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ՀԱՆԱՐԸ

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы. Согласно данным Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ, 2008), 7 человек ИЗ 1000 В возрасте от 15 до 35 лет болеют шизофренией. Хотя
инцидентность шизофрении составляет 1%, распространённость этого заболевания высока

силу его хронического течения и отсутствия эффективного лечения. По данным
Национального института психического здоровья США (NIMH, 2008), сегодня примерно
51 миллион людей мире страдает шизофренией.

Для шизофрении характерно тяжелое течение, приводящее к высоким социальным
медицинским затратам. Сегодня финансовые расходы, направленные на приобретение
лекарственных препаратов, облегчающих состояние больных шизофренией, a также
соответствующие социальные затраты составляют около 63 миллиарда долларов США
год (NIMH, 2008].

Основываясь на клинической, молекулярно-генетической, морфо-гистологической
нейрохимической этиопатогенетической картине заболевания, шизофрению можно
охарактеризовать как наследственное психическое заболевание, индуцируемое дефектами
нейронального развития характеризующееся структурно-функциональным
регуляторными нарушениями регуляции взаимосвязи нейрональных структур и нейро-
трансмиттерных систем мозга, приводящих к расстройству психики, включая
эмоциональную сферу мышление (Lewis D.A., & Levitt P., 2002; Innocenti J.M., et. al.,
2003; Harrison P.J., 2005; Muller N., & Schwarz М., 2006; Lang U.E. et al., 2007].

Молекулярные патологические механизмы генерации и развития шизофрении до сих
пор остаются неясными.

Согласно различным многовекторным и мультидисциплинарным исследованиям
последних десятилетий установлено, что молекулярные этиопатомеханизмы генерации и

развития шизофрении охватывают всю нейро-иммунно-эндокринную функциональную ось
организма [Wong А.С., & Van Tol Н.М., 2003; Innocenti J.M., et. al., 2003; Jones A.L., et al.,
2005; Harrison P.J., 2005; Muller N., & Schwarz M., 2006].

Предполагают, что основными патологическими процессами, триггируемыми
дефектами нейронального развития, ЯВЛЯЮТСЯ нарушения иммунного статуса организма, В
частности, развитие аутоиммунных воспалительных реакций связанного с НИМИ

аберрантного апоптоза [Jones A.1., et al., 2005; Catts V.S., et al., 2006; Muller N., & Schwarz
М., 2006; Strous R.D., & Shoenfeld Y., 2006]. Однако эти предположения еще нуждаются В
своем экспериментальном подтверждении.

Система комплемента и иммунные комплексы ЯВЛЯЮТСЯ важнейшими медиаторами
иммунного ответа организма. В норме эти медиаторы опосредованные ими процессы
играют защитную функцию, участвуют В формировании регуляции иммунного ответа,
направлены на элининацию чужеродных патогенов, аутоантигенов, некротизированных
апоптотизированных клеток [Cole D.S., & Morgan B.P., 2003; Presanis J.S., et al., 2003; Sim
В., & Tsiftsoglou S.A., 2004]. Однако патологических условиях неконтролируемая
активация системы комплемента, накопление иммунных комплексов В кровотоке и тканях,
нарушение процессов их элиминации из организма формирование их патогенных
разновидностей приводят к негативным для организма эффектам, развитию
аутоиммунных воспалительных реакций, запуску аномального апоптоза (erri С., et al,
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2002; Mohammed К. & Rehman H.Ս., 2003; LiuС., et al., 2004; Thurman J.M., & Holers V.M.,
2006].

Криоглобулины - это аномальные иммунные комплексы, в которых не ТОЛЬКО
антитсла, но антигены представлены иммуноглобулинами. Криоглобулины были
описаны при ряде патологических состояниях организма рассматриваются какнеспецифические маркеры активированного состояния иммунной системы, развития
воспалительных и аутоиммунных процессов (Frri С., et al., 2002; Newkirk M.M., 2002;Mohammed К., & Rehman H.Ս., 2003; Scotto G., et al., 2006; Манукян Л., и др., 2007]. Было
также показано, что при некоторых патологических состояниях организма криоглобулиныспособны связывать компоненты системы комплемента активировать этот
протсолитический каксад. (Kallemuchikkal Ս. & Gorevic P.D., 1998; Weiner S.M., et al.,2001; Манукян Л., др., 2007]. Все это, с учетом ранее выявленной нами высокой
концентрации (по сравнению с нормой) общей популяции иммунных комплексов кровибольных шизофренией (Акопян С., др. 2001; Маилян К., др., 2005], побудило к
изучению криоглобулинов при данном заболевании. тем более, что до настоящего времениподобное исследование не проводилось.

Система комплемента это основная эффекторная система, функционирующая настыке врожденного приобретенного иммунитета, которая состоит из более чем 60
растворимых и мембраносвязанных компонентов белковой природы, включая различные
эффекторы, регуляторы рецепторы, формирующие мультимолекулярный комплекс,
активируемый запуском каскада последовательных протеолитических реакций. Активация
системы комплемента может протекать по классическому, альтернативному или
лектиновому путям, отличающимся как составом компонентов, так и пусковыми
механизмами. (Cole D.S. & Morgan B.P., 2003; Presanis J.S., et al., 2003; Sim В. &
Tsiftsoglou S.A., 2004; Thurman J.M. &Holers V.M., 2006].

На сегодняшний день, основываясь на результатах ряда исследований, том числе и
полученных нашей лаборатории, имеется достаточно оснований полагать, что
дисфункция комплемента, также вовлечена В патогенез шизофрении. Исследования.
проведенные как нашей лаборатории, так В других исследовательских группахпоказали нарушение функциональной активности каскада комплемента на уровне его
отдельных компонентов, a также классического и лектинового путей (Hakobyan Տ., et al.,
2005; Mayilyan К., et al., 2006; Mayilyan К., et al., 2007]. Данных относительно состояния
альтернативного пути комплемента при шизофрении до настоящего времени не было
представлено. Однако исследования, проведенные В нашей лаборатории, показали
гиперактивность компонента комплемента при шизофрении (Hakobyan Տ., et al., 2005],
что косвенным образом указывало на вовлечение дисфункции альтернативного пути
патогенез этого заболевания. Т.К. СЗ компонент комплемента является инициирующим
звеном альтернативного пути комплемента. Следует отметить, что и СЗ компонент
комплемента, продукты его протеолитического расщепления, iC3b и СЗс являются
опсонинами, помогающими макрофагам распозновать уничтожать апоптотические
клетки.

Основываясь на вышеизложенном, мы предположили, что повышенная активность
при шизофрении обусловлена гиперактивацией альтернативного каскада комплемента
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апоптотическими клетками, которые способны индуцировать этот путь, связываясь
непосредственно с СЗ.

Цель и задача исследования. Целью настоящего исследования являлось изучение
структурно-функциональных свойств криоглобулинов альтернативного каскада
комплемента при шизофрении выяснение их роли патогенезе шизофрении. В задачи
исследования входило:

1. выявление возможного наличия криоглобулинов В крови больных шизофренией,
выделение криоглобулинов из общей популяции иммунных комплексов,
циркулирующих В крови, определение их концентрации;2. исследование количественного качественного состава криоглобулинов, включая:

- идентификацию ВХОДЯЩИХ В их состав иммуноглобулинов;
выявление возможного наличия ключевых компонентов системы
комплемента, частности, Clq и белков комплемента продуктов их
протеолитической активации;

3. оценка функциональной активности альтернативного каскада комплемента при
шизофрении, связи ее с повышенной активностью СЗ белка комплемента, что
предполагало:

в параллельное определение гемолитических активностей альтернативного пути
комплемента и СЗ белка комплемента крови у больных шизофренией.

4. корреляционный анализ полученных данных В пределах каждой группы больных.
5. оценка ВЛИЯНИЯ нейролептиков на вышеперечисленные параметры.

Научная новизна. ТОЧКИ зрения фундаментальных знаний, результаты настоящей
работы значительной степени обогащают дополняют современные представления
относительно молекулярных патомеханизмов генерации развития шизофрении,
частности, нарушения иммунного статуса при данной патологии.

Впервые показано, что для патогенеза шизофрении характерно наличие крови
аномальных иммунных комплексов, криоглобулинов III типа, что отражает развитие при
этом заболевании аутоиммунных воспалительных реакций. Изучен иммунохимический
состав криоглобулинов, на основании чего установлено, что эти аномальные комплексы
содержат поликлональные иммуноглобулины G, A, M, компоненты системы комплемента

СЗ и продукты их активации, том числе опсонины. Полученные данные
свидетельствуют о том, ЧТО при шизофрении криоглобулины принимают участие
активации как альтернативного, так классического каскада комплемента, a также В
клиренсе апоптотических клеток. Установлено. что уровни криоглобулинов крови
больных шизофренией женского пола превышают таковые крови больных мужского
пола, что может быть обусловлено как сцепленными с полом генетическими
абреррациями, характерными для шизофрении, так различием В составе половых
гормонов между мужчинами и женщинами.

Впервые установлено, что ДЛЯ патогенеза шизофрении характерна повышенная
активность альтернативного каскада комплемента что нейролептики еще более
усугубляют этот эффект. Получены независимые доказательства, свидетельствующие о
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том, что патогенез шизофрении сопровождается развитием аберрантного апоптоза, в
запуске которого принимают участие альтернативный каскад комплемента
криоглобулины.

Научно-практическая значимость работы. точки зрения прикладной значимости
настоящей работы, полученные данные создают серьезную теоретическую основу для
изыскания разработки эффективных терапевтических средств, направленных на
модуляцию иммунного ответа при шизофрении, В частности, на уровне подавления
активности альтернативного каскада комплемента процессов формирования
криоглобулинов. Кроме того, полученные нами данные свидетельствуют о необходимости
сочетания иммуносупрессоров при приеме нейролептических препаратов больными
шизофренией.

Апробация _работы. Основные результаты настоящего исследования были
представлены обсуждены на Международных конференциях под эгидой DAAD
(Германия) "Биотехнология и здоровье"1-2, Ереван, Армения, 2005, 2008 (удостоен
премии "Лучшее представление постера" среди МОЛОДЫХ ученых); на семинаре НАТО
(NATO Advanced Research Workshop) "Brilliant Light Facilities and Research in Life and
Material Sciences" Ереван, Армения, 2006; на научной конференции "Достижения
перспективы развития медицинской диагностики В Армении", посвященной 15-летию
НПЦ "Дельта", Ереван, Армения, 2006; на II Международном конгрессе биологической
психиатрии, Сантьяго, Чили, 2007; на IX Иранском биохимическом конгрессе и на II
Международном конгрессе по биохимии молекулярной биологии, Шираз, Иран, 2007;
на XIV Семинаре по шизофрении биполярным расстройствам, Монтре, Швейцария,
2008; a также на лабораторных семинарах заседаниях ученого совета Института
молекулярной биологии НАН РА (Ереван, 2006-2008).

МАТЕРИАЛЫ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнена лаборатории макромолекулярных комплексов Института

молекулярной биологии Национальной академии наук Республики Армения.

Субъекты исследования. В исследования были вовлечены:
> больные с параноидной формой шизофрении (принимающие и не принимающие

нейролептики);
> психически физически здоровые лица, вошедшие в контрольную группу, которук

добровольно составили научные сотрудники ИМБ НАН PA, доноры Медицинского

центра <<Эребуни>> другие добровольцы.

Диагностирование пациентов проводилось психиатрами Нубарашенской республикан
ской психиатрической больницы, где период исследования госпитализировались

вышеуказанные больные. Все больные страдали параноидной формой этого заболевани:

(F20.0), диагностированных на основании Международной классификации болезне

[МКБ-10, 1992]. В таблице 1 представлены среднестатистические клинико

демографические данные вовлеченных в данное исследование больных шизофренией

здоровых ЛИЦ. Субъекты исследования не страдали аутоиммунными или онкологическим

заболеваниями, они не переносили инфекционных заболеваний, не подвергалис

хирургическому вмешательству, a также не принимали иммуномодуляторы как миниму

за 3 месяца до забора крови. Объектом исследования являлась кровь вышеотмеченны

больных и здоровых ЛИЦ.

Таблица 1.Среднестатистические данные клинико-демографических характеристи

больных шизофренией здоровых ЛИЦ.

Публикации. Основные результаты настоящего исследования отражены в 11 научных
работах, опубликованных как В отечественных, так международных изданиях.

Объем и структура работы. Работа изложена на 113 страницах машинописного
текста, иллюстрирована 6 таблицами, 21 рисунками. Состоит из списка использованных
сокращений обозначений, введения, обзора литературы, экспериментальной части,
результатов исследования И ИХ обсуждения, заключения, ВЫВОДОВ списка цитируемой
литературы. Литературный обзор состоит из трех частей, В которых представлены
нарушение нейронального развития как основа этиопатогенеза шизофрении, роль
аберрантного апоптоза нарушение иммунного статуса при шизофрении. Эксперимен-
тальная часть включает описание субъектов, материалов и методов исследования,
использованных приборов и реактивов. Глава "Результаты исследований и их обсуждение"
состоит из двух разделов, включающих результаты наших собственных исследований
относительно количественных и качественных характеристик криоглобулинов и
функциональной активности альтернативного каскада комплемента при шизофрении их
обсуждение. В заключении коротко обобщены основные результаты исследования. На
основании полученных данных сделаны 8 ВЫВОДОВ. Список цитируемой литературы
содержит 198 источника.
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Параметр

| Общее число субъектов
Возраст (Mi o), годы
Женщины/Мужчины
Никотиновая зависимость
(курение табака)
Возраст первой манифестации
заболевания (M+o), годы
Продолжительность
заболевания (M+o), годы
Положительная семейная

история

Выделение и очистка криоглобулинов. Пробы
пункцией из локтевой вены, после чего оставляли

Процедура выделения криоглобулинов была
опубликованных работ [Musset L., et al., 1992;

7

Больные
принимавшие
нейролептики

65
42.6+9.1

29/36

47

21+7.5

15.2+6.7

50

шизофренией
не принимавшие
нейролептики

35
40+9

17/18

22

2617

15+8

21

крови (5 мл) брали
при 370C ДО полного

основана на
Kallemuchikkal Ս. &

Здоровые
лица

80
41=9
38/42

62

утром натои
свертывания крот

рекомендациях ран
Gorevic P., 199
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Концентрацию криоглобулин определяли по содержанию НИХ белка. Белок определяли
методом Лоури и др. (Lowry Օ., et al., 1951]. Качественный анализ иммуноглобулинов в
составе криоглобулинов проводили слегка модифицированным методом иммуноблота,
описанным Musset и др. (Musset L., et al., 1992], после электрофореза образцов
криоглобулинов 1.5% агарозном геле. Количественный анализ иммуноглобулинов
осуществляли определением интегральной интенсивности соответствующих полос на
блотах, используя систему <<Chemigenius>> (Syngene, Великобритания). Анализ
крноглобулинов на наличия белков комплемента криоглобулинах проводили
методами электрофореза полиакриламидном геле В присутствии ДС-Na и Вестерн-блота,
согласно инструкциям Bio-Rad Laboratories, Inc. (США) (номера по каталогу - 165-3301 и
170-3930]. Гемолитические активности гльторитивого комплемента и СЗ
компоненты комплемента. Пробы крови сразу же после забора помещали на лед, затем,
после свертывания крови, ее центрифугировали при 40C (3000 g) течение 10 минут,
после чего отбирали сыворотку. Методы определения гемолитических активностей
альтернативного пути и СЗ компоненты комплемента основаны на количественной оценке
гемолиза эритроцитов (50%-лизис), комплемент-содержащей сывороткой крови, при
исползовании кроличьих эритроцитов (для альтернативного пути) сенсибилизированных
бараньих эритроцитов (для компоненты) как клеток - мишеней [Doods A. & Sim R.,
1997; Morgan В., et al., 2000]. Гемолитические активности комплемента выражали В
единицах АН50 - для альтернативного каскада СЗН50 - для СЗ компонента
комплемента. AH50/C3H50 - количество комплемента (мкл сыворотки), необходимое для
50%-го лизиса эритроцитов. Статистическую обработку проводили по Ս-критерию
Манн-Уитни. Корреляционный анализ данных проводили по методу Спирмана (Rs) с
помощью программы Graphpad Prism (Graphpad Software Inc., USA, 2002).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Криоглобулины как показатели дисфункции иммунного ответа организма при
шизофрении.

1. Выявление возможного наличия криоглобулинов и определение их концентрац
крови больных шизофренией Согласно полученным данным В сыворотке крови больных
шизофренией (как принимающих, так не принимающих нейролептики) обнаруживались
криоглобулины. Криоглобулины были выделены из сыворотки крови больных
шизофренией, a соответствующая им фракция (криопреципитат) - из сыворотки крови
здоровых ЛИЦ. Определение концентрации криоглобулинов В сыворотке крови больных
шизофренией показало, что В среднем их уровни 2.1 раза достоверно превышают уровни
криопреципитатов, обнаруживаемых в сыворотке здоровых ЛИЦ (p<0.0001). При этом не
наблюдалось статистически достоверных различий (p>0.15) между уровнями
криоглобулинов больных, принимающих (M=145449 мкг/мл сыворотки) и не
принимающих нейролептики (M=142+40 мкг/мл сыворотки). Среднестатистические
данные, полученные результате обработки экспериментальных данных по определению
концентрации криоглобулинов сыворотке крови больных шизофренией и здоровых лиц,
представлены на рисунке 1. Интересно, что случае больных, страдающих шизофренией,
наблюдаются достоверные различия уровнях криоглобулинов между больными женского
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Рисунок 1. Концентрация криоглобулинов (M+m) сыворотке крови больных
шизофренией здоровых ЛИЦ (Ը). 1 - Мужчины, 2- женщины. I - (+) m.

мужского пола. В частности, концентрации криоглобулинов у больных женщин 1.33 раза
достоверно выше, чем у больных мужчин (p<0.0368). В группе здоровых ЛИЦ подобные
различия не были выявлены (p >0.09). Нами не было обнаружено достоверного различия
(p>0.15) между уровнями криоглобулинов В крови больных шизофренией с положительной
наследственной историей заболевания (M=140+47 мкг/мл сыворотки) больных со
спорадической историей заболевания (M=148+52 мкг/мл сыворотки). He было выявлено
также достоверного различия между уровнями криоглобулинов крови зависимых не
зависимых от никотина субъектов, как группе больных, страдающих шизофренией
(M=145+99 M=148+52 мкг/мл сыворотки, соответственно), так группе здоровых ЛИЦ
(M=71+14 M=74+18 мкг/мл сыворотки, соответственно). Корреляционный анализ не
обнаружил значительных различий между уровнями криоглобулинов в крови больных
шизофренией такими показателями как возраст больных (Rs=+0.20), возраст первой
манифестации заболевания, (Rs=+0.14) продолжительность заболевания (Rs=+0.32), a
также между уровнями криоглобулинов В сыворотке крови И возростом здоровых ЛИЦ
(Rs=+0.22).

Тот факт, что у исследованных больных шизофренией, характеризующихся
повышенными уровнями криоглобулинов В крови (криоглобулинемией), отсутствовали
другие заболевания, a также то, что концентрация криоглобулинов В крови больных не
зависела от того, принимали ли они нейролептики или нет, свидетельствует о том, что
повышенное содержание криоглобулинов крови больных шизофренией отражает патоге-
нез этого заболевания.

Повышенный уровень криоглобулинов В сыворотке крови больных параноидной
формой шизофренией первую очередь свидетельствует об активированном состоянии
иммунной системы при этой патологии. Данное предположение можно рассматривать в
контексте диффузной неспецифической сверхактивации иммунного ответа, наблюдаемой
у больных шизофренией, обусловленной гиперэкспрессией ИЛ-2 и ИЛ-6 (Lin А., et al.,
1998; Muller N., et al., 1999; Drzyzga L., et al., 2006; Strous D.R. & Shoenfeld Y., 2006].
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Полученные нами данные относительно более высоких уровней криоглобулинов у
больных шизофренией женщин, по сравнению с больными мужчинами, по-видимому
отражают факт существования определенных различий между больными шизофренией
мужского женского полов отношении ряда клинико-демографических параметров.
(Goldstein J.M., et al., 1990; Beratis Տ., et al., 1997; Shcherbakova I., et al., 1999]. Полагают,
что подобные различия могут быть опосредованы различиями составе половых гормонов
и различным влиянием последних как на структуру функции головного мозга, так на
основные процессы нейронального развития [Seeman М., et al., 1996]. другой стороны,
наблюдаемые различия могут также отражать характерные ДЛЯ шизофрении аномалии
половых хромосом ([DLLisi L.F., et al., 1994; Kumra Տ., et al., 1998; Bassett A.S., et al., 2000]

2. Исследование количественного и _качественного состава - криоглобулинов,
выделенных из крови больных _иизофренией. Типичные образцы иммуноблотов
иммуноглобулинов в составе криоглобулинов выделенных из крови больных, страдающих
шизофренией (как принимающих, так не принимающих нейролептики) и здоровых лиц
представлены на риснуках 2(а-в).

a) 2 10 1

б)

в)

Рисунок 2. Типичные образцы иммуноблотов иммуноглобулинов G (у-цепь) (a), A (a-
цепь) (б), (и-цепь) (в) В составе криоглобулинов, выделенных из крови больных
шизофренией (1-8) здоровых ЛИЦ (9-11). - стандарт моноклональных
иммуноглобулинов; П стандарт поликлональных иммуноглобулинов.
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Как показывают полученные данные, криоглобулины, выделенные из крови больных
шизофренией содержат смесь поликлональных иммуноглобулинов - G, A.
Полуколичественный анализ содержания иммуноглобулинов показал, что
криоглобулинах, выделенных из крови больных шизофренией, уровень иммуноглобулина
G среднем в 5 раз превышает уровень иммуноглобулина 2 раза - уровень
иммуноглобулина A. В группе здоровых ЛИЦ качественное содержание иммуноглобулинов

составе криопреципитатов значительной степени варьирует. Так, у 12.5% всех
здоровых ЛИЦ составе криоглобулинов были обнаружены только поликлональные
иммуноглобулины G, у 17.5% - смесь поликлональных иммуноглобулинов G A, у 30%-
смесь поликлональных иммуноглобулинов G, и A, a у 40% - смесь поликлональных
ммуноглобулинов G и М.

Согласно существующей классификации, В зависимости от того, какие
иммуноглобулины входят В состав криоглобулинов различают три типа криоглобулинов
(Brouet J.0., et al., 1974]. Тип I составляют моноклональные иммуноглобулины только
одного класса. В основном это - иммуноглобулины M, реже иммуноглобулины G и
довольно редко иммуноглобулины A. Способность к криопреципитации этой группе
связывают с относительно высокой концентрацией слабой растворимостью
моноклонального компонента. Тип II составляют комплексы, образованные различными
классами иммуноглобулинов. В этой группе чаще встречаются моноклональные
иммуноглобулины M, выступающие в роли антител, поликлональные иммуноглобулины
G, выступающие роли антигенов. Реже роли антител выступают иммуноглобулины A
илиG. Тип III включает себя комплексы поликлональных иммуноглобулинов различных
классов, a также другие сывороточные белки. Моноклональная криоглобулинемия (I тип)
часто сопровождает лимфопролиферативные заболевания, включая макроглобулинемию,
множественную миелому, хроническую лейкемию. A криоглобулины II III типов
встречаются, в основном, при инфекционных, аутоиммунных острых воспалительных
заболеваниях, связи с чем их повышенные уровни В кровотоке рассматриваются как
неспецифические маркеры развития аутоиммунных воспалительных реакций (Ferri С., et
al., 2002; Mohammed К., & Rehman H.Ս., 2003; Paueksakon P., et al., 2003; Robert D., et al.,
2006; Манукян Л., др., 2007].

Полученные нами данные иммунохимического анализа иммуноглобулинов В составе
криоглобулинов, выделенных из крови больных шизофренией определения
концентрации криоглобулинов В сыворотке крови свидетельствуют о том, что ДЛЯ

патогенеза шизофрении характерно формирование IIIII типа криоглобулинов.
Как показали проведенные исследования составе криоглобулинов, выделенных из

крови больных шизофренией нами были обнаружены белки системы комплемента C1q и

(C1q-a, C1q-b+c Сз-В субъединицы) продукты их активации (iC3b, С3с), тогда как
криопреципитатах здоровых ЛИЦ последние не обнаруживались. Здесь особый интерес
представляло обнаружение фрагментов iC3b и С3с, МОЩНЫХ опсонинов, триггеров
аберрантного апоптоза, распознования и захвата апоптотических клеток макрофагами, что
подробно обсуждается конце этого раздела. Типичные образцы иммуноблотов Clq и
белков В составе криоглобулинов выделенных из крови больных шизофренией и здоровых
ЛИЦ представлены на рисунках 3 и 4.
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Рисунок 3. Типичные образцы иммуноблотов C1q В составе криоглобулинов,
выделенных из крови больных шизофренией (4-6) здоровых лиц (2-3). 1 - стандартные
белки; 7- стандарт Clq; C1qa (24 кДа) и C1q(b+c) (22 кДа) - субъединицы C1q.

1 2 3 4 5 6 1

148 kDa Сз-а

Сз-в

60 kDa iC3b
42 kDa ասա

30 kDa СЗс

Рисунок 4. Типичные образцы иммуноблота СЗ составе криоглобулинов,
выделенных из крови больных шизофренией (4-6) и здоровых ЛИЦ (2-3). 1 - стандартные
белки; 7- стандарт С3; Сза (120 кДа) (75 кДа) - субъединицы С3; iC3b (68 кДа
43 кДа) и СЗс (25 кДа) - продукты протеолитического расщепления СЗ.

Таким образом, обнаруженное нами наличие компонентов комплемента C1q СЗ
продуктов их протеолитической деградации В составе криоглобулинов больных
шизофренией свидетельствует о том, что при шизофрении криоглобулины принимают
участие активации как классического, так альтернативного каскадов комплемента,
внося свой вклад нарушение иммунного статуса организма, наблюдаемого при данной

патологии.
Что касается криопреципитатов, выделенных из крови здоровых ЛИЦ, TO наши

эксперименты показали, что они существенно отличаются от криоглобулинов, выделенных
из крови больных шизофренией, частности, для НИХ характерны значительные
индивидуальные вариации составе иммуноглобулинов, как это описано выше, и они не
включают в свой состав компоненты комплемента и их активированные продукты.
Наличие криопреципитатов крови здоровых ЛИЦ было описано и в ряде предыдущих
исследований (Maire M.A., et al., 1989; Oliver М., et al., 2005; Манукян Л., др., 2007]. По
всей вероятности, у здоровых ЛИЦ криопреципиты не являются истинными иммунными
комплексами, a скорее представляют собой криоагрегаты иммуноглобулинов.

Опубликовано много работ относительно вовлеченности аутоиммунных процессов
этиопатогенез шизофрении. Но несмотря на это, вопрос относительно аутоиммунной
природы шизофрении по сей день остается открытым. Большая часть исследований
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указывают на ассоциацию вторичных аутоиммунных реакций с этим заболеванием. В
основном об этом свидетельствует высокий уровень в крови и спинномозговой жидкости
больных шизофренией аутоантител к нейронспецифичным белкам, нейрональным

рецепторам, нейромедиаторам, ДНК, гистонам, кардиолипину некоторым другим
соединениям. Высокая активность В лимфоцитов И повышенный уровень интерлейкина-6

также обосновывают развитие аутоиммунных процессов при шизофрении (Rothermundt
М., et al., 2001; Jones А., et al., 2005; Strous R.D. & Shoenfeld Y., 2006]. В этом аспекте
наблюдаемый нами повышенный уровень III типа криоглобулинов В крови больных

шизофренией является независимым доказательством участия аутоиммунных реакций
патомеханизмах развития шизофрении, поскольку, как уже неоднократно отмечалось,
криоглобулины III типа присутствуют В крови при аутоиммунных заболеваниях

рассматриваются, частности, как индикаторы развития аутоиммунных процессов (erri
С., et al, 2002; Newkirk M.M., 2002; Mohammed К. & Rohman H.Ս., 2003].

Криоглобулины представляют интерес также В контексте недавно обнаруженных
локальных нарушений микрососудистой системы мозга больных шизофренией, что, как

предполагают, обусловлено генетически детерминированными воспалительными

процессами, индуцируемыми под воздействием факторов окружающей среды (инфекции,

травмы и т.д.) (Hanson D.R. & Gottesman I.I., 2005]. этой ТОЧКИ зрения, способность

криглобулинов вызывать васкулиты, осаждаясь на стенки сосудов, индуцировать
воспалительный ответ посредством инфильтрации сосудистого эпителия нейтрофилами

мононуклеарными клетками стимулировать экспрессию ФНО-а (Hellmich В., et al, 2005;
Mathsson L., et al, 2005; Ferri С. & Mascia M.T., 2006], свидетельствует пользу вовлечения
этих аномальных комплексов патомеханизмы нарушения микрососудистой системы

мозга развития воспалительных реакций при шизофрении.
Криоглобулины следует также рассмотреть с точки зрения этиологической

значимости инфекций ДЛЯ шизофрении [Strous R.D. & Shoenfeld Y., 2005; Strous R.D. &
Shoenfeld Y., 2006], поскольку, как уже неоднократно отмечалось, криоглобулинемия

характерна для многих инфекционных заболеваний (Frrri С., et al., 2002]. В этом контексте

интересна ассоциация, с одной стороны, между криоглобулинами и вирусной инфекцией
гепатита С, a с другой стороны, между гепатитом С и шизофренией. Так, согласно

литературным данным, 8.5%-19.6% больных шизофренией страдают гепатитом
(Rosenberg S.D., et al., 2001; Dinwiddie S.H., et al., 2003]. Причина этого по сей день не

определена. Одни ученые (Nakamura Y., et al., 2004] полагают, что существует ряд
факторов, включая также дисфункцию иммунной системы, которые ЯВЛЯЮТЯ причиной
предрасположенноти и восприимчивости больных шизофренией к этой вирусной
инфекции. Другие авторы утверждают, что вирус гепатита может стать причиной
нарушений функциональной активности головного мозга (Freudenreich Օ., et al., 2007] как
до, так и после развития шизофрении.

И наконец, с ТОЧКИ зрения нейрональной теории развития шизофрении, как
воспалительные процессы нервной ткани, так аутоимунные реакции могут вносить
свой вклад повышенные уровни апоптоза, недавно обнаруженного ряде относящихся к
шизофрении исследований [Catts V.S. & Catts S.V., 2000; Kozlovsky N., et al., 2002; Jarskog
L.F., et al., 2004; Jarskog L.F., et al., 2005]. В этой связи представляет несомненный интерес,
обнаружение нами составе криоглобулинов продуктов активации СЗ компонента
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комплемента, iC3b С3с, являющихся мощными опсонинами, посредниками
распознования и захвата апоптотических клеток макрофагами. C3b, продукт
протеолитической активации С3, ковалентно связывается с поверхностью клетки,
активирует ее рецепторы к лейкоцитам. Далее расщепляется, образуя высокоактивный
опсонин iC3b, который В свою очередь расщепляется до фрагментов СЗс и C3d. Все ЭТИ

продукты протеолитической активации СЗ компонента комплемента, локализуются на
поверхности клеток, В которых уже запущен апоптоз. На этом этапе они помогают
макрофагам В распозновании захвате апоптозированных клеток, связываясь с
рецепторами комплемента CR1, CR3 CR4, расположенными на поверхности макрофагов
(Verbovetski I., et al., 2002; Cole D.S. & Morgan B.P., 2003]. Благодаря этому макрофаги
прочно связываются с поверхностью апоптотических клеток, с одной стороны, через
специфичные к ним рецепторы, с другой через свои рецепторы к активированным
фрагментам компонента комплемента, ковалентно связанным с поверхностью
апоптотических клеток. Предыдущие исследования, проведенные В нашей лаборатории,
показали гиперактивность СЗ компонента комплемента при шизофрении (Hakobyan Տ., et

al., 2005]. Данные настоящего исследования позволили ВЫЯВИТЬ В составе комплемента
продукты протеолитической активации компонента комплемента. Таким образом, наши
исследования, с одной стороны, являются еще одним доказательством вовлечения
аберрантного апоптоза патогенез шизофрении, a с другой - участия патомеханизмах
запуска апоптоза при этом заболевании системы комплемента и криоглобулинов.

Гиперактивация альтернативного каскада комплемента при шизофрени
Согласно полученным данным средние значения АН50 сыворотке крови больных

шизофренией, как принимавших, так не принимавших нейролептики, достоверно
превышали среднее значение АН50 В группе здоровых ЛИЦ, в 2.4 (p=0.001) и 1.7 (p=0.001)
раза, соответственно. Результаты среднестатистического анализа полученных данных
представлены на рисунке 5.
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Рисунок 5. Сравнение средних значений гемолитической активности альтернативного
пути комплемента (АН50) здоровых ЛИЦ (1), больных шизофренией, не принимавших
нейролептики (2), принимавших нейролептики (3). I - (+) m.
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При этом, у больных, принимавших нейролептики, средняя величина АН50 была В 1.4

раза достоверно выше аналогичного значения у больных, не принимавших нейролептики
(p=0.001).

Что касается гемолитической активности СЗ белка комплемента, TO средние величины
СЗН50 В сыворотке больных, принимавших нейролептики, и у тех, кто их не принимал
достоверно превышали аналогичное значение у здоровых лиц, в 2.96 (p=0.001) и 1.4 раза

(p=0.002), соответственно. При этом у больных, принимавших нейролептики, среднее
значение СЗН50было в 2.1 раза выше, чем у тех, кто их не принимал (p=0.001). Результаты

среднестатистического анализа полученных данных представлены на рисунке 6.
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Рисунок 6. Сравнение средних значений гемолитической активности альтернативного
пути комплемента (СЗН50) здоровых ЛИЦ (1), больных шизофренией, не принимавших
нейролептики (2), принимавших нейролептики (3). I - (+) m.

Примечательно, что, как показали результаты корреляционного анализа, обеих
группах больных мы наблюдали положительную корреляцию между повышенными
уровнями СЗН50 АН50 (Rs=+0.81, p=0.001 - ДЛЯ больных, принимавших нейролептики;
Rs=+0.68, p=0.014 - для больных, не принимавших нейролептики). Следует отметить, что
статистический анализ данных не ВЫЯВИЛ какого-либо достоверного различия между
среднестатистическими уровнями СЗН50 АН50 сыворотке крови больных
шизофренией (как принимавших, так не принимавших нейролептики) с положительной
наследственной историей заболевания больных со спорадической формой заболевания (в
среднем p>0.15). He было выявлено также существенной разницы В среднестатистических
значениях СЗН50 АН50 сыворотке крови между зависимыми не зависимыми от
никотина субъектами как группе больных шизофренией (принимавших и не

принимавших нейролептики), так В группе здоровых ЛИЦ (в среднем p>0.25). He
наблюдались также какие-либо достоверные различия в среднестатистических значениях
СЗН50 АН50 сыворотке крови между мужчинами и женщинами, как больными
(принимавших и не принимавших нейролептики), так здоровыми лицами (в среднем
p20.05).Корреляционный анализ не обнаружил каких-либо достоверных корреляций между
уровнями СЗН50 и АН50 сыворотке крови больных шизофренией такими клинико-
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демографическими характеристиками как возраст больных (Rs=+0.20), возраст первой
манифестации заболевания (Rs=+0.14) длительность заболевания (Rs=+0.32). В
отношении здоровых ЛИЦ не наблюдалась какая-либо достоверная корреляция между
уровнями СЗН50 АН50 их возрастом (Rs=+0.22).

Полученные на этом этапе исследований данные наглядно демонстрируют
гиперактивность альтернативного каскада комплемента при шизофрении. Они находятся
соответствие подкрепляются результатами по изучению иммунохимического состава
криоглобулинов, представленных предыдущем разделе результатов настоящего
исследования, частности, относящихся к выявлению В составе криоглобулинов больных
шизофренией продуктов протеолитической активации белка комплемента.

Несостоятельность ряда теорий шизофрении объяснить наблюдаемые при этом
заболевании морфологические цитоархитектонические аномалии нарушениями
нейромедиаторных систем привела к гипотезе, согласно которой шизофрения является
патологией нейронального развития (Lewis D. & Levitt P., 2002; Innocenti G., et. al., 2003;
Arnold Տ., et al., 2005; Glantz L., et al, 2006]. По мере идентификации патофизиологических
механизмов, ответственных за развитие шизофрении, И роли В НИХ нарушений на уровне
нейронального развития, ученые все большее значение придают апоптозу. Изучение
патологических изменений нервной системе ассоциирующих с шизофренией
свидетельствуют о редукции численности различных популяций нейронов В определенных
участках коры головного мозга, количества нейронов в медиодорсальном участке таламуса

глиальных клеток коры. Более того, и посмертные, прижизненные эксперименты по
выявлению и количественному определению индикаторов апоптоза у больных
шизофренией свидетельствуют о том, что регуляция апоптоза при шизофрении нарушена,
и что нейрональное развитие при данной патологии характеризуется высокими темпами
апоптоза (Jarskog L., et al., 2005; Catts Տ., et al., 2006; Glantz L., et al., 2006].

Известны следующие два уровня воздействия комплемента на апоптоз:
комплемент предрешает судьбу апоптотических клеток, участвуя в их

узнавании,
помогает фагоцитам в ликвидации этих клеток.
Апоптотические клетки могут прямым образом индуцировать активацию

альтернативного каскада комплемента связываясь с его компонентом, результате чего
последний переходит В активированное состояние с образованием С3b. ковалентно
связывается с поверхностью клетки и действует как опсонин. Более того, после связывания
от него отщепляется фрагмент iC3b, известный как более эффективный опсонин.
Депонированные фрагменты СЗ на апоптотических клетках способны связывать
экспрессируемые фагоцитами рецепторы комплемента - CRI, CR3 и CR4 И, таким образом
способствовать распознованию и клиренсу апоптотических клеток (Sim R. & Laich A,
2000; Cole D. & Morgan В., 2003; Presanis J., et al., 2003; Sim R. & Tsiftsoglou Տ., 2004].

Результаты настоящего исследования демонстрируют нарушение регуляции
альтернативного каскада комплемента при шизофрении, что приводит к его
гиперактивации. Мы полагаем, что наблюдаемый нами повышенный уровень
гемолитической активности у больных шизофренией отражает неконтролируемую
гиперактивацию альтернативного каскада комплемента. Поскольку апоптотические клетки

известны как мощные активаторы системы комплемента, частности, его
альтернативного пути, a, с другой стороны, СЗ является одним из компонентов
комплемента непосредственным образом ответственным за опсонизацию апоптотических
клеток (Sim R. & Laich A, 2000; Cole D. & Morgan В., 2003; Presanis J., et al., 2003; Sim R. &

Tsiftsoglou S., 2004], мы предполагаем, что гиперактивация альтернативного каскада
комплемента при шизофрении стимулируется апоптотическими клетками, что
альтернативный каскад далее сам триггирует аномальный апоптоз за счет депонирования

и его фрагментов на поверхности нормальных клеток. Выявление нами составе
криоглобулинов больных шизофренией продуктов протеолитической активации белка
комплемента подтверждает наше заключение и позволяет выдвинуть предположение
относительно взаимосвязи между воспалительными и аутоиммунными реакциами,
развивающимися при шизофрении, генерацией криоглобулинов, аномальным апоптозом,
гипреактивацией альтернативного пути его СЗ компонента. Наблюдаемое нами различие

уровнях АН50 и СЗН50 в сыворотки крови между больными, принимавшими не
принимавшими нейролептики, и корреляция между уровнями AHSO СЗН50 по группам
этих больных свидетельствует о том, что нейролептики способны активировать
альтернативный каскад комплемента. Более того, эти данные представляют
дополнительные доказательства нашему предположению относительно того, что при
шизофрении апоптотические клетки вносят свой вклад активацию альтернативного
каскада комплемента при шизофрении, поскольку известно, что нейролептики являются
сильными индукторами апо ттоза [Galili-Mosberg R., et al., 2000; Gil-ad I., et al, 2001;
Verbovetski I., et al., 2002].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как уже было отмечено, молекулярные этиопатологические механизмы генерации
развития шизофрении до сих пор остаются неясными. Благодаря исследованиям последних
десятилетий. проводимых на стыке биологической, молекулярной клинической
психиатрии, установлено, что заболевание поражает всю нейро-иммунно-эндокринную
функциональную ось организма.

Предполагают, что одним из основных патологических процессов, характерных ДЛЯ

шизофрении, триггируемых дефектами нейронального развития, является нарушение
иммунного статуса организма, В частности, развитие аутоиммунных локальных
воспалительных реакций ассоциированного с НИМИ аберрантного апоптоза.

Однако эти предположения нуждаются В экспериментальном подтверждении, В
изучении тонких молекулярных механизмов каждого звена, составляющего основу
иммунного ответа, состояния основных медиаторов иммунного ответа, их взаимодействия

взаимосвязи с аберрантным апоптозом. этом аспекте многие имеющиеся данные
достаточно противоречивы. В результате сегодня остаются неясными как роль основных
медиаторов иммунного ответа организма, так и их взаимосвязь с развитием аутоиммунных
и воспалительных реакций, аберрантным апоптозом другими патологическими
процессами, ассоциирующими с шизофренией. Целью настоящего исследования являлось
изучение структурно-функциональных свойств важнейших медиаторов иммунного ответа
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организма иммунных комплексов альтернативного каскада активации системы
комплемента при шизофрении. Для этого крови больных, страдающих шизофренией, и
здоровых ЛИЦ были исследованы: 1) количественные и качественные характеристики
иммунных комплексов; 2) функциональное состояние альтернативного каскада
комплемента, его связи с повышенной активностью СЗ белка комплемента 3) оценка
ВЛИЯНИЯ нейролептиков на вышеперечисленные параметры.

кВпервые показано наличие аномальных иммунных комплексов - криоглобулинов В
крови больных шизофренией (как принимаюших, так и не принимаюших нейролептики).
Примечательно, что уровни криоглобулинов сыворотке крови больных шизофренией
(вне зависимости от приема нейролептиков) В среднем достоверно вдвое превышают
уровни криопреципитатов, обнаруживаемых В сыворотке крови здоровых ЛИЦ.
Установлено также, что уровни криоглобулинов В крови больных шизофренией женского
пола превышают таковые крови больных мужского пола, что может быть обусловлено
как сцепленными с полом генетическими абреррациями, характерными для данной
патологии, так и влиянием половых гормонов на формирование иммунного ответа и
процессы нейронального развития целом. Иммунохимический анализ состава
криоглобулинов, выделенных из крови больных шизофренией, установил, что ЭТИ
аномальные комплексы содержат поликлональные иммуноглобулины G, A, M, a также
ключевые компоненты системы комплемента C1q и и физиологически активные
продукты их гидролитического расщепления. Здесь особый интерес представляет
обнаружение фрагментов iC3b С3с, опсонинов, триггеров аберрантного апоптоза,
стимулирующих захват уничтожение клеток макрофагами.

Полученные нами при изучении криоглобулинов данные относительно их
иммунохимического состава и содержания крови больных шизофренией
свидетельствуют, о том, что: 1) ДЛЯ патогенеза шизофрении характерно формирование III
типа криоглобулинов, отражающих активированное состояние иммунной системы
развитие аутоиммунных и воспалительных реакций; 2) при шизофрении криоглобулины
принимают участие В активации как альтернативного, так классического каскада
комплемента, a также клиренсе апоптотических клеток.

Нами также впервые показано, что функциональная активность альтернативного
каскада комплемента и его СЗ компонента В крови больных шизофренией как
принимавших, так и не принимавших нейролептики, значительной степени достоверно
превышают аналогичные значения, характерные для нормы. При этом у больных,
принимавших нейролептики, указанные параметры достоверно выше аналогичных
значений у больных, не принимавших нейролептики. Также показано наличие
положительной корреляции между повышенными уровнями активности альтернативного
каскада комплемента и его компонента для обеих групп больных. Таким образом,
получены достоверные экспериментальные доказательства относительно того, что для
патогенеза шизофрении характерна повышенная активность альтернативного каскада
комплемента продуцента опсонинов СЗ белка комплемента и что нейролептики
обладают способностью активировать как альтернативный каскад комплемента, так и его

компонент, повышая таким образом продукцию опсонинов и триггируя апоптоз.
Полученные данные находятся В соответствии с результатами по изучению

иммунохимического состава криоглобулинов. Это, частности, относится к выявлению
составе криоглобулинов, выделенных из крови больных шизофренией, продуктов
протеолитической активации белка комплемента - мощных опсонинов iC3b С3с.

Обобщая выше изложенное, можно заключить, что нами получены независимые
доказательства В пользу развития аутоиммунных воспалительных процессов при
шизофрении, и, что самое главное, данные, свидетельствующие о том, что ДЛЯ патогенеза
шизофрении характерно развития аберрантного апоптоза, ассоциированного с
аутоиммунными воспалительными процессами, В запуске которого принимают участие
альтернативный каскад комплемента криоглобулины. Предполагаемые нами на
основании результатов настоящего исследования возможные пути вовлечения
криоглобулинов и альтернативного каскада активации комплемента этиопатомеханизмы

развития генерации шизофрении схематически представлены на рисунке 7.
Таким образом, результаты настоящего исследования значительной степени

проясняют молекулярные аспекты патогенеза шизофрении, В частности, В контексте
нарушений на уровне иммунной системы организма.

Нарушение механизмов Нарушение иммунного
нейронального развития, статуса организма,

Дисфункция развитие аутоиммунных
нейротрансмиссии реакций

Нарушение
гематоэнцефалического

барьера

Аберрантный КРИОГЛОБУЛИНЫ
апоптоз ТИПА

Гиперактивация
альтерннативного
пути комплемента

Локальное повреждения
Клиренс микрососудов, развитие

апоптотических воспалительных процессов
клеток

Рисунке 7. Возможные пути вовлечения криоглобулинов альтернативного каскада
активации комплемента В этиопатомеханизмы развития генерации шизофрении.
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В аспекте прикладной значимости результаты настоящей работы создают серьезную
теоретическую основу для изыскания разработки эффективных терапевтических средств,
направленных на модуляцию иммунного ответа при шизофрении, частности, на уровне
подавления активности альтернативного каскада комплемента и процессов формирования
криоглобулинов. Кроме того, полученные нами данные свидетельствуют о необходимости
сочетания иммуносупрессоров при приеме нейролептических препаратов больными
шизофренией.

ВЫВОДЫ

1. Для патогенеза шизофрении характерно наличие крови аномальных иммунных
комплексов, криоглобулинов III типа, что отражает развитие при этом заболевании
аутоиммунных и воспалительных реакций.

2. Криоглобулины, циркулирующие В крови больных шизофренией, содержат
поликлональные иммуноглобулины G, A, M, компоненты системы комплемента
и СЗ и продукты их активации.

3. Криоглобулины, циркулирующие В крови больных шизофренией, принимают участие
в активации как альтернативного, так классического каскада комплемента.

4. Наличие криоглобулинах, циркулирующих В крови больных шизофренией,
опсонинов iC3b и СЗс свидетельствует об участии этих аномальных комплексов
клиренсе апоптотических клеток.

5. Содержание криоглобулинов крови больных шизофренией женского пола
превышает содержание криоглобулинов крови больных мужского пола, что можетбыть обусловлено влиянием как генетических, так и гормональных факторов.

6. Для патогенеза шизофрении характерна повышенная активность альтернативного
каскада комплемента крови.

7. Лечение больных шизофренией нейролептиками приводит к дополнительной
активации альтернативного каскада комплемента крови больных шизофренией.

8. Получены независимые доказательства, свидетельствующие том, что патогенез
шизофрении сопровождается развитием аберрантного апоптоза, запуске которого
принимают участие альтернативный каскад комплемента и криоглобулины.

ОБОЗНАЧЕНИЯ
. o- среднее квадратическое отклонение,

m- средняя квадратическая ошибка,
п - количество экспериментов (число обследованных пациентов),
p- доверительная вероятность,
Rs - корреляционный коэффициент Спирмана,
M- среднее арифметическое значение.
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1 05. 2014
Խոյեցյան Արեն Գագիկի

Իմունային պատասխանի միջնորդանյութերի դերը շիզոֆրենիայի
պաթոգենեզում

ԱՄՓՈՓԱԳԻՐ

Սույն աշխատանքում ուսումնասիրվել է իմունային պատասխանի կարևորագույն
միջնորդանյութերի պաթոգեն իմունային համալիրների (կրիոգլոբուլինների) և
կոմպլեմենտի համակարգի ակտիվացման այլընտրանքային կասկադի դերը, ինչպես
նաև նրանց փոխկապակցված ներգրավման ընդհանուր օրինաչափությունները
շիզոֆրենիայի պաթոգենեզում: Առաջին անգամ ցույց է տրվել, որ շիզոֆրենիայի
պաթոգենեզին բնորոշ է արյան մեջ անոմալ իմունային համալիրների III տիպի
կրիոգլոբուլինների առկայությունը, որն արտացոլում է այս հիվանդության ժամանակ
աուտոիմունային և բորբոքային ռեակցիաների զարգացման փաստը: Հետազոտվել է
կրիոգլոբուլինների իմունաքիմիական կազմը, և հաստատվել է, որ այս պաթոգեն
համալիրները պարունակում են պոլիկլոնալ իմունագլոբուլիններ G, A, M;
կոմպլեմենտի համակարգի կարևորագույն բաղադրիչներ (C14 և С3), նրանց
կասկադի ակտիվացման հետևանքով առաջացած քայքաման վերջնանյութեր և
օպսոնիններ: Ստացված տվյալները վկայում են այն մասին, որ շիզոֆրենիայի
ժամանակ կրիոգլոբուլինները մասնակցում են կոմպլեմենտի կասկադի ինչպես
այլընտրանքային, այնպես էլ դասական ուղիների ակտիվացմանը, այդ թվում նաև
ապոպտոտիկ բջիջների քլիրենսին:

Առաջին անգամ հաստատվել է, որ շիզոֆրենիայի պաթոգենեզի համար բնորոշ է
կոմպլեմենտի այլընտրանքային կասկադի բարձր ակտիվությունը: Նեյրոլեպտիկների
ազդեցությունն ավելի է խորացնում այս էֆեկտը:

Ստացված տվյալները վկայում են, որ շիզոֆրենիայի պաթոգենեզը ուղեկցվում է
աբերանտ ապոպտոզի զարգացմամբ, որի ինդուցմանը մասնակցում են կոմպլեմենտի
ակտիվացման այլընտրանքային կասկադը և կրիոգլոբուլինները:

Սույն աշխատանքի արդյունքները զգալիորեն լրացնում և հարստացնում են
շիզոֆրենիայի առաջացման և զարգացման մոլեկուլային պաթոմեխանիզմներին,
մասնավորապես իմունային կարգավիճակի խաթարումներին առընչվող
ժամանակակից պատկերացումները: Ստացված տվյալները ստեղծում են լուրջ
տեսական հիմք արդյունավետ բուժման միջոցների մշակման համար, որոնք պետք է
ուղղված լինեն շիզոֆրենիայի ժամանակ իմունային պատասխանի մոդուլացմանը,
մասնավորապես կոմպլեմենտի այլընտրանքային կասկադի ակտիվության և
կրիոգլոբուլինների ձևավորման ընկճմանը: Բացի այդ, ստացված տվյալները վկայում
են նաև շիզոֆրենիայով հիվանդների նեյրոլեպտիկերով բուժումը
իմունասուպրեսորներով համադրելու անհրաժեշտության մասին:
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