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Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ðåêîìáèíàíòíûõ ôîðì öèòîêèíîâ — ýîòàêñèíà (eotaxin) è èíòåð-
ëåéêèíà-3 èëè -5 (ñîîòâåòñòâåííî r-ýîòàêñèí, r-IL-3 è r-IL-5) è â óñëîâèÿõ in vitro — íà ïðîãðàììèðóå-
ìóþ ãèáåëü ýîçèíîôèëîâ, ïîëó÷åííûõ ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèÿìè, àññîöèèðîâàííûìè ñ âûñîêîé ýîçè-
íîôèëèåé êðîâè (çëîêà÷åñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿìè ñèñòåìû êðîâè, îïèñòîðõîçíîé èíâàçèåé). Ïîêàçàíî,
÷òî ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ êàòåãîðèé áîëüíûõ âíå çàâèñèìîñòè îò íîçîëîãèè ðåãèñòðèðóåòñÿ èçíà÷àëüíî
íèçêèé óðîâåíü ñïîíòàííîãî àïîïòîçà ýîçèíîôèëîâ. Êóëüòèâèðîâàíèå ýîçèíîôèëîâ, âûäåëåííûõ èç ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ îïèñòîðõîçîì, ñ r-IL-5, r-IL-3 è r-ýîòàêñèíîì ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì
÷èñëà ýîçèíîôèëüíûõ êëåòîê, ïîäâåðãøèõñÿ àïîïòîçó, ïî ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì èõ ñïîíòàííîé ãèáå-
ëè. Îäíàêî ýîçèíîôèëû ïàöèåíòîâ ñî çëîêà÷åñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿìè, àññîöèèðîâàííûìè ñ âûñîêîé
ýîçèíîôèëèåé ñèñòåìû êðîâè, îêàçàëèñü íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê âëèÿíèþ ýòèõ öèòîêèíîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ýîçèíîôèëû, àïîïòîç, öèòîêèíû, îïèñòîðõîç, ãåìîáëàñòîçû.

Â ïîñëåäíèå ãîäû â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå âðà÷åé
ðàçëè÷íûõ ñïåöèàëüíîñòåé âñå ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ çàáîëå-
âàíèÿ è ñèíäðîìû, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ âûðàæåííîé ýîçè-
íîôèëèåé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ïðè ýòîì îñîáîå âíè-
ìàíèå ïðèâëåêàþò òàê íàçûâàåìûå áîëüøèå ýîçèíîôèëèè
êðîâè, ïðè êîòîðûõ êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ ïðåâûøàåò
1500 â 1 ìì3. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äëèòåëüíàÿ ýîçèíî-
ôèëèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïàòîëîãè÷åñêîìó ñîñòîÿíèþ
îðãàíèçìà, ïðèîáðåòàþùåìó ÷åðòû îòäåëüíîé íîçîëîãèè.
Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ýîçèíîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ ìîæåò
ñîïðîâîæäàòü çàáîëåâàíèÿ, èìåþùèå ñàìûå ðàçíîîáðàç-
íûå ìåõàíèçìû âîçíèêíîâåíèÿ, êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ,
à òàêæå ïðîãíîçû è èñõîäû (Àíàåâ, 2002; Âîðîáüåâ,
2002).

Ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ôåíîìåíà ýîçèíîôèëèè ïðè ïà-
òîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ ðàçíîãî ãåíåçà âåñüìà íåîäíîçíà÷-
íû (Äæàëü÷èíîâà, ×èñòÿêîâ, 1999; Áåðåæíàÿ è äð., 2005;
Íîâèöêèé è äð., 2006). Îäíîé èç ïðè÷èí ãèïåðýîçèíîôè-
ëèè ìîæåò áûòü ïîäàâëåíèå àïîïòîçà èëè äåôåêòû ðåàëè-
çàöèè àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè ýîçèíîôèëüíûõ ãðàíóëîöè-
òîâ (Dewson et al., 2001; Âîðîáüåâ, 2002). Â ïîñëåäíèå
ãîäû ðàñøèôðîâàíû îòäåëüíûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèç-
ìû ðåàëèçàöèè àïîïòîçà, èìåþùèå òåñíûå ñâÿçè ñ âíóò-
ðèêëåòî÷íîé è ìåæêëåòî÷íîé ñèãíàëüíûìè ñèñòåìàìè
(Íåâçîðîâà è äð., 2001). Ïðè ýòîì öèòîêèíû ñ÷èòàþòñÿ
íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííîé ãðóïïîé áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûõ âåùåñòâ, âëèÿíèå êîòîðûõ íà ïðîöåññ àïîïòîçà èí-
òåíñèâíî èçó÷àåòñÿ. Òàê, ìíîãèå öèòîêèíû (IFN-ã, TNFá,
IL-1 è IL-10) ÿâëÿþòñÿ èíäóêòîðàìè àïîïòîçà êàê çäîðî-
âûõ, òàê è çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê (Ïîòàïíåâ, 2002; ×å-

÷èíà è äð., 2005). Âìåñòå ñ òåì âûÿâëåíà áîëüøàÿ ãðóï-
ïà ìåäèàòîðîâ (IL-1, IL-3, IL-4, IL-10, IFN-á è ôàêòîðû
ðîñòà), äåéñòâèå êîòîðûõ ñïîñîáñòâóåò çàïóñêó ýíäîãåí-
íîé ïðîãðàììû çàùèòû êëåòîê îò àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè,
îïîñðåäîâàííîé àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè Bcl-2,
Bcl-xL è äð. (Íåâçîðîâà è äð., 2002; Ïîòàïíåâ, 2002). Ýô-
ôåêò íåêîòîðûõ öèòîêèíîâ (IFN-ã è IL-10) ìîæåò áûòü
ðàçíîíàïðàâëåííûì è çàâèñåòü êàê îò êëåòî÷íîãî òèïà,
òàê è îò îñîáåííîñòåé ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ (Ïî-
òàïíåâ, 2002).

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èíãèáèðîâàíèå ïðîãðàììèðî-
âàííîé ãèáåëè ýîçèíîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ öèòîêèíàìè
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âàæíûé ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ ãåìè÷å-
ñêîé è òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíè-
ÿõ (Han et al., 1999). Ïî äàííûì ðÿäà àâòîðîâ, èììóíîðå-
ãóëÿòîðíûå ìîëåêóëû, ñåêðåòèðóåìûå ïðåèìóùåñòâåííî
(Th)-2-ëèìôîöèòàìè, òàêèå êàê èíòåðëåéêèí-3 è -5 (IL-3 è
IL-5), ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëè-
ðóþùèé ôàêòîð (GM-CSF), àêòèâèðóþò ýîçèíîôèëüíûå
ãðàíóëîöèòû è óâåëè÷èâàþò èõ âûæèâàåìîñòü in vitro, çà-
äåðæèâàÿ èíäóêöèþ àïîïòîçà (Merz et al., 1991; Âîðîáüåâ
è äð., 2000; Letuve et al., 2001; Àíàåâ, 2002; Âîðîáüåâ,
2002; Zangrilli, 2002).

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå áûëî íàïðàâëåíî íà èçó÷å-
íèå âëèÿíèÿ ðåêîìáèíàòíûõ ôîðì èíòåðëåéêèíîâ è ýîòà-
êñèíà (eotaxin) (ñîîòâåòñòâåííî r-IL-3, r-IL-5 è r-ýîòàêñèí)
íà àïîïòîç ýîçèíîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ ïðè ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîöåññàõ ðàçíîãî ãåíåçà (îïèñòîðõîçå è çëîêà÷åñò-
âåííûõ çàáîëåâàíèÿõ ñèñòåìû êðîâè), àññîöèèðîâàííûõ
ñ ôåíîìåíîì ýîçèíîôèëèè.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro áûëè èñïîëüçîâàíû êóëü-
òóðû ýîçèíîôèëîâ, ïîëó÷åííûõ ó 22 çäîðîâûõ äîíîðîâ
(â âîçðàñòå îò 18 äî 50 ëåò; 10 ìóæ÷èí è 12 æåíùèí) è
ó 115 áîëüíûõ (18—55 ëåò; 52 ìóæ÷èíû è 63 æåíùèíû),
èç êîòîðûõ 30 áûëè ñ ëèìôîãðàíóëåìàòîçîì (èç íèõ 12 —
ñî ñìåøàííî-êëåòî÷íûì âàðèàíòîì çàáîëåâàíèÿ âî II èëè
III ñòàäèè è 18 — ñ íîäóëÿðíûì ñêëåðîçîì II èëè III ñòà-
äèè), 20 — ñ íåõîäæêèíñêèìè ëèìôîìàìè, 25 — ñ ìíî-
æåñòâåííîé ìèåëîìîé, 22 — ñ äèàãíîçîì «îñòðàÿ ôàçà
îïèñòîðõîçà», 18 — ñ õðîíè÷åñêèì îïèñòîðõîçîì (ðåèí-
âàçèÿ, ñóïåðèíâàçèÿ) (ïî Ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèè
áîëåçíåé 10-ãî ïåðåñìîòðà). È êëèíè÷åñêè, è ïî àíàìíåçó
ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ ëèö áûëè èñêëþ÷åíû îáîñòðåíèÿ
õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, íàñëåäñòâåííûå
è ïñèõè÷åñêèå áîëåçíè, à òàêæå çëîóïîòðåáëåíèå àëêîãî-
ëåì è íàðêîòè÷åñêàÿ çàâèñèìîñòü. Âñå ïàöèåíòû áûëè
îáñëåäîâàíû äî íàçíà÷åíèÿ òåðàïèè ïðè ïîñòóïëåíèè â
ñòàöèîíàð. Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü âåíîçíàÿ
êðîâü îáñëåäîâàííûõ ëèö, âçÿòàÿ óòðîì äî ïðèåìà ïèùè
(êðîâü ñòàáèëèçèðîâàëè 25 åä./ìë ãåïàðèíà). Ïîäñ÷åò îò-
äåëüíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ôîðì ëåéêîöèòîâ ïðîâîäèëè
îáùåïðèíÿòûìè ãåìàòîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè (Ìåíüøè-
êîâ, 1987).

Ýîçèíîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû âûäåëÿëè â ïÿòèñòó-
ïåí÷àòîì (ïðåðûâèñòîì) ãðàäèåíòå Ïåðêîëëà ñëåäóþùèõ
âîçðàñòàþùèõ ïëîòíîñòåé (ñ): 1.070, 1.081, 1.090, 1.095 è
1.105 ã/ë (Amersham Biosciences AB, Øâåöèÿ). Âûäåëåí-
íûå ýîçèíîôèëû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (2�105 â ëóíêå)
êóëüòèâèðîâàëè â ïîëíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå RPMI-1640,
ñîäåðæàùåé 10 % èíàêòèâèðîâàííîé ýìáðèîíàëüíîé òå-
ëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (Sigma, ÑØÀ), 0.3 ìã/ìë L-ãëóòàìè-
íà, 100 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà è 2 ìÌ/ìë HEPES (Flow,
Âåëèêîáðèòàíèÿ), â àòìîñôåðå 5 % CO2 ïðè 37 °Ñ â òå÷å-
íèå 18 ÷. Äëÿ èçó÷åíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ê ìîäó-
ëÿòîðàì àïîïòîçà â ðàçíûå ïðîáû äîáàâëÿëè ïî 10–8 ã/ìë
ðåêîìáèíàíòíîãî r-IL-3, èëè r-IL-5, èëè r-eotaxin (Biosour-
ce, Áåëüãèÿ) ëèáî ïðîâîäèëè êóëüòèâèðîâàíèå ýîçèíîôè-
ëîâ â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå. Ïîñëå îòìûâêè ôîñôàò-
íî-ñîëåâûì áóôåðîì (pH 7.4) êëåòêè (106 â 1 ìë) îêðà-
øèâàëè â àííåêñèíîâîì áóôåðå, ñîäåðæàùåì àííåêñèí V,
ìå÷åííûé FITC (Caltag, ÑØÀ). ×åðåç 10 ìèí ïðîâîäè-
ëè ïðîòî÷íóþ öèòîôëóîìåòðèþ íà öèòîìåòðå Epics XL
(Beckman Coulter, Ôðàíöèÿ). Àíàëèçèðîâàëè ïîêàçàòå-
ëè ìàëîóãëîâîãî (FSC) è áîêîâîãî (SSC) ñâåòîðàññåÿ-
íèé, õàðàêòåðèçóþùèõ ñîîòâåòñòâåííî ðàçìåð è ãðàíó-
ëÿðíîñòü êëåòêè, ïî çåëåíîé (530 íì) ôëóîðåñöåíöèè â
îáëàñòè ãðàíóëîöèòàðíûõ êëåòîê. Àïîïòîç ýîçèíîôè-
ëîâ ðåãèñòðèðîâàëè ìåòîäîì, îñíîâàííûì íà îïðåäå-
ëåíèè ýêñïðåññèè ôîñôàòèäèëñåðèíà ñ ïîìîùüþ àííåê-
ñèíà V, êîíúþãèðîâàííîãî ñ FITC (Van Engeland et al.,
1998).

Ïðè îöåíêå ïîëó÷åííûõ äàííûõ èñïîëüçîâàëè ìåòî-
äû ñòàòèñòè÷åñêîãî îïèñàíèÿ è ïðîâåðêè ñòàòèñòè÷åñêèõ
ãèïîòåç (Áîðîâèêîâ, 2001). Ïðîâåðêó íîðìàëüíîñòè ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé ïðîâîäèëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Shapiro-Wilk’s. Ïðè ñîîòâåòñò-
âèè ðàñïðåäåëåíèÿ ïðèçíàêà â èññëåäîâàííûõ âûáîð-
êàõ íîðìàëüíîìó çàêîíó ïðîâåðêè ãèïîòåçû î ðàâåíñòâå
ñðåäíèõ âûáîðî÷íûõ âåëè÷èí ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà. Ðàçëè-
÷èÿ ñ÷èòàëèñü äîñòîâåðíûìè ïðè óðîâíåì çíà÷èìîñòè
P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðè îöåíêå êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé áåëîé êðîâè
ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé è õðîíè÷åñêîé îïèñòîðõîçíîé èíâà-
çèåé è ó áîëüíûõ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿ-
ìè ñèñòåìû êðîâè âûÿâëÿëè ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå
àáñîëþòíîãî è îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ýîçèíîôèëîâ â
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ïðè ýòîì íàèáîëüøèå çíà÷åíèÿ
ñîäåðæàíèÿ ýîçèíîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ ðåãèñòðèðîâà-
ëèñü ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé èíâàçèåé O. felineus è áîëüíûõ
ëèìôîãðàíóëåìàòîçîì (òàáë. 1).

Â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå îáñóæäàåòñÿ ñïåêòð âîç-
ìîæíûõ ìåõàíèçìîâ, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ ðåàëèçàöèÿ ôåíîìåíà ýîçèíîôèëèè ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññàõ ðàçíîãî ãåíåçà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû
ëèøü íåêîòîðûå èç íèõ: àíòèòåëîçàâèñèìûé õåìîòàê-
ñèñ, ðàçâèâàþùèéñÿ ïðè ïàðàçèòàðíûõ èíâàçèÿõ (IgE-
èëè IgG-àíòèòåëà); èììóííûé, îïîñðåäîâàííûé ÷åðåç IgE
(ïðè àëëåðãèè); îòâåò íà ýîçèíîôèëüíûé õåìîòàêñè÷å-
ñêèé ôàêòîð, âûäåëÿåìûé íåêîòîðûìè îïóõîëÿìè; ñîáñò-
âåííî îïóõîëåâàÿ ýîçèíîôèëèÿ — ëåéêîç (Äæàëü÷èíîâà,
×èñòÿêîâ, 1999; Àíàåâ, 2002; Âîðîáüåâ, 2002; Áåðåæíàÿ
è äð., 2005). Âìåñòå ñ òåì, êàê óïîìèíàëîñü ðàíåå, îäíîé
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Ò à á ë è ö à 1

Ñîäåðæàíèå ýîçèíîôèëîâ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ îïèñòîðõîçîì

è çëîêà÷åñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿìè ñèñòåìû êðîâè,
ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ ñèíäðîìîì ýîçèíîôèëèè (X ± m)

Ïàöèåíòû
Ñîäåðæàíèå ýîçèíîôèëîâ

îòíîñèòåëüíîå, % àáñîëþòíîå, ã/ë

Çäîðîâûå äîíîðû 12.18 ± 0.06 0.10 ± 0.01

Ñ îñòðûì îïèñòîðõîçîì 35.43 ± 6.39 2.36 ± 0.03

1,P1 < 0.001 P1 < 0.001

Ñ õðîíè÷åñêèì îïèñòîðõî-
çîì

15.49 ± 1.49 0.57 ± 0.02

1,P1 < 0.001 P1 < 0.001

1,P2 < 0.051 P2 < 0.051

Ñ ëèìôîãðàíóëåìàòîçîì 25.79 ± 4.29 1.95 ± 0.01

1,P1 < 0.001 P1 < 0.001

1,P2 < 0.051 P2 > 0.051

1,P3 < 0.051 P3 < 0.051

Ñ ëèìôîìàìè (íåõîäæêèí-
ñêèìè)

15.18 ± 2.66 0.69 ± 0.02

1,P1 < 0.001 P1 < 0.001

1,P2 < 0.051 P2 < 0.051

1,P3 > 0.051 P3 > 0.051

1,P4 < 0.051 P4 < 0.051

Ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé 16.86 ± 2.63 0.74 ± 0.01

1,P1 < 0.001 P1 < 0.001

1,P2 < 0.051 P2 < 0.051

1,P3 > 0.051 P3 > 0.051

1,P4 < 0.051 P4 < 0.051

1,P5 > 0.051 P5 > 0.051

Ï ð è ì å ÷ à í è å. P1 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ àíà-
ëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ, P2 — ó ïàöèåíòîâ ñ îñò-
ðûì îïèñòîðõîçîì, P3 — ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì îïèñòîðõîçîì,
P4 — ó ïàöèåíòîâ ñ ëèìôîãðàíóëåìàòîçîì, P5 — ó ïàöèåíòîâ ñ ëèìôî-
ìàìè (íåõîäæêèíñêèìè).



èç êëþ÷åâûõ ïðè÷èí ãèïåðýîçèíîôèëèè ìîæåò áûòü ïî-
äàâëåíèå àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè èëè äåôåêòû ïóòåé àïîï-
òîçà ëåéêîöèòîâ ýîçèíîôèëüíîãî ðÿäà (Dewson et al., 2001;
Âîðîáüåâ, 2002).

Ýòî ïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè íàøèõ
èññëåäîâàíèé, âûÿâèâøèõ ñíèæåíèå óðîâíÿ ñïîíòàííîãî
àïîïòîçà ýîçèíîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ ó áîëüíûõ îñòðûì
îïèñòîðõîçîì è ó ïàöèåíòîâ ñ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè
çàáîëåâàíèÿìè ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿ-
ìè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì îïèñòîð-
õîçîì äàííûé ïàðàìåòð íå îòëè÷àëñÿ îò íîðìû (òàáë. 2).

Èçâåñòíî, ÷òî ñèãíàëîì ê èíäóêöèè àïîïòîçà è (èëè)
çàïóñêó ýíäîãåííîé ïðîãðàììû çàùèòû ýîçèíîôèëüíûõ
ãðàíóëîöèòîâ îò àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè ìîæåò áûòü èç-
ìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ðÿäà ìåäèàòîðîâ, ðåãóëèðóþùèõ
ýòîò ïðîöåññ (Ïîòàïíåâ, 2002; Zangrilli, 2002). Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî òàêîé ñïîñîáíîñòüþ îáëàäàåò IL-5 (Bruggen, 1995;

Letuve, 2001). Òàê, êóëüòèâèðîâàíèå ýîçèíîôèëüíûõ ãðà-
íóëîöèòîâ â ïðèñóòñòâèè r-IL-5 ó çäîðîâûõ äîíîðîâ ïîç-
âîëèëî çàðåãèñòðèðîâàòü ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà àííåê-
ñèí-ïîçèòèâíûõ ýîçèíîôèëîâ â 2.1 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ
áàçàëüíûì óðîâíåì. Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî àïîïòîòè÷åñêè
èçìåíåííûõ ýîçèíîôèëîâ ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé è õðîíè-
÷åñêîé îïèñòîðõîçíîé èíâàçèåé áûëî çíà÷èòåëüíî (íà 49
è 43 % ñîîòâåòñòâåííî) íèæå àíàëîãè÷íûõ ïîêàçàòåëåé
â êîíòðîëå, äîñòîâåðíî îòëè÷àÿñü îò áàçàëüíîãî óðîâíÿ
(òàáë. 2). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÷èñëî àïîïòîòè÷åñêèõ
ýîçèíîôèëîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çà-
áîëåâàíèÿìè ñèñòåìû êðîâè, ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ ñèíä-
ðîìîì ýîçèíîôèëèè, çíà÷èìî ñíèæàëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ
àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè çäîðîâûõ ëèö, íå îòëè÷àÿñü
îò óðîâíÿ ñïîíòàííîãî àïîïòîçà (òàáë. 2).

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû âïîëíå ñîãëàñóþòñÿ
ñ äàííûìè ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðû (Han et al., 1999;
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Ò à á ë è ö à 2

Ñîäåðæàíèå (%, X ± m) àïîïòè÷åñêèõ ýîçèíîôèëîâ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè èõ ñ ìîäóëÿòîðàìè àïîïòîçà

Ïàöèåíòû
Ñïîíòàííûé

àïîïòîç

Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ

áåç ðîñòîâûõ
ôàêòîðîâ

äîáàâëåíèå
r-IL-5

äîáàâëåíèå
r-IL-3

äîáàâëåíèå
r-ýîòîêñèíà

Çäîðîâûå äîíîðû 14.94 ± 1.09 25.81 ± 2.68 7.16 ± 1.23 13.29 ± 0.97 8.32 ± 1.02

P6 < 0.05 P6 < 0.01 P6 > 0.051 P6 < 0.051

Ñ îñòðûì îïèñòîðõîçîì 7.21 ± 0.92 20.03 ± 1.82 3.57 ± 0.13 14.22 ± 0.22 3.64 ± 0.61

P1 < 0.010 P1 > 0.05 P1 < 0.01 P1 < 0.001 P1 < 0.011

P6 < 0.05 P6 < 0.05 P6 < 0.051 P6 < 0.051

Ñ õðîíè÷åñêèì îïèñòîðõîçîì 19.93 ± 0.96 22.01 ± 1.37 4.01 ± 0.43 15.03 ± 0.65 4.09 ± 0.60

P1 > 0.051 P1 > 0.05 P1 < 0.05 P1 < 0.011 P1 < 0.011

P2 > 0.051 P2 > 0.05 P2 > 0.05 P2 > 0.051 P2 > 0.051

P6 < 0.05 P6 < 0.05 P6 < 0.051 P6 < 0.051

Ñ ëèìôîãðàíóëåìàòîçîì 14.61 ± 0.86 19.22 ± 3.08 3.25 ± 0.35 13.27 ± 0.94 4.19 ± 1.02

P1 < 0.001 P1 > 0.05 P1 < 0.01 P1 < 0.011 P1 < 0.011

P2 > 0.051 P2 > 0.05 P2 > 0.05 P2 > 0.051 P2 > 0.051

P3 < 0.051 P3 > 0.05 P3 > 0.05 P3 > 0.051 P3 > 0.051

P6 < 0.05 P6 > 0.05 P6 > 0.051 P6 > 0.051

Ñ ëèìôîìàìè (íåõîäæêèíñêèìè) 14.34 ± 0.67 21.09 ± 1.06 3.38 ± 0.08 18.90 ± 0.09 3.08 ± 0.70

P1 < 0.001 P1 > 0.01 P1 < 0.01 P1 > 0.011 P1 < 0.010

P2 > 0.011 P2 > 0.05 P2 > 0.05 P2 < 0.051 P2 > 0.051

P3 < 0.001 P3 > 0.05 P3 > 0.05 P3 > 0.051 P3 > 0.011

P4 > 0.051 P4 > 0.05 P4 > 0.05 P4 < 0.011 P4 > 0.011

P6 < 0.05 P6 > 0.05 P6 < 0.051 P6 > 0.051

Ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé 13.35 ± 0.07 18.89 ± 1.28 3.14 ± 0.38 17.46 ± 1.33 3.89 ± 0.77

P1 < 0.001 P1 > 0.05 P1 < 0.05 P1 < 0.011 P1 < 0.011

P2 < 0.051 P2 > 0.05 P2 > 0.05 P2 < 0.051 P2 > 0.011

P3 < 0.051 P3 > 0.05 P3 > 0.05 P3 > 0.051 P3 > 0.011

P4 > 0.051 P4 > 0.05 P4 > 0.05 P4 < 0.011 P4 > 0.051

P5 > 0.051 P5 > 0.05 P5 > 0.05 P5 > 0.051 P5 > 0.051

P6 < 0.05 P6 > 0.05 P6 < 0.051 P6 > 0.051

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ýîçèíîôèëû êðîâè ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèÿìè, àññîöèèðîâàííûìè ñ ñèíäðîìîì ýîçèíîôèëèè: P1 —
äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ; P2 — ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì îïèñ-
òîðõîçîì, P3 — ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì îïèñòîðõîçîì, P4 — ó ïàöèåíòîâ ñ ëèìôîãðàíóëåìàòîçîì, P5 — ó ïàöèåíòîâ ñ
ëèìôîìàìè (íåõîäæêèíñêèìè), P6 — ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè â èíòàêòíîé êóëüòóðå ýîçèíîôèëîâ ó ëèö äàííîé êëèíè-
÷åñêîé ãðóïïû.



Lampine et al., 2004; Áåðåæíàÿ è äð., 2005). Ñïåöèôè÷å-
ñêîå è íåñïåöèôè÷åñêîå âîçäåéñòâèå IL-5 íà ýîçèíîôèëû
îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ðåöåïòîðîïîñðåäîâàííóþ àêòèâà-
öèþ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ðåãóëèðóþùèõ
ýêñïðåññèþ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ. Òàê, àíòèàïîïòîòè÷åñêèé
ýôôåêò IL-5 ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàí àêòèâàöèåé îäíî-
èìåííîãî ðåöåïòîðà íà ìåìáðàíå ýîçèíîôèëîâ, ÷òî ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèåì áåëêà SH2 òèðîçèí-
êèíàçîé-2 (Letuve et al., 2001). Âìåñòå ñ òåì ïî ìíåíèþ
ðÿäà àâòîðîâ, ó÷àñòèå IL-5 â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà ýîçèíî-
ôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî åãî ñïî-
ñîáíîñòüþ èçìåíÿòü ðàâíîâåñèå (ñîîòíîøåíèå) ìåæäó
ïðåäñòàâèòåëÿìè ñåìåéñòâà Bcl-2, âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ
êàê àíòèàïîïòîòè÷åñêèå (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1 è A1), òàê è
ïðîàïîïòîòè÷åñêèå (Bcl-xS è Bax) áåëêè (Bruggen et al.,
1995; Dewson et al., 2001; Letuve et al., 2001). Êðîìå òîãî,
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî IL-5 ñïîñîáåí ñòàáèëèçèðîâàòü ìèòî-
õîíäðèàëüíûé ïîòåíöèàë (Bruggen et al., 1995; Dewson
et al., 2001) ýîçèíîôèëüíûõ êëåòîê è èíãèáèðîâàòü àêòèâ-
íîñòü êàñïàç (Letuve et al., 2001).

Äðóãèì êëþ÷åâûì ðåãóëÿòîðîì ïðîëèôåðàöèè, äèô-
ôåðåíöèðîâêè è âûæèâàåìîñòè ýîçèíîôèëîâ íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ IL-3 — «ïàíñïåöèôè÷å-
ñêèé ãåìîïîýòèí» (Zangrilli, 2002; Áåðåæíàÿ è äð., 2005;
Íîâèöêèé è äð., 2006). Ïðè äîáàâëåíèè r-IL-3 â êóëüòóðó
ýîçèíîôèëîâ, ïîëó÷åííûõ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ, ñîäåðæà-
íèå àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê íå èçìåíÿëîñü ïî ñðàâíåíèþ
ñ åãî èíòàêòíûì óðîâíåì. Â òî æå âðåìÿ ïðè èíêóáà-
öèè ýîçèíîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ áîëüíûõ îïèñòîðõîç-
íîé èíâàçèåé è ëèìôîãðàíóëåìàòîçîì ñ r-IL-3 ðåãèñòðè-
ðîâàëè ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ
ôîñôàòèäèëñåðèí íà ñâîåé ìåìáðàíå, ïî ñðàâíåíèþ ñ
àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â íîðìå è ñïîíòàííûì óðîâ-
íåì àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè. Íà íàø âçãëÿä, ñíèæåíèå ñî-
äåðæàíèå àïîïòîòè÷åñêè èçìåíåííûõ êëåòîê â óñëîâèÿõ
èíêóáàöèè ñ r-IL-3 ìîæíî îáúÿñíèòü ïîÿâëåíèåì â êðî-
âîòîêå ó ýòèõ ïàöèåíòîâ íåçðåëûõ ôîðì ýîçèíîôèëüíûõ
ëåéêîöèòîâ, êîòîðûå îáëàäàþò áîëåå âûñîêîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòüþ ê àíòèàïîïòîãåííîìó äåéñòâèþ r-IL-3, íåæå-
ëè çðåëûå ôîðìû ãðàíóëÿðíûõ ëåéêîöèòîâ, â ÷àñòíîñòè
ýîçèíîôèëîâ (òàáë. 2).

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, IL-3 îòíîñèò-
ñÿ ê öèòîêèíàì, îïîñðåäóþùèì çàïóñê ýíäîãåííîé ïðî-
ãðàììû çàùèòû êëåòîê ìàêðîîðãàíèçìà îò àïîïòîçà (Ïî-
òàïíåâ, 2002; Letuve, 2002). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïåðåäà÷à
ñèãíàëà îò ðåöåïòîðîâ IL-3/IL-5/GM-CSF ÿâëÿåòñÿ îáëà-
ñòüþ ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ èññëåäîâàòåëåé ïðè âûÿâëå-
íèè ïóòåé ðåàëèçàöèè àíòèàïîïòîòè÷åñêîé ïðîãðàììû.
Âûñîêîàôôèííûå ðåöåïòîðû (IL-5/GM-CSF/IL-3), ýêñï-
ðåññèðóþùèåñÿ íà ýîçèíîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòàõ, ñîñòîÿò
èç îáùåé è óíèêàëüíîé ñóáúåäèíèö, àññîöèèðîâàííûõ ñ
àêòèâàöèåé JAK2-êèíàçû ñ ïîñëåäóþùèì âêëþ÷åíèåì
Stat1 è Stat5, ÷òî äåìîíñòðèðóåò àíàëîãè÷íûå ìåõàíèç-
ìû ðåàëèçàöèè àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî ýôôåêòà IL-5, IL-3 è
GM-CSF (Bruggen et al., 1995; Dewson et al., 2001).

Ôîðìèðîâàíèå ñèíäðîìà ýîçèíîôèëèè ìîæåò áûòü
îïîñðåäîâàíî òàêæå ó÷àñòèå ýîòîêñèíà — õåìîàòòðàêòàí-
òà, ñïåöèôè÷íî äåéñòâóþùåãî â îòíîøåíèè ýîçèíîôèëîâ
è óñèëèâàþùèõ èõ ìîáèëèçàöèþ (Òîòîëÿí, 2002). Èíêó-
áàöèÿ ñ r-ýîòàêñèíîì ñíèæàåò ÷èñëåííîñòü ôðàêöèè ýîçè-
íîôèëüíûõ êëåòîê â àïîïòîçå â êóëüòóðå êëåòîê çäîðî-
âûõ äîíîðîâ íà 45 % ïî ñðàâíåíèþ ñ áàçàëüíûì óðîâíåì.
Âìåñòå ñ òåì ÷èñëî ýîçèíîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, ïîëó-
÷åííûõ ó ïàöèåíòîâ ñ îïèñòîðõîçíîé èíâàçèåé è ëèìôî-
ïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè ñèñòåìû êðîâè, ïîä-

âåðãøèõñÿ àïîïòîçó â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ èíêóáàöèè ñ
r-ýîòàêñèíîì, îêàçàëîñü çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ó çäîðî-
âûõ ëèö (òàáë. 2). Ïðè ýòîì ó áîëüíûõ îñòðûì è õðîíè÷å-
ñêèì îïèñòîðõîçîì äàííûé ïîêàçàòåëü áûë äîñòîâåðíî
íèæå áàçàëüíîãî óðîâíÿ (òàáë. 2).

Ñïîñîáíîñòü ìàêðîîðãàíèçìà àäåêâàòíî ðåãóëèðîâàòü
ïðîöåññ ãèáåëè êëåòîê â íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ ÿâëÿ-
åòñÿ ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâèÿ ðåãóëÿòîðíûõ ôàêòîðîâ
ñ ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (Ñàìóèëîâ
è äð., 2000; ßðèëèí, 2001; Ïîòàïíåâ, 2002). Ïðè èíêóáà-
öèè ýîçèíîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè in vitro â óñëîâè-
ÿõ ëèøåíèÿ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ (â áåññûâîðîòî÷íîé ñðå-
äå) ó çäîðîâûõ äîíîðîâ îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå ÷èñëà àí-
íåêñèí-ïîëîæèòåëüíûõ ýîçèíîôèëüíûõ êëåòîê â 1.7 ðàçà
ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â êîíòðîëü-
íîé êóëüòóðå. Â òî æå âðåìÿ ó ïàöèåíòîâ ñ îïèñòîðõîçîì
è çëîêà÷åñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿìè ñèñòåìû êðîâè èõ êî-
ëè÷åñòâî çíà÷èìî îòëè÷àëîñü îò èíòàêòíîãî óðîâíÿ àïîï-
òîòè÷åñêîé ãèáåëè è íå èçìåíÿëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîò-
âåòñòâóþùèìè ïîêàçàòåëÿìè íîðìû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
äåôèöèò ôàêòîðîâ ðîñòà âîñïðèíèìàåòñÿ êëåòêîé êàê ñèã-
íàë ê àïîïòîçó: ïðîèñõîäÿò äåôîñôîðèëèðîâàíèå ïðî-
àïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bad, âíåäðåíèå åãî â íàðóæíóþ
ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèé, âûñâîáîæäåíèå öèòîõðîìà c è
ïîñëåäóþùàÿ àêòèâàöèÿ êàñïàçû-9 (Íåâçîðîâà è äð., 2001;
Áàðûøíèêîâ, Øèøêèí, 2002; Ïîòàïíåâ, 2002).

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå ïðîâåäåííîãî íàìè èññëåäîâà-
íèÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ êàòåãîðèé
áîëüíûõ âíå çàâèñèìîñòè îò íîçîëîãèè ðåãèñòðèðîâàëñÿ
èçíà÷àëüíî íèçêèé óðîâåíü ñïîíòàííîãî àïîïòîçà ýîçèíî-
ôèëîâ. Êóëüòèâèðîâàíèå ýîçèíîôèëîâ, âûäåëåííûõ èç
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó áîëüíûõ îïèñòîðõîçîì, ñ r-IL-5,
r-IL-3 èëè r-ýîòîêñèíîì ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ÷èñ-
ëà ýîçèíîôèëüíûõ êëåòîê, ïîäâåðãøèõñÿ àïîïòîçó, ïî
ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì èõ ñïîíòàííîé ãèáåëè è àíàëîãè÷-
íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ. Â òî æå âðåìÿ
èíêóáàöèÿ ýîçèíîôèëîâ, ïîëó÷åííûõ îò ïàöèåíòîâ ñ ëèì-
ôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè ñèñòåìû êðîâè, ñî-
ïðîâîæäàþùèìèñÿ âûñîêîé ýîçèíîôèëèåé êðîâè, ñ ðå-
êîìáèíàíòíûìè ôîðìàìè öèòîêèíîâ (r-IL-3, r-IL-5 è
r-ýîòîêñèí) äåìîíñòðèðîâàëà îòñóòñòâèå ÷óâñòâèòåëüíîñ-
òè ýîçèíîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ ê èõ àíòèàïîïòîòè÷åñêîìó
äåéñòâèþ. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî, ïî-âèäèìîìó, ìîæíî
îáúÿñíèòü ôóíêöèîíàëüíîé íåïîëíîöåííîñòüþ ýîçèíî-
ôèëüíûõ êëåòîê, îáóñëîâëåííîé êàê óêîðî÷åíèåì êëå-
òî÷íîãî öèêëà íà ðàííèõ ýòàïàõ èõ ñîçðåâàíèÿ, òàê è
óâåëè÷åíèåì ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà è êàê ñëåäñòâèå —
ïîÿâëåíèåì â êðîâîòîêå ãåíåðàöèè þíûõ ëåéêîöèòîâ
ýîçèíîôèëüíîãî ðÿäà ñ íåàäåêâàòíîé ðåàêöèåé íà ïðî- è
àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ñòèìóëû è ñîîòâåòñòâåííî íàðóøå-
íèåì ðåàëèçàöèè èõ ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè ïðè ðàñ-
ñìàòðèâàåìûõ çàáîëåâàíèÿõ. Âìåñòå ñ òåì íèçêèé óðî-
âåíü ñïîíòàííîé àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè ýîçèíîôèëüíûõ
ëåéêîöèòîâ ó áîëüíûõ îïèñòîðõîçíîé èíâàçèåé è ó ïà-
öèåíòîâ ñ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè ñèñ-
òåìû êðîâè, îïîñðåäîâàííûìè äåéñòâèÿìè àíòèàïîïòîòè-
÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ïîçâîëÿåò êëåòêàì ðåàëèçîâûâàòü ñâîé
ýôôåêòîðíûé ïîòåíöèàë, íåãàòèâíîå äåéñòâèå êîòîðîãî
ìîæåò áûòü íàïðàâëåíî íå òîëüêî íà ÷óæåðîäíûå àíòè-
ãåííûå ñòðóêòóðû, íî è íà êëåòêè ìàêðîîðãàíèçìà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Ôåäåðàëüíîé öåëåâîé
íàó÷íî-òåõíè÷åñêîé ïðîãðàììû «Èññëåäîâàíèÿ è ðàçðà-
áîòêè ïî ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèÿì ðàçâèòèÿ íàóêè
è òåõíèêè íà 2002—2006 ãîäû» (Ãîñóäàðñòâåííûå êîíò-

70 Ë. Ñ. Ëèòâèíîâà, Í. Â. Ðÿçàíöåâà è äð.



ðàêòû ¹ 02.442.11.7056, 02.445.11.7110 è 02.445.11.7419),
à òàêæå ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ñîâåòà ïî ãðàíòàì
ïðè ïðåçèäåíòå ÐÔ äëÿ ïîääåðæêè âåäóùèõ íàó÷íûõ
øêîë (ÍØ-1051.2003.4 è ÍØ-4153.2006.7).
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CYTOKINE-MEDIATED APOPTOSIS OF GRANULOCYTES EOSINOPHILICUS

IN THE CASE OF EXPRESSED EOSINOPHILIA OF BLOOD

L. S. Litvinova,1 N. V. Ryazantseva, V. V. Novitskiy, E. S. Grigor’eva

SEI HPE Siberian State Medical University, Health Department of the Russian Federation, Tomsk;
1 e-mail: larisalitvinova@yandex.ru

The influence of recombinant forms of cytokines (IL-5, IL-3 and eotaxin) on programmed destruction of
eosinophils obtained from patients with diseases associated with high eosinophilia of blood (malignant diseases
of system of blood, opisthorchosis) was studied in vitro. It was shown that all examined categories of patients ir-
respective of their nosology demonstrated a low level of spontaneous apoptosis of eosinophils. Cultivation of
eosinophils isolated from peripheral blood of the patients with invasion O. felineus in vitro with r-IL-5, r-IL-3
and r-eotaxin decreased the number of eosinophilic cells undergoing apoptosis in comparison with spontaneous
one. At the same time, incubation of eosinophils obtained from the patients with malignant diseases of system of
blood, associated with eosinophilic syndrome, with r-IL-5, r-IL-3 and r-eotaxin allowed to ascertain the absence
of sensitivity of eosinophilic cells to the antiapoptotic effect of these cytocines.

K e y w o r d s: eosinophil, apoptosis, cytokines, opisthorchosis, hemoblastosis.
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