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Нині накопичено достатній матеріал, який за-
свідчує важливе значення стану імунної систе-

ми організму у виникненні та патогенезі захворю-
вань центральної нервової системи (ЦНС). У чис-
ленних роботах показано, що зміни в імунній сис-
темі є не лише супутніми, які характеризують пере-
біг захворювання, а і значною мірою визначають 
його [5, 6]. При деяких захворюваннях ЦНС важли-

ву роль відіграють автоімунні реакції на антигени 
мозкової тканини, які призводять до ураження 
клітинних елементів мозку, затримки або демієліні-
зації нервових волокон [4]. Провідну роль у розви-
тку цих реакцій відіграють натуральні, або автоан-
титіла. Їх продукують CD5-лімфоцити, частка яких 
становить 20 % від усіх В-клітин організму. Автоан-
титіла у більш ніж 50 % випадків представлені іму-
ноглобулінами G, які за своєю антигенною спрямо-
ваністю є моноспецифічними та епітопоспецифіч-

Нейроавтоімунні реакції в нормі  
та у хворих із нейропатичними формами 
лізосомних хвороб накопичення

Мета — визначити рівень автоантитіл до нейроспецифічних білків (нСб) у крові хворих із нейропатичними 
формами лізосомних хвороб накопичення та інформативність цих показників.

Матеріали і методи. обстежено 7 хворих з нейропатичною формою лізосомних хвороб накопичення. 
до  групи  порівняння  1  залучено  7  здорових  дітей,  до  групи  порівняння  2   —   7  дітей,  хворих  на  дитячий  цере-
бральний  параліч  у  формі  спастичного  тетрапарезу.  вік  дітей  —  від  2  до  7  років  (середній  вік  —  (3,50 ± 0,34) 
року). у крові дітей усіх груп імуноферментним методом визначали вміст в-лімфоцитів, їх проліферативну актив-
ність, рівень циркулюючих імунних комплексів, автоантитіл до нСб (основного білка мієліну, S-100, нейроспеци-
фічної енолази).

Результати. за даними міжгрупового порівняльного аналізу виявлено тенденцію до статистично значущих 
відмінностей  за  показниками  імунологічного  статусу  в  пацієнтів  з  нейропатичною  формою  лізосомних  хвороб 
накопичення порівняно із здоровими дітьми за U-критерієм Манна — уїтні (вміст в-лімфоцитів у периферичній крові 
(р = 0,0009),  циркулюючих  імунних  комплексів  (р = 0,00007),  автоантитіл  до  основного  білка  мієліну  (р = 0,0001)). 
рівень автоантитіл до нейроспецифічної енолази у пацієнтів з нейропатичною формою лізосомних хвороб нако-
пичення  був  статистично  значуще  вищим,  ніж  у  здорових  дітей  (р = 0,002)  та  хворих  на  дитячий  церебральний 
параліч (р = 0,012). Між здоровими дітьми та хворими на дитячий церебральний параліч для жодного показника 
значущих відмінностей не виявлено, враховуючи поправку бонферроні. відмінності між групами за показниками 
проліферативної активності лімфоцитів і вмістом тканинного антигена за критерієм краскела — уолліса були ста-
тистично незначущими.

Висновки.  Підвищення  вмісту  автоантитіл  до  нСб  у  сироватці  крові  пацієнтів  з  нейропатичною  формою 
лізосомних хвороб накопичення свідчить про підвищену проникність гематоенцефалічного бар’єра та наявність 
морфологічних змін у структурних елементах цнС. одночасне визначення вмісту автоантитіл до декількох нСб 
дає повніше уявлення про характер порушень функціонування цнС. виявлене статистично значуще збільшення 
рівня автоантитіл до нСб дає змогу оцінити ступінь ураження нервової системи і може бути раннім діагностичним 
критерієм до маніфестації захворювання.

Ключові слова: автоантитіла, нейроспецифічні білки, лізосомальні хвороби накопичення.
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ними (зв’язуються лише з частиною молекули білка 
антигена). Їх афінність становить 10–12 М. Нормаль-
ні значення рівня автоантитіл називають «золотою 
серединою» [7].

Вважають, що автоантитіла та автореактивні 
лімфоцити створюють профіль біохімічної індивіду-
альності організму [24]. Вони утворюють систему 
регуляції гомеостазу на молекулярному рівні, яка 
координує процеси, взаємодіючи з різними анти-
генними мішенями [2].

Синтез автоантитіл у ранньому онтогенезі по-
чинається раніше, ніж синтез антитіл до чужорідних 
антигенів і збігається у часі з найважливішими ета-
пами диференціювання та морфогенезу.

Раніше домінувала думка, що виявлення авто-
антитіл до власних антигенів засвідчує наявність 
патологічного автоімунного процесу [7]. Однак згід-
но з останніми даними в нормі концентрація авто-
антитіл у крові, зокрема до нейроантигенів, підтри-
мується в певних межах. Збільшення чи зменшення 
їх кількості порівняно з фізіологічними компенса-
торними межами спричиняє небезпечні наслідки 
для організму аж до розвитку патологічних деструк-
тивних автоімунних захворювань. Виявлення авто-
антитіл саме собою ще не засвідчує наявність за-
хворювання. Невисокі титри антитіл постійно вияв-
ляють у сироватці крові здорових осіб. Вони беруть 
участь в інактивації відповідних нейроантигенів, 
підтримуючи гомеостаз, забезпечуючи виведення 
продуктів метаболізму, апоптозу клітин, та в інших 
фізіологічних процесах. Таким чином, вони забез-
печують саногенез у головному мозку.

Дослідження більше ніж 2 тис. пар матір — плід 
та матір — новонароджений виявило у крові 12 % 
вагітних жінок антитіла до різних структур мозку 
дітей. Їх кількість збільшувалася до моменту поло-
гів. У таких дітей на різних етапах перинатального 
розвитку діагностовано різні захворювання нер-
вової системи: мікроцефалію, дитячий церебраль-
ний параліч, епілепсію тощо. У матерів та їх ново-
народжених на 4 — 5-ту добу життя виявлено авто-
антитіла до галактоцереброзидів, які елімінували-
ся протягом першого року життя [11]. Наявність 
високих титрів автоантитіл у новонароджених 
можна пояснити трансплацентарним переходом 
від матері, оскільки в цьому віці продукція власних 
антитіл відсутня. Таким чином, поява протимозко-
вих антитіл у крові матері, особливо при ускладне-
ній вагітності, може спричинити ураження мозку 
плода [12].

Дані про підвищення рівня гліального фібри-
лярного кислого білка, α2-глікопротеїну, нейрон-
специфічної енолази (neuron specific enolase, NSE) 
і автоантитіл до них засвідчують важливу роль не-
йроімунного ланцюга в патогенезі антенатальних 
уражень новонароджених при ускладненій вагіт-
ності, виникненні автоімунних порушень у системі 
матір — плід унаслідок трансплацентарного пере-
ходу ней ронспецифічних білків (НСБ) у кров вагіт-

них при ураженні мозку плода, з утворенням у них 
протимозкових антитіл, які потрапляють у плід 
[22]. При експериментальному інсулінозалежному 
цукровому діабеті виявляють антитіла до компо-
нентів мозку. Можливо, це пов’язано з нейроімун-
ним конфліктом при вагітності, ускладненій цукро-
вим діабетом.

Антитіла до одного або декількох автоантигенів 
(основного білка мієліну (ОБМ), протеоліпідного 
білка, NSE тощо), які вільно циркулюють, виявля-
ють як у здорових дорослих, так і новонароджених 
у певних фізіологічних межах. Збільшення кількості 
цих антитіл може свідчити про безсимптомний пе-
ребіг або розвиток захворювання ЦНС. Наявність 
автоантитіл до NSE корелює з високою судомною 
готовністю мозку, до ОБМ — з розсіяним склеро-
зом тощо [9, 14].

Антитіла до нейроантигенів виявляють практично 
при всіх неврологічних і психічних захворюваннях. 
Можливо, для більшості захворювань існує специ-
фічний комплекс нейроантигенів, зміна титрів авто-
антитіл до яких призводить до розвитку нозологічної 
форми захворювання ЦНС. Індукція синтезу цих ан-
титіл спричиняє розвиток деструктивних процесів 
у ЦНС і порушення функції гематоенцефалічного 
бар’єра (ГЕБ), але не визначає роль нейроімунних 
механізмів у патогенезі захворювання ЦНС.

Незалежно від віку антитіла до різних структур-
них елементів мозку, нейрон- і гліоспецифічних біл-
ків, нейротрансмітерів та їх рецепторів виявляють 
при багатьох неврологічних захворюваннях. Відріз-
няючись за етіологією і патогенезом, ці захворю-
вання мають загальні риси, сукупність яких зумов-
лює можливість індукції синтезу антитіл до нейро-
антигенів і нейротрансмітерів. Для цих захворю-
вань характерні: а) деструктивні процеси в тканині 
мозку, зокрема метаболічного генезу; б) порушен-
ня стану нейротрансмітерних систем; в) порушення 
функції ГЕБ. За таких умов у клітинних елементів 
мозку, щодо яких порушується природна імунологіч-
на толерантність через забар’єрність мозку, є мож-
ливість контактувати з імунокомпетентними кліти-
нами з індукцією синтезу антитіл [6].

Синтез антитіл до тканинних нейроантигенів 
і нейромедіаторів у невеликій кількості в нормі 
спостерігається у практично здорових осіб, поси-
люючись з віком. Лише при патології ЦНС і пору-
шенні проникності ГЕБ автоантитіла проникають 
у патологічне вогнище, взаємодіють зі своїми мі-
шенями і можуть змінювати стан відповідних не-
йрональних структур. Вважають, що в разі патоло-
гії ЦНС локальна імунна система мозку втрачає 
природну, характерну для норми імунологічну толе-
рантність і спричиняє розвиток імунної відповіді. 
Також слід ураховувати можливість появи у вогни-
щі патологічно посиленого збудження нових анти-
генних детермінант і звільнення прихованих (інтра-
нейрональних) антигенів, щодо яких толерантність 
може бути відсутня.
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Наявність вільних автоантитіл у крові обернено 
пропорційно залежить від кількості зв’язаних з ан-
тигеном антитіл, які утворили циркулюючі імунні 
комплекси (ЦІК), а також від вираженості патоло-
гічного процесу в ЦНС. За рівнем вільних автоанти-
тіл можна судити про інтенсивність нейроімунної 
відповіді та роль нейроімунних процесів у патології 
мозку. Для оцінки фактичного рівня антитіл певної 
специфічності слід ураховувати низку чинників: вік 
хворого, вираженість патологічного процесу з ура-
хуванням анамнезу, даних допоміжних методів об-
стеження (магнітно-резонансна томографія голов-
ного мозку, рівень певних метаболітів та нейроме-
діаторів у крові або лікворі тощо), а також кількість 
ЦІК. Такий комплексний підхід до визначення рівня 
НСБ у крові дасть змогу оцінити ступінь вираження 
деструктивних процесів у ЦНС. Отже, при ремісії 
можливе підвищення рівня антитіл, оскільки змен-
шується надходження в кров нейроантигенів, 
а синтез антитіл триває [6].

Нейроантитіла, які проникають у мозок, поши-
рюються по міжклітинному простору, транспорту-
ються аксональним током в іннерваційні зони 
і зв’язуються з нейрональними структурами відпо-
відної специфічності, спричиняючи нейроімуномо-
дуляцію. Наявність аксонального транспорту не-
йроантитіл показана у дослідах із системним, вну-
трішньошлуночковим, внутрішньомозковим, інтра-
невральним і внутрішньом’язовим уведенням мі-
чених нейроантитіл [13]. Швидкість аксонального 
транспорту нейроантитіл становить 2 — 3 мм/год. 
Є підстави вважати, що нейроантитіла транспорту-
ються в комплексі з комплементарними нейро-
нальними структурами (у вигляді ЦІК), оскільки не-
специфічні імуноглобуліни в сироватці крові не 
містять протимозкових антитіл і не поширюються 
з ділянки введення [6].

Білки плазми крові можуть захоплюватися 
у терміналях мотонейронів, які розташовані за 
межами ГЕБ, і ретроградно транспортуватися 
в тіла клітин. У зв’язку з цим припускають, що за-
хоплення антитіл, які синтезуються при патологіч-
них процесах, може спричинити патологічні зміни 
в мотонейронах [31]. Можливе поширення нейро-
антитіл шляхом дифузії. Швидкість цього процесу 
становить 6 — 8 мм/год.

Останнім часом введено поняття «функціональ-
ний ресурс антитіл». Виділяють два основних варіан-
ти функціональних антитіл — каталітичні (абзими) та 
інтратіла, які можуть бути корисними для розробки 
лікувальних і діагностичних технологій [3, 8, 23].

Каталітичними називають антитіла, які зв’я зав-
шись з антигеном-індуктором, здатні задіяти його 
в ролі субстрата в реакціях специфічного каталізу, 
тобто реалізують властиву таким абзимам функціо-
нальність. Серед відомих абзимів практичну цін-
ність становлять антитіла з ДНК-гідро лі зу валь ною 
активністю (ДНК-абзими) і антитіла з протеолітич-
ною активністю (антитіла-протеази). Такі антитіла 

мають унікальний каталітичний потенціал та мо-
жуть мати важливе значення на етапах верифікації 
діагнозу, моніторингу ефективності лікування, про-
гнозуванні ризику виникнення ускладнень і резуль-
татів лікування [8]. Деякі з абзимів є складовою 
нових лікарських засобів, які застосовують у тера-
певтичних схемах з високим ступенем клінічної 
ефективності та безпечності [23].

Абзими мають як природне, так і штучне похо-
дження. Інтратіла — це винятково рекомбінантні 
біомолекули. Вони експресуються внутрішньоклі-
тинно. Переважна сфера практичного застосуван-
ня цих молекул — цілеспрямоване транспортуван-
ня лікарських засобів до тканин-мішеней з патоге-
нетично орієнтованими антигенними комплексами 
[8, 28]. Інтратіла вважають перспективними для 
фармакотерапії захворювань вірусної природи, 
автоімунних і дегенеративних процесів [20].

Існує низка дегенеративних захворювань з ав-
тоімунним компонентом, при яких у клітинах над-
лишково накопичуються конформаційно неста-
більні антигени. На доклінічній стадії процес нако-
пичення можна контролювати імунофармакотера-
пією з використанням цільових інтратіл [17, 25].

Таким чином, залежно від специфічності та 
комплемента нейроімунні процеси можуть індуку-
вати як комплементнезалежну гіперактивацію не-
йронів з утворенням патогенетичного механізму 
невропатологічних синдромів (генератора патоло-
гічного посиленого збудження), так і комплемент-
залежне ушкодження нейронів, яке може призво-
дити до гіпоактивності, втрати специфічних функцій 
та загибелі нейронів.

Перспективи практичної медицини пов’язують 
з діагностично-лікувально-реабілітаційними техно-
логіями на основі функціональних антитіл.

Не заперечуючи існування забар’єрних органів, 
до яких належить мозок, слід визнати існування 
тісних взаємозв’язків і взаємодії цих органів 
з імунною системою в регуляції захисних нейро-
протективних механізмів. Непроникність ГЕБ умов-
на, а підтримка внутрішнього «гомеостазу» у мозку 
забезпечується зокрема постійною циркуляцією 
клітин вродженого й адаптивного імунітету, які 
здатні усувати локальні патологічні процеси [13]. 
Значною мірою ця взаємодія забезпечується авто-
антитілами до НСБ, які продукуються В-лімфо-
цитами. Крізь ГЕБ можуть проникати як автоантиті-
ла, так і В-лімфоцити. Існування інтратекального 
В-клітинного імунітету сприймають як особливий 
імунний статус нервової системи [29].

Автоантитіла у ЦНС виконують міжклітинні, між-
системні комунікативно-регуляторні функції. По-
тенційну біологічну активність антитіл пов’язують 
не з модуляцією функціональної активності анти-
генів-мішеней, а з біологічною активністю автоан-
титіл per se. У деяких антитіл виявлено фермента-
тивну активність (абзими), яка дає їм змогу впли-
вати на антигени і знищувати їх [7].
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Існує багато захворювань, у патогенезі яких 
провідну роль відіграє внутрішньомозковий гумо-
ральний імунітет: автоімунні, дегенеративно-дис-
трофічні, запальні захворювання, «спадкові» мета-
болічні захворювання, при яких у клітинах мозку 
накопичуються проміжні продукти обміну (лізосом-
ні хвороби накопичення (ЛХН)) [16, 18]. При діаг-
ностиці нейропатичних форм ЛХН рівень автоанти-
тіл до НСБ у поєднанні з результатами, отриманими 
іншими методами, може бути раннім діагностич-
ним маркером, а дослідження титру автоантитіл 
у динаміці — критерієм ефективності лікування.

Мета	 роботи — визначити рівень автоантитіл 
до нейроспецифічних білків у крові хворих з нейро-
патичними формами лізосомних хвороб накопи-
чення та інформативність цих показників.

Матеріали і методи

Дослідження нейроавтоімунних реакцій (кіль-
кість і проліферативна активність В-лімфоцитів, 
вміст автоантитіл до НСБ у крові) у 7 пацієнтів 
з ней ропатичною формою ЛХН (основна група) 
проведено твердофазним імуноферментним мето-
дом [10]. У неврологічному статусі хворих відзна-
чено затримку психічного та стато-моторного роз-
витку, порушення м’язового тонусу за типом спас-
тичності, парези, явища атаксії. Дослідження про-
ведено також у 7 здорових дітей (група порівнян-
ня 1) та 7 хворих зі спастичною формою дитячого 
церебрального паралічу (ДЦП) у формі спастичного 
тетрапарезу без грубих інтроскопічних змін голов-
ного мозку (група порівняння 2). В анамнезі дітей, 
хворих на ДЦП, зафіксоване пологове ішемічно-гі-
поксичне ураження ЦНС. Вік дітей — від 2 до 7 ро-
ків (середній вік — (3,50 ± 0,34) року).

Для статистичної обробки отриманих даних за-
стосовували методи варіаційної статистики. Нор-
мальність розподілу даних перевіряли за крите рієм 
Шапіро — Вілка. Для множинного міжгрупового по-
рівняння середніх значень використовували непа-
раметричний ранговий дискримінантний аналіз 
Краскела — Уолліса та непараметричний критерій 
U Манна — Уїтні з поправкою Бонферроні (р < 0,05).

Усереднені величини наведено у вигляді медіа-
ни та міжквартильного діапазону (М [25 %; 75 %]).

Статистичний аналіз виконували з використан-
ням пакета програм Statistica 6.1 (StatSoft Inc.).

Результати та обговорення

Для статистичного аналізу зміни показників 
імунологічного статусу пацієнтів використовували 
дискримінантний аналіз Краскела — Уолліса.

Групи статистично значущо відрізнялися 
(H = 14,2, p = 0,0008) за відносною кількістю 
В-лімфоцитів у периферичній крові (рисунок). Між-
груповий порівняльний аналіз (р < 0,05) виявив 
статистично значуще збільшення вмісту В-лімфо-
цитів у крові у пацієнтів з нейропатичною формою 
порівняно із здоровими дітьми відповідного віку 
(відповідно 8,7 [8,1; 9,27] та 29,0 [13,8; 31,0] %; 
U-критерій; р = 0,0009). Відносно групи порівнян-
ня 2 відмінність була статистично незначущою. 
Відзначено тенденцію до виявлення статистично 
значущої відмінності між групами порівняння 1 і 2 
(U-критерій; р = 0,02), проте, враховуючи поправку 
Бонферроні (р < 0,017), ця відмінність була статис-
тично незначущою.

За проліферативною активністю лімфоцитів та 
вмістом тканинного антигена групи дослідження 
статистично значущо не відрізнялися (відповідно 

Рисунок. Показники імунологічного статусу хворих з нейропатичною формою лізосомних хвороб накопичення 
та дітей груп порівняння
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H = 4,9, p = 0,08 і H = 3,5, p = 0,2), тоді як за рівнем 
ЦІК виявлено статистично значущу відмінність 
(H = 17,8, p = 0,0001) (див. рисунок). Зафіксовано 
статистично значуще збільшення цього показника 
у пацієнтів основної групи порівняно із здоровими 
дітьми відповідного віку (відповідно 92 [87; 103] 
і 198 [175; 220] %; U-критерій; р = 0,00007). Між 
іншими групами статистично значущої відмінності 
не виявлено.

Групи статистично значущо відрізнялися 
(H = 16,8, p = 0,0002) за рівнем автоантитіл до 
ОБМ (див. рисунок). Цей показник був статистично 
значуще більшим в основній групі порівняно із здо-
ровими дітьми (відповідно 17,55 [16,76; 20,59] 
і 34,2 [32,5; 35,2] ум. од.; U-критерій; р = 0,0001). 
Статистично значущої відмінності між іншими гру-
пами не виявлено.

Виявлено статистично значущу відмінність 
(H = 15,1, p = 0,0005) між групами за вмістом авто-
антитіл до білка S-100 (див. рисунок). Цей показ-
ник був статистично значуще більшим в основній 
групі порівняно із здоровими дітьми (відповідно 
4,41 [4,09; 4,56] та 14,1 [12,1; 14,9] ум. од.; 
U-критерій; р = 0,0004). Статистично значущої від-
мінності між іншими групами не виявили. У дітей 
з ДЦП порівняно з пацієнтами з нейропатичною 
формою спостерігали тенденцію до виявлення зна-
чущої відмінності (U-критерій; р = 0,04), проте, вра-
ховуючи поправку Бонферроні (р < 0,017), ця від-
мінність була статистично незначущою.

Групи статистично значущо відрізнялися (H = 13,7, 
p = 0,001) за рівнем автоантитіл до NSE (див. рису-
нок). Цей показник був статистично значуще біль-
шим в основній групі порівняно із здоровими ді-
тьми (відповідно 10,19 [8,78; 13,54] і 30,1 (26,2; 
31,0) ум. од.; U-критерій; р = 0,002) та дітьми з ДЦП 
(11,4 [9,86; 16,6] і 30,1 [26,2; 31,0] ум. од.; 
U-критерій; р = 0,012). Між здоровими дітьми та 
хворими на дитячий церебральний параліч значу-
щих відмінностей за цим показником не виявлено.

ЛХН характеризуються інтралізосомальним на-
копиченням різноманітних сполук, продуктів їх не-
правильної деградації та сегрегованих цитоплаз-
матичних компонентів у різних клітинах і типах тка-
нин. Ці захворювання є наслідком зниженої актив-
ності лізосомних ферментів, спричиненої мутація-
ми в кодуючому гені відповідного ферменту, захис-
ного білка, білка-активатора або ферменту ендо-
плазматичного ретикулуму Гольджі, а також систе-
ми, яка відповідає за післятрансляційну модифіка-
цію білка. Накопичення патологічного субстрату 
в різних клітинах призводить до мультисистемного 
ураження певних органів і тканин, зокрема нерво-
вої системи (невропатичні форми).

Раніше практично всі ЛХН вважали некурабель-
ними. Нині успішно лікують хворобу Гоше, мукополі-
сахаридози 1, 2, 4, 6-го типу. Важливе значення у 
лікуванні цих захворювань має доступна рання 
і точна діагностика.

Існує багато методів діагностики ушкоджень 
тканин мозку, однак дедалі більше уваги приділя-
ють лабораторній діагностиці, яка передбачає ви-
значення вмісту НСБ — біологічно активних моле-
кул, які специфічні до нервових тканин і виконують 
специфічні для них функції. Вивчено близько 60 
НСБ мозку, які за локалізацією і структурою класи-
фікують на нейрональні, гліальні, цитоплазматичні, 
мембраноасоційовані тощо. Визначення рівня 
НСБ сприяє ранній діагностиці уражень нервової 
системи, дає змогу спрогнозувати перебіг захво-
рювань та ефективність лікування.

Найбільш інформативними для клініцистів є біл-
ки S-100, ОБМ та NSE.

S-100 — кислий протеїн, який зв’язує кальцій. 
Синтезується переважно астроглією і є маркером 
гострого ушкодження ЦНС. Його рівень зростає 
після інсульту, черепно-мозкової травми, при пух-
линах головного мозку [2].

Виявлений нами високий титр автоантитіл може 
свідчити про протективний вплив антитіл до білка 
S-100, спрямований на видалення із внутрішньо-
клітинного простору надлишкової кількості цього 
білка, який стимулює синтез NO та активацію мі-
кроглії [4, 19, 21].

Іншим механізмом протективної дії автоантитіл 
щодо білка S-100 може бути вплив (зниження) на 
утворення активних форм кисню, які руйнують не-
йрони [27]. Автоантитіла, регулюючи рівень білка 
S-100, впливають на синтез астроцитами фактора 
росту фібробластів, трансформувального фактора 
росту β [27].

Титр автоантитіл до ОБМ значно збільшується 
при демієлінізувальних ураженнях ЦНС. За титром 
цих антитіл визначають ступінь вираження демієлі-
нізації. На ранніх стадіях демієлінізувальних захво-
рювань причиною деструкції мієліну є метаболічні 
порушення, які супроводжуються активацією спе-
цифічних протеолітичних ферментів мієліну і про-
цесів перекисного окиснення ліпідів. Автоантитіла 
до ОБМ видаляють продукти розпаду мієліну, пізні-
ше беруть участь у процесі демієлінізації (мімікрія). 
Захворювання набуває автоімунного характеру, 
що спостерігається при енцефаломієлітах і розсія-
ному склерозі [15, 26, 30].

Одним із важливих маркерів ураження ЦНС 
є NSE — фермент, який бере участь у реакціях глі-
колізу. Міститься в цитоплазмі та дендритах нейро-
нів і нейроендокринних клітин [5]. При руйнуванні 
нейронів фермет потрапляє в ліквор, крізь пору-
шений ГЕБ проникає в кров. Визначення рівня 
NSE або автоантитіл до NSE може бути критерієм 
ступеня ушкодження мозку або перебігу захворю-
вання [1].

Висновки

Науковою новизною нашого дослідження є ви-
явлене статистично значуще підвищення рівня авто-
антитіл до білка S-100 та основного білка мієліну 
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у крові хворих з нейропатичною формою лізосомних 
хвороб накопичення порівняно із здоровими дітьми, 
автоантитіл до NSE — порівняно як із здоровими ді-
тьми, так і з пацієнтами з дитячим церебральним 
паралічем, В-лімфоцитів — порівняно із здоровими 
дітьми. За проліферативною активністю В-лімфоцитів 
групи статистично значуще не відрізнялися.

Підвищення вмісту автоантитіл до нейронспе-
цифічних білків у сироватці крові хворих на лізо-
сомні хвороби накопичення непрямо свідчить про 
підвищену проникність гематоенцефалічного 
бар’єра та наявність морфологічних змін у струк-
турних елементах ЦНС.

Одночасне визначення автоантитіл до декіль-
кох нейронспецифічних білків дає повніше уявлен-
ня про характер порушень функціонування ЦНС.

Виявлене статистично значуще збільшення рів-
ня В-лімфоцитів і автоантитіл до нейронспецифіч-
них білків у сироватці крові хворих на лізосомні 
хвороби накопичення порівняно з іншими дегене-
ративно-дистрофічними ураженнями ЦНС (дитячий 
церебральний параліч) навіть на початкових стаді-
ях захворювання дає змогу оцінити ступінь ура-
ження нервової системи і може бути одним із ран-
ніх діагностичних критеріїв лізосомних хвороб на-
копичення до маніфестації захворювання.
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Нейроаутоиммунные реакции в норме и у больных  
с нейропатической формой лизосомных болезней накопления 

цель — определить уровень аутоантител к нейроспецифическим белкам (нСб) в крови больных с нейро-
патическими формами лизосомных болезней накопления и информативность этих показателей.

Материалы и методы. обследованы 7 больных с нейропатической формой лизосомных болезней нако-
пления. в группу сравнения 1 вошли 7 здоровых детей, в группу сравнения 2  — 7 детей, больных детским цере-
бральным параличом в форме спастического тетрапареза. возраст детей — от 2 до 7 лет (средний возраст — 
(3,50 ± 0,34) года). в крови детей всех групп иммуноферментным методом определяли содержание в-лимфоцитов, 
их пролиферативную активность, уровень циркулирующих иммунных комплексов и аутоантител к нСб (основно-
му белку миелина, S-100, нейроспецифической энолазе).

Результаты.  По  данным  межгруппового  сравнительного  анализа  выявлена  тенденция  к  статистически 
значимым  различиям  по  показателям  иммунологического  статуса  у  пациентов  с  нейропатической  формой 
лизосомных болезней накопления по сравнению со здоровыми детьми по U-критерию Манна — уитни (содер-
жание в-лимфоцитов в периферической крови (р = 0,0009), циркулирующих иммунных комплексов (р = 0,00007), 
аутоантител  к  основному  белку  миелина  (р = 0,0001)).  уровень  аутоантител  к  нейроспецифической  энолазе 
у пациентов с нейропатической формой лизосомных болезней накопления был статистически значимо выше, 
чем  у  здоровых  детей  (р = 0,002)  и  больных  детским  церебральным  параличом  (р = 0,012).  Между  здоровыми 
детьми и больными детским церебральным параличом ни для одного показателя значимых различий не выявле-
но,  учитывая  поправку  бонферрони.  различия  между  группами  по  показателям  пролиферативной  активности 
лимфоцитов и уровню тканевого антигена по критерию краскела — уоллиса были статистически незначимыми.

Выводы. Повышение содержания аутоантител к нСб в сыворотке крови у пациентов с нейропатической 
формой лизосомных болезней накопления свидетельствует о повышенной проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера и наличии морфологических изменений в структурных элементах цнС. одновременное опреде-
ление аутоантител к нескольким нСб дает более полное представление о характере нарушений функциониро-
вания цнС. обнаруженное статистически значимое увеличение уровня аутоантител к нСб позволяет оценить 
степень  поражения  нервной  системы  и  может  быть  ранним  диагностическим  критерием  до  манифестации 
заболевания.

Ключевые слова: аутоантитела, нейроспецифические белки, лизосомальные болезни накопления.
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Neuroautoimmune reactions in norm and in patients  
with neuropathic forms of lysosomal storage diseases

Objective —  to  determine  the  informational  value  and  level  of  autoantibodies  (аав)  concentration  to  the 
neurospecific proteins (NSP) in the blood of patients with neuropathic forms of lysosomal storage diseases (LSD).

Methods and subjects.  Seven  patients  with  a  neuropathic  form  of  LSD  were  examined.  The  comparison 
groups comprised 7 healthy children and 7 children with cerebral palsy with spastic tetraparesis at the age of 2 to 7 
years (3.5 ± 0.34 years). The number of B-lymphocytes, their proliferative activity, the number of circulating immune 
complexes, the level of aaB to NSP (BPM, S100, NSe) were determined by the enzyme immunoassay in the blood of 
children of all groups.

Results.  according  to  the  intergroup  comparative  analysis,  there  is  a  tendency  to  statistically  significant 
differences in the following immunological status in patients with a neuropathic form of relatively healthy children by 
the  U-Mann — Whitney  criterion:  the  number  of  B-lymphocytes  in  the  peripheral  blood  (p = 0.0009),  the  circulating 
immune complexes (р = 0.00007), aaB to BPM (p = 0.0001). The level of the aaB to NSe in patients with LSD is statistically 
significantly  higher  than  in  healthy  children  (p = 0.002)  and  patients  (p = 0.012).  however,  between  the  comparison 
groups  for any  indicator,  taking  into account Bonferroni amendment, no significant differences were  revealed. The 
indices  of  proliferative  activity  of  lymphocytes  and  tissue  antigen,  according  to  kraskel — Wallis  criterion,  were 
statistically insignificant.

Conclusions.  an  increase  of  the  level  of  aaB  in  the  serum  of  the  patients  with  LSD  indirectly  indicates  an 
increased  permeability  of  the  BBB  and  the  presence  of  morphological  changes  on  the  part  of  the  structural 
elements of the CNS. Simultaneous determination of aaB to the several NSP provides a more complete picture of the 
nature of CNS dysfunction. a statistically significant increase in the level of aaB to NSP was found, which allows to 
assess the degree of lesion of the nervous system and can be an early diagnostic criterion before the manifestation 
of the disease.

Key words: autoantibodies, neurospecific proteins, lysosomal storage diseases.
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