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DYNAMICS OF IMMUNOHISTOCHEMICAL MARKERS OF NEURAL 

TISSUE REMODELING IN PATIENTS WITH CONTUSION FOCI AND 

INTRACRANIAL SMALL HEMATOMA
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In the serum of 45 patients with contusion foci and intracranial small hematomas the content of neu-
rospecifi c proteins was studied by enzyme immunoassay. It was found that the remodeling of brain tissue 
in the posttraumatic period is characterized by dynamic changes of total protein S-100 (αβ + ββ), myelin 
basic protein, neuron-specifi c enolase and glial fi brillary acidic protein.

Key words: neural tissue, contusion foci, intracranial hematoma, remodeling.

Актуальность. Иммунной системе при-
надлежит ведущая роль в обеспечении и под-
держании гомеостаза организма, а  также 
формировании согласованных реакций его 
отдельных систем в  ответ на  внешние воз-
действия, в  том числе и  на  химические тех-
ногенные факторы среды [1]. Апоптоз зрелых 
лимфоцитов является средством регуляции 
интенсивности и продолжительности иммун-
ного ответа в условиях повышенной антиген-
ной нагрузки [2]. Очевидно, в настоящее вре-
мя актуальным является раннее выявление 
нарушений регуляции апоптотической гибели 
иммунокомпетентной клетки в  условиях не-

гативного влияния на  организм техногенных 
химических факторов среды обитания.

Цель работы – используя метод проточной 
цитофлуориметрии и  иммуноферментный 
анализ оценить количественные изменения 
уровня экспрессии биомаркеров апоптоза 
у детей при повышенном содержании стабиль-
ного стронция (Sr2+) в крови.

Материалы и методы. Всего, включая груп-
пу контроля, обследовано 116 детей млад-
шего дошкольного возраста. Исследование 
выполнено на  примере детского населения, 
проживающего в  различных по  содержанию 
стронция в  питьевой воде условиях среды 
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Установлено, что в условиях превышения референсных значений стабильного строн-
ция в крови более чем в 2 раза, статистически значимо (р < 0,05) снижается количество 
CD95+-лимфоцитов, активируется содержание СD4+СD25+СD127–-клеток и  экспрессия 
Ampli-sRANKL (р < 0,05), что позволяет предполагать модификацию трансдукции апопто-
тического сигнала Sr2+ в диапазоне концентраций 0,0608–0,3710 мг/дм3.
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обитания. Все родители (опекуны) подпи-
сали информированное согласие на  участие 
в  исследовании и  использовании персональ-
ных данных. Группу наблюдения составили 
63 ребенка, потребляющие воду с  содержа-
нием стабильного стронция, превышающим 
предельно-допустимую концентрацию до  1,2 
раза. Группа контроля  – 53 ребенка, потре-
бляющие воду с  допустимым содержанием 
стронция. В  крови содержание химических 
элементов (стронций) определяли методом 
масс-спектрометрии с индуктивно связанной 
плазмой в соответствии с требованиями СТО 
М. 12-2013. Определение уровня экспрессии 
CD3+CD95+ и СD4+СD25+СD127–, а также Bах 
проводили с  использованием меченых моно-
клональных антител к соответствующему био-
маркеру согласно протоколу фирмы произ-
водителя (Becton Dickinson, США и  Beckman 
Coulter», США соответственно). Тестирова-
ние осуществлялось на  проточном цитоме-
тре FACSCalibur (Becton Dickinson, США). 
Уровень экспрессии RANKL (receptor activator 
of nuclear factor kappa-B ligand; также обозна-
чается TNFSF11  – tumor necrosis factor ligand 
superfamily member 11) определяли с  помо-
щью иммуноферментного анализа. Статисти-
ческую обработку полученных данных осу-
ществляли с  помощью программы Statistica 
6.0 (StatSoft , США). Для выбора критериев 
оценки значимости межгрупповых различий 
средних проверяли соответствие формы вы-
борочных распределений нормальному, ис-
пользуя критерий χ2, а также контролировали 
равенство генеральных дисперсий с помощью 
F-критерия Фишера. В  случае отклонения 
от  нормального распределения, для сравне-
ния данных использовали непараметрический 
U-критерий Манна-Уитни. При соответствии 
данных нормальному распределению исполь-
зовали t-критерий Стьюдента. Во всех проце-
дурах статистического анализа рассчитывал-
ся достигнутый уровень значимости (p), при 
этом критический уровень значимости в дан-
ном исследовании принимался равным 0,05.

Результаты. Установлено, что у детей груп-
пы наблюдения в  биологических средах ста-
тистически значимо (р  = 0,001) повышено 
содержание стронция (0,1380±0,0072  мг/дм3; 
диапазон концентрации 0,0608–0,3710 мг/ дм3) 
по сравнению с референсным уровнем (0,01–
0,077  мг/ дм3; P. Heitland, 2006 г.) и  статисти-
чески значимо (р  = 0,001) повышено относи-

тельно значений, полученных у детей группы 
контроля (0,0319±0,0017 мг/дм3; диапазон кон-
центрации 0,0094–0,0600 мг/дм3). Цитофлуо-
риметрический анализ экспрессии биомар-
керов апоптоза показал, что у  детей группы 
наблюдения статистически значимо (р = 0,040, 
р = 0,012 соответственно) снижено процентное 
содержание CD95+-кле ток (12,27±2,16%) и абсо-
лютное число CD95+-кле ток (0,39±0,06 109/ дм3) 
по  сравнению с  величинами, идентифици-
рованными у  обследуемых контрольной 
группы (16,71±4,29%; 0,39±0,06 109/ дм3). Вы-
явлено, что у  детей группы наблюдения аб-
солютное число СD4+СD25+СD127–-кле ток 
(0,05±0,01 109/ дм3) и содержание Ampli-sRANKL 
(34,711±21,355 пг/ см3) статистически значимо 
(р  = 0,010; р = 0,026 соответственно) превы-
шает анализируемые показатели, полученные 
у детей группы контроля (СD4+СD25+СD127–: 
0,02±0,005 109/ дм3; Ampli-sRANKL: 15,535± 
4,499   пг/ см3). Установлено, что уровень проа-
поптотического белка Bax (8,82± 5,33%) у детей 
основной группы регистрируется в  диапазоне 
контрольных величин (р  > 0,05) (9,94±5,98%). 
Использование множественного регрессион-
ного анализа позволило вывести уравнение 
регрессии, с помощью которого можно опреде-
лить преобразование вероятности изменения Sr 
и снижения экспрессии Bax. Bax = 17,206–57,33 * 
Sr; r = –0,506; F = 5,346; R2 = 0, 256; p = 0,036.

Решающую роль в регуляции иммунного от-
вета играет процесс запрограммированной 
клеточной смерти, запускаемый через так на-
зываемые «рецепторы смерти». Значимая роль 
в  регуляции апоптоза отводится такому ре-
цептору как CD95+ (Fas), величина экспрессии 
которого отражает готовность лимфоцитов 
вступить в  апоптоз. На  наружной мембране 
митохондрий локализована большая часть бел-
ков семейства Bcl-2, в  состав которого входят 
промоторы (Bax, Bid, Bik) и ингибиторы (Bcl-2 
и Bcl-XL) апоптоза [3]. От соотношения актив-
ности этих белков зависит, состоится апоптоз 
или нет. RANKL – мембранный белок, продуци-
руемый клетками остеобластного ряда и акти-
вированными Т-лимфоцитами  [4]. В зависимо-
сти от того, какая клетка является источником 
RANKL, имеет решающее значение в точке при-
ложения данного цитокина – костная ткань или 
иммунная система [4]. Очевидно, что у  детей 
с повышенным содержанием стронция в крови 
происходит изменение трансдукции апоптоти-
ческого сигнала в иммунокомпетентной клетке.
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Таким образом, у детей, в условиях превыше-
ния референсных значений Sr2+ в  крови более 
чем в 2 раза, статистически значимо (р < 0,05) 
снижено количество CD95+-лимфоцитов и ста-
тистически значимо (р < 0,05) повышены содер-
жание СD4+СD25+СD127– -клеток и экспрессия 
Ampli-sRANKL, что позволяет предполагать из-
менения регуляции Т-лимфоцитарного звена 
и модификацию трансдукции апоптотического 
сигнала стронцием в диапазоне концентраций 
0,0608–0,3710 мг/дм3.
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QUANTITATIVE EVALUATION OF BIOMARKERS 

OF THE APOPTOSIS AND CELL REGULATION IN CHILDREN 

HAVING HIGH CONCENTRATION OF STRONTIUM IN A BODY
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It was found that under the conditions of exceeding the reference value of stable strontium in blood 
by more than 2 times, the number of CD95+-lymphocytes is statistically signifi cant (p <0.05) reduced. By 
this the content of the СD4+СD25+СD127–-cells and expression of Ampli-sRANKL (p <0.05) is activated 
that allows to suppose that there is a modifi cation of the transduction of apoptotic signal by Sr2+ in the 
concentration range of 0.0608–0.3710 mg/dm3.

Факторы естественного (врожденного) им-
мунитета являются важными эффекторами 
иммунной системы, как обеспечивающими 

неспецифическую защиту организма от пато-
генов, так и дополняющими действие механиз-
мов адаптивной защиты. Современная оценка 
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Предложена группа методов оценки активности молекулярных и  клеточных эффек-
торов естественного (врожденного) иммунитета, основанных на  учете люминесцентно-
го отклика взаимодействующих с ними бактериальных клеток. Использование штаммов 
с различным типом строения клеточной стенки позволяет дифференцированно оценивать 
молекулярные бактерицидные системы сыворотки крови. Применение микроорганизмов 
с  конститутивным или индуцибельным типами свечения предназначено для оценки за-
вершенности фагоцитоза, а также особенностей окислительного метаболизма фагоцити-
рующих клеток.

Ключевые слова: эффекторы иммунитета, комплемент, фагоцитоз, бактериальные био-
тесты, lux-гены.


