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Системная склеродермия является тяжелым аутоиммунным заболеванием соединительной ткани.
При этом в основе патологического процесса лежат распространенные нарушения микроциркуля-
ции в форме облитерирующего эндартериолита, фиброз кожи и внутренних органов. Несмотря на
то, что в настоящее время большинство исследований фокусируются на изучении иммунологиче-
ских нарушений при системной склеродермии, патогенез данного заболевания включает различ-
ные изменения метаболических процессов на клеточном и субклеточном уровне. Пуриновый и пи-
римидиновый метаболизмы представляют собой сложный многоступенчатый каскад ферментных
реакций, в ходе которых образуются многочисленные и разнообразные субстраты, выполняющие
различные регуляторные и физиологические функции. Патологический процесс при системной
склеродермии сопровождается дисбалансом активностей энзимов пуринового и пиримидинового
метаболизмов. Эти изменения ассоциируются со степенью активности аутоиммунного воспаления
и вносят свой вклад в формирование патогенеза заболевания.
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ВВЕДЕНИЕ
Системная склеродермия (ССД) является ауто-

иммунным заболеванием соединительной ткани,
основные клинические признаки которого обу-
словлены распространенными нарушениями мик-
роциркуляции, фиброзом кожи и внутренних ор-
ганов [12].

Ранняя диагностика и адекватная индивиду-
альная терапия с учетом клинической формы, те-
чения заболевания, характера и степени выражен-
ности ишемических и висцеральных поражений в
значительной степени определяют эффективность
лечения и прогноз ССД. Согласно современным
подходам, основными направлениями ее медика-
ментозного лечения являются сосудистая, проти-
вовоспалительная и антифиброзная терапия, лече-
ние висцеральных проявлений [12]. В то же время,

несмотря на определенные успехи терапевтиче-
ских мероприятий, средняя продолжительность
жизни с момента начала заболевания составляет
всего 11 лет, при этом смертность среди больных
ССД гораздо выше, чем при других аутоиммун-
ных ревматических болезнях [14]. В связи с этим
сохраняет актуальность продолжение углублен-
ного изучения патогенеза ССД с целью поиска
дополнительных диагностических тестов, отра-
жающих минимальную активацию иммуно-вос-
палительного процесса, новых мишеней для по-
следующей разработки методов терапевтического
воздействия.

В настоящее время ССД рассматривается в ка-
честве природной модели генерализованного
фиброза и характеризуется распространенными
вазоспастическими нарушениями по типу син-
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дрома Рейно, в основе которых лежат поражение
соединительной ткани с преобладанием фиброза
и сосудистая патология в форме облитерирующе-
го эндартериолита. [8]. Считается, что ССД раз-
вивается под влиянием ряда эндогенных и экзо-
генных факторов. Около 50–70% вариабельности
клинических фенотипов заболевания определя-
ется генетическими особенностями, связанными
с главным комплексом гистосовместимости (ан-
тигенами класса HLA-II) и полиморфными вари-
антами большого числа других генов (FAS и др.)
[9, 34] В патогенезе ССД ключевую роль играют
иммунная активация, повреждение сосудистого
эндотелия и повышение синтетической функции
фибробластов [18, 28, 30].

РОЛЬ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 
ПРИ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ

В настоящее время большинство исследова-
ний фокусируются на изучении иммунологиче-
ских нарушений при ССД. В то же время патоге-
нез аутоиммунных заболеваний, к которым отно-
сится ССД, включает различные изменения
метаболических процессов на клеточном и субкле-
точном уровне, медиаторами которых являются
ферменты. Биохимические реакции, составляя
материальную основу всех функциональных про-
цессов организма, выполняют адаптационную, го-
меостатическую роль. В ряде работ сообщается о
различных метаболических нарушениях при ССД.
Обратимое фосфорилирование остатков тирозина
в ответ на факторы роста и другие стимулы регу-
лирует аутоиммунитет, васкулопатию и фиброз.
[43]. Распространенный фиброз сопровождается
аномалиями метилирования ДНК [24], дисрегу-
ляцией активности серин-треониновых киназ
[41], нарушением экспрессии матриксных метал-
лопротеиназ [40]. Асимметричный диметиларги-
нин в качестве эндогенного ингибитора синтазы
оксида азота может провоцировать воспалитель-
ный синдром и эндотелиальную дисфункцию при
системном склерозе [46]. Чрезмерный синтез
лейкотриенов способствует развитию и прогресси-
рованию ССД [21]. Среди различных аутоантител,
направленных против ядерных, цитоплазматиче-
ских и внеклеточных аутоантигенов, при ССД
выявляются также антитела к ферментам пурино-
вого метаболизма [1, 37].

ПУРИНОВЫЙ И ПИРИМИДИНОВЫЙ 
МЕТАБОЛИЗМ ПРИ СИСТЕМНОЙ 

СКЛЕРОДЕРМИИ
Метаболизм пуриновых и пиримидиновых

производных представляет собой сложный мно-
гоступенчатый каскад ферментных реакций, в хо-
де которых образуются многочисленные и разно-
образные субстраты, выполняющие различные

регуляторные и физиологические функции. Пу-
риновые и пиримидиновые нуклеотиды необходи-
мы для синтеза нуклеиновых кислот. Пуриновые
нуклеотиды участвуют в процессах энергопродук-
ции, регуляции кровообращения и сосудистого
тонуса, пластических процессах, входят в состав
коферментов (НАД, НАДФ, ФАД). Они выступают
в роли акцепторов в реакциях окислительного
фосфорилирования, оказывают влияние на про-
ницаемость клеточных мембран, транспорт ионов
кальция, секрецию простагландинов, свертывае-
мость крови, являются аллостерическими регулято-
рами активности ряда ферментов [5]. Длительная
тканевая гипоксия неизбежно ведет к перестройке
метаболизма пуринов по катаболическому пути,
при этом концентрация пуриновых метаболитов
коррелирует со степенью тяжести ишемии [17].
Хорошо известно, что изменения в ферментных
системах, обеспечивающих обмен пуриновых и
пиримидиновых нуклеотидов, могут нарушать
процессы пролиферации и дифференцировки
лимфоцитов, отвечающих за выработку антител и
иммунологическую реактивность, внося опреде-
ленный вклад в инициацию, поддержание, разви-
тие патологического процесса [7].

Представленные в литературе результаты изу-
чения изменений в ферментных системах обмена
нуклеиновых кислот при ССД немногочисленны.
Однако эти данные убедительно свидетельствуют о
вовлечении их метаболитов и энзимов в патогенез
ССД. В частности, повышенный уровень мочевой
кислоты (МК) ассоциируется с выраженным мик-
рососудистым повреждением [29], ослаблением
эндотелий-опосредованной релаксации, жестко-
стью сосудистой стенки [45] и диастолической
дисфункцией левого желудочка [31]. Уровень МК
имеет прогностическое значение при легочной ар-
териальной гипертензии (ЛАГ), развивающейся на
фоне ССД: низкая концентрация МК в сыворот-
ке крови связана с низким уровнем риска ЛАГ
[22]. При этом уровень сывороточной МК повы-
шается пропорционально клинической тяжести
ЛАГ [23]. Ряд исследователей в эксперименте
подтвердили гипотезу об опосредовании кожного
фиброза аденозином [20, 25]. Свободная гуани-
латциклаза, стимуляция которой ведет к повыше-
нию уровня цГМФ, обладает способностью инги-
бировать экспериментальный фиброз, а также де-
монстрирует позитивный клинический эффект в
отношении ЛАГ [19]. Учитывая вышеизложенное,
особый интерес представляет изучение при ССД
изменений активности комплекса энзимов, регу-
лирующих обмен пуриновых и пиримидиновых
метаболитов.
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ПРОФИЛЬ АКТИВНОСТЕЙ ФЕРМЕНТОВ 
ПУРИНОВОГО И ПИРИМИДИНОВОГО 
МЕТАБОЛИЗМОВ ПРИ СИСТЕМНОЙ 

СКЛЕРОДЕРМИИ (АНАЛИЗ СОБСТВЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ)

Нами было проведено исследование активности
ферментов пуринового (аденозиндезаминаза (АДА),
EC 3.5.4.4; аденозинкиназа (АК), EC 2.7.1.20; гуа-
нилаткиназа (ГК), ЕС 2.7.4.8.; ИМФ-дегидрогеназа
(ИМФДГ), ЕС 1.1.1.205; пуриннуклеозидфосфо-
рилаза (ПНФ) ЕС 2.4.2.1) и пиримидинового (ди-
гидрооротатдегидрогеназа (ДОДГ), ЕС 1.3.1.14;
тимидинкиназа (ТК), ЕС 2.7.1.21; тимидинфос-
форилаза (ТФ), ЕС 2.4.2.4; урацил/тимидинде-
гидрогеназа (УДГ), ЕС 1.17.99.4; цитидиндезами-
наза (ЦДА) ЕС 3.5.4.5) метаболизмов в плазме и
лизатах лимфоцитов периферической крови больных
ССД. Представляем результаты анализа профиля
активностей комплекса ферментов пуринового и
пиримидинового метаболизмов в плазме и лиза-
тах циркулирующих лимфоцитов при ССД, а так-
же его взаимосвязи с клинико-иммунологиче-
скими особенностями данного заболевания.

Исследование проводилось в соответствии с
общепринятыми этическими принципами на ба-
зе ревматологического отделения ГУЗ “ГКБСМП
№ 25” г. Волгограда. В исследование был вклю-
чен 51 больной ССД. Диагноз ССД устанавливал-
ся в соответствии с критериями Американской
коллегии ревматологов и Европейской антирев-
матической лиги (ACR/EULAR 2013) [32]. Среди
больных ССД было 47 (92.2%) женщин и 4 (7.8%)
мужчин. Средний возраст больных составил 42.8 ± 1.3
года; средняя продолжительность заболевания – 7.9 ±
0.7 лет.

Среди включенных в исследование пациентов
наблюдались все варианты течения ССД [12, 15]:
у 14 (27.5%) – хроническое (медленно прогресси-
рующее) течение, при котором скорость развития
тяжелых висцеральных поражений невелика, у 22
(43%) – подострое течение с умеренным темпом
прогрессирования, и у 15 (29.5%) больных –
острое течение с наиболее быстрым формирова-
нием генерализованного фиброза. В то же время,
активность ССД, оцениваемая главным образом по
выраженности текущих клинико-лабораторных
проявлений аутоиммунного воспаления [3], также
демонстрировала значительную вариабельность.
Минимальная (I) степень активности имела ме-
сто в 14 (27.5%), II степень – в 27 (52.9%), III сте-
пень – в 10 (19.6%) наблюдениях. При этом в
большинстве случаев хронического течения ССД ла-
бораторные показатели иммуно-воспалительного
ответа были мало изменены, тогда как при подо-
стром (умеренно прогрессирующем) и остром
(быстро прогрессирующем), течении ССД преоб-
ладает умеренная и высокая активность процесса.
Контрольную группу составили 30 практически здо-

ровых людей. Статистически значимых различий
между основной и контрольной группами по де-
мографическим признакам выявлено не было.

Исследование проводилось на фоне стандартной
общепринятой терапии. Забор крови осуществ-
лялся при поступлении пациентов на стационарное
лечение. Активность ферментов исследовали в
плазме и лизатах лимфоцитов периферической крови
в день ее забора. Выделение лимфоцитов из венозной
крови проводилось по методике А. Böyum [10] методом
дифференциального центрифугирования с исполь-
зованием препарата “Лимфосеп” (MP Biomedicals
LLC, США) в градиенте плотности 1.077–1.079 г/мл.
Лизаты лимфоцитов готовили путем заморажива-
ния–оттаивания c последующим центрифугиро-
ванием. Активности ферментов определяли спек-
трофотометрическим методом по ранее описанным
методикам: АДА [36]; АК [34], ГК [38], ДОДГ [27],
ИМФДГ [34], ПНФ [42], ТК [44], ТФ [26], УДГ
[34], ЦДА [47]. Активность энзимов в лизатах
лимфоцитов нормировали из расчета на содержа-
ние лимфоцитов до лизиса 1 × 107 клеток/мл. Ак-
тивность ферментов в плазме крови и лизатах
лимфоцитов выражали в нмоль/мин/мл.

Статистическую обработку данных проводили с
использованием программного пакета “Statistica 6.0”.
Результаты выражали как среднее арифметическое ±
среднее квадратическое отклонение (М ± σ). Под-
бор критериев для сравнения групп осуществляли
по общепринятым правилам. Для описания взаи-
мосвязи признаков применяли коэффициент
ранговой корреляции по Спирмену (ρ). Различия
считали достоверными при р < 0.05.

Согласно полученным данным, в группе прак-
тически здоровых лиц не было выявлено зависи-
мости энзимных показателей от пола и возраста.
В связи с этим данные факторы при анализе из-
менений активности ферментов у больных ССД
не учитывались. Референтные пределы активности
включенных в исследование энзимов (М ± 2σ) пред-
ставлены в табл. 1.

У больных ССД (группа в целом) были выявле-
ны значительные изменения активности вклю-
ченных в исследование энзимов пуринового и
пиримидинового метаболизма. Так, при ССД по
сравнению с референтной группой в плазме кро-
ви (табл. 2) обнаружена более высокая активность
ДОДГ, ИМФДГ, ПНФ, ТК, ТФ, УДГ; отличия в
активности остальных ферментов были незначи-
мыми. В лизатах лимфоцитов (табл. 3) наблюдали
повышение активности АК, ИМФДГ и ТК, сни-
жение активности АДА, ГК, ПНФ.

Учитывая, что показатели активности фер-
ментов являются чувствительными индикатора-
ми воспалительных и дистрофических процессов
[2], а ССД сопровождается явлениями иммунно-
го воспаления, которое может оказать влияние на
формирование энзимного профиля крови, изме-
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нения активности ферментов были рассмотрены
в зависимости от степени активности патологи-
ческого процесса.

У больных ССД с I степенью активности в
сравнении с контролем наблюдали: в плазме крови
повышение активности АДА, ТФ, снижение ак-
тивности АК (табл. 2); в лизатах лимфоцитов –
снижение активности АДА, ПНФ, повышение
активности АК, ИМФДГ, ТК (табл. 3).

В подгруппе больных ССД со II степенью ак-
тивности в отличие от контроля в плазме крови
была выше активность ДОДГ, ИМФДГ, ПНФ,
ТК, ТФ, УДГ (табл. 2); в лизатах лимфоцитов –
ниже активность АДА, ГК, ПНФ, выше актив-
ность АК, ИМФДГ, ТК (табл. 3).

У пациентов с III степенью активности пато-
логического процесса по сравнению с группой

контроля в плазме крови выявлено повышение
активности АК, ДОДГ, ИМФДГ, ПНФ, ТК, УДГ,
снижение – АДА (табл. 2); в лизатах лимфоцитов –
снижение активности АДА, ГК, ПНФ, УДГ, по-
вышение активности АК, ИМФДГ, ТК (табл. 3).

Нами выявлена зависимость энзимных пока-
зателей от степени активности ССД. Сильные
корреляции обнаружены для плазменной активно-
сти АДА (ρ = –0.91; р < 0.001), АК (ρ = 0.91; р < 0.001),
ИМФДГ (ρ = 0.79; р < 0.001), ПНФ (ρ = 0.84; р < 0.001);
активности АДА (ρ = –0.91; р < 0.001), ТК (ρ = 0.82;
р < 0.001) лизатов лимфоцитов (рис. 1–2). В отно-
шении активности ГК (ρ = –0.36; р = 0.01), ДОДГ
(ρ = 0.50; р < 0.001), ТК (ρ = 0.74; р < 0.001), ТФ (ρ = –0.55;
р < 0.001), УДГ (ρ = 0.64; р < 0.001) плазмы крови,
активности ДОДГ (ρ = –0.40; р = 0.004), ИМФДГ

Таблица 1. Референтные пределы активности ферментов в плазме крови и лизатах лимфоцитов

Фермент
Референтные пределы активности ферментов

плазма крови (нмоль/мин/мл) лизаты лимфоцитов (нмоль/мин/мл)

АДА 5.54–8.86 38.35–47.91
АК 7.85–9.69 15.36–22.96
ГК 2.22–5.66 2.76–10.68
ДОДГ 1.44–5.16 2.29–6.33
ИМФДГ 1.49–2.97 1.28–6.4
ПНФ 0.18–1.98 26.91–40.47
ТК 0.4–0.96 1.55–2.71
ТФ 0.41–1.17 2.23–4.43
УДГ 0.25–1.21 2.63–5.07
ЦДА 0.33–1.29 2.15–4.95

Рис. 1. Зависимость энзимных показателей плазмы
крови от степени активности ССД.
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Рис. 2. Зависимость энзимных показателей лимфо-
цитов от степени активности ССД.
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(ρ = 0.52; р < 0.001), ТК (ρ = 0.82; р < 0.001), ТФ
(ρ = –0.57; р < 0.001), УДГ (ρ = –0.55; р < 0.001),
ЦДА (ρ = –0.55; р < 0.001) лизатов лимфоцитов
имела место взаимосвязь умеренной силы.

Таким образом, у больных ССД нарастание ак-
тивности патологического процесса сопровожда-
лось в плазме крови повышением активности АК,
ДОДГ, ИМФДГ, ПНФ, ТК, УДГ, снижением ак-
тивности АДА, ГК, ТФ; в лизатах лимфоцитов
повышением активности АК, ИМФДГ, ТК, сни-
жением активности АДА, ГК, ДОДГ, ПНФ, ТФ,
УДГ, ЦДА.

Следует отметить, что включенные в исследо-
вание энзимные тесты являются неспецифиче-
скими маркерами системного воспалительного
процесса [2]. Нами был проведен анализ индиви-
дуальных значений энзимных показателей у

больных ССД с I степенью активности. Было вы-
явлено, что за верхний референтный предел ак-
тивность ПНФ плазмы крови выходила в 42.9%,
активность АК лизатов лимфоцитов – в 100% на-
блюдений. Плазматическая активность АК была
ниже нормы у 50%, активность АДА лизатов лим-
фоцитов – у 100% больных. Эти результаты срав-
нимы с данными, полученными для традицион-
ных острофазовых показателей. От уровня нор-
мы СРБ и ЦИК отклонялись в 44.4%, IgG – в
29.4%, IgМ – в 33.3%, фибриноген, IgА – в
27.8%, АНФ – в 22.2% случаев. Характерно, что в
лизатах лимфоцитов активность АДА составляла при
I степени активности 34.97–36.25 нмоль/мин/мл,
при II – 28.07–31.51 нмоль/мин/мл, при III –
22.24–24.28 нмоль/мин/мл. Активность АК в той же
среде имела значения: при I степени активности 23.43–

Таблица 2. Активность ферментов в плазме крови больных ССД

Фермент

Больные ССД

Здоровые
p, непарный 

критерий 
Стьюдента

степень активности группа
 в целомI II III

АДА 7.79 ± 0.122 7.03 ± 0.15 6.43 ± 0.131 7.12 ± 0.49 7.2 ± 0.831.2
1р = 0.006
2р = 0.012

АК 7.87 ± 0.311 8.86 ± 0.31 10.27 ± 0.242 8.87 ± 0.87 8.77 ± 0.461.2
1р < 0.001
2р < 0.001

ГК 4.09 ± 0.40 3.86 ± 0.36 3.65 ± 0.24 3.88 ± 0.38 3.94 ± 0.86

ДОДГ 3.67 ± 0.12 3.88 ± 0.252 3.9 ± 0.083 3.83 ± 0.221 3.30 ± 0.921.2.3

1р < 0.001
2р = 0.002
3р = 0.048

ИМФДГ 2.37 ± 0.24 3.06 ± 0.331 3.45 ± 0.242 2.95 ± 0.483 2.23 ± 0.371.2.3

1р < 0.001
2р < 0.001
3р < 0.001

ПНФ 0.95 ± 0.07 1.29 ± 0.191 1.67 ± 0.112 1.273 ± 0.29 0.82 ± 0.321.2.3

1р < 0.001
2р < 0.001
3р < 0.001

ТК 0.72 ± 0.08 0.88 ± 0.151 1.09 ± 0.062 0.88 ± 0.173 0.66 ± 0.141.2.3

1р < 0.001
2р < 0.001
3р < 0.001

ТФ 0.96 ± 0.082 0.9 ± 0.183 0.74 ± 0.05 0.89 ± 0.151 0.79 ± 0.191.2.3

1р < 0.01
2р = 0.002
3р = 0.02

УДГ 0.81 ± 0.07 0.87 ± 0.093 1.05 ± 0.041 0.89 ± 0.122 0.73 ± 0.241.2.3

1р < 0.001
2р < 0.001
3р = 0.005

ЦДА 0.88 ± 0.16 0.86 ± 0.19 0.94 ± 0.08 0.88 ± 0.16 0.81 ± 0.24
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25.07 нмоль/мин/мл, при II – 27.4–29.12нмоль/мин/мл,
при III – 31.97–33.09 нмоль/мин/мл. Вероятно,
такие энзимные показатели, как активность АДА
и АК плазмы крови и лизатов лимфоцитов могут
быть рассмотрены в дальнейшем в качестве мар-
керов – кандидатов активности ССД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно полученным данным патологический
процесс при ССД сопровождается дисбалансом
активностей энзимов пуринового и пиримидино-
вого метаболизмов. Эти изменения ассоциируют-
ся со степенью активности аутоиммунного воспа-

ления и вносят свой вклад в формирование патоге-
неза заболевания.

ССД характеризуется широким спектром раз-
нообразных нарушений клеточного и гуморально-
го иммунитета: Т-клеточная активация, дизрегу-
ляция в системе Th1–Th2-клеток, повышение
уровня отдельных цитокинов, наличие специфи-
ческих антинуклеарных и антинуклеолярных ан-
тител – антицентромерных, антитопоизомераз-
ных, РНК-антител, АНЦА, антител к эндотелию,
различным компонентам соединительной ткани,
энзимам [13, 37]. Доказана патогенетическая роль
Т-клеточных нарушений, их влияние на развитие
сосудистой патологии и фиброза при ССД. [13].
Можно предположить, что определенный вклад в

Таблица 3. Активность ферментов в лизатах лимфоцитов больных ССД

Фермент

Больные ССД

Здоровые
p, непарный 

критерий 
Стьюдента

степень активности группа
 в целомI II III

АДА 35.61 ± 0.321 29.79 ± 0.862 23.26 ± 0.513 30.11 ± 4.294 43.13 ± 2.391,2,3,4

1р < 0.001
2р < 0.001
3р < 0.001
4р < 0.001

АК 24.25 ± 0.411 28.26 ± 0.432 32.53 ± 0.283 28.0 ± 2.874 19.16 ± 1.901,2,3,4

1р < 0.001
2р < 0.001
3р < 0.001
4р < 0.001

ГК 6.46 ± 0.43 5.66 ± 0.522 4.92 ± 0.151 5.74 ± 0.693 6.72 ± 1.981,2,3

1р = 0.007
2р = 0.01
3р = 0.02

ДОДГ 4.31 ± 0.20 4.1 ± 0.39 4.0 ± 0.14 4.14 ± 0.33 4.31 ± 1.01

ИМФДГ 4.59 ± 0.194 5.03 ± 0.411 5.04 ± 0.243 4.91 ± 0.392 3.84 ± 1.281,2,3,4

1р < 0.001
2р < 0.001
3р = 0.006
4р = 0.036

ПНФ 30.17 ± 1.211 27.75 ± 1.592 24.21 ± 0.433 27.72 ± 2.424 33.69 ± 3.391,2,3,4

1р < 0.001
2р < 0.001
3р < 0.001
4р < 0.001

ТК 2.43 ± 0.101 2.62 ± 0.112 2.91 ± 0.093 2.63 ± 0.194 2.13 ± 0.291,2,3,4

1р < 0.001
2р < 0.001
3р < 0.001
4р < 0.001

ТФ 3.36 ± 0.11 3.21 ± 0.25 3.06 ± 0.07 3.22 ± 0.22 3.33 ± 0.55

УДГ 4.06 ± 0.31 3.90 ± 0.54 3.23 ± 0.241 3.81 ± 0.53 3.85 ± 0.611 1р = 0.004

ЦДА 3.60 ± 0.24 3.29 ± 0.20 3.19 ± 0.15 3.36 ± 0.25 3.55 ± 0.70
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реализацию этих процессов, вносят также изме-
нения метаболического уровня.

Выявленное нами снижение активности АДА,
более выраженное при высокой активности скле-
родермического процесса, ведет к накоплению в
лимфоцитах аденозина. Согласно данным литера-
туры, аденозин вызывает замедление биосинтеза
РНК, ДНК в лимфоцитах, их гибель или усилен-
ный апоптоз, особенно Т-лимфоцитов, наруше-
ния процессов пролиферации, угнетение супрес-
сорной и киллерной функций, индуцирует повы-
шение синтеза фактора некроза опухоли альфа
[16]. При этом компенсаторный механизм утили-
зации повышенных концентраций аденозина, ре-
ализующийся через повышение активности АК,
АМФ-дезаминазы [4], ИМФДГ, что косвенно
подтверждается снижением активности 5'-НТ [6],
вероятно не может в полной мере нивелировать
возникающий дисбаланс.

Дефицит активности ПНФ в лимфоцитах, на-
растающий с увеличением степени активности
ССД, приводит к накоплению в них дезоксигуа-
нозина. Этот метаболит нарушает процессы про-
лиферации и дифференциации лимфоцитов, опо-
средует потерю Т-лимфоцитами иммуносупрес-
сорного воздействия на В-лимфоциты, а также
других присущих им функциональных свойств,
что может обусловить нарушение кооперативных
взаимодействий клеток иммунной системы [33, 39].

Изменения процессов селекции иммуноком-
петентных клеток, их поликлональной и кло-
нальной активации, созревания аффинности вы-
рабатываемых антител, могут быть обусловлены в
том числе выявленным нами снижением актив-
ности ЦДА, являющейся индуктором соматиче-
ских гипермутаций генов иммуноглобулинов [11].

Полученные данные о росте активности лим-
фоцитарной ТК служат косвенным подтвержде-
нием интенсификации образования дезоксити-
мидинмонофосфата (дТМФ) через “запасной”
путь синтеза, что характерно для подготовки
быстро делящихся клеток к синтезу ДНК и согла-
суется с представлениями о сопровождающей
развитие ССД активации лимфоцитов.

Таким образом, выявленные в выполняющих
узкоспециальные функции лимфоцитах много-
численные изменения активности энзимов, от-
ветственных за обмен нуклеиновых кислот, могут
вносить существенный вклад в прогрессирование
ССД.

Энзимный профиль плазмы крови при ССД
характеризуется повышением активности ДОДГ,
ИМФДГ, ПНФ, ТК, ТФ, УДГ; энзимный про-
филь лизатов лимфоцитов – повышением актив-
ности АК, ИМФДГ и ТК, снижением активности
АДА, ГК, ПНФ.

Активность иммунного воспаления при ССД
прямо коррелирует с плазменной активностью

АК, ДОДГ, ИМФДГ, ПНФ, ТК, УДГ, активно-
стью АК, ИМФДГ, ТК лизатов лимфоцитов; об-
ратно коррелирует с плазменной активностью
АДА, ГК, ТФ, активностью АДА, ГК, ДОДГ,
ПНФ, ТФ, УДГ, ЦДА лизатов лимфоцитов.

Изменения активности энзимов, регулирую-
щих обмен нуклеотидов, составляют некоторые
патогенетические звенья ССД, способствуя фор-
мированию характерных для данного заболева-
ния особенностей метаболома.

Выработка новых подходов к лечению ССД,
основанных на коррекции нарушенных звеньев
пуринового и пиримидинового метаболизма, мо-
жет рассматриваться в качестве одного из пер-
спективных путей повышения эффективности
лечения данного заболевания.

Сегодня воздействие на ферменты нуклеино-
вого обмена находится в фокусе внимания при
разработке лекарственных препаратов цитоста-
тического действия, применяемых для лечения
аутоиммунных заболеваний. В то же время опре-
деленные перспективы в лечении ревматических
болезней, вероятно, может иметь таргетная кор-
рекция метаболических нарушений, направлен-
ная на нормализацию уровня пуриновых и пири-
мидиновых метаболитов.
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Activity of Purine and Pyrimidine Metabolism Enzymes in Systemic Scleroderma: 
Enzymatic Patterns of Blood Plasma and Lysed Lymphocytes
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Systemic scleroderma is a severe autoimmune injury of connective tissue, which is accompanied by diffuse
microcirculatory impairment as well as skin and visceral fibrosis. Despite the fact that most of current re-
searches are focused principally on immune disorders within the framework of scleroderma development,
pathogenesis of this condition includes a wide variety of intracellular metabolic shifts. Both purine and py-
rimidine metabolic pathways are diverse and multistage cascades of enzymatic reactions that lead to produc-
tion of a broad array of regulatory and metabolically active substances. Imbalance of intracellular enzymatic
activities involved in purine and pyrimidine metabolism is a distinctive feature of systemic scleroderma, it also
intimately associated with disease activity and progression.

Keywords: adenosine deaminase, adenosine kinase, guanylate kinase, dihydroorotate dehydrogenase, IMP
dehydrogenase, purine nucleoside phosphorylase, thymidine kinase, thymidine phosphorylase, uracil/thy-
midine dehydrogenase, cytidine deaminase, systemic scleroderma, lysed lymphocytes, blood plasma
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