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Ñèíäðîì ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî
îòâåòà ìîæåò áûòü âûçâàí èíôåêöèåé, òðàâ-
ìîé, îæîãàìè, êðîâîèçëèÿíèÿìè, ïåðåëè-
âàíèåì ýðèòðîöèòîâ è ÿâëÿåòñÿ ïàòîëîãè-
÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé ìíîãèõ çàáîëåâàíèé,
âêëþ÷àÿ ñåðäå÷íóþ è ïî÷å÷íóþ íåäîñòà-
òî÷íîñòü, âîñïàëåíèå êèøå÷íèêà, îæèðåíèå
è äèàáåò [1–5]. Cèíäðîì ñèñòåìíîãî âñïàëè-
òåëüíîãî îòâåòà õàðàêòåðèçóåòñÿ ãèïåðöèòî-
êèíåìèÿìè è ïîâðåæäåíèåì ðàçëè÷íûõ
êëåòîê, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê äèñôóíêöèè
îðãàíîâ è ñåïñèñó, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îïàñíûì
êëèíè÷åñêèì ñèíäðîìîì, à â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ
ïðèâîäèò ê ëåòàëüíîìó èñõîäó [6]. Êèøå÷íèê
ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ãåíåðàòîðîì ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ, ïðè âîñïàëåíèè êî-
òîðîãî îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ èí-
òåðëåéêèíîâ (íàïðèìåð, IL-1, IL-6, IL-8) è
ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé-α (TNF-α), èñ-
òî÷íèêàìè êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ìàêðîôàãè [7].
Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí IL-10 ñå-
êðåòèðóåòñÿ â îñíîâíîì ìîíîöèòàìè/ìàêðî-
ôàãàìè è âàæåí äëÿ èììóííîãî ãîìåîñòàçà
ñëèçèñòîé â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå ó
ìûøåé è ÷åëîâåêà, ãäå îí îãðàíè÷èâàåò ÷ðåç-
ìåðíîå âîñïàëåíèå âñëåäñòâèå ïîäàâëåíèÿ

ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ãåíîâ, à òàê-
æå îãðàíè÷èâàåò ñåêðåöèþ íåêîòîðûõ öè-
òîêèíîâ, òàêèõ êàê TNF-α è IL-12. Îòñóòñòâèå
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè è ïîñëå-
äóþùåå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ ïðèâîäèò ê ãèïåðâîñïàëèòåëü-
íîìó ñîñòîÿíèþ [8]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èíäó-
öèðîâàííîå êèøå÷íîå âîñïàëåíèå ïðèâîäèò
ê îáðàçîâàíèþ àêòèâèðîâàííîé áðûæåå÷íîé
ëèìôû, ñîäåðæàùåé ïðîâîñïàëèòåëüíûå ìå-
äèàòîðû, êîòîðûå ïîñòóïàþò â ñèñòåìíûé
êðîâîòîê ÷åðåç áðûæåå÷íûå ëèìôàòè÷åñêèå
ñîñóäû. Ïîñëå ïîïàäàíèÿ â ñèñòåìíûé êðîâî-
òîê ýòè ìåäèàòîðû âûçûâàþò äàëüíåéøóþ
àêòèâàöèþ âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê è êëåòîê
ñîñóäîâ, ÷òî â èòîãå ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ
îðãàíîâ [9]. Ïîýòîìó êèøå÷íèê ÿâëÿåòñÿ
êëþ÷åâîé ìèøåíüþ äëÿ òåðàïèè, íàïðàâëåí-
íîé íà îãðàíè÷åíèå ñèíäðîìà ñèñòåìíîãî
âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà [10].

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì ïàòîãåíîì
ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé (E. coli, S. typhi-
murium, S. flexneri, C. trachomatis, V. cholerae
è äð.) ÿâëÿåòñÿ ëèïîïîëèñàõàðèä. Ìåõàíèçì
èíèöèàöèè âîñïàëåíèÿ ïðè èíôåêöèè êè-
øå÷íèêà âêëþ÷àåò àêòèâàöèþ ìàêðîôàãîâ
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ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé çàäà÷åé, êîòîðàÿ ìîæåò íàéòè ðåøåíèå â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
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è íåéòðîôèëîâ ñëèçèñòîé ñ ëèïîïîëèñàõà-
ðèäàìè ÷åðåç Toll-ïîäîáíûé ðåöåïòîð (TLR4)
ñ âûñâîáîæäåíèåì ìîëåêóë ATÔ, êîòîðûå
àóòî- è ïàðàêðèííî àêòèâèðóþò ïóðèíåð-
ãè÷åñêèå P2Y- è Ð2Õ-ðåöåïòîðû (P2Y-R, Ð2Õ-R)
è ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòå-
ëüíûõ öèòîêèíîâ [11]. Ïðîíèêíîâåíèå ëèïî-
ïîëèñàõàðèäîâ è öèòîêèíîâ â ñèñòåìó öèð-
êóëÿöèè ïðèâîäèò ê ýíäîòîêñåìèè è àêòè-
âàöèè êëåòîê êðîâè è ýíäîòåëèÿ, êîòîðûå òàê-
æå âûñâîáîæäàþò ÀÒÔ, ÷òî óñèëèâàåò âîñïà-
ëåíèå. Âíåêëåòî÷íûé ÀÒÔ ìåòàáîëèçèðóåò
â àäåíîçèí äâóõñòóïåí÷àòî ñ ó÷àñòèåì ýêòî-
íóêëåîçèä-òðèôîñôàò äèôîñôîãèäðîëàçû
(CD39, àïèðàçà) è ýêòî-5′-íóêëåîòèäàçû
(CD73). Äàííûå ôåðìåíòû íåîáõîäèìû äëÿ
îñëàáëåíèÿ âîñïàëåíèÿ, ê òîìó æå àäåíîçèí,
äåéñòâóÿ íà À2à-ðåöåïòîðû íåéòðîôèëîâ,
àêòèâèðóåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû,
à àêòèâàöèÿ À2b-ðåöåïòîðîâ îáåñïå÷èâàåò
ìåòàáîëè÷åñêóþ àäàïòàöèþ êàðäèîìèîöèòîâ
ïðè èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà [11, 12].
Òåì íå ìåíåå, ïðè îñòðûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ
ñîñòîÿíèÿõ âíåêëåòî÷íûé óðîâåíü ÀÒÔ ìî-
æåò óâåëè÷èâàòüñÿ èç-çà àêòèâíîãî âûñâî-
áîæäåíèÿ èëè ïàññèâíîé óòå÷êè äàííîãî
íóêëåîòèäà èç ïîâðåæäåííûõ êëåòîê [11–13].

Ââåäåíèå æèâîòíûì èëè ÷åëîâåêó ëèïî-
ïîëèñàõàðèäîâ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ñèíäðî-
ìà ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà è ïî-
ñëåäóþùåìó ïðîÿâëåíèþ ñåïòè÷åñêèõ ýôôåê-
òîâ, âêëþ÷àÿ ëèõîðàäêó, ãèïîòåðìèþ, òàõè-
êàðäèþ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ íåäîñòàòî÷-
íîñòü è äèñôóíêöèþ îðãàíîâ [14]. Îáðàáîòêà
ìîíîöèòîâ ëèíèè ÒÍÐ-1 ëèïîïîëèñàõàðèäîì
èíäóöèðóåò áûñòðîå âûñâîáîæäåíèå ÀÒÔ èç
êëåòîê ïóòåì âåçèêóëÿðíîãî ýêçîöèòîçà. Áëî-
êèðîâàíèå ýêçîöèòîçà èëè èíãèáèðîâàíèå
P2Y11-R àíòàãîíèñòîì NF157 ïîäàâëÿåò àê-
òèâàöèþ êëåòîê THP-1 è èíãèáèðóåò ïðîäóê-
öèþ IL-6, ÷òî óêàçûâàåò íà âàæíóþ ðîëü àóòî-
êðèííîé àêòèâàöèè P2Y11-R âûñâîáîæäåí-
íûì ÀÒÔ. Ââåäåíèå ëèïîïîëèñàõàðèäà ìû-
øàì ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ óðîâíåé ñû-
âîðîòî÷íîãî IL-1β, IL-6, IL-12 è TNF-α. Ïðåä-
âàðèòåëüíîå ââåäåíèå ìûøàì NF157 ïî-
äàâëÿëî êàê ïîâûøåíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå, òàê è àêòèâàöèþ ïå-
ðèòîíåàëüíûõ è ñåëåçåíî÷íûõ ìàêðîôàãîâ.
Áîëåå òîãî, ââåäåíèå NF157 ÷åðåç 30 ìèí
ïîñëå ëèïîïîëèñàõàðèäà òàêæå ïîäàâëÿëî
ïîâûøåíèå óðîâíÿ öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå
êðîâè [15]. Àâòîðû äàííîé ðàáîòû ïðåäïîëî-
æèëè, ÷òî àíòàãîíèñòû P2Y11-R ìîãóò èñ-

ïîëüçîâàòüñÿ êàê ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äëÿ
îãðàíè÷åíèÿ ÷ðåçìåðíîãî ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà
ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà. Ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè âëèÿíèÿ ÀÒÔ íà ïîâðåæäåíèå
òêàíåé è ñìåðòíîñòü â ìûøèíîé ëèïîïî-
ëèñàõàðèä-èíäóöèðîâàííîé ìîäåëè âîñïàëå-
íèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî äåéñòâèå ÀÒÔ íå îãðà-
íè÷èâàåòñÿ àêòèâàöèåé èíôëàììàñîì, òàê
êàê ñíèæåíèå óðîâíÿ âíåêëåòî÷íîãî ÀÒÔ ïðè
ââåäåíèè àïèðàçû íå òîëüêî ïðåäîòâðàùàåò
íàêîïëåíèå IL-1β, íî òàêæå âûðàáîòêó èí-
ôëàììàñîì-íåçàâèñèìûõ öèòîêèíîâ, òàêèõ
êàê TNF-α è IL-10. Êðîìå òîãî, èñòîùåíèå
âíåêëåòî÷íîãî ÀÒÔ ïðåäîòâðàùàëî êëåòî÷-
íûé ðàñïàä, íàðóøåíèå êèøå÷íîãî áàðüåðà è
äàæå ëåòàëüíûé èñõîä. Àíòàãîíèñò Ð2-ðå-
öåïòîðîâ ñóðàìèí îêàçûâàë òàêîé æå ïîëî-
æèòåëüíûé ýôôåêò, êàê è ëå÷åíèå àïèðàçîé,
íåñìîòðÿ íà áëîêèðîâàíèå øèðîêîãî ñïåêòðà
ÀÒÔ-ðåöåïòîðîâ. Áûëî âûñêàçàíî ïðåäïî-
ëîæåíèå î òîì, ÷òî èñòîùåíèå âíåêëåòî÷íîãî
ÀÒÔ ìîæåò áûòü ñïîñîáîì äëÿ îñëàáëåíèÿ
âîñïàëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé ïðè ñèíäðîìå
ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà [13].

Êðîìå òîãî, ïðè èíôåêöèè êèøå÷íèêà
àêòèâàöèÿ ìàêðîôàãîâ ñëèçèñòîé ëèïîïî-
ëèñàõàðèäàìè â íàïðàâëåíèè ËÏÑ→TLR4→
ATP→Ð2Õ7 èãðàþò âàæíóþ ðîëü â óñòðàíå-
íèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ïàòîãåíîâ. Òàê, àêòè-
âàöèÿ Ð2Õ7 àãîíèñòàìè èíäóöèðóåò î÷èñòêó
Toxoplasma gondii èç èíôèöèðîâàííûõ ìàêðî-
ôàãîâ è Chlamydia èç ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê
[11]. Â òî æå âðåìÿ äëèòåëüíàÿ èíôåêöèÿ
Shigella flexneri çàðàæåííûõ ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòîê ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðîäóêöèåé ëèïèä-
íîãî ìåäèàòîðà (Ptdlns5P), êîòîðûé èíãèáè-
ðóåò âûñâîáîæäåíèå ÀÒÔ è, òàêèì îáðàçîì,
áëîêèðóåò àêòèâàöèþ çàùèòíîãî ìåõàíèçìà
èììóííîé ñèñòåìû õîçÿèíà. Streptococcus
agalactiae, áàêòåðèÿ, êîòîðàÿ íàõîäèòñÿ â
êèøå÷íèêå èëè ñëèçèñòîé îáîëî÷êå âëàãà-
ëèùà, èíîãäà ñòàíîâèòñÿ ïàòîãåííîé, âûçûâàÿ
íåîíàòàëüíóþ ïíåâìîíèþ âñëåäñòâèå âûñâî-
áîæäåíèÿ ýêòîíóêëåîçèäòðèôîñôàò äèôîñ-
ôîãèäðîëàçû, êîòîðàÿ ðàñùåïëÿåò ATÔ è, òà-
êèì îáðàçîì, èíãèáèðóåò ATÔ-îïîñðåäîâàí-
íûé çàùèòíûé ìåõàíèçì. Áûëî ñäåëàíî
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ïðè çàáîëåâàíèÿõ,
îñëîæíåííûõ èíôåêöèåé ïîòåíöèàëüíî ïàòî-
ãåííûõ áàêòåðèé, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà
ìîãóò âêëþ÷àòü àãîíèñòû Ð2-ðåöåïòîðîâ èëè
èíãèáèòîðû ýêòîíóêëåîòèäàç. Ïðè ýòîì íåîá-
õîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî äàííûå ïóðèíåðãè-
÷åñêèå ñðåäñòâà ìîãóò îêàçûâàòü ïðîâîñïà-
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ëèòåëüíûå ýôôåêòû ïðè äåéñòâèè íà íåêîòî-
ðûå êëåòêè õîçÿèíà [11].

Âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå êèøå÷íèêà,
îæèðåíèå è äèàáåò õàðàêòåðèçóþòñÿ ñíèæå-
íèåì êîëè÷åñòâà êëåòîê Faecalibacterium pra-
usnitzii, ÿâëÿþùèõñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ áó-
òèðàò-ïðîäóöèðóþùèõ áàêòåðèé êèøå÷íèêà.
Áóòèðàò ÿâëÿåòñÿ èñòî÷íèêîì ýíåðãèè äëÿ
êëåòîê ýïèòåëèÿ, ïîýòîìó ñíèæåíèå åãî óðîâ-
íÿ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïðîäóêöèè ñî-
åäèíèòåëüíûõ áåëêîâ ýïèòåëèÿ. Â äàííîì
ñëó÷àå ïîâûøàåòñÿ ïðîíèöàåìîñòü êèøå÷-
íèêà è óâåëè÷èâàåòñÿ òðàíñëîêàöèÿ áàêòåðèé
è ëèïîïîëèñàõàðèäîâ, ñòèìóëèðóþòñÿ TLR4
ìàêðîôàãîâ, âûñâîáîæäàåòñÿ ÀÒÔ ñ àêòèâà-
öèåé Ð2Õ7-R è ñåêðåöèåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ, ÷òî â èòîãå óñèëèâàåò êèøå÷íîå
âîñïàëåíèå [3, 11]. P2X7-R ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé íåñåëåêòèâíûé êàòèîííûé êàíàë, ïðèñóò-
ñòâóþùèé â ýïèòåëèàëüíûõ è èììóííûõ
êëåòêàõ è ó÷àñòâóþùèé â âîñïàëèòåëüíîé ðå-
àêöèè [16]. Àêòèâàöèÿ Ð2Õ7-R âûçûâàåò àïî-
ïòîç è àóòîôàãèþ â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ
÷åëîâåêà [17], à ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü
P2X7-R â âîñïàëåííîé ñëèçèñòîé îáîëî÷êå
ïðè âîñïàëèòåëüíîì çàáîëåâàíèè êèøå÷íèêà
ïîä÷åðêèâàåò ó÷àñòèå ïóðèíåðãè÷åñêîé ñèã-
íàëèçàöèè â ïàòîãåíåçå êèøå÷íîãî âîñïàëå-
íèÿ [18]. Âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå êðûñàì
àíòàãîíèñòîâ P2X7-R (A740003 èëè áðèë-
ëèàíòîâîãî ãîëóáîãî G (BBG) ïåðåä èíäóê-
öèåé êîëèòà òðèíèòðîáåíçîëñóëüôîíîâîé
êèñëîòîé (TNBS) çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿëî äèà-
ðåþ è êðîâîòå÷åíèå ñ óìåíüøåíèåì ìèåëî-
ïåðîêñèäàçíîé àêòèâíîñòè êðîâè, à òàêæå
ïëîòíîñòè Ò-êëåòîê è ìàêðîôàãîâ â ñëèçèñ-
òîé îáîëî÷êå êèøå÷íèêà. Òåðàïèÿ BBG èí-
ãèáèðîâàëà ýêñïðåññèþ P2X7-R è ñíèæàëà
óðîâíè TNF-α è IL-1 â êëåòêàõ òîëñòîãî êè-
øå÷íèêà, â òî âðåìÿ êàê óðîâíè ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ TGF-β è IL-10 íå
èçìåíÿëèñü. Ââåäåíèå óêàçàííûõ àíòàãîíè-
ñòîâ â òîëñòûé êèøå÷íèê íåçíà÷èòåëüíî èç-
ìåíÿëî èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè. Áûëî âû-
ñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ïðåäîòâðà-
ùåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî êîëèòà îïðåäå-
ëÿåòñÿ ñèñòåìíûì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì
äåéñòâèåì àíòàãîíèñòîâ Ð2Õ7-R, à äàííûé
ðåöåïòîð ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé íîâóþ
òåðàïåâòè÷åñêóþ ìèøåíü ïðè ëå÷åíèè âîñïà-
ëèòåëüíîãî çàáîëåâàíèÿ êèøå÷íèêà [16].

Èçâåñòíî, ÷òî òðîìáîöèòû èãðàþò öåíò-
ðàëüíóþ ðîëü â ãåìîñòàçå è òðîìáîçå. Êðîìå
òîãî, âûÿâëÿåòñÿ èõ ðîëü â èììóííûõ ðåàê-

öèÿõ è ñèñòåìíîì âîñïàëåíèè. Ðîëü òðîì-
áîöèòîâ â ðàçâèòèè ñèíäðîìà ñèñòåìíîãî
âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà èçó÷åíà íåäîñòà-
òî÷íî, õîòÿ îáðàçîâàíèå àãðåãàòîâ òðîìáî-
öèò-ëåéêîöèò èãðàåò âàæíóþ ðîëü â âîñïà-
ëåíèè, ïîñêîëüêó òðîìáîöèòû óñèëèâàþò
ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
ëåéêîöèòàìè [19]. P2Y12-R èãðàåò öåíòðàëü-
íóþ ðîëü â óñèëåíèè àêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ
ïðè ñâÿçûâàíèè ÀÄÔ è ðàçëè÷íûõ àãîíèñòîâ
ñ äàííûìè ðåöåïòîðàìè. Ïîñëåäóþùåå óâå-
ëè÷åíèå óðîâíÿ Ñà2+ è àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíîãî
ïóòè ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ ñîäåð-
æèìîãî α-ãðàíóë – ìåäèàòîðîâ òðîìáîîáðà-
çîâàíèÿ è âîñïàëåíèÿ. Èíãèáèòîðû P2Y12-R
(êëîïèäîãðåëü, ïðàñóãðåëü, òèêàãðåëîð) çà-
ìåäëÿþò âûäåëåíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìå-
äèàòîðîâ èç α-ãðàíóë. Ïðîâîñïàëèòåëüíûé
ìåäèàòîð Ð-ñåëåêòèí èç α-ãðàíóë îïîñðåäóåò
îáðàçîâàíèå àãðåãàòîâ òðîìáîöèò-ëåéêîöèò,
ôîðìèðîâàíèå êîòîðûõ èíãèáèðóåòñÿ àí-
òàãîíèñòàìè P2Y12-R. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýòî èí-
ãèáèðîâàíèå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ
ìåõàíèçìîâ, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ àíòàãîíèñ-
òû P2Y12-R âëèÿþò íà âîñïàëåíèå [19]. Ïðè
îñòðîì êîðîíàðíîì ñèíäðîìå îáðàçóþòñÿ
àãðåãàòû òðîìáîöèò-ìîíîöèò è óñèëèâàåò-
ñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíàÿ ôóíêöèÿ ìîíîöèòîâ
ñ âûñâîáîæäåíèåì öèòîêèíîâ TNF-α, IL-1β,
IL-8. Ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû èíäóöè-
ðóþò ïðîäóêöèþ Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà (ÑÐÁ)
ïå÷åíüþ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ åãî
óðîâíÿ â êðîâè. Ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì êîðî-
íàðíûì ñèíäðîìîì ïðè âîçäåéñòâèè êëî-
ïèäîãðåëÿ ñíèæàþòñÿ óðîâíè ðàñòâîðèìîãî
Ð-ñåëåêòèíà, CD40L è îñíîâíûõ ìàðêåðîâ
ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ, TNF-α è ÑÐÁ. Ïðè
ñòàáèëüíîé èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà (áåç
çíà÷èòåëüíîãî íåêðîçà ìèîêàðäà) âûñîêèé
óðîâåíü ðåàêòèâíîñòè P2Y12-R êîððåëèðóåò
ñ ïîâûøåíèåì óðîâíåé ðàñòâîðèìîãî CD40L
(sCD40L), ÑÐÁ è ëåéêîöèòîâ. Ïîñëå ëå÷åíèÿ
êëîïèäîãðåëåì óðîâíè ÑÐÁ è sCD40L ïðè
äàííîì çàáîëåâàíèè ñíèæàþòñÿ. Ëå÷åíèå
êëîïèäîãðåëåì ïåðåä ÷ðåçêîæíûì êîðîíàð-
íûì âìåøàòåëüñòâîì óìåíüøàåò ýêñïðåñ-
ñèþ Ð-ñåëåêòèíà è CD40L òðîìáîöèòîâ, à
òàêæå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíåé IL-1α,
IL-2, IL-6, IL-13, TNF-α è ÑÐÁ ïîñëå ÷ðåç-
êîæíîãî êîðîíàðíîãî âìåøàòåëüñòâà [19].

Ó ïàöèåíòîâ ñ âîñïàëèòåëüíûìè çàáî-
ëåâàíèÿìè êèøå÷íèêà îòìå÷àåòñÿ òðîìáî-
öèòîç, ëåéêîöèòîç è ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ
CD62P è CD40L íà ïîâåðõíîñòè òðîìáîöèòîâ
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ñ óâåëè÷åíèåì öèðêóëèðóþùèõ àãðåãàòîâ
òðîìáîöèò-ëåéêîöèò. Àêòèâàöèÿ è àãðåãàöèÿ
òðîìáîöèòîâ ïðîèñõîäèò â áðûæåå÷íîé ìè-
êðîöèðêóëÿöèè. Àêòèâèðîâàííûå òðîìáî-
öèòû îáåñïå÷èâàþò âçàèìîäåéñòâèå ëåéêî-
öèòîâ ñ ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè ïî-
ñðåäñòâîì êîíòàêòîâ CD62P ñ PSGL-1 ëåéêî-
öèòîâ è CD40L ñ CD40 ëåéêîöèòîâ. Ïðè âçà-
èìîäåéñòâèè àêòèâèðîâàííûõ òðîìáîöèòîâ
ñ íåéòðîôèëàìè óñèëèâàåòñÿ ïðîäóêöèÿ àê-
òèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ïîñëåäíèìè è èõ
èíôèëüòðàöèÿ â áðûæåå÷íîé ìèêðîöèðêó-
ëÿöèè ñ ïîñëåäóþùèì ïîâðåæäåíèåì êè-
øå÷íîé òêàíè [20, 21]. Íåéòðîôèëû ñïîñîá-
ñòâóþò ìèãðàöèè òðîìáîöèòîâ íà àïèêàëü-
íóþ ñòîðîíó ýïèòåëèÿ â ïðîñâåòå êèøå÷íèêà,
ãäå îíè âûñâîáîæäàþò ìîëåêóëû ÀÒÔ, êî-
òîðûå ïîä äåéñòâèåì ýêòîíóêëåîòèäàç ýïè-
òåëèîöèòîâ ãèäðîëèçóþòñÿ â àäåíîçèí. Ïî-
ñëåäíèé çàïóñêàåò ñåêðåöèþ õëîðèäà è äâè-
æåíèå âíåêëåòî÷íîé âîäû â ïðîñâåò êèøå÷-
íèêà, ïðèâîäÿ ê äèàðåå. Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ìîäåëè âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíèÿ êè-
øå÷íèêà íà êðûñàõ ïîêàçàíî, ÷òî òåðàïèÿ
èíãèáèòîðîì P2Y12-R êëîïèäîãðåëåì áëî-
êèðóåò àêòèâàöèþ òðîìáîöèòîâ è óñòðàíÿåò
ñèìïòîìû âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíèÿ
êøå÷íèêà [20].

Áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ
èíãèáèòîðîâ P2Y12-R (òèêàãðåëîð è êëîïè-
äîãðåëü) íà ïðîâîñïàëèòåëüíûé è ïðîòðîì-
áîòè÷åñêèé ýôôåêòû ó çäîðîâûõ äîáðîâîëü-
öåâ, êîòîðûì âíóòðèâåííî ââîäèëè ýíäî-
òîêñèí ëèïîïîëèñàõàðèä. Ïîêàçàíî, ÷òî óðî-
âåíü ïëàçìåííûõ öèòîêèíîâ, âêëþ÷àÿ IL-6,
TNF-α, è CÐÁ, çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ ïî-
ñëå ââåäåíèÿ ëèïîïîëèñàõàðèäîâ. Ââåäåíèå
èíãèáèòîðîâ P2Y12-R âûçûâàëî ñíèæåíèå
óðîâíÿ óêàçàííûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ. Òèêàãðåëîð çíà÷èòåëüíî óâåëè÷è-
âàë óðîâåíü ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî öè-
òîêèíà IL-10. Òèêàãðåëîð è êëîïèäîãðåëü
çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëè îáðàçîâàíèå àãðå-
ãàòîâ òðîìáîöèò-ìîíîöèò. Ïîäîáíûé, íî íå-
çíà÷èòåëüíûé ýôôåêò îòìå÷àëñÿ îòíîñè-
òåëüíî àãðåãàòîâ òðîìáîöèò-íåéòðîôèë [22].
Òðîìáîîáðàçîâàíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ ôîð-
ìèðîâàíèåì ñîñòîÿíèÿ ñòàáèëüíîãî ôèáðè-
íîâîãî ñãóñòêà. Ïîñëå ââåäåíèÿ ëèïîïîëè-
ñàõàðèäà ïëîòíîñòü ôèáðèíîâîãî ñãóñòêà â
îáðàçöàõ óâåëè÷èâàëàñü. Òèêàãðåëîð çíà÷è-
òåëüíî èíãèáèðîâàë ôîðìèðîâàíèå ñãóñòêà,
òîãäà êàê êëîïèäîãðåëü èìåë ìåíåå ìîùíûé
ýôôåêò. Äàííîå ýôôåêòèâíîå ïîäàâëåíèå

ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ è åãî ïðîòðîìáîòè-
÷åñêîãî ýôôåêòà â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäå-
ëè ÷åëîâåêà óêàçûâàåò íà ïîòåíöèàëüíóþ
âîçìîæíîñòü ðàçðàáîòêè íîâîé ñòðàòåãèè
ëå÷åíèÿ ñåïñèñà, êîòîðûé õàðàêòåðèçóþòñÿ
âûñîêîé ñìåðòíîñòüþ [22]. Â ìîäåëè ËÏÑ-
èíäóöèðîâàííîãî âîñïàëåíèÿ ó ìûøåé è êðûñ
êëîïèäîãðåëü îáëàäàåò ïîëîæèòåëüíûìè
ýôôåêòàìè, âêëþ÷àÿ ñíèæåíèå óðîâíåé IL-6
è TNF-α, à òàêæå îñëàáëåíèåì ïîâðåæäåíèÿ
ïå÷åíè è ëåãêèõ [19]. Àâòîðû ðàáîò [19, 20]
àêöåíòèðóþò âíèìàíèå íà òîì, ÷òî ìåõàíèçì
äåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ P2Y12-R òðîìáîöèòîâ
íà âîñïàëåíèå ñâÿçàí ñ P2Y12-R-îïîñðåäîâàí-
íûì îñëàáëåíèåì âçàèìîäåéñòâèÿ òðîìáî-
öèòîâ è ëåéêîöèòîâ è óìåíüøåíèåì âûäå-
ëåíèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ èç α-
ãðàíóë òðîìáîöèòîâ ñ ïîñëåäóþùèì ñïàäîì
ïðîâîñïàëèòåëüíîé ôóíêöèè ëåéêîöèòîâ. Ïî-
ýòîìó óêàçàííûå àíòèòðîìáîòè÷åñêèå ñðåä-
ñòâà ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè ðàçðàáîò-
êå ñïåöèàëüíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðîòîêîëîâ
äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ñèíäðîìà ñè-
ñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà.

Ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëîé òðàâìîé èëè ïà-
öèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ îïåðàöèþ íà ñåðäöå,
ïðè ìàññèâíîé òðàíñôóçèè ýðèòðîöèòîâ,
õðàíèâøèõñÿ â ãèïîòåðìè÷åñêèõ óñëîâèÿõ
ïðè 4 °Ñ (ÃÒÕ-ýðèòðîöèòû), îòìå÷àþòñÿ íå-
ãàòèâíûå ïîñëåäñòâèÿ è ëåòàëüíûé èñõîä,
ñâÿçàííûå ñ ðàçâèòèåì ïîñòòðàíñôóçèîííî-
ãî ñèíäðîìà ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî
îòâåòà [23]. Ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì øîêå ïîñëå
ìàññèâíîé òðàíñôóçèè ÃÒÕ-ýðèòðîöèòîâ
âûÿâëÿåòñÿ áîëåå âûñîêèé óðîâåíü IL-6, IL-8
è IL-10 â ñûâîðîòêå êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïà-
öèåíòàìè, êîòîðûì ïåðåëèâàëè ìåíüøèå
îáúåìû ÃÒÕ-ýðèòðîöèòîâ. Êîíöåíòðàöèè
èíòåðëåéêèíîâ òàêæå çíà÷èòåëüíî âûøå ó
ïàöèåíòîâ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì, ïî-
ýòîìó î÷åâèäíà ðîëü ïàòîëîãè÷åñêîé ñîñòàâ-
ëÿþùåé, ñâÿçàííîé ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ
äàííûõ öèòîêèíîâ ïîñëå ìàññèâíîé òðàíñ-
ôóçèè ÃÒÕ-ýðèòðîöèòîâ â ðàçâèòèè îðãàííîé
äèñôóíêöèè è ëåòàëüíîì èñõîäå [2]. Áûëî âû-
ñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî îñâîáîæ-
äåíèå èîíîâ æåëåçà ïðè ðàçðóøåíèè ïîâðåæ-
äåííûõ ÃÒÕ-ýðèòðîöèòîâ â ìàêðîôàãàõ ñåëå-
çåíêè è ïå÷åíè èíèöèèðóåò ïðîâîñïàëèòåëü-
íûé îòâåò ÷åðåç âëèÿíèå àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà íà àêòèâàöèþ èíôëàììàñîì. Êðî-
ìå òîãî, âûõîä èçáûòêà èîíîâ æåëåçà èç ìà-
êðîôàãîâ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ öèð-
êóëèðóþùåãî íåñâÿçàííîãî æåëåçà, ÷òî ñïî-
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ñîáñòâóåò ðàçâèòèþ «ôåððîôèëüíûõ» ãðàì-
îòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, è ýòî ÿâëÿåòñÿ íå-
äîîöåíåííûì ôàêòîðîì íåáëàãîïðèÿòíûõ
ïîñëåäñòâèé ïåðåëèâàíèÿ ÃÒÕ-ýðèòðîöèòîâ
[24]. Ïîêàçàíî, ÷òî õåëàòîð èîíîâ æåëåçà
äåôåðîêñàìèí èíãèáèðóþò öèòîêèííûé îò-
âåò, èíäóöèðîâàííûé ïåðåëèâàíèåì ÃÒÕ-
ýðèòðîöèòîâ â ìûøèíîé ìîäåëè. Âìåñòå ñ
òåì, äàííîìó àãåíòó ñâîéñòâåííû àíòèîê-
ñèäàíòíûå ýôôåêòû è îí, âîçìîæíî, èíãè-
áèðóåò äåéñòâèå àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà,
îáðàçîâàâøèõñÿ ïîñëå ðàçðóøåíèÿ ÃÒÕ-
ýðèòðîöèòîâ [25]. Ïîýòîìó äëÿ ðàñøèôðîâêè
âñåõ ñîïóòñòâóþùèõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ
äåôåðîêñàìèíà êàê âîçìîæíîãî ëåêàðñò-
âåííîãî ñðåäñòâà äëÿ êîððåêöèè íåãàòèâíûõ
ïîñëåäñòâèé ïåðåëèâàíèÿ ýðèòðîöèòîâ ïîñëå
çàìîðàæèâàíèÿ è ÃÒÕ íåîáõîäèìû îñíîâà-
òåëüíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ.
Ïîêàçàíî, ÷òî P2X-ðåöåïòîðû ýêñïðåññèðó-
þòñÿ â ìàêðîôàãàõ êîñòíîãî ìîçãà è ñåëåçåí-
êè. Êðîìå òîãî, ñ ðàçâèòèåì ëåéêåìèè ýêñ-
ïðåññèÿ P2X7-R óâåëè÷èâàåòñÿ êàê â ìàêðî-
ôàãàõ êîñòíîãî ìîçãà, òàê è â ñåëåçåíêå [26].
Îäíàêî â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ïîêà íåò íè-
êàêèõ äàííûõ îòíîñèòåëüíî ó÷àñòèÿ âíå-
êëåòî÷íîãî ÀÒÔ è P2X-R ìàêðîôàãîâ ñåëå-
çåíêè â ìåõàíèçìå âíåñîñóäèñòîãî ãåìîëèçà
ïîâðåæäåííûõ ýðèòðîöèòîâ.

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ëèòåðàòóðû
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðàçâèòèå ñèñòåì-
íîãî âîñïàëåíèÿ ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ
èìååò îáùèå õàðàêòåðíûå ïàòîôèçèîëîãè-
÷åñêèå ïðèçíàêè. Äàííûå ïðèçíàêè âêëþ÷à-
þò àêòèâàöèþ âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê, êëåòîê
ýïèòåëèÿ è ýíäîòåëèÿ; àêòèâàöèþ ïðîäóêöèè
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ äàííûìè
êëåòêàìè; íàðóøåíèå áàðüåðíîé ôóíêöèè
êèøå÷íèêà; ýíäîòîêñèìèþ, ÷òî â êîíå÷íîì
èòîãå ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîëèîðãàííîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè. Ìåõàíèçì àêòèâàöèè ñèíòåçà è
ñåêðåöèè öèòîêèíîâ âêëþ÷àåò âûñâîáîæ-
äåíèå àêòèâèðîâàííûìè êëåòêàìè ìîëåêóë
ÀÒÔ, êîòîðûå àóòîêðèííî/ïàðàêðèííî ñòè-
ìóëèðóþò ïóðèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû (Ð2Y,
P2X) ñ ïîñëåäóþùèì óñèëåíèåì ñåêðåöèè
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ðàçâÿçêà

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà îáåñïå÷èâàåòñÿ
ýêòîíóêëåîòèäàçàìè, êîòîðûå ãèäðîëèçóþò
ÀÒÔ äî àäåíîçèíà. Ïîñëåäíèé ñâÿçûâàåòñÿ ñ
À2-ðåöåïòîðàìè è âûçûâàåò ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíûé ýôôåêò. Ïðè îñëîæíåííûõ ïà-
òîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ îñëàáëåíèå ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ïðèâîäèò ê ãèïåð-
âîñïàëèòåëüíîìó ñîñòîÿíèþ. Ñèñòåìíîå âî-
ñïàëåíèå ïðåäïîëàãàåò ëå÷åíèå èíãèáèòî-
ðàìè ïóðèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ P2Y è P2X
è ÀÒÔ/ÀÌÔ-ýêòîíóêëåîòèäàçàìè. Íåîáõî-
äèìî îòìåòèòü, ÷òî êèøå÷íèê ÿâëÿåòñÿ
îñíîâíûì çâåíîì ôîðìèðîâàíèÿ âîñïàëåíèÿ,
êîòîðîå ìîæåò âêëþ÷àòüñÿ ïðè ñàìûõ ðàç-
ëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ, ïîýòîìó äàííûé îðãàí
ìîæåò áûòü ìèøåíüþ äëÿ òåðàïèè, íàïðàâ-
ëåííîé íà îãðàíè÷åíèå ñèñòåìíîãî âîñïàëå-
íèÿ. Â ïîñëåäíèå ãîäû íàêàïëèâàþòñÿ äàííûå
îá ó÷àñòèè òðîìáîöèòîâ â ðàçâèòèè âîñïàëå-
íèÿ ïîñðåäñòâîì îáðàçîâàíèÿ àãðåãàòîâ òðîì-
áîöèò-ëåéêîöèò ñ ïîñëåäóþùèì óñèëåíèåì
ïðîäóêöèè ëåéêîöèòàìè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ. Èíãèáèðîâàíèå òðîìáîöèòàðíîãî
çâåíà ãåíåðàöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèà-
òîðîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè àíòèòðîìáîòè÷åñ-
êèõ ñðåäñòâ ìîæåò îêàçàòüñÿ âàæíûì ïîä-
õîäîì ê êîððåêöèè âîñïàëåíèÿ. Ìàññèâíàÿ
òðàíñôóçèÿ ýðèòðîöèòîâ ïîñëå çàìîðàæèâà-
íèÿ èëè ãèïîòåðìè÷åñêîãî õðàíåíèÿ ìîæåò
òàêæå ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ñèñòåìíîãî âîñ-
ïàëåíèÿ âñëåäñòâèå ðàçðóøåíèÿ ïîâðåæ-
äåííûõ ýðèòðîöèòîâ â ìàêðîôàãàõ ñåëåçåíêè
è ïå÷åíè, ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ èîíîâ æåëåçà è
ñòèìóëÿöèè ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ, õàðàêòåð-
íûõ äëÿ âîñïàëèòåëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êèøå÷-
íèêà èëè ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ. Ïîòåíöè-
àëüíàÿ âîçìîæíîñòü èçûñêàíèÿ íîâîé ñòðà-
òåãèè ëå÷åíèÿ ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ çàêëþ-
÷àåòñÿ â ðàçðàáîòêå òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðî-
òîêîëîâ è ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå
ìîãóò âêëþ÷àòü èíãèáèòîðû ïóðèíåðãè÷åñ-
êèõ ðåöåïòîðîâ èëè ôåðìåíòû, ãèäðîëèçó-
þùèå ÀÒÔ. Äàííûå ïóðèíåðãè÷åñêèå ñðåä-
ñòâà ïîçâîëÿò îñóùåñòâëÿòü òåðàïåâòè÷åñ-
êóþ êîððåêöèþ ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ è ïðå-
äóïðåæäàòü ðàçâèòèå ïîëèîðãàííîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè è ñåïòè÷åñêîãî øîêà.
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Ñèñòåìíå çàïàëåííÿ îðãàí³çìó ìîæå áóòè ³íôåêö³éíîãî àáî íå³íôåêö³éíîãî ïîõîäæåííÿ, à òàêîæ
ìîæå ôîðìóâàòèñÿ ïðè òðàíñôóç³¿ åðèòðîöèò³â. Ðîçðîáêà åôåêòèâíîãî òåðàïåâòè÷íîãî ï³äõîäó ùîäî
êîíòðîëþ çàïàëåííÿ ç ìåòîþ ïîïåðåäæåííÿ ðîçâèòêó ïîë³îðãàííî¿ íåäîñòàòíîñò³ òà ñåïòè÷íîãî
øîêó º îñíîâíèì çàâäàííÿì, ùî ìîæå çíàéòè ñâîº âèð³øåííÿ â åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåííÿõ.
Â îñòàííº äåñÿòèë³òòÿ â³äçíà÷àºòüñÿ íàïðÿì äîñë³äæåíü, ïîâ’ÿçàíèé ç ðåãóëÿö³ºþ êë³òèííîãî
ìåòàáîë³çìó çà äîïîìîãîþ ïóðèíåðã³÷íî¿ ñèãíàë³çàö³¿ ç ìåòîþ çáàëàíñóâàííÿ ³ìóííîãî ãîìåîñòàçó
îðãàí³çìó. Éìîâ³ðíî, ùî öåé íàïðÿìîê ìîæå áóòè àäåêâàòíèì â ðàç³ ðîçðîáêè íîâîãî ï³äõîäó,
ïîºäíàííÿ ÿêîãî ç òðàäèö³éíèì ë³êóâàííÿì âèÿâèòüñÿ åôåêòèâíèì ìåòîäîì òåðàï³¿ ñèñòåìíîãî
çàïàëåííÿ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñèñòåìíå çàïàëåííÿ, êèøå÷íèê, ì³êðîîðãàí³çìè, êë³òèíè êðîâ³, ïóðèíåðã³÷í³
ìåä³àòîðè.

V.V. Ramazanov, Ye.L. Volovelskàya, E.Ye. Nipot, S.S. Yershov, N.A. Yershova, O.A. Shapkina,
S.V. Rudenko, A.Ye. Ananina, V.A. Bondarenko
FORMATION OF SYSTEMIC INFLAMMATION AND THERAPEUTIC POTENTIAL OF PURINERGIC
INHIBITORS

Systemic inflammation of the body may be infectious or non-infectious origin, and can occur with
transfusion of red blood cells. Developing an effective therapeutic approach to control inflammation to
prevent development of multiple organ failure and septic shock is a major task that can be resolved in
experimental studies. In the last decade there has been a line of research associated with regulation of
cellular metabolism, via purinergic signaling with the aim of balancing immune homeostasis. Likely, this
direction will be adequate for the purpose of developing a new approach, which combined with traditional
treatment could be an effective method of treatment of systemic inflammation.

Keywords: systemic inflammation, intestines, microorganisms, blood cells, purinergic mediators.
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