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Научный руководитель: профессор, д.б.н. Сергеев В.Г. 

 

Исследования последних лет демонстрируют влияние микробиоты кишечника на 

различные физиологические процессы в организме хозяина. Дисбиоз, т.е. изменение состава 

микробиоты, может индуцировать развитие целого ряда заболеваний. В основе 

патофизиологических механизмов таких заболеваний лежит проникновение 

микроорганизмов или их продуктов через эпителиальный барьер слизистой оболочки [1]. 

Ключевую роль в предотвращении эпителиальной проницаемости играют клетки Панета - 

специализированные клетки дна либеркюновых крипт тонкого кишечника, которые 

вырабатывают противомикробные факторы, такие как лизоцим и α-дефензин [2]. Высказано 

предположение, что дисбиоз может снижать продукцию противомикробных факторов 

клетками Панета [3]. Известно, что одной из причин дисбиоза может быть 

бактериофагальное инфицирование кишечной микробиоты, однако, не описаны реакции 

клеток Панета в этих условиях. Неизвестны также внутриклеточные молекулярные 

механизмы, которые нарушают процессы секреции бактерицидных веществ.  

Мы предполагаем, что в регуляцию продукции противомикробных факторов клеток 

Панета вовлечен белок альфа-синуклеин (А-син). Ранее была выявлена роль этого белка в 

развитии синуклеопатий [4]. Позже А-син был обнаружен в различных типах секреторных 

клеток, где он, встраиваясь в стенку секреторных гранул, препятствует их слиянию с 

цитоплазматической мембраной [5]. В настоящее время отсутствуют свидетельства о синтезе 

А-син в клетках Панета, также как и данные о влиянии бактериофагального инфицирования 

на интенсивность его экспрессии. 

Для проверки предположения о том, что альфа-синуклеин вовлечен в регуляцию 

секреции клеток Панета, мы предприняли исследование, целью которого являлось 

исследование экспрессии альфа-синуклеина клетками Панета в норме и в условиях 

длительного бактериофагального инфицирования микробиоты у крыс. 

Экспериментальные исследования проведены на 12 крысах-самцах весом 280-320 г. 

Животным основной группы ежедневно ректально вводили 0,5 мл смеси бактериофагов, 

тогда как контрольная группа получала такой же объем стерильного физиологического 

раствора. Через 12 недель эксперимента были отобраны фрагменты подвздошной кишки и 

изготовлены гистологические срезы, часть из которых была окрашена 

иммуногистохимическим методом, другая – гематоксилином и эозином. 

На поперечных срезах тонкой кишки животных контрольной группы был выявлен 

целый ряд иммунопозитивных к А-син структур. 

В подслизистой основе и между слоями мышечной оболочки мы наблюдали меченые 

нейроны, которые входят в состав подслизистых и межмышечных нервных сплетений 

соответственно. В подслизистой основе и в собственной пластинке слизистой оболочки 

локализовались клетки, морфология и размеры которых соответствовали лимфоцитам.  

На дне кишечных крипт мы наблюдали клетки с интенсивной иммунопозитивной 

меткой к альфа-синуклеину, которая занимала преимущественно апикальные части клетки. В 

среднем на одну крипту насчитывалось 6 - 8 иммунопозитивных клеток. Гистотопография 

клеток и наличие в них плотных скоплений гранул, окрашиваемых эозином, позволили нам 

идентифицировать их как клетки Панета. Иммунопозитивная метка концентрировалась в той 

же области клетки, где локализовались ацидофильные гранулы. На основании чего, логично 
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полагать, что, по крайней мере, часть выявляемого альфа-синуклеина могла быть 

ассоциирована с секреторными везикулами. 

Длительное инфицирование микробиоты кишечника приводило к снижению 

количества иммунопозитивных клеток относительно контрольных показателей. У 

контрольных животных на стандартных площадках среза стенки кишки площадью 0,24 мм 2 

насчитывалось37,8±2,4 иммунопозитивных клеток, тогда как в эксперименте их количество 

снижалось до 11,8±3,2 единиц (P˂0,001). Количество меченых клеток в составе крипт 

сокращалось, в среднем, до 2–3, в части крипт не обнаруживались меченые клетки.  

Пул гранул, иммунопозитивных к альфа-синуклеину, о котором судили на основе 

измерения площадей иммунопозитивного продукта, приходящихся на одну клетку, также 

сокращался. Клеточные площади, занятые меченым альфа-синуклеином у животных 

основной группы, были меньше таковых у контроля на 84,9±24,3% (P˂0,001). Площадь, 

занимаемая ацидофильными гранулами в клетках Панета крыс основной группы, была 

меньше этого показателя у животных контрольной группы на 26,4±14,1% (P˂0,001). 

Таким образом, наше исследование впервые продемонстрировало экспрессию альфа-

синуклеина в клетках Панета. Можно предположить, что альфа-синуклеин, выявленный в 

области концентрации секреторных везикул клеток Панета, вовлечен в модуляцию 

процессов экзоцитоза бактерицидных молекул. Обнаруженное нами количественное 

снижение оксифильных гранул в клетках Панета в условиях длительного 

бактериофагального инфицирования кишечной микробиоты позволяет предположить, что 

оно может быть вызвано изменением состава микробиоты. Наблюдаемое в этих условиях 

падение экспрессии альфа-синуклеина может свидетельствовать о наличии механизма 

снижения экспрессии этого ингибитора экзоцитоза, который активируется в ситуации 

повышения спроса на противомикробные молекулы.  
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В настоящее время в иммунодиагностике существует необходимость создания 

аналитических тест-систем с высокой чувствительностью, поскольку маркеры многих 

заболеваний находятся в биологических средах в столь низких концентрациях, что 
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