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ÂÂÅÄÅÍÈÅ
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ î÷åâèäíî, ÷òî ëþáîé ïàòîëî-

ãè÷åñêèé ïðîöåññ íà÷èíàåòñÿ (èëè íåèçáåæíî

îïîñðåäóåòñÿ) ñ ôóíêöèîíàëüíûõ èëè ñòðóêòóðíûõ

èçìåíåíèé â èíôîðìàöèîííî-ãåíåòè÷åñêîé ñèñòå-

ìå (ÈÃÑ) îðãàíèçìà [3, 9, 18].

ÈÃÑ îðãàíèçìà — åäèíûé èíôîðìàöèîííûé

êîíòèíóóì (ñîâîêóïíîñòü), ñîñòîÿùèé èç èåðàðõè-

÷åñêè âçàèìîñâÿçàííûõ äèñêðåòíûõ ãåíåòè÷åñêèõ

îáðàçîâàíèé — ñèñòåìû èíôîðìàöèîííûõ ìîëåêóë

(ÄÍÊ — ÐÍÊ — áåëîê), ãåíîìîâ êëåòîê, ãåíåòè÷åñ-

êèõ êîíòèíóóìîâ îðãàíîâ, è îðãàíèçìà ñ åãî ñîçíà-

íèåì. ÈÃÑ îðãàíè÷åñêè âõîäèò â îáùóþ ñèñòåìó

îáåñïå÷åíèÿ ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà è ÿâëÿåòñÿ îñíî-

âîé íàñëåäñòâåííîñòè, ìîðôîãåíåçà, ðåïàðàöèè,

ðåãåíåðàöèè, èììóíîáèîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñ-

òè, íåðâíîé è ýíäîêðèííîé äåÿòåëüíîñòè.

Èíôîðìàöèîííî-ãåíåòè÷åñêèå îáðàçîâàíèÿ

èñïîëüçóþò âåùåñòâåííî-ïîëåâîé (âîëíîâîé) ñïî-

ñîá êîäèðîâêè ïðîñòðàíñòâåííî-âðåìåííîé ñòðóê-

òóðû è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îðãàíèçìà ñ ïðèìåíå-

íèåì ïðèíöèïîâ ãîëîãðàôèè, ñîëèòîíèêè, ëèíã-

âèñòèêè, ðåçîíàíñíî-âîëíîâûõ âçàèìîäåéñòâèé è

ëàçåðíûõ ïðîöåññîâ, ãäå âåñü ãåíåòè÷åñêèé êîíòè-

íóóì îðãàíèçìà âûñòóïàåò êàê àññîöèàòèâíûé ãå-

íåòè÷åñêèé êîä, â êîòîðîì êàê â öåëîì ñîäåðæèòñÿ

òî÷íàÿ èíôîðìàöèÿ î ÷àñòè, è íàîáîðîò [4–6, 11].

Âîçíèêàþùàÿ âåùåñòâåííî-ïîëåâàÿ (âîëíîâàÿ)

ãåíåòè÷åñêàÿ èíôîðìàöèÿ (ÂÏÃÈ) ìîæåò ïåðåìå-

ùàòüñÿ â îðãàíèçìå ãîðèçîíòàëüíî è âåðòèêàëüíî.

Ãîðèçîíòàëüíîå ïðîäâèæåíèå ÂÏÃÈ ðåàëèçóåòñÿ â

ñèñòåìå ÄÍÊ—ÐÍÊ—áåëîê, â äðóãèõ ñèíòåòè÷åñ-

êèõ ïðîöåññàõ êëåòêè, ìåæäó êëåòêàìè è îðãàíèç-

ìàìè. Âåðòèêàëüíûé ìåõàíèçì ïåðåäà÷è ÂÏÃÈ

îñóùåñòâëÿåòñÿ ìåæäó èåðàðõè÷åñêèìè óðîâíÿìè

îðãàíèçìà (àòîì—ìîëåêóëà—êëåòêà—îðãàí—ñèñ-

òåìà—êîðà ãîëîâíîãî ìîçãà—îðãàíèçì) è ìåæäó

ïîêîëåíèÿìè îðãàíèçìîâ âíóòðè âèäà, îáåñïå÷è-

âàÿ íàñëåäñòâåííóþ ñâÿçü.

Ïåðåìåùàÿñü ãîðèçîíòàëüíî è âåðòèêàëüíî,

ÂÏÃÈ îáåñïå÷èâàåò èçáûòî÷íîñòü ãåíîìà êëåòêè è

âûøåñòîÿùèõ ãåíåòè÷åñêèõ îáðàçîâàíèé, áåç ÷åãî

íåâîçìîæíà ðåàëèçàöèÿ âàæíåéøåé ôóíêöèè ìó-

òàöèè — îáðàçîâàíèå ãåíåòè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ [17],

ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ãåíîâ [7, 32], ðå-

ïàðàöèè ÄÍÊ è êëåòîê [7, 29], ñîâåðøåíñòâîâàíèè

èììóííîé ñèñòåìû [12], ðåãóëÿöèè ñòðóêòóðû ðîæ-

äàåìîñòè ëþäåé ðàçíîãî ïîëà [25], à òàêæå àäàïòà-

öèè êëåòîê, îðãàíèçìîâ, ïîïóëÿöèé è âèäîâ ê ïî-

ñòîÿííî èçìåíÿþùèìñÿ óñëîâèÿì âíåøíåé è âíóò-

ðåííåé ñðåäû [10, 13, 20, 24].

Íà ïîëåâîì óðîâíå àäàïòèâíûå ðåàêöèè â îðãà-

íèçìå íà÷èíàþòñÿ ñ ôîðìèðîâàíèÿ ïóëîâ ïîëåâîé

(âîëíîâîé) èíôîðìàöèè â êëåòêàõ ñ ïîñëåäóþùåé

ïåðåäà÷åé åå ÷åðåç ïîëÿðèçàöèîííûå êàíàëû ôîòî-

íîâ, ðàäèî- è òîðñèîííûõ âîëí â ñèñòåìó óïðàâëå-

íèÿ — ìîçã. Ïîñëåäíèé îáåñïå÷èâàåò âûáîð íóæ-

íîé èíôîðìàöèè, åå îáðàáîòêó è òðàíñôîðìàöèþ

äî ñîñòîÿíèÿ, êîòîðîå ìîæåò áûòü îñîçíàíî íà

óðîâíå ïîäñîçíàíèÿ èëè ñîçíàíèÿ [1, 2]. Ïðîèñõî-

äèò àäàïòèâíàÿ ðåàêöèÿ íà óðîâíå öåëîñòíîãî îðãà-

íèçìà, íàïðàâëåííàÿ íà ñîõðàíåíèå, ñîâåðøåí-

ñòâîâàíèå èëè íàíåñåíèå óùåðáà ñòðóêòóðå èëè

ôóíêöèè êëåòêè, îðãàíà èëè îðãàíèçìà.

ÈÇÌÅÍÅÍÈÅ ÂÅÙÅÑÒÂÅÍÍÎÃÎ ÊÎÌÏÎÍÅÍÒÀ
ÈÍÔÎÐÌÀÖÈÎÍÍÎ-ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ
ÎÐÃÀÍÈÇÌÀ Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÐÅÖÈÄÈÂÈÐÓÞÙÈÌ

ÃÅÍÈÒÀËÜÍÛÌ ÃÅÐÏÅÑÎÌ
Ë.À. Ëåáåäèíñêàÿ

Äîíåöêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Ðåçþìå. Â âåùåñòâåííî-ïîëåâîé (âîëíîâîé) èíôîðìàöèîííî-ãåíåòè÷åñêîé ñèñòåìå îðãàíèçìà áîëüíûõ ñ òÿæåëûì

òå÷åíèåì ðåöèäèâèðóþùåãî ãåíèòàëüíîãî ãåðïåñà óñòàíîâëåíà ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà íàðóøåíèé õðîìîñîì, â îñî-

áåííîñòè À è Â òèïà. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ â ôàçå îáîñòðåíèÿ âîçíèêàåò âòîðè÷íîå èììóíîäåôèöèòíîå ñîñòî-

ÿíèå, îáóñëîâëåííîå èçìåíåíèÿìè Ò-çâåíà âñëåäñòâèå íàðóøåíèé êîîïåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ ïðè èììóíîãåíåçå. Îäíîé

èç ïðè÷èí íàðóøåíèÿ âçàèìîäåéñòâèé ëèìôîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ íåñïîñîáíîñòü Ò-õåëïåðîâ âûðàáàòûâàòü äîñòàòî÷-

íîå êîëè÷åñòâî èíòåðëåéêèíà-2, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò íåàêòèâíûå êëåòêè ñ òðåìÿ è áîëåå àññîöèèðóþùèìè

àêðîöåíòðè÷åñêèìè õðîìîñîìàìè. Äëÿ îöåíêè èçìåíåíèé â âåùåñòâåííî-ïîëåâîé (âîëíîâîé) èíôîðìàöèîííî-ãåíå-

òè÷åñêîé ñèñòåìå îðãàíèçìà ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå èììóíîöèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëå-

äîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíèòàëüíûé ãåðïåñ, èíôîðìàöèîííî-ãåíåòè÷åñêàÿ ñèñòåìà, èììóíîöèòîãåíåòèêà, õðî-

ìîñîìíûå àáåððàöèè, àññîöèàöèè àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì, èììóíîäåôèöèò, èíòåðëåéêèí-2.
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Íà âåùåñòâåííîì óðîâíå ýòè ïðîöåññû ïðîÿâëÿ-

þòñÿ íåñòàáèëüíîñòüþ ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà êëå-

òîê, àêòèâàöèåé èëè ðåïðåññèåé ãåíîâ, èçìåíåíè-

åì êîëè÷åñòâà è áèîõèìè÷åñêîé àêòèâíîñòè óæå

èìåþùèõñÿ òèïîâ êëåòîê èëè ìàêðîìîëåêóë, íà-

ïðèìåð, êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû, ôåðìåíòîâ,

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ è îáðàçîâàíèåì

ìàêðîìîëåêóë íîâîãî òèïà, íàïðèìåð, ñïåöèôè-

÷åñêèõ àíòèòåë.

Íåñòàáèëüíîñòü ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ ïðèâî-

äèò ê ñàìûì ðàçëè÷íûì ýôôåêòàì, êîòîðûå ñâÿçà-

íû ñ îáðàçîâàíèåì ñïîíòàííûõ è èíäóöèðîâàííûõ

ìóòàöèé, âûïîëíÿþùèõ âàæíóþ ðîëü â ìèêðî- è

ìàêðîýâîëþöèè [22].

Ðàçëè÷àþò òðè òèïà ìóòàöèé: ãåííûå — èçìåíå-

íèÿ ñòðóêòóðû ãåíà; õðîìîñîìíûå — èçìåíåíèå

ñòðóêòóðû õðîìîñîì (õðîìîñîìíûå àáåððàöèè —

ÕÀ); ãåíîìíûå — èçìåíåíèå ÷èñëà õðîìîñîì (àíýó-

è ïîëèïëîèäèÿ). Â ïðîöåññå èíäóöèðîâàííîãî ìó-

òàãåíåçà (ê ïðèìåðó, âîçäåéñòâèÿ âèðóñîâ) ìåæäó

íèìè èìååòñÿ îïðåäåëåííàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîððå-

ëÿöèÿ, ïîñêîëüêó ìóòàöèè ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì

ñëîæíûõ âçàèìîäåéñòâèé ðåïëèêàöèè ÄÍÊ, ðå-

êîìáèíàöèè è ñëó÷àéíûõ îøèáîê â ðàáîòå ðåïàðà-

öèîííûõ ñèñòåì. Ïîýòîìó íåñòàáèëüíîñòü õðîìî-

ñîì â èçâåñòíîé ìåðå îòðàæàåò ìóòàãåííîñòü ôàêòî-

ðîâ âíåøíåé ñðåäû; ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÷àñòîòà ÕÀ

ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ âçàèìîñâÿçàííûõ íàðóøåíèé â

ôèçèîëîãèè êëåòêè, ïðîèñõîäÿùèõ ïîä äåéñòâèåì

âèðóñîâ [9, 23, 35].

Áîëüøèíñòâî íàðóøåíèé â ñîìàòè÷åñêèõ êëåò-

êàõ, â òîì ÷èñëå è ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, îòíî-

ñèòñÿ ê ãðóïïå íåñòîéêèõ ïîâðåæäåíèé, êîòîðûå

ñîõðàíÿþòñÿ â îñíîâíîì äî ïåðâîãî äåëåíèÿ êëå-

òîê, òàê êàê îíè ïðèâîäÿò ê ëåòàëüíûì äåëåöèÿì

è äóáëèêàöèÿì ÄÍÊ â äî÷åðíèõ êëåòêàõ. Â íåêî-

òîðûõ ñëó÷àÿõ âîçìîæíî çëîêà÷åñòâåííîå ïåðå-

ðîæäåíèå ìóòàíòíûõ êëåòîê è âîçíèêíîâåíèå îí-

êîïàòîëîãèè.

Âûðàæåííîñòü ìóòàãåííîãî äåéñòâèÿ âèðóñà

ïðîñòîãî ãåðïåñà (ÂÏÃ) â çíà÷èòåëüíîé ìåðå çàâè-

ñèò îò ñîñòîÿíèÿ èììóííîé ñèñòåìû, êîíòðîëèðó-

þùåé àíòèãåííûé ãîìåîñòàç îðãàíèçìà. Ôàêòîðû

èììóíèòåòà äåéñòâóþò íà ñàì âèðóñ è ìóòèðîâàí-

íûå êëåòêè, åñëè îíè íåñóò ïðèçíàêè ãåíåòè÷åñêîé

÷óæåðîäíîñòè äëÿ äàííîãî îðãàíèçìà.

Ðîëü èììóííîé ñèñòåìû â êîíòðîëå öèòîãåíå-

òè÷åñêèõ ïîñëåäñòâèé ìóòàãåíåçà ïîäðîáíî îïèñà-

íà Í.Í. Èëüèíñêèõ è ñîàâòîðàìè [9], êîòîðûå äîêà-

çàëè ôàêò ïîâûøåíèÿ ÷àñòîòû ÕÀ ïðè çàáîëåâàíè-

ÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ïåðâè÷íûì èëè âòîðè÷íûì

èììóíîäåôèöèòîì. Â äàííîì ñëó÷àå ÕÀ ìîãóò âû-

ñòóïàòü êàê èíäèêàòîð èììóíîäåôèöèòíîãî ñîñòî-

ÿíèÿ îðãàíèçìà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÂÏÃ èíäó-

öèðóþò ÕÀ â êóëüòèâèðóåìûõ êëåòêàõ êàê æèâîò-

íûõ, òàê è ÷åëîâåêà [16, 21, 31, 33, 35]. Ñîñòîÿíèå ãå-

íåòè÷åñêîãî àïïàðàòà ëèìôîèäíûõ êëåòîê íåïî-

ñðåäñòâåííî ó áîëüíûõ ñ ãåíèòàëüíûì ãåðïåñîì

èçó÷àëîñü íåçíà÷èòåëüíûì êîëè÷åñòâîì àâòîðîâ

[27, 30, 35]. Ïðàêòè÷åñêè íå èññëåäîâàíî èíòåãðàëü-

íîå âçàèìîäåéñòâèå ãåíåòè÷åñêîé è èììóííîé ñè-

ñòåì, ïîâåäåíèå àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì â

ïðîöåññå èììóíîãåíåçà ó áîëüíûõ ñ ðåöèäèâèðóþ-

ùèì ãåíèòàëüíûì ãåðïåñîì (ÐÃÃ).

ÎÁÚÅÊÒ È ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß
Ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå 30 áîëü-

íûõ ñ ÐÃÃ â ôàçå îáîñòðåíèÿ (18 ìóæ÷èí è 12 æåí-

ùèí) â âîçðàñòå îò 20 äî 42 ëåò. Äëèòåëüíîñòü çàáîëå-

âàíèÿ ñîñòàâèëà îò 1 ãîäà äî 15 ëåò, ÷àñòîòà ðåöèäè-

âîâ — 1–2 ðàçà â ìåñÿö, òî åñòü óñòàíîâëåíî òÿæåëîå

òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ.

Â öåëÿõ âûÿâëåíèÿ ìóòàöèîííûõ èçìåíåíèé â

Ò-ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó áîëüíûõ ñ

ÐÃÃ îïðåäåëÿëè ÷àñòîòó ÕÀ. Ïðèãîòîâëåíèå êóëü-

òóð ëèìôîöèòîâ è ïðåïàðàòîâ õðîìîñîì îñóùåñòâ-

ëÿëè ïî ìèêðîìåòîäó, ïðåäëîæåííîìó D. Hunger-

ford [28]. Äëÿ îáúåêòèâíîãî àíàëèçà ÷àñòîòû ÕÀ,

âîçíèêàþùèõ â îðãàíèçìå áîëüíûõ, èõ ó÷èòûâàëè

â êëåòêàõ, êîòîðûå â óñëîâèÿõ êóëüòóðû ïðîõîäèëè

ïåðâîå ìèòîòè÷åñêîå äåëåíèå, òî åñòü ÷åðåç 48–52 ÷.

Â êàæäîì îáðàçöå êðîâè àíàëèçèðîâàëè íå ìå-

íåå 100 ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê. Ïðè ó÷åòå ÕÀ èñ-

ïîëüçîâàëè Äåíâåðñêóþ íîìåíêëàòóðó. Îöåíèâàëè

êîëè÷åñòâåííûå íàðóøåíèÿ ÷èñëà õðîìîñîì è èõ

ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè [8]. Ïðîáåëû ê àáåððàöèÿì

íå îòíîñèëè.

Â ýòèõ æå êóëüòóðàõ êëåòîê èçó÷àëè àññîöèàöèè

àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì (ÀÀÕ). ÀÀÕ â êëåòêàõ

îáóñëîâëåíû ÿäðûøêîîáðàçóþùåé ôóíêöèåé àê-

ðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì, â êîòîðûõ ðàñïîëàãàåò-

ñÿ 47–50 êîïèé ðÄÍÊ. Ñëåäîâàòåëüíî, ÷àñòîòà

ÀÀÕ — ïîêàçàòåëü ñïåöèôè÷åñêîé ñòðóêòóðû è

ôóíêöèè èíòåðôàçíîãî ÿäðà è êëåòêè â öåëîì, à

òàêæå åå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè. ×àñòîòà

ÀÀÕ çàâèñèò îò èíòåíñèâíîñòè ìèòîãåíåçà ëèìôî-

öèòîâ â îòâåò íà àíòèãåííîå äåéñòâèå â îðãàíèçìå

è ïóòåé èõ ìèãðàöèè. Îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì èç-

ó÷åíèÿ ÀÀÕ â ëèìôîöèòàõ ÿâëÿåòñÿ ôèêñèðîâàíèå

êóëüòóð â ñðîêè, êîãäà ëèìôîöèòû äåëÿòñÿ â ïåð-

âûé ðàç (48–52 ÷). Â òàêèõ ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíêàõ

÷èñëî ÀÀÕ ñîîòâåòñòâóåò èõ ðàñïîëîæåíèþ â ïðåä-

øåñòâóþùåì, èíòåðôàçíîì ÿäðå öèðêóëèðóþùèõ

èíòàêòíûõ ëèìôîöèòîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò îöåíèâàòü

èõ èììóíîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü in vivo.

Çà àññîöèàöèþ ïðèíèìàëè òàêîå ðàñïîëîæåíèå

àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì, ïðè êîòîðîì îíè îá-

ðàùåíû îäíà ê äðóãîé ñâîèìè êîðîòêèìè ïëå÷àìè

è ðàññòîÿíèå ìåæäó íèìè, áåç ó÷åòà ñïóòíè÷íîé

íèòè è ñïóòíèêîâ, íå ïðåâûøàëî äëèííîãî ïëå÷à

õðîìîñîìû èç ãðóïïû G [34]. Â êàæäîì ñëó÷àå

îïðåäåëÿëè ñðåäíþþ ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ÀÀÕ

èç ðàñ÷åòà íà êëåòêó è ÷àñòîòó êàæäîãî èç 10 êëàññîâ

ëèìôîöèòîâ (â ïðîöåíòàõ), ñîäåðæàùèõ ðàçëè÷íîå

÷èñëî (îò 0 äî 10) àññîöèèðóþùèõ àêðîöåíòðèêîâ.
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Êîíòðîëåì ñëóæèëè ïîêàçàòåëè ÕÀ è ÀÀÕ ó

10 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö (äîíîðîâ).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ íåêîòîðûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâè-

òèÿ èììóííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè ÐÃÃ íàìè

èçó÷åíî âëèÿíèå ýêçîãåííîãî èíòåðëåéêèíà-2

(ÈË-2) íà öèòîãåíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ëèìôî-

öèòîâ ó áîëüíûõ. Èñïîëüçîâàëè ñóïåðíàòàíò, ñî-

äåðæàùèé ÈË-2, ïîëó÷åííûé â ÍÈÈ èììóíîëî-

ãèè ÀÍ ÐÔ (Ìîñêâà).

Â ýêñïåðèìåíòå ó÷àñòâîâàëè 8 áîëüíûõ ñ ÐÃÃ è

5 çäîðîâûõ ëèö (äîíîðîâ).

Êóëüòóðû êëåòîê ðàçëèâàëè ïî 3 ìë â äâà ôëàêî-

íà èç ïîä ïåíèöèëëèíà. Â ïåðâûé èç íèõ äîáàâëÿ-

ëè 20 ìêã/ìë ôèòîãåìàããëþòèíèíà (ÔÃÀ) «Äèô-

êî Ï», âî âòîðîé, êðîìå ÔÃÀ â óêàçàííîé äîçå, âíî-

ñèëè 0,12 ìë ýêçîãåííîãî ÈË-2 (êîíå÷íîå

ðàçáàâëåíèå â êóëüòóðå 1:25). Îáùàÿ äëèòåëüíîñòü

êóëüòèâèðîâàíèÿ ñîñòàâèëà 48–52 ÷. Ïðèãîòîâëå-

íèå ïðåïàðàòîâ õðîìîñîì è èõ ó÷åò ïðîâîäèëè

ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè, îïèñàííûìè âûøå. Äî-

ïîëíèòåëüíî â ïðåïàðàòàõ õðîìîñîì îò êàæäîãî âèäà

êóëüòóð îïðåäåëÿëè ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ (ÌÈ)

ïóòåì àíàëèçà 3000 ëèìôîöèòîâ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îáðàáîòàíû ñòàòèñòè-

÷åñêè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è êîððåëÿ-

öèîííîãî àíàëèçà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ
Ó áîëüíûõ ñ ÐÃÃ â ôàçå îáîñòðåíèÿ îïðåäåëÿëè

ïîâûøåííóþ ñðåäíþþ ÷àñòîòó êëåòîê ñ ÕÀ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ òàêîâîé â êîíòðîëå (2,71±0,31 è 1,47±0,14

ñîîòâåòñòâåííî, ð<0,01).

Â ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíêàõ êóëüòóðû ëèìôîöè-

òîâ, ñòèìóëèðîâàííûõ ÔÃÀ, ðåãèñòðèðîâàëè:

1) àáåððàöèè õðîìîñîìíîãî òèïà — ïàðíûå

àöåíòðè÷åñêèå ôðàãìåíòû, èíòåðñòèöèàëüíûå òî-

÷å÷íûå ôðàãìåíòû, êîëüöåâûå è äèöåíòðè÷åñêèå

õðîìîñîìû;

2) àáåððàöèè õðîìàòèäíîãî òèïà — îäèíî÷íûå è

èçîõðîìàòèäíûå ôðàãìåíòû, õðîìàòèäíûå òðàíñ-

ëîêàöèè (òðèêâàäðèðàäèàëû).

Ñðåäè îáíàðóæåííûõ àáåððàöèé 87% ñîñòàâèëè

àöåíòðè÷åñêèå ôðàãìåíòû (îäèíî÷íûå è ïàðíûå).

Îáìåííûå àáåððàöèè ñîñòàâèëè áîëåå 8%. Ðàñïðåäå-

ëåíèå èññëåäîâàííûõ êóëüòóð ïî ÷àñòîòå êëåòîê ñ ÕÀ

áûëî ñëåäóþùèì: èç îáùåãî êîëè÷åñòâà èçó÷åííûõ

ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê â 28,4% íàðóøåíèé íå áûëî;

â 39,5% — âûÿâëåíî ïî îäíîé ÕÀ; â 20,3% — ïî äâå;

â 9,4% — ïî òðè; â 2,4% — ïî ÷åòûðå è áîëåå. ÕÀ ÷àùå

(51,8%) îòìå÷àëè â À- è Â- õðîìîñîìàõ. Èçáèðàòåëü-

íîå ïîðàæåíèå õðîìîñîì Ò-ëèìôîöèòîâ ïðè ÐÃÃ

íåëüçÿ îòíåñòè òîëüêî ê ñïîíòàííûì ìóòàöèÿì â

ïðîöåññå ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè êëå-

òîê, îíî óêàçûâàåò ìåñòî ïðåèìóùåñòâåííîãî âëèÿ-

íèÿ ÂÏÃ íà ãåíåòè÷åñêèé àïïàðàò êëåòêè. Ïî-âèäè-

ìîìó, â áóäóùåì êàðòèðîâàíèå äàííûõ õðîìîñîì

ìîæåò âñêðûòü íîâûå ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ

ÂÏÃ ñ îðãàíèçìîì ÷åëîâåêà.

Èçâåñòíî, ÷òî âûðàæåííîñòü ìóòàãåííîãî äåé-

ñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ ãåíåòè÷åñêîé è íåãåíå-

òè÷åñêîé ïðèðîäû â çíà÷èòåëüíîé ìåðå çàâèñèò îò

ñîñòîÿíèÿ èììóííîé ñèñòåìû, êîíòðîëèðóþùåé

ãåíåòè÷åñêèé ãîìåîñòàç â îðãàíèçìå [9, 18]. Ñòàíî-

âèòñÿ ïîíÿòíîé îäíà èç ïðè÷èí îòíîñèòåëüíî âû-

ñîêîé ÷àñòîòû ÕÀ ó îáñëåäîâàííûõ íàìè áîëüíûõ ñ

ÐÃÃ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé â êîíòðîëå. Ó âñåõ

áîëüíûõ ñ ÐÃÃ îòìå÷åíî ðàçëè÷íîé ñòåïåíè èììó-

íîäåôèöèòíîå ñîñòîÿíèå, îáóñëîâëåííîå íàðóøå-

íèÿìè Ò-çâåíà [14], ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè äðó-

ãèõ àâòîðîâ [15, 19].

Íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ëèìôîèäíûõ

êëåòîê, íàðÿäó ñ äðóãèìè ïðè÷èíàìè, îáóñëîâëåíî

ïîðàæåíèåì èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê ÂÏÃ è

äåôåêòàìè ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà íà ãåííîì

óðîâíå [19].

Â èññëåäîâàíèÿõ ðÿäà àâòîðîâ [16, 26, 27, 35]

in vitro ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü èíòåíñèâíîãî ðàç-

ìíîæåíèÿ ÂÏÃ-1 è ÂÏÃ-2 â êëåòêàõ ëèìôîèäíîé

ñèñòåìû è âîçíèêíîâåíèå â íèõ ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé

(äî 28%) ðàçëè÷íûõ ÕÀ âïëîòü äî ïóëüâåðèçàöèè.

Îáðàçóþùèåñÿ â ïðîöåññå âçàèìîäåéñòâèÿ âèðóñîâ

ñ êëåòêîé íàðóøåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà, ìè-

ìèêðèðóþùèå àíòèãåíû è âèðóñíûå ãëèêîïðîòåè-

íû, ýêñïðåññèðóþùèåñÿ íà ïîâåðõíîñòè èíôèöè-

ðîâàííûõ ëèìôîèäíûõ êëåòîê, ñïîñîáñòâóþò ðàç-

âèòèþ ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà è

èììóíîïàòîëîãèè.

Âàæíûì ïîêàçàòåëåì ðåàêòèâíîñòè îðãàíèçìà,

îòðàæàþùèì àêòèâíîñòü ëèìôîèäíûõ êëåòîê in

vivo, ÿâëÿåòñÿ ÷àñòîòà ÀÕÕ. Ó îáñëåäîâàííûõ áîëü-

íûõ ñ ÐÃÃ îòìå÷åíà äîñòîâåðíî ïîâûøåííàÿ ñðåä-

íÿÿ ÷àñòîòà ÀÀÕ (Ñ×ÀÀÕ) èç ðàñ÷åòà íà îäíó êëåò-

êó ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé â êîíòðîëå.

Ïîâûøåíèå Ñ×ÀÀÕ ïðîèñõîäèëî çà ñ÷åò ïåðå-

ðàñïðåäåëåíèÿ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó áîëüíûõ

êëàññîâ ëèìôîöèòîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ÷àñòîòå

ÀÀÕ: ñíèæàëàñü ÷àñòîòà êëàññîâ ëèìôîöèòîâ áåç

àññîöèàöèé è ñ äâóìÿ àññîöèèðóþùèìè àêðîöåíò-

ðèêàìè (ÊË
0+2

), õàðàêòåðèçóþùèõ ïðîëèôåðàòèâ-

íûé (àêòèâíûé) ïóë êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû, è

ñîîòâåòñòâåííî ïîâûøàëàñü äîëÿ ëèìôîöèòîâ ñ

áîëüøèì ÷èñëîì ÀÀÕ îò 3 äî 10 (ÊË
3+10

). Ê ÊË
3+10

îòíîñÿòñÿ âðåìåííî èíòàêòíûå, äëèòåëüíî ðåöèð-

êóëèðóþùèå ëèìôîöèòû, èììóíîëîãè÷åñêàÿ àê-

òèâíîñòü êîòîðûõ íàáëþäàëàñü â ïðîøëîì.

Ïåðåðàñïðåäåëåíèå â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

êëàññîâ ëèìôîöèòîâ ,  îòëè÷àþùèõñÿ ïî ôóíêöèî-

íàëüíîé àêòèâíîñòè è îòðàæàþùèõ ðàçëè÷íûå

ñòàäèè èììóíîãåíåçà, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñâèäå-

òåëüñòâóþò î íåîäèíàêîâîé èíòåíñèâíîñòè ìèãðà-

öèîííûõ ïðîöåññîâ êëåòîê â ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè, ñ äðóãîé — î íàðóøåíèè êîîïåðàòèâíûõ

âçàèìîîòíîøåíèé â Ò- è Â-çâåíüÿõ èììóíèòåòà

ïîñëå äëèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ ÂÏÃ íà îðãàíèçì

áîëüíîãî.



55

ÊË²Í²×Í² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß

Ä Å Ð Ì À Ò Î Ë Î Ã ² ß  Ò À  Â Å Í Å Ð Î Ë Î Ã ² ß  – ¹  4 ( 1 8)  – 2 0 0 2

Âûÿâëåííûå ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè

ó áîëüíûõ ñ ÐÃÃ, îñîáåííî ïðè åãî òÿæåëîì òå÷å-

íèè, èììóíîäåôèöèòíîãî ñîñòîÿíèÿ, ìåõàíèçì

ðàçâèòèÿ êîòîðîãî íåäîñòàòî÷íî èçó÷åí.

Èçâåñòíî, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ÂÏÃ ïðîèñõîäÿò íå

òîëüêî èçìåíåíèÿ â õðîìîñîìíîì àïïàðàòå ëèìôî-

öèòîâ, íî è êàñêàäíûå âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòîê èì-

ìóííîé ñèñòåìû â ïðîöåññå èììóíîãåíåçà ñ ó÷àñ-

òèåì áîëüøîãî ÷èñëà ìåäèàòîðîâ ìåæêëåòî÷íûõ

îòíîøåíèé. Îäíèì èç îñíîâíûõ ó÷àñòíèêîâ ýòèõ

ïðîöåññîâ ÿâëÿåòñÿ ÈË-2, êîòîðûé ñèãíàëèçèðóåò

î ïðîëèôåðàöèè ëèìôîöèòîâ ïîñëå èõ âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ñ ÂÏÃ ïðè Ò-Ò- è Ò-Â- êîîïåðàòèâíûõ âçàè-

ìîîòíîøåíèÿõ. Îñíîâíûìè êëåòêàìè-ïðîäóöåí-

òàìè ÈË-2 ÿâëÿþòñÿ Ò-õåëïåðû. Íàðóøåíèÿ ïðî-

äóêöèè è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÈË-2 èëè îòâåòà

ëèìôîöèòîâ íà âîçäåéñòâèÿ äàííîãî ìåäèàòîðà âû-

çûâàþò äåôåêòû ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâ-

êè êëåòîê, à, ñëåäîâàòåëüíî, è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

êëåòîê-ýôôåêòîðîâ.

Íàìè èçó÷åíî âëèÿíèå ýêçîãåííîãî ÈË-2 íà

èììóíîöèòîãåíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ëèìôîöèòîâ

ó áîëüíûõ â êóëüòóðå êëåòîê (òàáëèöà).

Ó çäîðîâûõ ëèö äîïîëíèòåëüíîå ââåäåíèå â êóëü-

òóðó êëåòîê ÈË-2 ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëî èììóíî-

öèòîãåíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ïî ñðàâíåíèþ ñ äàí-

íûìè, ïîëó÷åííûìè â êóëüòóðàõ áåç âíåñåíèÿ ýêçî-

ãåííîãî ÈË-2. Ýòî, ïî-âèäèìîìó, ñâèäåòåëüñòâóåò î

íàëè÷èè â ñûâîðîòêå êðîâè ó çäîðîâûõ ëèö äîñòà-

òî÷íîãî êîëè÷åñòâà ñîáñòâåííîãî (ýíäîãåííîãî)

ÈË-2, ïðîäóöèðóåìîãî Ò-õåëïåðàìè. Ïîýòîìó äî-

ïîëíèòåëüíîå ââåäåíèå â êóëüòóðó êëåòîê ýêçîãåí-

íîãî ìåäèàòîðà Ò-Ò- è Ò-Â-êëåòî÷íûõ âçàèìîäåé-

ñòâèé íå âûçûâàåò ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà.

Äîáàâëåíèå ýêçîãåííîãî ÈË-2 â êóëüòóðó êëå-

òîê, ïîëó÷åííûõ îò áîëüíûõ ñ ÐÃÃ, èçìåíÿëî àê-

òèâíîñòü ëèìôîöèòîâ è ñîîòíîøåíèå êëåòîê ñ ðàç-

ëè÷íûì ÷èñëîì àññîöèèðóþùèõ õðîìîñîì (ñì.

òàáëèöó). Îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ÷èñ-

ëà ìèòîçîâ ïîä âëèÿíèåì ÈË-2 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïî-

êàçàòåëÿìè íåñòèìóëèðîâàííûõ êóëüòóð. ÌÈ ñîîò-

âåòñòâåííî ñîñòàâèë 2,6±0,11 è 1,2±0,11% (ð<0,01).

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ìèòîòè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè ëèìôîöèòîâ ó áîëüíûõ ñ ÐÃÃ íà

äåéñòâèå ýêçîãåííîãî ÈË-2, ýòîò ïîêàçàòåëü íå äî-

ñòèãàë êîíòðîëüíûõ óðîâíåé, ïîëó÷åííûõ â êóëüòó-

ðàõ îò çäîðîâûõ äîíîðîâ (3,7±0,20%).

Ïîâûøåíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ëèì-

ôîöèòîâ â êóëüòóðå êëåòîê ó áîëüíûõ ñ ÐÃÃ ïîä

äåéñòâèåì ýêçîãåííîãî ÈË-2, ñâèäåòåëüñòâóåò îá

îòñóòñòâèè â ñûâîðîòêå êðîâè äîñòàòî÷íîãî êîëè-

÷åñòâà ýíäîãåííîãî ÈË-2, ïî-âèäèìîìó, âñëåä-

ñòâèå óìåíüøåíèÿ ÷èñëà Ò-õåëïåðîâ/èíäóêòîðîâ

è/èëè ñíèæåíèÿ èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè,

âîçìîæíî, íåñïîñîáíîñòè êëåòîê-ýôôåêòîðîâ ðå-

àãèðîâàòü in vitro íà ìåäèàòîð êëåòî÷íîé ïðîëèôå-

ðàöèè — ÈË-2 èç-çà áëîêèðîâêè êëåòî÷íûõ ðåöåï-

òîðîâ ê ÈË-2 in vivo èëè, ÷òî áîëåå âåðîÿòíî, èñòî-

ùåíèåì ïîòåíöèàëüíîé êëåòî÷íîé ðåàêòèâíîñòè

ïîä âëèÿíèåì ÂÏÃ, ïîñòîÿííî ïåðñèñòèðóþùèõ â

îðãàíèçìå áîëüíûõ.

Ïîâûøåíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ëèì-

ôîöèòîâ â îïûòå ïðîèñõîäèëî çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ äîëè

ÊË
0+2

 è óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ÊË
3+10

. Ïåðåðàñïðåäåëåíèå

äîëåé êëàññîâ Ò-ëèìôîöèòîâ (ÊË0+2 è ÊË3+10) â îáðàç-

öàõ êóëüòóð êëåòîê ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ñëåäóþ-

ùèé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÈË-2. Ýêçîãåííûé ÈË-2

äîïîëíèòåëüíî âîâëåêàåò â ìèòîòè÷åñêèé öèêë äëè-

òåëüíî ðåöèðêóëèðóþùèå, «ìîë÷àùèå» ëèìôîöèòû,

îòíîñÿùèåñÿ ê êëàññó ÊË
3+10

. Âåðîÿòíî, ïîäîáíûå

ïðîöåññû äîëæíû ïðîèñõîäèòü â îðãàíèçìå, íî íå-

ñïîñîáíîñòü Ò-õåëïåðîâ/èíäóêòîðîâ ïðîäóöèðîâàòü

äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ýíäîãåííîãî ÈË-2 èëè æå

èçìåíåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íåìó ðåöåïòîðîâ êëå-

òîê-àêöåïòîðîâ ïðèâîäÿò ê âîçíèêíîâåíèþ âòîðè÷-

íîãî èììóíîäåôèöèòíîãî ñîñòîÿíèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ
Èììóíîöèòîãåíåòè÷åñêèé òåñò ÷åòêî, ñ áîëü-

øîé ñòåïåíüþ äîñòîâåðíîñòè, ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü

èììóíîäåôèöèòíîå ñîñòîÿíèå ó áîëüíûõ ñ ÐÃÃ,

èçó÷àòü äèíàìèêó ðàçâèòèÿ êëåòî÷íîé èììóíîðå-

àêòèâíîñòè, îïðåäåëÿòü ðåãóëÿòîðíûå îòíîøåíèÿ

ìåæäó ñóáïîïóëÿöèÿìè êëåòîê ïðè èììóíîãåíåçå,

à ñëåäîâàòåëüíî, îöåíèâàòü òÿæåñòü è ïðîãíîç òå÷å-

íèÿ çàáîëåâàíèÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ åãî ðàçâèòèÿ.

Èñïîëüçîâàíèå èììóíîöèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòî-

äîâ èññëåäîâàíèÿ ðàñøèðèò íàøè âîçìîæíîñòè â

èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà ÐÃÃ è äåðìàòîâå-

íåðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè â öåëîì.
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Òàáëèöà 
Öèòîãåíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êóëüòóð ëèìôîöèòîâ, ñòèìóëèðîâàííûõ 

ÔÃÀ è ÔÃÀ â êîìáèíàöèè ñ ÈË-2, ó áîëüíûõ ñ ÐÃÃ è ó çäîðîâûõ ëèö  

Ãðóïïà îáñëåäîâàííûõ 

Áîëüíûå ñ ÐÃÃ Çäîðîâûå äîíîðû 
(êîíòðîëü) 

Ïîêàçàòåëü 

1 2 1 2 

Êîëè÷åñòâî îáñëåäîâàí-
íûõ 

8 7 5 5 

Êîëè÷åñòâî èññëåäîâàí-
íûõ ìåòàôàç 

800 700 500 500 

Ñ×ÀÀÕ íà êëåòêó 3,9±0,12* 4,2±0,08 3,8±0,12 4,1±0,14 

ÊË0+2, % 29,3±1,9* 20,8±2,1 30,7±2,2 25,4±2,3 

ÊË3+10, % 70,7±3,0* 79,2±2,8 69,3±3,2 74,6±4,5 

ÌÈ, % 1,2±0,12* ** 2,6±0,11* 3,3±0,18 3,7±0,20 

Ïðèìå÷åíèå. 1 — öèòîãåíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êóëüòóð ëèìôîöèòîâ, 
ñòèìóëèðîâàííûõ ÔÃÀ; 2 — öèòîãåíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êóëüòóð 
ëèìôîöèòîâ, ñòèìóëèðîâàííûõ ÔÃÀ ñ äîáàâëåíèåì ÈË-2;  
* ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ñòèìóëèðîâàííûõ è íå 
ñòèìóëèðîâàííûõ ÈË-2 êóëüòóð êëåòîê (ð<0,05);  
** ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ (ð<0,001). 
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ö³éíî-ãåíåòè÷í³é ñèñòåì³ îðãàí³çìó õâîðèõ ç òÿæ-

êèì ïåðåá³ãîì ðåöèäèâíîãî ãåí³òàëüíîãî ãåðïåñó
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