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434, Met-436, Ala-440, Ala-441 и Thr-442. В составе 
низкоаффинного петида АФП человека предпочти-
тельными являются а.о. Ala-458, Ala-459, Asp-460, Ile-
461, Ile-462, His-465 и Arg-469. В составе пептидного 
фрагмента АФП крысы в образовании коплекса с 
гормоном участвуют Glu-424, Asp-427, Lys-432, Met-
433, Ile-435, Ala-436 и Ser-437. Связывание гормона 
зависело также от изменения конформации пептидов, 
оцениваемому по двумерным и трехмерным картам 
распределения плотности вероятности для торсион-
ных углов φ, ψ, χ .  
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Расшифровка генома человека предоставила уче-

ным обширную фундаментальную информацию в 
области биологии и медицины, которую еще необхо-
димо тщательно проанализировать и применить на 
практике. Одной из задач геномики является разра-
ботка новых подходов ранней диагностики и выявле-
ния предрасположенности к разным заболеваниям и 
разной чувствительности к лекарственным препара-
там в различных популяциях человека. Для решения 
этой задачи обычными экспериментальными метода-
ми (таких как, определение уровня экспрессии генов в 
циркулирующих лимфоцитах, протеомный анализ 
внутренних жидкостей, молекулярный анализ биопта-
тов тканей и др.) требуется достаточно большое коли-
чество времени, большие физические и экономиче-
ские затраты.  

Применение современных компьютерных техно-
логий позволяет одновременно исследовать экспрес-
сию десятков тысяч генов при условии доступа к ге-
номным базам данных, а также при наличии образцов 
ДНК, аппаратуры для проведения ПЦР и секвенатора 
ДНК. На основе анализа ДНК разработаны тесты, по-
зволяющие получать информацию о большом числе 
генов, кодирующих искомые белки и способных вно-
сить вклад в различную устойчивость или подвер-
женность заболеваниям и восприимчивости к лекар-
ствам. Большинство заболеваний и различия в вос-
приимчивости к действию лекарств обусловлены 
множеством факторов, как генетических (гены и их 
продукты), так и негенетических (факторы окружаю-
щей среды и др.), т.е. являются многофакторными. 
Таким образом, возникает необходимость идентифи-
цировать множественные гены, ассоциированные со 
сложными многофакторными заболеваниями, такими 
как онкологические и сердечно-сосудистые заболева-
ния, диабет, болезни Альцгеймера и Паркинсона, не-
которые формы психических расстройств и др.  

Так, нонсенс мутации, приводящие к замене 
только одной аминокислоты, были обнаружены в 3-х 
генах, у больных с ранней аутосомной доминантной 
формой болезни Альцгеймера. Мутации были обна-
ружены в гене, кодирующем белок-предшественник 

β-амилоида и расположенном на 21-ой хромосоме, а 
также гене пресенилина1 (PSEN1) на хромосоме 14 и 
гене пресенилина2 (PSEN2) на хромосоме 2. В ре-
зультате у больных наблюдается увеличения содер-
жания пептида А42, который, возможно является пер-
вичным нейротоксичным агентом, участвующем в 
патогенезе заболевания. Другим генетическим факто-
ром риска при болезни Альцгеймера является поли-
морфизм гена АРОЕ, кодирующего аполипопротеин Е 
– белок липопротеидов низкой плотности. Выявлено 3 
варианта гена (АРОЕ ε2, ε3, ε4), которые кодируют 
белки, различающиеся только по одной аминокисло-
те. Обладание одним АРОЕ ε4 аллелем примерно в 
два раза увеличивает риск возникновения болезни 
Альцгеймера. Точнее, эффект аллеля АРОЕ ε4 заклю-
чается в уменьшении возраста возникновения заболе-
вания: болезнь возможна на 5-10 лет раньше при на-
личии одного аллеля и на 10-20 лет раньше при нали-
чии двух аллелей. Замена остатка аргинина на глута-
мин в 506-ом положении (Arg506Glu), обусловленная 
мутацией в гене фактора V, предотвращает деграда-
цию этого фактора и способствует тромбообразова-
нию. Эта замена увеличивает риск инфаркта миокар-
да, инсульта и тромбоза вен у мужчин.  

Наибольшие успехи были достигнуты в случае 
фенотипических признаков, обусловленных измене-
ниями в одном гене. Точечный нуклеотидный поли-
морфизм (SNP- single nucleotide polymorphism, 
СНИП), обусловленный вариациями в гене, когда 
один нуклеотид заменяется на другой, составляет 
примерно 90% всех изменений в геноме человека. 
СНИПы появляются с частотой 1 на каждые 800-1200 
оснований. Теоретически возможно существование 
примерно 3 млн. СНИПов. Установлено, что СНИПы 
возникают как в кодирующей, так и в некодирующей 
части генома. Они эволюционно стабильны, не меня-
ются от поколения к поколению и передаются по на-
следству. Одной из целей геномики является иденти-
фикация комбинаций СНИПов, ассоциированных с 
определенными изменениями в функционировании 
белков, обуславливающих, в свою очередь, изменения 
метаболических процессов, лежащих в основе физио-
логических функций и возникновения тех или иных 
заболеваний. Основная задача - создание карт СНИ-
Пов на протяжении всего генома человека.  
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Анатомо-функциональный подход, основанный 

на принципе единства системы «глаз-веки-гонады», 
позволяет рассматривать проблему синдрома «сухо-
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го» глаза» климактерического генеза во взаимосвязи 
между различными системами организма. Именно это 
обеспечивает оптимальный уровень функционирова-
ния всей прекорнеальной слезной пленки.  

Целью исследования явилось изучение клиниче-
ских признаков синдрома «сухого глаза» климактери-
ческого генеза. 

Настоящая работа является 2-х этапным исследо-
ванием. На первом этапе проведено комплексное кли-
ническое (гинекологическое и офтальмологическое) 
обследование 120 пациенток в возрасте от 35 до 65 
лет. На втором - проведено морфологическое иссле-
дование. Оценивалось содержание нуклеиновых ки-
слот в тимоцитах вилочковой железы у женщин кли-
мактерического периода. Их количество определяли в 
относительных единицах двухволновым методом фо-
тометрической насадкой ФМЭЛ-1А. 

Установлено, что синдром «сухого глаза» кли-
мактерического генеза характеризуется теми или 
иными признаками гипоэстрогении (изменениями со 
стороны кожи, приливами жара, потливостью, нару-
шениями сна, атрофическим вагинитом, циститом, 
уретритом, нарушением функций ЦНС, сердечно-
сосудистыми заболеваниями, остеопорозом). При лег-
кой форме синдрома «сухого глаза» климактериче-
ского генеза проявления гипоэстрогении отмечаются 
в 62,5% случаев, при среднетяжелой - в 76,9% случа-
ев. Тяжелые формы синдрома «сухого глаза» климак-
терического генеза нами не обнаружены. К объектив-
ным офтальмологическим проявлениям состояния 
переднего отдела глазного яблока относится проявле-
ния гиполакримии в 60,7% случаев, локальный отек 
бульбарной конъюнктивы с «наползанием» ее на сво-
бодный край века, умеренно выраженная гиперемия 
конъюнктивы, наличие включений, глыбок слизи за-
грязняющих» прекорнеальную слёзную плёнку. Об-
ращает на себя внимание отсутствие статистически 
достоверных изменений как показателей слезопро-
дукции (основной и рефлекторной), так и стабильно-
сти прекорнеальной слезной пленки. При среднетяже-
лой степени - проявления гиполакримии наблюдаются 
в 84,6% случаев. Величина основной слезопродукции 
снижена до 9,80 ± 1,34 мм, стабильности прекорне-
альной слезной пленки до 4,91 ± 0,74 с. Отмечается 
уменьшение или отсутствие у краев век слезных ме-
нисков, локальный отек бульбарной конъюнктивы с 
«наползанием» ее на свободный край века, умеренно 
выраженная гиперемия конъюнктивы. У единичных 
пациенток зафиксированы изменения роговицы в виде 
точечной кератопатии и микроэрозий роговицы. 

Экспериментальными исследованиями установ-
лено одинаковое количество нуклеиновых кислот в 
тимоцитах у женщин, находящихся в климактериче-
ском периоде. Белковый обмен одинаково высок у 
женщин, находящихся как в позднем репродуктивном 
периоде, так и в постменопаузальном климактериче-
ском периодах. Следовательно, тимус обеспечивает 
адекватную гормональную активность, иммунологи-
ческую компетентность и в период старения организ-
ма. 

Таким образом, эстрогенный дефицит, возни-
кающий в климактерическом периоде, является глав-
ной причиной развития синдрома «сухого» глаза. На-

рушения микроциркуляции в тканях века, на фоне 
эстрогенного дефицита, способствуют развитию ат-
рофических процессов как в конъюнктиве, так и в 
круговой мышце глаза. Измененная конъюнктива яв-
ляется признаком неполноценной функции бокало-
видных клеток. В такой конъюнктиве создаются усло-
вия для дегенеративно-дистрофических изменений. 
Спазм микрососудов приводит к снижению давления 
кислорода, изменению синтеза цитокинов и факторов 
роста. Синтез факторов роста эндотелия сосудов сти-
мулируется создающейся гипоксией. Вследствие ги-
поксии проявляется ангиогенез капиллярной сети, 
приводящий к развитию большого количества тон-
чайших капилляров, что обусловливает характерный 
внешний вид конъюнктивы глазного яблока. Отсутст-
вие тяжелых форм синдрома «сухого глаза» у жен-
щин, находящихся в различных фазах климактериче-
ского периода мы объясняем сохраняющейся функ-
циональной активностью центрального органа имму-
ногенеза – тимуса.  
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На материале трупов плодов человека от 13 до 40 

недель анатомическими, гистологическими и морфо-
метрическими методами с последующей статистиче-
ской обработкой, изучена соединительная ткань кап-
сулы тимуса. Соединительная ткань, как многофак-
торная структура, обладающая полифункциональны-
ми свойствами, обеспечивает в организме, в том чис-
ле, и гомеостаз. 

Для оценки организации соединительнотканного 
остова капсулы тимуса плодов человека проведено 
измерение её толщины в различных отделах органа, 
включая места формирования трабекул, а также тол-
щину коллагеновых и эластических волокон и их 
взаимосвязь с артериальными и венозными кровенос-
ными сосудами.  

Макро – микроскопическое строение всех ком-
понентов соединительнотканного остова тимуса име-
ет общие черты организации и находится в прямой 
взаимозависимости, связанной с возрастной органос-
пецифической детерминированностью. Толщина кап-
сулы тимуса плодов от 13-ой до 40-ой недели резко 
меняется и это связанно, на наш взгляд, в первую оче-
редь, с темпом роста органа. Если в 13-16 недель 
толщина капсулы составляет 22,4 мкм, то в 25-28 и в 
29-32 недели она имеет два высотных пика – 61,4 и 
100,7 мкм соответственно, несколько снижаясь к пе-
риоду новорожденности - 85,7 мкм. Толщина колла-
геновых волокон в различных отделах капсулы тиму-
са варьирует от 0,66 до 5,28 мкм, с наибольшей тол-
щиной на задней поверхности. Если диаметр капил-
ляров колеблется от 7,3 до 18,5 мкм, то наибольшие 
колебания диаметра составляют артериолы и особен-
но венулы – от 5,9 до 58,7 и от 19,8 до 174,2 мкм со-
ответственно. Коллагеновые и эластические волокна 


