Введение: Ишемический инсульт является одним из ведущих заболеваний, приводящих к инвалидизации и смертности населения по всему миру. Согласно современным научным данным, помимо сосудистых нарушений и других факторов, являющихся причиной инсульта, в патогенез ишемического инсульта активно вовлечена система врожденного иммунитета. В условиях церебральной ишемии, в результате гибели нейронов и других клеток, высвобождается ряд биологически активных веществ, ассоциированных с повреждением, которые взаимодействуют с рецепторами врожденного иммунитета, в частности TLR2 и TLR4, что индуцирует процесс воспаления в тканях головного мозга, усиливающий ишемию и повреждение. Выявление предикторов на уровне системы врожденного иммунитета может позволить прогнозировать клиническое течение ишемического инсульта и обеспечить проведение своевременной терапии. Цель работы: изучение экспрессии рецепторов врожденного иммунитета (TLR2 и TLR4) в лейкоцитах периферической крови у больных с ишемическим инсультом в динамике заболевания. Материалы и методы: в исследование включено 27 человек, среди которых 13 женщин и 14 мужчин. Основная группа – пациенты, госпитализированные в стационар с ишемическим инсультом различной степени тяжести (n=19). Пациенты основной группы были разделены на две подгруппы: со значением индекса NIHSS (шкала клинической оценки тяжести состояния) менее 10 (n=10) и более 10 (n=9). Контрольная группа включала здоровых доноров с отсутствием острых и хронических воспалительных заболеваний в анамнезе (n=8). В качестве исследуемого материала была использованы лейкоциты периферической крови. Для определения экспрессии генов TLR2 и TLR4 применялся метод ОТ-ПЦР в реальном времени. Определение экспрессии TLRs на поверхности клеток периферической крови осуществлялось с помощью проточной цитофлуориметрии. Результаты: В результате сравнения экспрессии генов TLR2 и TLR4 у больных ишемическим инсультом с контрольной группой было установлено, что на 1-е, 3-и и 7-е сутки после развития инсульта экспрессия гена TLR4 у больных ИИ достоверно повышена по сравнению с группой контроля (р<0,01). При этом на 3-и сутки отмечается снижение экспрессии генов TLR2 и TLR4 по сравнению с 1-ми сутками болезни. Однако на 7-е сутки экспрессия изучаемых генов вновь достоверно возрастает. Проведенное исследование поверхностной экспрессии рецепторов показало, что средняя интенсивность флуоресценции TLR2 на моноцитах периферической крови больных с ишемическим инсультом достоверно повышены на 1-е и 3-и сутки развития заболевания по сравнению с группой контроля. На 7-е сутки экспрессия TLR2 снижается и статистически не отличается от контрольной группы. Поверхностная экспрессия TLR4 на моноцитах имеет статистически достоверное повышение лишь на 7-е сутки. Оценка данных поверхностной экспрессии TLRs в подгруппах с разными значениями тяжести по NIHSS показала, что пациенты с индексом NIHSS>10 имели достоверно более высокий уровень поверхностной экспрессии TLR2 в течение всего периода наблюдения, в то время как наибольшая разница в экспрессии TLR4 в подгруппах наблюдалась в 1-е сутки заболевания (p<0,05). Выводы: У пациентов с ишемическим инсультом выявлено повышение экспрессии TLR2 и TLR4 на уровне генов и молекул по сравнению со здоровыми донорами. Данные показатели могут рассматриваться в качестве возможных предикторов прогноза ишемического инсульта.
Introduction: Ischemic stroke is one of the leading diseases causing disability and mortality worldwide. According to modern scientific data, in addition to vascular disorders and other factors that cause stroke, the innate immunity system is actively involved in the pathogenesis of ischemic stroke. Under conditions of cerebral ischemia, as a result of the death of neurons and other cells, a number of biologically active substances associated with damage are released that interact with innate immunity receptors, in particular TLR2 and TLR4, which induces the process of inflammation in the brain tissue, which enhances ischemia and damage. Identification of predictors at the level of the innate immunity system can predict the clinical course of ischemic stroke and provide timely treatment. Objective: to study the expression of innate immunity receptors (TLR2 and TLR4) in peripheral blood leukocytes in patients with ischemic stroke in the dynamics of the disease. Materials and methods: the study included 27 people, among them 13 women and 14 men. The main group consisted of patients admitted to the hospital with ischemic stroke of varying severity (n = 19). Patients of the main group were divided into two subgroups: with an NIHSS index value (clinical severity rating scale) of less than 10 (n = 10) and more than 10 (n = 9). The control group included healthy donors having no history of acute and chronic inflammatory diseases (n = 8). Peripheral blood leukocytes were used as the test material. To determine the expression of the TLR2 and TLR4 genes, RT-PCR in real time was used. The expression of TLRs on the surface of peripheral blood cells was determined by flow cytometry. Results: By comparing the expression of TLR2 and TLR4 genes in patients with ischemic stroke with the control group, it was found that on the 1st, 3rd and 7th day after the development of a stroke, the expression of the TLR4 gene in patients with ischemic stroke was significantly increased compared with the control group (p <0.01). Moreover, on the 3rd day there is a decrease in the expression of TLR2 and TLR4 genes compared with the 1st day of the disease. However, on the 7th day, the expression of the studied genes increases significantly again. A study of surface expression of receptors showed that the average TLR2 fluorescence intensity on the peripheral blood monocytes of patients with AI was significantly increased on the 1st and 3rd day of disease development compared with the control group. On the 7th day, the expression of TLR2 decreases and does not statistically differ from the control group. The surface expression of TLR4 on monocytes has a statistically significant increase only on the 7th day. Assessment of surface expression of TLRs in subgroups with different severity values ​​by NIHSS showed that patients with a NIHSS index > 10 had a significantly higher level of surface expression of TLR2 throughout the observation period, while the largest difference in TLR4 expression in the subgroups was observed on 1 day of the disease (p <0.05). Conclusions: Patients with ischemic stroke showed an increase in the expression of TLR2 and TLR4 at the level of genes and molecules compared with healthy donors. These indicators can be considered as possible predictors of the prognosis of ischemic stroke.

