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Методом непрямой иммуногистохимии исследовано распределение иммунореактивности к вазоактивно-

ну интестинальному полипептиду (ВИП) в вилочковой железе плодов и новорожденных человека. Выявле-
ны возрастные изменения иммунореактивности к ВИП, выражающиеся в снижении экспрессии нейропеп-
тида в тимусе новорожденных по сравнению с вилочковой железой плодов.

Ключевые слова: тимус человека, плод, новорожденный, вазоактивный интестинальный
полипептид, экспрессия.

A.V. Sokal, V.V. Roudenok
DYNAMIC EXPRESSION OF VASOACTIVE INTESTINAL POLYPEPTIDE IN THE

THYMUS OF HUMAN FETUSES AND NEWBORNS

By the method of indirect immunohistochemistry was investigated the distribution of the immunoreactivity to
vasoactive intestinal polypeptide (VIP) in the thymus of human fetuses and newborns. Age-dependent changes of
VIP-IR in organ was revealed. The down-regulation of VIP-immunoreactivity was revealed in thymus of newborns.

Key words: human thymus, fetus, newborn, vasoactive intestinal polypeptide, expression.

Нейропептиды представляют собой значительную группу
 субстанций, влияющих на метаболизм и обнаруживае!

мых в регуляторных системах человека и млекопитающих живот!
ных. Обладая рядом признаков, характерных для нейромедиато!
ров, они отличаются от классических нейротрансмиттеров веге!
тативной нервной системы – ацетилхолина и норадреналина
молекулярной массой, механизмами синтеза, депонирования,
высвобождения, расщепления, а также длительностью физио!
логических эффектов в органах!мишенях. Показано, что часть
лигандов, таких как пептидные гормоны, цитокины и их рецепто!
ры, образуют целостный биохимический круг между иммунной и
нейроэндокринной системами [9]. С помощью моно!и поликло!
нальных антител к нейропептидам и ключевым ферментам их
синтеза, на сегодняшний день установлено, что иммунокомпе!
тентые клетки являются источником синтеза и экспрессии более
30 нейроэндокринных медиаторов; в том числе таких как: вазо!
активный интестинальный полипептид, пролактин, окситоцин,
вазопрессин, проэнкефалин А, соматостатин, кальцитонин ген!
родственный пептид, опиоидные пептиды, нейропептид Y, суб!
станция P, кортикотропин!рилизинг фактор, гонадотропин!ри!
лизинг гормон, глюкокортикоиды [9].

Вазоактивный интестинальный полипептид (ВИП) впервые
идентифицирован как кишечный пептид!вазодилататор, содер!
жит 29 аминокислотных остатков и относится к глюкагонсекре!
тиновому семейству полипептидов [17,18]. Нейроны и нервные
волокна, содержащие ВИП, найдены в центральной и перифе!
рической нервной системе [2,3,16]. Кроме того, вазоактивный
интестинальный полипептид широко представлен в сердечно!
сосудистой, респираторной, иммунной, мочеполовой, эндокрин!
ной и пищеварительной системах человека и млекопитающих
животных [11,22].

По мнению ряда авторов, вазоактивный интестинальный
полипептид, из всех известных к настоящему времени пептидов,
которые участвуют в становлении как врожденного, так и при!
обретенного иммунитета, наиболее вовлечен в нейро!иммунную
регуляцию [3,5,14,16,19,20]. В лимфоидных органах ВИП высво!
бождается из двух независимых источников: нервных волокон и
собственно иммуннокомпетентных клеток, образуя в результате

тесную функциональную связь между нервной и иммунной сис!
темами [3,16]. Лимфоциты не только экспрессируют мРНК вазо!
активного интестинального полипептида и аккумулируют ВИП в
цитоплазме, но и выделяют его в ответ на различные воспали!
тельные и митогенные стимулы [3,12]. Как свидетельствует ана!
лиз литературы, рецепторы к ВИП обнаружены в широком ряду
клеток иммунной системы, включая макрофаги, дендритные клет!
ки, нейтрофилы, моноциты, натуральные киллеры, тучные клет!
ки, эозинофилы, а также Т!и В!лимфоциты [2,3,8,12,15,16]. Осу!
ществляя свое биологическое действие на клетки!мишени через
ВИП!1 и ВИП!2 рецепторы, вазоактивный интестинальный по!
липептид выступает в роли регулятора иммунного ответа [3,16].
Эксперименты in vitro и in vivo показали, что ВИП играет ключе!
вую роль в сдвиге баланса T!хелпер 1 / T!хелпер 2 в пользу T!
хелпер 2 фенотипа [3,6,7,16,20,21]. Показано влияние вазоак!
тивного интестинального полипептида на межтканевую мигра!
цию макрофагов, а также стимуляцию адгезии и хемотаксиса
[3,12]. Важно подчеркнуть, что различные популяции иммуно!
компетентных клеток могут связывать разные подтипы ВИП ре!
цепторов, а, следовательно, потенцировать различные реакции
[3,16].

В исследованиях с использованием методов иммуногистохи!
мии и проточной цитометрии, подтверждено наличие иммуноре!
активности к вазоактивному интестинальному полипептиду как
в центральных (тимус), так и периферических (селезенка, лимфа!
тические узлы) лимфоидных органах [1,8,16]. По данным некото!
рых авторов ВИП!иммунореактивность определяется в стромаль!
ном и нервном компоненте вилочковой железы, главным обра!
зом, в нервных волокнах капсулы и междольковых септ [1,4, 16].
Описано свойство вазоактивного интестинального полипепти!
да как эндогенного противовоспалительного агента. Установле!
но что ВИП может ингибировать синтез цитокинов (TNF!α, ИЛ!
1β, ИЛ!6, ИЛ!12); повышать продукцию ИЛ!10; ингибировать
экспрессию и способствовать высвобождению провоспалитель!
ных хемокинов; поддерживать долгосрочное выживание Th2 кле!
ток; снижать фагоцитарную активность макрофагов; подавлять
синтез оксида азота [3,5,12,16]. Более того, полагают, что один из
механизмов противоспалительного действия вазоактивного ин!

№ 2. – Р. 107 – 116.
_____________________________________
1 По разработанной методике получено 3 патента на изобретение

[34–36].
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тестинального полипептида может состоять в редукции активно!
сти антиген!презентирующих клеток (макрофагов, микроглии)
[12,16].

Вместе с тем, как показал анализ литературы, подавляющее
число исследований выполнено в условиях in vitro или на экспе!
риментальных животных. Распределение ВИП!иммунореактив!
ности в центральных и периферических органах иммунной сис!
темы человека, особенно в возрастном аспекте, исследовано
недостаточно.

Цель исследования. Цель исследования. Цель исследования. Цель исследования. Цель исследования. Изучить экспрессию вазоaктивного
интестинального полипептида в тимусе плодов и новорожден!
ных человека.

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
Объект исследования: аутопсийный и биопсийный матери!

ал 14 тимусов плодов 24!27 недель и 11 тимусов новорожденных
детей 1!4 суток.

Фиксация материала проводилась в универсальном раство!
ре для иммуногистохимических исследований морфологическо!
го материала: 2% растворе Замбони, включающем парафор!
мальдегид, пикриновую кислоту, одно!и двухзамещенный фос!
фаты натрия (рН 7.4). После фиксации фрагменты тимуса после!
довательно промывались в 0.1М фосфатном буфере (рН 7.4), 50%
этиловом спирте, 0.1 М фосфатном буфере (рН 7.4), 20% раство!
ре сахарозы. В последнем растворе образцы ткани находились
в течение 12 часов при температуре 40С. Серийные срезы тол!
щиной 8!10мкм были приготовлены из замороженных в 0,9%
физиологическом растворе фрагментов тимуса с помощью ав!
томатического замораживающего микротома фирмы «Leica» при
температуре!220С, смонтированы на покрытых желатином (2%
раствор) предметных стеклах и высушены при комнатной темпе!
ратуре (18!200С) в течение 30 минут. Перед проведением имму!
ногистохимических реакций предметные стекла извлекались из
холодильника и подвергались просушке в открытом помещении
при температуре 18!20 0С в течение 30 минут. Затем срезы дваж!
ды промывались в 0.1 М фосфатном буфере (pH 7.4) в течение 20
минут, после чего на них наносился 10% раствор нормальной
козьей сыворотки (Dakopatts; X907). Обработанные сывороткой
препараты помещались в темную увлажненную камеру на 30
минут. После удаления сыворотки срезы обрабатывались сыво!
роткой, содержащей поликлональные антитела к вазоактивно!
му интестинальному полипептиду (ВИП, 1:400, VA 1285, Affinity).
Извлеченные из темной увлажненной камеры по истечении сро!
ка инкубации препараты дважды по 10 минут промывались в
кюветах с фосфатным буфером (pH 7.4).

После удаления избыточных вторичных антител на срезы

наносился раствор, содержащий пероксидазно!антиперокси!
дазный (ПАП) комплекс (Dakopatts Z113, разведение 1:100) и
препараты оставлялись в камере для инкубации еще на 12 ча!
сов. В качестве хромогена для выявления продукта реакции при!
менялся диаминобензидин (Amerham). После удаления сыворот!
ки и двукратного промывания в фосфатном буфере (pH 7.4) сре!
зы заключались в смесь глицерин/фосфатный буфер (3:1). Оцен!
ка результатов проводилась на универсальном фотомикроскопе
Axiophot (“Zeiss”, Германия). Интенсивность иммуногистохими!
ческой реакции определялась как слабая, средняя и сильная. В
каждом случае анализировали 10 полей зрения при увеличе!
нии 400х. Определялся показатель экспрессии вазоактивного
интестинального полипептида, который представлял собой от!
ношение ВИП!иммунореактивных структур к общему количеству
клеток в поле зрения, выраженный в процентах. Статистичес!
кую обработку полученных результатов проводили с применени!
ем пакета прикладных программ «STATISTICA» (Version 6!index,
Statsoft Inc.).

РезульРезульРезульРезульРезультаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждение
В вилочковой железе плодов человека 24!27 недельного воз!

раста выявлены иммунореактивные к вазоактивному интести!
нальному полипептиду клеточные и волокнистые структуры. По!
казатель экспрессии вазоактивного интестинального полипеп!
тида в вилочковой железе плодов составлял 26,2 ± 1,83 %. Раз!
личной выраженности иммунореактивность к ВИП определялась
в эпителиальных клетках, тимоцитах, дендритных клетках, а так!
же в нервных волокнах. В клеточной популяции подавляющее
большинство иммунореактивных к вазоактивному интестиналь!
ному полипептиду структур составляли клетки с небольшой вели!
чиной клеточного тела. Как правило, иммунореактивные к ВИП
эпителиальные клетки формировали группы или располагались
рядами (рис 1). Иногда они настолько близко прилегали друг к
другу, что границы между клетками не определялись. Интенсив!
ность иммуногистохимической реакции к ВИП варьировала. Наи!
большую интенсивность реакции проявляли крупные и средние
ВИП!ИР клетки. В различных регионах одного среза вилочковой
железы количество иммунореактивных к вазоактивному интес!
тинальному полипептиду структур также варьировало (рис 1).
Между ВИП!иммунореактивными эпителиальными клетками и
тимоцитами прослеживались тонкие извитые иммунореактив!
ные к вазоактивному интести!
нальному полипептиду нервные
волокна с точечными варикоз!
ными утолщениями. Не исключе!
но, что эти ВИП!ИР нервные во!
локна являются отростками ней!
ронов спинномозговых и вегета!
тивных узлов.

Иммунореактивность к вазо!
активному интестинальному по!
липептиду в тимусе новорожден!
ных детей снижается. Показа!
тель экспрессии ВИП составлял
15,4±1,16%, что достоверно
ниже (р<0,01), чем в вилочковой
железе плодов (26,2 ± 1,83 %).
Большинство иммунореактив!
ных к ВИП образований состав!
ляли эпителиальные клетки и
нервные волокна. ВИП!ИР клет!
ки также располагались во внут!
ридольковых периваскулярных
пространствах и в составе тими!
ческих телец (рис 2, 3). Появле!
ние ВИП!иммунореактивности в

Рис.3.Рис.3.Рис.3.Рис.3.Рис.3. Иммунореактив	
ные к вазоактивному инте	
стинальному полипептиду
структуры в тимусе ново	
рожденного. Экспрессия ва	
зоактивного интестиналь	
ного полипептида в эпите	
лиальных клетках тимичес	
кого тельца.

Непрямой иммуноперок	
сидазный метод. Ув.: 400.

Рис. 1.Рис. 1.Рис. 1.Рис. 1.Рис. 1. Иммунореактив	
ные к вазоактивному инте	
стинальному полипептиду
структуры в тимусе плода 27
недель. Кластеры ВИП	им	
муноположительных тимоци	
тов и эпителиальных клеток.

Непрямой иммунно	
п е р о к с и д а з н ы й  м е т о д .
Ув.: 400.

Рис. 2.Рис. 2.Рис. 2.Рис. 2.Рис. 2. Иммунореактив	
ные к вазоактивному инте	
стинальному полипептиду
структуры в тимусе ново	
рожденного. Положитель	
ные к ВИП тимоциты, эпи	
телиалные клетки и не	
рвные волокна.

Непрямой иммуннопе	
роксидазный метод. Ув. 400.
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РЕСТАВРАЦИЯ ВРЕМЕННЫХ ЗУБОВ С ПРИМЕНЕНИЕМ КОМПОМЕРНОГО
МАТЕРИАЛА “TWINKY STAR”

УО «Белорусский государственный медицинский университет»
У 37 детей в возрасте от 2-х до 9 лет 148 зубов нами реставрировано с использованием материала

Twinky Star. Компомерный пломбировочный материал «Твинки Стар» обеспечивает качественное лече-
ние зубов ребенка, позволяет достичь лучшего взаимопонимания между стоматологом и ребенком,
сформировать у ребенка позитивное отношение к стоматологическим манипуляциям, мотивировать и
адаптировать к лечению зубов.

Ключевые слова: компомер «Твинки Стар», адаптация к манипуляциям, мотивация к лечению.

тельцах Гассаля может быть связано с эндокринной функцией
тимуса у новорожденных в новых условиях их существования.
Иммунореактивные к вазоактивному интестинальному полипеп!
тиду нервные волокна определялись в капсуле, соединительнот!
канной строме, паренхиме и по ходу сосудов органа (рис 2).

Значительная экспрессия ВИП в тимусе человека в прена!
тальном онтогенезе является свидетельством его активного уча!
стия в процессах структурного и функционального созревания
как сосудистого компонента вилочковой железы, так эпители!
альных клеток и лимфоцитов, находящихся на разной стадии
дифференцировки. Наличие в тимусе плодов и новорожденных
ВИП!иммунореактивных клеток объясняется пролиферативным
действием нейропептида, а также его метаболическими и тро!
фических эффектами [12]. Вазоактивный интестинальный поли!
пептид оказывает влияние на дифференцировку, созревание и
пролиферацию тимоцитов, а также способен индуцировать апоп!
тоз CD4+CD8+ субпопуляции. Снижение иммунореактивности к
ВИП у новорожденных с одинаковой вероятностью может проис!
ходить как за счет уменьшения числа ВИП!ИР клеток вследствие
их гибели, так и по причине снижения активности мРНК вазоак!
тивного интестинального полипептида в оставшихся клетках.
Важность экспрессии нейропептидов и вазоактивного интести!
нального полипептида в частности для развития органов имун!
ной системы человека трудно переоценить. Во!первых, ВИП об!
ладает способностью стимулировать митотическую активность
клеток, повышать выживание клеток в культуре и способство!
вать их селекции. Во!вторых, он может выступать в роли трофи!
ческого фактора или изменять клеточный метаболизм, а также
участвовать в формировании дефинитивного фенотипа, моди!
фицируя синтез других биологически активных субстанций в раз!
вивающихся клетках [2,3,5,16,]. Между тем, нельзя исключить и
факт участия вазоактивного интестинального полипептида в
регуляции сосудистой системы вилочковой железы. Как и каль!
цитонин ген!родственный пептид, ВИП является потенциальным
вазодилататором [3,16]. Вызывая расширение сосудов, вазоак!
тивный интестинальный полипептид может опосредовано вли!
ять на транспорт зрелых Т!клеток из тимуса в периферические
лимфоидные органы.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о на!
личии иммунореактивности к вазоактивному интестинальному
полипептиду в тимусе плодов и новорожденных. Экспрессия ВИП
является характерным признаком растущих и дифференцирую!
щихся клеток тимуса человека. Вариабельность иммунореактив!
ности к ВИП в вилочковой железе плодов и новорожденных мо!
жет быть обусловлена гетерохронностью созревания структур!
ных компонентов органа и их вовлечения в регуляцию иммунно!
го ответа.
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