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Õàðàêòåðèñòèêà îòëîæåíèé àìèëîèäà, îáíàðóæèâàåìûõ âî âíóòðåííèõ îðãàíàõ ìûøåé ëèíèè mdx

Ëèíèÿ ìûøåé mdx ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ ìûøå÷-
íîé äèñòðîôèè Äþøåííà (ÌÄÄ). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â ìûøå÷íûõ áèîïòàòàõ ïàöèåíòîâ ñ ðàçíûìè òèïà-
ìè ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé ðàíåå ïîêàçàíî ïðèñóòñòâèå àìèëîèäà, â ìèðîâîé ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò
äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá àíàëèçå îáðàçöîâ òêàíåé áîëüíûõ ÌÄÄ èëè ìûøåé mdx íà íàëè÷èå
àìèëîèäíûõ ñêîïëåíèé. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ñòàëà ïðîâåðêà ãèïîòåçû î âîçìîæíîñòè íàêîïëåíèÿ
àìèëîèäà âî âíóòðåííèõ îðãàíàõ ìûøåé mdx. Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè îáðàçöû ìèîêàð-
äà, ïî÷êè è ïå÷åíè ìûøåé mdx (ñàìöîâ è ñàìîê) â âîçðàñòå îò 2 ìåñ äî 1.5 ãîäà. Ñ ïîìîùüþ ãèñòîõèìè-
÷åñêîãî ìåòîäà îêðàøèâàíèÿ Êîíãî êðàñíûì ïîêàçàíî ïðèñóòñòâèå àìèëîèäíûõ ñêîïëåíèé â èññëåäî-
âàííûõ îðãàíàõ ìûøåé mdx. Îïèñàíû è ïðîàíàëèçèðîâàíû ìîðôîëîãèÿ è ëîêàëèçàöèÿ äàííûõ ñêîïëå-
íèé. Íà îñíîâàíèè ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëåå âåðîÿòíûìè
áåëêàìè, âõîäÿùèìè â ñîñòàâ àìèëîèäíûõ ñêîïëåíèé ó ìûøåé mdx, ÿâëÿþòñÿ âèòðîíåêòèí è àïîëèïî-
ïðîòåèí À-II.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àìèëîèä, ìûøè mdx, Êîíãî êðàñíûé, ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: aïoA-II — àïîëèïîïðîòåèí À-II, ÊÌÖ — êàðäèîìèîöèò, ÌÄÄ —
ìèîäèñòðîôèÿ Äþøåííà, ÝÊÃ — ýëåêòðîêàðäèîãðàììà.

Ëèíèÿ ìûøåé mdx (îò «X-chromosome-linked muscu-
lar dystrophy») ïîëó÷åíà áîëåå 30 ëåò íàçàä â ðåçóëüòàòå
îòáîðà ìóòàöèè, ñïîíòàííî âîçíèêøåé ó ìûøåé ëèíèè
C57BL/10ScSnJ (Bulfield et al., 1984). Äàííàÿ òî÷å÷íàÿ
ìóòàöèÿ â ãåíå áåëêà äèñòðîôèíà ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâà-
íèþ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòîï-êîäîíà è ñèíòåçó ó ìûøåé
mdx óêîðî÷åííîé ôîðìû ýòîãî áåëêà (27 % îò íîðìàëü-
íîé äëèíû). Äèñòðîôèí, îòíîñÿùèéñÿ ê öèòîñêåëåòíûì
áåëêàì ñóïåðñåìåéñòâà ñïåêòðèíà, ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì
äèñòðîôèíàññîöèèðîâàííûõ êîìïëåêñîâ, ëîêàëèçîâàííûõ
â ìåìáðàíå ìûøå÷íûõ âîëîêîí. Äàííûé áåëîê íåîáõîäèì
äëÿ ïåðåäà÷è ñèãíàëà ñ ýêñòðàêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà íà öè-
òîñêåëåò, à òàêæå äëÿ ñòàáèëèçàöèè ñâÿçè ïó÷êîâ ñîêðà-
òèòåëüíûõ ôèëàìåíòîâ ñ ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé
(Durbeej, Campbell, 2002). Îòñóòñòâèå íåïîâðåæäåííîãî
äèñòðîôèíà ïðèâîäèò ê ðàçðóøåíèþ äèñòðîôèíàññîöèè-
ðîâàííûõ êîìïëåêñîâ, íàðóøåíèþ öåëîñòíîñòè ñàðêî-
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è çàïóñêó ïðîöåññîâ äåãåíåðà-
öèè ìûøå÷íîãî âîëîêíà (De la Porte et al., 1999). Ñõîäñòâî
ðàçâèâàþùèõñÿ ó ìûøåé mdx ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ
ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé ìûøå÷íîé äèñòðîôèè Äþøåííà
(ÌÄÄ) ïðèâåëî ê øèðîêîìó èñïîëüçîâàíèþ ëèíèè mdx â

êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ÌÄÄ (Manning,
O’Malley, 2015).

ÌÄÄ — íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííàÿ ôîðìà íàñëåä-
ñòâåííîé ìûøå÷íîé äèñòðîôèè ÷åëîâåêà, êîòîðàÿ õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ Õ-ñöåïëåííûì ðåöåññèâíûì òèïîì íàñ-
ëåäîâàíèÿ è òÿæåëûì, ïðîãðåññèðóþùèì òå÷åíèåì.
Îòñóòñòâèå äèñòðîôèíà, âûçâàííîå ìóòàöèåé â ñîîòâåò-
ñòâóþùåì ãåíå, ó ÷åëîâåêà, êàê è ó ìûøåé mdx, ïðèâîäèò
ê äåãåíåðàöèè ìûøå÷íûõ âîëîêîí, ÷òî âûçûâàåò àòðî-
ôèþ ïîïåðå÷íî-ïîëîñàòîé ìûøå÷íîé òêàíè, ñåðäå÷íóþ
íåäîñòàòî÷íîñòü, ïîñòåïåííóþ ïîòåðþ ïîäâèæíîñòè è
êàê ñëåäñòâèå — ïðåæäåâðåìåííóþ ñìåðòü ïàöèåíòîâ
ñ ÌÄÄ (Kristen, 2004). Ïîìèìî ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìå-
íåíèé â ìûøöàõ ó áîëüíûõ ñ ÌÄÄ íåðåäêî íàáëþäàþòñÿ
íàðóøåíèÿ êîñòíîé òêàíè (äåôîðìàöèÿ ïîçâîíî÷íè-
êà, ñòîï, ãðóäèíû, ñóæåíèå êîñòíîìîçãîâîãî êàíàëà è èñ-
òîí÷åíèå êîðêîâîãî ñëîÿ äèàôèçîâ äëèííûõ òðóá÷à-
òûõ êîñòåé). Îñîáåííîñòüþ äàííîé ôîðìû ìèîäèñòðî-
ôèè ÿâëÿåòñÿ òàêæå óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü. Ó 30—50 %
ïàöèåíòîâ îáíàðóæèâàþòñÿ ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ â íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåìå, ïðèâîäÿùèå ê ðàçâè-
òèþ ñèíäðîìà Èöåíêî—Êóøèíãà, àäèïîçîãåíèòàëüíîé
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äèñòðîôèè è ò. ï. (Ãîðáóíîâà è äð., 2000; Wagner et al.,
2007).

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò êà-
êèå-ëèáî ðåçóëüòàòû àíàëèçà îáðàçöîâ òêàíåé áîëüíûõ
ÌÄÄ íà íàëè÷èå àìèëîèäíûõ ñêîïëåíèé, íåñìîòðÿ íà
òî ÷òî â ñëó÷àå äðóãèõ òèïîâ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé
(âûçâàííûõ ìóòàöèÿìè â ãåíå àíîêòàìèíà 5 èëè ãåíå äèñ-
ôåðëèíà) ïðèñóòñòâèå àìèëîèäà ïîêàçàíî â ìûøå÷íûõ
áèîïòàòàõ ïàöèåíòîâ (Spuler et al., 2008; Milone et al.,
2012). Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò âîïðîñ î âîçìîæíîñòè
ðàçâèòèÿ àìèëîèäîçà ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ,
èñïîëüçóåìûõ äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ôîðì ìèî-
äèñòðîôèé.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ñòàëà ïðîâåðêà ãèïîòåçû î
âîçìîæíîñòè íàêîïëåíèÿ àìèëîèäà âî âíóòðåííèõ îðãà-
íàõ ìûøåé mdx.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ì à ò å ð è à ë î ì ä ë ÿ è ñ ñ ë å ä î â à í è ÿ ñëóæèëè îá-
ðàçöû ìèîêàðäà, ïî÷êè è ïå÷åíè ìûøåé mdx (ñàìöîâ è
ñàìîê) â âîçðàñòå îò 2 ìåñ äî 1.5 ãîäà (n = 9). Â êà÷åñòâå
êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè îáðàçöû ñîîòâåòñòâóþùèõ îðãà-
íîâ, ïîëó÷åííûå îò ìûøåé ëèíèè C57Bl/6 (ñàìöîâ è ñà-
ìîê) (n = 5). Îáðàçöû ôèêñèðîâàëè â 10%-íîì ðàñòâîðå
ôîðìàëèíà è ïîñëå ñòàíäàðòíîé ãèñòîëîãè÷åñêîé ïðîâîä-
êè çàëèâàëè â ïàðàôèí ïî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå. Äëÿ
ïðîâåäåíèÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî è ãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëå-
äîâàíèÿ ñ ïàðàôèíîâûõ áëîêîâ äåëàëè ñðåçû òîëùèíîé
5 ìêì. Ïîñëå äåïàðàôèíèðîâàíèÿ ÷àñòü ñðåçîâ îêðàøèâà-
ëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì äëÿ îöåíêè îáùåé ìîðôî-
ëîãèè, äðóãóþ ÷àñòü — àíèëèíîâûì ñèíèì ïî Ìàññîíó
äëÿ âûÿâëåíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Äëÿ èäåíòèôè-
êàöèè àìèëîèäà èñïîëüçîâàëè ãèñòîõèìè÷åñêèé ìåòîä
îêðàøèâàíèÿ Êîíãî êðàñíûì (Sigma-Aldrich, ÑØÀ)
(Êîðæåâñêèé, Ãèëÿðîâ, 2010). Ïåðåä ïðîâåäåíèåì ãèñòî-
õèìè÷åñêîé îêðàñêè ÿäðà êëåòîê îêðàøèâàëè ãåìàòîêñè-
ëèíîì Äæèëëà (ÁèîÂèòðóì, Ðîññèÿ). Èäåíòèôèêàöèþ
àìèëîèäíûõ îòëîæåíèé ïî ðåçóëüòàòàì ãèñòîõèìè÷åñêî-
ãî èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîñêî-
ïèè ïðîõîäÿùåãî ñâåòà, ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè è
ìèêðîñêîïèè â ïîëÿðèçîâàííîì ñâåòå.

Ì à ñ ñ - ñ ï å ê ò ð î ì å ò ð è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ñîñòàâà îáíàðóæåííûõ îòëîæåíèé àìèëîèäà
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàòåðèàëà, ïîëó÷åííîãî îò
ìûøè ¹ 625, â îáðàçöàõ òêàíåé êîòîðîé àìèëîèäíûå îò-
ëîæåíèÿ áûëè îáíàðóæåíû â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì
äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðèöåëüíîé ëàçåðíîé ìèêðîäèññåêöèè.
Àíàëèç ïîëó÷åííîãî èç ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçîâ â ðåçóëü-
òàòå ëàçåðíîé ìèêðîäèññåêöèè êîíãîôèëüíîãî ìàòåðèàëà
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèáîðà PALM Micro Beam
(Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Ñ ýòîé öåëüþ ñïåöèàëüíî èçãîòàâ-
ëèâàëè ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû òîëùèíîé 10 ìêì è íàêëå-
èâàëè èõ íà ïîêðûòûå ïîëèìåðíîé PEN-ìåìáðàíîé ïðåä-
ìåòíûå ñòåêëà (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Ïîñëå äåïàðàôèíè-
ðîâàíèÿ ýòè ñðåçû îêðàøèâàëè Êîíãî êðàñíûì ñ
ïîñëåäóþùåé èäåíòèôèêàöèåé êîíãîôèëüíûõ ñòðóêòóð
âî ôëóîðåñöåíòíîì ðåæèìå. Ëàçåðíóþ ìèêðîäèññåêöèþ
îáëàñòåé, ñîäåðæàùèõ àìèëîèä, ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ëàçåðíîãî ìèêðîäèññåêòîðà PALM Micro Beam (Carl
Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè
èñïîëüçîâàëè îáðàçöû àìèëîèäíûõ âêëþ÷åíèé ñ ñóììàð-
íîé ïëîùàäüþ íå ìåíåå 150 000 ìêì2, êîòîðûå ýêñòðàãè-

ðîâàëè öâèòòåðãåíòîì (Calbiochem, Ãåðìàíèÿ) ïî
ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå è ãèäðîëèçîâàëè òðèïñèíîì. Ãèä-
ðîëèçàò ñìåøèâàëè ñ ìàòðèöåé äëÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè
MALDI (îêñèöèàíîêîðè÷íàÿ êèñëîòà) è ðåãèñòðèðîâàëè
ìàññ-ñïåêòðû ñ ïîìîùüþ ìàññ-ñïåêòðîìåòðà MALDI Ult-
rafleXtreme (Bruker, Ãåðìàíèÿ). Îáñ÷åò è îáðàáîòêó
ìàññ-ñïåêòðîâ îñóùåñòâëÿëè ïðè ïîìîùè êîìïüþòåðíîé
ïðîãðàììû MASCOT (Matrix Science, ÑØÀ) ñ èñïîëüçî-
âàíèåì áàç äàííûõ ïî âñåì èçâåñòíûì áåëêîâûì ñòðóêòó-
ðàì. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿëè â âèäå âåðîÿòíîñòåé èäåí-
òèôèöèðîâàííûõ áåëêîâ â ïîðÿäêå óáûâàíèÿ. Íà îñíîâå
àíàëèçà äåëàëè çàêëþ÷åíèå î ïðåäïîëàãàåìîì ñîñòàâå
àìèëîèäíûõ àãðåãàòîâ.

Ðåçóëüòàòû

Ã è ñ ò î ë î ã è ÷ å ñ ê è å è ñ ñ ë å ä î â à í è ÿ ñ ï ð è ì å -
í å í è å ì î ê ð à ñ î ê ã å ì à ò î ê ñ è ë è í î ì è ý î ç è í î ì
è à í è ë è í î â û ì ñ è í è ì ï î Ì à ñ ñ î í ó. Ïðè àíàëèçå
ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëè-
íîì è ýîçèíîì è àíèëèíîâûì ñèíèì, â êîíòðîëüíûõ îá-
ðàçöàõ (ñåðäöå, ïå÷åíü è ïî÷êà) ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé è ðàçðàñòàíèé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè îáíàðóæåíî íå
áûëî. Ïðè àíàëèçå àíàëîãè÷íûõ ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ
îò ìûøåé ëèíèè mdx, îáíàðóæåíû ïàòîëîãè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ â ñåðäöå è ïî÷êå. Â ìèîêàðäå ìûøåé mdx îòìå÷å-
íû ïðèçíàêè êîíòðàêòóðíîãî ïîâðåæäåíèÿ (êîíòðàêòóð-
íîé äåãåíåðàöèè) êàðäèîìèîöèòîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îòðàæå-
íèåì ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ ìèîôèáðèëë. Êðîìå
òîãî, âûÿâëåíà âîëíîîáðàçíàÿ äåôîðìàöèÿ ìûøå÷íûõ
âîëîêîí ìèîêàðäà, ïðè êîòîðîé âîëîêíà ïðèîáðåòàëè èç-
âèëèñòûé õîä. Òàêæå îáíàðóæåíû ó÷àñòêè ãëûá÷àòîãî
ðàñïàäà ìèîôèáðèëë êàðäèîìèîöèòîâ è ïðèçíàêè âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî ìèîöèòîëèçà, âûðàæåííîãî â âàêóîëèçàöèè
öèòîïëàçìû íåêîòîðûõ êàðäèîìèîöèòîâ. Â íåêîòîðûõ
îáëàñòÿõ íàáëþäàëè äåôîðìàöèþ ÿäåð êàðäèîìèîöèòîâ.
Â íåñêîëüêèõ ñëó÷àÿõ ïðèñóòñòâîâàëà ëèìôîöèòàðíàÿ
èíôèëüòðàöèÿ ìåæìûøå÷íûõ ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ
ïðîñëîåê ìèîêàðäà. Îêðàñêà ïî Ìàññîíó ïîçâîëèëà âûÿ-
âèòü ðàçðàñòàíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â ìèîêàðäå ìû-
øåé mdx, ïðåèìóùåñòâåííî â îáëàñòÿõ ìåæìûøå÷íûõ
ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ïðîñëîåê (ðèñ. 1, à).

Â ïî÷êå ìûøåé mdx ðàçðàñòàíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè íå îáíàðóæåíî, îäíàêî îòìå÷àëè óâåëè÷åíèå ðàç-
ìåðîâ íåêîòîðûõ ïî÷å÷íûõ òåëåö è äèñòðîôè÷åñêèå èç-
ìåíåíèÿ ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ (ðèñ. 1, á). Â ïå÷åíè ìûøåé
mdx âûðàæåííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé íå âûÿâëå-
íî. Ëèøü â îäíîì ñëó÷àå îòìå÷åíî íàëè÷èå â ñòåíêå ñîñó-
äîâ ïå÷åíè óòîëùåííûõ ó÷àñòêîâ, îáðàçîâàííûõ ãîìî-
ãåííî îêðàøåííûì îêñèôèëüíûì âåùåñòâîì.

Ð å ç ó ë ü ò à ò û ã è ñ ò î õ è ì è ÷ å ñ ê î ã î î ê ð à ø è -
â à í è ÿ Ê î í ã î ê ð à ñ í û ì. Ïðè àíàëèçå ïðåïàðàòîâ,
îêðàøåííûõ Êîíãî êðàñíûì, íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå
àìèëîèäà â òêàíÿõ îïðåäåëÿëè ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäà
ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè, ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè è
ìèêðîñêîïèè â ïîëÿðèçîâàííîì ñâåòå.

Íà ïðåïàðàòàõ ñåðäöà, ïå÷åíè è ïî÷êè æèâîòíûõ êîí-
òðîëüíîé ãðóïïû, îêðàøåííûõ Êîíãî êðàñíûì, àìèëîèäà
íå âûÿâëåíî. Ïðè àíàëèçå ïðåïàðàòîâ ñîîòâåòñòâóþùèõ
îðãàíîâ ìûøåé mdx îáíàðóæåíî, ÷òî ïî ðåçóëüòàòàì
îêðàñêè íà àìèëîèä âñå æèâîòíûå ìîãóò áûòü ÷åòêî ðàç-
äåëåíû íà äâå ãðóïïû: ãðóïïà I — íå ñîäåðæàùèå êîíãî-
ôèëüíûõ îòëîæåíèé íè â îäíîì èç èññëåäîâàííûõ îðãà-
íîâ; ãðóïïà II — ñîäåðæàùèå àìèëîèä ïî ìåíüøåé ìåðå â
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îäíîì èç èññëåäóåìûõ îðãàíîâ. Ñîïîñòàâëåíèå ïîëó÷åí-
íûõ ðåçóëüòàòîâ ñ èìåþùèìèñÿ äàííûìè î âîçðàñòå èñ-
ïîëüçîâàííûõ â èññëåäîâàíèè ìûøåé mdx ïîçâîëèëî
óñòàíîâèòü, ÷òî âñå ìûøè I ãðóïïû ÿâëÿþòñÿ ìîëîäûìè
æèâîòíûìè âîçðàñòîì 2—7 ìåñ, à âñå ìûøè II ãðóïïû —
áîëåå ñòàðûìè æèâîòíûìè â âîçðàñòå îò 1 äî 1.5 ãîäà (ñì.
òàáëèöó).

Â ñåðäöå ìûøåé mdx â äâóõ ñëó÷àÿõ èç ÷åòûðåõ
(ìûøè ¹ 616 è 631) îáíàðóæåíû íåçíà÷èòåëüíûå ñêîï-

ëåíèÿ àìèëîèäà, âûÿâëåííûå â ñóáýíäîêàðäèàëüíîé îá-
ëàñòè è ïðîñëîéêàõ ìåæìûøå÷íîé ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè. Â äâóõ äðóãèõ ñëó÷àÿõ (ìûøè ¹ 624 è 625) îáíà-
ðóæåíû áîëåå îáøèðíûå ñêîïëåíèÿ àìèëîèäà, íàõîäÿùè-
åñÿ â ìåæìûøå÷íûõ ïðîñëîéêàõ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè
ïðåèìóùåñòâåííî â ñóáýíäîêàðäèàëüíîé îáëàñòè. Â îä-
íîì èç èññëåäîâàííûõ ñëó÷àåâ (ìûøü ¹ 625) àìèëîèä
ðàñïîëàãàëñÿ íåïîñðåäñòâåííî ïîä ýíäîêàðäîì ëåâîãî
æåëóäî÷êà. Èìåííî â ýòîé îáëàñòè íàáëþäàëè ñòðóê-

Õàðàêòåðèñòèêà îòëîæåíèé àìèëîèäà, îáíàðóæèâàåìûõ âî âíóòðåííèõ îðãàíàõ ìûøåé ëèíèè mdx 765

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòû ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ ñåðäöà (à, â, ã) è ïî÷êè (á, ä, å) ìûøåé ëèíèè mdx.

à — ãèñòîõèìè÷åñêîå îêðàøèâàíèå òêàíè ñåðäöà àíèëèíîâûì ñèíèì ïî Ìàññîíó; íàáëþäàåòñÿ ñèëüíîå ðàçðàñòàíèå ìåæìûøå÷íîé ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè, îêðàøåííîé àíèëèíîâûì ñèíèì â ñèíèé öâåò. á — ãèñòîõèìè÷åñêîå îêðàøèâàíèå òêàíè ïî÷êè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì; ñòðåëêàìè îòìå÷å-
íî êðóïíîå ñêîïëåíèå ãîìîãåííî îêðàøåííîãî ýîçèíîì âåùåñòâà íà ìåñòå êàïèëëÿðíîãî êëóáî÷êà ïî÷å÷íîãî òåëüöà. â—å — ãèñòîõèìè÷åñêîå îêðà-
øèâàíèå ïðåïàðàòîâ ñåðäöà (â, ã) è ïî÷êè (ä, å) Êîíãî êðàñíûì; ñòðåëêàìè óêàçàíû îòëîæåíèÿ àìèëîèäà; ÿäðà êëåòîê îêðàøåíû ãåìàòîêñèëèíîì
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òóðíûå èçìåíåíèÿ (äåôîðìàöèþ) ÿäåð êàðäèîìèîöèòîâ
(ðèñ. 1, â, ã).

Â ïî÷êå ìûøåé mdx îòëîæåíèÿ àìèëîèäà âûÿâëåíû
ïðåèìóùåñòâåííî â êîðêîâîì âåùåñòâå, â îáëàñòè ïî÷å÷-
íûõ òåëåö. Á*îëüøàÿ ÷àñòü êàïèëëÿðíîãî êëóáî÷êà çàìå-
ùåíà êîíãîôèëüíûìè ìàññàìè, êîòîðûå ëåãêî äåòåêòèðî-
âàëèñü äàæå ïðè ìàëîì óâåëè÷åíèè ñâåòîâîãî ìèêðîñêî-
ïà (�10) è äàâàëè çåëåíîâàòîå ñâå÷åíèå ïðè íàáëþäåíèè
ïðåïàðàòà â ïîëÿðèçîâàííîì ñâåòå. Àìèëîèäíûå ìàññû
ñîäåðæàëè ïîëîñòè — ïðîñâåòû ðàçðóøåííûõ êàïèëëÿ-
ðîâ èëè ïóñòîòû íà ìåñòå äåãåíåðèðîâàâøèõ êëåòî÷íûõ
ýëåìåíòîâ (ðèñ. 1, ä, å).

Âîâëå÷åíèå â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ïå÷åíè îáíà-
ðóæåíî ó îäíîé èç ìûøåé mdx (ìûøü ¹ 625), äëÿ êîòî-
ðîé òàêæå ïîêàçàíî îòëîæåíèå àìèëîèäà â ïî÷êå è ìèî-
êàðäå. Â ýòîì ñëó÷àå íåáîëüøèå îòëîæåíèÿ àìèëîèäà âû-
ÿâèëè â ñòåíêå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, â ìåæäîëüêîâîé
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ïî õîäó êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ïå-
÷åíè, à òàêæå â âèäå íåáîëüøèõ îáîñîáëåííûõ ôðàãìåí-

òîâ âíóòðè ïå÷åíî÷íîé äîëüêè (âáëèçè êðîâåíîñíûõ ñî-
ñóäîâ) (ðèñ. 2).

Ì à ñ ñ - ñ ï å ê ò ð î ì å ò ð è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç. Â îäíîì
èç èññëåäîâàííûõ ñëó÷àåâ (ìûøü ¹ 625) êîëè÷åñòâî
àìèëîèäà â òêàíè ïî÷êè áûëî äîñòàòî÷íûì äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ åãî áåëêîâîãî ñîñòàâà. Ìàññû àìèëîèäà ïîëó÷åíû èç
ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïóòåì ìèêðîäèññåêöèè. Ðå-
çóëüòàòû ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ýêñòðàãèðîâàííîãî ìàòåðè-
àëà ïîñëå òðèïòè÷åñêîãî ãèäðîëèçà ïîêàçàëè, ÷òî â ñî-
ñòàâ ïî÷å÷íîãî àìèëîèäà âõîäèò íåñêîëüêî áåëêîâ, èç êî-
òîðûõ íàèáîëåå âåðîÿòíûìè ÿâëÿþòñÿ âèòðîíåêòèí è
àïîëèïîïðîòåèí À-II (anoA-II).

Îáñóæäåíèå

Â ðàìêàõ ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàíî, ÷òî â
ñåðäöå, ïî÷êå è ïå÷åíè ìûøåé ëèíèè mdx ïðèñóòñòâóþò
ñêîïëåíèÿ àìîðôíîãî âåùåñòâà, îáëàäàþùåãî ãèñòîõè-
ìè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè àìèëîèäà. Ê òàêèì õàðàê-
òåðèñòèêàì ìîæíî îòíåñòè îêðàøèâàíèå äàííûõ ñêîïëå-
íèé Êîíãî êðàñíûì â íàñûùåííûé îðàíæåâî-ðîçîâûé
öâåò è çåëåíîå ñâå÷åíèå äàííûõ êîíãîôèëüíûõ êîíãëîìå-
ðàòîâ â ïîëÿðèçîâàííîì ñâåòå. Èñïîëüçîâàííàÿ â ðàáîòå
ìåòîäèêà îêðàñêè Êîíãî êðàñíûì â ìîäèôèêàöèè Áåíí-
õîëüäà ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûì ñïîñîáîì
âûÿâëåíèÿ àìèëîèäà, ÷òî îáóñëîâëåíî ïðåæäå âñåãî âû-
ñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ äàííîãî ìåòîäà (Êîðæåâñêèé, Ãè-
ëÿðîâ, 2010; Øàâëîâñêèé, 2010). Â ñâÿçè ñ ýòèì ìîæíî ñ
óâåðåííîñòüþ óòâåðæäàòü, ÷òî âûÿâëåííûå íàìè âî âíóò-
ðåííèõ îðãàíàõ ìûøåé mdx êîíãîôèëüíûå ñêîïëåíèÿ
èìåþò àìèëîèäíóþ ïðèðîäó. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû õî-
ðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè, ñâèäåòåëü-
ñòâóþùèìè îá îáíàðóæåíèè àìèëîèäíûõ ñêîïëåíèé ó
ïàöèåíòîâ ñ ðàçíûìè òèïàìè ìèîäèñòðîôèé. Òàê, íàïðè-
ìåð, ïîêàçàíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ìûøå÷íîé äèñòðîôèåé,
âûçâàííîé ìóòàöèåé â ãåíå àíîêòàìèíà 5 èëè ìóòàöèåé â
ãåíå äèñôåðëèíà, íàáëþäàåòñÿ îòëîæåíèå àìèëîèäà â
ìûøå÷íîé òêàíè (Spuler et al., 2008; Milone et al., 2012).
Ïðè ýòîì äàííûå î íàëè÷èè àìèëîèäíûõ ñêîïëåíèé â
äðóãèõ îðãàíàõ áîëüíûõ ìèîäèñòðîôèÿìè â ëèòåðàòóðå
îòñóòñòâóþò. Äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÌÄÄ ïîäîáíûõ èññëåäîâà-
íèé, íàïðàâëåííûõ íà âûÿâëåíèå àìèëîèäà â ðàçëè÷íûõ
îðãàíàõ è òêàíÿõ îðãàíèçìà, âûïîëíåíî íå áûëî. Â ñâÿçè
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Àìèëîèäíûå îòëîæåíèÿ â ñåðäöå, ïå÷åíè è ïî÷êå ìûøåé mdx

Èäåíòèôèêàöèîííûé íîìåð
æèâîòíîãî, ëèíèÿ mdx

Ïîë
Âîçðàñò,

ìåñ
Ìàññà, ã Îðãàí (èíòåíñèâíîñòü àìèëîèäíûõ îòëîæåíèé)

¹ 617 Ñàìêà 2 17.0 Ñåðäöå (0), ïî÷êà (0), ïå÷åíü (0)

¹ 626 » 7 31.2

¹ 627 » 7 31.0

¹ 628 » 5 28.6

¹ 631 Ñàìåö 12 25.5 Ñåðäöå (2), ïî÷êà (1), ïå÷åíü (0)

¹ 632 » 18 26.5 Ñåðäöå (0), ïî÷êà (2), ïå÷åíü (0)

¹ 624 » 18 27.0 Ñåðäöå (3), ïî÷êà (3), ïå÷åíü (0)

¹ 625 » 18 28.0 Ñåðäöå (4), ïî÷êà (4), ïå÷åíü (2)

¹ 616 » 12 31.2 Ñåðäöå (2), ïî÷êà (3), ïå÷åíü (0)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. 0 — îòñóòñòâèå àìèëîèäà. Êîíãîôèëüíûå ñêîïëåíèÿ: 1 — íåçíà÷èòåëüíûå, ïëîõî äåòåêòèðóåìûå â ïðîõîäÿùåì, íî
èìåþùèå çåëåíóþ îêðàñêó â ïîëÿðèçîâàííîì ñâåòå; 2 — íåáîëüøèå, íî äåòåêòèðóåìûå â ïîëÿðèçîâàííîì è â ïðîõîäÿùåì ñâåòå; 3 —
êðóïíûå, õîðîøî äåòåêòèðóåìûå â ïðîõîäÿùåì ñâåòå; 4 — êðóïíûå ìíîæåñòâåííûå.

Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû ãèñòîõèìè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ Êîíãî
êðàñíûì ïðåïàðàòîâ ïå÷åíè ìûøè mdx ¹ 625.

Àñ — îòëîæåíèÿ àìèëîèäà â ñòåíêå êðîâåíîñíîãî ñîñóäà è â ïåðèâàñêó-
ëÿðíîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, Àï — îáîñîáëåííûå àìèëîèäíûå ñêîïëå-
íèÿ âíóòðè ïå÷åíî÷íîé äîëüêè. ßäðà êëåòîê îêðàøåíû ãåìàòîêñèëèíîì
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ñ ýòèì ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå î ðàçâèòèè àìèëîèäîçà â
ñåðäöå, ïî÷êå è ïå÷åíè ìûøåé mdx ìîãóò ñëóæèòü âàæ-
íîé ïðåäïîñûëêîé äëÿ ïðîâåäåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé ñ öåëüþ îáíàðóæåíèÿ äàííîé ñèñòåìíîé ïàòîëîãèè
ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÄÄ.

Á å ë ê î â û é ñ î ñ ò à â à ì è ë î è ä í û õ î ò ë î æ å í è é
ó ì û ø å é m d x. Êàê óæå îòìå÷åíî âûøå, â ñîñòàâå àìè-
ëîèäà, âûäåëåííîãî èç òêàíè ïî÷êè ìûøè ¹ 625, íàìè
èäåíòèôèöèðîâàíû (â êà÷åñòâå íàèáîëåå âåðîÿòíûõ) äâà
áåëêà — âèòðîíåêòèí è aïoA-II. Ïîëó÷åííûå äàííûå î
ïðèñóòñòâèè ýòèõ áåëêîâ â ñîñòàâå àìèëîèäíûõ ñêîï-
ëåíèé ó ìûøåé mdx ñîãëàñóþòñÿ ñ èìåþùèìèñÿ â ëèòå-
ðàòóðå ñâåäåíèÿìè, ñâèäåòåëüñòâóþùèìè î ïðèíöèïèà-
ëüíîé âîçìîæíîñòè ó÷àñòèÿ âèòðîíåêòèíà è aïoA-II â
ôîðìèðîâàíèè àìèëîèäíûõ àãðåãàòîâ ó æèâîòíûõ è ÷å-
ëîâåêà. Òàê, ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî âèòðîíåêòèí (S-áåëîê
ñèñòåìû êîìïëåìåíòà) — ãëèêîïðîòåèí ñ ìîë. ìàññîé
75 êÄà, ÿâëÿþùèéñÿ îäíèì èç êîìïîíåíòîâ ïëàçìû êðî-
âè è âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ïðèñóòñòâóåò â ñîñòàâå
àìèëîèäíûõ îòëîæåíèé ó ëþäåé ñ àìèëîèäîçîì ðàçíîé
ýòèîëîãèè â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî êîìïîíåíòà ê
ãëàâíîìó àìèëîèäîãåííîìó áåëêó. Íàïðèìåð, âèòðîíåê-
òèí îáíàðóæåí â ñîñòàâå äåïîçèòîâ àìèëîèäà ïðè áîëåç-
íè Àëüöãåéìåðà (Shin et al., 2008), ñèñòåìíîì àìèëîèäîçå
(Mullins et al., 2000) è ãëîìåðóëîíåôðèòå (Ogawa et al.,
1994). Ó ÷åëîâåêà îïèñàíû òàêæå ñëó÷àè àìèëîèäîçà, õà-
ðàêòåðèçóþùåãîñÿ îáðàçîâàíèåì ôèáðèëë aïoA-II, êîòî-
ðûé ÿâëÿåòñÿ âòîðûì ïî çíà÷èìîñòè àïîëèïîïðîòåèíîì
ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè. Ó ìûøåé aïoA-II ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðåäøåñòâåííèêîì àìèëîèäíûõ ôèáðèëë, ôîðìè-
ðóþùèõñÿ ïðè ñòàðåíèè. ÀïoA-II ñèíòåçèðóåòñÿ ïðåèìó-
ùåñòâåííî â ïå÷åíè, îäíàêî ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ aïoA-II
áûëà îáíàðóæåíà òàêæå â æåëåçèñòûõ êëåòêàõ æåëóäêà,
íåêîòîðûõ ýíòåðîöèòàõ è êëåòêàõ êðèïò òîíêîãî êèøå÷-
íèêà, êëåòêàõ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ÿçûêà è ÷àñòè êëåòîê
êîæè. Ïðè ýòîì àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò îòñóòñòâèå ýêñï-
ðåññèè aïoA-II â ñåðäöå (Fu et al., 2001).

Î ò ë î æ å í è ÿ à ì è ë î è ä à â ï î ÷ ê å ì û ø å é m d x.
Îáíàðóæåíèå â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ ìûøåé mdx ðÿäà ïà-
òîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, íàïðÿìóþ íå ñâÿçàííûõ ñ äåãå-
íåðàöèåé ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû, ñòàâèò âîïðîñ î ìåõà-
íèçìàõ, îáåñïå÷èâàþùèõ ðàçâèòèå äàííîé ïàòîëîãèè, è
õàðàêòåðå åå ñâÿçè ñ ìóòàöèåé â ãåíå áåëêà äèñòðîôèíà.
Â íîðìå äàííûé áåëîê èìååò ìîë. ìàññó 427 êÄà (Dp427),
îäíàêî ãåí äèñòðîôèíà êîäèðóåò òàêæå íåñêîëüêî êîðîò-
êèõ èçîôîðì, äëèíà êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò 260, 140, 116 è
71 êÄà (Dp260, Dp140, Dp116 è Dp71 ñîîòâåòñòâåííî).
Â èññëåäîâàíèè Òîêàðö è ñîàâòîðîâ ìåòîäîì ÏÖÐ â ðå-
àëüíîì âðåìåíè ïîêàçàíà ýêñïðåññèÿ (ñèíòåç) íîðìàëüíî-
ãî äèñòðîôèíà (Dp427) è ðàçëè÷íûõ åãî èçîôîðì â ñêå-
ëåòíîé ìûøöå, ñåðäöå, ìîçãå, ñåò÷àòêå, êèøå÷íèêå,
ïî÷êå, ïå÷åíè, ëåãêîì, ñåëåçåíêå, æåëóäêå, òèìóñå, ñå-
ìåííèêàõ è ìàòêå ìûøåé äèêîãî òèïà (C57BL/6J) (Tokarz
et al., 1998). Ïðè ýòîì àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî êîðîòêèå
èçîôîðìû äèñòðîôèíà ìîãóò èìåòü ñâîè óíèêàëüíûå
ôóíêöèè â ðàçíûõ òêàíÿõ. Ýòî îò÷àñòè ïîäòâåðæäàåòñÿ
äàííûìè, ñâèäåòåëüñòâóþùèìè î ðàçâèòèè ó ìûøåé mdx
ðÿäà ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, íàïðÿìóþ íå ñâÿçàííûõ
ñ äèñòðîôèåé ìûøå÷íîé òêàíè. Òàê, ìîðôîëîãè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ ïî÷åê ìûøåé mdx ïîêàçàëè íàëè÷èå äèô-
ôóçíûõ êðîâîèçëèÿíèé â êîðêîâîì è ìîçãîâîì âåùåñòâå,
à òàêæå óìåíüøåíèå ïðîñâåòà ìåæäó êàïñóëîé Áîóìå-
íà—Øóìëÿíñêîãî è êàïèëëÿðíûì êëóáî÷êîì ïî÷å÷íîãî
òåëüöà (Oliveira et al., 2013). Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäî-
âàíèé òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðèñóòñòâèè ïàòîëîãè÷å-

ñêèõ èçìåíåíèé â ïî÷êå ìûøåé mdx, ïðîÿâëÿþùèõñÿ â
óâåëè÷åíèè ðàçìåðîâ íåêîòîðûõ ïî÷å÷íûõ òåëåö è äèñò-
ðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ.

Âåðîÿòíî, ÷àñòü îáíàðóæåííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìå-
íåíèé ñâÿçàíà ñ ìóòàöèåé â ãåíå äèñòðîôèíà. Èçâåñòíî,
÷òî â ïî÷êå ãðûçóíîâ â íîðìå ýêñïðåññèðóþòñÿ (ñèíòåçè-
ðóþòñÿ) êàê íîðìàëüíûé äèñòðîôèí, òàê è åãî êîðîòêèå
èçîôîðìû Dp71 (Lumeng et al., 1999) è Dp140 (Lidov,
Kunkel, 1998). Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ðÿäà èññëåäîâàíèé,
âñå òðè ôîðìû äèñòðîôèíà — Dp427, Dp140 è Dp71 —
ïðåèìóùåñòâåííî ëîêàëèçîâàíû â áàçàëüíîé ÷àñòè ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ (Lidov, Kunkel,
1998; Lumeng et al., 1999). Äàííûå áåëêè, ïî ìíåíèþ àâ-
òîðîâ, íåîáõîäèìû äëÿ ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîé ñòðóê-
òóðû ìåìáðàí ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê è âîâëå÷åíû â çàÿ-
êîðèâàíèå òðàíñïîðòåðîâ è èîííûõ êàíàëîâ íà áàçàëüíîé
ìåìáðàíå (Haenggi, Fritschy, 2006). Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ
êàæåòñÿ âïîëíå âîçìîæíûì, ÷òî óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà
èëè îòñóòñòâèå äèñòðîôèíà è åãî èçîôîðì âñëåäñòâèå ìó-
òàöèè â ñîîòâåòñòâóþùåì ãåíå ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïàòî-
ëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì â ýïèòåëèè ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ.
Îäíàêî ýòî íå îáúÿñíÿåò îáíàðóæåííóþ ïàòîëîãèþ â
ñòðóêòóðå ïî÷å÷íûõ òåëåö, ãäå, ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì
äàííûì, ãåí äèñòðîôèíà íå ýêñïðåññèðóåòñÿ (Lumeng
et al., 1999). Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ðàçâèòèå äàííîé ïàòîëî-
ãèè ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî íàêîïëåíèåì àìèëîèäà, êîì-
ïîíåíòû êîòîðîãî ïîñòóïàþò èç ñûâîðîòêè êðîâè. Â ñî-
îòâåòñòâèè ñ äàííûì ïðåäïîëîæåíèåì íàèáîëåå îáøèð-
íûå ñêîïëåíèÿ àìèëîèäà îáíàðóæåíû íàìè èìåííî â
ïî÷å÷íûõ òåëüöàõ, ãäå è ðàñïîëàãàþòñÿ ñòðóêòóðû ôèëü-
òðàöèîííîãî áàðüåðà. Èíòåðåñíî, ÷òî àíàëîãè÷íûé õàðàê-
òåð íàêîïëåíèÿ àìèëîèäà õàðàêòåðåí äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ñè-
ñòåìíûì àìèëîèäîçîì, äëÿ êîòîðûõ çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê
ÿâëÿþòñÿ ÷àñòûì ïðîÿâëåíèåì áîëåçíè è ïðè îòñóòñòâèè
ëå÷åíèÿ îáû÷íî ïðîãðåññèðóþò äî òåðìèíàëüíîé ñòàäèè
ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (Dember, 2006). Çäåñü âàæíî
îòìåòèòü, ÷òî ðåçóëüòàòû íåñêîëüêèõ êëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò îá îáíàðóæåíèè ïî÷å÷íîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÄÄ (Motoki et al., 2015).
Çàôèêñèðîâàíû òàêæå ñëó÷àè ñìåðòè ïàöèåíòîâ îò îñò-
ðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè íà ôîíå ñîõðàíåííîé ñåð-
äå÷íîé ôóíêöèè (Matsumura et al., 2012). Ïðè ýòîì ïîèñê
âîçìîæíîé ñâÿçè ìåæäó ðàçâèòèåì äàííîé ïàòîëîãèè è
àìèëîèäîçîì â óïîìÿíóòûõ ñëó÷àÿõ íå ïðîâîäèëñÿ. Â
ñâåòå ïðåäñòàâëåííûõ íàìè äàííûõ î ðàçâèòèè àìèëîè-
äîçà â ïî÷êàõ ìûøåé mdx î÷åâèäíî, ÷òî ïîäîáíûå ñëó-
÷àè, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ðàçâèòèåì ïàòîëîãèè ïî÷åê ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÌÄÄ, äîëæíû áûòü òùàòåëüíî ïðîàíàëèçèðî-
âàíû íà ïðåäìåò ïðèñóòñòâèÿ â òêàíÿõ ïî÷åê àìèëîèäà.

À ì è ë î è ä â ì è î ê à ð ä å ì û ø å é m d x. Â ðàìêàõ
ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ íàìè ïîêàçàíî ïðèñóòñòâèå
àìèëîèäíûõ ñêîïëåíèé â ìèîêàðäå ìûøåé ëèíèè mdx
(ñëó÷àè ¹ 616, 624, 625 è 632). Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî
ìîæåò èìåòü âàæíîå çíà÷åíèå, â ñâÿçè ñ òåì ÷òî íàðóøå-
íèå ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç õàðàêòåð-
íûõ ïðèçíàêîâ ÌÄÄ. Ðàçâèòèå êàðäèîìèîïàòèè, ñîïðî-
âîæäàþùåéñÿ íàðóøåíèÿìè ñåðäå÷íîãî ðèòìà, èçìåíå-
íèÿìè ïàðàìåòðîâ ÝÊÃ è ýõîêàðäèîãðàôèè, îòìå÷åíî ó
95 % ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ÌÄÄ ñòàðøå 20 ëåò (Weh-
ling-Henricks et al., 2005; McNally, 2008; Fayssoil et al.,
2010; Shirokova, Niggli, 2013). Ãèñòîëîãè÷åñêèé àíàëèç
îáðàçöîâ òêàíåé ñåðäöà, ïîëó÷åííûõ ïðè âñêðûòèè óìåð-
øèõ ñ ïðèæèçíåííûì äèàãíîçîì ÌÄÄ, âûÿâèë íàëè÷èå
îáøèðíîãî ôèáðîçà, ðàçâèâàþùåãîñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â
çàäíåíèæíåé ÷àñòè ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà.

Õàðàêòåðèñòèêà îòëîæåíèé àìèëîèäà, îáíàðóæèâàåìûõ âî âíóòðåííèõ îðãàíàõ ìûøåé ëèíèè mdx 767



Èìåííî ðàçâèòèå ôèáðîçà ìíîãèå èññëåäîâàòåëè ñ÷èòàþò
ãëàâíîé ïðè÷èíîé, îáóñëîâëèâàþùåé ïîÿâëåíèå ôóíêöè-
îíàëüíûõ íàðóøåíèé äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà, íàáëþäàåìûõ
ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÄÄ (Moriuchi et al., 1993).

Ìûøè ëèíèè mdx, êàê è ïàöèåíòû ñ ÌÄÄ, õàðàêòåðè-
çóþòñÿ íàëè÷èåì ïðèçíàêîâ íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîé äåÿ-
òåëüíîñòè, òàêèõ êàê àðèòìèÿ, òàõèêàðäèÿ, îòêëîíåíèÿ â
ïàðàìåòðàõ ÝÊÃ è ýõîêàðäèîãðàôèè (Chu et al., 2002; Lo-
han et al., 2005). Ïîëó÷åííûå íàìè â õîäå ãèñòîõèìè÷å-
ñêîãî èññëåäîâàíèÿ äàííûå î ïàòîëîãè÷åñêîì èçìåíåíèè
ìèîêàðäà ìûøåé ëèíèè mdx ñîãëàñóþòñÿ ñ èìåþùèìèñÿ
â ëèòåðàòóðå ñâåäåíèÿìè î íàëè÷èè â ìèîêàðäå ýòèõ ìû-
øåé ïðèçíàêîâ ôèáðîçà, íåêðîçà, ëèìôîèäíîé èíôèëü-
òðàöèè è äåñòðóêöèè ÿäåð êàðäèîìèîöèòîâ (Bridges,
1986; Ìèõàéëîâ è äð., 1998; Nakamura et al., 2002; Ameen,
Robson, 2010).

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âîïðîñ î ìåõàíèçìàõ, ïðèâîäÿ-
ùèõ ê ðàçâèòèþ ïàòîëîãèè ñåðäöà ó ìûøåé mdx è ëþäåé
ñ ÌÄÄ, îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé
ïîëàãàþò, ÷òî â îáîèõ ñëó÷àÿõ äåôèöèò ïîëíîðàçìåðíîãî
(427 êÄà) áåëêà äèñòðîôèíà âûçûâàåò íàðóøåíèå ñòðóê-
òóðû äèñòðîôèí-ãëèêîïðîòåèíîâîãî êîìïëåêñà, ëîêàëè-
çîâàííîãî â ìåìáðàíå êàðäèîìèîöèòîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ õðóïêîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, à òàê-
æå ê êîíôîðìàöèîííûì èçìåíåíèÿì âñòðîåííûõ â ìåìá-
ðàíó êàëüöèåâûõ êàíàëîâ. Íàðóøåíèå ðàáîòû äàííûõ êà-
íàëîâ â ñâîþ î÷åðåäü âûçûâàåò àíîìàëüíîå íàêîïëåíèå
èîíîâ êàëüöèÿ â öèòîïëàçìå êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòè-
âàöèè Ñà2+-çàâèñèìûõ ïðîòåàç, èíòåíñèôèêàöèè ïðîòåî-
ëèòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè.
Ðåçóëüòàòîì îïèñàííûõ ñîáûòèé ÿâëÿåòñÿ çàïóñê ïðîöåñ-
ñîâ àïîïòîçà è(èëè) íåêðîçà êàðäèîìèîöèòîâ (Franco-Ob-
regon et al., 1994; Pasternak et al., 1995; Alderton et al.,
2000). Äðóãîé âîçìîæíîé ïðè÷èíîé ãèáåëè êàðäèîìèî-
öèòîâ â ñåðäöå ìûøåé mdx ìîæåò áûòü îêèñëèòåëüíûé
ñòðåññ. Òàê, ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî â ýêñòðàêòå òîòàëüíîé
ÄÍÊ ìèîêàðäà ìûøåé mdx, ñîäåðæàùèõñÿ â îáû÷íûõ
óñëîâèÿõ, ïðèñóòñòâóþò ôðàãìåíòû ÄÍÊ ðàçìåðîì
65 ò. ï. í. è áîëåå, ÷òî óêàçûâàåò íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ
ýòèõ êëåòîê (Ìèõàéëîâ è äð., 1998). Óñèëåíèå îêèñëèòå-
ëüíîãî ñòðåññà èíòåíñèôèöèðóåò îáðàçîâàíèå äâóõíèòå-
âûõ ðàçðûâîâ è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ,
÷òî, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, è ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé âêëþ÷åíèÿ
àïîïòîçà ÊÌÖ (Êàçàêîâ, Ìèõàéëîâ, 2001; Ìèõàéëîâ
è äð., 2001; Ìèõàéëîâ, Âåæåíêîâà, 2007). Âàæíî îòìå-
òèòü, ÷òî, ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ïîâûøåííûé
îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé îáðàçîâàíèÿ
àìèëîèäíûõ ôèáðèëë. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ïðè áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà èçìåíåííûå ïîä âîçäåéñòâèåì àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà ôîñôîëèïèäû ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü îá-
ðàçîâàíèå àìèëîèäíûõ ôèáðèëë (Abramov et al., 2011;
Evangelisti et al., 2013; Cervellati et al., 2014). Âîçìîæíî,
ïîâûøåííûé îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, îïèñàííûé äëÿ êàð-
äèîìèîöèòîâ ìûøåé mdx (Êàçàêîâ, Ìèõàéëîâ, 2001; Ìè-
õàéëîâ, Âåæåíêîâà, 2007), òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé
îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü
ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ èõ àìèëîèäîãåííîñòè è ðàçâèòèþ
àìèëîèäîçà â ñåðäöå ìûøåé mdx.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå îá îòëîæåíèè àìèëîèäà â
ìèîêàðäå ìûøåé mdx ìîãóò âíåñòè ñóùåñòâåííîå äîïîë-
íåíèå â ñóùåñòâóþùèå ïðåäñòàâëåíèÿ î ïðè÷èíàõ ðàçâè-
òèÿ êàðäèîìèîïàòèè, àññîöèèðîâàííîé ñ ÌÄÄ. Àíàëèç
ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ó ëþ-
äåé ñ äèàãíîñòèðîâàííûì àìèëîèäîçîì ñåðäöà êëèíè÷å-
ñêèå ïðîÿâëåíèÿ íàðóøåíèé â ðàáîòå îðãàíà ñõîäíû ñ òà-

êîâûìè, îïèñàííûìè äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÌÄÄ. Êðîìå òîãî,
ìîðôîëîãè÷åñêèé àíàëèç áèîïòàòîâ ñåðäöà ïàöèåíòîâ ñ
àìèëîèäîçîì (Quarta et al., 2012) ïîêàçàë, ÷òî â äàííîì
ñëó÷àå ëîêàëèçàöèÿ àìèëîèäíûõ ñêîïëåíèé ñîâïàäàåò ñ
îïèñàííîé íàìè â ìèîêàðäå ìûøåé mdx — è â ñëó÷àå
àìèëîèäîçà, è â ñëó÷àå ìûøå÷íîé äèñòðîôèè àìèëîèä
ëîêàëèçóåòñÿ â ìåæìûøå÷íûõ ïðîñëîéêàõ ñîåäèíèòåëü-
íîé òêàíè. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íà-
êîïëåíèå àìèëîèäà â ñåðäöå ïðè ìûøå÷íîé äèñòðîôèè
íàðÿäó ñ ôèáðîçîì ìîæåò âíîñèòü ñóùåñòâåííûé âêëàä â
ðàçâèòèå êàðäèîìèîïàòèè è åå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé,
íàáëþäàåìûõ ó áîëüíûõ ÌÄÄ. Êîñâåííûì ñâèäåòåëüñò-
âîì ýòîãî ìîæåò ñëóæèòü òàêæå òîò ôàêò, ÷òî íàëè÷èå
àìèëîèäíûõ ñêîïëåíèé â ìèîêàðäå ìûøåé mdx âûÿâëåíî
íàìè òîëüêî ó æèâîòíûõ â âîçðàñòå 1—1.5 ãîäà. Ýòî õî-
ðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ èìåþùèìèñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûìè î
òîì, ÷òî äèëàòàöèîííàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ ðàçâèâàåòñÿ ó
ìûøåé mdx â âîçðàñòå 42 íåä, â òî âðåìÿ êàê ó áîëåå ìî-
ëîäûõ æèâîòíûõ (8 è 29 íåä) íå âûÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîâ
ïàòîëîãèè íà ÝÊÃ (Quinlan et al., 2004).

Òàêèì îáðàçîì, â ðàìêàõ íàñòîÿùåé ðàáîòû ïîä-
òâåðæäåíà ãèïîòåçà î âîçìîæíîñòè íàêîïëåíèÿ àìèëîèäà
âî âíóòðåííèõ îðãàíàõ ìûøåé ëèíèè mdx. Ïîêàçàíî ïðè-
ñóòñòâèå àìèëîèäíûõ ñêîïëåíèé â ñåðäöå, ïî÷êå è ïå÷å-
íè ìûøåé mdx, ïîäðîáíî îïèñàíà è ïðîàíàëèçèðîâàíà
ëîêàëèçàöèÿ äàííûõ ñêîïëåíèé â êàæäîì èç èññëåäîâàí-
íûõ îðãàíîâ. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ìàññ-ñïåêòðîìåò-
ðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëåå âåðî-
ÿòíûìè áåëêàìè, âõîäÿùèìè â ñîñòàâ àìèëîèäíûõ ñêîï-
ëåíèé ó ìûøåé mdx, ÿâëÿþòñÿ âèòðîíåêòèí è aïoA-II.
Àíàëèç ïîëó÷åííûõ â õîäå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ
ðåçóëüòàòîâ è äàííûõ ëèòåðàòóðû ïîçâîëèë ñôîðìóëèðî-
âàòü íåñêîëüêî ïðåäïîëîæåíèé îòíîñèòåëüíî ìåõàíèç-
ìîâ ðàçâèòèÿ àìèëîèäîçà ó ìûøåé ëèíèè mdx, à òàêæå
âîçìîæíîãî âêëàäà îáíàðóæåííîãî îòëîæåíèÿ àìèëîèäà
â ðàçâèòèå ðÿäà ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, íàïðÿìóþ íå
ñâÿçàííûõ ñ äèñòðîôèåé ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû, êàê ó
ìûøåé mdx, òàê è ó ëþäåé ñ ÌÄÄ.
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The dystrophin-deficient mdx mouse is the most commonly used experimental model of Duchenne muscu-
lar dystrophy (DMD). Although the amyloid has been shown in the muscle biopsies of patients with different
types of muscular dystrophies, there are no data on the amyloid accumulations in the biopsy of DMD patients or
mdx mouse. Therefore, the aim of the present study was to testify the hypothesis of probable accumulation
of amyloid in the visceral organs of mdx mouse. Specimens of myocardium, kidneys, and liver of male and
female mdx mice aged from 2 months to 1.5 years (n = 9) were used in the study. The histochemical staining
with Congo red demonstrated amyloid accumulations in the studied organs of the mdx mice. Morphology and
localization of the found accumulations were described in details and analyzed. The mass-spectrometric study
determined the vitronectin and apolipoprotein A-II as the most probable components of the amyloid accumula-
tions in the mdx mouse.

K e y w o r d s: amyloid, mdx mouse, Congo red, mass-spectrometry.
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