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Èçâåñòíî, ÷òî áèîãåííûå àìèíû (ÁÀ) ó÷àñòâóþò â çëîêà÷åñòâåííîì ðîñòå, èõ óðîâåíü èçìåíÿåòñÿ â ÖÍÑ ïðè
áîëåâîì âîçäåéñòâèè, îäíàêî èññëåäîâàíèé î ñî÷åòàííîì âëèÿíèè õðîíè÷åñêîé áîëè (ÕÁ) è îíêîïàòîëîãèè íà
äèíàìèêó ÁÀ â ãîëîâíîì ìîçãå íå ïðîâîäèëîñü. Öåëü: èçó÷èòü îñîáåííîñòè áàëàíñà ÁÀ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà
â äèíàìèêå ðîñòà ìåëàíîìû, âîñïðîèçâåäåííîé íà ôîíå ÕÁ. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà
64 ìûøàõ-ñàìêàõ, âåñîì 21—22 ã. Æèâîòíûì îñíîâíîé ãðóïïû ìåëàíîìó Â16/F10 ïåðåâèâàëè ïîä êîæó ñïèíû
÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå ïåðåâÿçêè ñåäàëèùíûõ íåðâîâ. Ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ ñëóæèëè ìûøè ñ ìåëàíîìîé áåç áî-
ëè. Óðîâíè ÁÀ: àäðåíàëèíà, íîðàäðåíàëèíà, äîôàìèíà (ÄÀ), ñåðîòîíèíà (5-ÍÒ), ãèñòàìèíà, à òàêæå 5-ÎÈÓÊ
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà. Ðåçóëüòàòû. Ó ìûøåé ñ ÕÁ óìåíüøàåòñÿ ñîäåðæàíèå
áîëüøèíñòâà ÁÀ, îäíàêî óðîâåíü ÄÀ íå èçìåíÿåòñÿ. Ìåòàáîëèçì 5-ÍÒ ïðîèñõîäèò ñ ó÷àñòèåì ÌÀÎ. Ðàçâèòèå
ìåëàíîìû ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ÄÀ è 5-ÍÒ, òîãäà êàê ÌÀÎ — èíãèáèðóåòñÿ. Íàïðàâëåí-
íîñòü ñäâèãîâ ÁÀ ïðè ðàçâèòèè ìåëàíîìû íà ôîíå ÕÁ îêàçàëàñü ïðàêòè÷åñêè òàêîé æå, êàê è áåç íå¸. Â òî æå
âðåìÿ ÕÁ îãðàíè÷èâàåò íàêîïëåíèå 5-ÍÒ â êîðå ìîçãà ïðè ìåëàíîìå, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëåå àãðåññèâíûì
å¸ òå÷åíèåì. Âûâîäû. ÕÁ îãðàíè÷èâàåò âêëþ÷åíèå ñòðåññ-ëèìèòèðóþùèõ ìåõàíèçìîâ â ãîëîâíîì ìîçãå ïðè
ðàçâèòèè ìåëàíîìû ó ìûøåé, ÷òî ïðèâîäèò ê áîëåå àãðåññèâíîìó òå÷åíèþ çëîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà.
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Biogenic amines (BA) are known to be involved in malignant growth, and their CNS levels change in pain; however,
there are no studies of combined effects of chronic pain (CP) and cancer on BA dynamics in the brain. Aim: To study
features of BA balance in the cerebral cortex during melanoma growth associated with CP. Material and methods. The
study included 64 female mice weighing 21—22 g. In the main groups, B16/F10 melanoma was transplanted under
the skin of the back two weeks following sciatic nerve ligation. Mice with melanoma without pain were used as the con-
trol. Concentrations of BA: adrenaline, noradrenaline, dopamine (DA), serotonin (5-HT), histamine and 5-HIAA were
measured with ELISA. Results. Concentrations of BAs decreased in mice with CP although DA levels did not change.
5-HT metabolism involved MAO. The development of melanoma was accompanied by increases in DA and 5-HT
whereas MAO was inhibited. The direction of BA changes during the development of melanoma was the same with and
without CP. At the same time, CP with melanoma limited accumulation of 5-HT in the cerebral cortex, which resulted in
even more aggressive course of cancer. Conclusion. CP restricted the activation of cerebral stress-limiting mecha-
nisms during the development of melanoma in mice, which resulted in a more aggressive course of disease.
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Ââåäåíèå

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå
íà èçó÷åíèå ïàòîãåíåçà õðîíè÷åñêîé áîëè (ÕÁ), ðàçâèâà-
ëèñü ïî ýêñïîíåíòå è çà ðóáåæîì, è â íàøåé ñòðàíå. Âû-
ÿâëåííûå ìíîãî÷èñëåííûå «íàõîäêè» óêàçûâàþò, ÷òî äëÿ
ÕÁ ðàçíîãî ãåíåçà õàðàêòåðíû ñïåöèôè÷åñêèå íåéðîïëà-
ñòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïåðèôåðè÷åñêîé è öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìå, êîòîðûå ïðîÿâëÿþòñÿ â âèäå îáîáùåí-
íîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè ñîìàòîñåíñîðíîé ñèñòåìû.
Ïîìèìî ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè âîñõîäÿùåé íîöèöåï-
òèâíîé ïåðåäà÷è, åñòü òàêæå ñâèäåòåëüñòâà î íàðóøåíèÿõ
â ýíäîãåííûõ íèñõîäÿùèõ ñèñòåìàõ íîöèöåïòèâíîé ìî-
äóëÿöèè [1, 2]. Ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ íåéðîïàòè÷åñêîé áî-
ëè ñëîæíû è ìíîãîôàêòîðíû. Ìîäåëè æèâîòíûõ ñ ïî-
âðåæäåíèåì íåðâîâ õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîâûøåííîé ÷óâñò-
âèòåëüíîñòüþ ê ìåõàíè÷åñêèì è òåïëîâûì ðàçäðàæèòåëÿì
è ïîêàçûâàþò ìíîæåñòâî èçìåíåíèé, êàê â ïåðèôåðè÷å-
ñêîé, òàê è â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå (ÖÍÑ). Îä-
íèì èç îñíîâíûõ âèäåíèé, êîòîðûå âîçíèêëè èç èññëåäî-
âàíèé áîëè, ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ÕÁ ÿâëÿåòñÿ áîëåçíüþ íå
òîëüêî ïåðâè÷íûõ ñåíñîðíûõ íåéðîíîâ è ñïèííîãî ìîçãà,
íî è ãîëîâíîãî ìîçãà. Ìíîæåñòâåííûå èçìåíåíèÿ, ðàñ-
ïðåäåëåííûå ïî âñåé íåðâíîé ñèñòåìå, ñïîñîáñòâóþò
ñëîæíûì áîëåâûì ôåíîòèïàì. Ýòè èçìåíåíèÿ âêëþ÷àþò
ýêòîïè÷åñêóþ ãåíåðàöèþ ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ, îáëåã÷å-
íèå è ðàñòîðìàæèâàíèå ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è, ïîòåðþ
ñèíàïòè÷åñêîé ñâÿçè è ôîðìèðîâàíèå íîâûõ ñèíàïòè÷å-
ñêèõ ñõåì è íåéðîèììóííûõ âçàèìîäåéñòâèé. Õîòÿ íåé-
ðîííûå ïîâðåæäåíèÿ íåîáõîäèìû, èõ íåäîñòàòî÷íî äëÿ
ðàçâèòèÿ íåéðîïàòè÷åñêîé áîëè; ãåíåòè÷åñêèå ïîëèìîð-
ôèçìû, ïîë, âîçðàñò — âñå âëèÿåò íà ðèñê ðàçâèòèÿ ïî-
ñòîÿííîé áîëè. ÕÁ âûçûâàåò ôóíêöèîíàëüíûå è ñòðóê-
òóðíûå èçìåíåíèÿ â ìîçãå, à òàêæå âëèÿåò íà äðóãèå ôóí-
êöèè, òàêèå, êàê ýìîöèè, ìîòèâàöèÿ è ïàìÿòü. Ïîýòîìó
ðàçðàáîòêà ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ áîëè äîëæíà ó÷èòû-
âàòü òåðàïåâòè÷åñêóþ ñòðàòåãèþ, íàöåëåííóþ íà ìîçã.

Èçâåñòíî, ÷òî ÕÁ ïîñëå ëèãèðîâàíèÿ ñåäàëèùíîãî
íåðâà âûçûâàåò íåàäåêâàòíóþ íåéðîòðàíñìèññèþ ñåðîòî-
íèíà (5-ÍÒ) â ãîëîâíîì ìîçãå, óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ
ñåðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðò¸ðà (SERT), óìåíüøàåò ïðî-
äóêöèþ 5-ÍÒ è èçìåíÿåò ýêñïðåññèþ ñåðîòîíèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ [3]. Â ÖÍÑ ýôôåêòèâíîñòü 5-ÍÒ-åðãè÷åñêîé
ñèãíàëèçàöèè ðåãóëèðóåòñÿ âûñâîáîæäåíèåì 5-ÍÒ, èçìå-
íåíèåì àêòèâíîñòè ñèíòåçèðóþùåãî ôåðìåíòà íåéðîò-
ðàíñìèòòåðà (Tph2), îòðèöàòåëüíîé äèíàìèêîé ìîäóëÿ-
òîðíûõ àóòîðåöåïòîðîâ 5-HT1AR è 5-HT1BR, êîòîðûå
ïåðåíîñÿò îñâîáîæäåííûé 5-ÍÒ îáðàòíî â 5-ÍÒ-åðãè÷å-
ñêèå íåéðîíû ñ ïîìîùüþ SERT. Íåêîòîðûå èññëåäîâà-
íèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî àêòèâàöèÿ ìåäóëëÿðíûõ 5-ÍÒ-åðãè-
÷åñêèõ ÿäåð èíãèáèðóåò ñòèìóëû, âûçûâàþùèå ÕÁ.

Äîëãîñðî÷íàÿ íåâðîïàòè÷åñêàÿ áîëü ïðèâîäèò ê íàðó-
øåíèÿì íîðàäðåíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû. Èçâåñòíî, ÷òî ÕÁ
ñâÿçàíà ñ äèñðåãóëÿöèåé locus coeruleus noradrenergic [4].
Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî äîôàìèí (ÄÀ) ìîçãà íàèáîëåå èçâå-
ñòåí ñâîåé ðîëüþ â óäîâîëüñòâèè, ìîòèâàöèè è ìîòîðíîì
êîíòðîëå, íåäàâíèå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îí
òàêæå ó÷àñòâóåò â ìîäóëÿöèè áîëè. Èìåþòñÿ èññëåäîâà-
íèÿ, ïîêàçûâàþùèå èçìåíåíèÿ â ÄÀ-åðãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ
ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁ è ó ãðûçóíîâ â ìîäåëÿõ ÕÁ [5]. Ñîîáùà-

ëîñü òàêæå î ñíèæåíèè óðîâíÿ ÄÀ â ïåðåäíåì îòäåëå ìîç-
ãà ïàöèåíòîâ ñ ôèáðîìèàëãèåé. Áûëè ïîëó÷åíû äîïîëíè-
òåëüíûå äàííûå î íàðóøåíèè ÄÀ-åðãè÷åñêîé íåéðîòðàí-
ñìèññèè â ìîçãå ïàöèåíòîâ ñ ôèáðîìèàëãèåé. Àâòîðû
ïðåäñòàâëÿþò ÄÀ êàê âàæíîå çâåíî â íåéðîõèìè÷åñêîì
òîðìîæåíèè ðàçëè÷èé â âîñïðèÿòèè áîëè.

Öåíòðàëüíàÿ ãèñòàìèíîâàÿ (Ã) ñèñòåìà ó÷àñòâóåò âî
ìíîãèõ ôóíêöèÿõ ÖÍÑ: âîçáóæäåíèè, òðåâîæíîñòè, àê-
òèâàöèè ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, ñâÿçàííûì ñî
ñòðåññîì âûñâîáîæäåíèåì ãîðìîíîâ èç ãèïîôèçà è öåíò-
ðàëüíûõ àìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ, àíòèíî-
öèöåïöèè [6]. Ïðåäëîæåíà ðîëü ñèñòåìû íåéðîíîâ Ã êàê
ñèñòåìû ðåàãèðîâàíèÿ íà îïàñíîñòü.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ñî-
äåðæàíèÿ áèîãåííûõ àìèíîâ è ìåòàáîëèòà 5-ÍÒ — 5-îê-
ñèèíäîëóêñóñíîé êèñëîòû (5-ÎÈÓÊ) — â êîðå ãîëîâíîãî
ìîçãà ìûøåé-ñàìîê, â äèíàìèêå ðîñòà ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ìåëàíîìû Â16/F10, âîñïðîèçâåäåííîé íà ôîíå õðî-
íè÷åñêîé íåéðîãåííîé áîëè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû 64 ïîëîâîçðåëûõ ìû-
øè-ñàìêè ëèíèè Ñ57ÂL/6 ìàññîé 21—22 ã, ïîëó÷åííûå èç
ÔÃÁÓÍ Íàó÷íûé öåíòð áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé
«Àíäðååâêà» ÔÌÁÀ (Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü). Îïóõîëåâûé
øòàìì ìûøèíîé ìåëàíîìû Â16/F10, ìåòàñòàçèðóþùåé
â ëåãêèå, ïðèîáðåò¸í â ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ.
Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü ïðè åñòåñòâåííîì ðåæèìå îñâå-
ùåíèÿ è ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå è ïèùå. Âñå èññëåäî-
âàíèÿ ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè è
óñëîâèÿìè, èçëîæåííûìè â «Ìåæäóíàðîäíûõ ðåêîìåíäà-
öèÿõ ïî ïðîâåäåíèþ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ» è ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà
ÐÔ ¹ 267 îò 19.06.03 «Îá óòâåðæäåíèè ïðàâèë ëàáîðàòîð-
íîé ïðàêòèêè».

Ìûøè áûëè ðàñïðåäåëåíû íà ãðóïïû: ïåðâàÿ ãðóïïà
(È) — èíòàêòíûå ìûøè (n = 7), âòîðàÿ ãðóïïà (ÕÁ) —
ìûøè ñ âîñïðîèçâåäåíèåì ìîäåëè õðîíè÷åñêîé áîëè
(n = 7), òðåòüÿ ãðóïïà (È+Ì) — ìûøè ñî ñòàíäàðòíîé
ïîäêîæíîé ïåðåâèâêîé ìåëàíîìû Â16/F10 (n = 22),
÷åòâ¸ðòàÿ ãðóïïà (ÕÁ+Ì) — ìûøè, êîòîðûì ìåëàíîìó
Â16/F10 ïåðåâèâàëè ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå ñîçäàíèÿ ìîäå-
ëè ÕÁ (n = 28).

Õðîíè÷åñêèé áîëåâîé ñèíäðîì ìîäåëèðîâàëè ïî ìå-
òîäó Â.Â. Êðàâöîâà (1961), ìîäèôèöèðîâàííûé íà îáå êî-
íå÷íîñòè [7]. Æèâîòíûõ ñ ëèãèðîâàííûìè ñåäàëèùíûìè
íåðâàìè áðàëè â ýêñïåðèìåíò ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå îïåðà-
öèè, êîãäà ó íèõ ðàçâèâàëàñü 3 ôàçà õðîíè÷åñêîé áîëè,
ñîîòâåòñòâóþùàÿ ïåðèîäó äåçîðãàíèçàöèè ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ ìîíîàìèíîâîé ñèñòåìû â óñëîâèÿõ «õðîíèçàöèè»
áîëåâîãî ñèíäðîìà [7]. Ðàçâèòèå áîëåâîãî ñèíäðîìà îöå-
íèâàëè ïî èçìåíåíèþ ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ: áåñïîêîéñò-
âî, íàðóøåíèå àïïåòèòà, ñíà, ïåðèîäè÷åñêîå âûëèçûâà-
íèå ïðîîïåðèðîâàííûõ ëàï, ïåðèîäè÷åñêîå ïîäòÿãèâàíèå
ïðîîïåðèðîâàííûõ ëàï ê æèâîòó, «ïîäïðûãèâàþùåå» ïå-
ðåäâèæåíèå ñ îïîðîé íà ïåðåäíèå êîíå÷íîñòè, ïðèõðà-
ìûâàíèå. Ó 7% æèâîòíûõ õðîíè÷åñêèé áîëåâîé ñèíäðîì
íå ðàçâèâàëñÿ, òàêèå æèâîòíûå âûáðàêîâûâàëèñü.
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Âçâåñü îïóõîëåâûõ êëåòîê ìåëàíîìû Â16/F10 â ôè-
çèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå â îáú¸ìå 0,5 ìë (â ðàçâåäåíèè
1:10) ââîäèëè ìûøàì (ãðóïïû È+Ì è ÕÁ+Ì, ïîñëåäíèì
— ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå îïåðàöèè) îäíîìîìåíòíî ïîäêîæ-
íî â îáëàñòü ïðàâîé ëîïàòêè. Êîíòðîëüíûìè äëÿ ãðóïïû
æèâîòíûõ ÕÁ+Ì ñëóæèëè ìûøè èç ãðóïïû ÕÁ, äëÿ ãðóï-
ïû æèâîòíûõ È+Ì — ìûøè èç ãðóïïû È. Æèâîòíûõ
ñ ìåëàíîìîé äåêàïèòèðîâàëè íà ãèëüîòèíå ÷åðåç 1, 2 è 3
íåäåëè ïîñëå ïåðåâèâêè îïóõîëåâûõ êëåòîê. Áèîãåííûå
àìèíû: àäðåíàëèí (À), íîðàäðåíàëèí (ÍÀ), ÄÀ, 5-ÍÒ, Ã,
è 5-ÎÈÓÊ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà èññëåäîâàëè ìåòîäîì
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ, IBL international,
Germany).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëà ïðîâîäèëàñü
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Statistica 10,0» c îïðåäåëåíèåì
ñðåäíèõ çíà÷åíèé ñ óêàçàíèåì ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé è
êîýôôèöèåíòà ïàðíîé ëèíåéíîé êîððåëÿöèè. Çíà÷è-
ìîñòü ðàçëè÷èé ñðåäíèõ ïîêàçàòåëåé îöåíèâàëàñü ñ ïîìî-
ùüþ êðèòåðèÿ ñóììû ðàíãîâ Âèëêîêñîíà. Ñóùåñòâåííû-
ìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè p<0,05. Ïðè ýòîì ñîáëþäàëèñü
îáùèå ðåêîìåíäàöèè äëÿ ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ óðîâíÿ áèîãåííûå àìèíîâ â êîðå
ãîëîâíîãî ìîçãà æèâîòíûõ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÕÁ â ñàìîñòîÿòåëüíîì âàðèàíòå âû-
çûâàëà â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé âûðàæåííûå èçìå-
íåíèÿ â ñîäåðæàíèè áèîãåííûõ àìèíîâ. Óðîâíè ïðàêòè-
÷åñêè âñåõ èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé, êðîìå ÄÀ, ñíèæà-
ëèñü: À è ÍÀ — â 2,3 ðàçà, Ã — â 2,1 ðàçà, 5-ÍÒ — â 1,8 ðà-
çà, îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ïîä
âëèÿíèåì ÕÁ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà íàéäåíî óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ 5-ÎÈÓÊ â 3,2 ðàçà. Àíàëèçèðóÿ êîýôôèöèåíò ñî-
îòíîøåíèÿ ÍÀ ê À (ÍÀ/À) â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà æèâîò-
íûõ èññëåäóåìûõ ãðóïï, âûÿâëåíî, ÷òî ÕÁ ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî åãî íå èçìåíÿëà, ñëåäîâàòåëüíî, íàðóøåíèé â ñî-
îòíîøåíèè ÍÀ-åðãè÷åñêîé è À-åðãè÷åñêîé òðàíñìèññèè
íå áûëî (òàáë. 2). Âìåñòå ñ òåì, ïðè îöåíêå ñîîòíîøåíèÿ

íîðàäðåíàëèíà ê äîôàìèíó (ÍÀ/ÄÀ) âûÿâëåíî, ÷òî ÕÁ
èçìåíÿåò çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà, êîòîðûé îêàçàëñÿ íè-
æå ïîêàçàòåëÿ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà èíòàêòíûõ ìûøåé
â 2,2 ðàçà (òàáë. 2). Ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î äèñ-
ôóíêöèè ôåðìåíòíûõ ñèñòåì, çàäåéñòâîâàííûõ â îáìåíå
íåéðîòðàíñìèòòåðîâ, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî ÄÀ ÿâëÿåòñÿ
ïðåäøåñòâåííèêîì ÍÀ. Íå îáíàðóæåíî äîñòîâåðíîãî èç-
ìåíåíèÿ ïîä âëèÿíèåì ÕÁ êîýôôèöèåíòà ñîîòíîøåíèÿ
À/5-ÍÒ, îòðàæàþùåãî ñòåïåíü ðåöèïðîêíûõ îòíîøåíèé
â À-åðãè÷åñêîé è 5-ÍÒ-åðãè÷åñêîé ìåäèàòîðíûõ ñèñòå-
ìàõ.

Íà÷èíàÿ ñ 1 íåäåëè ïîñëå ïåðåâèâêè ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ìåëàíîìû íà ôîíå õðîíè÷åñêîé íåéðîãåííîé áîëè,
îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíî ñîîòâåòñòâóþùåãî
êîíòðîëÿ óðîâíÿ ïðàêòè÷åñêè âñåõ èññëåäóåìûõ áèîãåí-
íûõ àìèíîâ: À — â 1,5 ðàçà (p<0,05), ÍÀ — â 1,5 ðàçà
(p<0,05), ÄÀ — â 1,4 ðàçà (p<0,05), 5-ÍÒ — â 1,7 ðàçà
(p<0,05). Óðîâåíü 5-ÎÈÓÊ ïðè ýòîì ñíèçèëñÿ â 2,2 ðàçà, à
Ã — íå èçìåíèëñÿ (òàáë. 1).

Â ýòîò æå ñðîê èññëåäîâàíèÿ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà
ìûøåé èç ãðóïïû ñðàâíåíèÿ òàê æå ïðîèçîøëè ñâîåîá-
ðàçíûå èçìåíåíèÿ â óðîâíå áèîãåííûõ àìèíîâ: À ñíèçèë-
ñÿ â 1,5 ðàçà (p<0,05), 5-ÍÒ è ÄÀ — íàïðîòèâ, ïîâûñè-
ëèñü, ñîîòâåòñòâåííî â 1,5 ðàçà è â 1,4 ðàçà. ÍÀ, Ã è
5-ÎÈÓÊ íå ïðåòåðïåëè äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé îòíîñè-
òåëüíî ñîîòâåòñòâóþùèé êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé (òàáë. 1).

Â ðåçóëüòàòå óêàçàííûõ èçìåíåíèé ÷åðåç 1 íåäåëþ ïî-
ñëå ïåðåâèâêè ìåëàíîìû â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà æèâîò-
íûõ îñíîâíîé ãðóïïû èìåëè ìåñòî âûðàæåííûå îòëè÷èÿ
îò íåêîòîðûõ ïîêàçàòåëåé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ: óðîâíè ÍÀ,
Ã è 5-ÍÒ áûë â 1,7 ðàçà (p<0,05), 1,8 ðàçà (p<0,05) è 1,6 ðà-
çà (p<0,05) ñîîòâåòñòâåííî ñíèæåíû. Óðîâíè À, ÄÀ è
5-ÎÈÓÊ íå èìåëè äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé îò çíà÷åíèé
â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ (òàáë. 1).

Àíàëèç êîýôôèöèåíòîâ ÍÀ/À, ÍÀ/ÄÀ è À/5-ÍÒ
â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ ïîêàçàë, ÷òî ÷åðåç 1 íåäåëþ ïî-
ñëå ïåðåâèâêè ìåëàíîìû íà ôîíå ÕÁ â êîðå ãîëîâíîãî
ìîçãà ìûøåé îòñóòñòâóþò çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ â íàðó-
øåíèè ñîîòíîøåíèÿ ÍÀ-åðãè÷åñêîé è À-åðãè÷åñêîé
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Òàáëèöà 1

Óðîâåíü áèîãåííûõ àìèíîâ (íã/ã) è 5-ÎÈÓÊ (ìã/ã) â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ñàìîê ìûøåé ñ ìåëàíîìîé Â16/F10
áåç è íà ôîíå õðîíè÷åñêîé áîëè

Ã À ÍÀ ÄÀ 5-ÍÒ 5-ÎÈÓÊ

Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå

È 34,9 ± 3,2 8,5 ± 0,7 19,4 ± 1,8 17,5 ± 1,8 0,43 ± 0,03 0,15 ± 0,03

ÕÁ 16,6 ± 1,51 3,7 ± 0,41 8,5 ± 0,91 17,9 ± 1,6 0,24 ± 0,021 0,48 ± 0,051

1 íåäåëÿ ðîñòà ìåëàíîìû Â16/F10

È+Ì 34,6 ± 3,2 5,8 ± 0,32 22,3 ± 1,9 23,8 ± 2,22 0,64 ± 0,052 0,20 ± 0,02

ÕÁ+Ì 19,6 ± 1,53 5,7 ± 0,52 13,0 ± 1,022,3 25,0 ± 2,32 0,40 ± 0,042,3 0,22 ± 0,022

2 íåäåëÿ ðîñòà ìåëàíîìû Â16/F10

È+Ì 32,4 ± 2,8 6,1 ± 0,62 20,2 ± 2,5 30,6 ± 2,92,4 0,64 ± 0,052 0,20 ± 0,01

ÕÁ+Ì 31,6 ± 2,52,4 6,1 ± 0,42 20,1 ± 2,02,4 26,4 ± 2,42 0,50 ± 0,042 0,20 ± 0,022

3 íåäåëÿ ðîñòà ìåëàíîìû Â16/F10

È+Ì 30,4 ± 2,9 9,0 ± 0,84 23,2 ± 2,2 31,0 ± 3,12 0,97 ± 0,052,4 0,23 ± 0,03

ÕÁ+Ì 33,6 ± 2,52 5,1 ± 0,42,3 19,0 ± 1,72 27,6 ± 2,42 0,45 ± 0,022,3 0,21 ± 0,012

Ïðèìå÷àíèå. 1 — äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè; 2 — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îòíîñèòåëüíî ñîîòâåòñò-
âóþùåãî êîíòðîëÿ; 3 — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçàòåëÿì ãðóïïû ñðàâíåíèÿ; 4 — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ ïî
îòíîøåíèþ ê ïîêàçàòåëÿì â ïðåäûäóùèé ñðîê èññëåäîâàíèÿ. È+Ì — ãðóïïà ñðàâíåíèÿ, ÕÁ+Ì — îñíîâíàÿ ãðóïïà



òðàíñìèññèè, ñèíòåçà ÍÀ èç ïðåäøåñòâåííèêà è ñîîò-
íîøåíèÿ â À-åðãè÷åñêîé è 5-ÍÒ-åðãè÷åñêîé ìåäèàòîð-
íûõ ñèñòåìàõ (òàáë. 2). Îäíàêî ñåðüåçíûå èçìåíåíèÿ
îòìå÷åíû â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ. Òàê, çíà÷åíèå êîýôôè-
öèåíòà ÍÀ/À óâåëè÷èëîñü â 1,7 ðàçà (p<0,05), à À/5-ÍÒ,
íàïðîòèâ — ñíèçèëîñü â 2,2 ðàçà (òàáë. 2). Âûÿâëåííûå
îñîáåííîñòè ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â ðàííèå ñðîêè
ïîñëå ïåðåâèâêè ìåëàíîìû ïðîèñõîäèò óñèëåíèå
ÍÀ-åðãè÷åñêîé è 5-ÍÒ-åðãè÷åñêîé òðàíñìèññèè â êîðå
ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé ýòîé ãðóïïû, íà ôîíå îñëàáëå-
íèÿ À-åðãè÷åñêîé.

Ýòîò ïåðèîä ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà èí-
òåðåñåí òåì, ÷òî, ó ìûøåé îñíîâíîé ãðóïïû ïîÿâëÿëèñü
îïóõîëè, ó æèâîòíûõ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ìåëàíîìà ïîÿâ-
ëÿëàñü òîëüêî ÷åðåç 2 íåäåëè. Ïðè÷åì, ó ìûøåé îñíîâíîé
ãðóïïû â ýòîò ñðîê ðåãèñòðèðîâàëèñü è ìåòàñòàçû â ðàç-
ëè÷íûå îðãàíû, à ó ìûøåé èç ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ìåòàñòà-
çû ïîÿâëÿëèñü òîëüêî ÷åðåç 4 íåäåëè. Íàïðàøèâàåòñÿ
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî òàêîå ñîñòîÿíèå íåéðîìåäèàòîðíîãî
çâåíà êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà ñîîòâåòñòâóåò ïóñêîâîìó ìî-
ìåíòó ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, îäíàêî ýòî òðåáóåò ïîäòâåðæäå-
íèÿ.

×åðåç 2 íåäåëè ïîñëå ïåðåâèâêè æèâîòíûì çëîêà÷åñò-
âåííîé îïóõîëè íà ôîíå ÕÁ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ìû-
øåé îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëÿ ïðå-
äûäóùåãî ñðîêà èññëåäîâàíèÿ è êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé
ñîäåðæàíèÿ Ã â 1,6 ðàçà (p<0,05) è 1,9 ðàçà (p<0,05) ñîîò-
âåòñòâåííî è ÍÀ — â 1,5 ðàçà (p<0,05) è 2,4 ðàçà ñîîòâåò-
ñòâåííî (òàáë. 1). Íå íàéäåíî çíà÷èìûõ ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïîêàçàòåëÿìè ïðåäûäóùåãî ñðîêà èññëåäîâàíèÿ èçìåíå-
íèé óðîâíÿ À, ÄÀ, 5-ÍÒ è 5-ÎÈÓÊ. Â êîðå ãîëîâíîãî
ìîçãà æèâîòíûõ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ÷åðåç 2 íåäåëè îò ìî-
ìåíòà ïåðåâèâêè îïóõîëè íàéäåíî òîëüêî óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ ÄÀ â 1,3 ðàçà (p<0,05) îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëÿ
â ïðåäûäóùèé ñðîê è â 1,7 ðàçà (p<0,05) îòíîñèòåëüíî
çíà÷åíèé ó èíòàêòíûõ ìûøåé (òàáë. 1).

Àíàëèç êîýôôèöèåíòîâ ÍÀ/À, ÍÀ/ÄÀ è À/5-ÍÒ â èñ-
ñëåäóåìûõ ãðóïïàõ ïîêàçàë, ÷òî ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå ïå-
ðåâèâêè ìåëàíîìû íà ôîíå ÕÁ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà

ìûøåé çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà ÍÀ/À óâåëè÷èëîñü îòíî-
ñèòåëüíî ïðåäûäóùåãî ñðîêà èññëåäîâàíèÿ è ñîîòâåòñòâó-
þùåãî êîíòðîëÿ â 1,4 ðàçà (p<0,05) (òàáë. 2). Çíà÷åíèå êî-
ýôôèöèåíòà ÍÀ/ÄÀ óâåëè÷èëîñü â 1,6 ðàçà (p<0,05). Ò.å.
â ýòîò ñðîê ðàçâèòèÿ îïóõîëè íà ôîíå õðîíè÷åñêîé íåé-
ðîãåííîé áîëè ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ñèíòåçà ÍÀ èç
ïðåäøåñòâåííèêà è àêòèâàöèÿ ÍÀ-åðãè÷åñêîé òðàíñìèñ-
ñèè â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà æèâîòíûõ. Â ãðóïïå ñðàâíå-
íèÿ íàéäåíî òîëüêî ñíèæåíèå â 1,3 ðàçà êîýôôèöèåíòà
ÍÀ/ÄÀ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ (òàáë.2).

Âìåñòå ñ òåì, ïðèâëåêàþò âíèìàíèå äâà ìîìåíòà.
Ïåðâûé — óðîâåíü âñåõ èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé è êîýô-
ôèöèåíòîâ ñîîòíîøåíèÿ â îñíîâíîé ãðóïïå è ãðóïïå
ñðàâíåíèÿ ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå ïåðåâèâêè ìåëàíîìû íå
èìåëè äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé äðóã îò äðóãà (òàáë. 1, 2).
Âòîðîé — ïîêàçàòåëè êîýôôèöèåíòîâ ÍÀ/ÄÀ è À/5-ÍÒ
â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ïðèáëè-
çèëèñü ê ïîêàçàòåëÿì ó ìûøåé îñíîâíîé ãðóïïû â 1 íåäå-
ëþ. Â ýòîò ñðîê ó æèâîòíûõ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ïîÿâèëèñü
îïóõîëè, íî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ íå áûëî.

×åðåç 3 íåäåëè ïîñëå ïåðåâèâêè ìåëàíîìû â êîðå ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ìûøåé îñíîâíîé ãðóïïû íå îòìå÷åíî äî-
ñòîâåðíûõ èçìåíåíèé âñåõ èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé îò-
íîñèòåëüíî çíà÷åíèé ÷åðåç 2 íåäåëè (òàáë. 1, 2).

Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ â ýòîò ñðîê èññëåäîâàíèÿ íàéäåíî
óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíî 2 íåäåëè óðîâíÿ À è 5-ÍÒ
â 1,5 ðàçà (p<0,05) è â 2,3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1). Èç
èçó÷åííûõ êîýôôèöèåíòîâ èçìåíåíèÿ ïðîèçîøëè òîëüêî
â ñîîòíîøåíèè ÍÀ/À — åãî óðîâåíü ñíèçèëñÿ îòíîñèòå-
ëüíî ñðîêà 2 íåäåëè â 1,3 ðàçà (p<0,05) (òàáë. 2).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò ìíîãî ëèòåðàòóðíûõ
äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î òîì, ÷òî ÕÁ, íåçàâèñèìî îò
ïðè÷èíû, ñâÿçàíà ñ èçìåíåíèÿìè ôóíêöèè ìîçãà, îñîáåí-
íî â îòíîøåíèè îáðàáîòêè áîëè è äðóãîé ñåíñîðíîé èí-
ôîðìàöèè [8]. Ìåòîä íåéðîâèçóàëèçàöèè ðàñøèðèë íàó÷-
íûé ïîäõîä ê èçó÷åíèþ áîëè. Çíàíèå íîöèöåïòèâíîé îá-
ðàáîòêè â íåïîâðåæäåííîé è ïîâðåæäåííîé öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìå çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èëîñü çà ïîñëåäíèå
äâà äåñÿòèëåòèÿ [1]. Â ïðîöåññå ýâîëþöèè æèâîòíîãî ìè-
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Ñîîòíîøåíèå áèîãåííûõ àìèíîâ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ñàìîê ìûøåé ñ ìåëàíîìîé Â16/F10
áåç è íà ôîíå õðîíè÷åñêîé áîëè

ÍÀ/À ÍÀ/ÄÀ À/5-ÍÒ

Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå

È 2,3 ± 0,1 1,1 ± 0,1 19,8 ± 2,2

ÕÁ 2,3 ± 0,2 0,5 ± 0,061 15,4 ± 1,4

1 íåäåëÿ ðîñòà ìåëàíîìû Â16/F10

È+Ì 3,8 ± 0,42 0,9 ± 0,08 9,0 ± 0,7

ÕÁ+Ì 2,3 ± 0,23 0,5 ± 0,053 14,3 ± 1,1

2 íåäåëÿ ðîñòà ìåëàíîìû Â16/F10

È+Ì 3,3 ± 0,3 0,7 ± 0,052 9,5 ± 0,9

ÕÁ+Ì 3,3 ± 0,22,4 0,8 ± 0,042,4 12,2 ± 1,3

3 íåäåëÿ ðîñòà ìåëàíîìû Â16/F10

È+Ì 2,6 ± 0,24 0,7 ± 0,02 9,3 ± 0,8

ÕÁ+Ì 3,8 ± 0,32,3 0,7 ± 0,06 11,3 ± 1,0

Ïðèìå÷àíèå. 1 — äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè; 2 — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îòíîñèòåëüíî ñîîòâåòñò-
âóþùåãî êîíòðîëÿ; 3 — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçàòåëÿì ãðóïïû ñðàâíåíèÿ; 4 — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ ïî
îòíîøåíèþ ê ïîêàçàòåëÿì â ïðåäûäóùèé ñðîê èññëåäîâàíèÿ. È+Ì — ãðóïïà ñðàâíåíèÿ, ÕÁ+Ì — îñíîâíàÿ ãðóïïà



ðà äëÿ âûæèâàíèÿ îðãàíèçìà ñôîðìèðîâàëèñü ìåõàíèç-
ìû, îáåñïå÷èâàþùèå âîçíèêíîâåíèå áîëè òîëüêî íà áèî-
ëîãè÷åñêè ÷ðåçìåðíûé äëÿ îðãàíèçìà ðàçäðàæèòåëü. Ðàç-
âèòèå êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà ñïîñîáñòâîâàëî ôîðìèðîâà-
íèþ êîðêîâîãî óðîâíÿ êîíòðîëÿ áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè, íåîáõîäèìîãî äëÿ óñëîâíî-ðåôëåêòîðíîé è ïîâåäåí-
÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà. Çíà÷èìûì ôàêòîðîì
ôîðìèðîâàíèÿ ÕÁ ÿâëÿåòñÿ íåñîñòîÿòåëüíîñòü ýíäîãåí-
íîé àíòèíîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû [9]. Çíà÷åíèå ìîíîàìè-
íîâ èñêëþ÷èòåëüíî âåëèêî â ìåõàíèçìå ôîðìèðîâàíèÿ
áîëè è åå îãðàíè÷åíèÿ. Èñòîùåíèå ìîíîàìèíîâ â ÖÍÑ
óñèëèâàåò âîñïðèÿòèå áîëè çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ýôôåê-
òèâíîñòè ýíäîãåííîé àíòèíîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû [10].
Äèñôóíêöèÿ â öåíòðàëüíûõ ñèñòåìàõ 5-ÍÒ è ÍÀ âûçûâà-
åò äåïðåññèþ è áîëü [11]. Àíòèòåëà ê 5-ÍÒ, ÍÀ, ÄÀ, ñíè-
æàÿ òîðìîçíûå ðåàêöèè, ïîâûøàëè âîçáóäèìîñòü íîöè-
öåïòèâíûõ íåéðîíîâ è óñèëèâàëè âûðàæåííîñòü íåâðîïà-
òè÷åñêîé áîëè, ïðîâîöèðóÿ ðàçâèòèå àëëîäèíèè ó æèâîò-
íûõ ñ íåéðîïàòè÷åñêîé áîëüþ [12].

Àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, î÷åâèäíî, ÷òî
ìîäåëèðîâàíèå íåéðîïàòè÷åñêîé ÕÁ âûçûâàåò äåïðåññèþ
ìîíîàìèíîâ — ó÷àñòíèêîâ àíòèíîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû
â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé. Ýòî, âåðîÿòíî, ïðèâîäèò
ê ñðûâó àäàïòàöèîííûõ âîçìîæíîñòåé îðãàíèçìà, íàðó-
øåíèþ íåðâíûõ, àíòèíîöèöåïòèâíûõ, âåãåòàòèâíûõ è
ìåòàáîëè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè. Òî æå êàñàåòñÿ è
ãèñòàìèíà — Ã, ñíèæåíèå êîòîðîãî â êîðå ãîëîâíîãî ìîç-
ãà ïðè õðîíè÷åñêîé íåéðîïàòè÷åñêîé áîëè îòðàæàåò ñòå-
ïåíü òîðìîçíîãî àíòèíîöèöåïòèâíîãî âëèÿíèÿ, óìåíü-
øàþùåãî ìåäèàòîðíóþ àêòèâíîñòü Ã. Ìîíîàìèíîâûé
ïóòü, îñîáåííî ÍÀ-åðãè÷åñêàÿ è 5-ÍÒ-åðãè÷åñêàÿ ïåðå-
äà÷à, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì êîìïîíåíòîì ñèñòåìû ýíäîãåí-
íîé àíòèíîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû [13]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñî-
õðàíåíèå ìîíîàìèíîâûõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ ìîæåò
áûòü äîñòèãíóòî ëèáî ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ èõ îáðàòíîãî
çàõâàòà, ëèáî èíãèáèðîâàíèÿ èõ ìåòàáîëèçìà ÷åðåç ìåõà-
íèçì ìîíîàìèíîêñèäàçû (ÌÀÎ) [14]. ÌÀÎ ïîäðàçäåëÿåò-
ñÿ íà äâà òèïà: À è Â â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòüþ ê ñóáñòðàòàì ñïåöèôè÷íîñòè è àöåòèëèíîâûì èíãè-
áèòîðàì. Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû ïîäòâåðæäàþò ýòî
ïîëîæåíèå, òàê êàê óñòàíîâëåíî, ÷òî â êîðå ãîëîâíîãî
ìîçãà ìûøåé ãðóïïû ÕÁ ñíèæåíèå 5-ÍÒ ñîïðîâîæäàëîñü
ïîâûøåíèåì óðîâíÿ åãî ìåòàáîëèòà 5-ÎÈÓÊ, ÷òî ÿâëÿåò-
ñÿ ðåçóëüòàòîì àêòèâíîñòè ÌÀÎ-À. Ýòî âîçìîæíî ýêñòðà-
ïîëèðîâàòü è íà äðóãèå ìîíîàìèíû — ÍÀ è À, òàêæå ÿâ-
ëÿþùèåñÿ ñóáñòðàòàìè ÌÀÎ-À.

Ïðåäûäóùèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî íåéðîòîêñè-
÷åñêàÿ èëè èíäóöèðîâàííàÿ ïîâðåæäåíèåì ñåäàëèùíîãî
íåðâà ãèïåðàëüãåçèÿ ìîæåò áûòü îñëàáëåíà èíãèáèòîðàìè
MAO-A [15]. Â èññëåäîâàíèè Xu è ñîàâò. (2013), óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ó ìûøåé ñ ïîâðåæäåíèåì ñåäàëèùíîãî íåðâà
àêòèâíîñòü MAO-A óâåëè÷èâàåòñÿ, òîãäà êàê ïðèìåíÿå-
ìàÿ ôåðóëîâàÿ êèñëîòà ìåíÿëà àêòèâíîñòü MAO-A è âîñ-
ñòàíàâëèâàëà óðîâåíü ìîíîàìèíîâ [16]. Ýòî åùå ðàç óêà-
çûâàåò íà òî, ÷òî MAO-A ìîæåò áûòü òåñíî ñâÿçàíà ñ äèñ-
ôóíêöèåé íèñõîäÿùèõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ, ëåæàùèõ
â îñíîâå íåéðîïàòè÷åñêîé áîëè.

Àêñîíû ñîäåðæàùèå ãèñòàìèí ïðîèñõîäÿò èç îäíîãî
èñòî÷íèêà — òóáåðîìàìèëëàðíîãî ÿäðà çàäíåãî ãèïîòàëà-
ìóñà è èííåðâèðóþò ïî÷òè âñå îáëàñòè öåíòðàëüíîé íåð-
âíîé ñèñòåìû. Ýòà êîìïàêòíàÿ êëåòî÷íàÿ ãðóïïà ñ øèðî-
êî ðàñïðîñòðàíåííûìè âîëîêíàìè, ôóíêöèîíàëüíî ñõîä-
íà ñ äðóãèìè àìèííûìè ñèñòåìàìè, òàêèìè, êàê ÍÀ-åð-

ãè÷åñêàÿ èëè 5-ÍÒ-åðãè÷åñêàÿ, è êîíòðîëèðóåò ìíîæåñò-
âî ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, âêëþ÷àÿ, â òîì ÷èñëå,
âîñïðèÿòèå áîëè, îáó÷åíèå, ïàìÿòü è ýìîöèè [17]. Èçâå-
ñòíî òàêæå, ÷òî Ã äåéñòâóåò êàê ìîäóëÿòîð íåñêîëüêèõ
íåéðîòðàíñìèòòåðîâ â ãîëîâíîì ìîçãå [18]. Âåðîÿòíî,
ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ ñèíõðîííîå ñíèæåíèå Ã è ìîíîàìèíîâ
â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé ñ ÕÁ, óñòàíîâëåííîå â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå.

Â îòâåò íà ðàçëè÷íûå ýíäîãåííûå è ýêçîãåííûå ôàê-
òîðû âûñâîáîæäàþòñÿ ìèêðîìîëÿðíûå êîíöåíòðàöèè
íåéðîòðàíñìèòòåðîâ, êîòîðûå ìîäóëèðóþò áèîëîãè÷å-
ñêîå ïîâåäåíèå íîâîîáðàçîâàíèÿ [19]. Ïðîàíàëèçèðîâàâ
äèíàìèêó èçó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà
ìûøåé ïðè ðîñòå ìåëàíîìû, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ñëåäó-
þùåå. Ïîñêîëüêó, êàê èçâåñòíî, ÄÀ è 5-ÍÒ ÿâëÿþòñÿ
êîìïîíåíòàìè ñòðåññ-ëèìèòèðóþùåé ñèñòåìû, èõ íàêîï-
ëåíèå â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ðîñòå ìåëàíîìû ó ìû-
øåé è íà ôîíå ÕÁ, è áåç íå¸, íàïðàâëåíî íà îãðàíè÷åíèå
ïðîãðåññèðîâàíèÿ íåîïëàçìû — êàê âûðàæåííîãî ñòðåñ-
ñèðóþùåãî ôàêòîðà. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìûì óñëîâèåì èõ
äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè ÌÀÎ-À,
÷òî îñîáåííî îò÷¸òëèâî âèäíî â ãðóïïå ìûøåé ñ ÕÁ. Òà-
êàÿ ãèïîòåçà ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî ó ìûøåé èç ãðóïïû
ñðàâíåíèÿ áîëüøåå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ 5-ÍÒ â ñî÷åòàíèè
ñ óâåëè÷åíèåì íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ íåîïëàçìû
5-ÍÒ-åðãè÷åñêîé íà ôîíå îñëàáëåíèÿ À-åðãè÷åñêîé ìå-
äèàöèè â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà, ïðåäïîëàãàåò áîëåå âûðà-
æåííûé ñòðåññ-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò è ñî÷åòàåòñÿ ñ áî-
ëåå «áëàãîïðèÿòíûì» òå÷åíèåì ìåëàíîìû. Â ïðîòèâîïî-
ëîæíîñòü ýòîìó ó ìûøåé ñ ðàçâèòèåì ìåëàíîìû íà ôîíå
ÕÁ, ìåíüøåå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè 5-ÍÒ â êîðå ãî-
ëîâíîãî ìîçãà, âñëåäñòâèå èçíà÷àëüíî íèçêîãî èç-çà áîëè
åãî óðîâíÿ, ñî÷åòàåòñÿ ñ áîëåå àãðåññèâíûì òå÷åíèåì ìå-
ëàíîìû: ðàííèé âûõîä (÷åðåç 1 íåäåëþ ïðîòèâ 2 íåäåëü
ó ìûøåé èç ãðóïïû ñðàâíåíèÿ), ðàííåå ìåòàñòàçèðîâàíèå
(÷åðåç 1 íåäåëþ ïðîòèâ 4 íåäåëü ó ìûøåé èç ãðóïïû ñðàâ-
íåíèÿ), ìåíüøàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (ñðåäíÿÿ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè äëÿ ìûøåé îñíîâíîé ãðóïïû
ñîñòàâèëà 19,17 ± 1,35 äíåé, ìàêñèìàëüíàÿ — 24 äíÿ;
â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ïåðâàÿ ñìåðòü íàñòóïèëà íà 24 ñóòêè,
ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ æèçíè ñîñòàâèëà
30,25 ± 1,67 äíÿ, ìàêñèìàëüíàÿ — 36 äíåé). Âñå ðàçëè÷èÿ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (ð<0,05).

Çàêëþ÷åíèå

Èòàê, ìîçã ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî öåíòðàëüíûì îðãàíîì
ðåãóëÿöèè, ó÷àñòâóþùèì â îòâåòå îðãàíèçìà íà ñòðåññ,
çàïóñêàþùèé âñå çàùèòíûå ìåõàíèçìû ñ öåëüþ îãðàíè-
÷åíèÿ ñòðåññà [20], íî è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îñíîâíîé
àíàëèòè÷åñêèé öåíòð, îïðåäåëÿþùèé ïîòåíöèàëüíî áî-
ëåå óãðîæàþùèé äëÿ æèçíè ïîâðåæäàþùèé ôàêòîð.
Ñ ýòèõ ïîçèöèé, ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî õðîíè÷å-
ñêàÿ áîëü âîñïðèíèìàåòñÿ îðãàíèçìîì (ìîçãîì) êàê ñè-
òóàöèÿ ñòðåññîðíàÿ, íî ìåíåå óãðîæàþùàÿ æèçíè, ÷åì
ðàçâèòèå çëîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà. Âèäèìî, ýòèì è
îáúÿñíÿåòñÿ äèíàìèêà íåéðîìåäèàòîðîâ â êîðå ãîëîâíî-
ãî ìîçãà ó ñàìîê-ìûøåé ñ ðàçâèòèåì ìåëàíîìû íà ôîíå
õðîíè÷åñêîé áîëè, êîòîðàÿ áûëà îáíàðóæåíà â íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòå.

ISSN 2310-0435 53



Ñïèñîê ëèòåðàòóðû

1. ßõíî Í.Í., Êóêóøêèí Ì.Ë. Õðîíè÷åñêàÿ áîëü: ìåäè-
êî-áèîëîãè÷åñêèå è ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèå àñïåêòû. Âåñò-
íèê ÐÀÌÍ. 2012; 9: 54-8.

2. Malfliet A., Leysen L., Pas R., Kuppens K., Nijs J., Van Wilgen P.,
Huysmans E., Goodman L., Ikmans K. Modern pain neuroscience in cli-
nical practice: used for post-cancer, pediatric and sports pain. Braz. J. Phys.
Ther. 2017; 21(4): 225-32. DOI: 10.1016/j.bjpt.2017.05.009.

3. Bobinski F., Franciane B., Ferreira Alarcîn T.A., Cordova M.M.,
Dombroski P.A., da Cunha C., do Espiritu Santo C.K., Poli A., Wander-
leiPires R.G., Martins-Silva C., Sluka K.A., Soares Santos A.R. The role
of brainstem serotonin in the analgesia produced by low intensity on neu-
ropathic pain after sciatic nerve injury in mice. Pain. 2015; 156(12): 2595
— 606. DOI: 10.1097/j.pain.0000000000000372.

4. Borges G., Migueles C., Neto F., Mico Juan A., Ugedo1uise,
Berrocozo E. The activation of extracellular signal-regulated kinases
(ERK 1/2) in Locus Coeruleus promotes pain associated with anxiety
in men with arthritis. Int. J. Neuropsychopharmacol. 2017; 20(6): 463.
DOI: 10.1093/ijnp/pyx005.

5. Bushnell M.C., Ceco M., Low L. A. Cognitive and emotional
control of pain and its violation in chronic pain. Nat. Rev. Neurosci.
2013; 14(7): 502-11. DOI: 10.1038/nrn3516.

6. Haas H.L., Sergeeva O.A., Selbach O. Histamine in the nervous sys-
tem. Physiol. Rev. 2008; 88(3): 1183-241. DOI: 10.1152/physrev.00043.2007.

7. Êàïëèåâ À.Â., Êîòèåâà È.Ì. Ðîëü äèýíöåôàëüíîé ìîíîàìè-
íåðãè÷åñêîé äèñôóíêöèè â ãåíåçå õðîíè÷åñêîé íåéðîãåííîé áîëè.
Æóðíàë íåâðîëîãèè è ïñèõèàòðèè èì. Ñ.Ñ. Êîðñàêîâà. 2014; 5: 42-5.

8. Vachon-Presseau E., Centeno M.V., Ren W., Berger S.E., Tåt-
reault P., Ghantous M., Baria A., Farmer M., Baliki M.N., Schnit-
ser T.J., Apkarskiy A. V. Emotional brain as a harbinger and an enhan-
cer of chronic pain. J. Dent. Res. 2016; 95 (6): 605-12. DOI:
10.1177/0022034516638027.

9. Øóòîâ À.À., Êàðàêóëîâà Þ.Â., Áàòóåâà Å.À., Áîðèñî-
âà Ë.È., Êèðè÷åíêî Ñ.À., Íîâèêîâà Í.Â., Çàâàëèíà Ò.Â., Êàçàêî-
âà Ì.Ñ., Òðåòüÿêîâà Å.À. Ìåñòî ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû
â ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêèõ áîëåâûõ ñèíäðîìîâ. Ïåðìñêèé ìåäè-
öèíñêèé æóðíàë. 2011; 28 (6): 5-10.

10. Îâñÿííèêîâ Â. Ã., Áîé÷åíêî À.Å., Àëåêñååâ Â.Â., Êàïëè-
åâ À.Â., Àëåêñååâà Í.Ñ., Êîòèåâà È.Ì., Øóìàðèí À.Å. Àíòèíîöè-
öåïòèâíàÿ ñèñòåìà. Ìåäèöèíñêèé âåñòíèê Þãà Ðîññèè. 2014; 3: 46-54.

11. Tamano R., Ishida M., Asaki T., Hasegawa M., Shinohara S.
Influence of dysfunction of spinal monoaminergic neuronal system on
pain threshold in rats and analgesic effect of serotonin and norepinep-
hrine reuptake inhibitors. Neurosci. Lett. 2016; 26(615): 78-82. DOI:
10.1016/j.neulet.2016.01.025.

12. Èãîíüêèíà Ñ.È. Ìîäóëÿöèÿ íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè àíòè-
òåëàìè ê íåéðîìåäèàòîðàì. Ðîññèéñêèé æóðíàë áîëè. 2011; 2: 9.

13. Zhao X., Wang C., Zhang J.F., Liu L., Liu A.M., Ma Q.,
Zhou W.H., Xu Y. Chronic curcumin treatment normalizes depressi-
on-like behaviors in mice with mononeuropathy: involvement of sup-
raspinal serotonergic system and GABAA receptor. Psychopharmacolo-
gy. 2014; 231: 2171-87. DOI: 10.1007/s00213-013-3368-2.

14. Suzuki T., Ueta K., Tamagaki S., Mashimo T. Antiallodynic and
antihyperalgesic effect of milnacipran in mice with spinal nerve ligation.
Anesth. Analg. 2008; 106: 1309-15. DOI: 10.1213/ane.0b013e318167889a.

15. Villarinho J.G., Pinheiro K. de V., Pinheiro F. de V., Olivei-
ra S.M., Machado P., Martins M.A., Bonacorso H.G., Zanatta N.,
Fachinetto R., Ferreira J. The antinociceptive effect of reversible mo-
noamine oxidase-A inhibitors in a mouse neuropathic pain model.
Prog Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry. 2013; 44: 136-42. DOI:
10.1016/j.pnpbp.2013.02.005.

16. Xu Y., Lin D., Yu X., XieX., Wang L., Lian L., FeiN.,
Chen J., Zhu N., Wang G., Huang X., Pan J. Antinociceptive action
of ferulic acid on neuropathic pains: involvement of the descending
monoaminergic system and opioid receptors. Oncotarget. 2016; 7(15):
20455-68. DOI: 10.18632/oncotarget.7973

17. Blandina P., Munari L., Provence G., Passani M. B. Histami-
ne-neurons in the tuberomamellar nucleus: a whole center or individu-
al subpopulations? Front. Syst. Neurosci. 2012; 6: 33. DOI:
10.3389/fnsys.2012.00033.

18. Passani M.B., Panula P., Lin J.-S. Histamine in the brain.
Front. Syst. Neurosci. 2014; 8: 64. DOI: 10.3389/fnsys.2014.00064.

19. Li S., Sun Y., Gao D. Role of the nervous system in cancer metasta-
sis (Review). Oncol. Letters. 2013; 5 (4): 1101-11. DOI:10.3892/ol.2013.1168

20. Ìàê Ýâåí Áðþñ Ñ. Ôèçèîëîãèÿ è íåéðîáèîëîãèÿ ñòðåññà
è àäàïòàöèè: öåíòðàëüíàÿ ðîëü ìîçãà. Ôèçèîëîãè÷åñêèå îáçîðû.
2007; 87(3): 873-904.

References

1. Yakhno N.N., Kukushkin M.L. [Chronic pain: medico-biologic
and sotsio-economic aspects]. Vestnik RAMN [Bulletin of RAMS].
2012; 9: 54-8 (in Russian).

2. Malfliet A., Leysen L., Pas R., Kuppens K., Nijs J., Van Wilgen P.,
Huysmans E., Goodman L., Ikmans K. Modern pain neuroscience in cli-
nical practice: used for post-cancer, pediatric and sports pain. Braz. J. Phys.
Ther. 2017; 21(4): 225-32. DOI: 10.1016/j.bjpt.2017.05.009.

3. Bobinski F., Franciane B., Ferreira Alarcîn T.A., Cordova M.M.,
Dombroski P.A., da Cunha C., do Espiritu Santo C.K., Poli A., Wanderle-
iPires R.G., Martins-Silva C., Sluka K.A., Soares Santos A.R. The role of
brainstem serotonin in the analgesia produced by low intensity on neuro-
pathic pain after sciatic nerve injury in mice. Pain. 2015; 156(12): 2595 —
606. DOI: 10.1097/j.pain.0000000000000372.

4. Borges G., Migueles C., Neto F., Mico Juan A., Ugedo1uise,
Berrocozo E. The activation of extracellular signal-regulated kinases
(ERK 1/2) in Locus Coeruleus promotes pain associated with anxiety
in men with arthritis. Int. J.Neuropsychopharmacol. 2017; 20(6): 463.
DOI: 10.1097/j.pain.0000000000000372.

5. Bushnell M.C., Ceco M., Low L.A. Cognitive and emotional
control of pain and its violation in chronic pain. Nat. Rev. Neurosci.
2013; 14(7): 502-511. DOI: 10.1038/nrn3516.

6. Haas H.L., Sergeeva O.A., Selbach O. Histamine in the nervous
system. Physiol. Rev. 2008; 88(3): 1183-1241. DOI: 10.1152/phys-
rev.00043.2007.

7. Kapliev A.V., Kotieva I.M. [A role of diencephalic monoami-
nergic dysfunction in chronic neurogenic pain]. Zhurnal nevrologii i
psikhiatrii im. S.S. Korsakova [Journal of Neurology and Psychiatry n.a.
S.S. Korsakov]. 2014; 5: 42-5 (in Russian).

8. Vachon-Presseau E., Centeno M.V., Ren W., Berger S.E., Tåtrea-
ult P., Ghantous M., Baria A., Farmer M., Baliki M.N., Schnitser T.J., Ap-
karskiy A. V. Emotional brain as a harbinger and an enhancer of chronic pa-
in. J. Dent. Res. 2016; 95 (6): 605-12. DOI: 10.1177/0022034516638027.

9. Shutov A.A., Karakulova Yu.V., Batueva E.A., Borisova L.I.,
Kirichenko S.A., Novikova N.V., Zavalina T.V., Kazakova M.S.,
Tret’yakova E.A. [Place of serotoninergic system in pathogenesis of
chronic pain syndromes]. Permskii meditsinskii zhurnal [Perm Medical
Journal]. 2011; 28(6): 5-10 (in Russian).

10. Ovsyannikov V. G., Boychenko A.E., Alekseev V.V., Kapli-
ev A.V., Alekseeva N.S., Kotieva I.M., Shumarin A.E. [Antinocicepti-
ve system]. Meditsinskii vestnik Yuga Rossii [Medical Bulletin of the So-
uth of Russia]. 2014; 3: 46-54 (in Russian).

11. Tamano R., Ishida M., Asaki T., Hasegawa M., Shinohara S. Influence
of dysfunction of spinal monoaminergic neuronal system on pain threshold in
rats and analgesic effect of serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors.
Neurosci. Lett. 2016; 26(615): 78-82. DOI: 10.1016/j.neulet.2016.01.025.

12. Igon’kina S.I. [Modulation of neuropathic pain by antibodies
to neurotransmitters]. Rossiyskii zhurnal boli [Russian Journal of Pain].
2011; 2: 9 (in Russian).

13. ZhaoX., WangC., Zhang J.F., Liu L., Liu A.M., Ma Q.,
Zhou W.H., Xu Y. Chronic curcumin treatment normalizes depressi-
on-like behaviors in mice with mononeuropathy: involvement of sup-
raspinal serotonergic system and GABAA receptor. Psychopharmacolo-
gy. 2014; 231: 2171-87. DOI: 10.1007/s00213-013-3368-2.

14. Suzuki T., Ueta K., Tamagaki S., Mashimo T. Antiallodynic and
antihyperalgesic effect of milnacipran in mice with spinal nerve ligation.
Anesth. Analg. 2008; 106: 1309-15. DOI: 10.1213/ane.0b013e318167889a.

15. Villarinho J.G., Pinheiro K. de V., Pinheiro F. de V., Oliveira S.M.,
Machado P., Martins M.A., Bonacorso H.G., Zanatta N., Fachinetto R.,
Ferreira J. The antinociceptive effect of reversible monoamine oxidase-A in-
hibitors in a mouse neuropathic pain model. ProgNeuropsychopharmacol. Bi-
ol. Psychiatry. 2013; 44: 136-42. DOI: 10.1016/j.pnpbp.2013.02.005.

16. Xu Y., Lin D., Yu X., XieX., Wang L., Lian L., FeiN.,
Chen J., Zhu N., Wang G., Huang X., Pan J. Antinociceptive action
of ferulic acid on neuropathic pains: involvement of the descending
monoaminergic system and opioid receptors. Oncotarget. 2016; 7(15):
20455-68. DOI: 10.18632/oncotarget.7973

17. Blandina P., Munari L., Provence G., Passani M. B. Histamine-neu-
rons in the tuberomamellar nucleus: a whole center or individual subpopulati-
ons? Front. Syst. Neurosci. 2012; 6: 33. DOI: 10.3389/fnsys.2012.00033.

18. Passani M. B., Panula P., Lin J.-S. Histamine in the brain.
Front. Syst. Neurosci. 2014; 8: 64. DOI: 10.3389/fnsys.2014.00064.

19. Li S., Sun Y., Gao D. Role of the nervous system in cancer metastasis
(Review). Oncol. Letters. 2013; 5 (4): 1101-11. DOI:10.3892/ol.2013.1168

20. Mak Even Bryus S. [Physiology and neurobiology of stress and
adaptation: the central role of the brain]. Fiziologicheskie obzory [Physi-
ological Reviews]. 2007; 87(3): 873-904 (in Russian).

54 ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ. 2017. Ò. 15, ¹4



Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ:
Êèò Îëåã Èâàíîâè÷ — äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, ÷ëåí-êîððåñïîíäåíò ÐÀÍ, ïðîôåññîð, ãåíåðàëüíûé äè-

ðåêòîð.
Êîòèåâà Èíãà Ìîâëèåâíà — êàíäèäàò ìåäèöèíñêèõ íàóê, íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè èçó÷åíèÿ ïà-

òîãåíåçà çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.
Ôðàíöèÿíö Åëåíà Ìèõàéëîâíà — äîêòîð áèîëîãè÷åñêèõ íàóê, ïðîôåññîð, ðóêîâîäèòåëü ëàáîðàòîðèè

èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.
Êàïëèåâà Èðèíà Âèêòîðîâíà — êàíäèäàò ìåäèöèíñêèõ íàóê, ñòàðøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè

èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.
Òðåïèòàêè Ëèäèÿ Êîíñòàíòèíîâíà — íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà çëîêà÷åñò-

âåííûõ îïóõîëåé.
Áàíäîâêèíà Âàëåðèÿ Àõòÿìîâíà — êàíäèäàò áèîëîãè÷åñêèõ íàóê, ñòàðøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòî-

ðèè èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.
×åðÿðèíà Íàòàëüÿ Äìèòðèåâíà — âðà÷-ëàáîðàíò ëàáîðàòîðèè èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà çëîêà÷åñòâåííûõ

îïóõîëåé.
Ïîãîðåëîâà Þëèÿ Àëåêñàíäðîâíà — êàíäèäàò áèîëîãè÷åñêèõ íàóê, ñòàðøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðà-

òîðèè èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.
Áëèêÿí Ìàðèíà Âëàäèìèðîâíà — ìëàäøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà çëîêà-

÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.

ISSN 2310-0435 55


