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Закономерности изменений экспрессии рецептора 
CD95-молекулы клеток системы иммунобиологи-
ческого надзора (опосредующей апоптоз)
у людей, постоянно проживающих
в условиях большого мегаполиса
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В настоящее время представляет 
интерес характеристика структуры и 
функции клеток системы иммунобиоло-
гического надзора (ИБН); видов и био-
логической роли кластеров дифферен-
цировки (CD-молекул) клеток этой си-
стемы; закономерностей изменений фе-
нотипа лейкоцитов (по характеру и ди-
намике экспрессии ими CD-молекул), 
особенностей инициации апоптоза по-
верхностной CD95-молекулой у людей, 
постоянно проживающих в условиях ме-
гаполиса.

Цель. Изучение последствий влия-
ния эколого-биогеохимических факто-
ров среды на состояние здоровья челове-
ка, его системы иммунобиологического 
надзора, на экспрессию рецептора CD95, 
опосредующего апоптоз и уровень рези-
стентности организма к факторам боль-
шого мегаполиса. Активное техногенное 
вмешательство человека в естественные 
природно-ресурсные процессы привело 
к появлению искусственных биогеоце-
нозов, нарушению естественных эколо-
гических связей и развитию различных 
форм патологии, в том числе, ранее не 
встречавшихся. Накапливается все боль-
ше фактических данных об изменениях в 
системе ИБН в результате адаптации че-
ловека к условиям искусственных биоге-
оценозов. Недостаточность адаптивных 

процессов нередко сочетается с разви-
тием иммунопатологических состояний: 
иммунодефицитов, аллергии, иммуноаг-
грессивных болезней. Представляют ин-
терес данные о закономерностях измене-
ний фенотипов клеток  БН у здоровых 
людей при их длительной адаптации к 
условиям большого мегаполиса.  

Материалы и методы

Основным тест-объектом служили 
лимфоциты, которые выделяли из образ-
цов гепаринизированной крови в гради-
енте концентрации верографин-фиколла 
(Фримель Г. 1987). С целью дифферен-
цировки фенотипов лимфоцитов исполь-
зовали моноклональные антитела к по-
верхностным CD-молекулам лимфоци-
тов человека.  

Окрашивание лимфоцитов проводи-
ли по методике Jackson A. et. аl. (1986) 
и исследовали методом проточной ци-
тометрии на  флуориметре FACScalibur 
(«Becton Dickinson», USA, 1998) с ар-
гоновым лазером (λ=488 нм), определяя 
как абсолютное количество так и про-
цент флуоресцирующих лимфоцитов, 
экспрессирующих определенный тип 
CD-молекул. В каждом образце изуча-
ли по 10000 лимфоцитов, используя про-
грамму скрининга «Сellquest». 
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Результаты и их обсуждение

В работе обследованы 253 условно-
здоровых волонтера: 171 женщина и 82 
мужчины (средний возраст 42±6,5 лет), 
постоянно проживавших в Центральном 
административном округе Москвы. Фе-
нотипические изменения клеток систе-
мы ИБН оценивали путем качественно-
го и количественного определения экс-
прессии различных CD-молекул на мем-
бранах лейкоцитов. Показано совпа-
дение уровней экспрессии у них ряда 
CD-молекул с данными по группе «нор-
ма», представленных международной ко-
миссией экспертов по дифференциро-
вочным антигенам лейкоцитов человека. 
В наших исследованиях у жителей мега-
полиса выявлено два закономерных фак-
та. Первый факт, более чем в два раза 
меньшая (по сравнению с нормой), ста-
тистически значимая, степень экспрес-
сии молекул CD22 (обеспечивающих ад-
гезию В-лимфоцитов с клетками других 
пулов) и CD54 (молекула межклеточной 
адгезии ICAM-1). Одновременно с этим 
наблюдалось также снижение экспрес-
сии молекул CD38 (на 23%), регулирую-
щих ток Са++ в клетки из межклеточного 
пространства, CD56, являющихся рецеп-
тором ICAM (на 20%) и CD72, представ-
ляющих собой лиганд В-лимфоцитов для 
молекул CD5, расположенных, в основ-
ном, на Т-лимфоцитах периферической 
крови (на 30%). Эти факты позволя-
ют сделать заключение о существенном 
снижении у жителей мегаполиса степе-
ни кооперативного взаимодействия кле-
ток системы ИБН в ответ на антигенный 
стимул, а также об уменьшении эффек-
тивности костимуляции клеток антиген-
ными и неантигенными факторами. 

Второй факт, более чем на 70% по-
вышенный уровень экспрессии лимфо-

цитами жителей мегаполиса рецепто-
ров CD95, опосредующих сигнал к нача-
лу апоптоза и играющих существенную 
роль в поддержании клеточного гомео-
стаза как в системе ИБН, так и в других 
клеточных генерациях. Последнее со-
четалось с увеличением экспрессии мо-
лекул CD25 (компонент рецептора ин-
терлейкина-2 на моноцитах, NК-, Т- и 
В- клетках), CD14 (рецептора для вза-
имодействия c липополисахаридами на 
моноцитах/макрофагах, грaнулоцитах, 
дендритных клетках) и CD11b (рецепто-
ра активации компонента C3bi компле-
мента на гранулоцитах, моноцитах/ма-
крофагах, NК-, Т- и В клетках). Кроме 
того, выявленные в работе факты (уве-
личение экспрессии молекул CD25, сти-
мулирующих синтез цитокинов и иници-
ирующих их реакции в организме; CD 
11b, активирующих фактор комплемен-
та С3bi и CD14- рецептора, взаимодей-
ствующего c эндотоксинами липополи-
сахаридной природы), дают основания 
говорить о реальной возможности на-
растания масштаба опсонизации чуже-
родных антигенов, активации ими грану-
лоцитов, моноцитов/макрофагов, а так-
же фагоцитоза чужеродных антигенов и 
их «процессинга». 

Выводы

Полученные данные cвидетельствуют 
о наличии у здоровых людей, адаптирую-
щихся к условиям мегаполиса, лейкоци-
тов с повышенным количеством рецеп-
торов, инициирующих апоптоз, а также 
CD-молекул на клетках системы ИБН, 
участвующих в реализации воспалитель-
ной и иммунопатологических реакций. 
Это чревато развитием различных форм 
патологии: иммунодефицитов, аллергии, 
болезней иммунной аутоагрессии,  пато-
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логической толерантности и других, а 
также их последствий – инфекционных 
и онкологических заболеваний. Ука-
занные изменения аргументируют так-
же заключение о необходимости мони-
торинга состояния системы ИБН, уров-

ня экспрессии ее клетками CD-молекул 
(оптимально CD11b, CD14, CD22, CD25, 
CD38, CD54, CD56, CD72 и, особенно, 
CD95), у здоровых людей длительное 
время проживающих в условиях боль-
шого мегаполиса.
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фиксированных комбинаций
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Одной из важных проблем современ-
ной фармакотерапии является  безопас-
ность применения генерических лекар-
ственных средств (ЛС) в составе ком-
бинированных препаратов. В последние 
годы, наряду с созданием оригинальных 
ЛС, обладающих принципиально новы-
ми механизмами действия, у производи-
телей возник повышенный инновацион-
ный интерес к созданию новых комби-
нированных препаратов на основе фик-
сированных комбинаций генерических 
ЛС. Перспективность этого направле-
ния обусловлена возможностью «кон-
струирования» фармакотерапии с задан-
ным оптимальным профилем эффектив-
ности и безопасности. Вместе с тем, ком-
бинированная терапия может быть вы-
нужденной и заведомо нерациональной с 
точки зрения безопасности. Возможное 
количественное изменение токсических 
эффектов при взаимодействии ЛС мо-
жет привести к усилению побочного дей-
ствия и развитию серьезных осложне-
ний  при обычном режиме дозирования. 
Необходимо также учитывать скрытую 
опасность развития непрогнозируемых  
токсических эффектов с качественным 

изменением ожидаемого спектра токсич-
ности комбинации ЛС, Отсутствие еди-
ного методологического подхода к оцен-
ке безопасности лекарственного взаимо-
действия в целом, а также специальных 
методических рекомендаций в настоя-
щее время является причиной неадекват-
ности исследований комбинаций ЛС.

Цель. Разработка методических ре-
комендаций по доклинической оценке 
безопасности взаимодействия ЛС.

Материалы и методы

Разработка теоретических положе-
ний методологического подхода; анализ 
данных, содержащихся в отечественных 
и зарубежных методических документах 
[1, 4, 5]; результатов собственных иссле-
дований [2, 3] и результатов экспертизы 
материалов по оценке безопасности ЛС. 
(* фрагмент диссертационной работы).

Результаты и их обсуждение

Предлагаемый методологический 
подход включает два взаимосвязанных 
направления: прогнозирование и экс-


