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ИНТЕНСИВНОСТЬ ЭКСПРЕССИИ АЛЬФА-СИНУКЛЕИНА В ЛИМФОУЗЛАХ  
ПАЦИЕНТОВ С ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
 
При помощи иммуногистохимического метода исследовали интенсивность мечения клеток, окрашенных антите-
лами к альфа-синуклеину на срезах лимфоузлов пациентов, страдающих В-хроническим лимфолейкозом, лимфо-
мой маргинальной зоны селезенки и иными, не лимфопролиферативными заболеваниями. Обнаружена повышен-
ная экспрессия альфа-синуклеина в лимфоцитах маргинальной зоны лимфоузлов пациентов с лимфопролифера-
тивными заболеваниями. В-хронический лимфолейкоз характеризовался повышением интенсивности свечения в 
областях, соответствующих мантийной зоне лимфоидных фолликулов корковой области в среднем на 68,9±12,5 % 
относительно контроля. Кроме того, в мантийной зоне иногда встречались небольшие по численности группы 
клеток с высокой экспрессией А-син. Интенсивность экспрессии А-син в клетках мантийной зоны больных с 
лимфомой маргинальной зоны селезенки значительно превышала таковую как в сравнении с пациентами кон-
трольной группы (на 360,8±16,6 %; Р˂0,001), так и больными В-хроническим лимфолейкозом (на 248,3±16,6 %; 
Р˂0,001). Полученные данные свидетельствует о возможности использования иммуногистохимического выявле-
ния А-син в лимфоузлах для дифференциальной диагностики лимфопролиферативных заболеваний. 
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Дифференциальная диагностика лимфом остается одной из актуальных проблем современной 
онкоморфологии. Особенно это касается патологий, с характерным отсутствием морфологических 
различий между нормальными и опухолевыми лимфоцитами, а также схожим характером гистологи-
ческих изменений при злокачественных и реактивных изменениях в лимфоузлах. Очевидным реше-
нием этой проблемы может служить совершенствование известных методов иммуноцитофенотипи-
рования посредством нахождения новых, специфических маркеров той или иной патологии. 

Интригующие результаты исследований последнего времени свидетельствуют о том, что нейро-
дегенеративные и онкологические заболевания могут иметь общие молекулярные пути [1-3]. В этой 
связи мы обратили внимание на возможную вовлеченность в патофизиологические механизмы лимфо-
пролиферативных заболеваний белка альфа-синуклеина (А-син). Этот небольшой цитоплазматический 
белок (140 аминокислотных остатков) описывался до недавнего времени главным образом в нейронах. 
Известно, что мутации гена, кодирующего А-син, также как его мисфолдинг и накопление в нейронах 
черной субстанции мозга, инициируют их гибель и, как следствие, развитие болезни Паркинсона [4].  

Важно отметить, что повышенная экспрессия А-син характерна и для целого ряда опухолей 
мозга, таких как медуллобластома, нейробластома, пинеобластома и ганглиома [5; 6], рак яичников и 
молочных желез [7], колоректальный рак [8] и меланома [9]. Высокие уровни А-син описаны в клет-
ках красного костного мозга при острых эритроидном и мегакариобластном лейкозах [10]. В услови-
ях клеточной культуры гемопоэтическая дифференцировка линии миелогенных лейкозных клеток 
сопровождается повышением экспрессии в них А-син [11], а добавление в культуру этого белка уско-
ряет дифференцировку клеток остеосаркомы [12].  

Вышеприведенные факты, а также данные о том, что А-син экспрессируется в лимфоцитах и мо-
ноцитах, а также клетках культивируемых линий лимфом [13; 14] позволяют предполагать, что этот 
белок может быть вовлечен в молекулярные механизмы лимфопролиферативных заболеваний (или, по 
крайней мере, некоторых из них) и служить диагностическим маркером для их идентификации. 

 
Материалы и методы исследования 

 

Исследование выполнено на биопсийном материале лимфоузлов пациентов БУЗ УР «Первая 
республиканская клиническая больница МЗ УР» с верифицированными диагнозами В-хронический 
лимфолейкоз (7 пациентов) и лимфома маргинальной зоны селезенки (6 пациентов), после информи-
рованного согласия пациентов на участие в проведенном исследовании. В качестве контроля иссле-
довали биоптаты лимфоузлов 6 пациентов, не страдающих лимфопролиферативными заболеваниями.  
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Биоптаты лимфатических узлов фиксировались в 10 %-ом нейтральном забуференном форма-
лине при комнатной температуре (около 20 ºС) не менее 24 часов. Затем взятый материал обезвожи-
вался в спиртах восходящей концентрации и пропитывался парафином по общепринятой стандартной 
методике. Депарафинированные срезы лимфоузлов толщиной 7 мкм в течение суток инкубировали в 
растворе антител к А-син (мышиные IgG, 1:200; Sigma-Aldrich). Визуализацию связавшихся антител 
проводили последующей инкубацией с биотилированными антимышинными антителами (1:200; 
Chemicon) и стрептовидином, коньюгированным с флуороизотиоцианатом (1:200; Sigma-Aldrich). 

Измерение интенсивности свечения иммунореактивного продукта на срезах производили при 
помощи компьютерной программы ImagePro Insight 7.0 (Media Сybernetics, USA). Результат подсчета 
представляли в процентном выражении относительно контроля, интенсивность свечения в котором 
принималась за 100 %. Статистический анализ данных проводили в компьютерной программе 
«Statistica 10.0». Результаты исследований проверяли на нормальность распределения значений с по-
мощью W-теста Шапиро-Вилкоксона. Различия в количестве клеток и интенсивности экспрессии 
иммунореактивного сигнала между группами пациентов анализировали при помощи однофакторного 
дисперсионного анализа ANOVA. Различия считали достоверными при уровне статистической зна-
чимости P<0,05.  
 
Результаты и их обсуждение 

 

На срезах лимфатических узлов пациентов контрольной группы, окрашенных при помощи им-
муногистохимического метода, иммунореактивный к А-син сигнал выявлялся в виде крайне слабого, 
диффузного свечения в цитоплазме лимфоцитов, причем не обнаруживалось значительных различий 
в интенсивности свечения между гистологически различающимися областями органа (рис. 1а). Вме-
сте с тем обращала на себя внимание относительно высокая экспрессия А-син клеток, образующих 
трубчатые структуры, морфологически сходные с лимфатическими синусами (рис. 2). Вероятно, не-
обычная высота эндотелия представляет собой функциональную адаптацию к интенсивной трансми-
грационной активности лимфоцитов через стенку синусов. В этом случае обнаруженная экспрессия 
иммунореактивного А-син в эндотелиальных клетках может свидетельствовать о вовлеченности это-
го пептида в процессы, сопровождающие лимфоцитарную трансмиграцию.  

 

 
 

Рис. 1. Экспрессия иммунореактивного альфа-синуклеина в лимфоузлах пациентов контрольной 
группы (а), больных В-хроническим лимфолейкозом (б) и лимфомой маргинальной зоны селезенки (в) 

Стрелками обозначены отдельные клеточные группы с высокой экспрессией альфа-синуклеина.  
Обозначения: мз – мантийная зона фолликулярного узелка; гц – герминативный центр фолликулярного 

узелка. Длина линии = 30 мкм 
 
Исследование лимфатических узлов, полученных от пациентов с лимфопролиферативными за-

болеваниями, продемонстрировало достоверное увеличение интенсивности экспрессии иммунореак-
тивного А-син относительно контроля в части лимфоцитов, локализующихся в определенных облас-
тях органа. Так, В-хронический лимфолейкоз характеризовался повышением интенсивности свечения 
в областях, соответствующих мантийной зоне лимфоидных фолликулов корковой области в среднем 
на 68,9±12,5 % относительно контроля. Кроме того, в мантийной зоне иногда встречались небольшие 
по численности группы клеток с высокой экспрессией А-син (рис. 1б). Важно отметить, что при этом 
клетки паракортикальной зоны лишь незначительно повышали интенсивность мечения, а гермина-
тивная область фолликулов практически не содержала иммунореактивного сигнала. 
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Аналогичная гистотопография меченных клеток наблюдалась и в лимфатических узлах боль-
ных с лимфомой маргинальной зоны селезенки (рис. 1в). Однако интенсивность экспрессии А-син в 
клетках мантийной зоны значительно превышала таковую как в сравнении с пациентами контроль-
ной группы (на 360,8±16,6 %; Р˂0,001), так и больными В-хроническим лимфолейкозом (на 
248,3±16,6 %; Р˂0,001). Последний факт позволяет сделать вывод о перспективности использования 
этого показателя в качестве информативного критерия для дифференциации описанных нозологиче-
ских форм в ходе патанатомического анализа.  

 

 
 

Рис.2. Экспрессия иммунореактивного альфа-синуклеина в высоком эндотелии синусов мозгового 
вещества лимфоузлов. Длина линии = 30 мкм 

 
Тот факт, что при лимфопролиферативных заболеваниях наблюдается повышенная экспрессия 

А-син в лимфоцитах мантийной зоны, которая является областью преимущественной локализации  
В-лимфоцитов памяти, а также «наивных» В-лимфоцитов костномозгового происхождения, может 
свидетельствовать о вовлеченности А-син в патофизиологические реакции В-клеток этих популяций. 
На основании имеющихся данных об ингибирующем воздействии высоких уровней А-син на актив-
ность убиквитин-протеосомной системы в нервных клетках при болезни Паркинсона [15] и дисрегу-
ляции этой системы при лимфопролиферативных заболеваниях [16; 17] можно предположить, что на-
рушение процессов аутофагии, индуцированное перепроизводством синуклеина, может быть общим 
патофизиологическим механизмом для нейродегенеративных и лимфопролиферативных заболеваний.  

  
Заключение 
 

Иммуногистохимическое исследование позволило нам обнаружить достоверные различия в ин-
тенсивности экспрессии А-син в лимфоцитах маргинальной зоны лимфоузлов пациентов с различ-
ными нозологическими формами лимфопролиферативных заболеваний (В-хронический лимфолейкоз 
и лимфома маргинальной зоны селезенки). Наше исследование свидетельствует о возможности ис-
пользования А-син в качестве диагностического маркера лимфопролиферативных заболеваний. Кро-
ме того, полученные результаты дополняют представление о молекулярных механизмах злокачест-
венных опухолей лимфатической системы. 
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E.V. Kosareva, T.O.Tolstolutskaya, N.S. Grishanova, V.G. Sergeev 
INTENSITY OF ALPHA-SYNUCLEIN EXPRESSION IN LYMPHATIC NODES OF PATIENTS  
WITH LYMPHOPROLIFERATIVE DISEASES 

 
We investigated expression of alpha-synuclein in lymphatic nodes of patients with B-chronic lymphatic leukemia, 
lymphoma of the spleen marginal zone, and other non-lymphoproliferative diseases using immunohistochemistry. An 
increased expression of alpha-synuclein in the lymphocytes of the marginal lymph nodes of patients with 
lymphoproliferative diseases was detected. B-chronic lymphocytic leukemia was characterized by an increase in the 
intensity of luminescence in the mantle zone of lymphoid follicles of the cortical region by 68.9 ± 12.5% with respect to 
control. In addition, in the mantle zone, there were sometimes small groups of cells with high A-syn expression. The 
intensity of A-syn expression in cells of the mantle zone of patients with lymphoma of the marginal zone of the spleen 
was significantly higher than in comparison with patients in the control group (by 360.8 ± 16.6%; P˂0.001) and patients 
with B-chronic lymphocytic leukemia (by 248.3 ± 16.6%, Р˂0.001). The obtained data testify to the possibility of using 
immunohistochemical detection of A-syn in lymph nodes for differential diagnosis of lymphoproliferative diseases. 
 
Keywords: lymph nodes, lymphoproliferative diseases, alpha-synuclein. 
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