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2006). Дефицит образования никотинамидаде-

нин-динуклеотидфосфата ведѐт к сокращению 

синтеза АТФ, а энергия используется для вос-

становления электрического потенциала мем-

браны митохондрий. В результате они пере-

стают быть источником энергии клеток и 

начинают еѐ поглощать. Считается, что в обра-

зовании пор важную роль играет митохондри-

альный оксид азота (NO) (Brookes P.S. et al., 

2000). Метаболит NO – пероксинитрит – может 

проникать в митохондрии из сарколеммы, а 

также синтезироваться в них. Это повреждает 

ряд компонентов дыхательной цепи и ингиби-

рует продукцию АТФ (Radi R. et al., 2002). NO 

также индуцирует ПКГ. 

Таким образом, проницаемые поры откры-

ваются вследствие высокой концентрации Ca
2+

, 

повышения содержания NO и истощения АТФ, 

что у больных с ХСН может являться тригге-

ром ПКГ. Нарушение баланса между проап-

оптическими и антиапоптическими белками 

определяет судьбу миокардиоцитов. Внутри 

митохондрий содержится ряд белков (цитохром 

С, разные эндонуклеазы), поступление которых 

в цитоплазму приводит к запуску ПКГ. При 

патологических состояниях проникновение 

цитохрома С в цитоплазму способствует оли-

гомеризации цитозольного белка Apaf-1, кото-

рый является активирующим фактором 

апоптических протеаз. В результате образуется 

апоптосома, которая играет роль индуктора 

каспазы-9, активирующей эффекторную каспа-

зу-3, что является основным фактором дегра-

дации ДНК (Zou H. et al., 1999). Митохондри-

альный путь ПГК предусматривает не только 

активацию каспаз, но и доставку в ядро мио-

кардиоцитов активных ферментов – эндонукле-

азы G и Apaf-1, способных вызвать деградацию 

генетического материала без активации каспаз. 

В реализации апоптического сигнала особое 

значение имеет белок р53, который инициирует 

экспрессию генов проапоптических белков се-

мейства Bcl-2 и способствует развитию апопто-

за по митохондриальному пути. Элиминации 

апоптированных клеток способствует образо-

вание церамида при расщеплении клеточных 

мембран в ответ на активацию Fas-рецептора, 

ФНО-α, NO, кортикостероидов. Под влияние 

церамида активируется множество внутрикле-

точных ферментов, которые фосфорилируют 

проапоптические белки. Повышение концен-

трации Ca
2+

 приводит к накоплению аннекси-

нов внутри клеток и связыванию их с фосфоти-

дилсерином, с последующим распознаванием 

этого комплекса фагоцитами и удалением 

апоптических миокардиоцитов. Таким образом, 

изучение молекулярных механизмов ПКГ при 

ХСН является актуальной проблемой совре-

менной медицины. Изложенные факты свиде-

тельствуют о многообразии механизмов разви-

тия ПКГ. 
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Оксид азота (NO) является важным факто-

ром, опосредующим многие физиологические и 

патологические процессы. Экспрессия NO 

осуществляется большим числом резидентных 

и воспалительных клеток в результате окисле-

ния L-аргинина до L-цитруллина посредством 

фермента NO-синтетазы (NOS), который имеет 

3 изоформы: индуцибельную – iNOS и консти-

туитивные - нейрональную nNOS и эндотели-

альную – eNOS. Последние образуют NO в 

низких концентрациях при стимуляции рецеп-

торов медиаторами воспаления. Так обеспечи-

вается базальная регуляция тонуса сосудов, 

нейротрансмиссия. Активация iNOS осуществ-

ляется на уровне транскрипции и обеспечивает 

многократно большую продукцию NO. Этот 

метаболит может воздействовать прямо, как 

биологический медиатор, либо образуя реак-

тивные формы азота и кислорода. Прямой путь 

состоит во взаимодействии NO и гем-
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содержащих белков, и обеспечивается консти-

туитивными формами NOS. Непрямой путь 

действия NO реализуется при его высоких кон-

центрациях при посредстве iNOS, при этом 

образуются нитрозотиолы, пероксинитрит, ин-

дуцируется перекисное окисление липидов, 

повреждается ДНК (Gals-Grierson M.M., 

Ormerod A.D., 2004). Активатором экспрессии 

nNOS и eNOS в клетках кожи является ультра-

фиолетовое излучение, которое приводит к сти-

муляции меланогенеза и образованию эритемы. 

Экспрессия iNOS повышается под влиянием 

лимфокинов: ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-1β, -8, липо-

полисахаридов при различных патологических 

процессах: аллергических заболеваниях (псори-

аз, атопический и контактный дерматиты), опу-

холевом процессе, при заживлении ран (Bruch-

Gerharz D. et al., 1998; Gals-Grierson M.M., 

Ormerod A.D., 2004). Ингибиторами транскрип-

ции iNOS являются ингибиторы кальционеври-

на, глюкокортикоиды, ретиноиды, простаглан-

дины, ИЛ-4 и -10 (Hamalainen M. et al., 2008). 

В процессе регенерации повреждѐнной ко-

жи NO оказывает влияние на различные сторо-

ны репаративного процесса. Его действие на 

клетки определяет концентрация, зависящая от 

активности различных NOS. В качестве потен-

циального регулятора эпидермальной гипер-

пролиферации при псориазе рассматривается 

NO, и еѐ влияние на баланс между ростом и 

дифференцировкой кератиноцитов. Его влия-

ние на пролиферацию клеток кожи несомнен-

но. В развитии меланомы предполагается уча-

стие нескольких механизмов влияния NO на 

ДНК: формирование канцерогенных нитроза-

минов, модификация ДНК метаболитами NO 

путѐм дезаминирования или нитрозации нукле-

иновых оснований, ингибирование систем ре-

парации ДНК. При этом NO играет неодно-

значную роль: с одной стороны, способствует 

метастазированию, улучшает васкуляризацию 

опухоли, ограничивает лейкоцитарную ин-

фильтрацию; с другой – тормозит рост злокаче-

ственных клеток (Fecker L.F., et al., 2002; 

Mocellin et al., 2004). 

При аллергическом воспалении кожи ИЛ-4, 

увеличивая экспрессию eNOS, стимулирует 

синтез NO, воздействие которого на микроцир-

куляторной русло способствует нарастанию 

экссудации и тканевого отѐка. При значитель-

ных повышениях NO образуется пероксинит-

рит, который ведѐт к прогрессированию забо-

левания. При атопическом дерматите 

активация iNOS и увеличение NO в эндотелии, 

макрофагах, фибробластах приводит к вазоди-

латации при воспалении и нарушению иммун-

ного ответа. При крапивнице воспалительная 

реакция кожи в ответ на аллерген также опо-

средуется NO. Таким образом, NO является 

универсальной молекулой, регулирующей мно-

гие процессы в коже человека. 
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Цель работы - изучение влияния комбини-

рованного введения 1% раствора или микроча-

стиц хитозана с вакциной Ваксигрипп на про-

дукцию цитокинов у мышей. Исследования 

проведены на мышах СВА. Установлено, что в 

группе животных, получавших только Вакси-

грипп повышается уровень интерферона-γ 

(IFN-γ), фактора некроза опухоли α (TNF-α), 

трансформирующего фактора роста β (TGF-β), 

интерлейкина-17 (IL-17), IL-12, IL-5, IL-6, IL-2, 

IL-10 в сыворотке экспериментальных живот-

ных. При введении раствора хитозана и вакци-

ны Ваксигрип усиливается экспрессия IFN-γ (в 

2-7 раз), IL-17 (в 2-3 раза), IL-12 (в 4-12 раз), 


