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ции организма к острому перегреванию, так и быть следствием повреждающего 
действия высокой внешней температуры.

Возрастные изменения в развитии сальных желез являются андрогензави-
симыми и касаются соотношения пролиферирующих и дифференцирующихся 
себоцитов, что, в конечном счете, отражается на способности сальной железы к 
липидогенезу. В частности, количество профилей ацинусов сальных желез и их 
площадь были максимальными в возрасте 20–25 лет и в дальнейшем постепенно 
снижались. Изменялось представительство дифференцирующихся и зрелых се-
боцитов. В молодости оно возрастало, в старости — уменьшалось. При этом доля 
базальных клеток с годами увеличивалась.
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Аннотация. Целью работы является исследование содержания тиоредоксина в 
фибробластах дермы человека в процессе старения, а также определение роли тио-
редоксина в возрастных изменениях численности фибробластов в дерме человека. 
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Методика работы заключалась в исследовании гистологических срезов кожи 
непрямым иммуногистохимическим методом. Выявляли тиоредоксин, ядерный 
антиген пролиферирующих клеток (PCNA) и виментин. 

Основные результаты работы показали, что в дерме человека от 20 недель 
эмбриогенеза до 85 лет наблюдается увеличение доли фибробластов с положи-
тельной окраской на тиоредоксин, однако доля PCNA-положительных фиброб-
ластов снижалась. Согласно корреляционному анализу, снижение общего числа 
фибробластов и их пролиферативной активности достоверно связано с увеличе-
нием доли тиоредоксин-положительных фибробластов. Эти результаты позволя-
ют предположить, что тиоредоксин участвует в возрастном уменьшении числен-
ности и пролиферации фибробластов.

Ключевые слова: тиоредоксин, дерма, фибробласты, PCNA, старение, проли-
ферация.
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Abstract. The aim of the work is to study the content of thioredoxin in fibroblasts of 
the human dermis during the aging process, as well as to determine the role of thioredox-
in in age-related changes in the number of fibroblasts in the human dermis. 

The methodology of the work consists in analysis of skin sections by indirect immu-
nohistochemical method. Thioredoxin, proliferating cell nuclear antigen (PCNA) and 
vimentin were detected. 

The main results of the work showed that in the human dermis from 20 weeks of 
pregnancy to 85 years of age, an increase in the proportion of fibroblasts with positive 
staining for thioredoxin was observed, but the proportion of PCNA-positive fibroblasts 
decreased. Correlation analysis showed that a decrease in the total number of fibroblasts 
and their proliferative activity is significantly associated with an increase in the propor-
tion of thioredoxin-positive fibroblasts. These results suggest that thioredoxin is involved 
in the age-related decline in fibroblast abundance and proliferation.
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ВВЕДЕНИЕ
С возрастом кожа человека приобретает внешние физиологические и мор-

фологические признаки старения. Уменьшается количество фибробластов, 
кровеносных сосудов, в результате нарушается обмен межклеточного вещества 
соединительной ткани [1]. Эти изменения лежат в основе внешних проявлений 
старения кожи: сухость, растянутость кожи, морщины [2–4]. Точные причины 
возрастного снижения численности фибробластов в дерме неизвестны. К насто-
ящему времени выявлен ряд механизмов возрастного снижения численности 
фибробластов и кровеносных сосудов в дерме [5], но проблема предотвращения 
и лечения возрастных изменений кожи еще далека от своего финального разре-
шения. Высказываются предположения о том, что изменения содержания АФК 
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и нарушения функционирования внутриклеточных регуляторных систем могут 
приводить к старению кожи [3]. Одним из механизмов, который может играть 
роль в возрастном снижении количества фибробластов, может быть система ти-
оредоксина. 

Тиоредоксины представляют собой группу белков с массой 12 кДа [6]. Они 
содержат активные сульфгидрильные группы, от которых могут отдавать элек-
троны и протоны на субстраты, в результате чего в субстратах восстанавливается 
дисульфидная связь, а тиоредоксин становится окисленным. В качестве таких 
субстратов могут выступать пероксидаза, рибонуклеозид-редуктаза, рибону-
клеаза, факторы свертывания крови, хориогонадотропин, глюкокортикоидный 
рецептор. Таким образом, тиоредоксин может изменять структуру и активность 
множества белков, а также участвовать в нейтрализации АФК. 

В литературе имеются данные об участии тиоредоксина в пролиферации и 
апоптозе. Гиперэкспрессия тиоредоксина наблюдается при многих опухолях, в 
частности, при раке молочной железы, головного мозга и др. [7]. Известно, что 
увеличение синтеза тиоредоксина способствует активации роста опухоли [8, 9]. 
Ингибирование тиоредоксина, напротив, замедляет рост опухоли и индуцирует 
апоптоз [10–12].

Также обнаружено участие тиоредоксина в регуляции продолжительности 
жизни. С возрастом количество НАДФ снижается, в результате чего уменьшается 
активность тиоредоксин-редуктазы и нарушается восстановление тиоредоксина 
[13]. Это приводит к возрастному снижению активности системы тиоредокси-
на [12]. Роль тиоредоксина в возрастных изменениях организма подтверждает-
ся исследованием мышей с гиперэкспрессией гена тиоредоксина-1. Они имели 
большую продолжительность жизни, что может быть обусловлено более высокой 
устойчивостью к окислительному стрессу [12]. 

Таким образом, имеются данные об участии системы тиоредоксина в нейтра-
лизации АФК, пролиферации, апоптозе, но данных по содержанию тиоредокси-
на в фибробластах в возрастном аспекте и его участию в возрастном снижении 
численности фибробластов нет.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для исследования были использованы фрагменты кожи передней поверхно-

сти шеи плодов человека, умерших на сроке 20–40 недель беременности, и лю-
дей, умерших в возрасте от рождения до 85 лет. После извлечения образцы кожи 
фиксировали в 4%-ном формальдегиде, затем заливали в парафин и изготавли-
вали поперечные срезы толщиной 5—7 мкм. Посредством непрямого иммуноги-
стохимического метода выявляли тиоредоксин, PCNA и виментин [1].

В качестве первичных антител использовали кроличьи поликлональные ан-
титела, а в качестве вторичных антител — антикроличью OneStep Polymer систе-
му, конъюгированную с пероксидазой. Все препараты проводили по этапам им-
муногистохимической реакции одномоментно за один раз. 

С целью определения общего количества фибробластов на 1 мм2 среза препа-
раты фотографировали при увеличении 40 с помощью микроскопа «Nikon Eclipse 
200» и камеры «DS-Ri2». Далее с помощью программы NIS-Elements Br («Nikon», 
Япония) определяли площадь анализируемых участков срезов и подсчитывали 
в них общее число фибробластов (иммуногистохимическая окраска на вимен-
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тин), а также окрашенные и не окрашенные на тиоредоксин (иммуногистохи-
мическая окраска на тиоредоксин) или PCNA (иммуногистохимическая окраска 
на PCNA) фибробласты. Для исследования общей численности фибробластов на  
1 мм2 среза, доли тиоредоксин- и PCNA-положительных фибробластов нами 
было использовано 124 фрагмента кожи: 1-я группа — 20–40 недель беремен-
ности (8 образцов кожи плодов женского пола, 13 — плодов мужского пола);  
2-я группа — 0–20 лет (12 образцов кожи женщин, 11 — мужчин); 3-я группа — 
21–40 лет (11 образцов кожи женщин, 17 — мужчин); 4-я группа — 41–60 лет  
(10 образцов кожи женщин, 14 — мужчин); 5-я группа — 61–85 лет (12 образцов 
кожи женщин, 16 — мужчин). По каждой группе данных рассчитывали средние 
арифметические величины (М) и их стандартные ошибки (m). Достоверность 
влияния возраста или пола на исследуемые параметры кожи оценивали с помо-
щью однофакторного дисперсионного анализа. Корреляционный анализ Спир-
мена с целью оценки взаимосвязи возраста и изучаемых параметров кожи про-
водили без разделения данных на возрастные группы. Достоверность отличий 
между содержанием тиоредоксин-положительных фибробластов в разных воз-
растных группах оценивали по t-критерию Стьюдента. Достоверными считали 
отличия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В дерме человека от 20 недель беременности до 85 лет наблюдается увеличение 

доли тиоредоксин-положительных фибробластов. Однофакторный дисперсион-
ный анализ выявил наличие достоверного влияния (р < 0,001) возраста на измене-
ние процента фибробластов дермы, положительно окрашенных на тиоредоксин. 

Общее количество фибробластов с возрастом, напротив, уменьшается, наи-
более существенное уменьшение наблюдается до 40 лет. Корреляционный ана-
лиз выявил наличие достоверной отрицательной взаимосвязи между снижением 
общего количества фибробластов и увеличением доли фибробластов с положи-
тельной окраской на тиоредоксин. 

Доля PCNA-положительных фибробластов также уменьшалась с возрастом, 
наиболее существенно — до 40 лет. Корреляционный анализ возрастных изме-
нений доли фибробластов с положительной окраской на PCNA и общего числа 
фибробластов в дерме показал наличие достоверной положительной взаимосвя-
зи (r = 0,55; p < 0,05).

Возрастное увеличение числа фибробластов с положительной окраской на 
тиоредоксин можно рассматривать в качестве адаптационного процесса в от-
вет на появление в клетках субстратов тиоредоксина. Вероятно, их количество 
увеличивается с возрастом. Увеличение количества тиоредоксина и тиоредок-
син-редуктазы также наблюдают после воздействий ультрафиолетового излуче-
ния [14]. Показано, что в случае снижения активности тиоредоксин-редуктазы 
тиоредоксин теряет свою биологическую активность [6]. Также установлено, что 
ингибирование тиоредоксин-редуктазы приводит к остановке роста опухолей [6, 
11, 15–17].

Наши данные свидетельствуют о том, что активная пролиферация фиброб-
ластов дермы, происходящая во внутриутробном периоде и молодом возрасте, 
происходит на фоне низкого содержания тиоредоксина, а увеличение его уровня 
совпадает с угнетением пролиферации фибробластов дермы.
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Рис. 1. Тиоредоксин в коже человека в разные возрастные периоды: а — кожа плода мужского 
пола на сроке 26 недель беременности (1-я группа); б — кожа мальчика 10 месяцев 

(2-я группа); в — кожа мужчины 18 лет (2-я группа); г — кожа мужчины 33 лет (3-я группа); 
д — кожа мужчины 56 лет (4-я группа); е — кожа мужчины 75 лет (5-я группа). 

Иммуногистохимическое окрашивание на тиоредоксин

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Доля тиоредоксин-положительных фибробластов в дерме человека увеличи-

вается от 20 недель беременности до 85 лет (рис. 1). Возрастной фактор оказывает 
достоверное влияние на количество фибробластов с положительной окраской 
на тиоредоксин. Общее количество фибробластов и количество PCNA-положи-
тельных фибробластов, напротив, уменьшается с возрастом. Это свидетельству-
ет о том, что тиоредоксин играет роль в регуляции пролиферации фибробластов 
дермы.
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РЕАКЦИЯ АСТРОЦИТОВ ПЕРЕДНЕГО КОРТИКАЛЬНОГО  
МИНДАЛЕВИДНОГО ЯДРА НА ГОНАДЭКТОМИЮ У КРЫС  

С АБСАНС-ЭПИЛЕПСИЕЙ (ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОЕ  
И УЛЬТРАМИКРОСКОПИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Уфимский университет науки и технологий, Уфа, Российская Федерация

Аннотация. Цель исследования: анализ различий в экспрессии GFAP и уль-
траструктурных характеристик астроцитов переднего кортикального ядра амиг-
далы при абсансной эпилепсии в ответ на гонадэктомию. 

Методика работы заключалась в иммуногистохимической реакции с антите-
лами к GFAP и анализ электронограмм клеток глии. 

Материал исследования — срезы головного мозга, полученные от крыс ли-
нии WAG/Rij. 

Основные результаты работы показали, что вследствие стресса, вызванного 
дефицитом половых стероидов, в исследуемой области мозга отмечается возник-
новение процессов репарации с участием глиальных клеток. При резком сниже-
нии уровня андрогенов, вызванного гонадэктомией, увеличивается количество 
клеток, экспрессирующих GFAP, появляются признаки реактивного астроглио-
за и значительные ультраструктурные изменения. Мы предполагаем, что все эти 
альтерации являются признаком адаптационных процессов.

Ключевые слова: абсансная эпилепсия, гонадэктомия, GFAP, амигдала, кры-
сы линии WAG/Rij, астроциты.


