû, âûäåëåííûå èç êðîâè ïó-
òåì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ íà ñëîå Ficoll-Paque (Pharmacia,
Øâåöèÿ) ïëîòíîñòüþ 1.077.

Ðåãèñòðàöèþ àïîïòîçà ëèìôîöèòîâ ïðîâîäèëè ìåòî-
äîì, îñíîâàííûì íà îïðåäåëåíèè ýêñïðåññèè ôîñôàòè-
äèëñåðèíà ñ ïîìîùüþ àííåêñèíà V, êîíúþãèðîâàííîãî ñ
FITC (Caltag, ÑØÀ) (Van Engeland et al., 1998). Ëèìôî-
öèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (2 · 105 â ëóíêå) êóëüòèâè-
ðîâàëè â ïîëíîé êóëüòóðàëîíîé ñðåäå áåç ìèòîãåíà èëè ñ
äîáàâëåíèåì 10 ìêã/ìë ôèòîãåìàããëþòèíèíà (ÔÃÀ)
(Difco BD) â òå÷åíèå 18 ÷ ïðè 37 °Ñ è 5 % ÑÎ2. Äëÿ èçó-
÷åíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ëèìôîöèòàðíûõ êëåòîê ê èí-
äóêòîðàì àïîïòîçà â îòäåëüíûå ïðîáû ëèáî äîáàâëÿëè
10–4 ìîëü/ìë ñèíòåòè÷åñêîãî ãëþêîêîðòèêîèäà äåêñàìå-
òàçîíà (KRCA, Ñëîâåíèÿ) èëè 10–6 ìîëü/ìë èíãèáèòîðà
òîïîèçîìåðàçû II ýòîïîçèäà (Rhone-Poulenc Rorer, Ôðàí-
öèÿ), ëèáî ïðîâîäèëè êóëüòèâèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ â
áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå. Ïîñëå îòìûâàíèÿ êëåòêè (106 â
1 ìë) îêðàøèâàëè â àííåêñèíîâîì áóôåðå (Caltag, ÑØÀ),
ñîäåðæàùåì àííåêñèí V — FITC. ×åðåç 10 ìèí èõ ïîä-
âåðãàëè ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè íà öèòîìåòðå
Epics XL (Beckman Coulter, Ôðàíöèÿ). Àíàëèçèðîâàëè
ïàðàìåòðû çåëåíîé (FITC — 530 íì) ôëóîðåñöåíöèè â
ãåéòå ëèìôîöèòàðíûõ êëåòîê, âûÿâëÿåìûõ ïî ïîêàçàòå-
ëÿì ìàëîóãëîâîãî (FSC) è áîêîâîãî (SSC) câåòîðàññåÿ-

íèé, õàðàêòåðèçóþùèõ ðàçìåð è ãðàíóëÿðíîñòü êëåòêè
ñîîòâåòñòâåííî.

Ñîäåðæàíèå ëèìôîöèòîâ, íåñóùèõ ìàðêåð àïîïòîòè-
÷åñêîé ïðåäóãîòîâëåííîñòè Fas-ðåöåïòîð (FasR), îöåíè-
âàëè èììóíîöèòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì (Òîòîëÿí è äð.,
2002) ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ Novocastra
(Âåëèêîáðèòàíèÿ). Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòè-
ãåíîâ íà ïîâåðõíîñòíîé ìåìáðàíå êëåòîê ê ñóñïåíçèè
âûäåëåííûõ ëèìôîöèòîâ äîáàâëÿëè ðàñòâîð ìîíîêëî-
íàëüíûõ àíòèòåë (ÌÊÀÒ) ìûøè, ñïåöèôè÷íûõ ê CD95-ðå-
öåïòîðàì, è èíêóáèðîâàëè 60 ìèí. Çàòåì ïðåïàðàòû
òðèæäû îòìûâàëè ôîñôàòíûì áóôåðîì (ðÍ 7.4), ïîñëå
÷åãî 30 ìèí èíêóáèðîâàëè ñ áèîòèíèëèðîâàííûìè ñâÿ-
çûâàþùèìè àíòèòåëàìè. Ïîñëå òðåõêðàòíîãî îòìûâàíèÿ
ôîñôàòíûì áóôåðîì íà ïðåïàðàò íà 10 ìèí íàíîñèëè
ñòðåïòàâèäèí, êîíúþãèðîâàííûé ñ ùåëî÷íîé ôîñôàòà-
çîé, è ïîâòîðÿëè îòìûâàíèå. Çàòåì îáðàçöû èíêóáèðîâà-
ëè ñ õîëîäíûì õðîìîãåí-ñóáñòðàòîì Fast Red â òå÷åíèå
10 ìèí. Õðîìîãåí ñìûâàëè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé è
ïðåïàðàòû äîêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì (Sigma, ÑØÀ).
Ó÷åò ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â ñâåòîâîì ìèêðîñêîïå ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìàñëÿíîé èììåðñèè, ïîäñ÷èòûâàÿ íà
200 ëèìôîöèòîâ äîëþ (â %) ïîëîæèòåëüíî îêðàøåííûõ
êëåòîê.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà ê
ôàêòîðó íåêðîçà îïóõîëè á 1-ãî òèïà (TNFRI) èñïîëüçî-
âàëè öèòîôëóîðèìåòðè÷åñêèé ìåòîä, îñíîâàííûé íà
âçàèìîäåéñòâèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ÌÊÀÒ ñ ìåìáðàííûì
ðåöåïòîðîì ê ÒNFá íà ëèìôîöèòàõ. Ïîñëå êóëüòèâèðî-
âàíèÿ êëåòêè îòìûâàëè ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì
(ðÍ 7.2) è îêðàøèâàëè ñòàíäàðòíûìè ÌÊÀÒ ê ðåöåïòîðó
(TNFRI), ìå÷åííûìè FITC (Immunotech, Ôðàíöèÿ) ñî-
ãëàñíî ïðîòîêîëó ôèðìû ïðîèçâîäèòåëÿ. Ïîñëå 30 ìèí
èíêóáàöèè àíàëèçèðîâàëè ñîäåðæàíèå ëèìôîöèòîâ,
ôëóîðåñöèðóþùèõ íà FL1-êàíàëå (530 íì) ïðîòî÷íîãî
öèòîôëóîðèìåòðà.

Óðîâåíü ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé êëå-
òîê îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ Mi-
toScreen (BD Pharmigen, ÑØÀ). Â ÷èñòóþ ïîëèñòåðèíî-
âóþ ïðîáèðêó ïåðåíîñèëè 1 ìë ñóñïåíçèè ìîíîíóêëå-
àðíûõ ëåéêîöèòîâ, ñîäåðæàùèõ 106 êëåòîê, è öåíòðèôó-
ãèðîâàëè ïðè 400 g 5 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ê
êëåòî÷íîìó îñàäêó äîáàâëÿëè 0.5 ìë ñâåæåïðèãîòîâëåí-
íîãî (ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ïðîèçâîäèòåëÿ) ðàñòâîðà
JC-1. Êëåòêè ðåñóñïåíäèðîâàëè è èíêóáèðîâàëè 10—
15 ìèí ïðè 37 °Ñ. Çàòåì êëåòêè äâàæäû îòìûâàëè áóôå-
ðîì. Èçâåñòíî, ÷òî ôëóîðîõðîì JC-1 ñïîñîáåí ñóùåñòâî-
âàòü â äâóõ ðàçëè÷íûõ ñîñòîÿíèÿõ — àãðåãàòàõ è ìîíî-
ìåðàõ. JC-1-ìîíîìåð áûñòðî ïðîíèêàåò ÷åðåç ìèòîõîíä-
ðèàëüíóþ ìåìáðàíó æèâîé êëåòêè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî
âíóòðè ìèòîõîíäðèè ôîðìèðóþòñÿ JC-1-àãðåãàòû, õà-
ðàêòåðèçóþùèåñÿ êðàñíûì ñïåêòðàëüíûì ñâå÷åíèåì
(ë = 590 íì), êîòîðîå ìîæåò áûòü èçìåðåíî íà FL-2-êàíà-
ëå ïðîòî÷íîãî öèòîìåòðà. Ïðè äåïîëÿðèçàöèè ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé ìåìáðàíû, ÿâëÿþùåéñÿ ðàííèì ïðèçíàêîì
àïîïòîçà, JC-1 íå íàêàïëèâàåòñÿ âíóòðè ìèòîõîíäðèè è
íàõîäèòñÿ â öèòîïëàçìå â âèäå ìîíîìåðíîé ôîðìû, êî-
òîðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ çåëåíûì ñïåêòðàëüíûì ñâå÷åíè-
åì (ë = 525 íì), ÷òî èçìåðÿåòñÿ íà FL-1-êàíàëå. Â îêðà-
øåííûõ JC-1 îáðàçöàõ îïðåäåëÿëè ïðîöåíòíîå ñîäåðæà-
íèå ëèìôîöèòîâ â ãåéòàõ íåàïîïòîòè÷åñêèõ (FL-2- è
FL-1-ñâå÷åíèå) è àïîïòîòè÷åñêèõ (FL-1-ñâå÷åíèå) êëå-
òîê.

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ìåòîäàìè âàðèà-
öèîííîé ñòàòèñòèêè. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ñðåäíèõ
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âåëè÷èí îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêèõ êðè-
òåðèåâ Ìàííà—Óèòíè (äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê) è
Âèëêîêñîíà (äëÿ çàâèñèìûõ âûáîðîê). Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòà-
ëèñü äîñòîâåðíûìè ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ðåçóëüòàòå îöåíêè ðåàëèçàöèè ïðîãðàììèðóåìîé
êëåòî÷íîé ãèáåëè â àííåêñèíîâîì òåñòå áûëè óñòàíîâëå-
íû èçìåíåíèÿ àïîïòîòè÷åñêîé ðåàêöèè ëèìôîöèòàðíûõ
êëåòîê ó ëèö ñ äëèòåëüíîé ïåðñèñòåíöèåé âèðóñîâ. Òàê,
óðîâåíü ñïîíòàííîãî àïîïòîçà ëèìôîöèòîâ ïðè õðîíè÷å-
ñêîì ãåïàòèòå Â íå îòëè÷àëñÿ îò àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòå-
ëÿ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ (òàáë. 1). Ïðè ïåðñèñòåíöèè âîç-
áóäèòåëÿ ãåïàòèòà Ñ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî äîñòîâåð-
íîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê, ÷òî,
ïî-âèäèìîìó, ÿâèëîñü ðåçóëüòàòîì íàðóøåíèÿ åñòåñò-
âåííîé ðåàëèçàöèè ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ãèáåëè.
Îáíàðóæåíî, ÷òî äëèòåëüíîå ïðåáûâàíèå âèðóñà êëåùå-
âîãî ýíöåôàëèòà (ÊÝ) â îðãàíèçìå ñîïðîâîæäàåòñÿ ïî-
âûøåííîé äîëåé ëèìôîöèòàðíûõ êëåòîê, âñòóïèâøèõ â
ñïîíòàííûé àïîïòîç (òàáë. 1). ×ðåçìåðíàÿ ãèáåëü êëå-
òîê, îñóùåñòâëÿþùèõ ðåàëèçàöèþ ïðîòèâîâèðóñíîãî
èììóíèòåòà, îáóñëîâëèâàåò íåàäåêâàòíîñòü èììóííîãî
îòâåòà è ôîðìèðîâàíèå õðîíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ïàòîëîãè-
÷åñêîãî ïðîöåññà (ßðèëèí, 2001).

Ïîñêîëüêó ôîðìà ðåàêöèè êëåòêè â îòâåò íà àíòèãåí-
íóþ ñòèìóëÿöèþ îïðåäåëÿåò ðåçóëüòàòèâíîñòü èììóí-
íîãî îòâåòà, íàèáîëåå çíà÷èìîé ÿâëÿåòñÿ îöåíêà àêòèâà-
öèîííîãî àïîïòîçà (Íèêîíîâà è äð., 1999). Ïðîâåäåííîå
íàìè èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî óðîâåíü àïîïòîçà ëèì-
ôîöèòîâ, àêòèâèðîâàííûõ ìèòîãåíîì ÔÃÀ, ó ïàöèåíòîâ
ñ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Â è ÊÝ çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõî-
äèë ñðåäíèå çíà÷åíèÿ àíàëîãè÷íîãî ïàðàìåòðà ó çäîðî-
âûõ ëèö (òàáë. 1). Ïîäîáíàÿ ðåàêöèÿ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà
ñ ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ëèìôîöèòàðíûõ êëå-

òîê ê àïîïòîãåííûì ôàêòîðàì â óñëîâèÿõ âèðóñíîé
èíôåêöèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ÍÂx-áåëîê âèðóñà ãåïàòèòà Â
èíäóöèðóåò àïîïòîç ÷óâñòâèòåëüíûõ êëåòîê (Chang
et al., 2003). Êðîìå ýòîãî, ïðÿìûì àãåíòîì, çàïóñêàþ-
ùèì Fas-îïîñðåäîâàííóþ ãèáåëü, ÿâëÿåòñÿ HBs-àíòèãåí
(Tanaka et al., 1998). Ïî äàííûì Ýðìàíí è ñîàâòîðîâ (Eh-
rmann et al., 2000), ó HBs-àíòèãåí-ïîëîæèòåëüíûõ ëèö
ïîâûøåíà ýêñïðåññèÿ ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bax â
ãåïàòîöèòàõ è ëèìôîöèòàõ. Ïðè õðîíè÷åñêîì ãåïàòèòå Ñ
îòìå÷àëèñü èíûå èçìåíåíèÿ (òàáë. 1). Óìåíüøåíèå êî-
ëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ, âñòóïèâøèõ â àêòèâàöèîííûé
àïîïòîç, ó ïàöèåíòîâ ñ ãåïàòèòîì Ñ, ïî-âèäèìîìó, ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ñïîñîáíîñòè äàííîãî âîçáóäèòåëÿ óãíå-
òàòü ðåàëèçàöèþ ïðîãðàììû ãèáåëè êëåòêè. Íàïðèìåð,
àíòèàïîïòîòè÷åñêàÿ ñòðàòåãèÿ âèðóñà ãåïàòèòà Ñ ñâîäèò-
ñÿ ê ïîäàâëåíèþ ôóíêöèè áåëêà Ð53, èíàêòèâàöèè êàñ-
ïàç, à òàêæå ê óñèëåíèþ ýêñïðåññèè èíãèáèòîðà àïîïòîçà
Bcl-XL (Otsuka et al., 2002; Kountouras et al., 2003). Òàêèì
îáðàçîì, íà ôîíå õðîíè÷åñêîé âèðóñíîé èíôåêöèè àïîï-
òîòè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê ïðå-
òåðïåâàåò èçìåíåíèÿ, íàïðàâëåííîñòü êîòîðûõ îïðåäå-
ëÿåòñÿ ìîëåêóëÿðíûìè îñîáåííîñòÿìè âîçáóäèòåëÿ.

Âàæíûì ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâèÿ ðåãóëÿòîðíûõ
ôàêòîðîâ ñ ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ÿâ-
ëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü îðãàíèçìà àäåêâàòíî ìîäóëèðîâàòü
ïðîöåññ ãèáåëè ñâîèõ êëåòîê â íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâè-
ÿõ. Ïîñëå èíêóáàöèè ëèìôîöèòîâ êðîâè in vitro â óñëî-
âèÿõ âîçäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ìîäóëÿòîðîâ àïîïòîçà (äåê-
ñàìåòàçîí, ýòîïîçèä, ëèøåíèå ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ) õà-
ðàêòåð àïîïòîòè÷åñêîé ðåàêöèè ëèìôîöèòàðíûõ êëåòîê
ïðåòåðïåâàë âûðàæåííûå èçìåíåíèå. Êóëüòèâèðîâàíèå
ëèìôîöèòîâ â áåññûâîðîòî÷íîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ëè-
øåííîé ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, èíäóöèðîâàëî ãèáåëü áîëåå
ïîëîâèíû ÷èñëà êëåòîê ó çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëåå 75 %
ëèìôîöèòàðíûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ îò ïàöèåíòîâ ñ äëè-
òåëüíîé âèðóñíîé ïåðñèñòåíöèåé (òàáë. 1). Èçâåñòíî,
÷òî äåôèöèò ôàêòîðîâ ðîñòà âîñïðèíèìàåòñÿ êëåòêîé
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Ñîäåðæàíèå àïîïòîòè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó ïàöèåíòîâ
ñ õðîíè÷åñêèìè âèðóñíûìè èíôåêöèÿìè â óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro

ñ ìîäóëÿòîðàìè àïîïòîçà

Èññëåäóåìûé ïàðàìåòð
ëèìôîöèòîâ

Äîëÿ ëèìôîöèòîâ, %, x sx±

çäîðîâûå
äîíîðû

ïàöèåíòû ñ õðîíè÷åñêèìè èíôåêöèÿìè,
âûçâàííûìè âèðóñàìèà

ãåïàòèòà B ãåïàòèòà C êëåùåâîãî
ýíöåôàëèòà

Ñïîíòàííûé àïîïòîç 11.23 ± 1.02 8.89 ± 1.65
(P > 0.05)

6.32 ± 1.43
(P < 0.05)

21.83 ± 1.67
(P < 0.001)

Ìîäóëÿöèÿ àïîïòîçà in vitro

äîáàâëåíèåì ÔÃÀ 9.14 ± 1.30 16.75 ± 2.99
(P < 0.05)

5.54 ± 0.87
(P < 0.05)

18.54 ± 2.87
(P < 0.01)

ëèøåíèåì ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ 54.04 ± 4.31 92.50 ± 5.40
(P < 0.001)

90.19 ± 1.53
(P < 0.001)

75.00 ± 2.37
(P < 0.01)

äîáàâëåíèåì äåêñàìåòàçîíà 53.82 ± 3.47 95.15 ± 4.85
(P < 0.001)

83.30 ± 3.82
(P < 0.001)

91.06 ± 1.81
(P < 0.001)

äîáàâëåíèåì ýòîïîçèäà 55.94 ± 4.33 90.35 ± 1.34
(P < 0.001)

89.83 ± 1.07
(P < 0.001)

80.43 ± 3.11
(P < 0.001)

à P — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ.



êàê ñèãíàë ê àïîïòîçó: ïðîèñõîäÿò äåôîñôîðèëèðîâàíèå
ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bad, âíåäðåíèå åãî â íàðóæ-
íóþ ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèé, âûñâîáîæäåíèå öèòîõðîìà
ñ è ïîñëåäóþùàÿ àêòèâàöèÿ êàñïàçû-9 (Takamatsu et al.,
2001).

Çíà÷èìàÿ ðîëü â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà îòâîäèòñÿ ãîð-
ìîíàì, â ÷àñòíîñòè ãëþêîêîðòèêîèäàì. Èçâåñòíî, ÷òî
çðåëûå ëèìôîöèòû íå÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ ãëþêî-
êîðòèêîèäîâ (Õàèòîâ, 2001; ßðèëèí è äð., 2001). Ïîëó-
÷åííûå in vitro ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò ïîâûøåííóþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü çðåëûõ ëèìôîöèòîâ ê ïðîàïîïòîòè÷å-
ñêîìó âëèÿíèþ ñèíòåòè÷åñêîãî ãîðìîíà äåêñàìåòàçîíà,
íàèáîëåå âûðàæåííóþ ïðè âèðóñíîé ïåðñèñòåíöèè
(òàáë. 1). Äåéñòâèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ îïîñðåäîâàíî
ñïåöèôè÷åñêèìè âíóòðèêëåòî÷íûìè ðåöåïòîðàìè, êî-
òîðûå ðåãóëèðóþò ýêñïðåññèþ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà
ãåíîâ, àêòèâèçèðóÿ èëè ïîäàâëÿÿ ãåííóþ òðàíñêðèï-
öèþ. Ê òîìó æå àïîïòîòè÷åñêàÿ ãèáåëü êëåòîê, îïîñðå-
äîâàííàÿ äåéñòâèåì ãëþêîêîðòèêîèäîâ, âîçìîæíî, ðåà-
ëèçóåòñÿ ÷åðåç ìèòîõîíäðèàëüíûé ïóòü â óñëîâèÿõ ñíè-
æåíèÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, ïîñòóïëåíèÿ
öèòîõðîìà ñ â öèòîçîëü è àêòèâàöèè êàñïàçû-9 (Wuchter
et al., 2002).

Èíäóêöèÿ àïîïòîçà ìîæåò ðåàëèçîâàòüñÿ âñëåäñòâèå
âîçíèêíîâåíèÿ èñòî÷íèêà ñèãíàëà âíóòðè ñàìîé êëåòêè.
Òàêàÿ ñèòóàöèÿ ñêëàäûâàåòñÿ ïðè íàêîïëåíèè íåðåïàðè-
ðîâàííûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ àêòèâ-
íîñòè ñèñòåìû ðåïàðàöèè, ÷òî áûëî ïîêàçàíî íàìè ðàíåå
(Ðÿçàíöåâà è äð., 2002, 2003, 2004; Íîâèöêèé è äð.,
2003). Îäíèì èç ôåðìåíòîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ òî-
ïîèçîìåðàçà II. Ýòîò áåëîê ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè
ñòðóêòóð ÄÍÊ âûñøåãî ïîðÿäêà — ñóïåðñïèðàëèçîâàí-
íûõ ïåòåëü (Clifford et al., 2003). Ïðè äîáàâëåíèè â êóëü-
òóðàëüíóþ ñðåäó öèòîñòàòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ýòîïîçèäà,
îáëàäàþùåãî èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè
òîïîèçîìåðàçû II, ñ ïîñëåäóþùåé èíêóáàöèåé â íåé
ëèìôîöèòîâ êðîâè çäîðîâûõ ëèö è ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷å-
ñêîé âèðóñíîé ïåðñèñòåíöèåé íàìè îòìå÷àëîñü óâåëè÷å-
íèå ÷èñëåííîñòè ëèìôîöèòàðíûõ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ
íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðåàëèçàöèè ïðîãðàììû ãèáåëè êëåòêè
(òàáë. 1). Ïðè áëîêèðîâàíèè òîïîèçîìåðàçû II íàðóøà-
þòñÿ ïðîöåññû ðåïàðàöèè ïîâðåæäåííûõ ó÷àñòêîâ ÄÍÊ,
ïðîèñõîäèò îñòàíîâêà ìèòîçà íà ñòàäèè G2, ÷òî ïðèâîäèò
ê çàïóñêó àïîïòîòè÷åñêèõ ðåàêöèé â ðåçóëüòàòå íåâîç-

ìîæíîñòè ïîëíîöåííîé òðàíñêðèïöèè ãåíîâ, ñîäåðæà-
ùèõ äåôåêòû â ìàòðèöå (Clifford et al., 2003).

Ðåøàþùóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà èã-
ðàåò ïðîöåññ ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ñìåðòè, çà-
ïóñêàåìûé ÷åðåç òàê íàçûâàåìûå ñìåðòåëüíûå ðåöåïòî-
ðû. Îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé òðàíñìåìáðàííûå ãëèêî-
ïðîòåèäû, êîòîðûå, âçàèìîäåéñòâóÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè
ëèãàíäàìè, ïåðåäàþò àïîïòè÷åñêèé ñèãíàë â êëåòêó è
âûçûâàþò àêòèâàöèþ êàñïàç. Â áîëüøèíñòâå «ñìåðòåëü-
íûå ðåöåïòîðû» îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ ôàê-
òîðà íåêðîçà îïóõîëè (TNFR) è õàðàêòåðèçóþòñÿ ñõîä-
íûìè ýêñòðàöåëëþëÿðíûìè äîìåíàìè, áîãàòûìè öèñòå-
èíîì. Ðåöåïòîðû ñìåðòè òàêæå èìåþò â ñâîåé ñòðóêòóðå
ãîìîëîãè÷íûå öèòîïëàçìåííûå ó÷àñòêè, íàçûâàåìûå
«äîìåíàìè ñìåðòè», êîòîðûå ïðèíèìàþò íåïîñðåäñòâåí-
íîå ó÷àñòèå â çàïóñêå àïîïòîçà (Ôèëü÷åíêîâ è äð., 2002).
Íàèáîëåå èçó÷åííûìè èç «ñìåðòåëüíûõ ðåöåïòîðîâ» ÿâ-
ëÿþòñÿ Fas (CD95 èëè Apo1) è TNFR 1 (CD120a èëè Ð55)
(Áàðûøíèêîâ, Øèøêèí, 2002). Fas ñïîñîáåí çàïóñêàòü â
êëåòêå àïîïòîç ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ Fas-ëèãàíäîì
(Fas-L). Fas-L âïåðâûå áûë âûäåëåí èç ìåìáðàííîé
ôðàêöèè êëåòîê öèòîòîêñè÷åñêîé Ò-êëåòî÷íîé ãèáðè-
äîìû, ñïîñîáíîé âûçûâàòü ãèáåëü Fas-ýêñïðåññèðóþùèõ
êëåòîê (Suda, Nagata, 1994). Ïî àìèíîêèñëîòíîé ïîñ-
ëåäîâàòåëüíîñòè Fas-L ãîìîëîãè÷åí TNF-öèòîêèíó,
äàâøåìó íàçâàíèå ñåìåéñòâó ïîäîáíûõ áåëêîâ. Êàê è
äðóãèå ÷ëåíû ñåìåéñòâà TNF, Fas-L ïðîÿâëÿåò ñâîþ àê-
òèâíîñòü â ôîðìå ãîìîòðèìåðà. Â ñëó÷àå àêòèâàöèè
Fas-ðåöåïòîðà åãî òðèìåðíûé öèòîïëàçìàòè÷åñêèé äî-
ìåí ïðèîáðåòàåò ñïîñîáíîñòü ê äàëüíåéøåé ïåðåäà÷å
ñèãíàëà íà êàñïàçó-8, êîòîðàÿ ïðèâîäèò â äåéñòâèå ôåð-
ìåíòàòèâíûé êàñêàä àêòèâàöèè êàñïàç (Ñàìóèëîâ è äð.,
2000).

Èçó÷àÿ óðîâåíü àïîïòîòè÷åñêîé ãîòîâíîñòè èììóíî-
êîìïåòåíòíûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ìû îáíà-
ðóæèëè ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ TNFRI+-ëèìôîöèòîâ
ïðè ãåïàòèòå Â è ÊÝ ïî ñðàâíåíèþ ñî ñðåäíèì óðîâíåì
äàííûõ ïîêàçàòåëåé ó çäîðîâûõ äîíîðîâ (òàáë. 2). Êàê
èçâåñòíî, â óñëîâèÿõ âèðóñíîé èíôåêöèè TNF-èíäóöè-
ðîâàííàÿ ãèáåëü êëåòîê ìîæåò èìåòü äîìèíèðóþùåå
çíà÷åíèå ââèäó àíòèãåííîé ìîäóëÿöèè ñåêðåöèè äàííî-
ãî öèòîêèíà, îáëàäàþùåãî ïðîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâè-
åì è ÿâëÿþùåãîñÿ êëþ÷åâûì ðåãóëÿòîðîì èíòåíñèâíî-
ñòè èììóííîãî îòâåòà (Ïîòàïíåâ, 2002). Ðåçóëüòàòû ðà-
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Ïîêàçàòåëè ðåöåïòîðíîãî è ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïóòåé àïîïòîçà ëèìôîöèòîâ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðè õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ (x sx± )

Èññëåäóåìûé
ïàðàìåòð

Çäîðîâûå
äîíîðû

Ïàöèåíòû ñ õðîíè÷åñêèìè èíôåêöèÿìè,
âûçâàííûìè âèðóñàìèà

ãåïàòèòà B ãåïàòèòà C êëåùåâîãî
ýíöåôàëèòà

Ñîäåðæàíèå Fas+-ëèìôîöèòîâ,
%

10.83 ± 1.13 10.84 ± 1.14
(P > 0.05)

16.40 ± 1.72
(P < 0.05)

14.43 ± 1.35
(P < 0.05)

Ñîäåðæàíèå TNFRI+-ëèìôîöè-
òîâ, %

2.58 ± 0.21 8.61 ± 1.15
(P < 0.05)

3.73 ± 0.54
(P > 0.05)

13.58 ± 2.82
(P < 0.001)

Ñîäåðæàíèå ëèìôîöèòîâ ñî
ñíèæåííûì óðîâíåì Dyá, %

5.09 ± 0.84 3.89 ± 0.90
(P > 0.05)

5.05 ± 0.18
(P > 0.05)

34.45 ± 4.01
(P < 0.001)

à P — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ. á Dy — ìåìáðàííûé
ïîòåíöèàë ìèòîõîíäðèé.



íåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâîâàëè î
ñíèæåíèè ñïîñîáíîñòè ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ áî-
ëüíûõ õðîíè÷åñêèìè âèðóñíûìè èíôåêöèÿìè ñåêðåòè-
ðîâàòü TNF-á (Íîâèöêèé è äð., 2005; Ðÿçàíöåâà è äð.,
2005à).

Íàðÿäó ñ ýòèì áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñò-
âà ëèìôîöèòîâ, íåñóùèõ Fas-ðåöåïòîð, ó ïàöèåíòîâ ñ
äëèòåëüíîé ïåðñèñòåíöèåé âèðóñà ãåïàòèòà Ñ è ÊÝ
(òàáë. 2). Î÷åâèäíî, ÷òî õðîíè÷åñêîå òå÷åíèå âèðóñíûõ
çàáîëåâàíèé ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ðåãóëÿöèè ðå-
öåïòîðçàâèñèìîãî àïîïòîçà èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëå-
òîê. Îäíèìè èç ìåõàíèçìîâ èçìåíåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ëèìôîöèòîâ ê Fas-èíäóöèðîâàííîìó àïîïòîçó íà
ôîíå âèðóñíîé èíôåêöèè ÿâëÿþòñÿ äèñáàëàíñ ìåæäó
óðîâíÿìè ýêñïðåññèè ìåìáðàííîé è ðàñòâîðèìîé ôîðì
Fas-ðåöåïòîðà è Fas -L, à òàêæå äèçðåãóëÿöèÿ ïðîöåññîâ,
âîçíèêàþùèõ ïîñëå àêòèâàöèè äàííîãî ðåöåïòîðà (Ôè-
ëü÷åíêîâ è äð., 2002).

Â ðåàëèçàöèè ïðîöåññà ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé
ãèáåëè êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàþò ìèòîõîíäðèè. Îíè ñëó-
æàò ìèøåíüþ äëÿ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ïðî- è àíòèàïîï-
òîòè÷åñêèõ áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2, íåêîòîðûõ òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ìåäèà-
òîðîâ. Îñíîâíûì îòâåòîì ìèòîõîíäðèè íà äåéñòâèå
àïîïòîãåííûõ ñòèìóëîâ ÿâëÿåòñÿ ïàäåíèå âåëè÷èíû åå
ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ âûñâî-
áîæäåíèåì èç ìåæìåìáðàííîãî ïðîñòðàíñòâà øèðîêîãî
ñïåêòðà áèîëîãè÷åñêèõ àêòèâíûõ âåùåñòâ (öèòîõðîìà ñ,
èíäóöèðóþùåãî àïîïòîç ôàêòîðà AIF, ïðîêàñïàç-2, -3 è
-9), îïðåäåëÿþùèõ ðåàëèçàöèþ ãèáåëè êëåòêè (Càìóè-
ëîâ è äð., 2000; Ùåïèíà è äð., 2002).

Ïðè îöåíêå óðîâíÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòî-
õîíäðèé (Äø) ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè áûëî âû-
ÿâëåíî, ÷òî äëèòåëüíàÿ ïåðñèñòåíöèÿ âèðóñà ÊÝ õàðàê-
òåðèçîâàëàñü óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ëèìôîöèòîâ ñî
ñíèæåííûì óðîâíåì Äø (òàáë. 2), ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî
îá àêòèâàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïóòè àïîïòîçà ïðè
õðîíè÷åñêîé àíòèãåíåìèè âèðóñà ÊÝ. Âåðîÿòíî, ýòî âû-
çâàíî âîçäåéñòâèåì íà ìèòîõîíäðèè àêòèâíûõ ôîðì êèñ-
ëîðîäà è àçîòà, óñèëåííî íàðàáàòûâàåìûõ â ðåçóëüòàòå
àêòèâàöèè ñâîáîäíîðàäèàëüíûõ ðåàêöèé, ñîïðîâîæäàþ-
ùåé òå÷åíèå èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà (Ìàåäà, Àêàèêå,
1998). Îïîñðåäîâàííàÿ ìèòîõîíäðèÿìè ðåàëèçàöèÿ ïðî-
ãðàììèðóåìîé ãèáåëè ëèìôîöèòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ãåïàòè-
òàìè Â è Ñ îêàçàëàñü çàáëîêèðîâàííîé (òàáë. 2). Ïîêà-
çàíî, ÷òî íåêîòîðûå âèðóñû îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ìî-
äóëèðîâàòü ìèòîõîíäðèàëüíûé ïóòü àïîïòîçà, èçìå-
íÿÿ àêòèâíîñòü áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2, êîíòðîëèðóþ-
ùèõ ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ìèòîõîíäðèé. Òàê, áåëîê
E1B-19K àäåíîâèðóñà èíàêòèâèðóåò ïðîàïîïòîçíûå êëå-
òî÷íûå áåëêè Bak, Bik è Bax, à òàêæå èíãèáèðóåò àêòèâà-
öèþ êàñïàçû-9 è TNF-çàâèñèìûé ïóòü àïîïòîçà (Hay,
Kannourakis, 2002). Ñåðäöåâèííûé ïðîòåèí âèðóñà ãåïà-
òèòà Ñ ñïîñîáåí èíãèáèðîâàòü àïîïòîç ïóòåì ïîâû-
øåíèÿ ýêñïðåññèè Bcl-XL (Otsuca et al., 2002). Âèðóñ Ýï-
øòåéíà—Áàðð ñèíòåçèðóåò àíàëîã Bcl-2, îáëàäàþùèé
àíòèàïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (Hay, Kannourakis,
2002).

Òàêèì îáðàçîì, õðîíè÷åñêîå òå÷åíèå èíôåêöèé, âû-
çâàííûõ âèðóñàìè ÊÝ è ãåïàòèòîâ Â è Ñ, ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ íàðóøåíèÿìè ðåàëèçàöèè ïðîãðàììû êëåòî÷íîé ãèáå-
ëè ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, õàðàêòåð êîòî-
ðûõ îïðåäåëÿåòñÿ ìîëåêóëÿðíûìè îñîáåííîñòÿìè
âîçáóäèòåëÿ. Â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ èí-
äóêòîðîâ íåçàâèñèìî îò ìîëåêóëÿðíîãî ìåõàíèçìà èõ

äåéñòâèÿ îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå ÷èñëà ëèìôîöèòàðíûõ
êëåòîê, âñòóïèâøèõ â àïîïòîç in vitro. Ïðè ýòîì íàèáî-
ëåå âûðàæåííûå ñäâèãè ïðîÿâëÿëèñü ïðè èññëåäîâàíèè
ëèìôîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè
âèðóñíûìè èíôåêöèÿìè, ÷òî, î÷åâèäíî, ñâèäåòåëüñòâóåò
î ôóíêöèîíàëüíîé íåïîëíîöåííîñòè èììóíîêîìïåòåíò-
íûõ êëåòîê, ñïîñîáñòâóþùåé ïîääåðæàíèþ õðîíè÷åñêî-
ãî òå÷åíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Îñíîâíûì ìîäó-
ëÿöèîííûì èçìåíåíèÿì ïðè âèðóñíîé ïåðñèñòåíöèè
ïîäâåðãàþòñÿ ðåöåïòîðíûé è ìèòîõîíäðèàëüíûé ïóòè
ïðîâåäåíèÿ àïîïòîãåííîãî ñèãíàëà.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ðàìêàõ Ôåäåðàëüíîé öå-
ëåâîé íàó÷íî-òåõíè÷åñêîé ïðîãðàììû «Èññëåäîâàíèÿ
è ðàçðàáîòêè ïî ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèÿì ðàçâè-
òèÿ íàóêè è òåõíèêè íà 2002—2006 ãîäû» (Ãîñóäàðñò-
âåííûå êîíòðàêòû 02.442.11.7004 è 02.445.11.7110), à
òàêæå ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ñîâåòà ïî ãðàíòàì
ïðåçèäåíòà ÐÔ äëÿ ïîääåðæêè âåäóùèõ íàó÷íûõ øêîë
(ÍØ-1051.2003.4).
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MODULATION OF PROGRAMMED DEATH OF THE PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTES
UNDER CHRONIC VIRUS INFECTION
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We investigated programmed death of lymphocytes in patients with chronic infections — tick-borne encep-
halitis, hepatitis B and C. It has been shown that the character of disorders in realization of lymphocyte apopto-
sis depends on molecular features of the infectious agent. Apoptotic death of lymphocytes was elevated after in-
cubation in vitro with dexamethazone, etopozide and in medium without serum. Receptor-dependent and mitoc-
hondrial paths of apoptotic signal conduction are preferentially modulated under chronic virus persistence.

K e y w o r d s: lymphocyte, chronic virus infection, apoptosis, modulation, Fas-receptor, TNF-receptor, mi-
tochondrial membrane potential.
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