
Îðèãèíàëüíûå íàó÷íûå ïóáëèêàöèè

84

4. Cavallotti, D, Artico M, Iannetti G, Cavallotti C Occurrence of adrenergic
nerve fibers in human thymus during immune response. // 2002 Neuro�
chem Int 40: 211 – 221

5. Colmers, WF, El Bahn B. «Neuropeptide Y and Epilepsy». Epilepsy 2003.
– // Currents/American Epilepsy Society 2 (3): 53 – 8.

6. De la Fuente, M, Medina S, Del Rio M, Ferrandez MD, Hernanz A Effect
of aging on the modulation of macrophage functions by neuropeptides. //
Life Sci. 2000 Sep 15;67(17):2125 – 35.

7. De la Fuente, M, Del Rio M, Victor VM, Medina S / Neuropeptide Y ef�
fects on murine natural killer activity: changes with ageing and cAMP in�
volvement. // Regul Pept. 2001 Sep 15;101(1�3):73 – 9.

8. Dimitrijevic, M, Stanojevic S, Vujic V, Beck�Sickinger A, von Horsten S
(2005)Neuropeptide Y and its receptor subtypes specifically modulate rat
peritoneal macrophage function in vitro: counter regulation through Y1 and
Y2/5. // Regul. Pept. 124:163 – 172

9. Dimitrijevic, M, Stanojevic S, Mitic K, Kustrimovic N, Vujic V. The anti�
inflammatory effect of neuropeptide Y (NPY) in rats is dependent on dipep�
tidyl peptidase 4 (DP4) activity and age. // Peptides. 2008
Dec;29(12):2179�87. Epub 2008 Sep

10. Du M, Butchi NB, Woods T, Morgan TW, Peterson KE. / Neuropeptide
Y has a protective role during murine retrovirus�induced neurological dis�
ease. // J Virol. 2010 Nov;84(21):11076 – 88. Epub 2010 Aug 11.

11. Ferreira, R, Xapelli S, Santos T, Silva AP, Cristovao A, Cortes L, Malva
JO / Neuropeptide Y modulation of interleukin�1 beta (IL�1{beta})�induced
nitric oxide production in microglia. // J Neuroinflammation. 2011; 8: 169.

12. Herzog, H. Neuropeptide Y and energy homeostasis: insights from Y
receptor knockout models. // Eur. J. Pharmacol. (2007) 480:21 – 29.
Nature Medicine 13, 803 – 811

13. Groneberg, DA, Folkerts G, Peiser C, Chung KF, Fischer A Neuropep�
tide Y (NPY). // Pulm Pharmacol Ther. 2004;17(4):173 – 80.

14. Kranz, A, Kendall MD, von Gaudecker B. Studies on rat and human
thymus to demonstrate immunoreactivity of calcitonin gene�related peptide,
tyrosine hydroxylase and neuropeptide Y. // J. Anat. (1997) 191, pp.
441±450.

15. Luhder, F, Lee DH, Gold R, Stegbauer J, Linker RA./ J Neuroimmunol.
Small but powerful: short peptide hormones and their role in autoimmune
inflammation. // Epub 2009 Sep 12.10;217(1�2):1 – 7.

16. Medina, S, Del Rio M, Hernanz A, De la Fuente M / Age�related chang�
es in the neuropeptide Y effects on murine lymphoproliferation and inter�
leukin�2 production. // Peptides. 2000 Sep;21(9):1403 – 9.

17. Pons, J, Lee EW, Li L, Kitlinska J. Allen et al. Neuropeptide Y: multiple
receptors and multiple roles in cardiovascular diseases. // Curr Opin Inves�
tig Drugs. 2004 Sep;5(9):957 – 62.

18. Prod’homme, T, Weber MS, Steinman L, Zamvil SS/ Trends Immunol.
A neuropeptide in immune�mediated inflammation, Y?. // Epub
2006Apr;27(4):164 – 7.

19. Puerto, M, Guayerbas N, Alvarez P, De la Fuente M Modulation of neu�
ropeptide Y and norepinephrine on several leucocyte functions in adult, old
and very old mice. // J Neuroimmunol. 2005 Aug;165(1�2):33 – 40.

20. Straub RH, Schaller T, Miller LE, von Horsten S, Jessop DS. Neuropep�
tide Y cotransmission with norepinephrine in the sympathetic nervemacro�
phage interplay. // J Neurochem 2000, 75: 2464 – 2471

21. Silva Alberto B., Danielle Aw and Donald B. Evolutionary conservation
of neuropeptide expression in the thymus of different species // Palmer
Blackwell Publishing Ltd, Immunology, 2006, 118, 131 – 140.

22. Wheway, J, Herzog H, Mackay F. NPY and receptors in immune and
inflammatory diseases. // Curr Top Med Chem. 2007;7(17):1743 – 52.

23. Zukowska, Z, Pons J, Lee EW, Li L. Neuropeptide Y: a new mediator
linking sympathetic nerves, blood vessels and immune system? // Can J
Physiol Pharmacol. 2003 Feb;81(2):89 – 94.

Поступила 24.02.2012 г.

À. Â. Ñîêîë, Â. Â. Ðóäåíîê

ÐÀÑÏÐÅÄÅËÅÍÈÅ ÈÌÌÓÍÎÐÅÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
Ê ÊÀËÜÖÈÒÎÍÈÍ ÃÅÍ-ÐÎÄÑÒÂÅÍÍÎÌÓ ÏÅÏÒÈÄÓ

Â ÒÈÌÓÑÅ ÏËÎÄÎÂ È ÍÎÂÎÐÎÆÄÅÍÍÛÕ ×ÅËÎÂÅÊÀ
ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ìåòîäîì íåïðÿìîé èììóíîãèñòîõèìèè èññëåäîâàíî ðàñïðåäåëåíèå èììóíîðåàêòèâíîñòè ê êàëüöèòîíèí
ãåí-ðîäñòâåííîìó ïåïòèäó â âèëî÷êîâîé æåëåçå ïëîäîâ è íîâîðîæäåííûõ. Âûÿâëåíû âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ
ýêñïðåññèè ÊÃÐÏ, âûðàæàþùèåñÿ â ñíèæåíèè èììóíîðåàêòèâíîñòè ê ÊÃÐÏ â òèìóñå íîâîðîæäåííûõ ïî
ñðàâíåíèþ ñ âèëî÷êîâîé æåëåçîé ïëîäîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òèìóñ ÷åëîâåêà, ïëîä, íîâîðîæäåííûé, êàëüöèòîíèí ãåí-ðîäñòâåííûé ïåïòèä,
ýêñïðåññèÿ..

A.V. Sokal, V. V. Roudenok
DISTRIBUTION OF IMMUNOREACTIVITY TO CALCITONIN GENE-RELATED

PEPTIDE IN THE THYMUS OF HUMAN FETUSES AND NEWBORNS

By the method of indirect immunohistochemistry was investigated the distribution of the immunoreactivity to
calcitonin gene-related peptide in the thymus of human fetuses and newborns. Age-dependent changes of CGRP-
IR in organ was revealed. The decrease of CGRP-immunoreactivity was marked in thymus of newborns.

Key words: human thymus, fetus, newborn, calcitonin gene-related peptide, expression.

Среди пептидных регуляторов, одну из ключевых по�
  зиций занимает кальцитонин ген�родственный

пептид (КГРП). КГРП широко представлен в центральной
и периферической нервной системе, а также в сердечно�
сосудистой, респираторной, пищеварительной, мочепо�
ловой системах человека и млекопитающих животных.
[7,10,14]. Как показывают данные молекулярно�биологи�
ческих, физиологических и фармакологических исследо�
ваний, кальцитонин ген�родственный пептид выполняет
многочисленные функции в регуляторных системах, по�
тенцируя ряд метаболических и трофических эффектов в
эффекторных клетках [12,13,18].

Вместе с тем кальцитонин ген�родственный пептид
может быть определен и как иммуномодулятор, являясь
общим лигандом нервной, эндокринной и иммунной сис�
тем [13,16,19]. В ряде работ отмечено наличие иммуно�

реактивности к КГРП в тучных клетках [2,17]; в лимфоци�
тах тимуса, селезенки и лимфатических узлов [ 11,16].

Как свидетельствует анализ литературы КГРП инги�
бирует продукцию γ�интерферона и интерлейкина�2 (ИЛ�
2), индуцируя в то же время секрецию ИЛ�8 и ИЛ�13 [2].
Показана антимикробная активность КГРП в отношении
Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa and Candida albicans [1,9]. Кроме того уста�
новлено влияние КГРП на функцию макрофагов и клеток
Лангерганса, включая: супрессию антиген�презентации
и усиление фагоцитарной активности [6,20]. По данным
ряда авторов путем повышения уровня цитозольного каль�
ция кальцитонин ген�родственный пептид модулирует ак�
тивность синтазы оксида азота. [8].

Между тем, подавляющее большинство работ касает�
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ся изучения распределения кальцитонин ген�родствен�
ного пептида в центральных и периферических органах
иммунной системы птиц и млекопитающих животных, а
также в условиях in vitro, в то время как данные об эксп�
рессии КГРП в иммунной системе человека, в тимусе в
частности отрывочны, а нередко и противоречивы, что
свидетельствует об актуальности исследования распре�
деления иммунореактивности к кальцитонин ген�род�
ственному пептиду в тимусе в онтогенезе человека.

Цель исследования. Цель исследования. Цель исследования. Цель исследования. Цель исследования. Изучить экспрессию кальцито�
нин ген�родственного пептида в тимусе плодов и ново�
рожденных человека.

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
Объект исследования: аутопсийный и биопсийный ма�

териал 14 тимусов плодов 24�27 недель и 11 тимусов но�
ворожденных детей 1�4 суток

Фиксация материала проводилась в универсальном
растворе для иммуногистохимических исследований мор�
фологического материала: 2% растворе Замбони, вклю�
чающем параформальдегид, пикриновую кислоту, одно�и
двухзамещенный фосфаты натрия (рН 7.4). После фикса�
ции фрагменты тимуса последовательно промывались в
0.1М фосфатном буфере (рН 7.4), 50% этиловом спирте,
0.1 М фосфатном буфере (рН 7.4), 20% растворе сахаро�
зы. В последнем растворе образцы ткани находились в
течение 12 часов при температуре 40С. Серийные срезы
толщиной 8�10мкм были приготовлены из замороженных
в 0,9% физиологическом растворе фрагментов тимуса с
помощью автоматического замораживающего микрото�
ма фирмы «Leica» при температуре�220С, смонтированы
на покрытых желатином (2% раствор) предметных стек�
лах и высушены при комнатной температуре (18�200С) в
течение 30 минут. Затем препараты были помещены в
холодильную камеру, где сохранялись при температуре�
780С. Перед проведением иммуногистохимических реак�
ций предметные стекла извлекались из холодильника и
подвергались просушке в открытом помещении при тем�
пературе 18�20 0С в течение 30 минут. Затем срезы дваж�
ды промывались в 0.1 М фосфатном буфере (pH 7.4) в
течение 20 минут, после чего на них наносился 10% ра�
створ нормальной козьей сыворотки (Dakopatts; X907).
Обработанные сывороткой препараты помещались в тем�
ную увлажненную камеру на 30 минут. После удаления
сыворотки срезы обрабатывались сывороткой, содержа�
щей поликлональные антитела к кальцитонин ген�род�
ственному пептиду (КГРП, 1:200, IHC 6012, Peninsula).

Извлеченные из темной увлажненной камеры по истече�
нии срока инкубации препараты дважды по 10 минут
промывались в кюветах с фосфатным буфером (pH 7.4).

Далее срезы обрабатывались сыворотками, содержа�
щими вторичные антитела, конъюгированные с флуоро�
форами: Cy3 (СуЗтм�GARIgG, 30254, Jackson) в разведе�
нии 1:100, затем помещались на 2 часа в темную увлаж�
ненную камеру. После удаления сыворотки и двукратного
промывания в фосфатном буфере (pH 7.4) срезы заклю�
чались в смесь глицерин/фосфатный буфер (3:1). Оценка
результатов проводилась на универсальном фотомикрос�
копе Axiophot (“Zeiss”, Германия) с комбинациями фильт�
ров для Су3 индуцированной иммунофлуоресценции. Ин�
тенсивность флуоресценции определялась как слабая,
средняя и сильная. В каждом случае анализировали 10
полей зрения при увеличении 400х (Автандилов Г.Г., 1990).
Определялся показатель экспрессии кальцитонин ген�
родственного пептида, который представлял собой отно�
шение КГРП�иммунореактивных структур к общему числу
клеток в поле зрения, выраженный в процентах. Статис�
тическую обработку полученных результатов проводили с
применением пакета прикладных программ «STATISTICA»
(Version 6�index, Statsoft Inc.).

РезульРезульРезульРезульРезультаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждение
В вилочковой железе плодов человека 24�27 недель

выявлены иммунореактивные к кальцитонин ген�род�
ственному пептиду клеточные и волокнистые элементы.
Показатель экспрессии КГРП составлял 16,4±1,16%. Эк�
спрессия кальцитонин ген�родственного пептида обна�
руживалась в эпителиальных клетках, тимоцитах, денд�
ритных клетках, макрофагагах, а также нервных волок�
нах (рис. 1а). В клеточной популяции подавляющее боль�
шинство иммунореактивных к кальцитонин ген�родствен�
ному пептиду структур составляли клетки с небольшой ве�
личиной клеточного тела и слабой или средней степенью
экспрессии. Как правило, иммунореактивные к КГРП
клетки формировали небольшие группы, состоящие из
клеток одной величины или различных размеров. Неред�
ко они располагались настолько близко друг к другу, что
границы между ними не определялись. Между КГРП�им�
мунореактивными эпителиальными клетками и тимоци�
тами прослеживались тонкие извитые иммунопозитив�
ные к кальцитонин ген�родственному пептиду нервные
волокна с точечными варикозными утолщениями. В раз�
личных полях зрения одного среза вилочковой железы
количество иммунореактивных к кальцитонин ген�род�
ственному пептиду структур также варьировало.

В тимусе новорожденных детей по сравнению с ви�
лочковой железой плодов количество КГРП�ИР структур
уменьшалось. Большинство иммунореактивных к КГРП об�
разований составляли эпителиальные клетки и нервные
волокна. Отмечалась средняя степень экспрессии каль�
цитонин ген�родственного пептида в эпителиальных клет�
ках телец Гассаля. Проникая в ткань вилочковой железы
в области капсулы, положительные к кальцитонин ген�
родственному пептиду нервные волокна распространя�
лись по ходу сосудов органа, формируя периваскулярные
сплетения. Не исключено, что КГРП�ИР нервные волокна
афферентного происхождения или являются отростками
нейронов узлов симпатического ствола. Наличие боль�
шего числа КГРП�ИР клеток, расположенных во внутри�
дольковых периваскулярных пространствах, объясняет�
ся тем, что кальцитонин ген�родственный пептид, дей�
ствуя как вазодилататор на гладкие мышечные клетки
кровеносных сосудов, способен влиять на транспорт зре�

Рис.1Рис.1Рис.1Рис.1Рис.1 Иммунореактивность к кальцитонин ген�родствен�
ному пептиду в тимусе плода 25 недель(А) и новорожденно�
го ребенка (Б). Непрямой иммунофлуоресцентный метод.
х200.
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лых Т�клеток из тимуса в периферические лимфоидные
органы [2,3,4,5,11,15].

Иммунореактивность к КГРП в тимусе человека к мо�
менту рождения ребенка снижается. Показатель эксп�
рессии кальцитонин ген�родственного пептида в вилоч�
ковой железе новорожденных детей составлял 8,4± 0,86%,
что достоверно ниже (р<0,01), чем в тимусе плодов
(16,4±1,16%). Значительная экспрессия КГРП в тимусе
человека в пренатальном онтогенезе является свидетель�
ством его активного участия в процессах структурного и
функционального созревания как стромального и сосу�
дистого компонентов вилочковой железы, так и тимоци�
тов находящихся на разной стадии дифференцировки.
Присутствие в тимусе плодов и новорожденных КГРП�
иммунореактивных клеток связано с пролиферативным
действием нейропептида на клетки, а также его метабо�
лическими и трофическими эффектами [12]. Кальцито�
нин ген�родственный пептид оказывает влияние на диф�
ференцировку, созревание и пролиферацию тимоцитов,
а также способен индуцировать апоптоз CD4+CD8+ по�
пуляции. Снижение иммунореактивности к КГРП к момен�
ту рождения ребенка с одинаковой вероятностью может
происходить как за счет уменьшения числа КГРП�ИР кле�
ток вследствие их гибели, так и по причине снижения
активности мРНК кальцитонин ген�родственного пепти�
да в оставшихся клетках.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют
о наличии иммунореактивности к кальцитонин ген�род�
ственному пептиду в тимусе плодов и новорожденных де�
тей. Экспрессия КГРП является характерным признаком
растущих и дифференцирующихся клеток тимуса челове�
ка. Вариабельность иммунореактивности к КГРП в ви�
лочковой железе плодов и новорожденных может быть
обусловлена гетерохронностью созревания структурных
компонентов органа и их вовлечения в регуляцию им�
мунного ответа.
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À. Ï.Ñòàäíèê, Ä. À.Ìàíóëèê

ÄÈÍÀÌÈÊÀ ÑÎÑÒÎßÍÈß ÇÄÎÐÎÂÜß Ó×ÀÙÈÕÑß ã. ÌÈÍÑÊÀ
ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Â ñòàòüå ïðîâåäåí àíàëèç îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ ó÷àùèõñÿ øêîëû
è ãèìíàçèè ã.Ìèíñêà. Âûÿâëåíû íåãàòèâíûå òåíäåíöèè â èçìåíåíèè ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ ó÷àùèõñÿ çà ïåðè-
îä îáó÷åíèÿ â îáùåîáðàçîâàòåëüíîì ó÷ðåæäåíèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: øêîëüíèêè, ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ.

A.P. Stadnik, D. A.Manulik
DINAMICS OF MINSK SCHOOLCHILDREN HEALTH STATE

The article provides the examination results of the main Minsk schoolchildren health state indicators. The
negative trends in the schoolchildren health state were found over the educational period from 1 to 11 year in the
secondary education institutions.

Key words: schoolchildren, health state.

Как известно, будущий экономический и интеллек�
  туальный потенциал страны в значительной мере

определяется состоянием здоровья детей и подростков.
Согласно данным литературы, в последние годы число


