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ÃÅÍÅÒÈ×ÍÈ ÐÈÑÊÎÂÈ ÔÀÊÒÎÐÈ ÇÀ ÒÐÎÌÁÎÔÈËÈß

ÅËÅÍÀ ÂÈÊÅÍÒÈÅÂÀ

Ëàáîðàòîðèÿ ïî êëèíè÷íà èìóíîëîãèÿ – Âîåííîìåäèöèíñêà àêàäåìèÿ, Ñîôèÿ

GENETIC RISK FACTORS FOR THROMBOPHILIA

ELENA VIKENTIEVA

Laboratory of Clinical Immunology – Military Medical Academy, Sofia

ÐÅÇÞÌÅ

Âåíîçíèÿò òðîìáîåìáîëèçúì (ÂÒÅ) å ÷åñòî

ñðåùàíî è ïîòåíöèàëíî æèâîòîçàñòàøàâàùî

ñúñòîÿíèå. Íàé-÷åñòèòå ìó ïðîÿâè âêëþ÷âàò

äúëáîêà âåíîçíà òðîìáîçà (ÄÂÒ) è áåëîäðîáíà

òðîìáîåìáîëèÿ (ÁÒÅ). Âúïðåêè èäåíòèôèöèðàíåòî

íà ìíîæåñòâî ãåíåòè÷íè ôàêòîðè, àñîöèèðàíè ñ

ðàçâèòèåòî íà ÂÒÅ è òúé êàòî ÂÒÅ å çàáîëÿâàíå ñ

ìóëòèôàêòîðíà ãåíåçà, ïðè êîåòî âçàèìîäåéñòâè-

åòî ìåæäó ãåíåòè÷íè ôàêòîðè è ôàêòîðè íà

îêîëíàòà å êëþ÷îâî çà íåãîâîòî íà÷àëî, îöåíêàòà

íà ðèñêà çà íîñèòåëèòå íà ñúîòâåòíèòå ãåíåòè÷íè

àíîìàëèè îñòàâà òðóäíà. Ôàêòîðèòå íà îêîëíàòà

ñðåäà ñ îòíîøåíèå êúì ðàçâèòèåòî íà ÂÒÅ ñà

íàïðåäíàëà âúçðàñò, ìúæêè ïîë, çàòëúñòÿâàíå,

óïîòðåáà íà õîðìîíàëíè ïðåïàðàòè, íåîïëàçèè,

ò.íàð. „ðèñêîâè ïåðèîäè“ (îïåðàòèâíà èíòåðâåíöèÿ,

òðàâìà, îáåçäâèæâàíå, áðåìåííîñò). Ãåíåòè÷íèòå

ôàêòîðè çà òðîìáîôèëèÿ ñà êëàñèôèöèðàíè â äâå

êàòåãîðèè, îáóñëàâÿùè: 1) íàìàëåíà äî ïúëíà

çàãóáà íà ôóíêöèîíàëíà àêòèâíîñò íà àíòèêîàãó-

ëàíòíè ïðîòåèíè (äåôèöèò íà àíòèòðîìáèí III,

ïðîòåèí Ñ, ïðîòåèí S) è 2) ïîâèøåíà ïðîêîàãóëàí-

òíà àêòèâíîñò (ìóòàöèÿ G20120A, ôàêòîð V Leiden,

MTHFR). Äîêàçâàíåòî èì, äàâà âúçìîæíîñò çà

èäåíòèôèöèðàíå íà ëèöàòà â ðèñê îò ÂÒÅ è

ðåöèäèâèðàù ÂÒÅ, â ñëó÷àèòå ñ ïðåäøåñòâàù

åïèçîä â ìëàäà âúçðàñò (<40 ãîäèíè), êàòî âëèÿå è

âúðõó ðåøåíèÿòà çà ïðîäúëæèòåëíîñòòà íà

àíòèêîàãóëàíòíàòà òåðàïèÿ. Â ñòðàíèòå ñ âèñîêî

ðàçïðîñòðàíåíèå íà ïðîòðîìáîòè÷åíè ãåíåòè÷åíè

ïîëèìîðôèçìè, òåñòîâå çà òðîìáîôèëèÿ ñå

ïðåïîðú÷âàò ïðè ëèöà ïîä 50-ãîäèøíà âúçðàñò è

ïàöèåíòè ñúñ ñúñòîÿíèÿ, ïîä÷åðòàíî ïðåäðàç-

ïîëàãàùè êúì õèïåðêîàãóëàöèÿ, êàòî ñêðèíèíãúò

òðÿáâà äà áúäå ñúîáðàçåí ñ ïîïóëàöèîííèòå

ðèñêîâè ôàêòîðè.

Êëþ÷îâè äóìè: âåíîçåí òðîìáîåìáîëèçúì,

âðîäåíè ôàêòîðè, ïðîòåèí Ñ, ïðîòåèí S,

àíòèòðîìáèí III, ôàêòîð V Leiden, ìóòàöèÿ

G20210A, MTHFR

SUMMARY

Venous thromboembolism (VTE) is a common and

potentially lethal disease. The most frequent manifes-

tation of VTE, includes deep vein thrombosis (DVT)

and pulmonary embolism (PE), responsible for

200 000 deaths each year. Several genetic risk fac-

tors have been identified for VTE, however remain dif-

ficult to predict the risk of development for carriers of

these defects, as VTE manifests itself as a multifacto-

rial disease, in which multiple genetic and environmen-

tal factors play a role and can interact in the onset of

disease. Environmental risk factors are advancing age,
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male sex, obesity, cancer, use of exogenous hor-

mones, and „risk periods“ such surgery, trauma, im-

mobilization, pregnancy. The main congenital risk fac-

tors are classified into two categories determining:

1) loss or reduction of function of anticoagulant pro-

teins (such deficiencies of antithrombin III, protein C,

protein S) and 2) gain of function of procoagulants

(such as prothrombin G20120A mutation, factor V

Leiden, MTHFR). The detection of genetic risk factors

for thrombophilia offer the possibility of improved iden-

tification of person at risk for VTE and recurrent VTE

in patients presenting an episode at a young age (<40

years), and has impact on the management of the

anticoagulation. Thrombophilia screening should be

tailored to accommodate a populations risk factor. In

countries with high prevalence of prothrombotic ge-

netic polymorphism, thrombophilia should be tested

among patients younger than 50 years and patients

with conditions highly suggestive of hypercoagulation

state.

Keywords: venous thromboembolism, congenital risk

factors, protein C, protein S, antithrombin III, factor V

Leiden, G20210A mutation, MTHFR mutation

ÂÚÂÅÄÅÍÈÅ

Âèñîêàòà ÷åñòîòà íà çàáîëåâàåìîñò è ñìúðòíîñò,

ïðè÷èíåíè îò âåíîçíèòå òðîìáîçè, êàêòî è òåæêèòå

èíâàëèäèçèðàùè êúñíè óñëîæíåíèÿ, ãè îïðåäåëÿò

êàòî ïðèîðèòåòåí ïðîáëåì â ìåäèöèíñêàòà íàóêà è

ïðàêòèêà. Ïðîó÷âàíèÿ íà ðàçëè÷íè êîëåêòèâè ñî÷àò,

÷å çà äúëáîêèòå âåíîçíè òðîìáîçè (ÄÂÒ) òàçè

÷åñòîòà å îêîëî 1.5/1000, êàòî ïðè æåíèòå å ïî-

âèñîêà – äî 3/1000, a çà áåëîäðîáíèÿ òðîìáîåìáî-

ëèçúì (ÁÒÅ) – åäíî îò íàé-ñåðèîçíèòå óñëîæíåíèÿ

íà ÄÂÒ å îêîëî 1.4 íà 1000 îáõâàíàòè ëèöà [1, 2].

Âúçðàñòîâîòî ðàçïðåäåëåíèå å 1/1000 ïðè ëèöà ïîä

40 ãîäèøíà âúçðàñò, äî 1 íà 100 ïðè òåçè íàä 60

ãîäèíè [3]. Íÿìà èçâúðøåíè åïèäåìèîëîãè÷íè

ïðîó÷âàíèÿ çà ÷åñòîòàòà íà ÄÂÒ è ÁÒÅ â Áúëãàðèÿ,

íî ñå ïðåäïîëàãà, ÷å ÷åñòîòàòà íà âåíîçíèòå

òðîìáîçè å íàä 10 000 ñëó÷àÿ ãîäèøíî. Ãîäèøíî îò

ÄÂÒ â Åâðîïà óìèðàò 648 000, à îò ÁÒÅ íàä 500 000

ëèöà [4]. ÁÒÅ êàòî ïðè÷èíà çà ñìúðò ñå íàðåæäà íà

÷åòâúðòî ìÿñòî ñëåä ìèîêàðäíèÿ èíôàðêò, ìîçú÷íèÿ

èíñóëò è ñúðäå÷íàòà íåäîñòàòú÷íîñò. Ñìúðòíîñòòà

îò ÁÒÅ ñúñòàâëÿâà îêîëî 1/3 îò òàçè ïðè ìîçú÷íèòå

èíñóëòè [4] è å ñåðèîçåí ìåäèöèíñêè è ñîöèàëåí

ïðîáëåì. ÁÒÅ îñíîâíî ñå ïðè÷èíÿâà îò äúëáîêèÿ

òðîìáîôëåáèò íà äîëíèòå êðàéíèöè è îò òðîìáè,

èçõîæäàùè îò òàçîâèòå âåíè, êîåòî ãî ïðàâè òÿñíî

ñâúðçàí ñ ïðîáëåìà ÄÂÒ. Ñïîðåä íÿêîè àâòîðè ìîæå

äà ñå ãîâîðè çà åäíî çàáîëÿâàíå. Òàçè êîíöåïöèÿ

ñå íàëàãà è îò ôàêòà, ÷å â îêîëî 50% îò ñëó÷àèòå,

ÄÂÒ ñå óñëîæíÿâàò ñ ÁÒÅ, à â íàä 90% îò ñëó÷àèòå

íà ÁÒÅ ñå óñòàíîâÿâà ÄÂÒ. Äî ñêîðî ñå ñìÿòàøå, ÷å

ïîâúðõíîñòíèòå òðîìáîôëåáèòè ñà áåçîïàñíè è

íÿìàò îòíîøåíèå êúì ðàçâèòèåòî íà ÁÒÅ. Ðåäèöà

äàííè îáà÷å ñî÷àò, ÷å â 45% îò ñëó÷àèòå ñå

ñúïúòñòâàò îò ÄÂÒ èëè âîäÿò äî ÄÂÒ óñëîæåíåíà ñ

ÁÒÅ [5]. Ìàêàð è ìíîãî ðÿäêî, ïîâúðõíîñòíèòå

òðîìáîôëåáèòè ìîãàò äà áúäàò ñàìîñòîÿòåëåí

èçòî÷íèê íà ÁÒÅ [5]. Åäíà îò îñíîâíèòå õàðàêòåðèñ-

òèêè íà ÄÂÒ è ÁÒÅ å âèñîêàòà ÷åñòîòà íà ðåöèäè-

âèðàíå. Ðåöèäèâ íà ÁÒÅ ñå óñòàíîâÿâà â 7% äî 12%

îò ñëó÷àèòå äî åäíà ãîäèíà è äî 30% â ðàìêèòå íà

8-10 ãîäèíè ñëåä ïúðâèÿ èíöèäåíò. Ñìúðòíîñòòà çà

ïåðèîä îò 2-3.5 ãîäèíè å 32% çà ïàöèåíòèòå ñ ÄÂÒ è

25% çà òåçè ñ ÁÒÅ [5, 6].

Çà àäåêâàòíîòî äèàãíîñòèöèðàíå, ëå÷åíèå è

ïðîôèëàêòèêà íà ÄÂÒ è ÁÒÅ, å íåîáõîäèìî

ïîçíàâàíåòî íà åòèîëîãèÿòà è ïàòîãåíåçàòà íà òîâà

çàáîëÿâàíå. Ïðåç ïîñëåäíèòå íÿêîëêî äåñåòèëåòèÿ

ìíîæåñòâî èçñëåäîâàòåëñêè êîëåêòèâè ïðîâåæäàò

ïðîó÷âàíèÿ â òàçè íàñîêà. Îùå ïðåç 1856 ã. R.

Virchow ôîðìóëèðà îñíîâíàòà òðèàäà, âîäåùà äî

âúçíèêâàíå íà ñúäîâà òðîìáîçà – ïðîìåíè â

õåìîñòàçàòà, ïðîìåíè â ñúäîâàòà ñòåíà è òúêàíèòå

è ïðîìåíè â õåìîäèíàìèêàòà [7]. Ñëåäâàò ðåäèöà

îòêðèòèÿ, ñâúðçàíè ñ óñòàíîâÿâàíåòî íà ìíîæåñòâî

ôàêòîðè îáóñëàâÿùè ñúòîÿíèåòî íà ïîâèøåíà

ñúñèðâàåìîñò (òàáë. 1).

Òàáëèöà 1.  Òðîìáîôèëèÿ – èñòîðè÷åñêè ïðåãëåä

1856 г. R.Virchow Теория за тромбозата 

1965 г. О.Egеberg Дефицит на антитромбин III (AT III) 

1981 г. J.H.Griffin Дефицит на протеин C (PrC) 

1983 г. E.N.Harris  Антитела срещу кардиолипин  

1984 г. P.C.Comp Дефицит на протеин S (PrS) 

1986 г. E.N. Harris Първо описание на антифосфолипиден синдром (АФЛС) 

1993 г B.Dahlback Резистентност спрямо активиран протеин С (APC-R) 

1994 г R.M.Bertina Фактор V Leiden 

1996 г S.R.Poort  Мутация G20210A в гена за протромбин 

�

Äíåñ ñå ñìÿòà, ÷å ãîëÿìà ÷àñò îò ëèöàòà ñ âåíîçíà

òðîìáîçà ñà íîñèòåëè íà åäèí èëè êîìáèíàöèÿ îò

íÿêîëêî âðîäåíè è/èëè ïðèäîáèòè ôàêòîðè çà

òðîìáîôèëèÿ. Íåðÿäêî ÄÂÒ, ÁÒÅ èëè òðîìáîçè â

äðóãè îðãàíè è òúêàíè ñà ïúðâàòà èçÿâà íà òîâà

íîñèòåëñòâî. ×åñòî îáà÷å êëèíè÷íàòà ïðîÿâà íà

òðîìáîôèëèÿ èçèñêâà íàëè÷èå íà ïðîâîêèðàùè

ôàêòîðè, êàòî áðåìåííîñòòà å åäèí îò òÿõ. Ïî

âðåìå íà áðåìåííîñò â êîàãóëàöèîííàòà è ôèáðè-

íîëèòè÷íàòà ñèñòåìà íàñòúïâàò ðåäèöà ïðîìåíè,

áëàãîïðèÿòñòâàùè ñúñòîÿíèåòî íà ïîâèøåíà

ñúñèðâàåìîñò. ×åñòîòàòà íà ñâúðçàíàòà ñ áðåìåí-

íîñòòà òðîìáîåìáîëèÿ å 1/1000 ðàæäàíèÿ è å åäíà

îò âîäåùèòå ïðè÷èíè çà ìàé÷èíà ñìúðòíîñò [8].

Ðèñêúò çà ðàçâèòèå íà òðîìáîåìáîëèÿ ïðåç

áðåìåííîñòòà å îò 4 äî 10 ïúòè ïî-âèñîê [8].

ÀÍÒÈÒÐÎÌÁÈÍ III (AT III)

Àíòèòðîìáèí III (ÀÒ III) å åäíîâåðèæåí ãëèêîïðî-

òåèí ñ ìîëåêóëíî òåãëî îêîëî 65 kDa è å íàé-

ìîùíèÿò èíõèáèòîð íà êîàãóëàöèÿòà. Îñíîâíîòî ìó

äåéñòâèå å èíõèáèðàíå íà òðîìáèíà. Ñèíòåçèðà ñå

â ÷åðíèÿ äðîá è îáðàçóâà ñòåõåîìåòðè÷íè êîìïëåê-

ñè (1:1) ñ ïðîòðîìáèíà è äðóãè ñåðèíîâè ïðîòåàçè

êàòî ô. ÕIIa, ô.XIa, ô.Xa, ô.IXa, ô.VIIa, íî íÿìà

èíõèáèðàù åôåêò âúðõó ô. Va, ô.VIIIa è ïðîòåèí Ñà.

Ïðè ôèçèîëîãè÷íè óñëîâèÿ, äåéñòâèåòî íà ÀÒ III å

áàâíî ïðîãðåñèðàùî èíõèáèðàíå. Ñúùåñòâóâàò äâà

âàðèàíòà íà ÀÒ III, êîèòî ñå ðàçëè÷àâàò ïî
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âúãëåõèäðàòíîòî ñúäúðæàíèå è ïî àâèäèòåòà èì

êúì õåïàðèí. Èíàêòèâèðàíåòî íà ñåðèíîâèòå

ïðîòåàçè ñå îñúùåñòâÿâà ÷ðåç âçàèìîäåéñòâèå íà

ñåðèíà îò àêòèâíèÿ èì öåíòúð ñ ïåïòèäíàòà âðúçêà

Arg393-Ser394 áëèçî äî êàðáîêñèòåðìèíàëíèÿ êðàé

íà èíõèáèòîðà, êîéòî ïðåòúðïÿâà óìåðåíà ïðîòåî-

ëèçà. Òåçè ðåàêöèè ñå óñêîðÿâàò îêîëî 1000 ïúòè

ïðè íàëè÷èå íà õåïàðèí. Èíàêòèâèðàíåòî íà

òðîìáèíà ñå îñúùåñòâÿâà ïî ãîðåïîñî÷åíèÿ

ìåõàíèçúì. Åôåêòúò íà õåïàðèíà ïðè óñêîðÿâàíå

íà èíàêòèâàöèÿòà íà ñåðèíîâèòå ïðîòåàçè ñå äúëæè

íà àëîñòåðè÷íà êîíôîðìàöèîííà ïðîìÿíà íà

ìîëåêóëàòà íà èíõèáèòîðà, ïðè êîåòî òîé ñå

ïðåâðúùà â ïî-ðåàêòèâåí ñóáñòðàò [9, 10].

Äåôèöèò íà ÀÒ III å îïèñàí çà ïúðâè ïúò ïðåç 1965 ã.

îò Egeberg Î. [11]. Äíåñ ñà èçâåñòíè íàä 250

ðàçëè÷íè ìóòàöèè, îáóñëàâÿùè òðè îñíîâíè òèïà

äåôèöèò íà ÀÒ III [12]. Òèï 1 ñå õàðàêòåðèçèðà ñ

ðåäóöèðàíè íèâà è ôóíêöîíàëíà àêòèâíîñò, òèï 2

ñ íîðìàëíè íèâà è ðåäóöèðàíà àêòèâíîñò è òèï 3

ñ íîðìàëíè íèâà è ôóíêöèîíàëíà àêòèâíîñò, íî

íàðóøåíà ñïîñîáíîñò çà ñâúðçâàíå íà ÀÒ III êúì

õåïàðèíà [12] (òàáë. 2).

Òàáëèöà 2.  ÀÒ III äåôèöèò – âàðèàíòè

ТИП ДЕФИЦИТ НИВА АКТИВНОСТ 

I ниско намалена 

II нормално намалена 

III нормално нормална 

�

Ðèñêúò çà ðàçâèòèå íà òðîìáîçà ïðè äåôèöèòíè çà

ÀÒ III ïàöèåíòè ñå îïðåäåëÿ îò ñòåïåíòà íà àêòèâíîñò

íà òîçè àíòèêîàãóëàíòåí ïðîòåèí. Ïàöèåíòè,

õîìîçèãîòíè çà ìóòàöèèòå, ñâúðçàíè ñ òèï 1 èëè

òèï 2 äåôèöèò íà ÀÒ III íå ñà îïèñàíè, âåðîÿòíî

ïîðàäè íåñúâìåñòèìîñòòà èì ñ æèâîòà. Ïàöèåíòè,

õîìîçèãîòíè çà òèï 3 ðàçâèâàò òåæêà òðîìáîôèëèÿ

[13]. Âðîäåíèÿò äåôèöèò íà ÀÒ III â õåòåðîçèãîòíî

ñúñòîÿíèå âîäè äî íàìàëÿâàíå íà ïëàçìåíèòå íèâà

ñúñ 70% äî 80% îò íîðìàëíèòå è å ïðåäðàçïîëàãàù

ôàêòîð çà âåíîçíè òðîìáîçè [4]. Ïðè ïàöèåíòè ñ

âåíîçíè òðîìáîçè ÷åñòîòàòà ìó å îò 0.5% äî 7.5%

[12]. Ïî-ãîëÿìà ÷àñò îò ïàöèåíòèòå ñ äåôèöèò íà

ÀÒ III ðàçâèâàò òðîìáîçà ïðåäè 25-ãîäèøíà âúçðàñò.

Ðåöèäèâèðàùè òðîìáîçè äî 45-ãîäèøíà âúçðàñò

ñúùî ñà ñúìíèòåëíè çà äåôèöèò

íà ÀÒ III. Ïðèáëèçèòåëíî 60% îò

ïàöèåíòèòå ñ ÀÒ III äåôèöèò èìàò

ïîíå åäèí åïèçîä íà âåíîçíà

òðîìáîçà äî 60-òà ñè ãîäèíà [14].

Îòíîñèòåëíèÿò ðèñê çà ðàçâèòèå

íà âåíîçíà òpîìáîçà ïðè ëèöà

íîñèòåëè íà ÀÒ III äåôèöèò íàðàñòâà ñ 50 ïúòè.

Ïúëíà ëèïñà íà ÀÒ III äî ìîìåíòà íå å îïèñàíà,

êîåòî ñî÷è, ÷å âåðîÿòíî òîâà å íåñúâìåñòèìî ñ

æèâîòà ñúñòîÿíèå è âîäè äî âúòðåóòðîáíà ñìúðò

íà ïëîäà. ×åñòîòàòà íà âðîäåíèÿ äåôèöèò íà ÀÒ III

â îáùàòà ïîïóëàöèÿ å 0.2% [12].

ÏÐÎÒÅÈÍ Ñ (PRC) È ÏÐÎÒÅÈÍ S (PRS)

Åíäîãåííàòà àíòèêîàãóëàíòíà ñèñòåìà íà îðãàíèç-

ìà ñå äîïúëâà îò äåéñòâèåòî íà äâà âèòàìèí Ê

çàâèñèìè ïðîòåèíà – ïðîòåèí Ñ è ïðîòåèí S.

Ïðîòåèí Ñ (PrC) å äâóâåðèæåí ïðîòåèí ñ ìîëåêóë-

íî òåãëî 62 kDa, ñúñòàâåí îò ëåêà è òåæêà âåðèãà,

ñâúðçàíè ñ äèñóëôèäíà âðúçêà. Ëåêàòà ìó âåðèãà

ñúäúðæà 11γÊÃÊ îñòàòúêà (γ-êàðáîêñèãëóòàìèíîâà

êèñåëèíà) è 1β-õèäðîêñèàñïàðàãèíîâ îñòàòúê, à

òåæêàòà âåðèãà ñúäúðæà àêòèâíèÿ ñåðèíîâ åíçèìåí

öåíòúð. Ñèíòåçèðà ñå â ÷åðíèÿ äðîá è öèðêóëèðà â

ïëàçìàòà êàòî íåàêòèâåí öèìîãåí. Àêòèâèðàíåòî ìó

ñå èçâúðøâà îò òðîìáèí (Ò), ô. Xa è äâà åíçèìà îò

çìèéñêà îòðîâà ÷ðåç ðàçêúñâàíå íà ïåïòèäíàòà

âðúçêà Arg 167-IIe 168 îò òåæêàòà ìó âåðèãà, äîêàòî

ëåêàòà âåðèãà îñòàâà èíòàêòíà. Ïðîöåñúò å ñ ìàëêà

ñêîðîñò, èíõèáèðà ñå îò Ñà2+, à ñå óñêîðÿâà äî 1000

ïúòè îò êîôàêòîð, íàìèðàù ñå íà ïîâúðõíîñòòà íà

åíäîòåëíèòå êëåòêè – ò.íàð òðîìáîìîäóëèí.

Àêòèâèðàíèÿò ïðîòåèí Ñ (ÀÐÑ) å ñåðèíîâà

ïðîòåàçà, êîÿòî èíàêòèâèðà ô. Va è ô. VIIIa, êàòî ãè

ðàçãðàæäà ïðîòåîëèòè÷íî. Òàçè ðåàêöèÿ ñå

óñêîðÿâà îò ÔË è Ñà2+, à ïðîòåèí S å êîôàêòîð.

Èíàêòèâèðàíåòî å áúðçî è ñå îñúùåñòâÿâà çà îêîëî

5 ìèíóòè, êàòî å âúçìîæíî ñàìî ïðè ñâîáîäåí ô.

Va, ïðåäè îáðàçóâàíåòî íà êîìïëåêñ ñ ô. Xa.

Ðàçãðàæäàíåòî íà ô. Va âîäè äî äðàìàòè÷íî

ïîíèæàâàíå íà ïðåâðúùàíåòî íà ïðîòðîìáèíà â

òðîìáèí (ôèã. 1). Ñúùåñòâåíà ðàçëèêà ìåæäó ÀÐÑ

è îñòàíàëèòå ñåðèíîâè ïðîòåàçè å âèñîêàòà ìó

ñóáñòðàòíà ñïåöèôè÷íîñò. Âòîðàòà âàæíà ôóíêöèÿ

íà ÀÐÑ å ïðîôèáðèíîëèòè÷íàòà. ÀÐÑ èìà êîñâåí

ïðîôèáðèíîëèòè÷åí åôåêò, îñúùåñòâÿâàí ÷ðåç

èíàêòèâèðàíå íà èíõèáèòîð-1 íà ïëàçìèíîãåíîâèÿ

àêòèâàòîð (PAI) è èíõèáèöèÿòà íà îáðàçóâàíåòî íà

òðîìáèí. Ïðèòåæàâà è ïðîòèâîâúçïàëèòåëíè

ñâîéñòâà, êàòî áëîêèðà èíäóöèðàíàòà ñ åíäîòîêñèí

êîàãóëîïàòèÿ, øîê è àêóìóëèðàíå íà ëåâêîöèòè â

áåëèòå äðîáîâå. Ïðîòèâîâúçïàëèòåëíèÿò ìó åôåêò

ñå äúëæè íà ðàçëè÷åí îò êîàãóëàöèîííèÿ àêòèâåí

öåíòúð â ìîëåêóëàòà ìó [12, 15, 16].

Ôèãóðà 1.

Àêòèâèðàíå íà ïðîòåèí Ñ
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Ïðåç 1981 ã. Griffin J.H. çà ïúðâè ïúò îïèñâà äåôèöèò

íà ïðîòåèí Ñ [15]. Êúì íàñòîÿùèÿ ìîìåíò ñà

èçâåñòíè íàä 150 ðàçëè÷íè ìóòàöèè, îáóñëàâÿùè

2 òèïà äåôèöèò íà òîçè àíòèêîàãóëàíòåí ïðîòåèí

[12]: òèï 1, õàðàêòåðèçèðàù ñå ñ ðåäóöèðàíè íèâà

è ôóíêöèîíàëíà àêòèâíîñò íà ïðîòåèí Ñ è òèï 2 –

ñ íîðìàëíè íèâà ïðè ðåäóöèðàíà ôóíêöèîíàëíà

àêòèâíîñò (òàáë. 3) [12].

Òàáëèöà 3.  Äåôèöèò íà ïðîòåèí Ñ

ТИП ДЕФИЦИТ НИВА АКТИВНОСТ 

I ниско намалена 

II нормално намалена 

�

Ïàöèåíòè ñ äåôèöèò íà ïðîòåèí Ñ è ôóíêöèîíàëíè

íèâà îêîëî 50% îò íîðìàòà, èìàò ïîíå åäèí åïèçîä

íà âåíîçíà òðîìáîçà äî 60-òà ñè ãîäèíà [4, 12].

Äåôèöèò íà ïðîòåèí Ñ ñå ñðåùà â 0.2-0.3% îò

îáùàòà ïîïóëàöèÿ, êàòî ïðè ëèöà ñ âåíîçíà

òðîìáîçà ÷åñòîòàòà ìó å îò 2.5% äî 6% [12]. Ëèöà

ñ äåôèöèò íà ïðîòåèí Ñ èìàò ñ îêîëî 10 ïúòè ïî-

âèñîê îòíîñèòåëåí ðèñê çà ðàçâèòèå íà âåíîçåí

òðîìáîåìáîëèçúì. Îïèñàíî å è ñúñòîÿíèå,

èìèòèðàùî äåôèöèò íà ïðîòåèí Ñ [16]. Òî ñå

õàðàêòåðèçèðà ñ íèñêè íèâà íà åêñïðåñèÿ íà åäèí

åíäîòåëåí ðåöåïòîð çà ïðîòåèí Ñ, êîåòî âîäè äî

íåâúçìîæíîñò çà ãåíåðèðàíå íà íîðìàëíè íèâà

ÀÐÑ è âåðîÿòíî äî ðàçâèòèå íà òðîìáîçè.

ÔÀÊÒÎÐ V LEIDEN

Ïðåç 1994 ã. Dahlback Â. è Hildebrand Â. óñòàíîâÿâàò,

÷å ïðè äîáàâÿíå íà àêòèâèðàí ïðîòåèí Ñ êúì

ïëàçìà íà ïàöèåíòè ñ âåíîçíà òðîìáîçà, àêòèâèðà-

íîòî ïàðöèàëíî òðîìáîïëàñòèíîâî âðåìå (àÐÒÒ)

íå ñå óäúëæàâà, ò.å. ïëàçìàòà íà òåçè ïàöèåíòè å

ðåçèñòåíòíà íà àíòèêîàãóëàíòíèÿ åôåêò íà ÀÐÑ

[17]. Ñúñòîÿíèåòî å äåôèíèðàíî êàòî ðåçèñòåíò-

íîñò êúì àêòèâèðàíèÿ ïðîòåèí Ñ [18]. Ðàçëè÷-

íè ïðîó÷âàíèÿ óñòàíîâÿâàò ðàçëè÷íà ÷åñòîòà íà

òîçè äåôåêò. Â åäíî ïîïóëàöèîííî ïðîó÷âàíå

(Leiden Thrombophilia study) òÿ å îêîëî 21% ïðè

ïàöèåíòèòå ñ âåíîçíà òðîìáîçà, ñïðÿìî 5% ïðè

êîíòðîëíàòà ãðóïà [19]. Ñïîðåä äðóãî ïðîó÷âàíå

òàçè ÷åñòîòà å 18.4% [20]. Ñúâðåìåííè äàííè ñî÷àò,

÷å íàä 64% îò ïàöèåíòèòå ñ âåíîçíà òðîìáîçà èìàò

ðåçèñòåíòíîñò êúì ÀÐÑ (Sheppard DR) [21]. Ïî-

êúñíî ñòàâà ÿñíî, ÷å îêîëî 90% îò ïàöèåíòèòå ñ

ðåçèñòåíòíîñò êúì ÀÐÑ ñà íîñèòåëè íà òî÷êîâà

ìóòàöèÿ â ãåíà çà ôàêòîð V .

Ãåíúò çà ô. V å ëîêàëèçèðàí â äúëãîòî ðàìî íà 1 õðî-

ìîçîìà (1q21-25) è å ñúñòàâåí îò 25 åêçîíà (ôèã. 2).

Ìóòàöèÿòà çàñÿãà ìÿñòîòî çà ðàçãðàæäàíå íà ô.V

îò ÀÐÑ è ñå äúëæè íà çàìÿíàòà íà åäíà àìèíîêèñå-

ëèíà â ïîçèöèÿ 506 ñ äðóãà Arg→Gln [18, 22, 23].

Ïðè ôèçèîëîãè÷íîòî èíàêòèâèðàíå íà ô. V,

ìîëåêóëàòà ìó ñå ðàçöåïâà ïîñëåäîâàòåëíî íà 3

ìåñòà – Arg506, Arg306 è Arg679, êàòî ïúðâî òîâà ñå

îñúùåñòâÿâà â ìÿñòî 506, ïîñëåäâàíî îò ïðîñ-

òðàíñòâåíà åêñïîçèöèÿ íà Arg306 è Arg679. Ôîñôîðè-

ëèðàíåòî íà ÑÎÎÍ-òåðìèíàëíèÿ ó÷àñòúê íà ô.V

îò êàçåèíêèíàçà II ïîäîáåí åíçèì, íàìèðàù ñå íà

òðîìáîöèòíàòà ïîâúðõíîñò âîäè äî ïî-ïúëíîòî

èíàêòèâèðàíå íà ô.V îò ÀÐÑ, ïîðàäè ïîâèøåíî

ðàçöåïâàíå íà Arg506. Â ðåçóëòàò íà ìóòàöèÿòà,

ïîëó÷åíèÿò ô. V íå ïðèòåæàâà ìÿñòîòî, â êîåòî ÀÐÑ

ðàçöåïâà ïúðâîíà÷àëíî ìîëåêóëàòà ìó. Ðàçöåï-

âàíåòî ñå îñúùåñòâÿâà ìíîãî ïî-áàâíî, îòêîëêîòî

ïðè èíäèâèäè ñ íîðìàëåí ô. V è ïðåäèìíî çà

ñìåòêà íà Arg306.

Íîðìàëíèÿò ôàêòîð V (ïðîàêöåëåðèí) e åäíîâå-

ðèæåí ãëèêîïðîòåèí ñ ìîëåêóëíà ìàñà 330 kDa [24]

è èçïúëíÿâà ðîëÿòà íà êî-ôàêòîð [24]. Ñòðóêòóðíî

è ôóíêöèîíàëíî íàïîäîáÿâà ô.VIII è ô.III. Ñèíòåçè-

ðà ñå â ÷åðíèÿ äðîá è å ïðåäñòàâåí â ïëàçìàòà è â

α-ãðàíóëèòå íà òðîìáîöèòèòå, êúäåòî ñå ñúõðàíÿâà.

Îñâîáîæäàâà ñå ïðè òðîìáîöèòíî àêòèâèðàíå.

20-25% îò îáùàòà àêòèâíîñò íà ô. V ñå äúëæè íà

ñúõðàíÿâàíèÿ â òðîìáîöèòèòå ô.V. Ñòðóêòóðíî

òðîìáîöèòíèÿò ô. V ñå ðàçëè÷àâà îò ïëàçìåíèÿ,

íî ïðîêîàãóëàíòíàòà èì àêòèâíîñò å åäíàêâà.

Ìîëåêóëàòà íà ïëàçìåíèÿ ô. V å èçãðàäåíà îò 2224

àìèíîêèñåëèííè îñòàòúêà, âêëþ÷âàùè åäèí âîäåù

ïåïòèä, ñúñòàâåí îò 28 àìèíîêèñåëèíè. Ñúäúðæà

6 äîìåíà: À1-À2-Â-À3-Ñ1-Ñ2 è ïðèòåæàâà ñèëåí

àôèíèòåò çà ñâúðçâàíå ñ ôîñôîëèïèäíè (ÔË)

ïîâúðõíîñòè ÷ðåç Ñ2 äîìåíà áåç ó÷àñòèå íà

ìåòàëíè éîíè. À äîìåíèòå ñà õîìîëîæíè ñ

öåðóëîïëàçìèíà, Ñ äîìåíèòå ñ äèñêîèäèí, äîêàòî

Â äîìåíúò èçïúëíÿâà ðîëÿòà íà ñâúðçâàù ïåïòèä.

Àêòèâèðàíèÿò ô. Va å õåòåðîäèìåð, ñúñòîÿù ñå îò

àìèíîòåðìèíàëíà òåæêà âåðèãà è êàðáîêñèòåðìè-

íàëíà ëåêà âåðèãà, ñâúðçàíè â íåêîâàëåíòåí

êîìïëåêñ, çàâèñèì îò äâóâàëåíòíè êàòèîíè.

Ìåìáðàííî ñâúðçàí, ô. Va ôóíêöèîíèðà êàòî

„ðåöåïòîð” çà ôàêòîð Xa, ñ êîéòî ñå ñâúðçâà

Ôèãóðà 2.            Ãåí çà ô. V â õðîìîçîìà 1
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ñòåõåîìåòðè÷íî â îòíîøåíèå 1:1 â ïðîòðîìáèíàç-

íèÿ êîìïëåêñ â ïðèñúñòâèå íà Ca2+ è ñå êîíñóìèðà

â õîäà íà êîàãóëàöèîííèÿ ïðîöåñ [22].

Íàðóøåíèÿòà â ìåõàíèçìà íà èíàêòèâàöèÿ íà ô. V

îò ÀÐÑ èìàò êàòî ðåçóëòàò òðîìáîòè÷íè èíöèäåíòè,

äúëæàùè ñå íà íåêîíòðîëèðàíà ïðîòðîìáèíîâà

àêòèâàöèÿ.

×åñòîòàòà íà ô. V Leiden ìóòàöèÿòà âàðèðà îò 3%

äî 12 % â îáùàòà ïîïóëàöèÿ â Åâðîïà [25, 26], êàòî

çà ñåâåðíèòå ÷àñòè íà êîíòèíåíòà òÿ å 5% [27, 28],

îò 1% äî 6% â ñòðàíèòå îò Ñåâåðíà Àìåðèêà [27] è

å èçêëþ÷èòåëíî ðÿäêà ñðåä àôðèêàíöè, àâñòðàëèé-

öè è àçèàòöè [25, 27]. Ïðè ïàöèåíòè ñ âåíîçíà

òðîìáîçà ñå ñðåùà â îêîëî 10% îò ñëó÷àèòå ñïîðåä

åäíè àâòîðè [27, 28] è 11-29% [27, 29] ñïîðåä äðóãè,

êàòî ïðè ëèöà öåëåíàñî÷åíî èçñëåäâàíè çà

òðîìáîôèëèÿ òàçè ÷åñòîòà å çíà÷èòåëíî ïî-âèñîêà

– 30-50% [27, 28]. Ïî-íèñêà ÷åñòîòà ñå óñòàíîâÿâà

ïðè ïàöèåíòè ñ áåëîäðîáíà òðîìáîåìáîëèÿ – 7-9%

[30]. Õåòåðîçèãîòíèòå íîñèòåëè íà ìóòàöèÿ ô. V

Leiden èìàò îò 3 äî 8 ïúòè ïî-âèñîê ðèñê çà

ðàçâèòèå íà âåíîçíà òðîìáîçà [9, 19, 27, 31, 32], à

õîìîçèãîòíèòå îò 50 äî 100 ïúòè [9, 27, 32, 33].

Ñðåäíàòà âúçðàñò ïðè ïúðâèÿ èíöèäåíò çà õoìîçè-

ãîòíèòå íîñèòåëè å 31 ã. [4], à çà õåòåðîçèãîòíèòå

44 ã. [4]. Æåíè, ïîëîæèòåëíè çà ô. V Leiden

ìóòàöèÿòà â õåòåðîçèãîòíî ñúñòîÿíèå, óïîòðåáÿ-

âàùè îðàëíè êîíòðàöåïòèâè èìàò 30 ïúòè ïî-âèñîê

ðèñê çà òðîìáîåìáîëè÷åí èíöèäåíò [4]. Ôàêòîð V

Leiden ìóòàöèÿòà ñå ñâúðçâà è ñ óñëîæíåíèÿ íà

áðåìåííîñòòà êàòî ðàçâèòèå íà ïðååêëàìïñèÿ

(26%), ïëàöåíòàðíè èíôàðêòè (10%), ïðåæäåâðå-

ìåííî îòëåïÿíå íà ïëàöåíòàòà (29.6%) è çàãóáà íà

ïëîäà ïðåç âòîðè è òðåòè òðèìåñòúð (31.3%) [34].

Ìíîæåñòâî ïðîó÷âàíèÿ ïîòâúðæäàâàò è âðúçêà íà

ô. V Leiden ñ ïîâòàðÿùè ñå åïèçîäè íà äúëáîêà

âåíîçíà òðîìáîçà (ÄÂÒ) [35, 36].

ÌÓÒÀÖÈß G20210A Â ÃÅÍÀ ÇÀ ÏÐÎÒÐÎÌÁÈÍ

Äâå ãîäèíè ñëåä îïèñâàíåòî íà ìóòàöèÿ ô.V Leiden

ïðåç 1996 ã. Poort S. R. è ñúòð. [37], îïèñâàò

ìóòàöèÿ â ãåíà, êîäèðàù ñèíòåçà íà ïðîòðîì-

áèí. Ïðåâðúùàíåòî íà ïðîòðîìáèíà â òðîìáèí å

âòîðàòà êëþ÷îâà ôàçà â êðúâîñúñèðâàíåòî,

èçèñêâàùà îáðàçóâàíåòî íà ïðîòðîìáèíàçåí

êîìïëåêñ ñúñòàâåí îò ô. Xa (ñåðèíîâà ïðîòåàçà), ô.

Va (êî-ôàêòîð) è ïðîòðîìáèí (ñóáñòðàò), ñâúðçàíè

ïîñðåäñòâîì Ñà2+ êúì ÔË ïîâúðõíîñò (òðîìáîöèòåí

ôàêòîð 3 èëè óâðåäåíè åíäîòåëíè êëåòêè).

Ãåíúò çà ïðîòðîìáèí å ëîêàëèçèðàí â 11 õðîìîçîìà

(11p11-q12) [32], äúëúã å 21 êèëîáàçè è ñå ñúñòîè

îò 14 åêçîíà è 13 èíòðîíà, êîèòî ñå òðàíñêðèáèðàò

â ò.íàð. ïðå-ïðîïåïòèä, ñúäúðæàù 622 àìèíîêèñå-

ëèíè. Ïðîòðîìáèíúò èëè ô. II å åäíîâåðèæåí

ãëèêîïðîòåèí ñ ìîëåêóëíà ìàñà 72 kDa [24],

ïðåêóðñîð íà îñíîâíèÿ ïðîòåîëèòè÷åí åíçèì íà

êîàãóëàöèÿòà – òðîìáèí. Ñòðóêòóðàòà íà ìîëåêóëà-

òà ìó â èçâåñòíà ñòåïåí ñå ðàçëè÷àâà îò òàçè íà

îñòàíàëèòå âèòàìèí Ê-çàâèñèìè ôàêòîðè. Êàðáîê-

ñèòåðìèíàëíàòà ÷àñò íà ìîëåêóëàòà ìó – ïðåòðîì-

áèí 2, å òðîìáèíîáðàçóâàùàòà ÷àñò, à àìèíîòåðìè-

íàëíàòà ÷àñò – ôðàãìåíò 1 è 2, ñúäúðæà 10 γÊÃÊ

îñòàòúêà è îñîáåíà äâîéíà áðèì÷åñòà ñòðóêòóðà

íàðå÷åíà „Kringle” äîìåíè. Ïúðâàòà áðèìêà

ñëóæè çà çàëàâÿíå íà âúãëåõèäðàòíè âåðèãè, à ÷ðåç

âòîðàòà ïðîòðîìáèíúò ñå çàëàâÿ çà ô. Va è ô. Xa,

êàòî òàêà ñå îñúùåñòâÿâà àêòèâèðàíåòî ìó îò

ïðîòðîìáèíàçíèÿ êîìïëåêñ.

Àêòèâèðàíåòî íà ïðîòðîìáèíà ñå îñúùåñòâÿâà îò

ïðîòðîìáèíàçàòà íà íÿêîëêî åòàïà: 1) Ïúðâîíà÷àë-

íî ô.Xa ðàçêúñâà ïåïòèäíà âðúçêà ìåæäó Arg320-

IIe321, ïðè êîåòî ñå îáðàçóâà äâóâåðèæíà ìåæäèííà

ìîëåêóëà íàð. ìåéçîòðîìáèí. Ïðè òîçè ïðîöåñ

íàñòúïâàò èíòåíçèâíè êîíôîðìàöèîííè ïðîìåíè

â ñåðèíïðîòåàçíèÿ äîìåí íà ìîëåêóëàòà. Ìåéçî-

òðîìáèíúò èìà àìèäàçíà è ìíîãî ñëàáà êîàãóëà-

öèîííà àêòèâíîñò; 2) Ðàçêúñâàíåòî íà ïåïòèäíàòà

âðúçêà Arg271-Thr272 îòäåëÿ àìèíîòåðìèíàëíàòà

÷àñò îò ìîëåêóëàòà, ñúäúðæàùà γÊÃÊ îñòàòúöè è

äâåòå „áðèìêè”, îçíà÷åíè êàòî ôðàãìåíòè 1 è 2, îò

êàðáîêñèòåðìèíàëíàòà ÷àñò, êîÿòî å äâóâåðèæíà –

α òðîìáèí ñ åêñïðåñèÿ íà åíçèìíèÿ ìó öåíòúð;

3) ôðàãìåíò 1, 2 äîïúëíèòåëíî ñå ðàçêúñâà îò

ïðîòåîëèòè÷íîòî äåéñòâèå íà òðîìáèíà. Ôèçèîëî-

ãè÷íàòà ðîëÿ íà ôðàãìåíò 1 å äà îñúùåñòâÿâà

ñâúðçâàíåòî íà ïðîòðîìáèíîâàòà ìîëåêóëà êúì ÔË

ïîâúðõíîñò ïîñðåäñòâîì γÊÃÊ, à íà ôðàãìåíò 2 –

ñâúðçâàíå ñ êîôàêòîð Va, êàòî ñå ïîñòèãà óñêîðÿâà-

íå íà àêòèâèðàíåòî íà ïðîòðîìáèíà îò ôàêòîð Xa.

Çðÿëàòà ôîðìà íà ìîëåêóëàòà íà ÷îâåøêèÿ

ïðîòðîìáèí ñå ñúñòîè îò 4 ðàçëè÷íè äîìåíà:

1.  Gla äîìåí (îñòàòúöè îò 1 äî 40).

2. “Êðèíãúë” äîìåí 1 (îñòàòúöè îò 65 äî 143).

3. “Êðèíãúë” äîìåí 2 (îñòàòúöè îò 170 äî 248).

4.  Ïðåêóðñîð äîìåí íà ñåðèíîâàòà ïðîòåàçà

(îñòàòúöè îò 321 äî 579), êîéòî ñúùî òàêà å

õîìîëîæåí íà äðóãè ÷ëåíîâå îò ñåìåéñòâîòî íà

ñåðèíîâèòå ïðîòåàçè.

Ìóòàöèÿòà â ãåíà çà ïðîòðîìáèí å ðåçóëòàò îò çàìÿ-

íàòà íà åäíà àìèíîêèñåëèíà ñ äðóãà (Glu→Arg) â

ïîçèöèÿ 20210 â 3’ – íåòðàíñëèðàíèÿ ðåãèîí [24],

êîåòî âîäè äî àêóìóëèðàíå íà èíôîðìàöèîííà ÐÍÊ

è ïîâèøåí ñèíòåç íà ôóíêöèîíàëíî íîðìàëåí

ïðîòðîìáèí [24]. Ïîâèøåíîòî êîëè÷åñòâî íà

àêòèâèðàí òðîìáèí â êîìáèíàöèÿ ñ ôàêòîðèòå XIIIà

è òðîìáîìîäóëèí, å ïóñêîâ ìåõàíèçúì çà ïðîöåñà

íà ïîëèìåðèçàöèÿ íà ôèáðèíîâèòå ìîíîìåðè

ôîðìèðàùè òðîìáà. ßâÿâàéêè ñå ÷àñò îò ïðîìîòîð-

íèÿ ðåãèîí íà ãåíà çà ïðîòðîìáèí, òàçè ìóòàöèÿ

ïîâëèÿâà ãåííàòà åêñïðåñèÿ, êàòî ÿ ïîâèøàâà,

êîåòî îáÿñíÿâà ïðîòðîìáîòè÷íèÿ ú ïîòåíöèàë. Ïðè

íàëè÷èå â ñëåäè, ïðîòðîìáèíúò àêòèâèðà è

ïîâèøàâà äåéñòâèåòî íà ôàêòîð V è ôàêòîð VIII, à

â ãîëåìè êîëè÷åñòâà ãî ïîòèñêà.

Ìóòàöèÿ G20210A â ãåíà çà ïðîòðîìáèí ñå

óñòàíîâÿâà ïðè 5% äî 10% îò ïàöèåíòèòå ñ âåíîçíà

òðîìáîçà è ïðè 15%-18% îò ïàöèåíòèòå, ïîäëîæåíè

íà öåëåíàñî÷åí ñêðèíèíã çà òðîìáîôèëèÿ [24].

Õåòåðîçèãîòíîòî íîñèòåëñòâî íà òàçè ìóòàöèÿ ñå
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ñâúðçâà ñ 2 äî 8 ïúòè ïî-âèñîê ðèñê çà ðàçâèòèå íà

âåíîçíà òðîìáîçà [4, 9, 32]. Äàííè îòíîñíî

îòíîñèòåëíèÿ ðèñê ïðè õîìîçèãîòíî íîñèòåëñòâî

ëèïñâàò ïîðàäè ìàëêèÿ áðîé äîêàçàíè õîìîçèãîòíè

íîñèòåëè. Ïðåäïîëàãà ñå, ÷å õîìîçèãîòíîòî

íîñèòåëñòâî íà äåôåêòà îáóñëàâÿ ïî-òåæêà

êëèíè÷íà èçÿâà [38]. Íîñèòåëñòâîòî íà ìóòàöèÿ

G20210A â õåòåðîçèãîòíî ñúñòîÿíèå è óïîòðåáàòà

íà îðàëíè êîíòðàöåïòèâè ïîâèøàâà ðèñêà çà

ðàçâèòèå íà òðîìáîåìáîëèÿ 16 ïúòè, à çà ðàçâèòèå

íà ìèîêàðäåí èíôàðêò îêîëî 11 ïúòè [38, 39].

Ïîäîáíî íà ôàêòîð V Leiden, ìóòàöèÿ G20210A â

ãåíà çà ïðîòðîìáèí ñå õàðàêòåðèçèðà ñ åòíè÷åñêî

ðàçëè÷èå â ðàçïðåäåëåíèåòî [40]. ×åñòîòàòà é ñðåä

îáùàòà ïîïóëàöèÿ â Åâðîïà âàðèðà îò 1% äî 3%

[9]. Íàé-âèñîêà ÷åñòîòà ñå óñòàíîâÿâà â þæíèòå

÷àñòè íà êîíòèíåíòà (3%), à íàé-íèñêà â ñåâåðíèòå

(ïðèáëèçèòåëíî 1.7%), êàòî å èçêëþ÷èòåëíî ðÿäêà

ïðè ëèöà îò àôðèêàíñêè è àçèàòñêè ïðîèçõîä [40].

ÌÓÒÀÖÈÈ Â ÃÅÍÀ ÇÀ ÌÅÒÈËÅÍÒÅÒÐÀÕÈÄÐÎ-

ÔÎËÀÒ ÐÅÄÓÊÒÀÇÀ (MTHFR) È ÂÐÚÇÊÀÒÀ ÈÌ Ñ

ÍÈÂÀÒÀ ÍÀ ÕÎÌÎÖÈÑÒÅÈÍÀ

Ïðåç ïîñëåäíèòå ãîäèíè îñîáåíî àêòóàëíåí

ïîêàçàòåë å õîìîöèñòåèíúò (ÕÖ). Ðåäèöà àâòîðè

ñâúðçâàò ðàçâèòèåòî êàêòî íà âåíîçíè, òàêà è íà

àðòåðèàëíè òðîìáîçè [41, 42] ñ ïðîìåíè â íåãîâèòå

íèâà, ïðåäèìíî ïîâèøåíè – ñúñòîÿíèå, èçâåñòíî

êàòî õèïåðõîìîöèñòåèíåìèÿ.

ÕÖ å òèîë-ñúäúðæàùà àìèíîêèñåëèíà, ïðåäñòàâëÿ-

âàùà ïðåñå÷íà òî÷êà ìåæäó äâàòà ìåòàáîëèòíè

ïúòÿ íà ìåòèîíèíà – íà ñóëôîíèðàíå è òðàíñìåòè-

ëèðàíå. Ìåõàíèçìèòå, ÷ðåç êîèòî õèïåðõîìîöèñ-

òåèíåìèÿòà ïðåäðàçïîëàãà êúì ðàçâèòèåòî íà

òðîìáîçè ñà âñå îùå íåÿñíè. Ïðåäïîëàãà ñå

ó÷àñòèåòî íà ïðîöåñè, ñâúðçàíè ñ åíäîòåëíà

àêòèâàöèÿ, ïðîëèôåðàöèÿ íà ãëàäêî-ìóñêóëíè

êëåòêè â ñúäîâàòà ñòåíà, ïðîìåíè â ïðîäóêöèÿòà

íà àçîòåí îêñèä îò åíäîòåëèÿ, èíõèáèðàíå íà

òðîìáîìîäóëèíîâàòà åêñïðåñèÿ âúðõó åíäîòåëíàòà

ïîâúðõíîñò, âîäåùî äî íàìàëåíà àêòèâíîñò íà ÀÐÑ

è ïîâèøåíà àêòèâíîñò íà ô. XII è ô. V [41].

Õèïåðõîìîöèñòåèíåìèÿòà ìîæå äà áúäå âðîäåíà

èëè ïðèäîáèòà. Âðîäåíàòà õèïåðõîìîöèñòåèíåìèÿ

å ïî-÷åñòà è å ðåçóëòàò íà ìóòàöèè, çàñÿãàùè ãåíà

çà öèñòàòèîí-βββββ-ñèíòåòàçàòà èëè ìåòèëåí-

òåòðàõèäðîôîëàò ðåäóêòàçàòà (MTHFR) [43].

MTHFR e 77 kDa ïðîòåèí ñ êàòàëèòè÷íà àêòèâíîñò.

Ðîëÿòà ìó ñå èçðàçÿâà â îñèãóðÿâàíåòî íà ìåòèëîâè

ãðóïè, íåîáõîäèìè çà ðåäóêöèÿòà íà êëåòú÷íèÿ 5,

10-ìåòèëåí òåòðàõèäðîôîëàò äî 5-ìåòèë òåòðàõèä-

ðîôîëàò, êîéòî ñëóæè êàòî ñóáñòðàò çà ðåìåòèëè-

ðàíåòî íà ÕÖ äî ìåòèîíèí è å îñíîâíà öèðêóëè-

ðàùà ôîðìà íà ôîëàòà. Îò ìåòèîíèíà ñå ïîëó÷àâà

S-àäåíîçèë ìåòèîíèí (SAM) – óíèâåðñàëåí äîíîð

íà ìåòèëîâè ãðóïè ïðè ìåòèëèðàíåòî íà ÄÍÊ [44].

Ãåíúò çà MTHFR å ëîêàëèçèðàí â õðîìîçîìà 1

(1ð36.3). Ïîëèìîðôèçìúò Ñ677Ò â åêçîí 4 íà ãåíà

çà MTHFR å ðåçóëòàò íà òî÷êîâà ìóòàöèÿ, ïðè êîÿòî

áàçàòà öèòîçèí å çàìåíåíà îò òèìèí â ïîçèöèÿ 677,

ðåçóëòàòúò íà áåëòú÷íî íèâî å ïîäìÿíà íà

àìèíîêèñåëèíàòà àëàíèí ñ âàëèí (Àla222Val).

Ôóíêöèîíàëíî, òàêà êîäèðàí, ïðîòåèíúò å ñ

ðåäóöèðàíà åíçèìíà àêòèâíîñò ïðè 37°C [44].

Ìóòàöèÿòà å ñðàâíèòåëíî ÷åñòà, êàòî â íÿêîè

ïîïóëàöèè õåòåðîçèãîòíàòà ôîðìà äîñòèãà äî 50%

ïðè íåñåëåêòèðàíè ïàöèåíòè, à õîìîçèãîòíàòà äî

15% [45]. Óñòàíîâåíè ñà ãåîãðàôñêè è åòíè÷åñêè

ðàçëè÷èÿ, êàòî âèñîêà ÷åñòîòà èìà â Èòàëèÿ

ïðèáëèçèòåëíî 44%, Èñïàíèÿ 42%, à ñðàâíèòåëíî

íèñêà ñðåä àôðèêàíñêîòî íàñåëåíèå – 7%. Ïðè÷è-

íèòå çà ïî-âèñîêàòà ÷åñòîòà â íÿêîè ïîïóëàöèè íå

å èçâåñòíà. Ëèïñâàò äàííè çà ïîëîâîòî ðàçïðåäåëå-

íèå íà òîçè ïîëèìîðôèçúì [44].

Âèñîêè íèâà íà ÕÖ ñå óñòàíîâÿâàò ïðåäèìíî ïðè

ëèöà â íàïðåäíàëà âúçðàñò è ëèöà íîñèòåëè íà

õîìîçèãîòíàòà ôîðìà ñúñ ñúïúòñòâàù äåôèöèò íà

ôîëàò, âèòàìèí Â
12

 èëè âèòàìèí Â
6
. Â õåòåðîçèãîòíî

ñúñòîÿíèå ìóòàöèÿòà ñå ñâúðçâà ïðåäèìíî ñ

óìåðåíè ñòîéíîñòè [46]. Íà ôèãóðà 3 ñõåìàòè÷íî å

ïðåäñòàâåí ðèñêúò çà ðàçâèòèå íà âåíîçåí è/èëè

àðòåðèàëåí èíöèäåíò â çàâèñèìîñò îò ÕÖ íèâà.

Ôèãóðà 3.  Ïëàçìåíè íèâà íà ÕÖ è ðèñê çà ðàçâèòèå íà

òðîìáîçà

Çíàå ñå, ÷å õîìîçèãîòíîòî íîñèòåëñòâî âîäè äî

ðåäóöèðàíå àêòèâíîñòòà íà åíçèìà ñ ïîâå÷å îò

50%, íî åôåêòúò îò ðåäóöèðàíàòà àêòèâíîñò íà

MTHFR âúðõó íèâàòà íà õîìîöèñòåèíà çàâèñè îò

ïðèåìà íà ôîëàòè. Íèâàòà íà ÕÖ ñà ñ îêîëî 25%

ïî-âèñîêè ïðè õîìîçèãîòíèòå íîñèòåëè, àêî

ïëàçìåíèòå íèâà íà ôîëàò ñà íèñêè [47].

Ïðåç ïîñëåäíèòå ãîäèíè ñå ïðîâåæäàò ìíîæåñòâî

ïðîó÷âàíèÿ, öåëÿùè äà óñòàíîâÿò çíà÷åíèåòî íà

òàçè ìóòàöèÿ çà ðàçâèòèåòî íà âåíîçíè òðîìáîçè.

Ðåäèöà àâòîðè ðàçãëåæäàò äåôåêòà â ãåíà çà

MTHFR êàòî êàíäèäàò ôàêòîð ñúñ ñàìîñòîÿòåëíà

ðîëÿ [47]. Ïúðâîíà÷àëíèòå äàííè ñî÷àò âðúçêà

ìåæäó õîìîçèãîòíî íîñèòåëñòâî íà ìóòàöèÿòà

MTHFR Ñ677Ò è ïî-âèñîêèÿ ðèñê çà ðàçâèòèå íà

âåíîçíè òðîìáîçè, êàòî äðóãè ïðîó÷âàíèÿ íå

íàìèðàò òàêàâà âðúçêà [41]. Ïðîó÷âàíå ïðîâåäåíî

îò Nizankowska-Mogilnicka Å. è ñúòð. óñòàíîâÿâà
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åäíàêâà ÷åñòîòàòà íà íîñèòåëñòâî íà 677ÒÒ àëåëà

ïðè ëèöà ñ âåíîçåí òðîìáîåìáîëèçúì è êîíòðîëíà-

òà ãðóïà èíäèâèäè [48]. Äðóãè ïðîó÷âàíèÿ ïîä÷åðòà-

âàò çíà÷åíèåòî íà íàëè÷èåòî è íà äðóã ãåíåòè÷åí

äåôåêò [49]. Ñïîðåä Kluijtmans è ñúòð., ðèñêúò îò

ðàçâèòèåòî íà òðîáìîçà å ïî-âèñîê ïðè ëèöà-

íîñèòåëè íà òåðìîëàáèëíèÿ âàðèàíò íà MTHFR â

êîìáèíàöèÿ ñ õîìîçèãîòíà ìóòàöèÿ, çàñÿãàùà

öèñòàòèîí-β-ñèíòåòàçàòà, ñïðÿìî ëèöà íîñèòåëè

ñàìî íà åäíà îò äâåòå ìóòàöèè [50].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ãåíåòè÷íèòå ðèñêîâè ôàêòîðè çà òðîìáîôèëèÿ ñà

ñâúðçàíè ñ íàðóøåíèÿ, âîäåùè äî ïàòîëîãè÷íè

îòêëîíåíèÿ âúâ ôóíêöèÿòà íà êîàãóëàöèîííàòà è/

èëè àíòèêîàãóëàöèîííàòà ñèñòåìè. Òåñòâàíåòî ñ

öåë äîêàçâàíåòî èì, äàâà âúçìîæíîñò çà èäåíòèôè-

öèðàíå íà ëèöàòà â ðèñê îò ðàçâèòèå íà òðîìáîåì-

áîëèçúì, êàêòî è îöåíêà íà ðèñêà îò âúçìîæåí

ðåöèäèâ. Òåíäåíöèèòå â ðàçðàáîòâàíåòî íà

ñúâðåìåííèòå ïðîòîêîëè çà ïðîôèëàêòèêà è

ëå÷åíèå íà òðîìáîåìáîëè÷íèòå èíöèäåíòè ñà

ñúîáðàçåíè ñ íîñèòåëñòâîòî èëè ëèïñàòà íà âðîäåí

äåôåêò, ïðåäðàçïîëàãàù êúì òðîìáîçèðàíå, êîåòî

ïðàâè çàäúëáî÷åíîòî èì ïîçíàâàíå, ìîùíî îðúæèå

â ðúöåòå íà êëèíèöèñòèòå ïðè èçãðàæäàíå íà

èíäèâèäóàëíà òåðàïåâòè÷íà ñòðàòåãèÿ.
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ÐÅÇÞÌÅ

Ìèàñòåíèÿ ãðàâèñ å ðÿäêî àâòîèìóííî íåâðîëî-

ãè÷íî çàáîëÿâàíå, õàðàêòåðèçèðàùî ñå ñ íàðóøå-

íèå â íåðâíî-ìóñêóëíîòî ïðåäàâàíå â ðåçóëòàò íà

àâòîèìóííà àòàêà ñðåùó ïðîòåèíè îò íåðâíî-

ìóñêóëíàòà âðúçêà. Â çàâèñèìîñò îò àíòèãåííàòà

ñïåöèôè÷íîñò íà àíòèòåëàòà, êëèíè÷íèòå ïðîÿâè

è íà÷àëîòî íà çàáîëÿâàíåòî ñà îïèñàíè íÿêîëêî

ïîäòèïà. Óñòàíîâåíî å, ÷å îñíîâåí àíòèãåí-ìèøåíà

çà àâòîàíòèòåëàòà ïðè MG å íèêîòèíîâèÿò àöåòèë-

õîëèíîâ ðåöåïòîð (AchR – 85%), ñëåäâàí îò

ìóñêóëíî-ñïåöèôè÷íàòà êèíàçà (MuSK – 6%) è

ëèïîïðîòåèí-ñâúðçàí áåëòúê 4 (LRP4 – 2%).

Îòëè÷èòåëåí áåëåã â êëèíè÷íî îòíîøåíèå å

èçðàçåíàòà ìóñêóëíà ñëàáîñò è ïîâèøåíàòà

ìóñêóëíà óìîðà ïîðàäè àáíîðìíî íàìàëåíàòà

íåðâíî-ìóñêóëíà ñèãíàëèçàöèÿ. Ïàöèåíòèòå ñ MG,

÷åñòî èìàò ñõîäíè ñèìïòîìè, íåçàâèñèìî îò

îñíîâíèÿ ïîäòèï íà çàáîëÿâàíåòî, íî èìóíîïàòî-

ëîãèÿòà å ïîä÷åðòàíî ðàçëè÷íà. Áëàãîäàðåíèå íà

ðàçøèðÿâàùèÿò ñå ðåïåðòîàð îò àíòèòÿëî-áàçè-

ðàíè ëàáîðàòîðíè ìåòîäè è òåñòîâå äèàãíîñòèêàòà

íà àâòîèìóííèòå çàáîëÿâàíèÿ ñå óñúâúðøåíñòâà,

ïðåäîñòàâÿéêè âúçìîæíîñò çà èíäèâèäóàëåí

ïîäõîä â ëå÷åíèåòî, ñúîáðàçåí ñ óñòàíîâåíèòå

ñïåöèôè÷íè àíòèòåëà.

Êëþ÷îâè äóìè: àâòîàíòèòåëà, àâòîèìóííî

íåâðîëîãè÷íî çàáîëÿâàíå, ìèàñòåíèÿ ãðàâèñ

SUMMARY

Myasthenia gravis is a relatively rare autoimmune

neurological disease that is associated with impaired

neuromuscular transmission as a result of an

autoimmune attack on neuromuscular proteins. The

different subtypes of autoimmune disease can be de-

termined depending on the antigenic specificity of the

antibodies, the clinical manifestations and the onset

of the disease. The main target of pathogenetic

autoantibodies in MG is the nicotinic acetylcholine

receptor (AchR – 85%), followed by muscle-specific

kinase (MuSK – 6%) and lipoprotein-bound protein 4

(LRP4 – 2%). A distinctive feature in the clinic is the

pronounced muscle weakness and increased muscle

fatigue due to reduced neuromuscular signaling. Pa-

tients with MG have often similar symptoms, independ-

ent of the underlying subtype of disease, while the

immunopathology is markedly different. The expand-

ing repertoire of antibody-based laboratory methods

and tests improves the diagnosis of autoimmune dis-

eases and allows treatment to be tailored to specific

antibodies.

Keywords: autoantibody, autoimmune neurological

disease, myasthenia gravis
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Ìèàñòåíèÿ ãðàâèñ (MG) e íåâðîëîãè÷íî çàáîëÿâàíå

ñ äîáðå óñòàíîâåíà àâòîèìóííà ïàòîãåíåçà. Õàðàê-

òåðèçèðà ñå ñ íàðóøåíî ïðåäàâàíå íà íåðâíèÿ

èìïóëñ â íåðâíî-ìóñêóëíèÿ ñèíàïñ, äúëæàùî ñå

íà àâòîàíòèòåëà, íàñî÷åíè êúì ðàçëè÷íè àíòèãåíè

– êîìïîíåíòè íà íåðâíî-ìóñêóëíàòà âðúçêà. Òîâà

îáóñëàâÿ è îñîáåíîñòèòå íà êëèíè÷íèòå èçÿâè –

èçðàçåíàòà ìóñêóëíà ñëàáîñò è ïîäòèñíàòè

ðåôëåêñè. Íàé-÷åñòàòà íàõîäêà ïðè MG ñà

àâòîàíòèòåëà, íàñî÷åíè êúì íèêîòèíîâèÿ àöåòèë-

õîëèíîâ ðåöåïòîð îò ïîñòñèíàïòè÷íàòà ìóñêóëíà

ìåìáðàíà. Ëàáîðàòîðíèòå ìåòîäè ñ äèàãíîñòè÷íî

çíà÷åíèå ñà ñåðîëîãè÷íè – çà îòêðèâàíå íà

àâòîàíòèòåëà è åëåêòðîôèçèîëîãè÷íè.

ÌÈÀÑÒÅÍÈß ÃÐÀÂÈÑ (MG)

 Ìèàñòåíèÿ ãðàâèñ (MG) å èäåíòèôèöèðàíà îò Tho-

mas Willis îùå ïðåç 1967 è å ïúðâîòî îïèñàíî

àâòîèìóííî íåâðîëîãè÷íî çàáîëÿâàíå [1]. Õàðàêòå-

ðèçèðà ñå ñ íàðóøåíèå â íåðâíî-ìóñêóëíîòî

ïðåäàâàíå, äúëæàùî ñå íà çíà÷èòåëíà ðåäóêöèÿ

íà êîëè÷åñòâîòî ðåöåïòîðè çà àöåòèëõîëèí (AChR)

â ïîñòñèíàïòè÷íàòà ìåìáðàíà íà íåðâíî-ìóñêóë-

íèÿ ñèíàïñ. Óâðåæäàíåòî å ðåçóëòàò íà àíòèòÿëî-

ìåäèèðàí è êîìïëåìåíò-çàâèñèì àâòîèìóíåí

îòãîâîð ñ ïðîäóêöèÿ íà àâòîàíòèòåëà.

Â çàâèñèìîñò îò ðàçïîëîæåíèåòî íà àíòèãåíà,

àâòîàíòèòåëàòà ïðè MG ñå ðàçäåëÿò íà àíòèòåëà

êúì òðàíñìåìáðàííè èëè èçâúíêëåòú÷íè ïðîòåèíè

è àíòèòåëà êúì âúòðåêëåòú÷íè ïðîòåèíè. Ïúðâàòà

ãðóïà ñà ïàòîëîãè÷íè è çàñÿãàò ôóíêöèÿòà íà AChR

â íåðâíî-ìóñêóëíèÿ ñèíàïñ, êîåòî âîäè äî íàðóøåí

éîíåí òðàíñïîðò ïðåç ìóñêóëíàòà ìåìáðàíà è

íàìàëåíà ìóñêóëíà êîíòðàêöèÿ. Êúì òÿõ ïðèíàäëå-

æàò àíòè-AChR àíòèòåëàòà, àíòè-MuSK àíòèòåëàòà

è àíòèòåëàòà ñðåùó ëèïîïðîòåèí ñâúðçàí ïåïòèä 4

(LPR4). Àíòèòåëàòà êúì âúòðåêëåòú÷íè ïðîòåèíè

(òèòèí, ðèàíîäèíîâ ðåöåïòîð, êîðòàêòèí) íàé-

âåðîÿòíî íå ñà ïàòîëîãè÷íè, íî ìîãàò äà ñå

èçïîëçâàò êàòî ëàáîðàòîðåí ìàðêåð ñ êëèíè÷íî

çíà÷åíèå ïî îòíîøåíèå íà òåæåñòòà íà çàáîëÿâà-

íåòî, íàëè÷èåòî íà òèìîì èëè ìèîïàòèÿ.

ÅÏÈÄÅÌÈÎËÎÃÈß

MG å ñðàâíèòåëíî ðÿäêî àâòîèìóííî çàáîëÿâàíå

ñ ÷åñòîòà çà Åâðîïà îêîëî 1/250 000 äî 1/500 000

ëèöà. Çàáîëÿâàíåòî å ðàçïðîñòðàíåíî ñðåä âñè÷êè

åòíè÷åñêè ãðóïè è âúçðàñòè. Ïðè ñëó÷àèòå ñ ðàííî

íà÷àëî ñúîòíîøåíèåòî æåíè:ìúæå å 3:1, äîêàòî ïðè

òåçè ñ êúñíî íà÷àëî ñòðàäàò ïî-÷åñòî ìúæå [2]. Â

Åâðîïà ïîâå÷åòî ïàöèåíòè ñà ñ íà÷àëî íà îïëàê-

âàíèÿòà ñëåä 50-ãîäèøíà âúçðàñò [3].

ÊËÈÍÈ×ÍÈ ÏÐÎßÂÈ

Áîëíèòå îò MG ñòðàäàò îò èçðàçåíà ìóñêóëíà

ñëàáîñò è ïîâèøåíà ìóñêóëíà óìîðà, êîÿòî ñå

âëîøàâà ïðè ôèçè÷åñêà àêòèâíîñò è ñå ïîäîáðÿâà

ïðè ïî÷èâêà. Ïàöèåíòèòå ìîãàò äà èìàò ðàçëè÷íà

ñòåïåí íà ïòîçà èëè ñëàáîñò íà m.levator palpebrae

superior, äèïëîïèÿ, äèçàðòðèÿ, äèñôàãèÿ, äèñïíåÿ,

ëèöåâà ñëàáîñò, êàòî â íà÷àëîòî íà çàáîëÿâàíåòî

å õàðàêòåðíà ôëóêòóàöèÿ íà ñèìïòîìèòå [2]. Íàé-

÷åñòî å çàñåãíàòà åêñòðàîêóëàðíàòà ìóñêóëàòóðà,

êàòî ïðè íÿêîè ïàöèåíòè ñèìïòîìèòå îñòàâàò

ëîêàëèçèðàíè (î÷íà ôîðìà íà MG, OMG), à

íåâðîîôòàëìîëîãè÷íàòà ñèìòîìàòèêà å åäèíñòâå-

íàòà ïðîÿâà íà çàáîëÿâàíåòî [4]. Ïðè ïî-ãîëÿìàòà

÷àñò îò ïàöèåíòèòå îáà÷å ñå íàáëþäàâà ïðîãðåñèÿ

íà áîëåñòòà â ðàìêèòå íà íÿêîëêî ãîäèíè (ãåíåðàëè-

çèðàíà MG, GMG), êàòî ïðè òàçè ôîðìà, êëèíè÷íàòà

êàðòèíà å ïî-ðàçíîîáðàçíà è çàáîëÿâàíåòî ìîæå

äà áúäå æèâîòîçàñòðàøàâàùî ïîðàäè ìóñêóëíà

ñëàáîñò, â ðåçóëòàò îò çàñÿãàíåòî íà áóëáàðíèòå

è/èëè äèõàòåëíèòå ìóñêóëè [5].

Òàáëèöà 1.  Êëèíè÷íà õàðåêòèðèñòèêà íà MG [5]

ÏÎÄÒÈÏÎÂÅ

Â çàâèñèìîñò îò êëèíè÷íèòå ïðîÿâè, íà÷àëî íà

çàáîëÿâàíåòî, àâòîàíòèòåëàòà è íàëè÷èåòî èëè

îòñúñòâèåòî íà òèìóñíà ïàòîëîãèÿ ñà èäåíòèôèöè-

ðàíè íÿêîëêî êëèíè÷íè ïîäòèïà íà MG. Ñïîðåä

âúçðàñòòà ïðè ïúðâèòå êëèíè÷íè ïðîÿâè, ïàöèåí-

òèòå ñ ãåíåðàëèçèðàíà ôîðìà íà MG, ñå êëàñèôè-

öèðàò â òàêèâà ñ ðàííî è êúñíî íà÷àëî. Çà early-

onset ñå ïðèåìà íà÷àëî ïðåäè íàâúðøâàíå íà

40-ãîäèøíà âúçðàñò [6]. Òåçè ïàöèåíòè ñà ïî-÷åñòî

æåíè, ñ àíòè-AChR àíòèòåëà è õèïåðïëàñòè÷íà

òèìóñíà æëåçà. Â äîïúëíåíèå êúì îñíîâíîòî

çàáîëÿâàíå ìîãàò äà ðàçâèÿò è äðóãè àâòîèìóííè

çàáîëÿâàíèÿ, íàé-÷åñòî ñ òèðåîèäíî çàñÿãàíå.

Îáèêíîâåíî ïðè MG ñ ðàííî íà÷àëî íå ñå íàáëþäà-

âàò àíòèòåëà êúì äðóãè ìóñêóëíè êîìïîíåíòè [7,

8], íî ìîãàò äà ñå óñòàíîâÿò íÿêîè äðóãè îðãàíîñïå-
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öèôè÷íè àâòîàíòèòåëà, íàïðèìåð ñðåùó ñòðóêòóðè

â ùèòîâèäíàòà æëåçà è äð.

Ïàöèåíòèòå ñ íà÷àëî íà çàáîëÿâàíåòî ñëåä 40-

ãîäèøíà âúçðàñò èëè late-onset ñà ïî-÷åñòî ìúæå è

îáèêíîâåíî èìàò íîðìàëíà õèñòîëîãèÿ íà òèìóñà

èëè àòðîôèÿ. Ïðè òÿõ ìîæå äà ñå íàáëþäàâà î÷íà

èëè ãåíåðàëèçèðàíà ñëàáîñò è ïî-òåæêî ïðîòè÷àíå

â ñðàâíåíèå ñ MG ñ ðàííà ïðîÿâà, à ñïîíòàííèòå

ðåìèñèè ñà ðåäêè. Îñâåí àíòèòåëà ñðåùó AChR,

òåçè ïàöèåíòè èìàò è àíòèòåëà êúì íàáðàçäåíè

ìóñêóëíè ïðîòåèíè êàòî òèòèí è ðèàíîäèíîâ

ðåöåïòîð. Íàëè÷èåòî èì ñå ñâúðçâà ñ ïî-òåæêà,

ãåíåðàëèçèðàíà èëè ïðåäèìíî îðîôàðèíãåàëíà

ñëàáîñò è ÷åñòè ìèàñòåíè÷íè êðèçè [9].

Ïðè îêîëî 10-15% îò ïàöèåíòèòå ñ MG ñå óñòàíîâÿ-

âà õèïåðïëàçèÿ èëè òóìîð íà òèìóñà (òèìîì),

ïîòâúðäåíè ÷ðåç êîìïþòúðíà òîìîãðàôèÿ. Òîçè

ïîäòèï å åäíàêâî ñðåùàí ïðè ìúæå è æåíè è ìîæå

äà ñå ïðîÿâè âúâ âñÿêà âúçðàñò, íàé-÷åñòî îáà÷å

íà÷àëî íà çàáîëÿâàíåòî å îêîëî 50-òà ãîäèíà [10].

Êëèíè÷íèòå ïðîÿâè ñà ïî-òåæêè, ñ ïðîãðåñèâíà

ãåíåðàëèçèðàíà è îðîôàðèíãåàëíà ñëàáîñò. Ïðè

ïî÷òè âñè÷êè áîëíè ñå íàáëþäàâàò âèñîêè òèòðè

íà àíòè-AChR àíòèòåëà, êàêòî è àíòèòåëà ñðåùó

òèòèí. Ïðè ïàöèåíòèòå ñ òèìîì, íàé-÷åñòî ñå

èçâúðøâà ïúëíà òèìåêòîìèÿ ñ îêîí÷àòåëíî

ïðåìàõâàíå íà òóìîðà, êàòî îáèêíîâåíî ñèìïòî-

ìèòå ïåðñèñòèðàò, êîåòî íàëàãà ïðîäúëæèòåëíà

èìóíîòåðàïèÿ. Ïîäõîäúò ïðè ëèöà áåç äàííè çà

õèïåðïëàçèÿ èëè ñ êîíòðàèíäèêàöèÿ çà îïåðàòèâíî

ëå÷åíèå ïîðàäè âèñîê ðèñê (âúçðàñòíè ñ òåæúê

êîìîðáèäèòåò), ñå ïðîâåæäà êîíñåðâàòèâíî

òåðàïèÿ ñ êîðòèêîñòåðîèäè è èìóíîñóïðåñîðè.

Àíòè-AChR àíòèòåëà íå ñå óñòàíîâÿò ïðè ïðèáëèçè-

òåëíî 15% îò ïàöèåíòèòå ñ ãåíåðàëèçèðàíà MG. Â

îêîëî 40% îò òÿõ îáà÷å ñå îòêðèâàò àíòèòåëà ñðåùó

MUSK – ïîñòñèíàïòè÷åí ïðîòåèí îò íåðâíî-

ìóñêóëíàòà âðúçêà. Êëèíè÷íàòà êàðòèíà ïðè

ïàöèåíòèòå ñ àíòè-MUSK àíòèòåëà å ïîäîáíà íà

òåçè ñ àíòè-AchR àíòèòåëà, íî ïúðâèòå èìàò è

íåòèïè÷íè êëèíè÷íè õàðàêòåðèñòèêè, êàòî ñåëåê-

òèâíà ëèöåâà, ëóìáàëíà, øèéíà è äèõàòåëíà

ìóñêóëíà ñëàáîñò è èçðàçåíà ìóñêóëíà àòðîôèÿ,

êàòî â íÿêîè îò ñëó÷àèòå î÷íàòà ìóñêóëàòóðà å

îòíîñèòåëíî ïîùàäåíà [11]. Ðåñïèðàòîðíèòå êðèçè

ñà ïî-÷åñòè, îòêîëêîòî ïðè ïàöèåíòè ñ ãåíåðàëè-

çèðàíî àíòè-AChR-ïîçèòèâíî çàáîëÿâàíå. Ìóñêóë-

íàòà ñëàáîñò ìîæå äà âêëþ÷âà ìóñêóëè, êîèòî

îáèêíîâåíî íå ñà ñèìïòîìàòè÷íè ïðè MG, êàòî

ïàðàñïèíàëíè è ìóñêóëè íà õðàíîïðîâîäà. Íà÷àëî-

òî íà çàáîëÿâàíåòî ïðè ïàöèåíòè ñ àíòè-MUSK

àíòèòåëà å ïî-ðàííî è òå ñà ïðåäèìíî æåíè [11].

Õèñòîëîãèÿòà íà òèìóñà îáèêíîâåíî å íîðìàëíà.

Ïàöèåíòè ñ MG, ïðè êîèòî ëèïñâàò àíòè-AchR è

àíòè-MUSK àíòèòåëà ò. íàð. „ñåðîíåãàòèâíà MG“,

ñà êëèíè÷íî õåòåðîãåííè. Òå ìîãàò äà èìàò ñàìî

î÷íî, ëåêî ãåíåðàëèçèðàíî èëè òåæêî ãåíåðàëèçè-

ðàíî çàáîëÿâàíå. Â íÿêîè ñëó÷àè, òåçè ïàöèåíòè

íå ñå ðàçëè÷àâàò îò ïàöèåíòèòå ñ àíòè-AchR

àíòèòåëà ïî îòíîøåíèå íà êëèíè÷íèòå õàðàêòåðèñ-

òèêè, ôàðìàêîëîãè÷íèÿ îòãîâîð ïðè ïðîâåäåíà

òåðàïèÿ è àíîìàëèèòå â òèìóñà [12].

Ïðè î÷íàòà ôîðìà íà çàáîëÿâàíåòî, àêî ìóñêóë-

íàòà ñëàáîñò îñòàíå îãðàíè÷åíà äî î÷íèòå ìóñêóëè

ñëåä 2 ãîäèíè èìà 90% âåðîÿòíîñò, áîëåñòòà äà íå

ãåíåðàëèçèðà. Äî 50% îò òåçè ïàöèåíòè èìàò àíòè-

AChR àíòèòåëà, êàòî ïî-âèñîêèòå òèòðè íà àíòèòå-

ëàòà íå ïðåäñêàçâàò íåïðåìåííî ãåíåðàëèçàöèÿ.

Ïðè î÷íàòà ôîðìà íà MG ðÿäêî ñå óñòàíîâÿâàò

àíòè-MUSK àíòèòåëà [13].

ÀÂÒÎÀÍÒÈÒÅËÀ

1. Àíòè-àöåòèëõîëèí ðåöåïòîðíè àíòèòåëà

(AchR-àíòèòåëà)

Ïðè ïî-ãîëÿìàòà ÷àñò îò ïàöèåíòèòå (~ 85%) ñå

îòêðèâàò àíòèòåëà îò ïîäêëàñ IgG
1
 è IgG

3
 ñðåùó

íèêîòèíîâèÿ àöåòèëõîëèíîâ ðåöåïòîð (AchR) â

íàïðå÷íî-íàáðàçäåíèòå ìóñêóëè. Àâòîàíòèòåëàòà ñà

íàñî÷åíè êúì N-êðàéíèòå èçâúíêëåòú÷íè äîìåíè íà

ñóáåäèíèöèòå íà àöåòèëõîëèíîâèÿ ðåöåïòîð. Ïî-

ãîëÿìàòà ÷àñò îò àíòèòåëàòà ñâúðçâàò AChR â

íåãîâàòà α-ñóáåäèíèöà, êàòî ïðîó÷âàíèÿ âúðõó

æèâîòèíñêè ìîäåëè ïðåäïîëàãàò, ÷å òå ñà íàé-

ïàòîãåííèòå [14]. Îñíîâíèÿò èìóíîãåíåí ðåãèîí íà

α-ñóáåäèíèöàòà å ñúñòàâåí ãëàâíî îò àìèíîêèñå-

ëèíè 67-76 [15]. Îñâåí êúì α-ñóáåäèíèöàòà, ñå

îòêðèâàò è àâòîàíòèòåëà ñðåùó âñè÷êèòå ïåò

ñóáåäèíèöè, âêëþ÷èòåëíî γ-ñóáåäèíèöàòà íà

ôåòàëíèÿ AchR. Òå ïðîÿâÿâàò ñâîÿòà ïàòîãåííîñò

ïî íÿêîëêî íà÷èíè. Àâòîàíòèòåëàòà îò IgG
1
 è IgG

3

ïîäêëàñ ìîãàò åôåêòèâíî äà àêòèâèðàò ñèñòåìàòà

íà êîìïëåìåíòà, ñ îáðàçóâàíå íà ìåìáðàíî-

àòàêóâàù êîìïëåêñ (ÌÀÊ) â ïîñòñèíàïòè÷íàòà

ìåìáðàíà è ðàçðóøàâàíå íà õàðàêòåðíàòà ñòðóêòóðà

íà ðåöåïòîðà, êîåòî íàðóøàâà íåðâíî-ìóñêóëíàòà

òðàíñìèñèÿ. Äðóã ìåõàíèçúì å ÷ðåç èíõèáèðàíå íà

ñâúðçâàíåòî íà àöåòèëõîëèíà ñ íåãîâèÿ ðåöåïòîð,

îò ïîâúðõíîñòòà íà ïîñòñèíàïòè÷íàòà ìóñêóëíà

ìåìáðàíà. Àâòîàíòèòåëàòà, êîèòî ñå ñâúðçâàò â- èëè

áëèçî äî ìÿñòîòî íà ñâúðçâàíå íà ëèãàíäà, ìîãàò

äèðåêòíî äà ïîïðå÷àò íà àêòèâèðàíåòî íà ðåöåïòîðà

îò àöåòèëõîëèí, êîåòî âîäè äî èíõèáèðàíå íà

àöåòèëõîëèí-çàâèñèìàòà ñèãíàëèçàöèÿ â íåâðî-

ìóñêóëíàòà âðúçêà. Íåùî ïîâå÷å, áèäåéêè áèâà-

ëåíòíè, àâòîàíòèòåëàòà ìîãàò äà „îìðåæàò“

ðåöåïòîðèòå, èíäóöèðàéêè åíäîöèòîçà ñ ïîñëåä-

âàùî óíèùîæàâàíå (àíòèãåííà ìîäóëàöèÿ). Èíòåð-

íàëèçàöèÿòà íà AchR å åäíà îò ïðè÷èíèòå çà

íàìàëÿâàíå íà áðîÿ íà àöåòèëõîëèíîâèòå ðåöåï-

òîðè â íåðâíî-ìóñêóëíàòà âðúçêà [16].

2. Àíòè-MuSK àíòèòåëà

Ìóñêóë-ñïåöèôè÷íàòà êèíàçà (Muscle specific ki-

nase – MuSK) å ïîñòñèíàïòè÷åí èíòåãðàëåí

ìåìðàíåí ïðîòåèí, êîéòî ó÷àñòâà â ñèãíàëèçàöèÿòà

ìåæäó äâèãàòåëíèòå íåâðîíè è ñêåëåòíèòå ìóñêóëè.

MuSK èçãðàäåí å îò èçâúíêëåòú÷åí, òðàíñìåì-

áðàíåí ñïèðàëåí (juxtamembrane domain) è

öèòîïëàçìåí (âúòðåêëåòú÷åí) äîìåí è ïðèòåæàâà

àêòèâíîñò íà òèðîçèí-êèíàçà. Èçâúíêëåòú÷íèÿò

äîìåí âêëþ÷âà òðè èìóíîãëîáóëèí ïîäîáíè

îáëàñòè è áîãàò íà öèñòåèí äîìåí ñ ðåöåïòîðíà
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ôóíêöèÿ çà ñèãíàëíè áåëòúöè, íàðè÷àí îùå Friz-

zled-like domain. Ïúðâèÿò èìóíîãëîáóëèíîâ ðåãèîí

å âàæåí çà ñâúðçâàíåòî íà MuSK ñ íåãîâèòå

ëèãàíäè – àãðèí-lrp4. Àêòèâàöèÿòà íà MuSK ñå

îñúùåñòÿâà ïîñðåäñòâîì àãðèí. Îñâåí òîâà

èçâúíêëåòú÷íèÿò èìóíîãëîáóëèíîâ äîìåí å ñúùî

ñóáñòðàò çà äèìåðèçàöèÿ íà äâå MuSK ìîëåêóëè

ïðè îñúùåñòâÿâàíå íà àâòîôîñôîðèëèðàíå [11,

17]. Àâòîôîñôîðèëèðàíåòî, çàåäíî ñúñ ñâúðçâà-

íåòî íà Dok7, âúòðåêëåòú÷åí òàðãåòåí áåëòúê, âîäè

äî ïúëíîòî àêòèâèðàíå íà MuSK-êèíàçàòà. Ñëåäâà

ôîñîôèðèëèðàíå íà áåëòúöè ïî âåðèãàòà êàòî

rapsyn è β-ñóáåäèíèöàòà íà AchR [18]. Àêòèâèðàíåòî

íà agrin/lrp4/MuSK ñèãíàëíèÿ ïúò âîäè äî êëúñòå-

ðèðàíå íà àöåòèëõîëèíîâèòå ðåöåïòîðè è äî

ôîðìèðàíå íà çðÿëà íåðâíî-ìóñêóëíà âðúçêà [11].

Îñâåí òîâà MuSK âçàèìîäåéñòâà ñ àöåòèëõîëè-

íåñòåðàçàòà è êîëàãåí Q (ColQ), êîèòî ó÷àñòâàò â

ïðåêðàòÿâàíåòî íà ñèãíàëíàòà òðàíñäóêöèÿ â

íåðâíî-ìóñêóëíàòà âðúçêà. Ñëåäîâàòåëíî ìóñêóë-

ñïåöèôíè÷íàòà êèíàçà èãðàå êëþ÷îâà ðîëÿ íå ñàìî

â îðãàíèçàöèÿòà, íî è â ïîääúðæàíåòî íà íåðâíî-

ìóñêóëíàòà âðúçêà, ÷ðåç êîÿòî ñå îñúùåñòâÿâà

ïðåäàâàíåòî íà íåðâíèÿ èìïóëñ êúì ìóñêóëà è ñå

èíèöèèðà íåãîâîòî ñúêðàùåíèå [11].

Ïðèáëèçèòåëíî 6% îò ïàöèåíòèòå ñ MG èçðàáîòâàò

àíòèòåëà ñðåùó ìóñêóëíà ñïåöèôè÷íà MuSK-

êèíàçà. Ïî-ãîëÿìàòà ÷àñò îò òÿõ ñå ñâúðçâàò ñ Ig-

ïîäîáíèòå ðåãèîíè íà èçâúíêëåòú÷íèÿò äîìåí [19].

Àíòèòåëàòà ñðåùó MuSK íå âîäÿò äî âúçïàëèòåëíî

óâðåæäàíå íà íèâî íåðâíî-ìóñêóëíà âðúçêà. Ïî-

ãîëÿìàòà ÷àñò îò òÿõ ñà îò èìóíîãëîáóëèíîâ

ïîäêëàñ IgG
4
, êîéòî ñå õàðàêòåðèçèðà îò÷àñòè ñ

íåñïîñîáíîñòòà äà àêòèâèðà êîìïëåìåíòà èëè äà

ñå ñâúðæå ñ Fc-ðåöåïòîðèòå. Òåçè àíòèòåëà èìàò

ñâîéñòâîòî äà îáìåíÿò Fab ôðàãìåíòè ñ äðóãè

àíòèòåëà îò òîçè ïîäêëàñ, êîåòî âîäè äî ôóíêöèî-

íàëíî ìîíîâàëåíòíî àíòèòÿëî, íîñåùî äâå

ðàçëè÷íè àíòèãåí-ñâúðçâàùè ìåñòà, ò.å íîâàòà

ìîëåêóëà å áèñïåöèôè÷íà. Òàêèâà àíòèòåëà íå

ìîãàò äà „îìðåæâàò“ åäèíè÷íè àíòèãåíè è ñëåäîâà-

òåëíî íå ìîãàò äà èíäóöèðàò àíòèãåííà ìîäóëàöèÿ.

Òå äåéñòâàò ÷ðåç áëîêèðàíå íà íîðìàëíàòà

ôóíêöèÿ íà MuSK, êàòî ìàñêèðàò ìåñòàòà çà

ñâúðçâàíå íà MuSK ñ íåãîâèòå ëèãàíäè, âêëþ÷è-

òåëíî lrp4/agrin è ColQ. Òîâà âîäè äî íàìàëåíà

ïîñòñèíàïòè÷íà ïëúòíîñò íà AChR è âëîøàâà

òÿõíîòî ïîäðåæäàíå â ïîñòñèíàïòè÷íàòà ìåìáðàíà

[11, 20].

3. Àíòè-lrp4 (Low-density lipoprotein receptor-re-

lated protein 4) àíòèòåëà

Ïðè îêîëî 2% îò ïàöèåíòèòå ñ MG, ñe äîêàçâàò

àíòèòåëà ñðåùó ëèïîïðîòåèí-ñâúðçàí áåëòúê 4

(LRP4). LRP4 e ïîñòñèíàïòè÷åí ðåöåïòîð çà àãðèí,

ñ ðîëÿ â àêòèâàöèÿòà íà MuSK, êëúñòåðèðàíåòî íà

AChR è îáðàçóâàíåòî íà íåðâíî-ìóñêóëíè âðúçêè

[21]. Òîé å íåîáõîäèì çà æèçíåñïîñîáíîñòòà è

íîðìàëíîòî ðàçâèòèå íà áåëèòå äðîáîâå, áúáðå-

öèòå è îðãàíèòå ñ åêòîäåðìàëåí ïðîèçõîä. Ïúëíàòà

ëèïñà íà LRP4 âîäè äî ïàðàëèçà ïðè ðàæäàíåòî,

ïîðàäè ðàíåí áëîê â ðàçâèòèåòî íà íåðâíî-

ìóñêóëíèòå âðúçêè [22]. Àíòè-LRP4 àíòèòåëàòà

ïðèíàäëåæàò íàé-âå÷å êúì ïîäêëàñ IgG
1
 è in vitro å

äîêàçàíî, ÷å ñà ñïîñîáíè íà êîìïëåìåíò-ìåäèèðàí

êëåòú÷åí ëèçèñ. Âúïðåêè òîâà, òåõíèÿò îñíîâåí

ïàòîãåíåí ìåõàíèçúì íà äåéñòâèå in vivo å

èíõèáèðàíå íà âçàèìîäåéñòâèåòî ñ MuSK, íàðóøà-

âàùî íîðìàëíàòà îðãàíèçàöèÿ íà íåðâíî-ìóñêóë-

íèòå âðúçêè [23].

Ïúðâîíà÷àëíî àíòè-lrp4 àíòèòåëà ñà áèëè óñòàíî-

âåíè ïðè áîëíè ñ MG áåç íàëè÷èå íà àíòèòåëà

ñðåùó äðóãè âèäîâå àíòèãåíè. Â ïîñëåäñòâèå îáà÷å

ñà îòêðèòè è ïðè ïàöèåíòè ñ àíòèòåëà ñðåùó AChR

è MuSK, êàêòî è ïðè ïàöèåíòè ñ äðóãè àâòîèìóííè

çàáîëÿâàíèÿ. Íàëè÷èåòî íà àíòè- LRP4 àíòèòåëà

å ñâúðçàíî ñ ïî-ëåêè ñèìïòîìè íà MG, êîÿòî ìîæå

äà ñå ïðîÿâè ÷èñòî êàòî î÷íà ôîðìà íà çàáî-

ëÿâàíåòî [16].

4. Àâòîàíòèòåëà ñðåùó ñêåëåòíî-ìóñêóëíè

áåëòúöè

Â ïîñëåäíèòå ãîäèíè ñà îïèñàíè àíòèòåëà ñðåùó

íàáðàçäåíè ìóñêóëíè (ñòðàöèîíàëíè) âúòðåêëå-

òú÷íè ïðîòåèíè êàòî òèòèí, ìèîçèí, àêòèí,

òðîïîìèîçèí, ðèàíîäèíîâ ðåöåïòîð (RyR) è äð.

Òå íå ñà ñïåöèôè÷íè çà MG è ìîãàò äà ñå óñòàíîâÿò

è ïðè ïàöèåíòè ñ äðóãè àâòîèìóííè çàáîëÿâàíèÿ,

êàêòî è ïðè ïàöèåíòè ñ òèìîì áåç MG [24]. Ïðè MG

òåçè àíòèòåëà ðÿäêî ñå ïîÿâÿâàò ïðè ëèïñà íà àíòè-

AChR àíòèòåëà, ïîðàäè êîåòî íå ñà îò ïîëçà çà

äèàãíîñòèöèðàíåòî íà MG. Íåçàâèñèìî îò òîâà, òå

ìîãàò äà ñà ïîëåçíè ïðè äèàãíîñòèöèðàíåòî íà

Ìèàñòåíèÿ ãðàâèñ, ñâúðçàíà ñ òèìîì [15].

Íàé-ãîëåìèÿò ïðîòåèí, ïðèíàäëåæàù êúì ãðóïàòà

ñòðàöèîíàëíè å òèòèíúò. Òîé å ñ ìîëåêóëà òåãëî

äî 4200 kDà, êàòî çà òèòèíîâèòå àíòèòåëà ñå çíàå,

÷å ñâúðçâàò ìàëúê 30 kDà äîìåí, íàðå÷åí myasthe-

nia gravis titin-30 (MGT30) [25]. Äîñêîðî ñå ñìÿòàøå,

÷å òèòèíîâèòå àâòîàíòèòåëà ñå îòêðèâàò ïðè 20-

40% îò ïàöèåíòèòå ñ MG è àíòè-àöåòèëõîëèíîâè

àíòèòåëà, êàêòî è íàé-âå÷å ïðè ïàöèåíòè ñ òèìîì-

àñîöèèðàíî çàáîëÿâàíå èëè MG ñ êúñíî íà÷àëî.

Ïîñëåäíè äàííè îáà÷å, ñî÷àò ÷å íèñúê òèòúð íà

òèòèíîâè àâòîàíòèòåëà ñå íàìèðàò è ïðè ñåðî-

íåãàòèâíà ìèàñòåíèÿ ãðàâèñ (SNMG) [15], êàòî

òèòðèòå íå êîðåëèðàò ñ íàëè÷èåòî íà òèìîì.

Íàëè÷èåòî èì îáà÷å ïîêàçâà ïî-òåæêà ôîðìà íà

MG ñ ìèîïàòèÿ.

Ðèàíîäèíîâèÿò ðåöåïòîð (RyR) å òðàíñìåì-

áðàíåí áåëòúê, îñíîâåí êîìïîíåíò íà êàëöèåâèÿ

êàíàë â ñàðêîïëàçìåíèÿ ðåòèêóëóì, ìåäèèðàù

îñâîáîæäàâàíåòî íà Ñà2+ éîíè â öèòîïëàçìàòà,

óëåñíÿâàéêè ìóñêóëíàòà êîíòðàêöèÿ â îòãîâîð íà

ñòèìóëàöèÿ. Ïîäîáíî íà òèòèíîâèòå àíòèòåëà, RyR

àíòèòåëàòà ñå óñòàíîâÿâàò â íèñêà ñòåïåí ïðè early-

onset MG è â îêîëî 40% îò ïàöèåíòèòå ñ late-onset

MG, äîêàòî íàé-ãîëÿì ïðîöåíò (äî 75%) çàñÿãàò

ïàöèåíòè ñ òèìîìàòîçíà MG, à òÿõíîòî ïðèñúñòâèå

å ïðîãíîñòè÷íî çà ïî-òåæêî ïðîòè÷àíå íà çàáîëÿ-

âàíåòî [15].

Ðàïñèí (Rapsyn) å „scaffolding” ïðîòåèí, êîéòî

èãðàå ðîëÿ â ãðóïèðàíåòî íà AChR ÷ðåç ñâúðçâàíå
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íà âúòðåêëåòú÷íèòå äîìåíè íà ðåöåïòîðèòå â

ìóñêóëà. Àíòèòåëà ñðåùó ðàïñèí ñà îòêðèòè ïðè

îêîëî 15% îò ïàöèåíòèòå ñ MG, âêëþ÷èòåëíî ñðåä

SNMG. Ðàïñèíîâè àíòèòåëà, îáà÷å ìîãàò äà áúäàò

îòêðèòè è ïðè äðóãè àâòîèìóííè çàáîëÿâàíèÿ,

íàìàëÿâàéêè òÿõíàòà ñòîéíîñò êàòî äèàãíîñòè÷íè

ìàðêåðè çà MG [24].

Êîðòàêòèíúò å öèòîïëàçìåí ïðîòåèí, êîéòî

ñúùî ó÷àñòâà â ãðóïèðàíåòî íà AChR. Àíòèòåëà

ñðåùó êîðòàêòèí ñe îòêðèâàò ïðè îêîëî 9.5% îò

ïàöèåíòèòå ñ óñòàíîâåíè àíòèòåëà êúì AchR è 24%

îò ïàöèåíòèòå ñ SNMG. Òÿõíîòî çíà÷åíèå çà

äèàãíîñòèêàòà íà MG âñå îùå å íåÿñíî, òúé êàòî

ñå ñðåùàò è ïðè ~ 12.5% îò ïàöèåíòèòå ñ äðóãè

àâòîèìóííè çàáîëÿâàíèÿ è 5% îò çäðàâèòå

êîíòðîëè, êàêòî è äî 26% îò ïàöèåíòèòå ñ ïîëè-

ìèîçèò, äåðìàòîìèîçèò è èìóííî-ìåäèèðàíà

íåêðîòèçèðàùà ìèîïàòèÿ [26].

5. Àíòèòåëà ñðåùó åêñòðàöåëóëàðíè àíòèãåíè

Ïðè ïàöèåíòè ñ òåæêà ïðîÿâà íà MG, òèìîì è

ñúïúòñòâàù ìèîêàðäèò è / èëè ìèîçèò ñå ñúîáùàâà

çà ïîÿâà íà àíòèòåëà êúì ïîòåíöèàë-çàâèñèì

êàëèåâ êàíàë, KCNA4 (formerly Kv1.4). Ïîòåíöèàë-

çàâèñèìèÿò êàëèåâ êàíàë (VGKC) ñå ñúñòîè îò

÷åòèðè òðàíñìåìáðàííè α-ñóáåäèíèöè, êîèòî ñå

êîìáèíèðàò êàòî õîìî- èëè õåòåðîòåòðàìåðè. Kv1.4

å α-ñóáåäèíèöà ñ ìîëåêóëíî òåãëî 73kDa, ðàçïî-

ëîæåíà ãëàâíî â ìîçúêà, ïåðèôåðíèòå íåðâè,

ñêåëåòíèòå è ñúðäå÷íèòå ìóñêóëè è êîíòðîëèðà

ïðåñèíàïòè÷íîòî îñâîáîæäàâàíå íà àöåòèëõîëèí.

Àíòèòåëà ñðåùó Kv1.4 ñå îòêðèâàò ïðè 10-20% îò

ïàöèåíòèòå ñ MG [27].

Àãðèíúò å ïðîòåîãëèêàí, ñåêðåòèðàí îò ìîòîðíèÿ

íåâðîí, êîéòî ñëåä òîâà ñå ñâúðçâà ñ ìóñêóëíèÿ

LRP4 è àêòèâèðà ñèãíàëíà êàñêàäà (LRP4/MuSK

êîìïëåêñà), êîåòî âîäè äî êëúñòåðèðàíå íà

àöåòèëõîëèíîâè ðåöåïòîðè. Àãðèíîâè àíòèòåëà ñà

îòêðèòè ïðè 2-15% îò ïàöèåíòèòå ñ MG, âúïðåêè

÷å â ïîâå÷åòî ñëó÷àè òå ñà ïîëîæèòåëíè è çà

àíòèòåëà ñðåùó AChR, MuSK èëè LRP4 [28]. Òúé

êàòî àíòè-àãðèíîâèòå àíòèòåëà íå ñà îòêðèòè â

ïðîáè îò çäðàâè êîíòðîëè èëè ïàöèåíòè ñ äðóãè

íåâðîëîãè÷íè çàáîëÿâàíèÿ (êàòî íàïð. ìíîæåñò-

âåíà ñêëåðîçà è îïòè÷åí íåâðîìèåëèò), òå èìàò

äèàãíîñòè÷íà ñòîéíîñò êàòî MG-ñïåöèôè÷íè

àâòîàíòèòåëà [28, 29].

Åíçèìúò àöåòèëõîëèíåñòåðàçà ñå íàìèðà â áëèçîñò

äî ïîñòñèíàïòè÷íàòà ìåìáðàíà, êúäåòî å çàêîòâåí

âúðõó MuSK ÷ðåç ìîëåêóëè êîëàãåí Q (ColQ) [30].

Êîëàãåí Q å ïðîòåèí, êîéòî êîíöåíòðèðà è çàêðåïâà

àöåòèëõîëèíåñòåðàçàòà â íåðâíî-ìóñêóëíèòå âðúçêè

è ñå ëîêàëèçèðà â èçâúíêëåòú÷íèÿ ìàòðèêñ êàòî ïî

òîçè íà÷èí ñòàâà äîñòúïåí çà àíòèòåëà. Êîëàãåí Q

ñå íàìèðà ñàìî â íåâðî-ìóñêóëíèòå âðúçêè.

Àâòîíòèòåëà ñðåùó AChE è ColQ ñå îòêðèâàò

ñðàâíèòåëíî ðÿäêî ïðè ïàöèåíòè ñ MG. Àâòîàí-

òèòåëà ñðåùó AChE ñà äîêëàäâàíè ïðè 5-50% îò

ïàöèåíòèòå ñ MG, íî òå íå ñà ñïåöèôè÷íè, òúé êàòî

ñå ñðåùàò è ïðè ìíîãî ïàöèåíòè ñ äðóãè àâòîèìóííè

çàáîëÿâàíèÿ. Àíòèòåëà ñðåùó ColQ äîñåãà ñà áèëè

îòêðèòè ïðè îêîëî 3% îò ïàöèåíòèòå ñ MG,

âêëþ÷èòåëíî ñðåä òàêèâà ñúñ SNMG, êàòî îòíîâî

íå ñå ðàçãëåæäàò êàòî ñïåöèôè÷íè çà MG è âñå îùå

íå ñà îòêðèòè äîêàçàòåëñòâà çà ïàòîãåííîñò [31].

Â ñåðóìà íà îêîëî 7% îò ïàöèåíòèòå ñ MG è AChR

àíòèòåëà è 16% îò SNMG å îïèñàíà ãðóïà àíòèòåëà

ñðåùó òðàíñìåìáðàíåí êîëàãåí èëè òèï XIII, íî

òÿõíîòî ïðèñúñòâèå íå êîðåëèðà ñ òåæåñòòà íà

êëèíè÷íèòå ñèìïòîìèòå [32].

Ôèãóðà 1.  Ñõåìàòè÷íî ïðåäñòàâÿíå íà îñíîâíèòå àíòèãåíè – ïðîòåèíè îò íåâðîìóñêóëíàòà âðúçêà,

àòàêóâàíè îò àâòîàíòèòåëà ïðè MG [33].
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MG å àâòîèìóííî íåâðîëîãè÷íî çàáîëÿâàíèå,

ìåäèèðàíî îò àâòîàíòèòåëà, ïðè êîåòî ñå íàáëþ-

äàâà äåôåêò â ïðåäàâàíåòî íà íåðâíè èìïóëñè íà

íèâî íåðâíî-ìóñêóëíàòà âðúçêà. Òîâà å íàé-÷åñòî

ñðåùàíîòî àâòîèìóííî çàáîëÿâàíå, ñâúðçàíî ñ

òèìîì. Çà ïîòâúðæäàâàíå íà äèàãíîçàòà è çà äà ñå

èçêëþ÷àò äðóãè íåðâíî-ìóñêóëíè çàáîëÿâàíèÿ,

êëþ÷îâî å îïðåäåëÿíåòî íà ñúäúðæàùèòå ñå â

ñåðóìà àâòîàíòèòåëà ñ îòíîøåíèå êúì ïðîöåñèòå,

âîäåùè äî óâðåæäàíå íà íåðâíî-ìóñêóëíîòî

ïðåäàâàíå.
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ÐÅÇÞÌÅ

Ñòåðåîõèìè÷íèòå ñâîéñòâà íà íåðâíèòå àãåíòè

(òàáóí, çàðèí, çîìàí, öèêëîçàðèí, VX) ñå îáóñëàâÿò

îò òÿõíàòà õèìè÷íà ñòðóêòóðà. Èçâåñòíî å, ÷å êàòî

õèìè÷íè ñúåäèíåíèÿ òå èìàò åäèí, à ïðè çîìàí è

äâà õèðàëíè öåíòúðà, êîèòî ñà ïðè÷èíà âñåêè åäèí

îò ïðåäñòàâèòåëèòå íà òåçè àãåíòè äà èìàò ïî äâà

ñòåðåîèçîìåðà ñ èçêëþ÷åíèå íà çîìàí, ïðè êîéòî

ñà ÷åòèðè. Íàó÷åí èíòåðåñ ïðåäèçâèêâà ôàêòúò, ÷å

âúâ âñè÷êè ñëó÷àè åäèíèÿò îò ñòåðåîèçîìåðèòå å

ìíîãî ïî-òîêñè÷åí è å íîñèòåë íà òîêñè÷íèòå

ñâîéñòâà íà ñúåäèíåíèåòî (ïðè çîìàí òîêñè÷íè ñà

äâà åíàíòèîìåðà). Åíçèìèòå, êîèòî ñà ñïîñîáíè äà

õèäðîëèçèðàò íåðâíèòå àãåíòè ñëåäâà äà ñå

ðàçãëåæäàò êàòî áèîñêàâåíäæúðè (ñòåõèîìåòðè÷íè

è êàòàëèòè÷íè) è òåõíè ïîòåíöèàëíè àíòèäîòè. Ïî

ðåäèöà ïðè÷èíè îñîáåíî âíèìàíèå ïðèâëè÷àò

êàòàëèòè÷íèòå ñêàâåíäæúðè. Ñúùåñòâóâàò ðàçëè÷-

íè àñïåêòè íà àêòèâíîñòòà íà áèîñêàâåíäæúðèòå,

íî åäèí å îñîáåíî âàæåí. Òîé ñå îòíàñÿ äî

ñòåðåîñåëåêòèâíàòà õèäðîëèçà íà íåðâíèòå àãåíòè

è ïî-ñïåöèàëíî íà òåõíèòå òîêñè÷íè ñòåðåîèçî-

ìåðè. Âèñîêàòà ñòåðåîñåëåêòèâíà åôåêòèâíîñò íà

åíçèìèòå ïðåäîïðåäåëÿ è ïî-âèñîêà ñòåïåí íà

õèäðîëèçà è äåòîêñèôèêàöèÿ íà íåðâíèÿ àãåíò.

Êëþ÷îâè äóìè: íåðâíè àãåíòè, ñòåðåîèçîìåðè,

ñòðåîñåëåêòèâíà õèäðîëèçà, ñòðåîñåëåêòèâíà

åôåêòèâíîñò, êàòàëèòè÷íè áèîñêàâåíäæúðè

SUMMARY

The stereochemical properties of nerve agents (tabun,

sarin, soman, cyclosarin, VX) are determined by their

chemical structure. It is known that as chemical com-

pounds they have one and, in the case of soman,

two chiral centers, which are the reasons why each

of the representatives of these agents has two

stereoisomers, with the exception of soman, in which

case they are four. Of scientific interest is the fact

that in all cases one of the stereoisomers is much

more toxic and carries the toxic properties of the com-

pound (two enantiomers are toxic in soman). En-

zymes that are capable of hydrolyzing nerve agents

should be considered as bioscavengers (stoichiomet-

ric and catalytic) and their potential antidotes. Cata-

lytic scavengers attract special attention for a number

of reasons. There are many different aspects of

bioscavenger activity but one is particularly impor-

tant. It relates to the stereoselective hydrolysis of

nerve agents and in particular to their toxic stereo-

isomers. High stereoselective efficiency of the en-

zyme also determines a higher degree of hydrolysis

and detoxification of the nerve agent.

Keywords: nerve agents, stereoisomers, stereo-

selective hydrolysis, stereoselective efficacy, catalytic

bioscavengers
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Ïðîôèëàêòèêàòà è àíòèäîòíàòà òåðàïèÿ íà

èíòîêñèêàöèèòå ñ íåðâíè àãåíòè (òàáóí, çàðèí,

çîìàí, öèêëîçàðèí è VX), ÿâÿâàùè ñå íàé-

îïàñíèòå õèìè÷íè áîéíè îòðîâíè âåùåñòâà, ñà

íàñî÷åíè êúì ìèíèìèçèðàíå íà òåõíèòå òîêñè÷íè

åôåêòè, â îñíîâàòà íà êîèòî ñòîè èíõèáèðàíå íà

åíçèìà àöåòèëõîëèíåñòåðàçà (ÀÖÕÅ) ñ ïîñëåäâà-

ùà õîëèíåðãè÷íà êðèçà. Â ïðîôèëàêòè÷åí àñïåêò

åäèíñòâåíèÿò ëèöåíçèðàí è ïðèåò çà âîåííà

óïîòðåáà å ïðåïàðàòúò ïèðèäîñòèãìèí. [1-2]. Â

òåðàïåâòè÷åí àñïåêò îòäàâíà ñå å íàëîæèëà

àíòèäîòíàòà òðèàäà àòðîïèí, ðåàêòèâàòîð íà

õîëèíåñòåðàçàòà è äèàçåïàì èëè ìèäàçîëàì â

êà÷åñòâîòî íà áåíçîäèàçåïèíè [3-5]. Ïðåç ãîäèíèòå

ñå íàòðóïàõà äîñòàòú÷íî äàííè, ÷å êàêòî â

ïðîôèëàêòè÷íîòî, òàêà è òåðàïåâòè÷íîòî íàïðàâ-

ëåíèå ñúùåñòâóâàò èçâåñòíè íåäîñòàòúöè, êîèòî

÷àêàò ñâîåòî ðåøåíèå. Ñúâñåì íàêðàòêî –

ïèðèäîñòèãìèí çàùèòàâà ÀÖÕÅ â ïåðèôåðèÿòà,

íî íå è â ÖÍÑ; àòðîïèí å ïðåêðàñåí àíòèäîò, íî

ñàìîñòîÿòåëíî íå å â ñúñòîÿíèå äà ïîìîãíå ïðè

òåæêè ôîðìè íà îòðàâÿíå ñ íåðâíè àãåíòè; ïðè

îêñèìíèòå ðåàêòèâàòîðè íà ÀÖÕÅ ïðîáëåìúò å â

îòñúñòâèå íà óíèâåðñàëåí ïðåïàðàò, êîéòî äà å

åôåêòèâåí ïðè îòðàâÿíå ñ âñè÷êè ïðåäñòàâèòåëè

íà íåðâíèòå àãåíòè; áåíçîäèàçåïèíèòå ñà åôåê-

òèâíè ñàìî àêî ñå ïðèëîæàò äî 20-30 ìèí ñëåä

åêñïîçèöèÿòà, ïî-êúñíî ãóáÿò ïðîòåêòèâíèÿ ñè

åôåêò [6-9]. Â ñúùîòî âðåìå ðàçëè÷íè èçñëåäî-

âàòåëñêè åêèïè îáðúùàò ñåðèîçíî âíèìàíèå íà

ïîòåíöèàëà íà áèîñêàâåíäæúðèòå êàòî ñúâñåì íîâ

ïîäõîä çà öåëèòå íà ïðîôèëàêòèêàòà è òåðàïèÿòà

íà èíòîêñèêàöèèòå ñ íåðíè àãåíòè. Ñïîðåä

ìåõàíèçìúò íà äåéñòâèå òå ñå äåëÿò íà ñòåõèåî-

ìåòðè÷íè è êàòàëèòè÷íè è çà òåõíèòå ñâîéñòâà êàòî

âåðîÿòíè àíòèäîòè íà íåðâíèòå àãåíòè ñà ïóáëè-

êóâàíè îáøèðíè ìàòåðèàëè [10-16].

Ïî ñèëàòà íà ðåäèöà ïîêàçàòåëè êàòàëèòè÷íèòå

áèîñêàâåíäæúðè ñå î÷åðòàâàò êàòî äàëå÷ ïî-

óñïåøíèÿ âàðèàíò, â ñðàâíåíèå ñúñ ñòåõèîìåò-

ðè÷íèòå. Åäíî îò ñåðèîçíèòå ïðåäèçâèêàòåëñòâà

ïðåä ðàçðàáîòâàíåòî íà íîâè êàòàëèòè÷íè ñêàâåí-

äæúðè å äîñòèãàíå íà âèñîêà êàòàëèòè÷íà àêòèâ-

íîñò ïî îòíîøåíèå íà òîêñè÷íèòå ñòåðèîèçîìåðè

íà îòäåëíèòå ïðåäñòàâèòåëè íà íåðâíèòå àãåíòè.

Ñòåðåîõèìè÷íèòå ñâîéñòâà íà òåçè àãåíòè ñå

îïðåäåëÿò îò ôàêòà, ÷å ñïîðåä õèìè÷íàòà ñè

ïðèðîäà òå ñå ÿâÿâàò õèðàëíè ñúåäèíåíèÿ. Òîâà

îáóñëàâÿ íàëè÷èå íà äâà åíàíòèîìåðà (ïðè

ôîñôîðíèÿ àòîì) çà âñÿêî îò òÿõ, êàòî ïðè çîìàí

òå ñà ÷åòèðè (èìà âòîðè õèðàëåí öåíòúð ïî

âúãëåðîäíèÿ àòîì). Íåçàâèñèìî îò õèìè÷íàòà

ñòðóêòóðà íà íåðâíèòå àãåíòè, åäèíèÿò îò ñòåðåî-

èçîìåðèòå ñå ÿâÿâà ìíîãî ïî-òîêñè÷åí îò äðóãèÿ è

âñúùíîñò å ïðè÷èíàòà çà òîêñè÷íîñòòà íà ñúåäè-

íåíèåòî.

Åíçèìíîòî ðàçãðàæäàíå íà îòäåëíèòå ñòåðåî-

èçîìåðè (à íå íà ðàöåìàòè) íà íåðâíèòå àãåíòè

è òî ïðåôåðåíöèàëíî íà îíåçè îò òÿõ, êîèòî

îïðåäåëÿò òîêñè÷íîñòòà íà ñúåäèíåíèÿòà, ñå

äåôèíèðà êàòî ñòåðåîñåëåêòèâíà õèäðîëèçà.

Ïîëó÷àâàíåòî, èçñëåäâàíåòî è îõàðàêòåðèçèðàíåòî

íà êàòàëèòè÷íè áèîñêàâåíäæúðè ñ âèñîêà ñòåðåî-

ñåëåêòèâíîñò è åôåêòèâíîñò êúì íåðâíèòå àãåíòè

è âúçìîæíîñòèòå çà èçïîëçâàíåòî èì êàòî òåõíè

àíòèäîòè å ïðåäìåò íà íàñòîÿùèÿ îáçîð.

ÅÍÇÈÌÈ Ó×ÀÑÒÂÀÙÈ Â ÑÒÅÐÅÎÑÅËÅÊÒÈÂ-

ÍÀÒÀ ÕÈÄÐÎËÈÇÀ ÍÀ ÍÅÐÂÍÈÒÅ ÀÃÅÍÒÈ

Ñïîñîáíîñò çà ñòåðåîñåëåêòèâíà õèäðîëèçà íà

ôîñôîðîðãàíè÷íèòå ñúåäèíåíèÿ (ÔÎÑ) è íåðâíè

àãåíòè ïðèòåæàâàò êàòàëèòè÷íèòå áèîñêàâåíæäúðè.

Âñè÷êè åíçèìè, õèäðîëèçèðàùè ôîñôîðîðãàíè÷íè

ñúåäèíåíèÿ ïðèíàäëåæàò êúì êëàñà íà ôîñôî-

òðèåñòåðàçèòå (ÔÒÅ, EC 3.1.8), êîèòî ñå äåëÿò íà

äâå îñíîâíè ïîäãðóïè. Êúì ïúðâàòà ñå îòíàñÿò

åíçèìè, êîèòî èìàò èçðàçåí àôèíèòåò êúì ñúåäè-

íåíèÿ ñ P-O âðúçêà è ïî íîìåíêëàòóðà ñå ÿâÿâàò

îðãàíîôîñôîðíè õèäðîëàçè (ïàðàîêñîíàçà,

áàêòåðèàëíà ÔÒÅ, Bacterial PTEs EC 3.1.8.1).

Âòîðàòà ãðóïà îáåäèíÿâà åíçèìè, êîèòî ïðåôå-

ðåíöèàëíî õèäðîëèçèðàò ñúåäèíåíèÿ ñ P-F è P-CN

âðúçêè, íîñåùè íàèìåíîâàíèåòî äèèçîïðîïèë-

ôëóîðôîñôàòàçè (DFPasa, EC 3.1.8.2). Â ïîñëåä-

íèòå ãîäèíè âíèìàíèåòî å íàñî÷åíî îñíîâíî êúì

áàêòåðèàëíàòà ôîñôîòðèåñòåðàçà è ïàðàîê-

ñîíàçàòà (PON1), êîèòî ñå ïðèåìàò, ÷å ïðèòåæàâàò

ïîòåíöèàëà íà êàòàëèòè÷íè áèîñêàâåíäæúðè [17].

Òàêà íàðå÷åíèÿ „äèâ“ òèï åíçèìè (wild-type en-

zymes) ïðåôåðåíöèàëíî õèäðîëèçèðàò íèñêî

òîêñè÷íèòå P
R
 åíàíòèîìåðè íà íåðâíèòå àãåíòè,

ïîðàäè êîåòî ñà íåïðèëîæèìè çà òÿõíàòà äåòîêñè-

ôèêàöèÿ [18-19].

Ñòåðåîñåëåêòèâíàòà õèäðîëèçà íà ðàöåìè÷íè ÔÎÑ

è íåðâíè àãåíòè å äåôèíèðàíà êàòî ïðåôåðåí-

öèàëíà õèäðîëèçà íà åäèí ñòåðåîèçîìåð ïðåä äðóã

[20-21]. Êàòàëèòè÷íàòà åôåêòèâíîñò íà äàäåí

åíçèì, âêëþ÷èòåëíî è íà îíåçè, ó÷àñòâàùè â

õèäðîëèçàòà íà íåðâíè àãåíòè, ñå èçðàçÿâà ñ

óðàâíåíèåòî kcat/Km. Â íåãî kcat îòðàçÿâà êîëêî

ìîëåêóëè îò ñóáñòðàòà áèâàò òðàíñôîðìèðàíè â

ïðîäóêò çà åäèíèöà âðåìå îò åäèí åíçèì. Km

(êîíñòàíòà íà Michaelis) îòðàçÿâà àôèíèòåòà íà

ñóáñòðàòà êúì àêòèâíîòî ìÿñòî íà åíçèìà. Òåçè äâå

âåëè÷èíè è îòíîøåíèåòî ìåæäó òÿõ äàâàò âúçìîæ-

íîñò äà ñå îöåíÿâà êîëêî åôåêòèâåí å äàäåí åíçèì

ñïðÿìî êîíêðåòåí ñóáñòðàò. Êîëêîòî å ïî-ãîëÿìà

ñòîéíîñòòà íà îòíîøåíèåòî, òîëêîâà å ïî-âèñîêà

ñòåïåíòà íà åíçèìíàòà êàòàëèçà è îáðàòíî [22].

Ôîñôîðòðèåñòåðàçè, êîèòî õèäðîëèçèðàò

õèðàëíè ÔÎÑ êàòî íåðâíèòå àãåíòè, ñà îòêðèòè â

áåçãðúáíà÷íè, áîçàéíèöè è ïðåäèìíî â áàêòåðèè.

ÔÒÅ ñà õèäðîëàçè, êîèòî çàâèñÿò îò äâóçàðÿäíè

ìåòàëíè êàòèîíè, ïîðàäè êîåòî ñå îïðåäåëÿò îùå

êàòî ìåòàëîïðîòåèíè [23]. Òÿõíàòà ñòðóêòóðà

ðàçêðèâà ñâúðçâàùèòå ìåñòà êúì ÔÎÑ, êîåòî ñå

ðåàëèçèðà ïðåç ñïåöèàëíà ïðîñòðàíñòâåíà

êîíôèãóðàöèÿ (three-pocket conformation). Âçàèìî-

äåéñòâèåòî ñòàâà ñ íàïóñêàùàòà ãðóïà è äðóãè äâå

çàìåñòâàùè ãðóïè îò ìîëåêóëàòà íà ÔÎÑ â
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íåïîñðåäñòâåíà áëèçîñò äî ôîñôîðíèÿ àòîì,

áëàãîäàðåíèå íà êîåòî íàñòúïâà ñàìàòà êàòàëèçà.

Êîíêðåòíî çà ÔÒÅ, äîáèòà îò Pseudomonas

diminuta, ìåõàíèçìúò íà õèäðîëèçàòà íà ñóáñòðàòà

å ïîäðîáíî ðàçó÷åí. Íàé-âàæíà ðîëÿ èãðàå

àêòèâíèÿ öåíòúð, êîéòî ñå ñúñòîè îò äâà Zn(II) éîíè,

ðàçïîëîæåíè åäèí îò äðóã íà ðàçñòîÿíèå 3.3 Å.

Åäèíèÿò îò òÿõ å çàîáèêîëåí îò äâà àìèíîêè-

ñåëèííè îñòàòúêà íà õèñòèäèí 55 è 57, àñïàðãèí

301, ëèçèí 169 è õèäðîêñèëåí ëèíê, êîéòî ñúçäàâà

òðèãîíàëíà áèïèðàìèäàëíà ñòðóêòóðà. Âòîðèÿò

Zn(II) éîí å ñâúðçàí ñ ëèçèí 169, õèñòèäèí â ïîçèöèÿ

201 è 230 è ñâúðçâàù õèäðîêñèëåí éîí [21, 24]. Òàçè

ñòðóêòóðà íà àêòèâíèÿ öåíòúð îñèãóðÿâà àòàêà êúì

ôîñôîðíèÿ àòîì íà ñóáñòðàòà (ÔÎÑ, íåðâåí àãåíò),

êîÿòî ðåàêöèÿ å èçâåñòíà êàòî âòîðè òèï íóêëåî-

ôèëíî çàìåñòâàíå è âîäè äî ãåíåðèðàíå íà

õèäðîêñèëíà ãðóïà ïðè ôîñôîðíèÿ àòîì. Åäèí èëè

äâàòà Zn(II) éîíè ïîëÿðèçèðàò ôîñôîðíèÿ àòîì,

êîåòî ãî ïðàâè ïîäàòëèâ çà õèäðîêñèëíàòà àòàêà

[21, 26-27]. Êàòàëèòè÷íèÿò êàïàöèòåò íà íÿêîëêî

áàêòåðèàëíè ÔÒÅ ñå ñâúðçâà ñ îïðåäåëåíî ñãúâàíå

íà ïðîòåèíà êàòî íàïðèìåð TIM barrel (α/β barrel;

ïðîòåèí, ñúäúðæàù 8 ñïèðàëè è 8 ïàðàëåëíè

íèøêè, íàðåäåíè çàåäíî îêîëî ïåïòèäíàòà ñòðóê-

òóðà), „Pita Bread“ (ðàçïîëîæåí êàòî õëåáíà ïèòà)

èëè β-lactamase (ïðîòåèí, ÷èéòî äîìåéí ñúäúðæà

áåòà-ëàêòàìàçà) è β-propeller (ïðîòåèí ñ ôîðìàòà

íà ëèñòà, ðàçïîëîæåí òîðîèäàëíî îêîëî öåíòðàëåí

àêñèñ) [20, 28-29].

Ïóáëèêóâàíè ñà äàííè, ÷å åíçèì OP-degrading

agent (OpdA), ïðèíàäëåæàù êúì ÔÒÅ, ïðîÿâÿâà

âèñîêà àêòèâíîñò ñïðÿìî ðåäèöà ñèëíî òîêñè÷íè

ôîñôîðîðãàíè÷íè ïåñòèöèäè (äèõëîðâîñ, ïàðàòè-

îí). Â îïèòè èí âèâî å óñòàíîâåíî, ÷å åäíîêðàòíî

âúâåæäàíå íà 0.15 mg/kg èíòðàâåíîçíî íà OpdA

(ïîä ôîðìàòà íà ðåêîìáèíàíòíà áàêòåðèàëíà

õèäðîëàçà) 1 ìèí. ñëåä îòðàâÿíå ñ 3 LD
50

 äèõëîð-

ôîñ îñèãóðÿâà 100% ïðåæèâÿåìîñò íà îïèòíèòå

æèâîòíè. Ïðè èíòîêñèêàöèÿ ñúñ ñúùàòà äîçà

ïàðàòèîí ñå íàáëþäàâà óäúëæàâàíå íà âðåìåòî íà

æèâîò, áåç îáà÷å äà ñå èçáåãíå ëåòàëíèÿ èçõîä.

Òàêúâ ðåçóëòàò ñå îò÷èòà ñëåä âòîðà àïëèêàöèÿ íà

åíçèìà, ñàìîñòîÿòåëíî èëè â êîìáèíàöèÿ ñ

îêñèìåí ðåàêòèâàòîð íà ÕÅ [30].

Ïðè äðóãî ïðîó÷âàíå å èçñëåäâàíà êàòàëèòè÷íà

àêòèâíîñò íà òðè åíçèìíè âàðèàíòà íà OpdA â îïèòè

èí âèòðî ïî îòíîøåíèå íà òàáóí, çàðèí è çîìàí.

Ðåçóëòàòèòå çà òàáóí ñà ïîâå÷å îò âïå÷àòëÿâàùè,

òúé êàòî èç÷èñëåíàòà êàòàëèòè÷íà åôåêòèâíîñò íà

åäèí îò âàðèàíòèòå (îçíà÷åí êàò III) å íàé-âèñîêàòà,

äîêëàäâàíà êúì ìîìåíòà è òÿ å 3.88x10-7 M-1 min-1.

Äàííèòå çà çàðèí ñî÷àò ñúùî âèñîêà êàòàëèòè÷íà

åôåêòèâíîñò (6.37X10-5 M-1 min-1), ìàêàð è ìàëêî

ïî-íèñêà îò ñúîáùàâàíàòà êúì ìîìåíòà (>8.57X10-7

M-1 min-1). È òðèòå èçïèòâàíè åíçèìíè âàðèàíòè íà

OpdA äåìîíñòðèðàò òâúðäå íèñêà õèäðîëèçíà

àêòèâíîñò ñïðÿìî çîìàí [31].

Èçíåñåíèòå äàííè çà OpdA, êàêòî çà àêòèâíîñò

ñðåùó ïåñòèöèäè, òàêà è çà êàòàëèòè÷íà åôåêòèâ-

íîñò ñðåùó íÿêîé îò G-àãåíòèòå ñà òâúðäå

èíòåðåñíè. Èìåííî ïî òàçè ïðè÷èíà ñà ïðîâåäåíè

åêñïåðèìåíòè, çà îöåíêà íà OpdA ïî îòíîøåíèå

íà õèäðîëèçàòà íà V-àãåíòè – VX, VR (ðóñêè

âàðèàíò) è CVX (êèòàéñêè âàðèàíò). Ðåçóëòàòèòå

ñî÷àò, ÷å õèäðîëèçèðàùàòà àêòèâíîñò íà åíçèìà å

òâúðäå íèñêà è çà òðèòå àãåíòà, êàòî îò÷åòåíèòå

ñòîéíîñòè ñà 1.98X102 M-1 min-1, 2.70X102 M-1 min-1 è

2.28X102 M-1 min-1 ðåñïåêòèâíî. Ïîëó÷åíèòå äàííè

ïîêàçâàò, ÷å OpdA ïî ñêîðî íå ìîæå äà áúäå

îáñúæäàí êàòî ïåðñïåêòèâåí âàðèàíò çà êàòàëè-

òè÷åí áèîñêàâåíäæúð ïî îòíîøåíèå íà ïúëíàòà

ãàìà íåðâíè àãåíòè [32].

Áåçñïîðíî å óñòàíîâåíî, ÷å íÿêîé ÔÒÅ õèäðîëè-

çèðàò íåðâíè àãåíòè ñòåðåîñåëåêòèâíî è òî ñ

ïðåäïî÷èòàíèÿ êúì íèñêîòîêñè÷íèòå P
R
 èçîìåðè.

Òàêúâ åôåêò ñå íàáëþäàâà ïðè åíçèì, èçîëèðàí îò

E. coli ïî îòíîøåíèå íà çîìàí êàòî ñòåðåîñåëåê-

òèâíîñòòà å ÿñíî èçðàçåíà. Â òîçè ñëó÷àé ðàöå-

ìè÷íà ñìåñ íà çîìàí áèâà õèäðîëèçèðàíà â

äâóôàçíà êèíåòèêà: ïúðâîíà÷àëíà áúðçà ôàçà è

ïîñëåäâàùà ïî-áàâíà, êîåòî ãîâîðè êàòåãîðè÷íî çà

ñòåðåîñåëåêòèâíèÿ õàðàêòåð íà ïðîöåñà, à èìåííî,

÷å áúðçàòà ôàçà îòãîâàðÿ íà õèäðîëèçàòà íà P
R

èçîìåðèòå [33]. Îïèòíî å äîêàçàíî, ÷å àíõèäðî-

ëàçà (organophosphorus acid anhydrolase, OPAA),

ïîëó÷åíà îò Alteromonas sp. õèäðîëèçèðà ìíîãî ïî-

áúðçî è â ïî-ãîëÿìî êîëè÷åñòâî C
S
P

R
 èçîìåð íà

ñúåäèíåíèå àíàëîã íà çîìàí, â ñðàâíåíèå ñ

âèñîêîòîêñè÷íèÿ C
S
P

S
 èçîìåð. Ïðè åêñïåðèìåíòè

ñ àíàëîã íà çàðèí (p-nitrophenyl) ñå óñòàíîâÿâà, ÷å

íèñêîòîêñè÷íèÿ P
R
 åíàíòèîìåð èìà çíà÷èòåëíî ïî-

âèñîê àôèíèòåò êúì OPAA, îòêîëêîòî ñúîòâåòíèÿ

P
S
 åíàíòèîìåð [34].

Ïðîáëåìúò ñ íèñêàòà åôåêòèâíîñò íà åñòåñòâåíèòå

õèäðîëàçè ñïðÿìî òîêñè÷íèòå P
S
 èçîìåðè íà

íåðâíèòå àãåíòè (ïðè çîìàí C
S
P

S
) ïðåäñòàâëÿâà

ñåðèîçíî ïðåäèçâèêàòåëñòâî ïðåä èçñëåäîâàòåë-

ñêèòå åêèïè. Òåîðåòè÷íè èç÷èñëåíèÿ ñî÷àò, ÷å çà

åôåêòèâíà äåòîêñèôèêàöèÿ ïðè ïîäõîäÿùà

åíçèìíà äîçà (< 1 mg/kg) è îïðåäåëåíî ìîëåêóëíî

òåãëî (~40 KDa) êàòàëèòè÷íàòà àêòèâíîñò (k
ca

t/K
m
)

íà õèäðîëèçèðàùèòå åíçèìè ñëåäâà äà áúäå îò

ïîðÿäúêà > 107 M-1 min-1. Òîâà íàñî÷âà íàó÷íèòå

óñèëèÿ êúì ïðèëàãàíå íà ïîñòèæåíèÿòà íà åíçèì-

íîòî èíæåíåðñòâî çà ïîëó÷àâàíå íà åíçèìíè

ìóòàíòè, êîèòî ñå îòëè÷àâàò ñúñ ñòåðåî ïðåôå-

ðåíöèÿ ñïðÿìî P
S
 èçîìåðèòå è â ñúùîòî âðåìå äà

ïðèòåæàâàò âèñîêà êàòàëèòè÷íà àêòèâíîñò (k
ca

t/K
m
)

[35-36].

Ìíîãî âàæåí íàïðåäúê â ïîëó÷àâàíåòî íà ñòåðåî-

ñåëåêòèâíè õèäðîëàçè ñðåùó íåðâíèòå àãåíòè å

ïðèëàãàíåòî íà ìåòîäà íà åíçèìíîòî èíæåíåðñòâî

(direct enzyme evolution), êîåòî ïîçâîëÿâà ïîëó÷à-

âàíåòî íà ìóòàíòè, ïîñðåäñòâîì ïðîìÿíà íà ãåíà

íà èçõîäíèÿ åíçèì, îòêðîÿâàùè ñå ñ âèñîêà

åôåêòèâíîñò. Ïðèëàãàíåòî íà òîçè ìåòîä ñëåäâà

ïðåçóìïöèÿòà, ÷å ïîëó÷åíèòå åíçèìè äîáèâàò

íàðàñòâàùà ãðàäàöèÿ íà óñèëâàíå íà ñâîéñòâàòà

èì è â ÷àñòíîñò íà êàòàëèòè÷íàòà àêòèâíîñò ñïðÿìî

îòäåëåí ñóáñòðàò [37]. Òàêúâ å ñëó÷àÿò ñ ìóòàíòè

íà Brevundimonas diminuta pfosphotriesterases,
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êîèòî ñà ðåçóëòàò îò èíòåãðèðàí êîìïþòúðåí è

åêñïåðèìåíòàëåí ïîäõîä (äèðåêòíà åíçèìíà

åâîëþöèÿ). Òîçè ïîäõîä å èçïîëçâàí çà çàñèëâàíå

íà êàòàëèòè÷íàòà õèäðîëèçà íà òîêñè÷íèÿ èçîìåð

íà V-àãåíòèòå, ïðîáëåì êîéòî äúëãî âðåìå ïðåä-

ñòàâëÿâà ïðåäèçâèêàòåëñòâî ïîðàäè õèìè÷íàòà

ñòðóêòóðà íà ñúåäèíåíèÿòà. Îò åäíà ñòðàíà òîâà

ñà íàïóñêàùèòå ãðóïè íà îòäåëíèòå V-àãåíòè, êîèòî

íàïîäîáÿâàò õîëèí, à îò äðóãà íàëè÷íàòà â

ìîëåêóëàòà íà V-àãåíòèòå âðúçêà ìåæäó ôîñôîðåí

è ñåðåí àòîì, êîÿòî å ìíîãî ïî-óñòîé÷èâà íà

õèäðîëèçà, îòêîëêîòî âðúçêàòà ìåæäó êèñëîðîä è

ôîñôîð, õàðàêòåðíà çà G-àãåíòèòå [18, 38].

Ïúðâîíà÷àëíî ñå ïðèáÿãâà äî ïîäõîäúò íà

ðàöèîíàëåí ðåäèçàéí íà àêòèâíîòî ìÿñòî íà ÔÒÅ,

êîåòî ó÷àñòâà â õèäðîëèçàòà íà ñóáñòðàòà. Òîé äàâà

ðåçóëòàò â íàñîêà êúì çàñèëâàíå íà êàòàëèòè÷íàòà

àêòèâíîñò ñïðÿìî òîêñè÷íèòå P
S
 åíàíòèîìåðè íà

íåðâíèòå àãåíòè, íî ñðàâíÿâàíåòî å ïðàâåíî ñ

íàòèâíà ôîðìà íà ôîñôîòðèåñòåðàçà (wild type),

çà êîÿòî å èçâåñòî, ÷å å ñëàáîåôåêòèâíà çà

òîêñè÷íèòå èçîìåðè [39]. Ñëåäâàùà ñòúïêà å

âêëþ÷âàíåòî è ìåòîäà íà äèðåêòíàòà åâîëþöèÿ,

êîÿòî óâåëè÷àâà çíà÷èìî âúçìîæíîñòèòå çà

çàñèëâàíå íà ñòåðåîñåëåêòèâíàòà êàòàëèòè÷íà

àêòèâíîñò. Ñëåäâàéêè òîçè ïúò ñà ïîëó÷åíè è

èçñëåäâàíè ðàçëè÷íè ôîñôîòðèåñòåðàçíè âàðèàí-

òè, ïðèòåæàâàùè ìíîãî äîáðà õèäðîëèçèðàùà

àêòèâíîñò. Ïîñðåäñòâîì X-ray èçñëåäâàíå ñå

îïðåäåëÿ êðèñòàëíàòà ñòðóêòóðà íà íàé-åôåêòèâ-

íèÿ âàðèàíò (H257Y/L303T). Îõàðàêòåðèçèðàíåòî

ìó ïî îòíîøåíèå íà çàðèí, çîìàí è öèêëîçàðèí

ïîêàçâà ñëåäíèòå ñòîéíîñòè çà êàòàëèòè÷íà

àêòèâíîñò – 2x106 M-1 s-1, 5x105 M-1 s-1 è 8x105 M-1 s-1

ðåñïåêòèâíî [40]. Òåçè ðåçóëòàòè ñà ìíîãî äîáðè,

íî âñå îùå ñà íåäîñòàòú÷íè çà íåóòðàëèçèðàíå íà

òîêñè÷íèòå åíàíòèîìåðè â îïèòè èí âèâî.

Ïðèëàãàíåòî íà ðåäèçàéí íà àêòèâíîòî ìÿñòî íà

ôîñôîðòðèåñòåðàçàòà óâåëè÷àâà íåéíèÿ àôèíèòåò

êúì VX, VXR (ðóñêè âàðèàíò íà VX) è CVX (êèòàéñêè

âàðèàíò íà VX) ïîñðåäñòâîì çàñèëâàíå íà åëåêòðî-

ñòàòè÷íîòî âçàèìîäåéñòâèå ñ õîëèí íàïîäîáÿâàùèòå

íàïóñêàùè ãðóïè íà òðèòå àãåíòà. Åäèí îò ïîëó÷åíèòå

ìóòàíòè, íàèìåíóâàí C23, äåìîíñòðèðà èí âèòðî

âèñîêà õèäðîëèçíà àêòèâíîñò. Òåçè ìóòàíòè ñà

åôåêòèâíè ñúùî òàêà è êúì P
S
 èçîìåðè íà G-

àãåíòèòå êàòî çà òÿõ êàòàëèòè÷íàòà åôåêòèâíîñò â

îïèòè èí âèâî, å èç÷èñëåíà íà > 108 M-1min-1 [41].

Îáíàäåæäàâàùè ðåçóëòàòè îòíîñíî êàòàëèòè÷íàòà

àêòèâíîñò íà ìóòàíòà Ñ23 ñïðÿìî V-àãåíòèòå å

îñíîâà çà èçñëåäâàíå èí âèâî (ìîðñêè ñâèí÷åòà)

çà íàëè÷èå íà òåðàïåâòè÷åí åôåêò ïðè èíòîêñè-

êàöèÿ ñ òÿõ. Âúâåäåí ñàìîñòîÿòåëíî i.v. â äîçà

5 mg/kg 5 ìèí. ñëåä îòðàâÿíå ñ 2 LD
50

 VX Ñ23

ïðåäîòâðàòÿâà ðàçãðúùàíåòî íà ñèñòåìíà èíòîêñè-

êàöèÿ. Ïðèëîæåí â ïî-íèñêà äîçà (2 mg/kg) íå

ïîçâîëÿâà íàñòúïâàíåòî íà ëåòàëèòåò â îïèòíèòå

æèâîòíè. Âúïðåêè, ÷å íå ïðåäïàçâà íàïúëíî

åðèòðîöèòíàòà ÀÖÕÅ îò èíõèáèðàíå, òàêúâ åôåêò

ñå îò÷èòà ñïåöèàëíî çà ìîçú÷íàòà ÀÖÕÅ. Äàííèòå

ñî÷àò, ÷å ëå÷åíèåòî ñ Ñ23 èìà çà ïîñëåäèöà áúðçî

íàìàëÿâàíå íà êîíöåíòðàöèÿòà íà ðàöåìè÷åí VX.

Âàæíî å äà ñå îòáåëåæè, ÷å òîâà ñå äúëæè íà

ñòåïåíòà íà íåóòðàëèçèðàíå íà òîêñè÷íèÿ P
S

åíàíòèîìåðñ, êîåòî êîðåëèðà ñ êðúâíèòå íèâà íà

ìóòàíòà è íåãîâàòà êàòàëèòè÷íà åôåêòèâíîñò (kcat/

Km). Òðÿáâà äà ñå îòáåëåæè, ÷å òîâà å ïúðâîòî ïî

ðîäà ñè íàó÷íî ñúîáùåíèå, â êîåòî ñå äåìîíñòðèðà

òåðàïåâòè÷íà åôåêòèâíîñò íà êàòàëèòè÷åí áèîñêà-

âåíäæúð, ïðèëîæåí ñàìîñòîÿòåëíî ïðè èíòîêñè-

êàöèÿ ñ VX [42].

Íà áàçàòà íà ôîñôîòðèåñòåðàçíèÿò ìóòàíò Ñ23 ñå

ñòèãà äî íîâè âàðèàíòè êàòî ïîñòàâåíèòå öåëè ñà

äà áúäàò ïîëó÷åíè åíçèìè, ñ îùå ïî-âèñîêà

êàòàëèòè÷íà àêòèâíîñò ñðåùó G- è V-àãåíòèòå.

Âúïðåêè íàòðóïàíèÿ âå÷å îïèò, íå âñåêè ïúò ñå

ïîñòèãà æåëàíèÿ óñïåõ. Îò âñè÷êè ïîëó÷åíè ïî

ìåòîäà íà åíçèìíîòî èíæåíåðñòâî âàðèàíòè åäâà 5

ïðèòåæàâàò íóæíèòå êà÷åñòâà íà àêòèâíè ôîñôî-

òðèåñòåðàçè, íî è òå íå ïîêðèâàò èçèñêâàíåòî çà kcat/

Km > 107 M-1 min-1 ñïåöèàëíî çà V-àãåíòèòå. Ïîäîáíà

è ïî-âèñîêà êàòàëèòè÷íà àêòèâíîñò å íóæíî äà

ïðèòåæàâàò êàíäèäàòèòå çà ïðîôèëàêòè÷íà èëè

òåðàïåâòè÷íà óïîòðåáà. Ñëåäâà äà ñå îòáåëåæè, ÷å

íÿêîé îò íîâèòå âàðèàíòè äåìîíñòðèðàò âèñîêà

êàòàëèòè÷íà àêòèâíîñò ñïðÿìî îïðåäåëåíè ôîñôî-

ðîðãàíè÷íè ïåñòèöèäè, êàòî õëîðïèðèôîñ, ìàëàîê-

ñîí è ìåâèíôîñ, êîåòî èìà äðóãà ïðàêòè÷åñêà

íàñî÷åíîñò [43].

Â äðóãè ïðîó÷âàíèÿ çà ìóòàíòà Ñ23, å ïîñòàâåíà

öåë äà áúäå äîñòèãíàòà êàòàëèòè÷íà àêòèâíîñò îò

ïîðÿäúêà íà e” 10-7 min-1. Çà íåéíîòî ïîñòèãàíå îò

èçõîäíèÿ âàðèàíò ñëåäâàò 11 ïîñëåäîâàòåëíè

ñòúïêè íà äèðåêòíà åâîëþöèÿ, êîìáèíèðàíà ñ

êîìïþòúðåí äèçàéí çà ñòàáèëèçèðàíå íà íîâèòå

âàðèàíòè. Íàé-àêòèâíèÿ (d1-IVA1) îò íîâîïîëó-

÷åíèòå åíçèìíè ìóòàíòè äåìîíñòðèðà êàòàëèòè÷íà

àêòèâíîñò ñðåùó VX 5x107 M-1 min-1 è e” 10-7 min-1 çà

ðóñêèÿ âàðèàíò íà VX. Òåîðåòè÷íè èç÷èñëåíèÿ

ñî÷àò, ÷å êàòàëèòè÷íàòà àêòèâíîñò ñðåùó êèòàéñêèÿ

VX å àíàëîãè÷íà íà òàçà çà RVX. Íîâèòå âàðèàíòè

ñà åôåêòèâíè ñúùî òàêà ñðåùó ñèëíî òîêñè÷íèòå

P
S
 ñòåðåîèçîìåðè íà òàáóí è çàðèí. Çà äâàòà àãåíòà

êàòàëèòè÷íàòà àêòèâíîñò å > 5x107 M-1 min-1, êîåòî

ãè îïðåäåëÿ êàòî ñåðèîçíè êàíäèäàòè çà öåëèòå íà

ïðîôèëàêòèêàòà è òåðàïèÿòà íà èíòîêñèêàöèè ñ

íåðâíè àãåíòè. Íà áàçàòà íà ïîñî÷åíèòå ðåçóëòàòè

ìîæå äà ñå íàïðàâè âàæíî çàêëþ÷åíèå, ÷å íàé-

âåðîÿòíî ïîñòèãàíåòî íà øèðîêîñïåêòúðíî ïîêðè-

òèå, èçðàçÿâàùî ñå â åôåêòèâíà õèäðîëèçà íà G-

è V-àãåíòèòå, ìîæå äà áúäå ïîñòèãíàòà ñàìî îò

ìèêñòóðà íà íÿêîëêî åíçèìíè âàðèàíòà. Òîâà ñå

íàëàãà ïîðàäè ðàçëè÷íèòå ôèçèêîõèìè÷íè ñâîéñò-

âà è õèìè÷íà ñòðóêòóðà íà îòäåëíèòå ïðåäñòàâè-

òåëè íà íåðâíèòå àãåíòè [44].

Îñîáåíî âàæåí ïðåäñòàâèòåë íà ÔÒÅ ñå ÿâÿâà

ïàðàîêñîíàçàòà, èçâåñòíà êàòî ïàðàîêñîíàçà 1

èëè PON1. Òÿ ñå îòëè÷àâà îò îñòàíàëèòå äâà âèäà

ïàðàîêñîíàçè – PON2 è PON3 èìåííî ïî ñïîñîá-

íîñòòà ñè äà õèäðîëèçèðà ôîñôîðîðãàíè÷íè

ñúåäèíåíèÿ, â òîâà ÷èñëî è íåðâíè àãåíòè.

Îñíîâíàòà ôèçèîëîãè÷íà ðîëÿ íà PON1 èçãëåæäà
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å äà çàùèòàâà ëèïîïðîòåèíèòå ñ âèñîêà ïëúòíîñò

îò îêñèäàòèâíà ìîäèôèêàöèÿ [45-47]. ×îâåøêàòà

PON1 âåðîÿòíî å âúâëå÷åíà â ëåêàðñòâåíèÿ

ìåòàáîëèçúì è ïðåâåíöèÿòà íà àòåðîñêëåðîçàòà

[48-49]. Åíäîãåííàòà PON1 å ñâúðçàíà ñ HDL, êîèòî

ñà íåéíèÿ îñíîâåí íîñèòåë â êðúâòà è òîâà

ñúñòîÿíèå ñå ñ÷èòà, ÷å èìà ïðÿêî îòíîøåíèå êúì

óâåëè÷åíàòà ñòàáèëíîñò íà åíçèìà, êàêòî è íà

íåãîâîòî ïðîäúëæèòåëíî âðåìå íà ïîëóæèâîò â

öèðêóëàöèÿòà [50-51].

Âñúùíîñò PON1 å ëàêòîíàçà, çà êîÿòî õèäðîëèç-

íàòà àêòèâíîñò ñïðÿìî ôîñôîðîðãàíè÷íèòå

ñúåäèíåíèÿ è â ÷àñòíîñò íåðâíèòå àãåíòè ñå ÿâÿâà

êàòî ñòðàíè÷åí åôåêò. Äåéñòâèòåëíî âçàèìî-

äåéñòâà ñ G-àãåíòèòå, íî òîâà ñòàâà ïðè íèñêà

êàòàëèòè÷íà àêòèâíîñò è òî ïðåäèìíî çà íèñêî

òîêñè÷íèòå P
R
 èçîìåðè [52]. Ïîñëåäíèòå 10-15

ãîäèíè, áëàãîäàðåíèå íà âúâåæäàíåòî íà âèñîêî-

òåõíîëîãè÷íè ìåòîäè, ñòàâà âúçìîæíî èçáèðàòåëíî

äà ñå ïîâèøè õèäðîëèòè÷íàòà è ñúùî òàêà

ñòåðåîñåëåêòèâíàòà åôåêòèâíîñò íà PON1. Òàêúâ

èçòî÷íèê ñå ÿâÿâà, ðåêîìáèíàíòåí åíçèì ïîëó÷åí

îò E. coli, íàèìåíóâàí rePON1, ÷èÿòî àìèíîêèñå-

ëèííà ïîñëåäîâàòåëíîñò å èäåíòè÷íà â 85% ñ

÷îâåøêàòà PON1. Â äîïúëíåíèå òîé ñå îòëè÷àâà ñ

âèñîêà ñòàáèëíîñò, à â îïèòè èí âèâî å äîêàçàíà

íåãîâàòà åôåêòèâíîñò [50]. Â ïîñëåäâàùè åêñïåðè-

ìåíòè ÷ðåç ïðèëàãàíå íà ïîäõîäà íà „äèðåêòíà

åâîëþöèÿ“, ïîçâîëÿâàù îñúùåñòâÿâàíå íà ñëó÷àé-

íà è íàñî÷åíà ìóòàãåíåçà áèâàò ïîëó÷åíè ðåäèöà

ìóòàíòè íà rePON1. Ïîñðåäñòâîì íîâè ìåòîäè

(High throughput fluorescence-activated cell sorting,

FACS, ïîñëåäâàí îò Low throughput plate screen-

ing), òå ñà ïîäëîæåíè íà ñêðèíèíã çà õèäðîëèçíà

àêòèâíîñò. Óñïåøíî ñà èçîëèðàíè âàðèàíòè íà

èçõîäíèÿ åíçèì, êîèòî ñà â ñúñòîÿíèå äà õèäðî-

ëèçèðàò òîêñè÷íèòå P
S
 èçîìåðè êàêòî íà àíàëîã íà

öèêëîçàðèí, òàêà è íà ñàìèÿ öèêëîçàðèí. Ïðè òîâà

òðÿáâà äà ñå îòáåëåæè, ÷å êàòàëèòè÷íàòà åôåêòèâ-

íîñò (kcat/Km) å èçêëþ÷èòåëíî âèñîêà (kcat/Km ~107

M-1 min-1). Â äîïúëíåíèå íà òîâà ïðè ïðîâåäåíèòå

èí âèâî îïèòè ñå óñòàíîâÿâà, ÷å âúâåäåí ïðîôèëàê-

òè÷íî åäèí îò âàðèàíòèòå íà rePON1 (4E9) å â

ñúñòîÿíèå äà íåóòðàëèçèðà òîêñè÷íèÿ àãåíò ïðåäè

äà å äîñòèãíàë òàðãåòíèÿ åíçèì ÀÖÕÅ è ïî òîçè

íà÷èí äà îñèãóðè çàùèòà íà îïèòíèòå æèâîòíè.

Êàòàëèòè÷íàòà åôåêòèâíîñò çà îñèãóðÿâàíå íà

ïðîôèëàêòè÷íà çàùèòà ñðåùó 2 LD
50

 íà íåðâíèÿ

àãåíò, ïðè ìèíèìàëíà äîçà íà åíçèìà (< 50 mg/

70 kg) ñëåäâà äà áúäå e” 107 M-1 min-1 [39].

Â äðóãè ïðîó÷âàíèÿ èçëîæåíèòå ðåçóëòàòè áèâàò

äîðàçâèòè è íàäãðàäåíè ñ îùå ïîëîæèòåëíè

ðåçóëòàòè. Îòíîâî ñ ïîìîùòà íà íàñî÷åíà ìóòàãå-

íåçà è ñïåöèôè÷åí ñêðèíèíã å ïîñòèãíàòà êàòàëè-

òè÷íà åôåêòèâíîñò íà íîâèòå âàðèàíòè íà rePON1

îò ïîðÿäúêà îò 3 äî 340 ïúòè ïî-ãîëÿìà â ñðàâíåíèå

ñ èçõîäíèÿ åíçèì. Òåçè ñòîéíîñòè ñå îòíàñÿò çà

òîêñè÷íèòå èçîìåðè íà çîìàí, öèêëîçàðèí è çàðèí

êàòî îòíîøåíèåòî íà kcat/Km å ñúîòâåòíî 5x107 M-1

min-1 , 3.4x107 M-1 min-1 è 3.4x106 M-1 min-1. Îòíåñåíè

êúì åñòåñòâåíèÿ PON1 (wild type PON1) óâåëè÷àâà-

íåòî íà êàòàëèòè÷íàòà àêòèâíîñò ñïðÿìî òîêñè÷-

íèòå èçîìåðè íà G-àãåíòèòå å îò ïîðÿäúêà íà 40

äî 3400 ïúòè [53]. Äåòàéëíîòî îáñúæäàíå íà

ðÿçêîòî ïîêà÷âàíå íà êàòàëèòè÷íàòà åôåêòèâíîñò

íà íîâèòå âàðèàíòè âîäè äî èçâîäà, ÷å âåðîÿòíî å

íàëèöå ïúëíî îáðúùàíå íà ñòåðåîñïåöèôè÷íîñòòà

íà åíçèìíèòå âàðèàíòè îò íèñêî òîêñè÷íèòå P
R

èçîìåðè êúì ñèëíî òîêñè÷íèòå P
S
 èçîìåðè.

Åäèí îò ïîëó÷åíèòå âàðèàíòè íà rePON1 å èçñëåäâàí

äîïúëíèòåëíî çà ïðîôèëàêòè÷íà åôåêòèâíîñò

ñðåùó òîêñè÷íèòå åôåêòè íà öèêëîçàðèí â îïèòè èí

âèâî, â êà÷åñòâîòî íà êàòàëèòè÷åí ñêàâåíäæúð.

Ðåçóëòàòèòå ñî÷àò, ÷å èíæåêòèðàíåòî íà 1 mg/kg îò

õèìåðíèÿ âàðèàíò IIG1 60 ìèíóòè ïðåäè îòðàâÿíå ñ

2 LD
50

 îò òîêñè÷íèÿ àãåíò ïðåäïàçâà îïèòíèòå

æèâîòíè îò ðàçãðúùàíå íà êëèíè÷íà êàðòèíà è

ïðåäïàçâà ìîçú÷íàòà ÀÖÕÅ îò èíàêòèâèðàíå.

Åðèòðîöèòíàòà ÀÖÕÅ å ñëàáî èíõèáèðàíà, à

òåîðåòè÷íèòå èç÷èñëåíèÿ ïîêàçâàò, ÷å ïîñî÷åíàòà

äîçà õèäðîëèçèðà 96% îò òîêñè÷íèÿ èçîìåð íà

öèêëîçàðèí (P
S
) ñàìî çà 8 ñåêóíäè. Ïîñî÷åíèÿ

âàðèàíò íà rePON1 å â ñúñòîÿíèå äà íàìàëè ñðåäíî

ëåòàëíàòà äîçà íà öèêëîçàðèí äî 1/10 è òî â ðàìêèòå

íà 10 ñåêóíäè. Äðóã âàæåí èçâîä å óñòàíîâåíàòà

çàêîíîìåðíîñò, ÷å IIG1 äåìîíñòðèðà âèñîêà êàòàëè-

òè÷íà åôåêòèâíîñò, êîÿòî ñëåäâà õîìîëîæíà

ïîñëåäîâàòåëíîñò îò àëêèëìåòèë ôëóîðôîñôîíàòè

(çàðèí, çîìàí è öèêëîçàðèí) ñ ïîñëåäâàùî íàìàëÿ-

âàíå êúì ôîñôîðàìèäàò (òàáóí) è ïúëíî îòñúñòâèå

íà åôåêò ïðè V-àãåíòèòå [54].

Â åêñïåðèìåíòè å îïðåäåëåíà äîëíàòà ãðàíèöà íà

äîçàòà íà êàòàëèòè÷åí áèîñêàâåíäæúð, êîÿòî â

îïèòè èí âèâî ùå çàùèòè îïèòíèòå æèâîòíè îò

òîêñè÷íèòå åôåêòè íà öèêëîçàðèí. Çà öåëòà ñà

èçñëåäâàíè ÷åòèðè rePON1 âàðèàíòà (IIG1, 2D8,

VIID2 è PG11). Ïîëó÷åíèòå ðåçóëòàòè ìîãàò äà

áúäàò îáîáùåíè ïî ñëåäíèÿ íà÷èí. Ïðàâè ñå

äîïóñêàíåòî, ÷å ïðè èíòðàìóñêóëíî âúâåæäàíå íà

áèîñêàâåíäæúð îêîëî 60% îò íåãî ùå áúäå íàëè÷åí

â àêòèâíà ôîðìà â îðãàíèçìà. Ïðè äîçà îò 2 mg/kg

è ìîëåêóëíî òåãëî 40 kDa î÷àêâàíàòà ïëàçìåíà

êîíöåíòðàöèÿ íà åíçèìà å 0.4 µÌ. Ïðè òàçè

êîíöåíòðàöèÿ íåîáõîäèìàòà êàòàëèòè÷íà àêòèâ-

íîñò, êîÿòî áè îñèãóðèëà îòñúñòâèå íà ñèìïòîìè

íà îòðàâÿíå ñëåäâà äà áúäå 5x10-7 Ì-1 min-1. Â

ñëó÷àé, ÷å åíçèìíèòå âàðèàíòè èìàò ïî-íèñêà

êàòàëèòè÷íà àêòèâíîñò (2.5x10-7 Ì-1 min-1) èëè ñà

ïðèëîæåíè â ïî-íèñêà äîçà (1 mg/kg), âåðîÿòíî òå

ùå îñèãóðÿò çàùèòà îò òåæêî ïðîòè÷àíå íà

îòðàâÿíåòî. Âñå ïàê èçñëåäîâàòåëèòå ïîä÷åðòàâàò,

÷å òîâà ñà òåîðåòè÷íè èç÷èñëåíèÿ, ïîëó÷åíè îò

îïèòè ñ ðàçëè÷íè åêñïåðèìåíòàëíè æèâîòíè.

Êîíêðåòíî çà ÷îâåê ñëåäâà äà ñå ïðîó÷è ôàðìàêî-

êèíåòèêàòà íà îòäåëíèòå åíçèìíè âàðèàíòè [42].

Ïóáëèêóâàíè ñà äàííè çà êàòàëèòè÷íèòå ñïîñîá-

íîñòè íà ìóòàíòè íà ÷îâåøêà PON1 ñïðÿìî

ðàçëè÷íè íåðâíè àãåíòè. Ïðè äâîåí ìóòàíò, îçíà÷åí

êàòî H115W/F347W ñå íàáëþäàâà çàñèëâàíå íà

êàòàëèòè÷íàòà àêòèâíîñò (kcat/Km) ñðåùó çàðèí,

ïîñðåäñòâîì íàìàëÿâàíå íà Km êîìïîíåíòàòà.

Îò÷èòà ñå ñúùî óìåðåíà àêòèâíîñò ñðåùó çîìàí è
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VX. Ïðè òàáóí ñå íàáëþäàâà íàðàñòâàíå íà kcat

ïðè çàïàçâàíå íà Km, êîåòî ñúùî òàêà âîäè äî

óâåëè÷àâàíå íà ñåëåêòèâíàòà õèäðîëèçà. Òîâà å è

ïúðâîòî ïî ðîäà ñè èçñëåäâàíå, ïðè êîåòî ñå

äîêëàäâà îò÷åòëèâà õèäðîëèçà íà òîêñè÷íèÿ

ñòåðåîèçîìåð íà òàáóí. Ïðàâè ñå äîïóñêàíåòî, ÷å

âêëþ÷âàíå íà òðåòè ìóòàíò H115W/F347W/Y71A áè

äîâåëî äî çíà÷èòåëíî ïðåäèìñòâî ïðåä íàòèâíèÿ

÷îâåøêè PON1 [55].

Îñâåí êúì íåðâíèòå àãåíòè, ðàçëè÷íè ìóòàíòè íà

÷îâåøêèÿ PON1 ñà èçñëåäâàíè è îöåíÿâàíè çà

êàòàëèòè÷íà àêòèâíîñò è ñïðÿìî ñèëíî òîêñè÷íè

ôîñôîðîðãàíè÷íè ïåñòèöèäè, êîèòî ñà ïðè÷èíà çà

ñòîòèöè õèëÿäè ôàòàëíè èíòîêñèêàöèè [56-57].

Îòíîâî íà áàçàòà íà ðàçðàáîòåíèòå ìåòîäè íà

äèðåêòíàòà åâîëþöèÿ (directed evolution methods)

ñà ïîëó÷åíè íÿêîëêî âàðèàíòà íà rePON1, êîèòî

ñà ïîäëîæåíè íà ñêðèíèíã çà ïàðàîêñîíàçíà

àêòèâíîñò. Òàêà ñå ñòèãà äî åäèí îò òÿõ, íàèìåíóâàí

11Ñ11, ñ êîéòî ñå ïðîâåæäàò îïèòè èí âèâî, ñëåä

îñòðà èíòîêñèêàöèÿ ñ ïàðàòèîí. Â ÷îâåøêèÿ

îðãàíèçúì ïàðàòèîí ïðåòúðïÿâà áèîòðàíñôîðìà-

öèÿ (ò.í. ëåòàëåí ñèíòåç, ïðè êîéòî ìåòàáîëèòúò

å ïî-îòðîâåí îò èçõîäíîòî ñúåäèíåíèå), â ðåçóëòàò

íà êîÿòî ñå ïîëó÷àâà ñèëíî òîêñè÷åí ïàðàîêñîí.

Ïàðàîêñîí å ìîùåí èíõèáèòîð íà åíçèìà ÀÖÕÅ è

îòðàâÿíå ñ íåãî, áåç àäåêâàòíî ëå÷åíèå, çàâúðøâà

ëåòàëíî. Âàðèàíòúò 11Ñ1 âúâåäåí â äîçà 2 mg/kg

i.v. 5 ìèí. ñëåä ïåðîðàëíî îòðàâÿíå ñ 1 LD
50

ïàðàòèîí îñèãóðÿâà âèñîêà ñòåïåí íà ïðåæè-

âÿåìîñò íà îïèòíèòå æèâîòíè (9 îò 10), â ñðàâíåíèå

ñ êîíòðîëíàòà ãðóïà. Ìîæå äà ñå ïðèåìå, ÷å

èçïèòâàíèÿ ìóòàíò íà PON1 äåìîíñòðèðà ñåëåêòèâ-

íà õèäðîëèçà. Ïðè ïî-òåæêè èíòîêñèêàöèè ñ

ïàðàòèîí òîçè åôåêò ùå áúäå îùå ïî-èçðàçåí ïðè

êîìáèíèðàíîòî ïðèëàãàíå íà åíçèìíèÿ ìóòàíò ñ

êëàñè÷èñêèÿ ïîäõîä, âêëþ÷âàù îáèäîêñèì è

àòðîïèí [58].

Åíçèìíàòà õèäðîëèçà íà Novichok àãåíòèòå å

àíàëèçèðàíà ñ îðãàíîôîñôîðíà àíõèäðîëàçà (or-

ganophosphorus acid anhydrolase, OPAA, 3.1.8.2),

çà êîéòî åíçèì èìà äàííè, ÷å õèäðîëèçà G-àãåíòèòå

÷ðåç àòàêóâàíå íà ôëóîðíàòà íàïóñêàùà ãðóïà.

Òàçè ãðóïà å îáùà çà G- è À-àãåíòèòå [59]. Çà

ñðàâíåíèå ñà îïðåäåëåíè êèíåòè÷íèòå êîíñòàíòè

çà G- è V-àãåíòè. Ïîëó÷åíèòå ðåçóëòàòè íå ñà

îêóðàæàâàùè, òúé êàòî êàòàëèòè÷íàòà àêòèâíîñò íà

òåñòâàíàòà àíõèäðîëàçà ñïðÿìî À-àãåíòèòå å

ïðèáëèçèòåëíî òðè ïúòè ïî-íèñêà, îòêîëêîòî

àêòèâíîñòòà êúì G-àãåíòèòå. Îò ñúùåñòâåíî

çíà÷åíèå å äà ñå èçÿñíè ñòåðåîõèìèÿòà íà òåçè

êàòàëèòè÷íè ðåàêöèè, òúé êàòî ÎÐÐÀ äåìîíñòðèðà

ñòåðåîñïåöèôè÷íîñò ïðè âçàèìîäåéñòâèå ñ äðóãè

íåðâíè àãåíòè. Â ïåðñïåêòèâà ìîäèôèöèðàíå íà

åíçèìà, çà äà ñå ïîñòèãíå çàñèëâàíå íà êàòàëèòè÷-

íàòà àêòèâíîñò êúì Novichok àãåíòèòå [60].

Òåõíîëîãèÿòà PASylation® âêëþ÷âà êîíþãèðàíå,

ïîñðåäñòâîì ãåíåòè÷íî ñëèâàíå èëè õèìè÷íî

êóïëèðàíå, íà ôàðìàêîëîãè÷íî àêòèâíè ñúåäèíå-

íèÿ êàòî ïðîòåèíè, ïåïòèäè, íèñêîìîëåêóëíè

ëåêàðñòâà ñ íàòèâíè áèîñèíòåòè÷íè ïîëèìåðè,

íàïðàâåíè îò ìàëêè L-amino acids proline, L-alanine

è L-serine. Òàêà ïîëó÷åíèòå proline/alanine-rich se-

quence (PAS) ïîëèïåïòèäè ñà íîâ êëàñ áèîñèí-

òåòè÷íè ïîëèìåðè, êîèòî ñå îòëè÷àâàò ñ èçðàçåíà

õèäðîôèëíîñò, âèñîêà ðàçòâîðèìîñò ïðè ôèçèî-

ëîãè÷íè óñëîâèÿ è ñòàáèëíà êîíôîðìàöèÿ, êîèòî

âîäÿò äî ðàçøèðåíè õèäðîäèíàìè÷íè îáåìè.

Íàïðèìåð ÐÀÑ-ëåêàðñòâàòà ñå îòëè÷àâàò ñúñ

çàáàâåíà áúáðå÷íà ôèëòðàöèÿ è äðàñòè÷íî

óäúëæàâàíå íà ôàðìàêîêèíåòèêàòà èí âèâî.

Òåõíîëîãèÿòà PASylation® ñå ïðèëàãà óñïåøíî çà

øèðîê êðúã áèîàêòèâíè ñúåäèíåíèÿ, âêëþ÷èòåëíî

õîðìîíè, öèòîêèíè, åíçèìè, ôðàãìåíòè íà àíòèòåëà

è íàíî÷àñòèöè [61-62]. Òàçè òåõíîëîãèÿ äàâà íîâè

è ïî-ãîëåìè âúçìîæíîñòè ïðåä äðóã ñúùî ñúâðå-

ìåíåí ìåòîä, èçâåñòåí êàòî PEGylation (õèìè÷íî

êóïëèðàíå ñúñ ñèíòåòè÷åí ïîëèìåð ïîëèåòèëåí

ãëèêîë), êîéòî ïîñëåäíèòå ãîäèíè íàìèðà øèðîêî

ïðèëîæåíèå ïðè ðàçðàáîòâàíå íà êàòàëèòè÷íè

áèîñêàâåíäæúðè [63].

Íà áàçàòà íà òàçè ñúâðåìåííà òåõíîëîãèÿ ñà

ïîëó÷åíè åíçèìíè âàðèàíòè íà ôîñôîòðèåñòåðàçà

îò Brevundimonas diminuta, êîèòî ñå îòëè÷àâàò ñ

ìíîãî âèñîêà êàòàëèòè÷íà àêòèâíîñò ñðåùó G- è V-

àãåíòèòå. Çà öåëòà ñà èçñëåäâàíè 5 åíçèìíè

âàðèàíòà, îçíà÷åíè êàòî BdPTE, ñïðÿìî 17

ðàçëè÷íè íåðâíè àãåíòè, ñëåä êîåòî ñà èçáðàíè äâà,

ñ êîèòî ïðîäúëæàâàò ðàáîòà. Åäèíèÿò BdPTE

âàðèàíò (BdPTE-4) áèâà ñúåäèíåí ñ PAS ïîëèïåï-

òèäè (PASylated BdPTE-4), êîåòî âîäè äî çàáàâÿíå

íà ïëàçìåíèÿ êëèðúíñ. Âòîðèÿò BdPTE (BdPTE-7)

å áèñïåöèôè÷åí, ñúñòàâåí îò äâå ôóíêöèîíàëíî

îòëè÷àâàùè ñå ñóáåäèíèöè (bispecific BdPTE-7),

ñâúðçàíè îòíîâî ñ PAS. Èäåÿòà çà ñúçäàâàíå íà

áèôóíêöèîíàëåí åíçèìåí âàðèàíò ñ êàòàëèòè÷íè

ñâîéñòâà å ðàçðàáîòåí ñúâñåì íàñêîðî [64] è ìíîãî

óñïåøíî ñå ïðèëàãà â èçñëåäâàíèÿ. Ïðè âòîðèÿ

âàðèàíò ñå òúðñè ïîñòèãàíå íà ìàêñèìàëíà

ñóáñòðàòíà ðàçíîâèäíîñò. Èçìåðåíàòà êàòàëèòè÷íà

àêòèâíîñò ñïðÿìî G- è V-àãåíòèòå å ìíîãî âèñîêà è

å îò ïîðÿäúêà íà 6.5x108 Ì-1 min-1 è 1.5x108 Ì-1 min-

1 ñúîòâåòíî çà BdPTE-4 è BdPTE-7. Ïîñðåäñòâîì

õèðàëíà òå÷íîõðîìàòîãðàôñêà ìàñ-ñïåêòðîìåòðèÿ

(LC-MS/MS) å èçñëåäâàíî ñòåðåîñåëåêòèâíîòî

ðàçãðàæäàíå íà VX åíàíòèîìåòðèòå îò ñòðàíà íà

PASylated BdPTE-4 è bispecific BdPTE-7. Ðåçóëòà-

òèòå ïîñî÷âàò, ÷å èí âèòðî ñå ðåãèñòðèðà íåêîëêî-

êðàòíî ïî-áúðçà õèäðîëèçà íà òîêñè÷íèÿ P
S

ñòåðåîèçîìåð íà VX â ñðàâíåíèå ñà ïî-íèñêî

òîêñè÷íèÿ P
R
 èçîìåð. Òåçè äàííè ãîâîðÿò çà

íàëè÷èåòî íà çíà÷èòåëåí ïîòåíöèàë çà èçïîëçâàíå

è íà äâàòà åíçèìíè âàðèàíòà â êà÷åñòâîòî èì íà

êàòàëèòè÷íè áèîñêàâåíäæúðè è ñå îáñúæäà

âúçìîæíîñòòà çà ðàçøèðÿâàíå íà èçñëåäâàíèÿòà

â îïèòè èí âèâî [65].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Áåçñïîðíè ñà ïîñòèæåíèÿòà â îáëàñòòà íà áèîòåõ-

íîëîãèèòå è ãåíåòèêàòà, â ÷àñòíîñò ïðîòåèíîâ

äèçàéí è íàñî÷åíà åâîëþöèÿ, êîèòî ïîçâîëÿâàò

ïîëó÷àâàíåòî íà îãðîìåí áðîé åíçèìíè ìóòàíòè,
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ÎÁÇÎÐÈ

îñíîâíî îò ãðóïàòà íà ôîñôîòðèåñòåðàçèòå è

ïàðàîêñîíàçà â êà÷åñòâîòî èì íà êàòàëèòè÷íè

áèîñêàâåíäæúðè. Ñ ïîìîùòà íà âèñîêîòåõ-

íîëîãè÷íè ìåòîäè òå áèâàò èçñëåäâàíè è îöåíÿâàíè

çà êàòàëèòè÷íà åôåêòèâíîñò ñðåùó íàé-òîêñè÷íèòå

ÕÁÎÂ, êàêâèòî ñà íåðâíèòå àãåíòè. Â íàøè äíè êàòî

ñå ãîâîðè çà êàòàëèòè÷íà åôåêòèâíîñò íà åíçèìèòå

ñðåùó òåçè àãåíòè, ñëåäâà äà ñå ðàçáèðà ñòåðåî-

ñåëåêòèâíàòà õèäðîëèçà íà òåõíèòå òîêñè÷íè

åíàíòèîìåðè, çà êîèòî èìà ñúáðàíè áåçñïîðíè

äîêàçàòåëñòâà, ÷å ñà ïðè÷èíàòà çà òåæêîòî

ïðîòè÷àíå íà èíòîêñèêàöèèòå. Îñîáåíî âàæíè ñà

ðåçóëòàòèòå îò åêñïåðèìåíòè, ïðîâåäåíè èí âèâî,

êîèòî êàòåãîðè÷íî ãîâîðÿò, ÷å èìà ñåëåêòèðàíè

êàíäèäàòè, çà ïðåìèíàâàíå íà ïî-âèñîê åòàï îò

îöåíÿâàíåòî èì êàòî ñðåäñòâà çà ïðîòèâîäåéñòâèå

íà òîêñè÷íèòå åôåêòè íà íåðâíè àãåíòè. Ìîæå äà

ñå ïðèåìå, ÷å èìà íàòðóïàíè ñîëèäíè íàó÷íè

äàííè, êîèòî ñî÷àò, ÷å â îáîçðèìî áúäåùå

êàòàëèòè÷íèòå áèîñêàâåíäæúðè, ñïîñîáíè äà

õèäðîëèçèðàò ñòåðåîñåëåêòèâíî âñè÷êè ïðåäñòà-

âèòåëè íà íåðâíèòå àãåíòè, ùå çàåìàò âîäåùî

ìÿñòî â åäèí íîâ ïîäõîä çà ïðîôèëàêòèêàòà è

òåðàïèÿòà íà èíòîêñèêàöèèòå ñ òÿõ.
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SARS-COV-2 ÂÀÊÑÈÍÈ – ÏËÀÒÔÎÐÌÈ, ÌÅÕÀÍÈÇÚÌ

ÍÀ ÄÅÉÑÒÂÈÅ, ÅÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒ È ÁÅÇÎÏÀÑÍÎÑÒ

ÅËÅÍÀ ÂÈÊÅÍÒÈÅÂÀ
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SARS-COV-2 VACCINES – PLATFORMS,
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ÐÅÇÞÌÅ

Ðàçðàáîòâàíåòî íà åôåêòèâíà è áåçîïàñíà âàêñèíà

è ëåêàðñòâî å îò ðåøàâàùî çíà÷åíèå çà áîðáàòà

ñðåùó SARS-CoV-2, êàòî çà öåëòà ñà ïîëîæåíè

çíà÷èòåëíè óñèëèÿ â íàìèðàíå íà ïðàâèëíàòà

ñòðàòåãèÿ è ïëàòôîðìà. Êîíñòðóèðàíåòî íà

ñòàíäàðòíà âàêñèíà å äúëúã ïðîöåñ, èçèñêâàù

ãîäèíè èçñëåäâàíèÿ è òåñòâàíå, ïðåäè äîñòèãàíåòî

é äî êëèíè÷íàòà ïðàêòèêà. Àíàëîãè÷íî íà ëåêàð-

ñòâàòà, âàêñèíèòå íà ïúðâî ìÿñòî áèâàò òåñòâàíè

çà ôàðìàöåâòè÷íî êà÷åñòâî, âêëþ÷âàùî îöåíêà íà

îòäåëíèòå êîìïîíåíòè, êðàéíàòà ôîðìóëà, êîÿòî

ùå ñå ïîëçâà è öåëèÿò ïðîèçâîäñòâåí ïðîöåñ.

Ìåõàíèçìúò íà ïðåäèçâèêâàíå íà èìóíåí îòãîâîð

è ïðåäîòâðàòÿâàíåòî íà èíôåêöèÿ, ñå òåñòâàò â

ëàáîðàòîðíè óñëîâèÿ (ïðåäêëèíè÷íè èçïèòâàíèÿ)

âúðõó in vitro è in vivo (æèâîòèíñêè) ìîäåëè.

Êëèíè÷íèòå èçïèòâàíèÿ âúðõó õîðà ñà ïîñëåäíàòà

ñòúïêà â ïðîöåñà, îñèãóðÿâàù íåîáõîäèìèòå äàííè

çà òî÷íèòå äîçè, ñòðàíè÷íèòå åôåêòè, áåçîïàñ-

íîñòòà è çàùèòíàòà åôåêòèâíîñò. Ñïîðåä Ñâåòîâ-

íàòà çäðàâíà îðãàíèçàöèÿ (ÑÇÎ), êúì 29 íîåìâðè

2021 ã., â ïðîöåñ íà êëèíè÷íî èçïèòâàíå âúðõó õîðà

ñà 109 êàíäèäàò-âàêñèíè, êàòî 42 îò òÿõ ñà

äîñòèãíàëè äî ïîñëåäíèòå åòàïè íà òåñòâàíå.

Ïîâå÷å îò 75 ïðîäóêòà ñà âúâ ôàçà íà ïðåäêëè-

íè÷íè èçïèòâàíèÿ ïðè æèâîòíè. Ïîíàñòîÿùåì,

íÿêîëêî âàêñèíè, áàçèðàíè íà íóêëåèíîâè êèñåëè-

íè, âèðóñ-âåêòîðè è èíàêòèâèðàíè âàêñèíè, ñà

âëåçëè â óïîòðåáà, äîêàòî äðóãè, êàòî æèâè-

àòåíþèðàíè è ïðîòåèí-áàçèðàíè âñå îùå ñà â

êëèíè÷íî èçïèòâàíå. Âàêñèíèòå ñðåùó COVID-19

ìîãàò äà áúäàò îäîáðåíè è èçïîëçâàíè ñàìî ïðè

óñëîâèå, ÷å îòãîâàðÿò íà âñè÷êè èçèñêâàíèÿ çà

êà÷åñòâî, áåçîïàñíîñò è åôåêòèâíîñò, ñïîðåä

ôàðìàöåâòè÷íîòî çàêîíîäàòåëñòâî íà ÅÑ.

Êëþ÷îâè äóìè: SARS-CoV-2 âàêñèíè, ïëàòôîðìè,

èÐÍÊ, âèðóñ-âåêòîðíè âàêñèíè, ÄÍÊ âàêñèíè,

èíàêòèâèðàíè âàêñèíè, àòåíþèðàíè âàêñèíè

SUMMARY

Development of an effective and safe vaccine and

drugs is crucial to fight SARS-CoV-2. Considerable

efforts have been put into finding the right strategy and

platform. Standard vaccine development is a long proc-

ess and require years of research and testing before

reaching the clinic. Like all medicines, vaccines are

first tested on their pharmaceutical quality looking at

individual components, the final formulation to be used

and at the whole manufacturing process in detail. To

show how the vaccine triggers an immune response

and works to prevent infection, the candidate vaccines

are tested in laboratory models, using in vitro or in

vivo (animal models) studies. Clinical trials on human

volunteers are the final step used to establish the

doses, side effects and to evaluate safety and protec-

tive efficacy. According to the World Health Organiza-

tion (WHO), as of November 29, 2021, 109 vaccine
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÷å ïðîäóêöèÿòà íà NAb âåðîÿòíî å ñâúðçàíà ñ

àêòèâàöèÿòà íà àíòèâèðóñíè T-êëåòêè [11, 12].

Äîïúëíèòåëíî å äîêëàäâàí è ìîùåí íåóòðàëè-

çèðàù åôåêò íà àíòèñåðóìè ñðåùó Ì-ïðîòåèíà,

êîåòî ïîä÷åðòàâà ðîëÿòà ìó â ðàçðàáîòâàíåòî íà

åôåêòèâíè ïðîòåèí-áàçèðàíè âàêñèíè [12]. Ñïîðåä

Grifoni è êîë., CD4+ T-êëåòú÷íèòå îòãîâîðè ñà

íàñî÷åíè îñíîâíî ñðåùó S-, M-, è N-ïðîòåèíèòå è

÷àñòè÷íî ñðåùó íå-ñòðóêòóðíèòå ïðîòåèíè nsp3,

nsp4 è ORF8 [13] (ôèã. 1a), äîêàòî ïðè CD8+ T-

êëåòú÷íèòå îòãîâîðè, M- è S- ñà ðàçïîçíàâàíè, íî

çíà÷èìà ðåàêòèâíîñò ñå íàáëþäàâà ñïðÿìî äðóãè

àíòèãåíè – nsp6, ORF3a, N-ïðîòåèí (ôèã. 1a) [13],

êîåòî îò ñâîÿ ñòðàíà ïîäñêàçâà, ÷å çà îïòèìàëåí

CD8+ T-êëåòú÷åí îòãîâîð ïðè SARS-CoV-2 èíôåê-

öèÿ, îñâåí S-ïðîòåèíà, ïðè ðàçðàáîòâàíåòî íà

âàêñèíè áè áèëî öåëåñúîáðàçíî âêëþ÷âàíåòî è íà

äîïúëíèòåëíè åïèòîïè îò êëàñ I, êàòî òåçè,

ïîëó÷åíè îò M-, nsp6, ORF3a è / èëè N-ïðîòåèí êàòî

öåëåâè àíòèãåíè. Âúïðåêè òîâà, êúì íàñòîÿùèÿ

ìîìåíò åäèí îò ïðåäïî÷èòàíèòå è íàé-÷åñòî

èçïîëçâàíè ïîäõîäè ïðè ðàçðàáîòâàíåòî íà

âàêñèíè ñðåùó SARS-CoV-2 ñå îñíîâàâà íà

øèïîâèÿ (S) ïðîòåèí íà âèðóñà, âåðîÿòíî çàùîòî

å åäèíñòâåíèÿò ïîâúðõíîñòåí ïðîòåèí, êîéòî å

ëåñíî äîñòúïåí, êàêòî çà àíòèòåëàòà, òàêà è çà

êëåòêèòå íà èìóííàòà ñèñòåìà [14]. Åäíî îò

îñíîâíèòå ïðåäèçâèêàòåëñòâà ïðåä åêèïèòå,

êîíñòðóèðàùè âàêñèíè å ðàçëè÷èåòî â ðåçóëòàòèòå

îò ïðîó÷âàíèÿ âúðõó æèâîòèíñêè ìîäåëè è àäàïòè-

ðàíåòî èì êúì ÷îâåê â êëèíè÷åí êîíòåêñò. Ïðåîäî-

ëÿâàíåòî íà òîçè ïðîáëåì âåðîÿòíî ùå ñòàíå

âúçìîæíî áëàãîäàðåíèå íà ïðîåêòèðàíè in vivo

ñèñòåìè, èçïîëçâàùè ÷îâåøêè êëåòêè è òúêàíè âúâ

ôèçèîëîãè÷íà ñðåäà, ïðèìåð çà òàêúâ ìîäåë ñà

ò.íàð. „õóìàíèçèðàíè“ ìèøêè ñ ïðèñàäåíè ÷îâåøêè

êëåòêè [15].

Çà ðàçðàáîòâàíåòî íà âàêñèíè, ñúùåñòâóâàò

ïëàòôîðìè, èçïîëçâàùè ðàçëè÷íè ñòðàòåãèè [16]:

1) âàêñèíè, áàçèðàíè íà íóêëåèíîâè êèñåëèíè

(èÐÍÊ, ÄÍÊ); 2) âèðóñ-âåêòîðíè âàêñèíè, áàçèðàíè

íà ëàáîðàòîðíî ìîäèôèöèðàí ñëàáî ïàòîãåíåí

àäåíîâèðóñ îò ïðèìàòè (øèìïàíçå, ãîðèëà) èëè

÷îâåê; 3) èíàêòèâèðàíè è àòåíþèðàíè âàêñèíè,

èçïîëçâàùè ðåñïåêòèâíî òîïëèííî èëè õèìè÷åñêè

óáèò, âèðóñ èëè îòñëàáåí, æèâ âèðóñ; 4) ïðîòåèí-

áàçèðàíè, èçïîëçâàùè áåçâðåäíè ôðàãìåíòè îò

ïðîòåèíè.

candidates are in clinical trials on humans, and 42 have

reached the final stages of testing. More than 75 pre-

clinical vaccines are under investigation in animals.

Currently, vaccines, such as nucleic acid-based, vi-

rus-vector, and inactivated vaccines, have already

entered in use. Other such live attenuated, and pro-

tein-based are still in clinical trial. COVID-19 vaccines

can only be approved and used if they comply with all

the requirements of quality, safety and efficacy set out

in the EU pharmaceutical legislation.

Keywords: SARS-CoV-2 vaccines, platforms, mRNA

vaccines, virus-vector vaccines, DNA vaccines, inac-

tivated vaccines, attenuated vaccines

ÓÂÎÄ

Covid-19 å çàáîëÿâàíå, èäåíòèôèöèðàíî çà ïúðâè

ïúò â Óõàí, Êèòàé. Ïðè÷èíÿâà ñå îò íîâ êîðîíàâèðóñ

– SARS-CoV-2, ïîäîáåí íà âèðóñà, ïðè÷èíèë òåæêèÿ

îñòúð ðåñïèðàòîðíèÿ ñèíäðîì (SARS) ïðåç 2002 ã.,

ñ êîãîòî ñà ãåíåòè÷íî áëèçêè. Ïîäîáíî íà íåãî è

ìíîãî äðóãè êîðîíàâèðóñè, SARS-CoV-2 å ðåïëèöè-

ðàù ñå â öèòîïëàçìàòà åäíîâåðèæåí ÐÍÊ-âèðóñ

ïðèòåæàâàù 4 ñòðóêòóðíè ïðîòåèíà: S (spike,

øèïîâ), E (îáâèâú÷åí), M (ìåìáðàíåí) è N

(íóêëåîêàïñèäåí) [1], êàòî ðåøàâàùà ðîëÿ çà

ðàçãðúùàíå íà èìóííèÿò îòãîâîð â õîäà íà

áîëåñòòà èìà S-ïðîòåèíà [2]. Øèïîâèÿò (S)

ãëèêîïðîòåèí å è èçïîëçâàíèÿ îò âèðóñà ïîâúðõ-

íîñòåí ïðîòåèí çà íàâëèçàíå â êëåòêàòà ãîñòîïðè-

åìíèê. Âñÿêà åäèíèöà îò S-ïðîòåèíà å òðèìåð,

ñúñòàâåí îò äâå ñóáåäèíèöè – S1 è S2. N-

òåðìèíàëíàòà S1-ñóáåäèíèöà [3], å òàçè, êîÿòî ñå

ñâúðçâà ñ ðåöåïòîðà çà àíãèîòåíçèí-êîíâåðòèðà-

ùèÿ åíçèì 2 (ACE2) ïîñðåäñòâîì ò.íàð. ðåöåïòîð-

ñâúðçâàù äîìåí (RBD) [4, 5], êàòî ìåäèèðà

ïðîöåñèòå íà ìåìáðàííà ôóçèÿ è íàñòúïâàùèòå

êîíôîðìàöèîííè ïðîìåíè (ïðå- è ïîñòôóçèîííè).

Èìåííî ïîñòôóçèîííèòå êîíôîðìàöèîííè ïðîìåíè

â N-òåðìèíàëíî ñâúðçàíèÿ ãëèêàí ñà åäíà îò

âåðîÿòíèòå ñòðàòåãèè èçïîëçâàíè îò âèðóñà çà

èçáÿãâàíå íà èìóííèÿ îòãîâîð íà ãîñòîïðèåìíèêà

[6]. Îò äðóãà ñòðàíà S-ïðîòåèíúò è ïî-êîíêðåòíî

RBD å â ñúñòîÿíèå äà èíäóöèðà ïðîäóêöèÿ íà

íåóòðàëèçèðàùè àíòèòåëà (NAb) è ðàçãðúùàíå íà

T-êëåòú÷íè èìóííè îòãîâîðè [7, 8]. Îñâåí øèïîâèÿ

ïðîòåèí îáà÷å è äðóãè ïðîòåèíè êàòî N-, M-, íå-

ñòðóêòóðíè ïðîòåèíè (nsps) è ðåäèöà àêñåñîðíè

ïðîòåèíè ñúùî ìîãàò äà ïîñëóæàò

êàòî àíòèãåíè, ïðåäèçâèêâàùè èìó-

íåí îòãîâîð. Óñòàíîâåíî å, ÷å N-

ïðîòåèíúò èíäóöèðà ïðîòåêòèâíè

ñïåöèôè÷íè öèòîòîêñè÷íè Ò-ëèì-

ôîöèòè (CTL) [9, 10]. Íåùî ïîâå÷å

òèòúðúò íà NAb êîðåëèðà ñèãíèôè-

êàíòíî ñ áðîÿ íà N-ïðîòåèí ñïåöè-

ôè÷íèòå T-êëåòêè, êîåòî ïîäñêàçâà,

Ôèãóðà 1a.

SARS-CoV-2 – „öåëåâè“ àíòèãåíè
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ÎÁÇÎÐÈ

ÂÀÊÑÈÍÈ ÑÐÅÙÓ SARS-COV-2, ÐÀÇÐÅØÅÍÈ ÇÀ

ÓÏÎÒÐÅÁÀ

I. ÂÀÊÑÈÍÈ, ÁÀÇÈÐÀÍÈ ÍÀ ÈÍÔÎÐÌÀÖÈÎÍÍÀ

ÐÍÊ (èÐÍÊ)

Ïðè ðàçðàáîòâàíåòî íà âàêñèíè, áàçèðàíè íà

èíôîðìàöèîííà ÐÍÊ (èÐÍÊ-âàêñèíè), åäíî îò

îñíîâíèòå ïðåäèçâèêàòåëñòâà, ïðåä êîíñòðóèðà-

ùèòå ãè åêèïè å ôàêòúò, ÷å íåìîäèôèöèðàíà èÐÍÊ

íå å èäåàëíà çà èçïîëçâàíå. Òÿ å èçêëþ÷èòåëíî

ëàáèëíà è áúðçî ñå ðàçãðàæäà â „íåáëàãîïðèÿòíà“

ñðåäà [17]. Íåùî ïîâå÷å, ñèëíî èìóíîãåííà å è

ìîæå äà àêòèâèðà îãðîìíî ðàçíîîáðàçèå îò

ìîëåêóëÿðíè ïàòîãåí-àñîöèèðàíè ìåõàíèçìè. Ñ

öåë ïîäîáðÿâàíå íà âðåìåòî íà ïîëóðàçïàä,

ïðåâîäèìîñòòà è áåçîïàñíîñòòà íà èÐÍÊ ñà

òåñòâàíè ðàçëè÷íè åñòåñòâåíî ñðåùàùè ñå

ìîäèôèêàöèè íà íóêëåîçèäè â ìîëåêóëè òðàíñïîðò-

íà ÐÍÊ (òÐÍÊ), âêëþ÷èòåëíî ïñåâäîóðèäèí, 5-

ìåòèëöèòèäèí, N6-ìåòèëàäåíîçèí, 5-ìåòèëóðèäèí

è 2-òèîóðèäèí [18]. Ðåçóëòàòèòå îò åêñïåðèìåíòàë-

íèòå ïîñòàíîâêè ðàçêðèâàò, ÷å âêëþ÷âàíåòî íà N1-

ìåòèë-ïñåâäóðèäèí (m1Ψ) íà ìÿñòîòî íà óðèäèí

âîäè äî 10-êðàòíî óâåëè÷åíèå íà òðàíñëàöèÿòà

ñïðÿìî íåìîäèôèöèðàíàòà èÐÍÊ. Îñâåí òîâà,

ïîêàçâàò, ÷å ìîëåêóëèòå íà òÐÍÊ, ïðèòåæàâàùè

òàçè ìîäèôèêàöèÿ, íå çàäåéñòâàò ïàòîãåí-àñîöèè-

ðàíè ìåõàíèçìè, ñ ó÷àñòèåòî íà Toll-like ðåöåïòîðè

(TLR) èëè èíäóöèðóåìèÿò îò ðåòèíîåâà êèñåëèíà

ãåí I (RIG-I) [17, 18]. Òîâà å îò ðåøàâàùî çíà÷åíèå

çà èçáÿãâàíå ðàçâèòèåòî íà ïðåêîìåðíî âúçïàëå-

íèå, êîåòî áè ìîãëî äà äîâåäå äî íåæåëàíè

ñòðàíè÷íè åôåêòè, ñâúðçàíè ñ âàêñèíàòà. Ïîðàäè

òåçè ïðè÷èíè ìíîãî êàíäèäàò-âàêñèíè, âêëþ÷èòåëíî

äâåòå âå÷å ëèöåíçèðàíè è âëåçëè â óïîòðåáà èÐÍÊ-

âàêñèíè mRNA-1273 è BNT162b2, èçïîëçâàò òàçè

ìîäèôèêàöèÿ íà m1Ψ èÐÍÊ â äèçàéí ñè [19, 20].

Èìà è äðóãè ìîäèôèêàöèè, êîèòî ïðîèçâîäèòåëèòå

íà âàêñèíè áèõà ìîãëè äà ïðèëîæàò êúì ìîëåêóëèòå

íà èÐÍÊ, íî âúïðåêè òîâà, êúì ìîìåíòà m1Ψ å íàé-

øèðîêî èçïîëçâàíàòà.

Äðóã êëþ÷îâ ìîìåíò ïðè ðàçðàáîòâàíåòî íà

âàêñèíè ñðåùó COVID-19, å èçáîðúò íà àíòèãåí.

Óñëîâèåòî å ìèøåíàòà, äà áúäå åäíîâðåìåííî

èìóíîãåííà è ñïîñîáíà äà ïðåäèçâèêà çàùèòåí

èìóíåí îòãîâîð. Îò ìíîæåñòâîòî åïèòîïè íà SARS-

CoV-2, øèïîâèÿò (S) ãëèêîïðîòåèí å öåëòà, êîÿòî

îáèêíîâåíî ñå èçáèðà ïðè êîíñòðóèðàíåòî íà

âàêñèíà ñðåùó COVID-19 [3, 21], òúé êàòî òîé å

îñíîâíèÿò ïîâúðõíîñòåí ïðîòåèí íà SARS-CoV-2

è ñúùåâðåìåííî ìåäèèðà íàâëèçàíåòî íà âèðóñà

â êëåòêàòà ãîñòîïðèåìíèê ÷ðåç ñâúðçâàíå êúì

ðåöåïòîðà íà àíãèîòåíçèí-êîíâåðòèðàùèÿ åíçèì 2

(ACE2) [3, 22].

SARS-CoV-2 S-ïðîòåèíúò å êëàñ I âèðóñåí ôóçèî-

íåí ãëèêîïðîòåèí, ñúñòîÿù ñå îò ðåöåïòîð-

ñâúðçâàùà ñóáåäèíèöà S1 è ôóçèîííà ñóáåäèíèöà

S2, êîèòî ñà ñâúðçàíè ïîìåæäó ñè ÷ðåç ôóðèí,

êîåòî å óíèêàëíîòî çà òîçè êîðîíàâèðóñ [22, 23].

Ðàçöåïâàíåòî íà S-ïðîòåèíà ïîñò-òðàíñëàöèîííî

ñå ñëó÷âà òî÷íî â òîâà ôóðèíîâî ìÿñòî. S1 è S2

ñóáåäèíèöèòå îñòàâàò ñâúðçàíè äî ìîìåíòà, â

êîéòî S-ïðîòåèíà ñå ñâúðæå ñ ACE2 ðåöåïòîðà

ïîñðåäñòâîì ðåöåïòîð-ñâúðçâàùèÿ äîìåí (RBD).

Ñâúðçâàíåòî âîäè äî íåîáðàòèìè êîíôîðìàöèîííè

ïðîìåíè è ñëèâàíå ñ ìåìáðàíàòà íà êëåòêàòà

ãîñòîïðèåìíèê. Ïðè ðàáîòà ñ ôóçèîííè ãëèêîïðî-

òåèíè, îò èçêëþ÷èòåëíà âàæíîñò å èçïîëçâàíåòî íà

ïðå-ôóçèîííî ñòàáèëèçèðàíè ïðîòåèíè, çàïàçâàùè

åïèòîïè, ÷óâñòâèòåëíè êúì íåóòðàëèçàöèÿ [23, 24],

êîåòî å îïðåäåëÿùî ïî îòíîøåíèå íà åôåêòèâ-

íîñòòà íà âàêñèíàòà. Ïðèåòè ñà íÿêîëêî ðàçëè÷íè

ñòðàòåãèè çà ñòàáèëèçèðàíå íà S-ïðîòåèíà, åäíà

îò êîèòî å ÷ðåç ïðåäèçâèêâàíå íà òî÷êîâà ìóòàöèÿ.

Òîâà å ïîäõîäúò, èçïîëçâàí âúâ âàêñèíèòå mRNA-

1273 è BNT162b2 [20]. Ïðè íåãî àìèíîêèñåëèíèòå

â ïîçèöèè 986 è 987 ñà çàìåíåíè ñ ïðîëèí (S-2P),

êîåòî âîäè äî ñòàáèëèçèðàíå íà òðàíñìåìáðàííî

çàêîòâåíèÿò S-ãëèêîïðîòåèí â ïðå-ôóçèîííàòà

êîíôîðìàöèÿ, áåç äà ñå çàñåãíå ðàçöåïâàíåòî íà

S1 è S2 ñóáåäèíèöèòå [24, 25]. Äðóã ïîäõîä å ÷ðåç

ïðîåêòèðàíå íà òÐÍÊ êîíñòðóêöèÿ, â êîÿòî S-

ïðîòåèíúò å ñ ïúëíà äúëæèíà è íå ïðèòåæàâà ìÿñòî

çà ðàçöåïâàíå (ôóðèí), âñëåäñòâèå íà êîåòî íå

ìîæå äà áúäå ðàçöåïåí ñëåä òðàíñëàöèÿ [26].

Òúé êàòî ìíîæåñòâî ïðîó÷âàíèÿ óñòàíîâÿâàò, ÷å

ïîâå÷åòî åïèòîïè, ÷óâñòâèòåëíè íà íåóòðàëèçàöèÿ

ñà âêëþ÷åíè â ðåöåïòîð-ñâúðçâàùèÿ äîìåí (RBD),

òîé ñúùî ìîæå äà áúäå èçïîëçâàí êàòî àíòèãåí â

èÐÍÊ-âàêñèíèòå è àëòåðíàòèâà íà S-ïðîòåèíà ñ

ïúëíà äúëæèíà [27]. Åäíà îò ïúðâîíà÷àëíî

ðàçðàáîòåíèòå îò BioNTech/Pfizer è òåñòâàíà â ðàííè

êëèíè÷íè ïðîó÷âàíèÿ âàêñèíà – BNT162b1 [20],

êîäèðà ñåêðåòîðåí òðèìåðèçèðàí RBD. Èçáîðúò íà

S-ïðîòåèí ñ öÿëà äúëæèíà èëè RBD èìà ðàçëè÷íè

ïðåäèìñòâà. Íàïðèìåð, äîêàòî RBD å áîãàò íà

åïèòîïè, âàæíè çà íåóòðàëèçàöèÿòà íà SARS-CoV-

2, S-ïðîòåèíúò ñ ïúëíà äúëæèíà å çíà÷èòåëíî ïî-

ãîëÿì ïðîòåèí è ñúäúðæà äîïúëíèòåëíè åïèòîïè,

êîèòî ìîæå äà ñà âàæíè çà ïðåäèçâèêâàíå íà ïî-

øèðîê ðåïåðòîàð îò èìóííè îòãîâîðè.

Âúïðåêè, ÷å èÐÍÊ ìîæå äà áúäå äèðåêòíî èíæåêòè-

ðàíà ïðè èìóíèçàöèÿ, òîçè ìåòîä å íååôåêòèâåí.

Âñúùíîñò ìîëåêóëàòà íà èÐÍÊ òðÿáâà äà ìîæå äà

ïðîíèêíå ïðåç ëèïèäíàòà ìåìáðàíà íà êëåòêèòå,

ñëåä êîåòî äà äîñòèãíå äî ðèáîçîìèòå – ñòðóêòóðè

ñ êëþ÷îâà ðîëÿ â „ïðåâîäà“ íà òðàíñêðèïòèòå è

ïðîòåèíîâèÿ ñèíòåç. Íà÷èíúò íà äîñòàâêà íà èÐÍÊ

å âàæåí çà åôåêòèâíîñòòà íà êðàéíèÿ ïðîòåèíîâ

ïðîäóêò. Â ïî-ðàííè ïðîó÷âàíèÿ íà ðàçëè÷íè

ìåòîäè çà êàïñóëèðàíå íà ëèïèäè å óñòàíîâåíî,

÷å ðàáîòÿò äîáðå â in vitro ìîäåëè, íî ñà ñ èçðàçåíà

öèòîòîêñè÷íîñò è îãðàíè÷åíà åôèêàñíîñò ïðè

òåñòâàíå in vivo [17, 18]. Èçïîëçâàíåòî íà ëèïèäíè

íàíî÷àñòèöè (LNP) å ïîâðàòíà òî÷êà â ðàçðàáîò-

âàíåòî íà âàêñèíè ñ òÐÍÊ, òúé êàòî LNP ñà â

ñúñòîÿíèå, åôåêòèâíî äà äîñòàâÿò èÐÍÊ in vivo [28].

Ïðè èíòðàìóñêóëíî èíæåêòèðàíå, èÐÍÊ-LNP ñå

èíòåðíàëèçèðàò, òðàíñëèðàò è òðàíñïîðòèðàò îò

àíòèãåí-ïðåäñòàâÿùè êëåòêè (ÀÏÊ), êàêòî â ìÿñòîòî

íà èíæåêòèðàíå, òàêà è â ðåãèîíàëíèòå äðåíèðàùè

ëèìôíè âúçëè, êàòî ïî òîçè íà÷èí ñå íàñúð÷àâà

èíèöèèðàíåòî íà èìóííè îòãîâîðè [29]. Îñâåí òîâà,

LNP ïðåäïàçÿò èÐÍÊ îò íóêëåàçíî ðàçãðàæäàíå.
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Òî÷íèÿò ñúñòàâ íà LNP íå å íàïúëíî èçâåñòåí

ïîðàäè ôàêòà, ÷å å ïàòåíòîâàíà èíôîðìàöèÿ, íî

ñå çíàå, ÷å ñúäúðæàò êîìáèíàöèÿ îò éîíèçèðàíè

êàòèîííè ëèïèäè, õîëåñòåðîë, ôîñôîëèïèäè è

ïîëèåòèëåí-ãëèêîë (PEG), êîèòî ñå ñàìîñãëîáÿâàò

â ~100 nm íàíî÷àñòèöè, êàïñóëèðàùè èÐÍÊ [30].

Ïðè èÐÍÊ-âàêñèíè, LNP ñà ñòàíäàðòíèÿò ìåòîä çà

„äîñòàâêà“ íà èÐÍÊ.

Äî ñêîðî âàêñèíè, áàçèðàíè íà èÐÍÊ, íå ñà áèëè
ëèöåíçèðàíè è èçïîëçâàíè ïðè õîðà [17]. Ïîâðàòíà

òî÷êà â òîâà îòíîøåíèå å ïàíäåìèÿòà, ïðåäèçâè-

êàíà îò SARS-CoV-2. Ãîëåìèÿò ïîòåíöèàë íà òîçè
òèï âàêñèíè ñå äúëæè íà ñèíòåòè÷íàòà èì ïðèðîäà

è ëèïñàòà íà íåîáõîäèìîñò îò êëåòú÷íè êóëòóðè, à
íèñêàòà ïðîèçâîäñòâåíà öåíà, ãè îïðåäåëÿ êàòî

àëòåðíàòèâíà ñòðàòåãèÿ ïðè ïðîèçâîäñòâîòî íà
âàêñèíè ñðåùó ðàçëè÷íè èíôåêöèîçíè è çëîêà-

÷åñòâåíè çàáîëÿâàíèÿ [17]. Ñ ðàçðåøåíèå çà

óïîòðåáà êúì íàñòîÿùèÿò ìîìåíò îò èÐÍÊ-
âàêñèíèòå ñà Pfizer-BioNTech (Comirnaty) BNT 162b2

è Moderna (1273).

Ìåõàíèçúì íà äåéñòâèå

Íàíî÷àñòèöèòå ñå èíæåêòèðàò èíòðàìóñêóëíî.
Ñëåäâà ïðèêðåïÿíå íà èÐÍÊ êúì êëåòêàòà „ãîñòî-
ïðèåìíèê“ è íàâëèçàíå â öèòîïëàçìàòà (íå â
ÿäðîòî), à âïîñëåäñòâèå òðàíñëîöèðàíå äî ðèáî-
çîìèòå – îñíîâíèÿò àïàðàò íà êëåòêàòà çà ñèíòåç
íà ïðîòåèíè. Â ñëó÷àÿ ñèíòåç íà SARS-CoV-2
S-ïðîòåèíè. Òîçè ïðîöåñ ñå íàðè÷à òðàíñëàöèÿ [31].
Íîâîñèíòåçèðàíèòå ïðîòåèíè äîñòèãàò äî êëå-
òú÷íàòà ìåìáðàíà, êàòî ñå åêñïðåñèðàò íà
ïîâúðõíîñòòà é, êúäåòî ñå ñâúðçâàò ñ ïðîòåèíèòå
íà ãëàâíèÿ êîìïëåêñ çà òúêàííà ñúâìåñòèìîñò
(MHC) (ôèã.1b). Ñúùåñòâóâàò äâà ðàçëè÷íè êëàñà
MHC ïðîòåèíè (êëàñ I è êëàñ II), âñåêè îò êîèòî ñå
ðàçïîçíàâà îò äâå îñíîâíè ñóáïîïóëàöèè Ò-êëåòêè.
Êëàñ I ïðîòåèíèòå ñå åêñïðåñèðàò îò âñè÷êè òèïîâå

ñîìàòè÷íè êëåòêè è ïðåäñòàâÿò àíòèãåíè íà CD8+

T-ëèìôîöèòèòå (öèòîòîêñè÷íè), äîêàòî êëàñ II ñå

åêñïðåñèðàò îò îãðàíè÷åí òèï êëåòêè – Â-êëåòêè,

ìàêðîôàãè, äåíäðèòíè êëåòêè è ïðåäñòàâÿò

àíòèãåíè íà CD4+ Ò-ëèìôîöèòèòå (õåëïåðè).

Ôèãóðà 1b.  èÐÍÊ âàêñèíè – ìåõàíèçúì íà äåéñòâèå

Îòãîâîðèòå ñðåùó áåëòú÷íè àíòèãåíè çàïî÷âàò

ñëåä òðàíñïîðòèðàíåòî èì äî ðåãèîíàëíèòå

ëèìôíè âúçëè è ïðåäñòàâÿíåòî èì îò äàäåíà

àíòèãåí-ïðåäñòàâÿùà êëåòêà (ÀÏÊ). Ïðè÷èíàòà å,

÷å ñàìî òàêà òå ñòàâàò „âèäèìè“ çà Ò-êëåòêèòå. Òúé

êàòî àêòèâèðàíåòî íà õåëïåðíèòå Ò-êëåòêè å

íåîáõîäèìî ïðè âñè÷êè èìóííè îòãîâîðè, ÀÏÊ

íîñåùè MHC ìîëåêóëè îò êëàñ II èìàò öåíòðàëíà

ðîëÿ â êîíòðîëà íà òåçè ïðîöåñè. Àêòèâèðàíèòå

T-õåëïåðíè (CD4+) êëåòêè ïðîèçâåæäàò è ñåêðå-

òèðàò öèòîêèíè – IL-2, IL-4 è IL-6, âñåêè îò êîèòî å ñ

ìàëúê ðàäèóñ íà äåéñòâèå è ñ ðîëÿ íå ñàìî çà Ò-

êëåòú÷íèòå ôóíêöèè, íî è çà Â-êëåòú÷íîòî àêòèâè-

ðàíå è äèôåðåíöèàöèÿ â ïëàçìàòè÷íè êëåòêè, êîèòî

ñà îòãîâîðíè çà ñèíòåçà è ñåêðåöèÿòà íà ñïåöè-

ôè÷íè àíòèòåëà [32]. Ïðåäíàçíà÷åíèåòî íà

öèòîòîêñè÷íèòå (CD8+) Ò-êëåòêè å äà óíèùîæàâàò

êëåòêè, åêñïðåñèðàùè ÷óæäè àíòèãåíè, íàïðèìåð

âèðóñíè, ÷ðåç ïðîäóöèðàíåòî íà ìîëåêóëè,

ñâúðçàíè ñ êëåòú÷íàòà ñìúðò (ïåðôîðèí, ãðàíçèì,

äð.), áåç äà àòàêóâàò êëåòêèòå, ñúäúðæàùè èÐÍÊ,

âêëþ÷åíà â ñúñòàâà íà âàêñèíàòà [33]. Äàííèòå êúì

ìîìåíòà ñî÷àò, ÷å ïðîäúëæèòåëíîñòòà íà ïîñòâàê-

ñèíàëíèÿò îòãîâîð, ïîñòèãíàò ÷ðåç èÐÍÊ-âàêñèíè

å îò ïîðÿäúêà íà 6-9 ìåñåöà [34].

Áåçîïàñíîñò

Çà äâåòå èÐÍÊ-âàêñèíè â óïîòðåáà ñà äîêëàäâàíè

ñëàáè äî óìåðåíî èçðàçåíè ñòðàíè÷íè åôåêòè:

ïàðåùà áîëêà â ìÿñòîòî íà ïðèëîæåíèå, óìîðÿå-

ìîñò, ãëàâîáîëèå, ìóñêóëíè è ñòàâíè áîëêè,

òåìïåðàòóðà. Òåæêè ïðîÿâè êàòî ñèíäðîì íà

Guillain-Barre è àíàôèëàêñèÿ ñà ðåäêè [35, 36]. Çà

ïåðèîäà îò 10 äåêåìâðè 2020 äî 23 äåêåìâðè 2020

ñà îïèñàíè 21 ñëó÷àÿ îò 1.893.360 âàêñèíèðàíè ñ

ïúðâà äîçà íà Pfizer íà òåæêè àëåðãè÷íè ðåàêöèè,

âêëþ÷èòåëíî àíàôèëàêñèÿ, ñúîòâåòñòâàùî íà

11.1% íà 1 ìèëèîí ïðèëîæåíè äîçè [35, 36]. Íÿìà

äîêëàäâàíè ñìúðòíè ñëó÷àè îò àíàôèëàêñèÿ. Äðóãî

îïèñàíî, ðÿäêî óñëîæíåíèå å ëèöåâà ïàðàëèçà íà

Áåë, êàòî ÷åñòîòàòà íà òîâà ñúñòîÿíèå ïðè

âàêñèíàöèÿ å ñúïîñòàâèìà ñ ÷åñòîòàòà ìó ïðè ëèöà

ïðåáîëåäóâàëè COVID-19.
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Áåçîïàñíîñò

Äàííèòå îò ïúðâîíà÷àëíèòå ïðîó÷âàíèÿ ñî÷àò

âàêñèíàòà, êàòî áåçîïàñíà, ñ íÿêîè ëåêè íåæåëàíè

ðåàêöèè: áîëêà â ìÿñòîòî íà èíæåêòèðàíå, çà÷åðâÿ-

âàíå, ìèàëãèÿ, àðòðàëãèÿ, ãëàâîáîëèå. Âúïðåêè

òîâà, Àãåíöèÿòà çà ðåãóëèðàíå íà ëåêàðñòâàòà è

çäðàâåîïàçâàíåòî (MHRA) ñúîáùàâà çà 13 ñëó÷àÿ

íà àëåðãè÷íè ðåàêöèè (âñè÷êè ëèöà ñà ñå âúçñòàíî-

âèëè íàïúëíî) è 6 ñëó÷àÿ íà ëèöåâà ïàðàëèçà

(ïàðàëèçà íà Áåë), êàòî íå å äîêàçàíî ñ êàòåãîðè÷-

íîñò, ÷å òåçè íåæåëàíè ðåàêöèè ñà ïðè÷èíåíè îò

âàêñèíàòà. Çà ñúîáùåíèÿòà îòíàñÿùè ñå äî 143

ëèöà, ïî÷èíàëè ñêîðî ñëåä âàêñèíàöèÿ, å äîêëàä-

âàíî, ÷å âñè÷êè ñà â íàïðåäíàëà âúçðàñò ñúñ

ñúïúòñòâàùè çàáîëÿâàíèÿ, ïîðàäè êîåòî íå ñå

äîêàçâà ïðÿêà ïðè÷èííî-ñëåäñòâåíà âðúçêà.

Âúïðåêè òîâà, îöåíêàòà íà íåáëàãîïðèÿòíèòå

åôåêòè ïðîäúëæàâà. Äðóãè äîêëàäâàíè ñåðèîçíè

ñòðàíè÷íè åôåêòè ñà òðîìáîåìáîëèÿ èëè áîöèòî-

ïåíèÿ ñ- èëè áåç êúðâåíå (âêëþ÷èòåëíî öåðåáðàëíà

âåíîçíà ñèíóñîâà òðîìáîçà (CVST) è äð. [38]. Òåçè

ñòðàíè÷íè åôåêòè ñà ïðè÷èíà EMA äà èçòåãëè

âàêñèíàòà îò ïàçàðà íà 15 ìàðò 2021 ã., êàòî 3 äíè

ïî-êúñíî å îòíîâî îäîáðåíà è ðàçðåøåíà, ïîðàäè

çàêëþ÷åíèå, ÷å ïîëçèòå îò âàêñèíàòà íàäâèøàâàò

ðèñêîâåòå. Àãåíöèÿòà îòáåëÿçâà, ÷å ñðåä 20

ìèëèîíà äóøè, êîèòî ñà ïîëó÷èëè âàêñèíàòà â

Åâðîïà, ñàìî 7 ëèöà ñà ðàçâèëè äèñåìèíèðàíà

èíòðàâàñêóëàðíà êîàãóëàöèÿ (ÄÈÊ), à 18 CVST (îò

êîèòî 9 ñà çàâúðøèëè ôàòàëíî) [38, 39]. Ïîâå÷åòî

îò òÿõ ñà íà æåíè ïîä 55 ãîäèíè. Â ðåçóëòàò, íà êîåòî

AstraZeneca å çàáðàíåíà çà ëèöà ïîä 60 ãîäèíè â

Ãåðìàíèÿ è â äðóãè åâðîïåéñêè ñòðàíè. Ïðè÷èííî-

ñëåäñòâåíà âðúçêà, êàñàåùà òåçè ïðîÿâè íå å

äîêàçàíà. Íà 25-òè ìàðò 2021 ã. ñëåä ìîëáà îò

àíãëî-øâåäñêàòà ôàðìàöåâòè÷íà ãðóïà, ñ îäîáðå-

íèåòî íà ÅÌÀ, AstraZeneca ïðîìåíÿ èìåòî íà

âàêñèíàòà ñè íà Âàêçåâðèÿ.

Åôåêòèâíîñò

Åôåêòèâíîñòòà âêëþ÷âà, ðåäóöèðàíåòî íà ðèñêà çà

çàáîëÿâàíå èëè åëèìèíèðàíå íà âúçìîæíîñòòà çà

ïðîãðåñèÿ êúì òåæêî çàáîëÿâàíå. Åôèêàñíîñòòà

ñðåùó çàáîëÿâàíå íà âàêñèíàòà íà Pfizer-BionTech

å 95%, à ñðåùó òåæêî çàáîëÿâàíå – 87.5%. Çà

âàêñèíàòà íà Moderna åôèêàñíîñòòà ñðåùó

çàáîëÿâàíå å 94.5%, à ñðåùó òåæêî çàáîëÿâàíå –

100%.

I. ÂÈÐÓÑ-ÂÅÊÒÎÐÍÈ ÂÀÊÑÈÍÈ

1. Astra-Zeneca Oxford

Ðàçðàáîòåíàòà îò AstraZeneca âèðóñ-âåêòîðíà
âàêñèíà, èçïîëçâà ãåííî ìîäèôèöèðàí ìàéìóíñêè
ÄÍÊ àäåíîâèðóñ (îò øèìïàíçå), êîéòî íå å âëèçàë
â êîíòàêò ñ ÷îâåøêàòà ïîïóëàöèÿ è å íåñïîñîáåí
äà ãåíåðèðà èìóíåí îòãîâîð êúì ñàìèÿ íåãî, à ñàìî
êúì âèðóñíèòå ïðîòåèíè, êîäèðàíè â àäåíîâèðóñ-
íàòà ÄÍÊ [34]. Ïðîòåèíèòå, êîäèðàíè îò àäåíîâè-
ðóñíàòà ÄÍÊ, íàïîäîáÿâàò âèðóñíèÿ S-ïåïòèä, êàòî
â ñëó÷àÿ ÄÍÊ-àäåíîâåêòîðúò èçïúëíÿâà ðîëÿòà íà
øàáëîí / ìàòðèöà â ÷îâåøêèòå êëåòêè çà ãåíåðè-
ðàíå íà íîâè ðåïëèêè íà àäåíîâèðóñà è ñèíòåç íà
âèðóñíè ïðîòåèíè, èíäóöèðàùè áåçâðåäåí èìóíåí
îòãîâîð.

Ìåõàíèçúì íà äåéñòâèå

Ñëåä èíæåêòèðàíå, ìàéìóíñêèÿò àäåíîâèðóñ ñå
çàõâàùà çà êëåòêèòå íà „ãîñòîïðèåìíèêà“, à ÄÍÊ
íàâëèçà â öèòîïëàçìàòà, êàòî ïî-êúñíî ìèãðèðà è
ïðîíèêâà â êëåòú÷íîòî ÿäðî áåç äà ñå âêëþ÷âà â
êëåòú÷íàòà ÄÍÊ íà êëåòêàòà ãîñòîïðèåìíèê, íî
èçïîëçâà åíçèìèòå é ñèñòåìè çà ïîëó÷àâàíåòî íà

ñïåöèôè÷íà èÐÍÊ. Ñëåäâà ìèãðàöèÿ îáðàòíî â
öèòîïëàçìàòà êúì ðèáîçîìèòå (ñâîáîäíè èëè
ñâúðçàíè ñ åíäîïëàçìåíèÿ ðåòèêóëóì), êúäåòî ñëåä
òðàíñëèðàíå ñå ñèíòåçèðàò ïðîòåèíè. Ïðîòåèíèòå
ñå åêñïðåñèðàò âúðõó êëåòú÷íèòå ìåìáðàíè,
îáðàçóâàéêè êîìïëåêñè ñ ÌÍÑ êëàñ I è ÌÍÑ êëàñ II

ìîëåêóëèòå [37] (ôèã. 2).
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Åôåêòèâíîñò

Åôåêòèâíîñòòà çà âàêñèíàòà íà AstraZeneca å

èç÷èñëåíà êàòî ñïîñîáíîñòòà é äà ïðåäîòâðàòè

èíôåêöèÿ, à íå áîëåñò. Èíôåêöèÿòà ïðåäïîëàãà

ðåïëèêàöèÿ íà âèðóñà íà SARS-CoV-2 è ïðè÷èíÿâà

èëè íå ïðè÷èíÿâà êëèíè÷íè ñèìïòîìè. Íàïðàâåíà

å îöåíêà íà âèðóñíîòî îòäåëÿíå ïðè àñèìïòîìà-

òè÷íè èíäèâèäè è å îöåíåíî ïðåäàâàíåòî íà âèðóñà

íà äðóãè õîðà ÷ðåç RT-PCR. Ïðîâåäåíèòå äâå

ïàðàëåëíè ïðîó÷âàíèÿ â Áðàçèëèÿ (9 000 ó÷àñò-

íèöè, ðàçäåëåíè â ãðóïè ñ ïëàöåáî è âàêñèíèðàíè

ñ äâå äîçè) è â Îáåäèíåíîòî êðàëñòâî (3 000

ó÷àñòíèöè, ðàçäåëåíè â ãðóïè ñ ïëàöåáî è âàêñèíè-

ðàíè ñ ïîëîâèí è ïúëíè 2 äîçè, âòîðàòà îò êîèòî

ïîñòàâåíà ñëåä 28 äíè), óñòàíîâÿâàò åôåêòèâíîñò

íà âàêñèíàòà â Áðàçèëèÿ 62%, à â Îáåäèíåíîòî

êðàëñòâî 90%. Òîâà å ïðè÷èíàòà, ïîðàäè êîÿòî

åôåêòèâíîñòòà íà âàêñèíàòà å ïðåäñòàâåíà êàòî

ñðåäíàòà ñòîéíîñò íà äàííèòå îò 12 000 ó÷àñòíèêà

îò äâåòå ïðîó÷âàíèÿ èëè 70% [40].

1. Janssen (Johnson è Johnson)

Janssen Pharmaceuticals èçïîëçâà áåçâðåäåí,

ñúçäàäåí â ëàáîðàòîðíè óñëîâèÿ âèðóñ [41] –

àäåíîâèðóñ 26 CoV2, êîéòî å ÄÍÊ âèðóñ, èçïúëíÿ-

âàù ðîëÿòà íà âåêòîð, „äîñòàâÿù“ ãåí, êîäèðàù S-

ïðîòåèíà, îò ïîâúðõíîñòòà íà SARS-CoV-2. ÄÍÊ

ó÷àñòúöèòå îò ãåíîìà íà àäåíîâèðóñà, ïîçâîëÿâà-

ùè ðåïëèöèðàíåòî ìó ñà îòñòðàíåíè, êîåòî

âúçïðåïÿòñòâà ðàçìíîæàâàíåòî ìó â ÷îâåøêè

êëåòêè.

Ìåõàíèçúì íà äåéñòâèå

Ìåõàíèçìúò íà äåéñòâèå íà âàêñèíàòà å ïîäîáåí

íà òîçè íà âàêñèíàòà íà AstraZeneca. Ñëåä

èíæåêòèðàíå, àäåíîâèðóñúò ñå „çàêà÷à“ âúðõó

êëåòêàòà „ãîñòîïðèåìíèê“. Àäåíîâèðóñíàòà ÄÍÊ,

íîñåùà èíôîðìàöèÿòà çà S-ïðîòåèíà íà SARS-

CoV-2 íàâëèçà â ÿäðî íà êëåòêàòà ãîñòîïðèåìíèê,

áåç äà ñå âêëþ÷âà â íåéíîòî ÄÍÊ. Ãåíåòè÷íà

èíôîðìàöèÿ çà S-ïðîòåèíà îò àäåíîâèðóñíàòà

ÄÍÊ, ãåíåðèðà ñèíòåç íà ñïåöèôè÷íà èÐÍÊ, êîÿòî

ñå òðàíñïîðòèðà äî ðèáîçîìèòå. Ñëåäâà òðàíñëà-

öèÿ, ÷èéòî ðåçóëòàò å ñèíòåç íà S-ïðîòåèí.

Åêñïðåñèÿòà ìó íà ïîâúðõíîñòòà íà êëåòêèòå

èíäóêöèðà ïðîèçâîäñòâî íà èíòåðëåâêèíè è

àêòèâàöèÿ íà Ò-êëåòêè è Â-êëåòêè, êîèòî íà ïî-êúñåí

åòàï ñå äèôåðåíöèèðàò â ïëàçìàòè÷íè êëåòêè,

ïðîäóöèðàùè è ñåêðåòèðàùè àíòèòåëà ñ íåóòðàëè-

çèðàù êàïàöèòåò [42] (ôèã. 2).

Áåçîïàñíîñò

Íà 1 ìàðò 2021 ã. FDA íà ÑÀÙ èçäàâà ðàçðåøåíèå

çà ñïåøíà óïîòðåáà (EUA) íà âàêñèíàòà â Ñúåäèíå-

íèòå ùàòè ïðè ëèöà íà 18 è ïîâå÷å ãîäèíè, çà

ïðåâåíöèÿ íà Covid-19. Íà 12 ìàðò ñúùàòà ãîäèíà,

âúç îñíîâà íà íåéíàòà åôåêòèâíîñò çà ïðåäîòâðà-

òÿâàíå íà òåæêè ôîðìè íà çàáîëÿâàíåòî, âêëþ÷è-

òåëíî è ñìúðòíè ñëó÷àè, â 77% ñëåä 14 äíè îò

ïðèëîæåíèåòî è 85% ñëåä 28 äíè EMA ñúùî èçäàâà

ðàçðåøèòåëíî çà óïîòðåáà. Íàëè÷íèòå äàííè

ïîêàçâàò ñõîäíà åôåêòèâíîñò íà âàêñèíàòà è ïðè

ëèöà íàä 65 ãîäèíè.

Ïî âðåìå íà ïðèëàãàíåòî íà âàêñèíàòà ñà äîêëàä-

âàíè ñëàáè ñòðàíè÷íè åôåêòè: áîëêà, çà÷åðâÿâàíå

è ïîäóâàíå â ìÿñòîòî íà èíæåêòèðàíå. Âúïðåêè

òîâà, íà 13 àïðèë 2021 ã., CDC è FDA ïðåïîðú÷âàò

„ïàóçà“ â èçïîëçâàíåòî íà âàêñèíàòà Johnson è

Johnson Covid-19, ïîðàäè äîêëàäâàíè 6 ñëó÷àÿ íà

ðÿäêî òåæêî ñúñòîÿíèå íà òðîìáîçà ñëåä ïðèëîæå-

íèåòî è â ÑÀÙ.

Åôåêòèâíîñò

Â ïðîó÷âàíå îáõâàùàùî 43 783 ëèöà, ñðåä êîèòî

468 äóøè ñ ïîëîæèòåëåí ðåçóëòàò è ñèìïòîìàòè÷åí

Covid-19, îò ðàçëè÷íè ãåîãðàôñêè ðåãèîíè - 44% îò

ÑÀÙ, 41% îò Öåíòðàëíà / Þæíà Àìåðèêà è 15% îò

Þæíà Àôðèêà, ïðåäíàçíà÷åíî äà îöåíè ñïîñîá-

íîñòòà íà âàêñèíàòà çà ïðåäîòâðàòÿâàíå íà

çàáîëÿâàíå, èç÷èñëÿâà ñðåäíà åôåêòèâíîñò 66% çà

ïðåäîòâðàòÿâàíå íà óìåðåíî è òåæêî çàáîëÿâàíå 4

ñåäìèöè ñëåä ïðèëàãàíå íà âàêñèíàòà ñðåä âñè÷êè

äîáðîâîëöè, âêëþ÷èòåëíî, çàðàçåíèòå ñ íîâîâúç-

íèêíàë âàðèàíò íà âèðóñà. Óñòàíîâåíè ñà âàðèàöèè

â åôåêòèâíîñòòà çà ñúîòâåòíèÿ ãåîãðàôñêè ðåãèîí:

72% åôåêòèâíîñò â Ñúåäèíåíèòå ùàòè, 66% â

Ëàòèíñêà Àìåðèêà è 57% â Þæíà Àôðèêà, êúäåòî

ñúîòâåòíèòå âàðèàíòèòå ïî âðåìå íà ïðîó÷âàíåòî

ñà ðàçëè÷íè [42]. Ñúîáùåíè ñà 16 ñìúðòíè ñëó÷àÿ

â ãðóïàòà ñ ïëàöåáî è 3 ñìúðòíè ñëó÷àÿ â ãðóïàòà ñ

âàêñèíà (íî íå ïîðàäè Covid-19).

Ïî äàííè íà ïðîèçâîäèòåëÿ, âàêñèíàòà å ñ

åôåêòèâíîñò 85% çà ïðåäîòâðàòÿâàíå íà òåæêè

ôîðìè íà çàáîëÿâàíå, êàòî åëèìèíèðà ñëó÷àèòå

íà õîñïèòàëèçàöèÿ èëè ñìúðò, ñâúðçàíè ñ Covid-

19. Âàêñèíàòà èíäóöèðà ïðîèçâîäñòâî íà àíòèòåëà

â ðàìêèòå íà 49 äíè ñëåä åäèíîêðàòíà àïëèêàöèÿ,

êàòî ïðåç òåçè 49 äíè íå ñà îòáåëÿçàíè õîñïèòàëè-

çàöèè èëè ñìúðòíè ñëó÷àè, äîðè â Þæíà Àôðèêà,

êúäåòî öèðêóëèðàò ìíîãî âàðèàíòè íà âèðóñà [42].

2. Sputnik V

Íà 11 àâãóñò 2020 ã. ðóñêîòî çäðàâíî ìèíèñòåðñòâî

ðåãèñòðèðà âàêñèíàòà Sputnik V, êîÿòî å è ïúðâàòà

ðåãèñòðèðàíà âàêñèíà â ñâåòà ñðåùó Covid-19.

Ïúðâàòà åâðîïåéñêà äúðæàâà, îäîáðèëà âàêñèíàòà,

å Óíãàðèÿ, êúäåòî Íàöèîíàëíèÿò èíñòèòóò ïî

ôàðìàöèÿ è õðàíåíå ÿ ðàçðåøàâà çà ñïåøíà

óïîòðåáà. Âàêñèíàòà å îäîáðåíà â Ðóñèÿ, Áåëàðóñ,

Ñúðáèÿ, Àðæåíòèíà, Áîëèâèÿ, Àëæèð, Âåíåöóåëà,

Ïàðàãâàé, Òóðêìåíèñòàí, ÎÀÅ, Èðàí, Ãâèíåÿ, Òóíèñ,

Àðìåíèÿ è â ïàëåñòèíñêèòå òåðèòîðèè. Êúì äíåøíà

äàòà ïîâå÷å îò 2 ìèëèîíà äóøè ïî ñâåòà ñà

âàêñèíèðàíè ñ íåÿ. Ïëàòôîðìàòà èçïîëçâà äâà

ðàçëè÷íè ÷îâåøêè àäåíîâèðóñíè âåêòîðà (Ad26 è

Ad5), êîèòî ñòèìóëèðàò ïî-ñèëåí è ïî-ïðîäúëæè-

òåëåí èìóíåí îòãîâîð â ñðàâíåíèå ñ äðóãè âàêñèíè,

èçïîëçâàùè åäèí è ñúùè âåêòîð â äâåòå äîçè [43].

Îñâåí òîâà öåíàòà íà âàêñèíàòà å äâà ïúòè ïî-

íèñêà îò öåíàòà íà äðóãè âàêñèíè ñúñ ñúùèÿ

ïðîöåíò íà åôåêòèâíîñò. Ìåõàíèçìúò íà äåéñòâèå

å ñõîäåí ñ òîçè íà âàêñèíèòå íà AstraZeneca è

Johnson è Johnson. Àäåíîâèðóñúò ñ êîíñòðóèðàí

ÄÍÊ ôðàãìåíò, èíôåêòèðà êëåòêèòå, êîèòî ñëåä
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òîâà ñëåäâàò ãåíåòè÷íè èíñòðóêöèè çà èçðàáîòâàíå

íà ðåïëèêà íà êîðîíàâèðóñíèÿ S-ïðîòåèí, ñïîñîáåí

äà èíäóöèðà ïðîèçâîäñòâîòî íà àíòèòåëà, ïðîëè-

ôåðàöèÿ è àêòèâàöèÿ íà Ò-êëåòêè. Âèðóñíèÿò âåêòîð

íå ìîæå äà ñå ðåïëèöèðà â ÷îâåøêèòå êëåòêè.

Áåçîïàñíîñò

Ïî îòíîøåíèå íà ñòðàíè÷íèòå ðåàêöèè, Sputnik V

íå ïðåäèçâèêâà ñåðèîçíè ñòðàíè÷íè åôåêòè.

Åôåêòèâíîñò

Ñïîðåä ïóáëèêóâàíèòå â The Lancet íà 16 ôåâðóàðè

2021 ã. äàííè âàêñèíàòà å ñ åôåêòèâíîñò 91.6%.

Ðåçóëòàòèòå ñà îò ïðîó÷âàíå, âêëþ÷âàùî 19 866

ó÷àñòíèöè, ðàçïðåäåëåíè â 2 ãðóïè – 14 964 ñ

ïîñòàâåíè äâå äîçè îò âàêñèíàòà è 4 902 ñ ïëàöåáî

[44]. Íà 21-èÿ äåí îò ïîñòàâÿíåòî íà ïúðâàòà äîçà

ñà äîêëàäâàíè 16 ñëó÷àÿ íà ñèìïòîìàòè÷åí Covid-

19 â ãðóïàòà, ïîëó÷èëà âàêñèíà è 62 ñëó÷àÿ â

ãðóïàòà ñ ïëàöåáî. Áîëíèöà Spallanzani (Ðèì,

Èòàëèÿ) ïðèëàãà âàêñèíàòà íà äîáðîâîëöè, êàòî

ðåçóëòàòèòå îò ïðèëîæåíèåòî è ñî÷àò, ÷å å

áåçîïàñíà è åôåêòèâíà. Äåìîíñòðèðàíàòà êëèíè÷-

íà åôèêàñíîñò ñïîðåä òÿõ å >90% çà ïðåâåíöèÿ íà

ñèìïòîìàòè÷íî çàáîëÿâàíå è 100% çà òåæêî

çàáîëÿâàíå. Íà 17 ôåâðóàðè 2021 ã. Íàöèîíàëíèÿò

èíñòèòóò ïî èíôåêöèîçíè áîëåñòè â Ðèì îáÿâÿâà,

÷å „âàêñèíàòà Sputnik V ìîæå äà èãðàå ðåøàâàùà

ðîëÿ ïî âðåìå íà ïðîãðàìèòå çà âàêñèíàöèÿ ñðåùó

SARS-CoV-2“. Ñàí Ìàðèíî å åäèí îò ðåãèîíèòå,

ïðèëîæèë âàêñèíàòà.

ÂÀÊÑÈÍÈ ÑÐÅÙÓ SARS-COV-2 Â ÏÐÎÖÅÑ ÍÀ

ÏÐÎÓ×ÂÀÍÅ

1. NVX-CoV2373

Novavax COVID-19 (Nuvaxovid, Covovax) å ïðîòåèí-

áàçèðàíà êàíäèäàò âàêñèíà, èçïîëçâàùà âèðóñíè

ïðîòåèíîâè ñóáåäèíèöè (áåçâðåäíè ïðîòåèíîâè

ôðàãìåíòè èëè îáâèâú÷íè ïðîòåèíè), èìèòèðàùè

S-ïðîòåèíà íà SARS-CoV-2, çà ãåíåðèðàíå íà

áåçâðåäåí èìóíåí îòãîâîð [45]. Ïëàòôîðìàòà å

áàçèðàíà íà ëàáîðàòîðíî êîíñòðóèðàí áàêóëî-

âèðóñ, ñúäúðæàù ãåí çà ìîäèôèöèðàí ïðîòåèí íà

êîðîíàâèðóñà. Áàêóëîâèðóñúò èíôåêòèðà êóëòóðà

îò êëåòêè íà ìîëåö Sf9, êîèòî ãåíåðèðàò S-ïðîòåèí

è ãî åêñïðåñèðàò âúðõó êëåòú÷íèòå ñè ìåìáðàíè.

Ñëåäâà ñúáèðàíå è ñãëîáÿâàíå íà S-ïðîòåèíèòå

âúðõó ñèíòåòè÷íà ëèïèäíà íàíî÷àñòèöà ñ äèàìåòúð

îêîëî 50 íàíîìåòðà, âñÿêà îò êîèòî „ïîêàçâà“ íà

êëåòêèòå íà èìóííàòà ñèñòåìà äî 14 S-ïðîòåèíà.

Äîïúëíèòåëíî, ïàòåíòîâàíèÿò ñàïîíèí, àäþâàíò

Matrix-M íà Novavax, êîéòî å ñ äîáðà ïîíîñèìîñò,

äåìîíñòðèðà ìîùåí åôåêò, êàòî ñòèìóëèðà

íàâëèçàíåòî íà ÀÏÊ â ìÿñòîòî íà ïîñòàâÿíå íà

âàêñèíàòà, çàñèëâà ïðåäñòàâÿíåòî íà àíòèãåíà â

ëîêàëíèòå ëèìôíè âúçëè, ïîâèøàâà èìóííèÿ

îòãîâîð è ïîäïîìàãà ïðîèçâîäñòâîòî íà íåóòðàëè-

çèðàùè àíòèòåëà. Íà 28 ÿíóàðè 2021 ã. NVX-

CoV2373 îôèöèàëíî ñòàâà ïúðâàòà êàíäèäàò

ïðîòåèíîâà âàêñèíà, äåìîíñòðèðàùà êëèíè÷íà

åôèêàñíîñò ñðåùó îðèãèíàëíèÿ ùàì íà COVID-19

è ñðåùó äâàòà áúðçî âúçíèêâàùè âàðèàíòà â

Îáåäèíåíîòî êðàëñòâî è Þæíà Àôðèêà. Îáÿâåíàòà

îò êîìïàíèÿòà ïðîèçâîäèòåë îêîí÷àòåëíàòà

åôåêòèâíîñò íà âàêñèíàòà å 96.4% ñðåùó ëåêà,

óìåðåíà è òåæêà ôîðìà íà çàáîëÿâàíå, ïðè÷èíåíà

îò îðèãèíàëíèÿ ùàì íà SARS-CoV-2 âúâ Ôàçà 3 íà

èçïèòâàíå. Íà 20 þíè 2021 ã. â NEJM å ïóáëèêóâàíà

îðèãèíàëíà ñòàòèÿ îòíîñíî áåçîïàñíîñòòà è

åôèêàñíîñòòà íà âàêñèíàòà, ñïîðåä êîÿòî ïðèëîæå-

íèåòî é ïðè âúçðàñòíè â äâóäîçîâ ðåæèì, å ñ

åôåêòèâíîñò 89.7% ïî îòíîøåíèå íà çàùèòàòà

ñðåùó èíôåêöèÿ ñúñ B.1.1.7 âàðèàíòà íà SARS-

CoV-2. Êúì íàñòîÿùèÿ ìîìåíò äàííèòå ïî îòíîøå-

íèå íà åôåêòèâíîñòòà ñî÷àò, åôåêòèâíîñò - 89.7%

â Îáåäèíåíîòî êðàëñòâî, êúäåòî ïðåîáëàäàâà

âàðèàíòúò B.1.1.7 ñïðÿìî 60% â Þæíà Àôðèêà, ñ

ïðåîáëàäàâàù âàðèàíò B. 1.351 [46]. Îò íîåìâðè

2021 ã. âàêñèíàòà íà Novavax å â ïðîöåñ íà ïðåãëåä

è îäîáðåíèå çà ïîëçâàíå îò Åâðîïåéñêàòà àãåíöèÿ

ïî ëåêàðñòâàòà, CDC íà ÑÀÙ è ðåãóëàòîðíèòå

àãåíöèè â Àâñòðàëèÿ, Êàíàäà, ßïîíèÿ, Èíäèÿ, Íîâà

Çåëàíäèÿ, Ôèëèïèíèòå è Îáåäèíåíîòî êðàëñòâî. Íà

ôèãóðà 3, ñõåìàòè÷íî å ïðåäñòàâåí ìåõàíèçìúò íà

äåéñòâèå íà ïðîòåí-áàçèðàíèòå âàêñèíè, â ñëó÷àÿ

âàêñèíàòà íà Novavax.

Ôèãóðà 3.

Ïðîòåèí-áàçèðàíè âàêñèíè –

ìåõàíèçúì íà äåéñòâèå
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1. ReiThera

 Èòàëèàíñêà ðàçðàáîòêà íà áîëíèöà Êàñòåë Ðîìàíî
è áîëíèöà Ñïàëàíöàíè â Ðèì, èçïîëçâàùà ãåíåòè÷-
íî ìîäèôèöèðàí âèðóñåí âåêòîð îò ãîðèëà, êîéòî
íå ìîæå äà ïðè÷èíè çàáîëÿâàíå ïðè õîðà, íî å â
ñúñòîÿíèå äà ïðîèçâåäå ïðîòåèíè íà SARS-CoV-2,
ãåíåðèðàùè áåçâðåäåí èìóíåí îòãîâîð. Èçïîëçâà-
íèÿò âåêòîð å àäåíîâèðóñ îò ãðóïà C (GRAd32), ñ
îòñòðàíåí öÿë E1 è E3 ðåãèîí îò ãåíîìà, ïðè çàïàçåí
E4 ðåãèîí, çàìåíåí ñ E4 orf6 îò ÷îâåøêè àäåíîâèðóñ
5 (hAd5). Äàííè îò ïðîó÷âàíèÿ âúâ âðúçêà ñ
åôåêòèâíîñòòà ñî÷àò íàëè÷èå íà àíòèòåëà ïðè íàä
94% îò âàêñèíèðàíèòå ëèöà ñëåä åäíîêðàòíà äîçà
[47]. Ïðîöåñúò ïî îäîáðåíèå íà âàêñèíàòà å â õîä.
Òÿ å ñòàáèëíà ïðè òåìïåðàòóðà îò 2 äî 8°C.

2. Sinovac / Coronovax è Codagenix

Sinovac / Coronovax, (Êèòàé è Áðàçèëèÿ), èçïîëçâà

èíàêòèâèðàí (óáèò) âèðóñ êàòî àíòèãåí. Èíàêòèâè-

ðàíèòå èëè óáèòè âèðóñíè âàêñèíè ñå îñíîâàâàò

íà ôîðìà íà âèðóñà, êîÿòî íå å ñïîñîáíà äà

ïðè÷èíÿâà çàáîëÿâàíå, íî å â ñúñòîÿíèå äà

ãåíåðèðà èìóíåí îòãîâîð, çà ðàçëèêà îò àòåíþèðà-

íèòå (æèâè) âèðóñíè âàêñèíè (íàïðèìåð êàíäèäàò-

âàêñèíàòà Codagenix), êîèòî èçïîëçâàò ñàìî

îòñëàáåíà ôîðìà íà âèðóñà, êîÿòî ïðè îïðåäåëåíè

îáñòîÿòåëñòâà, êàòî èìóíîêîìïðîìåòèðàííîñò, å â

ñúñòîÿíèå äà äîâåäå äî çàáîëÿâàíå ñ òåæêè

ïîñëåäèöè. Âàêñèíàòà Sinovac / Coronovax å â

óïîòðåáà â Èíäîíåçèÿ, Òóðöèÿ è Ñèíãàïóð.

Óñòàíîâåíî å, ÷å åôèêàñíîñòòà è ñðåùó ëåêè èëè

óìåðåíè ôîðìè íà çàáîëÿâàíåòî å 78% [48].

Ñåãàøíàòà è åôåêòèâíîñò å ïðèáëèçèòåëíî 65.9%

çà ïðåâåíöèÿ íà Covid-19, 87.5% çà ïðåâåíöèÿ îò

õîñïèòàëèçàöèÿ, 90.3% çà ïðåâåíöèÿ íà ïðèåìà â

èíòåíçèâíî îòäåëåíèå è 86,3% çà ïðåäîòâðàòÿâàíå

íà ñìúðòíè ñëó÷àè [49]. Ìåõàíèçìúò íà äåéñòâèå

íà èíàêòèâèðàíèòå (óáèòè) è àòåíþèðàíèòå (æèâè)

âèðóñíè âàêñèíè å ïðåäñòàâåí ñõåìàòè÷íî íà ôèã.4.

è ôèã. 5.

Ôèãóðà 4.

Èíàêòèâèðàíè âèðóñíè âàêñèíè

– ìåõàíèçúì íà äåéñòâèå

Ôèãóðà 5.

Àòåíþèðàíè (æèâè)

âèðóñíè âàêñèíè

– ìåõàíèçúì íà äåéñòâèå
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Ôèãóðà 6.  ÄÍÊ-âàêñèíè – ìåõàíèçúì íà äåéñòâèå

1. Curevac

Curevac (Ãåðìàíèÿ) å âàêñèíà, áàçèðàíà íà

ìîäèôèöèðàíà èÐÍÊ, àíàëîãè÷íà íà âàêñèíèòå

ïðîèçâåäèíè îò Pfizer è Moderna. EMA ðàçãëåæäà

ñâúðçàíàòà ñ âàêñèíàòà äîêóìåíòàöèÿ, ñ öåë îöåíêà

íà åôèêàñíîñòòà, áåçîïàñíîñòòà è ôàðìàöåâ-

òè÷íîòî êà÷åñòâî. Êúì íàñòîÿùèÿ ìîìåíò åôèêàñ-

íîñòòà íà âàêñèíàòà å èçêëþ÷èòåëíî íèñêà – 47%,

êîåòî å ïîä ìèíèìàëíèÿ ïðàã îò 50% ïðèåò îò ÑÇÎ.

Òåìïåðàòóðíèÿò ðåæèì íà ñúõðàíåíèå íà òàçè

êàíäèäàò-âàêñèíà å 2-8°C.

2. VXA-CoV2

VXA-CoV2-1 íà êîìïàíèÿòà Vaxart (Ñàí Ôðàíöèñêî,

Êàëèôîðíèÿ) å òàáëåòàðíà âàêñèíà çà ïåðîðàëíî,

à íå èíæåêöèîííî ïðèëîæåíèå. Êàíäèäàò-âàêñèíàòà

å ñ äîáðà ïîíîñèìîñò, ëåêè ñòðàíè÷íè ðåàêöèè è

äîáúð èìóíåí îòãîâîð ñðåùó SARS-CoV-2. Íàìèðà

ñå âúâ ôàçà I íà êëèíè÷íî ïðîó÷âàíå. Ïðåäâàðè-

òåëíèòå äàííè ñî÷àò ïî-øèðîêà àêòèâíîñò ñðåùó

ñúùåñòâóâàùè è íîâîâúçíèêâàùè âàðèàíòè íà

SARS-CoV-2, òúé êàòî äèçàéíúò é âêëþ÷âà äâà

ðàçëè÷íè SARS-CoV-2 ïðîòåèíà – S è N. Òîâà

ïðåäïîëàãà ïðîòåêòèâåí åôåêò, êàêòî ñðåùó

ïðåîáëàäàâàùè, òàêà è ñðåùó íîâîâúçíèêâàùè

âàðèàíòè è ùàìîâå íà âèðóñà. Âñè÷êè äðóãè

âàêñèíè ñðåùó Covid-19 äî íàñòîÿùèÿ ìîìåíò

âêëþ÷âàò ñàìî S-ïðîòåèí. Ñìÿòà ñå, ÷å âàêñèíèòå

îò ñëåäâàùî ïîêîëåíèå ùå çàùèòàâàò ñðåùó ïî-

øèðîê ñïåêòúð îò âèðóñíè âàðèàíòè, êàòî ùå ìîãàò

äà ïîêðèÿò ìóòàöèèòå, âúçíèêâàùè â S-ïðîòåèíà ñ

ïî-ãîëÿì è ïî-ìîùåí Ò-êëåòú÷åí îòãîâîð [49].

3. E-Vax

E-Vax å èòàëèàíñêà ðàçðàáîòêà íà Ðèìñêîòî

îáùåñòâî Takis è Rottapharm Biotech (Ìîíöà, Èòàëèÿ).

Èçïèòâàíåòî íà êàíäèäàò-âàêñèíàòà ñòàðòèðà íà 2

ìàðò 2021 ã. ñ 21-ãîäèøåí ìëàäåæ äîáðîâîëåö, íà

êîãîòî å ïîñòàâåíà åäíà äîçà îò 0.5 mg.

E-Vax èçïîëçâà ÄÍÊ ïëàòôîðìà – ïîäõîä, çàëàãàù

íà ãåíåòè÷íî ïðîåêòèðàíà ÄÍÊ çà ãåíåðèðàíå íà

ïðîòåèí, ïðåäèçâèêâàù áåçâðåäåí èìóíåí îòãîâîð

[50]. ÄÍÊ ñå èíæåêòèðà ÷ðåç åëåêòðîïîðàòîð, êîåòî

ïîçâîëÿâà ïðîíèêâàíå ïðåç ìåìáðàíàòà íà êëåò-

êàòà ãîñòîïðèåìíèê íà ïîëó÷åíèòå ÄÍÊ-ôðàãìåíòè.

Ñ âúçìîæíîñòè å äà ñå ìîäèôèöèðà, ñ öåë àäàï-

òèðàíå êúì íîâîïîÿâèëè ñå âèðóñíè âàðèàíòè,

êîèòî íå ñà ïîäàòëèâè íà âàêñèíèòå â óïîòðåáà êúì

ìîìåíòà. Ñòàáèëíà å ïðè ñòàéíà òåìïåðàòóðà è

ìîæå äà ñå ïðèëàãà ìíîãîêðàòíî, â ñëó÷àé, ÷å ñå

íàëîæè. Ïðåäñòîè îöåíêà íà åôåêòà îò ïðèëîæå-

íèåòî íà âèñîêè äîçè äî 200 mg. Öåëòà å îöåíêà íà

äîçîâèÿ ðåæèì – åäíîäîçîâ èëè äâóäîçîâ.

ÂÀÊÑÈÍÈ ÑÐÅÙÓ SARS-COV-2 ÇÀ ÄÅÖÀ È

ÞÍÎØÈ

Âúïðåêè, ÷å äåöàòà è òèéíåéäæúðèòå ðÿäêî ñå

ðàçáîëÿâàò ñåðèîçíî îò Covid-19, òå ìîãàò äà

ðàçïðîñòðàíÿò èíôåêöèÿòà. Åêñïåðòè ñìÿòàò, ÷å

âàêñèíèðàíåòî èì áè äîïðèíåñëî çà îãðàíè÷àâàíå

íà ðàçïðîñòðàíåíèåòî íà âèðóñà ñðåä îñòàíàëàòà

÷àñò îò íàñåëåíèåòî. Íà 31 ìàðò 2021 ã. Pfizer /

BioNTech ñúîáùàâàò, çà ìíîãî äîáðà åôåêòèâíîñò

íà òÿõíàòà âàêñèíà ñðåùó SARS-CoV-2 ïðè

ïîäðàñòâàùè. Ïðîâåäåíèòå êëèíè÷íè ïðîó÷âàíèÿ

íå óñòàíîâÿâàò ñèìïòîìàòè÷íà èíôåêöèÿ è/èëè

ñåðèîçíè ñòðàíè÷íè åôåêòè ñðåä 2 260 âàêñèíèðà-

íè äåöà íà âúçðàñò îò 12 äî 15 ãîäèíè. Â ãðóïàòà ñ

ïëàöåáî ñà äîêëàäâàíè 18 ñëó÷àÿ íà Covid-19.

Ñëåä ïîëîæèòåëíèòå ðåçóëòàòè â òàçè âúçðàñòîâà

ãðóïà, êîìïàíèÿòà ïðîâåæäà òåñòâàíå íà âàêñèíàòà

è ïðè ïî-ìàëêè äåöà.

Âèñîêà åôåêòèâíîñò ïðè ëèöà íà âúçðàñò îò 12 äî

17 ãîäèíè å çàÿâèëà è Moderna. Ñïîðåä ïðåäñòàâå-

íèòå îò êîìïàíèÿòà äàííè íå ñà íàáëþäàâàíè

ñëó÷àè íà Covid-19 ñðåä 3 732 ìëàäè äîáðîâîëöè,

êîèòî ñà ïîëó÷èëè äâå äîçè îò âàêñèíàòà, â

ñðàâíåíèå ñ ÷åòèðè ñëó÷àÿ íà Covid-19 ñðåä

êîíòðîëíèòå ëèöà, êîèòî ñà ïîëó÷èëè èíæåêöèÿ ñ

ïëàöåáî. Ïîíàñòîÿùåì âàêñèíàòà íà Moderna å

ðàçðåøåíà çà õîðà íàä 18 ãîäèíè.

Òðè äðóãè êîìïàíèè – Novavax, Johnson è Johnson

è AstraZeneca – ñúùî ïëàíèðàò äà òåñòâàò ñâîèòå
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âàêñèíè ïðè äåöà.

Íà 3 ìàé 2021 ã. êîìïàíèÿòà Novavax îáÿâè

ïåäèàòðè÷íîòî ðàçøèðÿâàíå íà ñâîåòî êëèíè÷íî

èçïèòâàíå (Ôàçà 3) çà NVX-CoV2373. Äîïúëíè-

òåëíîòî íàïðàâëåíèå íà òåêóùîòî îñíîâíî ïðîó÷-

âàíå PREVENT-19 èìà çà öåë äà îöåíè åôåêòèâ-

íîñòòà, áåçîïàñíîñòòà è èìóíîãåííîñòòà íà NVX-

CoV2373 ïðè äî 3 000 þíîøè íà âúçðàñò 12-17

ãîäèíè â 75 ðåãèîíà â ÑÀÙ. Íà 17 íîåìâðè 2021 ã

Êîìèòåòúò ïî ëåêàðñòâàòà çà äåöà íà EMA

ïîòâúðäè, ÷å å èçäàë ñòàíîâèùåòî ñè îòíîñíî ïëàíà

çà ïåäèàòðè÷íî èçñëåäâàíå íà êîìïàíèÿòà, êîéòî

îïèñâà êàê âàêñèíàòà òðÿáâà äà áúäå ðàçðàáîòåíà

è ïðîó÷åíà çà óïîòðåáà ïðè äåöà, â ñúîòâåòñòâèå ñ

óñêîðåíèòå ñðîêîâå çà ëåêàðñòâà ïðè COVID-19.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Âàêñèíèòå ñà äîêàçàëè ñâîÿòà åôèêàñíîñò çà

ëèêâèäèðàíå íà ðåäèöà øèðîêî ðàçïðîñòðàíåíè

æèâîòîçàñòðàøàâàùè è èíâàëèäèçèðàùè çàáîëÿ-

âàíèÿ â ìèíàëîòî, êàòî åäðà øàðêà, ïîëèîìèåëèò,

äð. Çà ðàçëèêà îò ïîçíàòèòå ïðåäè ïàíäåìèÿòà

âàêñèíè, âàêñèíèòå ñðåùó SARS-CoV-2 ñà ðàçðàáî-

òåíè, à íÿêîè è âíåäðåíè çà ìíîãî êðàòúê ïåðèîä

îò âðåìå, ñðåäíî 8-10 ìåñåöà, ñïðÿìî 8 äî 10

ãîäèíè. Ðàçðàáîòâàíåòî íà âàêñèíè, èçïîëçâàùè

ðàçëè÷íè ïëàòôîðìè, óâåëè÷àâà øàíñà çà óñòàíî-

âÿâàíå íà íàé-åôåêòèâíàòà ñðåä âñè÷êè ñòðàòåãèè

â áîðáàòà ñúñ SARS-CoV-2. Íåùî ïîâå÷å, íàïúëíî

âúçìîæíî å ðàçëè÷íèòå ïëàòôîðìè äà äåìîíñòðè-

ðàò ðàçëè÷íè ñòåïåíè íà çàùèòà ïðè íÿêîè

ñïåöèôè÷íè ãðóïè îò íàñåëåíèåòî ñ îñîáåíîñòè íà

èìóííèÿò îòãîâîð êàòî äåöà, áðåìåííè æåíè,

èìóíîêîìïðîìåòèðàíè ëèöà ïîðàäè ñúïúòñòâàùè

çàáîëÿâàíèÿ, âúçðàñòíè > 65 ãîäèíè. Ïðîäúëæèòåë-

íîñòòà è óñòîé÷èâîñòòà íà ïîñòâàêñèíàëíèÿò

èìóíèòåò ñðåùó SARS-CoV-2 ðåçóëòàò îò ïðèëîæå-

íèåòî íà ðàçëè÷íèòå ñòðàòåãèè, êàêòî è ôèíèòå

äåòàéëè íà ïðåäèçâèêàíèòå èìóííè îòãîâîðè ìîãàò

äà áúäàò îöåíåíè îáåêòèâíî ñàìî ïðè âàêñèíè-

ðàíåòî íà ïî-ãîëåìè ãðóïè îò õîðà, âêëþ÷èòåëíî è

ëèöà ñúñ ñóáîïòèìàëåí èìóíèòåò.
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ÐÅÇÞÌÅ

Ïàöèåíòèòå ñ ïàíêðåàñåí êàðöèíîì ñå ïðåçåíòèðàò

â íàä 85% ñ ëîêàëíî àâàíñèðàëî èëè ìåòàñòàòè÷íî

çàáîëàâàíå. Åäâà 10% îò òåçè áîëíè ïîäëåæàò íà

îïåðàòèâíî ëå÷åíèå. Õèðóðãè÷íàòà ðåçåêöèÿ

îñòàâà åäèíñòâåíèÿò ïîòåíöèàëíî êóðàáèëåí

ïîäõîä ïðè òîçè âèä íåîïëàçìè. Áèîëîãè÷íèòå

õàðàêòåðèñòèêè íà ïàíêðåàñíèÿ àäåíîêàðöèíîì ãî

íàðåæäàò íà åäíî îò âîäåùèòå ìåñòà ïî ñìúðòíîñò

è íèñêà ïðåæèâÿåìîñò ñðåä îíêîëîãè÷íèòå çàáîëÿ-

âàíèÿ. Âúïðåêè íàïðåäúêà â õèðóðãè÷íàòà òåõíèêà,

îíêîëîãèÿòà è ìåòîäèòå çà äèàãíîñòèêà, ïåòãî-

äèøíàòà ïðåæèâÿåìîñò ïðè òîâà çàáîëÿâàíå

îñòàâà åäâà 9% [1]. Äîïúëíèòåëíè ôàêòîðè, âîäåùè

äî òàçè íåãàòèâíà òåíäåíöèÿ ñà ëèïñàòà íà

åôåêòèâåí ñêðèíèíã, ïðîäúëæèòåëíîòî áåçñèìï-

òîìíî ïðîòè÷àíå, âèñîêàòà ÷åñòîòà íà àíãàæèðàíå

â ïðîöåñà íà ìåçåíòåðèêîïîðòàëíèòå ñúäîâå è

ñêëîííîñòà êúì ìåòàñòàçèðàíå. Ñúùåñòâåíî

çíà÷åíèå èìàò è íàðóøåíèÿòà â åêçîêðèííàòà è

åíäîêðèííàòà ôóíêöèÿ íà æëåçàòà, ðåçóëòàò îò

òóìîðíà îêëóçèÿ íà ãëàâíèÿ ïàíêðåàòè÷åí êàíàë è

ðàçâèòèå íà õðîíè÷åí ïàíêðåàòèò.

Êëþ÷îâè äóìè: ïàíêðåàñåí àäåíîêàðöèíîì, ïðå-

æèâÿåìîñò, åêçîêðèííà è åíäîêðèííà äèñôóíêöèÿ

SUMMARY

Patients with pancreas adenocarcinoma are presented

in more than 85% local advanced or metastatic dis-

ease. Only 10% of them e subject to surgical treat-

ment. The resection is still the eonly one potential cur-

able approach for this type of neoplasm. Biological

features of pancreatic adenocarcinoma gives it one of

the leading places based on mortality and survival

among the oncological diseases. Although the surgi-

cal technique progress, the oncology and diagnostic

methods, five years survival remains barely 9%. Addi-

tional factors lead to this negative tendency are lack

of effective screening, prolong asymptomatic flow, high

rate of mesenteric and portal vessel involvement, also

the metastatic propensity. Exocrine and endocrine dis-

orders have an essential role as a result of main pan-

creatic duct occlusion by tumor and chronic pancrea-

titis development.

Keywords: pancreatic adenocarcinoma; exocrine and

endocrine disorders

Ñúâðåìåííèòå ëèòåðàòóðíè äàííè ïîêàçâàò ñïàä

â ñìúðòíîñòà, ðåçóëòàò îò äóîäåíîïàíêðåàòè÷íà

ðåçåêöèÿ äî ïîä 3% [2-4]. ×åñòîòàòà íà ïîñòîïå-

ðàòèâíèòå êîìïëèêàöèè, âúïðåêè ïîëîæèòåëíèòå
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òåíäåíöèè, ñå çàïàçâà âèñîêà. Ïîñòîïåðàòèâíà

ôèñòóëà ñå íàáëþäàâà â äèàïàçîí îò 3 äî 45% â

ðàçëè÷íèòå èçñëåäâàíèÿ [5-8];. Ñëåäîïåðàòèâíàòà

õåìîðàãèÿ âàðèðà ìåæäó 5 è 12% [9]. Òåçè

óñëîæíåíèÿ óêàçâàò ñúùåñòâåíî îòðàæåíèå âúðõó

ïðîäúëæèòåëíîñòòà íà æèâîò â ãðóïàòà îò îïåðà-

áèëíè áîëíè. Êîìïëèêàöèèòå îò êëàñ „C” (ISGPS)

äåìîíñòðèðàò âèñîêè íèâà íà ñìúðòíîñò è íèñêà

ïðåæèâÿåìîñò ïðè òåçè ïàöèåíòè. Ïðîâåäåíî

èçñëåäâàíå âúðõó îòðàæåíèåòî íà ïîñòîïåðà-

òèâíèòå óñëîæíåíèÿ âúðõó ñðåäíàòà ïðåæèâÿåìîñò

ïîêàçâà åäíîãîäèøíî îöåëÿâàíå ïðè 83% îò

ïàöèåíòèòå áåç óñëîæíåíèÿ, ñïðÿìî 76% îò

êîìïëèöèðàíèòå ñëó÷àè (p=0.25).

Ôèãóðà 1.  Ñëåäîïåðàòâíà ïðåæèâÿåìîñò ïðåç âòîðàòà

ãîäèíà â ñëó÷àèòå ñ óñëîæíåíèÿ è áåç êîìïëèêàöèè

Òàçè òåíäåíöèÿ ñå çàïàçâà è ïðåç âòîðàòà ãîäèíà

íà ïðîñëåäÿâàíå (p=0.39) (ôèã.1) [10]. Äðóãî

èçñëåäâàíå àñîöèèðà ïî-âèñîê ïðîöåíò ïåòãîäèøíà

ïðåæèâÿåìîñò ïðè ïàöèåíòè ñ ðàçìåð  íà òóìîðà

ïîä 20 ìì, ëèïñà íà ìåòàñòàòè÷íè ëèìôíè âúçëè,

ïîëó÷åíè ÷ðåç ñòàíäàðòíà ëèìôíà äèñåêöèÿ, ëèïñà

íà ïîðòàëíà èíâàçèÿ è R0 ðåçåêöèÿ. Ïðîó÷âàíåòî

îïðåäåëÿ êàòî ñàìîñòîÿòåëíî ñâúðçàíè ñ ïîäîá-

ðåíà ïðåæèâÿåìîñò ôàêòîðè: R0 ðåçåêöèÿ è

òóìîðíèÿ ðàçìåð [11]. Ïîðàäè òàçè ïðè÷èíà íÿêîè

àâòîðè ïðåïîðú÷âàò àãðåñèâåí ïîäõîä è èçâúðø-

âàíå íà àðòåðèàëíè è âåíîçíè ðåçåêöèè, öåëÿùè

èçáÿãâàíåòî íà  R1. Ðåçåêöèÿòà ñ îñòàòú÷åí òóìîð

å ñâúðçàíà ñ ëîøà ñðåäíà ïðåæèâÿåìîñò [31].

Äðóãè èçñëåäâàÿíèÿ äåìîíñòðèðàò çàâèñèìîñò íà

ïîêàçàòåëÿ „ñúîòíîøåíèèå íà ëèìôíèòå âúçëè”,

êîéòî ïîêàçâà ïðîöåíò íà ìåòàñòàòè÷íèòå ñïðÿìî

÷èñòèòå îò ìåòàñòàçè, êúì ïðåæèâÿåìîñòòà. Íèâàòà

íà òîçè ïàðàìåòúð íàä 0.2 êîðåñïîíäèðà  ñ ëîøà

ïðåæèâÿåìîñò [27].

Ìíîæåñòâî àâòîðè àñîöèèðàò ïúðôîðìàíñ ñòàòóñ

ñ âèñîê ñêîð (2-4) ñ íèñêà îáùà ñðåäíà ïðåæèâÿ-

åìîñò. Òå ñâúðçâàò òîçè ïîêàçàòåë ñúñ çàãóáà íà

òåãëî ñ íàä 10% îò òåëåñíàòà ìàñà, ñàêðîïåíèÿ è

äðóãè åôåêòè, ñâúðçàíè ñ ìàëäèãåñòèÿòà è òóìîð-

íàòà êàõåêñèÿ [28].

Íÿêîè àâòîðè äåìîíñòðèðàò êîðåëàöèÿ íà ïðåäîïå-

ðàòèâíèÿ ìåõàíè÷åí èêòåð ñ îöåëÿâàíåòî íà

ïàöèåíòè ñ ïàíêðåàñåí àäåíîêàðöèíîì [29]. Äðóãè

èçñëåäâàíèÿ ïîêàçâàò, ÷å æúëòåíèöàòà å åäèíñòâåí

íåçàâèñèì ïðîãíîñòè÷åí ôàêòîð ïðè òåçè áîëíè

[30]. Ìåõàíè÷íèÿò èêòåð, ñàì ïî ñåáå ñè, âîäè äî

íàðóøåíà ñèíòåòàçíà ôóíêöèÿ íà ÷åðíèÿ äðîá,

ðåçóëòèðàùà â ïîâèøåíà ÷åñòîòà íà óñëîæíåíèÿòà

îò êëàñ õåìîðàãèÿ è ôèñòóëà ñïîðåä êëàñèôèêà-

öèÿòà íà Ìåæäóíàðîäíà ïðîó÷âàòåëíà ãðóïà çà

ïàíêðåàñíà õèðóðãèÿ (ISGPS). Òåçè åôåêòè ñå

äîïúëâàò îò ðàçâèòèåòî íà õîëàíãèò ïðè íÿêîè

ïàöèåíòè. Èçáðîåíèòå êîìïëèêàöèè äîâåæäàò äî

ïîâèøåíà ðàííà ïîñòîïåðàòèâíà ñìúðòíîñò è

òåæêà åêçîêðèííà íåäîñòàòú÷íîñò. Êàçàíîòî äî òóê

âåðîÿòíî ðåçóëòèðà â íèñêè íèâà íà ïðåæèâÿåìîñò

ñðåä ïàöèåíòèòå è âëîøåíî êà÷åñòâî íà æèâîò.

Àêî óñëîæíåíèÿòà ñå ðàçãëåäàò êàòî ôàêòîð, âîäåù

äî òåæêè åêçîêðèííè íàðóøåíèÿ ïîñðåäñòâîì

àòðîôèÿ íà ïàíêðåàñíèÿ ðåçèäóóì, áèõà ìîãëè äà

ñå ñâúðæàò ñ ôàêòîðà îáùà ñðåäíà ïðåæèâÿåìîñò.

Ìíîæåñòâî ïðîó÷âàíèÿ äåìîíñòðèðàò âðúçêàòà íà

ìàëäèãåñòèÿòà ñ îöåëÿâàíåòî íà ïàöèåíòè ñ

ðàäèêàëíî îòñòðàíåíà òóìîðíà ôîðìàöèÿ. Íàé-

ãîëÿìîòî ïðîñïåêòèâíî ïðîó÷âàíå íà òàçè çàâèñè-

ìîñò ðàçãëåæäà êîðåëàöèÿòà ìåæäó íèâà íà

ôåêàëíàòà åëàñòàçà ïîä 200 µg / g è íèñêî íèâî íà

ïðåæèâÿåìîñò. Ðåçóëòàò íà èçñëåäâàíåòî ïàöèåíòèòå

ñ íîðìàëíà åêçîêðèííà ôóíêöèÿ ïîêàçâàò ñðåäíà

ïðåæèâÿåìîñò 11 ìåñåöà, îòíåñåíè êúì 7 ìåñåöà ïðè

êîíòðîëíàòà ãðóïà áîëíè ñ ìàëäèãåñòèÿ [12].

Ìíîæåñòâî èçñëåäâàíèÿ äåìîíñòðèðàò çíà÷åíèåòî

íà ïîñòîïåðàòèâíèòå íèâà íà áèîõèìè÷íèÿò ìàðêåð

CA 19-9, êàòî ïðîãíîñòè÷íè êúì ôàêòîðà ïðåæèâÿ-

åìîñò. Ïðîó÷âàíèÿòà äåìîíñòðèðàò, ÷å íîðìàëíî

(<30 U/ml) èëè íèñêî íèâî(<100 U/ml)  íà ïîêàçàòåëÿ

ïðåäîïåðàòèâíî êîðåëèðàò ñ ìàëúê êëèíè÷åí

ñòàäèé íà çàáîëÿâàíåòî è ïðîãíîçèðàò íåçàâèñèìî

äîáðà ïðåæèâÿåìîñò [13-24]. Ðåçóëòàòèòå íà

ïîñòîïåðàòèâíîòî ïðîñëåäÿâàíå ïîêàçâàò, ÷å

çíà÷èòåëíîòî è óñòîé÷èâî ïîâèøàâàíå íà ïîêàçà-

òåëÿ å ñ ïî-âèñîêà ÷óâñòâèòåëíîñò îò îáðàçíàòà

äèàãíîñòèêà îòíîñíî ðàííî îòêðèâàíå íà òëàñúê íà

çàáîëÿâàíåòî [25]. Äðóãî èçñëåäâàíå äåìîíñòðèðà,

÷å íîðìàëèçèðàíåòî  íà ñòîéíîñòòà íà CA 19-9  â

ïåðèîäà òðåòè-øåñòè ïîñòîïåðàòèâåí ìåñåö

ïîêàçâàò ñðåäíà ïðåæèâÿåìîñò 34 ìåñåöà, ñúîòíå-

ñåíî êúì 13 ìåñåöà â êîíòðîëíàòà ãðóïà îò

ïàöèåíòè [26].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Åäèíñòâåíî ðàäèêàëíàòà îïåðàòèâíà èíòåðâåíöèÿ

âîäè äî ïîòåíöèàëíî èçëåêóâàíå íà ïàöèåíòèòå ñ

àäåíîêàðöèíîì íà ïàíêðåàòè÷íàòà ãëàâà. Ìíî-
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æåñòâî ôàêòîðè âëèÿÿò âúðõó îöåëÿâàíåòî ïðè òåçè

áîëíè. Íÿêîè îò òÿõ ñà âçàèìîñâúðçàíè, à äðóãè

èìàò ñàìîñòîÿòåëíî ïðîãíîñòè÷íî çíà÷åíèå. Îò

îñîáåíî çíà÷åíèå å áúäåùàòà ðàçðàáîòêà íà

åôåêòèâåí ñêðèíèíã çà ðàííî îòêðèâàíå íà òàçè

ïàòîëîãèÿ, êàêòî è àäåêâàòíîòî òðåòèðàíå íà
ïðåêàðöèíîçíèòå ëåçèè, êàòî èíòðàïàïèëàðíà
ìóöèíîçíà êèñòè÷íà íåîïëàçìà. Ñ öåë óäúëæàâàíå
íà ïðåæèâÿåìîñòòà å íåîáõîäèìî òîçè âèä
îïåðàòèâíè èíòåðâåíöèè äà ñå òðåòèðàò â ãîëåìè
öåíòðîâå çà ïàíêðåàòè÷íà õèðóðãèÿ ñ öåë ïðåäîïå-
ðàòèâíî ïðåöèçèðàíå íà ñëó÷àèòå, èçáÿãâàíå íà
ðåçåêöèÿ R1 è ïîñòîïåðàòèâíè êîìïëèêàöèè.
Íåîáõîäèìî óñëîâèå çà ïî-äîáðàòà ïðåæèâÿåìîñò
íà òåçè ïàöèåíòè å óòî÷íÿâàíå íà åêçîêðèííàòà
ôóíêöèÿ íà îñòàòú÷íèÿ ïàíêðåàñ è ïîäîáðÿâàíå íà
íóòðèòèâíèÿ èì ñòàòóñ.

ÁÈÁËÈÎÃÐÀÔÈß

1. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A.

Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence

and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Can-

cer J Clin. 2018;68(6):394424.

2. Büchler MW, Wagner M, Schmied BM, Uhl W, Friess H, Z’graggen

K. Changes in morbidity after pancreatic resection: toward the

end of completion pancreatectomy. Arch Surg. 2003 Dec;138

(12):1310-4; discussion 1315.

3. Cameron JL, Pitt HA, Yeo CJ, Lillemoe KD, Kaufman HS, Coleman

J. One hundred and forty-five consecutive pancreaticoduode-

nectomies without mortality. Ann Surg. 1993 May;217(5):430-5;

discussion 435-8.

4. Izbicki JR, Bloechle C, Knoefel WT, Rogiers X, Kuechler T. Surgi-

cal treatment of chronic pancreatitis and quality of life after op-

eration. Surg Clin North Am. 1999 Aug;79(4):913-44.

5. Bassi C, Buchler MW, Fingerhut A, Sarr M. Predictive factors for

postoperative pancreatic fistula. Ann Surg. 2015 Apr;261(4):e99.

6. Bassi C, Butturini G, Molinari E, Mascetta G, Salvia R, Falconi M,

Gumbs A, Pederzoli P. Pancreatic fistula rate after pancreatic re-

section. The importance of definitions. Dig Surg. 2004;21(1):54-9.

7. Xiong JJ, Tan CL, Szatmary P, Huang W, Ke NW, Hu WM, Nunes

QM, Sutton R, Liu XB. Meta-analysis of pancreaticogastrostomy

versus pancreaticojejunostomy after pancreaticoduodenectomy.

Br J Surg. 2014 Sep;101(10):1196-208.

8. Zhang H, Zhu F, Shen M, Tian R, Shi CJ, Wang X, Jiang JX, Hu J,

Wang M, Qin RY. Systematic review and meta-analysis compar-

ing three techniques for pancreatic remnant closure following distal

pancreatectomy. Br J Surg. 2015 Jan;102(1):4-15

9. Sato N, Yamaguchi K, Shimizu S, Morisaki T, Yokohata K, Chijiiwa

K, Tanaka M. Coil embolization of bleeding visceral pseudo-

aneurysms following pancreatectomy: the importance of early

angiography. Arch Surg. 1998 Oct;133(10):1099-102.

10. Heerkens HD, van Berkel L, Tseng DSJ, Monninkhof EM, van

Santvoort HC, Hagendoorn J, Borel Rinkes IHM, Lips IM, Intven

M, Molenaar IQ. Long-term health-related quality of life after pan-

creatic resection for malignancy in patients with and without se-

vere postoperative complications. HPB (Oxford). 2018 Feb;20

(2):188-195.

11. Yamamoto T, Yagi S, Kinoshita H, Sakamoto Y, Okada K, Uryuhara

K, Morimoto T, Kaihara S, Hosotani R. Long-term survival after re-

section of pancreatic cancer: a single-center retrospective analy-

sis. World J Gastroenterol. 2015 Jan 7;21(1):262-8.

12. Partelli S, Frulloni L, Minniti C, Bassi C, Barugola G, D’Onofrio

M, Crippa S, Falconi M. Faecal elastase-1 is an independent pre-

dictor of survival in advanced pancreatic cancer. Dig Liver Dis.

2012 Nov;44(11):945-51.

13.  Sperti C, Pasquali C, Catalini S, et al. CA 19-9 as a prognostic

index after resection for pancreatic cancer. J Surg Oncol.

1993;52:137-141

14. Lundin J, Roberts PJ, Kuusela P, Haglund C. The prognostic

value of preoperative serum levels of CA 19-9 and CEA in pa-

tients with pancreatic cancer. Br J Cancer. 1994;69:515-519

15.  Ikeda M, Okada S, Tokuuye K, Ueno H, Okusaka T. Prognostic

factors in patients with locally advanced pancreatic carcinoma

receiving chemoradiotherapy. Cancer. 2001;91:490-495

16. Saad ED, Machado MC, Wajsbrot D, et al. Pretreatment CA 19-

9 level as a prognostic factor in patients with advanced pancre-

atic cancer treated with gemcitabine. Int J Gastrointest Cancer.

2002;32:35-41

17.  Micke O, Bruns F, Schäfer U, Kurowski R, Horst E, Willich N. CA

19-9 in the therapy monitoring and follow-up of locally advanced

cancer of the exocrine pancreas treated with radiochemo-

therapy. Anticancer Res. 2003;23:835-840

18.  Berger AC, Meszoely IM, Ross EA, Watson JC, Hoffman

JP. Undetectable preoperative levels of serum CA 19-9 correlate

with improved survival for patients with resectable pancreatic

adenocarcinoma. Ann Surg Oncol. 2004;11:644-649

19.  Maisey NR, Norman AR, Hill A, Massey A, Oates J, Cunningham

D. CA19-9 as a prognostic factor in inoperable pancreatic cancer:

the implication for clinical trials. Br J Cancer. 2005;93:740-743 

20. Smith RA, Bosonnet L, Ghaneh P, et al. Preoperative CA19-9

levels and lymph node ratio are independent predictors of sur-

vival in patients with resected pancreatic ductal adenocarci-

noma. Dig Surg. 2008;25:226-232

21. Waraya M, Yamashita K, Katagiri H, et al. Preoperative serum

CA19-9 and dissected peripancreatic tissue margin as determin-

ers of long-term survival in pancreatic cancer. Ann Surg Oncol.

2009;16:1231-1240

22. Turrini O, Schmidt CM, Moreno J, et al. Very high serum CA 19-

9 levels: a contraindication to pancreaticoduodenectomy? J

Gastrointest Surg. 2009;13:1791-1797

23. Wasan HS, Springett GM, Chodkiewicz C, et al. CA 19-9 as a

biomarker in advanced pancreatic cancer patients randomised to

gemcitabine plus axitinib or gemcitabine alone. Br J Cancer.

2009;101:1162-1167

24. Katz MH, Varadhachary GR, Fleming JB, et al. Serum CA 19-9

as a marker of resectability and survival in patients with poten-

tially resectable pancreatic cancer treated with neoadjuvant

chemoradiation. Ann Surg Oncol. 2010;17:1794-1801

25. Montgomery RC, Hoffman JP, Riley LB, Rogatko A, Ridge JA,

Eisenberg BL. Prediction of recurrence and survival by post-re-

section CA 19-9 values in patients with adenocarcinoma of the

pancreas. Ann Surg Oncol. 1997 Oct-Nov;4(7):551-6.

26. Ballehaninna UK, Chamberlain RS. The clinical utility of serum

CA 19-9 in the diagnosis, prognosis and management of pancre-

atic adenocarcinoma: An evidence based appraisal. J Gastrointest

Oncol. 2012 Jun;3(2):105-19.

27. Valsangkar NP, Bush DM, Michaelson JS, Ferrone CR, Wargo

JA, Lillemoe KD, Fernández-del Castillo C, Warshaw AL, Thayer

SP. N0/N1, PNL, or LNR? The effect of lymph node number on

accurate survival prediction in pancreatic ductal adenocarcinoma.

J Gastrointest Surg. 2013 Feb;17(2):257-66.

28. Tas F, Sen F, Odabas H, Kýlýc L, Keskýn S, Yýldýz I. Perform-

ance status of patients is the major prognostic factor at all stages

of pancreatic cancer. Int J Clin Oncol. 2013 Oct;18(5):839-46.

29. Smith RA, Dajani K, Dodd S, Whelan P, Raraty M, Sutton R,

Campbell F, Neoptolemos JP, Ghaneh P. Preoperative resolution

of jaundice following biliary stenting predicts more favourable early

survival in resected pancreatic ductal adenocarcinoma. Ann Surg

Oncol. 2008 Nov;15(11):3138-46.

30. Lee SR, Kim HO, Son BH, Yoo CH, Shin JH. Prognostic factors

associated with long-term survival and recurrence in pancreatic

adenocarcinoma. Hepatogastroenterology. 2013 Mar-Apr;60

(122):358-62.

31. Vladov N, Takorov I, Kazarov K, Mutafchiiski V, Vasilevski I,

Sergeev S, Odiseeva E. Surgical potentialities for the treatment

of pancreatic cancer. Hepatogastroenterology. 2012 Jan-

Feb;59(113):280-3.



39õäõå

ÀÊÒÓÀËÍÈ ËÅ×ÅÁÍÎ-ÄÈÀÃÍÎÑÒÈ×ÍÈ ÏÐÎÁËÅÌÈ

ÐÅÇÞÌÅ

Àïåíäèöèòúò å åäíà îò íàé-÷åñòèòå ïðè÷èíè çà

êîðåìíà áîëêà ïðè ïàöèåíòèòå â ñïåøíèòå îòäå-

ëåíèÿ. Ðàçïðåäåëåíèå íà òîçè âèä ïàòîëîãèÿ ïî ïîë

å ñðåäíî 8.6% ìúæå îòíåñåíè êúì 6.7% æåíè [1]. Â

èñòîðè÷åñêè àñïåêò ïúðâàòà ëàïàðîñêîïñêà àïåí-

äåêòîìèÿ å èçâúðøåíà îò Êúðò Ñåì ïðåç 1981 ã. Â

ðàìêèòå íà ãîäèíà ñëåä òîâà ñà èçâúðøåíè âñè÷êè

ñòàíäàðòíè îïåðàòèâíè èíòåðâåíöèè â êîðåìíàòà

îáëàñò çà âðåìåòî ñè, ÷ðåç ëàïàðîñêîïñêè ïîäõîä.

Âîäåùà ïðè÷èíà çà ÷åñòàòà óïîòðåáà íà ìèíèèí-

âàçèâåí ïîäõîä â ëå÷åíèåòî íà àïåíäèêóëàðíà

ïàòîëîãèÿ å ìèíèìàëèçèðàíå íà ïîñòîïåðàòèâíàòà

áîëêà, ïîíèæåíà ÷åñòîòà íà ðàíåâèòå èíôåêöèè,

ñúêðàùàâàíå íà áîëíè÷íèÿ ïðåñòîé è ïîñòîïå-

ðàòèâåí ïåðèîä íà âúçñòàíîâÿâàíå [2, 3, 4] .

Êëþ÷îâè äóìè: ëàïàðîñêîïñêà àïåíäåêòîìèÿ,

îòíîøåíèå êúì àïåíäèêóëàðíèÿ îñòàòúê,

ïîñòîïåðàòèâíè óñëîæíåíèÿ

SUMMARY

Appendicitis is one of the most often reason for

adbdominal suffering reguire emergency response. This

disease occurs in 8,6% of men compared wit 6.7% of

women[1]. Historically the first laparoscopic appendec-

tomy is undertaken by Curt Sam in 1981. In the next

year all of the standard surgical abdominal procedures

are made by laparoscopic approach. A main reason for

the wide spread miniinvasive approach in appendicu-

lar pathology treatment is postoperative pain reduce,

low wound inflammation ratio, shortening the hospital

stay and the postoperative recovering time [2, 3, 4].

Keywords: laparoscopic appendectomy, apendicular

residue treat, postapendectomy complications

ÓÂÎÄ

Êúì ìîìåíòà ëàïàðîñêîïñêàòà àïåíäåêòîìèÿ å
øèðîêî çàñòúïåí ìåòîä çà ëå÷åíèå íà îñòúð
àïåíäèöèò. Â çàâèñèìîñò îò ëîêàëíèÿ ñòàòóñ ïî
âðåìå íà èíòåðâåíöèÿòà õèðóðãúò ñðåùà ðàçëè÷íè
òðóäíîñòè, â òîâà ÷èñëî è èçáîðà íà ïîäõîä çà
áåçîïàñíî ïîâåäåíèå êúì àïåíäèêóëàðíèÿ îñòàòúê.
Åôåêòèâíîòî çàòâàðÿíå íà àïåíäèêóëàðíèÿ
ðåçèäóóì ñå î÷åðòàâà êàòî íàé-êðèòè÷íàòà ÷àñò îò
îïåðàòèâíàòà èíòåðâåíöèÿ, öåëÿùî ïðåäîòâðà-
òÿâàíå íà ôåêóëåíòåí ïåðèòîíèò [5] Ñòàíäàðòíèòå
ïîäõîäè ñà åíäîñêîïñêî ëèãèðàíå, èçïîëçâàíå íà
åíäîñêîïñêè óøèâàòåë è êëèïñèðàíå íà àïåíäèêó-
ëàðíèÿ îñòàòúê [6].

ÖÅË

Öåëòà íà òîâà ïðîó÷âàíå å äà ñå èçñëåäâà óïîòðå-

áàòà íà åíäîñêîïñêè êëèïñè êàòî áåçîïàñåí, ôèíàí-

ñîâî ðåíòàáèëåí è ïå÷åëåù âðåìå ìåòîä çà îáðà-

áîòêà íà àïåíäèêóëàðíèÿ ðåçèäóóì, ñðàâíåíî ñ

åíäîñêîïñêè ñúøèâàòåë.
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ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄ

Çà ïåðèîäà îò ÿíóàðè 2017 ã. äî ìàðò 2020 ã. â ÌÁÀË

- Âàðíà êúì ÂÌÀ, Êëèíèêà ïî êîðåìíà õèðóðãèÿ, ñà

èçâúðøåíè 53 ëàïàðîñêîïñêè àïåíäåêòîìèè.

Äàííèòå íà ïàöèåíòèòå ñà àíàëèçèðàíè ðåòðîñïåê-

òèâíî. Ðàçïðåäåëåíèåòî ïî ïîë å 56.60% (n=30 ) æåíè

êúì 43.39% ( n=23 ) ïàöèåíòè îò ìúæêè ïîë. Ñðåäíàòà

âúçðàñò íà èçñëåäâàíèòå ïàöèåíòè å 27 ãîäèíè.

Êîíòèíãåíòúò îò áîëíè å ðàçäåëåí íà äâå ãðóïè

ñïîðåä íà÷èíà íà îáðàáîòêà íà àïåíäèêóëàðíèÿ

÷óêàí. Ïúðâèÿò ñòàíäàðòåí ñïîñîá å ïîñðåäñòâîì

„Endojia” (n = 21), ïðè îñòàíàëèòå áîëíè å èçïîëçâàí

ñîáñòâåí ìåòîä ïîñðåäñòâîì óïîòðåáà íà „Hem-o-

lok” (n=32). Äâåòå ãðóïè ñà ñõîäíè ïî âúçðàñò, ïîë,

òåëåñíî òåãëî è êëèíèêî-ëàáîðàòîðíè ïîêàçàòåëè ïî

âðåìå íà ïðåçåíòàöèÿòà ñè .

Èçêëþ÷âàùè êðèòåðèè çà ïðîó÷âàíåòî ñà:

1. Äàííè çà äåñòðóêòèâåí àïåíäèöèò ñ äèôóçåí

ïåðèòîíèò.

2. Íàëè÷èå íà îáùè êîíòðàèíäèêàöèè çà èçâúðø-

âàíå íà ëàïàðîñêîïñêà îïåðàòèâíà èíòåðâåíöèÿ.

3. Ëèïñà íà ñúòðóäíè÷åñòâî îò ñòðàíà íà ïàöèåíòà.

Îïèñàíèå íà èçïîëçâàíèòå ìåòîäè:

1. Ïîçèöèÿ íà ïîðòîâåòå çà äîñòúï:

– Äåñåò ìèëèìåòðîâ ïîðò çà êàìåðà ñå ïîçèöèîíè-

ðà íà äâà ñàíòèìåòðà ñóïðàóìáèëèêàëíî;

– Äåñåò ìèëèìåòðîâ ðàáîòåí ïîðò ïî ìåäèîêëà-

âèêóëàðíàòà ëèíèÿ âëÿâî, íà íèâî äâà ñàíòè-

ìåòðà ïîä ïúïà;

– Ïåò ìèëèìåòðîâ ðàáîòåí òðîàêàð ïî ïðåäíà

àêñèëàðíà ëèíèÿ íàä èëèà÷íàòà ñïèíà.

2. Ñòàíäàðòíà îáðàáîòêà íà ìåçîàïåíäèêñà

ïîñðåäñòâîì óëòðàçâóêîâà íîæèöà èëè ëèãàøóð

(ôèã. 1).

Ôèãóðà 1.  Îáðàáîòêà íà ìåçîàïåíäèêñà ñëåä ìîáèëèçà-

öèÿ íà öåêóìà ïðè ðåòðîöåêàëåí ïîçèöèÿ íà àïåíäèêñà

3. Àïåíäèêóëàðíèÿ ÷óêàí ñå ëèãèðà ÷ðåç ïîëèìåðíè

êëèïñè. Äâà áðîÿ êëèïñè õåìîëîê ñå ïîñòàâÿò

ïðîêñèìàëíî è åäèí ñå ïîçèöèîíèðà äèñòàëíî, êàòî

ñå öåëè äà ñå èçáåãíå èçòè÷àíå íà ãíîåí ñåêðåò â

êîðåìíà êóõèíà è êîíòàìèíàöèÿ íà êîðåìíàòà

ñòåíà ïî âðåìå íà åêñòðàõèðàíåòî ìó (ôèã. 2).

Ôèãóðà 2.  Àïåíäèêñà å îñâîáîäåí è ñå ëèãèðà â îñíîâàòà

ìó ñ „Hem-o-lok” Extra Large

Â ñëó÷àèòå íà óïîòðåáà íà åíäîñêîïñêè „òåëáîò” å

ñëåäâàíà ñòàíäàðòíàòà òðèïîðòîâà òåõíèêà íà

äîñòúï.

Èçñëåäâàíè ñà ïàðàìåòðèòå îïåðàòèâíî âðåìå è

áîëíè÷åí ïðåñòîé ïðè äâàòà èçïîëçâàíè ìåòîäà çà

çàòâàðÿíå íà àïåíäèêóëàðíèÿ îñòàòúê. Ñðàâíåíà

å ÷åñòîòàòà íà óñëîæíåíèÿòà êàòî êúðâåíå,

ïåðôîðàöèÿ íà êóõè êîðåìíè îðãàíè ïî âðåìå íà

èíòåðâåíöèÿòà, èíñóôèöèåíöèÿ íà àïåíäèêóëàðíèÿ

ðåçèäóóì ñ ðàçâèòèå íà àáñöåñ è ïåðèòîíèò.

Îò÷åòåíà å è ÷åñòîòàòà íà ðàíåâèòå èíôåêöèè ïðè

äâàòà èçïîëçâàíè ìåòîäà.

Èçâúðøåí å ñòàòèñòè÷åñêè àíàëèç íà ïîëó÷åíèòå

ðåçóëòàòè.

ÐÅÇÓËÒÀÒÈ

Çà ïåðèîäà ÿíóàðè 2017 ã. - ìàðò 2020 ã. å

èçâúðøåíî ðåòðîñïåêòèâíî êîõîðòíî ïðîó÷âàíå íà

53 ïàöèåíòà ñ îñòúð àïåíäèöèò, ïîäëîæåíè íà

ëàïàðîñêîïñêà àïåíäåêòîìèÿ. Àíàëèçúò íà ïîëó÷å-

íèòå ðåçóëòàòè ïîêàçà ñëåäíîòî: 1) Ñðåäíîòî

îïåðàòèâíî âðåìå ïðè óïîòðåáà íà åíäîñêîïñêè

óøèâàòåë áåøå äâàäåñåò è òðè ìèíóòè, ñúîòíåñåíî

êúì åäèíàäåñåò ìèíóòè â ñëó÷àèòå íà îáðàáîòêà

íà ÷óêàíà ñ ïîëèìåðíè êëèïñè; 2) Ñðåäíàòà

êðúâîçàãóáà è ïðè äâàòà èçïîëçâàíè ìåòîäà å

ñúèçìåðèìà è ñå ðàâíÿâà ñðåäíî íà äâàäåñåò è ïåò

ìèëèëèòðà; 3) Èíòðàîïåðàòèâíî ðàçêúñâàíå íà

àïåíäèêñà íå ñå ðåãèñòðèðà è ïðè äâàòà ñðàâíÿâàíè

ìåòîäà; 4) Ëîøà õåðìåòèçàöèÿ íà àïåíäèêóëàðíèÿ

ðåçèäóóì ñå óñòàíîâè èíòðàîïåðàòèâíî â åäèí îò

ñëó÷àèòå (n=1; 4.76%), îáðàáîòåíè ñ ìåõàíè÷åí
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óøèâàòåë, êàòî â òîçè ñëó÷àé õåðìåòèçàöèÿòà å

îñúùåñòâåíà ïîñðåäñòâîì åíäîñêîïñêè øåâ;

5) Íàðàíÿâàíå íà êóõè êîðåìíè îðãàíè ïðè

ëàïàðîñêîïñêèÿ äîñòúï è èíòðàîïåðàòèâíî íå ñå

ðåãèñòðèðàõà è ïðè äâåòå ñðàâíÿâàíè ãðóïè;

6) Ìåêîòúêúííà èíôåêöèÿ, ñâúðçàíà ñ îïåðàòèâ-

íèòå äîñòúïè, íå ñå óñòàíîâè è ïðè äâåòå èçñëåä-

âàíè ãðóïè; 7) Ñëåäîïåðàòèâåí ïåðèòîíèò è

õåìîðàãèÿ íå ñå íàáëþäàâàõà ñðåä ïðîó÷âàíèòå;

8) Â åäèí îò ñëó÷àèòå (n=1; 4.76%) íà çàòâàðÿíå íà

àïåíäèêóëàðíèÿ ÷óêàí ïîñðåäñòâîì åíäîñêîïñêè

òåëáîò ñå ðåãèñòðèðà îôîðìÿíå íà èíòðààáäîìè-

íàëåí àáñöåñ; 9) Ñðåäíèÿò áîëíè÷åí ïðåñòîé íà

ïàöèåíòèòå, ïðè êîèòî ñà èçïîëçâàíè åíäîñêîïñêè

êëèïñè çà îáðàáîòêà íà àïåíäèêóëàðíèÿ ÷óêàí å

2.01 äíè â ñðàâíåíèå ñ 2.09 ïðè êîíòðîëíàòà ãðóïà

áîëíè. Óñòàíîâèõà ñå çíà÷èòåëíî íàìàëåíè

ðàçõîäè â ñëó÷àèòå íà óïîòðåáà íà ïîëèìåðíè

êëèïñè.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Èçïîëçâàíàòà àâòîðñêà ïîçèöèÿ íà ëàïàðîñêîï-

ñêèòå ïîðòîâå â èçñëåäâàíåòî íå äàâà óñëîæíåíèÿ,

ñâúðçàíè ñ íàðàíÿâàíå íà îðãàíèòå ïðè ïðîíèêâàíå

â êîðåìíàòà êóõèíà è ïî âðåìå íà îïåðàòèâíàòà

èíòåðâåíöèÿ (êúðâåíå è íàðàíÿâàíå íà êóõè

êîðåìíè îðãàíè). Ñòàòèñòè÷åñêèòå ðåçóëòàòè

ïîêàçàõà äîáðà åôåêòèâíîñò, ñêúñåíî âðåìå íà

èíòåðâåíöèÿòà, ïîíèæåíà ÷åñòîòà íà óñëîæíåíèÿòà

è ñêúñåí áîëíè÷åí ïðåñòîé â ñëó÷àèòå íà óïîòðåáà

íà ïîëèìåðíè êëèïñè çà ïîäñèãóðÿâàíå íà àïåíäè-

êóëàðíèÿ „ïúí” ïî âðåìå íà ëàïàðîñêîïñêà

àïåíäåêòîìèÿ. Íå å çà ïîäöåíÿâàíå è çíà÷èòåëíî

ïî-íèñêàòà öåíà ïðè òîçè îïåðàòèâåí ìåòîä.
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ÐÅÇÞÌÅ

Èíôåêöèÿòà ñ âèðóñà íà õåïàòèò B (HÂV) è âèðóñà

íà õåïàòèò C (HÑV) ÷åñòî å àñèìïòîìàòè÷íà, íî

ñëåä ìíîãî ãîäèíè îáóñëàâÿ ðàçâèòèåòî íà

õðîíè÷íî ÷åðíîäðîáíî çàáîëÿâàíå è õåïàòîöåëó-

ëàðåí êàðöèíîì (HÑÑ). È äâàòà âèðóñà ìîãàò äà

ïðè÷èíÿò îñòðà è õðîíè÷íà èíôåêöèÿ íà ÷åðíèÿ

äðîá. Îáùèòå íèâà íà ðàçïðîñòðàíåíèå íà HBV è

HÑV ñà ïî-âèñîêè ñðåä ðèñêîâè ãðóïè. Äàííèòå

îòíîñíî ðàçïðîñòðàíåíèåòî íà õåïàòèò B è õåïàòèò

C ñðåä âîåííîñëóæåùè ñà îãðàíè÷åíè.

Öåë: Öåëòà íà íàñòîÿùåòî ïðîó÷âàíå å äà ñå

ïðåäñòàâÿò àêòóàëíè äàííè çà ðàçïðîñòðàíåíèåòî

íà ñåðîëîãè÷íè ìàðêåðè çà HBV è HCV ñðåä

âîåííîñëóæåùè îò Áúëãàðñêàòà àðìèÿ è äà ñå

ïðåäëîæè àëãîðèòúì çà ïðåâåíöèÿ íà õåïàòèò Â.

Ìàòåðèàë è ìåòîäè: Çà äâåãîäèøåí ïåðèîä (2018-

2019 ã.) ñà èçñëåäâàíè ñåðóìíè ïðîáè íà 411

âîåííîñëóæåùè îò Áúëãàðñêàòà àðìèÿ (299 ìúæå

è 112 æåíè). Ñðåäíàòà âúçðàñò íà àíàëèçèðàíàòà

ãðóïà å 40.3±14.0 ã. Çà äåòåêöèÿ íà HBsAg, antiHBc

total, antiHBs (mIU /mL) è antiHCV àíòèòåëàòà å

èçïîëçâàí CLIA ìåòîä (Ñhemiluminescence immu-

noassay). Ñòàòèñòè÷åñêàòà îáðàáîòêà íà äàííèòå

å èçâúðøåíà ñ ïðîãðàìà SPSS (SPSS Inc., IBM

SPSS Statistics), âåðñèÿ 22.0.

Ðåçóëòàòè: Ñåðîïðåâàëåíòíîñòòà íà HBV (HBsAg)

è HCV (antiHCV) ñðåä âîåííîñëóæåùè îò Áúëãàð-

ñêàòà àðìèÿ å ñúîòâåòíî 5.8 è 0.7%.

Çàêëþ÷åíèå: Ðàçïðîñòðàíåíèåòî íà HBV è HCV

èíôåêöèÿòà, óñòàíîâåíî â íàñòîÿùîòî ïðîó÷âàíå

ìîæå äà áúäå êëàñèôèöèðàíî êàòî ñðåäíî (HBsAg)

è íèñêî (antiHCV) ñïîðåä êðèòåðèèòå íà ÑÇÎ.

Êëþ÷îâè äóìè: õåïàòèò Â, õåïàòèò Ñ, ñåðîïðå-

âàëåíòíîñò, âîåííîñëóæåùè

SUMMARY

Hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HÑV)

infection often is asymptomatic, but after many years,

leads to chronic liver disease and hepatocellular car-

cinoma (HÑÑ). Both viruses can cause acute and

chronic infection of the liver. The overall prevalence

rates of hepatitis B and C viruses are higher among

risk groups. Data regarding HBV and HÑV prevalence

among military service personnel is limited.

Aim: The study aimed to present current data on the

distribution of serological markers of HBV and HCV

among military service personnel of the Bulgarian

army, and to propose an algorithm for the prevention

of hepatitis B.

Material and methods: For a two-year period (2018-

2019) 411 serum samples of military service personnel

of the Bulgarian army (299 males and 112 females) were

tested. The analyzed group has a mean age of 40.3±14.0

years. The CLIA method (Ñhemiluminescence immu-

noassay) was used to detect HBsAg, anti HBc total,
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antiHBs (mIU /mL) and antiHCV antibodies. Data analy-

sis was performed using SPSS (SPSS Inc., IBM SPSS

Statistics), version 22.0 software.

Results: The seroprevalence of HBV (HBsAg) and

HCV (antiHCV) among military service personnel was

5.8 and 0.7%, respectively.

Conclusion: The prevalence of HBV and HCV infec-

tion among military service personnel found in the cur-

rent study can be classified as intermediate (HBsAg)

and low (antiHCV) according to WHO criteria.

Keywords: hepatitis B, hepatitis C, seroprevalence,

military service personnel

ÂÚÂÅÄÅÍÈÅ

Õåïàòèò Â è õåïàòèò Ñ ñà èíôåêöèîçíè çàáîëÿâàíèÿ

ñúñ ñâåòîâíî ðàçïðîñòðàíåíèå è çäðàâíî-ñîöèàëíà

çíà÷èìîñò. HBV (Hepatitis B virus) è HCV (Hepatitis

C virus) ñïîäåëÿò îáùè ïúòèùà íà ïðåäàâàíå íà

èíôåêöèÿòà. Õåòåðîñåêñóàëíèÿò ïúò å îñíîâåí ïðè

âúçðàñòíèòå ñ ïðèäîáèòà HBV èíôåêöèÿ. HCV å

ïðåäèìíî êðúâåí ïàòîãåí è çàðàçÿâàíåòî íàé-÷åñòî

å âñëåäñòâèå èíòðàâåíîçíà óïîòðåáà íà íàðêîòèöè.

Â ïîâå÷åòî íåëåêóâàíè ñëó÷àè íà õðîíè÷åí õåïàòèò

íàñòúïâà ïðîãðåñèÿ íà çàáîëÿâàíåòî ñ ðàçâèòèå

íà ÷åðíîäðîáíà ôèáðîçà, öèðîçà è ïúðâè÷åí

õåïàòîöåëóëàðåí êàðöèíîì (HCC) [1]. ÑÇÎ èç÷èñ-

ëÿâà, ÷å 1.1 ìèëèîíà ñà ñìúðòíèòå ñëó÷àè ïðåç

2019 ã. â ðåçóëòàò îò äúëãîñðî÷íèòå ïîñëåäèöè íà

õðîíè÷íàòà èíôåêöèÿ ñ HBV è HÑV [2]. Â ñâåòîâåí

ìàùàá îáùî 57% îò ñëó÷àèòå íà ÷åðíîäðîáíà

öèðîçà ñå äúëæàò íà HBV (30%) èëè HCV (27%) è

78% îò òåçè íà HCC ñà ñ åòèîëîãè÷åí àãåíò HBV

(53%) èëè HCV (25%) [3].

Ðàçïðîñòðàíåíèåòî íà âèðóñíèòå õåïàòèòè Â è Ñ

ïîêàçâà ãîëÿìà âàðèàáèëíîñò â ðàçëè÷íèòå

ãåîãðàôñêè çîíè íà ñâåòà è ìåæäó ðàçëè÷íèòå

ðèñêîâè ãðóïè (èíòðàâåíîçíè íàðêîìàíè, çàòâîðíè-

öè, ÕÈÂ ïîçèòèâíè ëèöà, õåìîäèàëèçèðàíè

ïàöèåíòè, åòíè÷åñêè ãðóïè). Ñìÿòà ñå, ÷å õåïàòèò

B å íàðàñòâàù çäðàâåí ïðîáëåì â àðìèÿòà.

Âîåííîñëóæåùèòå ðàáîòÿò â çàòâîðåíè êîëåêòèâè,

ïðè ñïåöèôè÷íè óñëîâèÿ íà òðóä, ó÷àñòâàò â ìèñèè

çàä ãðàíèöà, ïîðàäè êîåòî ñå îïðåäåëÿò êàòî

ïîïóëàöèÿ â ðèñê îò ïðèäîáèâàíå íà èíôåêöèè,

ïðåäàâàíè ïî ïîëîâ è êðúâåí ïúò.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÈ

Çà äâåãîäèøåí ïåðèîä (2018-2019 ã.) ñà èçñëåäâàíè

ñåðóìíè ïðîáè íà 411 âîåííîñëóæåùè îò Áúëãàð-

ñêàòà àðìèÿ, îò êîèòî 72.7% ìúæå (n=299) è 27.3%

æåíè (n=112). Ñðåäíàòà âúçðàñò íà àíàëèçèðàíàòà

ãðóïà å 40.3±14.0 ã. Ðàçïðåäåëåíèåòî íà âîåííî-

ñëóæåùèòå ïî çâàíèå å ñëåäíîòî - 160 îôèöåðè,

98 ñåðæàíòè, 83 ðåäíèöè è 70 êóðñàíòè. Çà äåòåêöèÿ

íà HBsAg, antiHBc total, antiHBs è antiHCV àíòèòå-

ëàòà å èçïîëçâàí CLIA ìåòîä (Ñhemiluminescence

immunoassay). Ñòàòèñòè÷åñêàòà îáðàáîòêà íà

äàííèòå å èçâúðøåíà ñ ïðîãðàìà SPSS (SPSS Inc.,

IBM SPSS Statistics), âåðñèÿ 22.0. Ñòîéíîñòè íà

p<0.05 ñà ïðèåòè çà çíà÷èìè.

ÐÅÇÓËÒÀÒÈ

Ïðè èçâúðøåíèÿ àíàëèç íà ñåðóìíèòå ïðîáè íà

îáùî 411 âîåííîñëóæåùè îò Áúëãàðñêàòà àðìèÿ

ñå óñòàíîâè íàëè÷èåòî íà ñåðîëîãè÷íè ìàðêåðè íà

HBV è HÑV. Ðàçïðåäåëåíèåòî ïî ïîë â ÷åòèðèòå

ïîäãðóïè âîåííîñëóæåùè (îôèöåðè, ñåðæàíòè,

ðåäíèöè, êóðñàíòè) å çíà÷èìî ðàçëè÷íî (p<0.001).

Ðåçóëòàòèòå ïîêàçâàò çíà÷èòåëíî ïî-âèñîê îòíîñè-

òåëåí äÿë íà èçñëåäâàíèòå ìúæå, êîèòî ñà 72.7%

(95% CI:68.2% - 77.0%; n=299) â ñðàâíåíèå ñ

æåíèòå, êîèòî ñà 27.3% (95% CI:23.0% - 31.8%;

n=112). Ìåæäó ÷åòèðèòå ïîäãðóïè âîåííîñëóæåùè

ñå äîêàçà íàëè÷èåòî íà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìà

ðàçëèêà ïî îòíîøåíèå íà âúçðàñòîâîòî ðàçïðå-

äåëåíèå (p<0.001).

Òàáëèöà 1.  Ðàçïðåäåëåíèå íà âîåííîñëóæåùèòå ïî ïîë,

ñðåäíà âúçðàñò è çâàíèå

Ðàçïðîñòðàíåíèå íà ñåðîëîãè÷íè ìàðêåðè íà

HÂV ñðåä âîåííîñëóæåùè îò Áúëãàðñêàòà

àðìèÿ

Ñåðîïîçèòèâíîñòòà çà HBsAg ñðåä òàçè òàðãåòíà

ãðóïà å 5.8%, êàòî ïðåâàëèðà çàñÿãàíåòî íà ìúæêèÿ

ïîë (6.7%; n=20) íàä æåíñêèÿ (3.6%; n=4). Ïî

îòíîøåíèå íà âúçðàñòîâèÿ ïîêàçàòåë íàé-ãîëÿì å

áðîÿò íà HBsAg(+) âîåííîñëóæåùèòå â àêòèâíà

âúçðàñò îò 41-50 ãîäèíè (n=16), (ôèã. 1).

Ôèãóðà 1.  Ðàçïðåäåëåíèå íà HBsAg (+) âîåííîñëóæåùè ïî

âúçðàñò

ПОЛ 
СРЕДНА 

ВЪЗРАСТ 
ОФИЦЕРИ СЕРЖАНТИ РЕДНИЦИ КУРСАНТИ 

мъже (n=299) 43 г. 139 69 68 23 

жени (n=112) 33 г. 21 29 15 47 

общо (n=411) 40.3 г. 160 98 83 70 
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Ïîëó÷åíèòå ðåçóëòàòè ïîêàçâàò, ÷å âîåííîñëó-
æåùèòå ñ HBsAg (+) ñòàòóñ (n=24) ñà ñðåä ïúðâèòå
òðè ïîäãðóïè, êàòî íàé-ãîëÿì å áðîÿò èì ñðåä
ñåðæàíòñêèÿ ñúñòàâ (n=11). Åäèíñòâåíî â ïîäãðó-
ïàòà íà êóðñàíòèòå (n=70) âñè÷êè ñà ñåðîíåãàòèâíè,
êîåòî ñå îáÿñíÿâà ñ ôàêòà, ÷å ñà îáõâàíàòè ñ
âàêñèíà ñðåùó õåïàòèò Â (ôèã. 2).

Ôèãóðà 2.  Ðàçïðåäåëåíèå íà HBsAg(+) âîåííîñëóæåùè ïî

çâàíèå

Âîåííîñëóæåùèòå ñ HBV ñåðîïðîôèë: HBsAg(-)/
antiHBc(+) ñà 6.6% (n=27). ÀntiHBc àíòèòåëàòà (An-
tibody to hepatitis B core antigen) ïåðñèñòèðàò
ïîæèçíåíî è ñà âàæåí ñêðèíèíãîâ HBV ìàðêåð.
Èçñëåäâàíåòî èì å îò çíà÷åíèå, òúé êàòî îñâåí
ïîêàçàòåë çà îñúùåñòâåí êîíòàêò ñ âèðóñà, îòêðè-
âàíåòî èì ïðè HBsAg íåãàòèâíè ëèöà ìîæå äà áúäå
ïðåäèêòîð íà îêóëòíà HBV èíôåêöèÿ. Îò âñè÷êè
èçñëåäâàíè (n=411) âîåííîñëóæåùè ïðè 5.8% (n=24)
ñå äîêàçà ìèíàëà èíôåêöèÿ ñ HBV, äåôèíèðàíà
÷ðåç ñåðîïðîôèë antiHBc(+)/antiHBs(+). Èçîëèðàíè
àntiHBc(+) àíòèòåëà áÿõà äîêóìåíòèðàíè ïðè 0.7%
(n=3) îò èçñëåäâàíèòå âîåííîñëóæåùè (òàáë. 2).

Òàáëèöà 2.  HBV ìàðêåðè /ñåðîïðîôèë

Îò÷èòà ñå ïèê íà âîåííîñëóæåùèòå ñ HBsAg(-)/
antiHBc(+) ñåðîïðîôèë âúâ âúçðàñòîâèÿ äèàïàçîí
îò 41-50 ãîäèíè (n=13) ñ äîìèíèðàíå íà ìúæêèÿ
ïîë âúâ âñè÷êè âúçðàñòîâè ãðóïè (ôèã. 3).

Ôèãóðà 3.  Ðàçïðåäåëåíèå ïî ïîë è âúçðàñò íà âîåííî-

ñëóæåùèòå ñ HBsAg(-)/antiHBc(+) ñåðîïðîôèë

Ïðè HBsAg(+) âîåííîñëóæåùè, êàêòî è ïðè òåçè,

êîèòî ñà HBsAg(-)/antiHBc(+) ñå çàïàçâà òeíäåí-

öèÿòà çà ïðåîáëàäàâàùî ðàçïðîñòðàíåíèå íà HBV

ñðåä ìúæåòå â àêòèâíà âúçðàñò.

Ðàçïðîñòðàíåíèå íà antiHCV ñðåä âîåííîñëó-

æåùè îò Áúëãàðñêàòà àðìèÿ

Ñåðóìíèòå ïðîáè íà âñè÷êè âîåííîñëóæåùè

(n=411) ñà èçñëåäâàíè çà îòêðèâàíå íà antiHCV

àíòèòåëà, êîèòî ñà îñíîâåí ñêðèíèíãîâ ìàðêåð íà

îñúùåñòâåíà èíôåêöèÿ ñ HCV. Ïîëó÷åíèòå

ðåçóëòàòè îòðàçÿâàò íèñêîòî ðàçïðîñòðàíåíèå íà

antiHCV ñðåä âîåííîñëóæåùèòå îò Áúëãàðñêàòà

àðìèÿ  0.7% (95% CI: 0.2% - 2.1%) (ôèã. 4).

HBV маркери / 

серопрофил 
брой (n) % 95% CI 

HBsAg (-) 387 94.2% (91.4% - 96.2%) 

HBsAg (+) 24 5.8% (3.8% - 8.6%) 

HBsAg (-)/anti HBc (+) 27 6.6% (4.4% - 9.4%) 

аntiHBc (+)/anti HBs (+) 24 5.8% (3.8% - 8.6%) 

anti HBc (+)/anti HBs (-) 3 0.7% (0.2 - 2.1) 

 

Ôèãóðà 4.  Ðàçïðîñòðàíåíèå íà antiHCV ñðåä âîåííî-

ñëóæåùè

Ïðè âîåííîñëóæåùèòå îò æåíñêè ïîë è êóðñàíòèòå

íå ñå äîêàçà íàëè÷èå íà antiHCV àíòèòåëà. Ñ

ïîçèòèâåí antiHCV ñåðîñòàòóñ ñà ñàìî 3 ìúæå, êàòî

òå ñà îò ïîäãðóïàòà íà îôèöåðèòå (n=1; 53 ãîä.),

ñåðæàíòèòå (n=1; 52 ãîä.) è ðåäíèöèòå (n=1; 28 ãîä.).

Ìàëêèÿò áðîé antiHCV(+) ëèöà íå ïîçâîëÿâà äà ñå

íàïðàâÿò ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíè èçâîäè.

Ñðåä âîåííîñëóæåùèòå îò Áúëãàðñêàòà àðìèÿ íå

ñå äîêàçàõà êîèíôåêöèè (HÂV/HCV).

ÄÈÑÊÓÑÈß

Íàïðàâåíè ñà ðåäèöà ïðîó÷âàíèÿ îòíîñíî ñåðîïðå-

âàëåíòíîñòòà íà HBV è HCV èíôåêöèèòå è

êîèíôåêöèèòå ñðåä ðàçëè÷íè ïðîôåñèîíàëíè

ãðóïè, íî áðîÿò èì å îãðàíè÷åí ïî îòíîøåíèå íà

âîåííèÿ êîíòèíãåíò. Ñ îãëåä ñïåöèôèêàòà íà

ïðîôåñèÿòà èì, âîåííîñëóæåùèòå ñå îïðåäåëÿò

êàòî õîðà, ïðåáèâàâàùè â çàòâîðåíè (îðãàíèçè-

ðàíè) êîëåêòèâè è ðàáîòåùè ïðè ñïåöèôè÷íè

óñëîâèÿ íà òðóä. Ïðèåìà ñå, ÷å ñà èçëîæåíè íà ðèñê

îò èíôåêöèè, â ÷àñòíîñò ñ HÂV è HÑV ïîðàäè

ó÷àñòèåòî èì â ìèñèè [4]. Êàòî ðèñêîâè ôàêòîðè çà

ïðèäîáèâàíå íà èíôåêöèÿ ñ HÂV è HÑV ñå ïîñî÷âàò

åòíè÷åñêà ïðèíàäëåæíîñò, ðàçëè÷íè ìàíèïóëàöèè

(òàòóèðîâêè) è â ïî- àëêà ñòåïåí óïîòðåáà íà

ðàçëè÷íè ïñèõîàêòèâíè âåùåñòâà.

Ñðåäíàòà âúçðàñò íà èçñëåäâàíèòå 411 âîåííî-

ñëóæåùè îò Áúëãàðñêàòà àðìèÿ å 40.3 ±14.0 ã.
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Ôèãóðà 5.  Àëãîðèòúì çà ïðåâåíöèÿ íà õåïàòèò B ñðåä âîåííîñëóæåùè îò Áúëãàðñêàòà àðìèÿ

(43±13.4 ã. çà ìúæåòå è 33±12.7 ã. çà æåíèòå) ñ

ïðåâàëèðàíå íà ìúæêèÿ ïîë (n= 299) íàä æåíñêèÿ

(n= 112), êîåòî å îáÿñíèìî ñ îãëåä ñïåöèôèêèòà íà

ïðîôåñèÿòà.

HÂsAg (hepatitis B surface antigen) – ïîâúðõíîñòíèÿò
àíòèãåí íà HBV å îñíîâåí ñêðèíèíãîâ ìàðêåð, êîéòî
ñå íàìèðà â êðúâòà ïðè ïî÷òè âñè÷êè ñëó÷àè íà
èíôåêöèÿ ñ âèðóñà [5]. Óñòàíîâåíîòî ðàçïðîñòðàíå-
íèå íà HBsAg ñðåä âîåííîñëóæåùè å 5.8 % (95%
CI: 3.8% - 8.6%). Â ïóáëèêóâàíèòå äàííè îò äðóãè
ñòðàíè ñå ïîñî÷âà ñåðîïîçèòèâíîñò çà HBsAg ñðåä
âîåííèÿ êîíòèíãåíò â Åòèîïèÿ îò 4.2% è â Ãúðöèÿ
îò 0.32 % [6, 7]. Ñðåä HBsAg íåãàòèâíèòå âîåííî-
ñëóæåùè îò Áúëãàðñêàòà àðìèÿ ñ äàííè çà ìèíàëà
èíôåêöèÿ ñ HBV ñà 5.8%. Ïî îòíîøåíèå íà
âúçðàñòîâàòà êðèâà ñå íàáëþäàâà ïðåîáëàäàâàùî
çàñÿãàíå íà ìúæåòå â àêòèâíà âúçðàñò 41-50 ãîäèíè,

êàêòî çà HBsAg ïîçèòèâíèòå, òàêà è çà òåçè ñúñ
ñåðîëîãè÷íè äàííè çà ìèíàëà èíôåêöèÿ. Äðóãè
àâòîðè ñúùî ñúîáùàâàò çà ïî-âèñîêî ðàçïðîñòðà-
íåíèå íà HBV ñðåä âîåííîñëóæåùè > 40-ãîäèøíà
âúçðàñò [6].

Ïðè 0.7% îò èçñëåäâàíèòå âîåííîñëóæåùè ñå

îïðåäåëè íàëè÷èåòî íà èçîëèðàíè antiHBc(+)
àíòèòåëà, êîåòî íàëàãà äîïúëíèòåëíî óòî÷íÿâàíå

íà âèðóñîëîãè÷íèÿ èì ñòàòóñ ÷ðåç èçñëåäâàíå íà
HBV DNA (PCR) çà èçêëþ÷âàíå íà ò.íàð. “ñåðîëî-

ãè÷íî òèõà” èëè “îêóëòíà” èíôåêöèÿ (OBI). OBI ñå
õàðàêòåðèçèðà ñ íåîòêðèâàåìè íèâà íà HBsAg è

íàëè÷èå íà HBV DNA. Äîêëàäâàíîòî ðàçïðîñ-

òðàíåíèå íà OBI ïðè antiHBc (+) èíäèâèäè âàðèðà
îò 4% äî 25% [8].

AntiHCV aíòèòåëàòà (Antibody to hepatitis C virus)

ñà îñíîâåí ñêðèíèíãîâ ìàðêåð íà îñúùåñòâåíà

èíôåêöèÿ ñ HCV, íî îòêðèâàíåòî èì íå ìîæå äà

óòî÷íè âèäà èëè äàâíîñòòà íà èíôåêöèÿòà [9].

Ïîëó÷åíèòå ðåçóëòàòè ïîêàçâàò ìíîãî íèñêî

ðàçïðîñòðàíåíèå íà antiHCV àíòèòåëàòà (0.7%)

ñðåä âîåííîñëóæåùèòå îò Áúëãàðñêàòà àðìèÿ.

Ïîñî÷åíèòå äàííè ñà èäåíòè÷íè ñ äîêëàäâàíèòå

ñðåä áðàçèëñêèÿ âîåíåí êîíòèíãåíò [10] è ñà ñõîäíè

ñúñ ñúîáùåíèòå ñðåä âîåííîñëóæåùèòå â Åòèîïèÿ

(0.2%) [6]. Îòíîñèòåëíî ïî-âèñîêî ðàçïðîñòðàíåíèå

íà antiHCV (1.7%) å äîêëàäâàíî ñðåä âîåííî-

ñëóæåùè â Ïàêèñòàí [11]. Ñðåä îáñúæäàíèòå

ôàêòîðè, îêàçâàùè âëèÿíèå âúðõó íèñêîòî ðàçïðîñ-

òðàíåíèå íà HCV ïðè âîåííîñëóæåùè ñà èíêðèìè-

íèðàíåòî íà íàðêîìàíèÿòà, ïåðèîäè÷íîòî èçñëåä-

âàíå íà âîåííîñëóæåùè ñ óðèíåí òåñò çà íàðêîòèöè

ïðè ãîäèøíèòå ïðîôèëàêòè÷íè ïðåãëåäè è èçâúðø-

âàíåòî íà åêñïåðòèçíè èçñëåäâàíèÿ ïðè çàìèíà-

âàíåòî è âðúùàíåòî èì îò ìèñèè â ÷óæáèíà.

Â ïîäãðóïàòà íà êóðñàíòèòå íå ñå óñòàíîâèõà

ïîçèòèâíè çà HBsAg, antiHBc è antiHCV àíòèòåëà.

Âñè÷êè èçñëåäâàíè êóðñàíòè ñà ðîäåíè â ïåðèîäà

1993-2001 ãîäèíà è ñúãëàñíî äåéñòâàùèÿ â

ñòðàíàòà íè Èìóíèçàöèîíåí êàëåíäàð ñà èìóíè-

çèðàíè ñ òðè äîçè âàêñèíà ñðåùó HBV. Äåòåêöèÿòà

íà antiHBs àíòèòåëàòà ïîêàçâà èìóíèòåò ñðåùó HBV

[12]. Êîëè÷åñòâåíî èçñëåäâàíå íà antiHBs çà

óñòàíîâÿâàíå ïðîäúëæèòåëíîñòòà íà ïîñòâàêñè-

íàëíèÿ èìóíåí îòãîâîð ïîêàçà íàëè÷èåòî íà

ïðîòåêòèâåí òèòúð (>11 mIU/mL) ïðè 40% (28/70)

îò èìóíèçèðàíèòå êóðñàíòè.

Âèñîêà ñåðîïðåâàëåíòíîñò çà HBsAg ñå íàáëþäàâà

âúâ âúçðàñòîâèòå ãðóïè, íåîáõâàíàòè ñ âàêñèíà,

êîåòî ïîòâúðæàäàâà çíà÷åíèåòî íà âàêñèíàöèÿòà,

êàòî îñíîâíà è åôåêòèâíà ïðîôèëàêòè÷íà ìÿðêà.
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Ðåäèöà ïðîó÷âàíèÿ ïîòâúðæäàâàò, ÷å ïîñòâàêñè-

íàëíèÿ èìóíèòåò ñðåùó HBV ïðåäïàçâà îò çàðàçÿ-

âàíå è çàáîëÿâàíå, ïîðàäè êîåòî âàêñèíàöèÿòà

îñîáåíî íà óÿçâèìè ãðóïè îò íàñåëåíèåòî òðÿáâà

äà áúäå íàñúð÷àâàíà.

Â Áúëãàðèÿ ïðåç 1988 ãîäèíà çàïî÷âà ñåëåêòèâíà

èìóíèçàöèÿ íà ìåäèöèíñêèÿ ïåðñîíàë è íà

íîâîðîäåíè îò HBsAg(+) ìàéêè. Îò 1992 ãîäèíà â

íàøàòà ñòðàíà ñå ïðèëàãà ðåêîìáèíàíòíà õåïàòèò

Â âàêñèíà íà âñè÷êè íîâîðîäåíè. Êàòåãîðè÷íî å

ïîòâúðäåíà ðîëÿòà íà âàêñèíàöèÿòà â ïðåâåíöèÿòà

íà èíôåêöèÿòà ñ HÂV [13].

Ñ öåë ïðåäîòâðàòÿâàíå ðàçïðîñòðàíåíèåòî íà HÂV

ñðåä âîåííîñëóæåùèòå îò Áúëãàðñêàòà àðìèÿ å

íåîáõîäèìà ñòðàòåãèÿ, âêëþ÷âàùà àêòèâåí ñåðîëî-

ãè÷åí ñêðèíèíã çà HÂV, êàêòî è âàêñèíîïðîôèëàêòè-

êà. Ïðåïîðú÷èòåëíî å ìîíèòîðèðàíåòî íà èìóííèÿ

îòãîâîð ïðè èìóíèçèðàíèòå ëèöà, ïîðàäè óñòàíî-

âåíèÿ ñ âðåìåòî ñïàä â òèòúðà íà àíòèòåëàòà [14].

Â àëãîðèòúìà çà äèàãíîñòèêà, ïðåâåíöèÿ è

êîíòðîë íà õåïàòèò Â ñðåä âîåííîñëóæåùè å

öåëåñúîáðàçíî äà áúäå âêëþ÷åíî èçñëåäâàíå çà

antiHBc total, ïðåïîðúêà çà âàêñèíàöèÿ íà âñè÷êè

íåèìóíèçèðàíè è antiHBc íåãàòèâíè è ïðîñëåäÿ-

âàíå íà òèòúðà íà antiHBs àíòèòåëàòà ïðè îáõâà-

íàòèòå ñ âàêñèíà (ôèã. 5).

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ñðåä èçñëåäâàíàòàòà òàðãåòíàòà ãðóïà âîåííî-

ñëóæåùè îò Áúëãàðñêàòà àðìèÿ ñå îïðåäåëè

ìåæäèííî íèâî íà ðàçïðîñòðàíåíèå íà HBsAg,

ìíîãî íèñêà ñåðîïðåâàëåíòíîñò íà antiHCV

àíòèòåëàòà, êàòî êîèíôåêöèè íå áÿõà äîêàçàíè. Îò

âàæíî çíà÷åíèå çà îãðàíè÷àâåíå ðàçïðîñòðà-

íåíèåòî íà HBV ñðåä âîåííîñëóæåùè ñà ïðîôèëàê-

òè÷íèòå èçñëåäâàíèÿ, çäðàâíàòà ïðîñâåòà è

âàêñèíàöèîííèòå êàìïàíèè. Ðàííàòà äèàãíîñòèêà íà

õåïàòèò Â è Ñ å îò ðåøàâàùî çíà÷åíèå çà ñâîå-

âðåìåííàòà òåðàïèÿ, ïðîôèëàêòèêà è ïðîãíîçà.
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Íàñòîÿùàòà ñòàòèÿ èìà çà öåë äà ïðåäñòàâè

ïèëîòíî ïðîó÷âàíå íà ïñèõîìåòðè÷íèòå õàðàêòå-

ðèñòèêè íà íîâîêîíñòðóèðàíà „Ñêàëà çà èçñëåä-

âàíå íà âúçïðèÿòèåòî çà íàëè÷èå íà ñåêñóàëåí

òîðìîç íà ðàáîòíîòî ìÿñòî“. Íåîáõîäèìîñòòà îò

ðàçðàáîòâàíå íà òîçè èíñòðóìåíòàðèóì å ïðîäèê-

òóâàíà íå ñàìî îò àêòóàëíîñòòà íà ÿâëåíèåòî â

ðàáîòíàòà ñðåäà, íî ñúùî òàêà è îò ïðîèç-

òè÷àùèòå çàäúëæåíèÿ íà ïñèõîëîçèòå âúâ

âîåííèòå ôîðìèðîâàíèÿ çà íåãîâîòî èçñëåäâàíå

îò Íàðåäáà H-3/03.02.2020 ã. çà ïñèõîëîãè÷íîòî

îñèãóðÿâàíå â Ìèíèñòåðñòâîòî íà îòáðàíàòà,

ñòðóêòóðèòå íà ïðÿêî ïîä÷èíåíèå íà ìèíèñòúðà

íà îòáðàíàòà è Áúëãàðñêàòà àðìèÿ.

Âèäíî îò ïðåäñòàâåíèòå ðåçóëòàòè îò ïèëîòíîòî

èçñëåäâàíå íà íîâîêîíñòðóèðàíàòà „Ñêàëà çà

èçñëåäâàíå íà âúçïðèÿòèåòî çà íàëè÷èå íà ñåêñóà-

ëåí òîðìîç íà ðàáîòíîòî ìÿñòî“, èíñòðóìåíòúò

äåìîíñòðèðà äîáðè ïñèõîìåòðè÷íè õàðàêòåðèñòèêè.

Êëþ÷îâè äóìè: ñåêñóàëåí òîðìîç, ðàáîòíî

ìÿñòî

SUMMARY

This paper aims to present the psychometric proper-

ties of the pilot study of the “Perception of Sexual Har-

assment at Work Scale”. The need to develop this

scale is imposed not only by the relevance of the phe-

nomenon in the work environment, but also by the re-

sulting obligations of psychologists in military units to

run surveys/evaluations according to the Ordinance

H-3 / 03.02.2020 on psychological support in the Min-

istry of Defense, the structures of direct subordination

to the Minister of Defense and the Bulgarian Army.

According to the present pilot study results, the “Per-

ception of Sexual Harassment at Work Scale”, the in-

strument demonstrated good psychometric character-

istics.

Keywords: sexual harassment, workplace

ÂÚÂÅÄÅÍÈÅ

Ñïîðåä áúëãàðñêîòî çàêîíîäàòåëñòâî „ñåêñóàëíèÿò

òîðìîç, ïîäáóæäàíåòî êúì äèñêðèìèíàöèÿ, ïðåñ-

ëåäâàíåòî è ðàñîâàòà ñåãðåãàöèÿ… ñå ñìÿòàò çà

äèñêðèìèíàöèÿ“. Çàïàäíèòå ïñèõîëîçè ñïîðåä

Èëüèí [3, ñòð. 159] èçâåæäàò òåðìèíà abuse

(òîðìîç) êàòî „çëîóïîòðåáà, ïðèòåñíåíèå íà íÿêîãî,

èçïîëçâàíåòî ìó ïðîòèâ æåëàíèåòî ìó, ëîøî èëè

æåñòîêî îòíîøåíèå, ïðè÷èíÿâàíå íà âðåäà íà

íÿêîãî“. Ðàçëè÷àâàò ôèçè÷åñêè, ñåêñóàëåí è

ïñèõè÷åí òîðìîç. Êàòî çà íàñèëèå ãîâîðÿò ñàìî ïðè

êðàéíà ñòåïåí íà èçðàçåíîñò íà òîðìîçà, ïðè òîâà

ñâúðçàíèÿ ñ ôèçè÷åñêî âúçäåéñòâèå. Ñïîðåä

ßíàêèåâ [11, ñòð. 23] ïîä òîðìîç ñå ðàçáèðà “âñÿêî

íåæåëàíî ïîâåäåíèå… èçðàçåíî ôèçè÷åñêè,
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ñëîâåñíî èëè ïî äðóã íà÷èí, êîåòî èìà çà öåë èëè

ðåçóëòàò íàêúðíÿâàíå äîñòîéíñòâîòî íà ëèöåòî è

ñúçäàâàíå íà âðàæäåáíà, îáèäíà èëè çàñòðàøè-

òåëíà ñðåäà“.

Ñîöèàëíî-ïñèõîëîãè÷íèòå äåôèíèöèè íà ñåêñóàë-

íèÿ òîðìîç ïðåòúðïÿâàò ðàçâèòèå îò 70-òå è 80-òå

ãîäèíè íà ìèíàëèÿ âåê, êàòî ïðåç ïîñëåäíîòî

äåñåòèëåòèå äåôèíèöèÿòà âîäè äî èäåíòèôèöè-

ðàíåòî íà 4 äèìåíñèè: ñåêñèñòêî ïîâåäåíèå, ãðóáî

èëè îáèäíî ïîâåäåíèå, íåæåëàíî ñåêñóàëíî

âíèìàíèå è ñåêñóàëíà ïðèíóäà [24]. Ïîíÿêîãà

ïðèåìàíî êàòî ÷àñò îò ñåêñóàëíèÿ òîðìîç, ñåê-

ñèñòêîòî îòíîøåíèå âêëþ÷âà ãåíåðàëèçèðàíè

êîìåíòàðè ïî ñúùíîñòòà ñè ñúñ ñåêñóàëíî,

ñåêñèñòêî ñúäúðæàíèå èëè ïîäîáíð ïîâåäåíèñ,

êîèòî îáèæäàò, óíèæàâàò è áóäÿò äèñêîìôîðò ó

ïîòúðïåâøèÿ, êúì êîãîòî ñà äèðåêòíî èëè èíäè-

ðåêòíî íàñî÷åíè. Ñåêñèñòêîòî îòíîøåíèå ñå ñ÷èòà

çà îñíîâàíî íà ñòåðåîòèïíîòî âúçïðèÿòèå èëè

ïîâåäåíèå è â èçñëåäâàíèÿòà ñëåä 2000 ãîäèíà

íåãîâîòî ïðèñúñòâèå â èçñëåäâàíèÿòà íàìàëÿâà.

Ñåêñèçìúò ñå ñ÷èòà çà èìàù âðúçêà ñúñ ñåêñóàëíèÿ

òîðìîç è íàñèëèå, òúé êàòî õîðàòà ñúñ ñåêñèñòêè

íàãëàñè òðóäíî âÿðâàò, ÷å ñåêñóàëíèÿò òîðìîç è

íàñèëèå ñà íåæåëàíî ïîâåäåíèå îò ñòðàíà íà

ïîòúðïåâøèÿ/æåðòâàòà [23]. Ïðè äèíàìèêèòå,

ñâúðçàíè ñ íàñèëèå è òîðìîç, ðÿäêî èìàìå

åäíîòèïíî ïðîÿâëåíèå, òúé êàòî ïîâåäåí÷åñêèòå

èçÿâè ñà ìíîãîàñïåêòíè – ìîãàò äà âêëþ÷âàò

âåðáàëíà, íåâåðáàëíà, ôèçè÷åñêà è äð. àãðåñèÿ/

íàñèëèå, çàåäíî ñúñ ñïåöèôè÷íîòî ïîâåäåíèå íà

íàñèëíèêà ïðè ñåêñóàëåí òîðìîç.

Ñïîðåä ðúêîâîäñòâîòî íà ECSA ïî îòíîøåíèå íà

íàñèëèåòî è òîðìîçúò íà ðàáîòíîòî ìÿñòî, ìîãàò

äà ñå äàäàò ñëåäíèòå ïðèìåðè çà òîðìîç: ïîäèãðàâ-

êè, ñåêñèñòêè, ðàñèñòêè èëè õîìîôîáñêè øåãè;

íåïðèëè÷íè êîìåíòàðè, îñêúðáèòåëíè çàáåëåæêè;

êîìåíòàðè çà âúíøíèÿ âèä, ïðè÷èíÿâàùè ñìóùå-

íèÿ èëè ñòðàäàíèå; íåæåëàíè ñåêñóàëíè ïîñëàíèÿ

(íåçàâèñèìî îò ôîðìàòà), äîñàæäàùè êîìåíòàðè

çà âúçðàñòòà, ïîëà, åòíîñà è ïð.; íåæåëàíè

ñåêñóàëíè èñêàíèÿ èëè çàïëàõè; ïðèñìåõ; ãðóáè

æåñòîâå; ðàçïðîñòðàíÿâàíå íà çëîíàìåðåíè

ñëóõîâå (îñîáåíî íà áàçàòà íà ïðèçíàöè êàòî ïîë,

âúçðàñò, ðàñà, áðåìåííîñò, ðåëèãèÿ, íåðàâíîñòîéíî

ïîëîæåíèå); îáèäè è îñêúðáëåíèÿ; íåæåëàíî

âíèìàíèå, íàïð. øïèîíèðàíå, ñëåäåíå è/èëè

äîñàæäàíå.

Òðÿáâà äà ñå èìà ïðåäâèä, ÷å áðîÿò è ÷åñòîòàòà íà

ïðîÿâëåíèÿòà íÿìàò ïðÿêà ëèíåéíà çàâèñèìîñò ñúñ

ñóáåêòèâíîòî ïðåæèâÿâàíå è èíòåíçèòåòà íà

óñåùàíèÿòà íà ïîòúðïåâøèÿ/æåðòâàòà. Âúçìîæíî

å åäèíè÷íà ïðîÿâà íà ñåêñóàëíî íàñèëèå èëè

òîðìîç äà áúäå ñèëíî òðàâìèðàùà.

Ñåêñóàëíèÿò òîðìîç è íàñèëèåòî êîðåëèðàò äî

ãîëÿìà ñòåïåí è ñ âúçïðèÿòèåòî çà ñòðåñ íà

ðàáîòíîòî ìÿñòî. Âúçïðèÿòèåòî çà íàëè÷èå è/èëè

îïàñíîñò çà ñëåäâàùî èçëàãàíå íà ñåêñóàëåí

òîðìîç èëè íàñèëèå íà ðàáîòíîòî ìÿñòî å ñâúðçàíî

ñúñ çàíèæåíà ñàìîîöåíêà, âëîøàâàíå íà ñóáåêòèâ-

íîòî áëàãîïîëó÷èå, ïñèõîñîìàòè÷íè îïëàêâàíèÿ,

äåïðåñèâíîñò, òðåâîæíîñò è ïîñòòðàâìàòè÷íà

ñòðåñîâà ñèìïòîìàòèêà, êàêòî è ñ íàìåðåíèÿ çà

íàïóñêàíå íà ðàáîòíîòî ìÿñòî [16, 18]. Â äîïúëíå-

íèå, èçïîëçâàíåòî íà ôèçè÷åñêè àêòîâå ïðè

óïðàæíÿâàíå íà ôèçè÷åñêè òîðìîç íà ðàáîòíîòî

ìÿñòî ïîêàçâàò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âëèÿíèå

âúðõó ïñèõîñîìàòè÷íèòå åôåêòè íà ñóáåêòèâíîòî

ïðåæèâÿâàíå [19].

Ïðè ðàçãëåæäàíåòî íà åñòåñòâîòî è âëèÿíèåòî íà

ñåêñóàëíèÿ òîðìîç, òðÿáâà äà ñå îòñòðàíÿò âñè÷êè

âúçïðèÿòèÿ çà äîïóñòèìîñò íà íàöèîíàëíî íèâî è

â ðàçëè÷íèòå ñóáêóëòóðè – íåæåëàíèòå ôîðìè íà

íàòðàïâàùîòî ñå ïðèñúñòâèå, àíãàæèðàíå, êîìåí-

òèðàíå, ïîâåäåí÷åñêî ïîñÿãàíå, èçíóäâàíå,

çàïëàøâàíå è äð. ñ öåë ïîëó÷àâàíå íà ñåêñóàëíà

áëèçîñò, ñè îñòàâà íåäîïóñòèì è íå ìîæå äà áúäå

îïðàâäàí ÷ðåç êóëòóðíè èëè ñóáêóëòóðíè îñîáå-

íîñòè. Òîé å ñâúðçàí ñ öÿëîñòíàòà íåïðèåìëèâîñò

íà ñèòóàöèÿòà, íåçàâèñèìî îò êîíòåêñòà íà

íåãîâîòî ñëó÷âàíå è ñëåäâà äà áúäå òðåòèðàí è

êâàëèôèöèðàí êàòî òàêúâ. Òåçè ïðîÿâëåíèÿ

ïðåäñòàâëÿâàò ÷àñò îò òîâà, êîåòî å íàðå÷åíî

„âðàæäåáíà ñðåäà“ íà ðàáîòíîòî ìÿñòî [15].

Çàòðóäíåíèåòî ïðè ïðîâåæäàíå íà èçñëåäâàíèÿ

îòíîñíî ñåêñóàëíèÿ òîðìîç è àíàëèçèðàíå íà

ðåçóëòàòèòå èäâà îò äâà îñíîâíè ïðîáëåìà:

– Ïúðâèÿò ñå îòíàñÿ äî ôàêòà, ÷å èçñëåäîâà-

òåëñêèòå èíñòðóìåíòè îòíîñíî ñåêñóàëíèÿ

òîðìîç ïðåäñòàâëÿâàò ñêàëè, êîèòî âêëþ÷âàò

êàêòî ÿâíè ïîâåäåí÷åñêè ïðîÿâè, êîèòî èìàò

ÿñíà ñåêñóàëíà ìîòèâàöèÿ, òàêà è ïîâåäåíèÿ,

êîèòî ñå âúçïðèåìàò îò ðåñïîíäåíòà êàòî

ñåêñóàëíî ìîòèâèðàíè, à âñúùíîñò íå ñà;

– Âòîðèÿò å ñâúðçàí ñ òîâà, ÷å ïðè ñåêñóàëíèÿ

òîðìîç å äîñòàòú÷íî äîðè åäíî ïðîÿâëåíèå íà

ÿâíèòå ïîâåäåí÷åñêè ôîðìè, çà äà ñå ãîâîðè çà

ñåêñóàëíî íàñèëèå è ÿâåí îò÷åòëèâ åïèçîä, çà

äà ñå ãîâîðè çà ñåêñóàëåí òîðìîç, íî å òðóäíî

ñàìî íà îñíîâàíèå äàííèòå îò ïîïúëâàíåòî íà

èíñòðóìåíòàðèóìà äà áúäå ðàçãðàíè÷åíî äàëè

ñòàâà âúïðîñ çà ìíîæåñòâî åïèçîäè, èëè çà åäèí

åïèçîä, ïðè êîéòî èìà íàñèòåíîñò íà ïðîÿâëåíèÿ.

Ñëåäâà äà ñå èìà ïðåäâèä, ÷å ïðè ïðîâåæäàíå íà

èçñëåäâàíèÿ îòíîñíî ñåêñóàëíèÿ òîðìîç å íàïúëíî

âúçìîæíî ïðîöåäóðàòà äà ñå èçïîëçâà çà ñúçíàòåë-

íà èëè íåñúçíàòåëíà çëîóïîòðåáà, ò.å. ñâèäåòåë-

ñòâàíå çà íàëè÷èå íà ñåêñóàëåí òîðìîç, êîãàòî

òàêúâ íå å îñúùåñòâÿâàí. Èçñëåäâàíåòî íà

ñåêñóàëíèÿ òîðìîç èëè îïèòèòå çà îòäèôåðåí-

öèðàíå íà ïîäîáíè ïðàêòèêè å èçêëþ÷èòåëíî

ñëîæíî è ïîðàäè ñóáåêòèâíîñòòà, íî íàé-âàæåí

îñòàâà ìàðêåðúò çà âçàèìíîñò – àêî ñúáèòèåòî èëè

ïîâåäåíèåòî íå ñà áèëè æåëàíè/ïðèåòè ïðåäè èëè

ïî âðåìå íà ñëó÷âàíåòî, òî òîãàâà ãîâîðèì çà

òîðìîç èëè íàñèëèå.

Íå ñúùåñòâóâà îáà÷å åäèííà òåîðèÿ, êîÿòî áè ìîãëà

äà îáÿñíè âñè÷êè ñëó÷àè íà íàñèëèå [5], íî å

áåçñïîðåí ôàêòúò, ÷å íàñèëèåòî è òîðìîçúò íà

ðàáîòíîòî ìÿñòî ñà ïðîáëåìè ñâúðçàíè ñúñ

ñèãóðíîñòòà, çäðàâåòî è äîñòîéíñòâîòî íà ðàáîòå-
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ùèòå. Âúïðåêè ÷å èìà ðàçëè÷íè äåôèíèöèè çà

îïðåäåëÿíå íà òîâà êàêâî ïðåäñòàâëÿâà ñåêñóàë-

íèÿò òîðìîç, å ÿñíî, ÷å â ðàçëè÷íèòå èçñëåäâàíèÿ

ñå îò÷èòàò ïðèçíàöè íà íåñúãëàñèå ñ ïîâåäåíèå,

êîåòî èìà ñåêñóàëåí ïîäòåêñò èëè ÿâíî ñåêñóàëíî

ïîâåäåíèå ñïðÿìî ðåñïîíäåíòà. Ïðåç 1988 ã. â

Ìèíèñòåðñòâîòî íà îòáðàíàòà íà ÑÀÙ å ïðîâåäåíî

ìàùàáíî èçñëåäâàíå íà ÷åñòîòàòà è âúçäåéñòâèåòî

íà ñåêñóàëíèÿ òîðìîç âúâ âîåííèòå èì ôîðìèðî-

âàíèÿ. Ðåçóëòàòèòå ïîêàçàëè, ÷å 64% îò æåíèòå-

âîåííîñëóæåùè è 17% îò ìúæåòå-âîåííîñëóæåùè

ñà áèëè æåðòâè íà íÿêàêâà ôîðìà íà ïîâåäåíèå,

ñâúðçàíî ñúñ ñåêñóàëíèÿ òîðìîç â ïåðèîä 24 ìåñåöà

ïðåäè ïðîâåæäàíå íà èçñëåäâàíåòî [20]. Â èçñëåä-

âàíå ïðîâåäåíî îò Fitzgerald, Magley, Drasgow è

Waldo [15] ñ èíñòðóìåíòà Sexual Experiences Ques-

tionnaire (SEQ-DoD) íà âîåííîñëóæåùè íà àêòèâíà

ñëóæáà â àðìèÿòà íà ÑÀÙ (ñ 28000 ëèöà îò

àðìèÿòà), ðåçóëòàòèòå ïîêàçâàò, ÷å 78% îò æåíèòå-

âîåííîñëóæåùè ñâèäåòåëñòâàò, ÷å ïðåç ïîñëåäíèòå

12 ìåñåöà ñà ïðåæèâåëè ïîíå âåäíúæ íåæåëàíà

ôîðìà íà ïîâåäåíèå îò ñåêñóàëåí õàðàêòåð; òîçè

ïðîöåíò å 38% îò ìúæåòå-âîåííîñëóæåùè, âçåëè

ó÷àñòèå â èçñëåäâàíåòî. Îò äðóãà ñòðàíà, Baguena,

Belena, Toldos è Martinez [12] ñå ðúêîâîäÿò â

èçñëåäâàíèÿòà ñè (ñ 1730 ëèöà îò Èñïàíèÿ) îò äâà

îñíîâíè ìåòîäà: íà âúçïðèåòàòà âèêòèìèçàöèÿ è íà

âúçïðèåòîòî óñåùàíå, ÷å ñè æåðòâà íà áóëèíã, êàòî

èíñòðóìåíòèòå, êîèòî ïðèëàãàò ñà: Psychosocial

Workplace Inventory (PWI) íà Bjorkqvist è Osterman

[13] (ñúäúðæàù ïåò ïðîìåíëèâè: êîíôëèêò íà

ðàáîòàòà; áúðíàóò; ìîáèíã; ñåêñóàëåí òîðìîç;

àëêîõîëíà óïîòðåáà) è Work Harassment Scale

(WHS) íà Bjorkqvist è Osterman [13] (26 àéòåìà).

Ñêàëàòà èçñëåäâà âúçïðèÿòèåòî çà èçëîæåíîñò íà

áóëèíã. Ñïîðåä Baguena, Belena, Toldos, è Martinez

[12] ðåçóëòàòèòå îò èçñëåäâàíåòî èì ïîêàçâà, ÷å

ñàìî âúâ Âàëåíñèÿ – Èñïàíèÿ áóëèíãúò/ìîáèíãúò

çàñÿãà 8.4% îò ðàáîòåùèòå â öèâèëíè îðãàíèçàöèè.

Äåñåòèëåòèå ïî-êúñíî Giorgi, Arenas è Leon-Perez

[17] èçñëåäâàò áóëèíãà íà ðàáîòíîòî ìÿñòî ñðåä 3112

ñëóæèòåëè íà 25 èòàëèàíñêè îðãàíèçàöèè ñ Nega-

tive Acts Qestionnaire-Revised (NAQ-R) íà Einarsen

è êîëåãè [14] (17 àéòåìà). Ó÷åíèòå ïîòâúðæäàâàò

âàëèäíîñòòà íà ìåòîäèêàòà, êàêòî è äèñêðèìè-

íàòèâíàòà ñïîñîáíîñò íà èíñòðóìåíòà, êàòî ñòèãàò

äî èçâîäà, ÷å â Èòàëèÿ áóëèíãà â îðãàíèçàöèèòå å

ñåðèîçåí ïðîáëåì.

Â êîíòåêñòà íà íàïèñàíîòî äîòóê äíåñ âñå îùå â

ïñèõîëîãè÷íàòà íàóêà ïðîäúëæàâà ðàáîòàòà ïî

ðàçðàáîòâàíåòî íà èíñòðóìåíòè çà ðàçïîçíàâàíå

íà íàëè÷íîòî âúçïðèÿòèå çà ñåêñóàëåí òîðìîç íà

ðàáîòíîòî ìÿñòî, íî äîêîëêîòî íè å èçâåñòíî â

Áúëãàðèÿ òàêàâà ìåòîäèêà íå å êîíñòðóèðàíà èëè

àäàïòèðàíà. È áåçñïîðíî íåãàòèâíèòå ÿâëåíèÿ

„òîðìîç“ è „íàñèëèå“ íà ðàáîòíîòî ìÿñòî ñà ïðÿêî

ñâúðçàíè ñ ÷åñòèòå îòñúñòâèÿ îò ðàáîòà, ñ

ïîâèøåíî òåêó÷åñòâî â îðãàíèçàöèÿòà, êàêòî è ñ

âëîøåíî çäðàâå è ïîíèæåíî áëàãîïîëó÷èå [9] ïðè

ïîòúðïåâøèòå. Òåçè ÿâëåíèÿ îêàçâàò âëèÿíèå âúðõó

ïðîèçâîäèòåëíîñòòà íà òðóäà, ïîâèøàâàéêè

ðàçõîäèòå çà ñàìèòå îðãàíèçàöèè.

ÖÅË

Öåëòà íà íàñòîÿùîòî èçñëåäâàíå å äà ñå ïðåäñòà-

âÿò ïñèõîìåòðè÷íèòå õàðàêòåðèñòèêè íà íîâîêîí-

ñòðóèðàíà ïñèõîëîãè÷íà „Ñêàëà çà èçñëåäâàíå íà

âúçïðèÿòèåòî çà íàëè÷èå íà ñåêñóàëåí òîðìîç íà

ðàáîòíîòî ìÿñòî“.

ÌÅÒÎÄ

Çà ñúáèðàíåòî íà äàííèòå çà èçñëåäâàíåòî ñà

èçïîëçâàíè:

1) „Âúïðîñíèê çà ïñèõè÷íèÿ òîðìîç íà ðàáîòíîòî

ìÿñòî“ [10];

2) Ñàìîîöåíú÷íà äåïðåñèâíà ñêàëà íà W. Zung

(DSI – Depression Status Inventory [25];

3) Ñàìîîöåíú÷íà ñêàëà íà W. Zung (ASI – Anxiety

Status Inventory) çà èçìåðâàíå íà íèâîòî íà

òðåâîæíîñòòà [4];

4) Ñêàëà íà Ì. Rosenberg çà èçñëåäâàíå íà ãëîáàë-

íàòà ñàìîîöåíêà [8];

5) „Çàòðóäíåíî åêèïíî ôóíêöèîíèðàíå“ (ÇÅÔ) [6];

6) Êðàòêà ñêàëà çà ñàìîòà – UCLA íà Russell [2, 22];

7) Âúïðîñíèê çà èçñëåäâàíå íà Ìîòèâàöèÿ çà

àôèëèàöèÿ [1, 21];

8) Íîâîêîíñòðóèðàíà „Ñêàëà çà èçñëåäâàíå íà

âúçïðèÿòèåòî çà íàëè÷èå íà ñåêñóàëåí òîðìîç

íà ðàáîòíîòî ìÿñòî“ – ïèëîòíî èçñëåäâàíå.

Çà îáðàáîòêà íà ïîëó÷åíèòå äàííè â SPSS ñà

ïðèëîæåíè: oïèñàòåëíà ñòàòèñòèêà, ÷åñòîòåí

àíàëèç, ôàêòîðåí àíàëèç, àíàëèç íà âúòðåøíàòà

êîíñèñòåíòíîñò (Àëôà íà Êðîíáàõ); êîðåëàöèîíåí

àíàëèç ïî Pearson.

Ó×ÀÑÒÍÈÖÈ Â ÈÇÑËÅÄÂÀÍÅÒÎ

Â èçñëåäâàíåòî ñà âêëþ÷åíè 163 ëèöà – ðàáîòåùè

áúëãàðñêè ãðàæäàíè íà âúçðàñò ìåæäó 22 è 52

ãîäèíè (M=38.87, SD=7.42), 98 ìúæå (61%) è 63

æåíè (39%), ñúñ ñðåäíî èëè âèñøå îáðàçîâàíèå.

ÐÅÇÓËÒÀÒÈ

Çà öåëòà íà íàñòîÿùîòî èçñëåäâàíå å êîíñòðóèðàíà

„Ñêàëà çà èçñëåäâàíå íà âúçïðèÿòèåòî çà íàëè÷èå

íà ñåêñóàëåí òîðìîç íà ðàáîòíîòî ìÿñòî“, ñúäúð-

æàùà äåìîãðàôñêà ÷àñò è 33 àéòåìà, íàñî÷åíè êúì

èçñëåäâàíåòî íà ñóáåêòèâíîòî âúçïðèÿòèå çà

íàëè÷èå íà ñåêñóàëåí òîðìîç íà ðàáîòíîòî ìÿñòî.

ÂÀËÈÄÍÎÑÒ È ÍÀÄÅÆÄÍÎÑÒ

Ïðè ïðîâåäåíèÿ ôàêòîðåí àíàëèç ñå èçâëè÷à åäèí

ôàêòîð – „Âúçïðèÿòèå çà íàëè÷èå íà ñåêñóàëåí

òîðìîç“. Ôàêòîðúò ñúäúðæà àéòåìè ñ ôàêòîðíî

òåãëî íàä .5, ñâúðçàíè ñ âúçïðèÿòèå çà ñåêñóàëåí

òîðìîç, êàòî: „Ðàçïðîñòðàíÿâàò ñå óíèçèòåëíè çà

ìåí ñëóõîâå ïî ìîé àäðåñ, ïîðàäè îòêàç îò ìîÿ

ñòðàíà íà èíòèìíè ïîêàíè èëè ñåêñóàëíè ïðåäëî-
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æåíèÿ“; „Õîðà îò ñëóæáàòà ñà ñå îïèòâàëè äà ìå

ïðèíóæäàâàò äà ïðàâÿ ñåêñ íàñèëà“; „Ïîëó÷àâàì/

àë ñúì îáåùàíèÿ çà ñëóæåáíî èçäèãàíå/ïðåìåñò-

âàíå â çàìÿíà íà ñåêñóàëíîñò èëè èíòèìíîñò îò

ìîÿ ñòðàíà“ è äð.

Ïîâèøåíèòå ñòîéíîñòè ïî ñêàëàòà ñà ïîêàçà-

òåëíè çà íàëè÷èå íà âúçïðèÿòèå çà ñåêñóàëåí

òîðìîç.

Â ñêàëàòà íÿìà ðåâåðñèðàíè àéòåìè.

Èç÷èñëåíàòà âúòðåøíà ñúãëàñóâàíîñò íà ñêàëàòà

(Àëôà íà Êðîíáàõ) å íàä .800, êîåòî ïîêàçâà, ÷å

ñêàëàòà å íàäåæäíà.

Òàáëèöà 1.  Êîðåëàöèè ìåæäó ñóðîâèÿ áàë ïî ñêàëàòà çà èçñëåäâàíå íà âúçïðèÿòèåòî çà íàëè÷èå íà ñåêñóàëåí òîðìîç

íà ðàáîòíîòî ìÿñòî è ñóðîâèÿ áàë ïî ñêàëèòå îò „Âúïðîñíèê çà ïñèõè÷íèÿ òîðìîç íà ðàáîòíîòî ìÿñòî“ (N=163)

Çàáåëåæêà: ** p< .01

Òàáëèöà 2.  Êîðåëàöèè ìåæäó ñóðîâèÿ áàë ïî ñêàëàòà çà èçñëåäâàíå íà âúçïðèÿòèåòî çà íàëè÷èå íà ñåêñóàëåí òîðìîç

íà ðàáîòíîòî ìÿñòî ñúñ ñóðîâèÿ áàë ïî: ñêàëèòå íà Zung, Ñêàëà íà Ì. Rosenberg çà èçñëåäâàíå íà ãëîáàëíàòà ñàìîîöåíêà,

ÇÅÔ, ñêàëà UCLA, Âúïðîñíèê çà èçñëåäâàíå íà Ìîòèâàöèÿ çà àôèëèàöèÿ (N=163)

Çàáåëåæêà: ** ð< .001; * ð < .05

 
Психичен 

тормоз 
Физически тормоз  
и дискриминация 

Дискриминация  
по признак пол 

Впримченост 

Соматизация r .851
**
 .566

**
 .471

**
 .661

**
 

Психичен тормоз r  .636
**
 .476

**
 .552

**
 

Физически тормоз  
и дискриминация 

r   .573
**
 .540

**
 

Дискриминация  
по признак пол 

r    .341
**
 

 

 Алфа на Кронбах Брой айтеми 

Соматизация  .983 29 

Психичен тормоз  .979 43 

Физически тормоз и дискриминация  .895 8 

Дискриминация по признак пол  .930 3 

Впримченост  .687 3 

Общо  .988 86 

 

Âèäíî îò ïðåäñòàâåíàòà òàáëèöà 1 ñóðîâèÿò áàë

ïî ñêàëàòà, èçìåðâàùà âúçïðèÿòèåòî çà íàëè÷èå

íà ñåêñóàëåí òîðìîç íà ðàáîòíîòî ìÿñòî êîðåëèðà

çíà÷èìî ïîëîæèòåëíî îò çíà÷èòåëíî äî ñèëíî ñ

áàëà ïî ñêàëèòå îò „Âúïðîñíèê çà ïñèõè÷íèÿ òîðìîç

íà ðàáîòíîòî ìÿñòî“.

Âèäíî îò ïðåäñòàâåíàòà òàáëèöà 2 ñå óñòàíîâÿâà

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìà ïîëîæèòåëíà îò ñëàáà äî

óìåðåíà êîðåëàöèÿ ìåæäó âúçïðèÿòèåòî çà

íàëè÷èå íà ñåêñóàëåí òîðìîç íà ðàáîòíîòî ìÿñòî

ñ äåïðåñèâíîñò, çàòðóäíåíî åêèïíî ôóíêöèîíèðàíå,

ñàìîòà, èçáÿãâàíå íà êîíôðîíòàöèÿ è ñ ïëàõîñò,

çàâèñèìîñò îò îäîáðåíèåòî íà ãðóïàòà è äèñòàíöè-

ðàíîñò â êîíòàêòà. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìà îòðèöà-

òåëíà ñëàáà å êîðåëàöèÿòà ìåæäó âúçïðèÿòèåòî çà

íàëè÷èå íà ñåêñóàëåí òîðìîç íà ðàáîòíîòî ìÿñòî
è ãëîáàëíàòà ñàìîîöåíêà.

Ïîëó÷åíèòå ðåçóëòàòè îò êîðåëàöèîííèòå àíàëèçè

ñî÷àò, ÷å íà òîçè åòàï îò ïèëîòíîòî èçñëåäâàíå íà

ïñèõîìåòðè÷íèòå õàðàêòåðèñòèêè íà „Ñêàëàòà çà
èçñëåäâàíå íà âúçïðèÿòèåòî çà íàëè÷èå íà

ñåêñóàëåí òîðìîç íà ðàáîòíîòî ìÿñòî“, ìîæå äà ñå
èçïîëçâà â êà÷åñòâîòî íà âàëèäåí è íàäåæäåí

èíñòðóìåíò çà âúçïðèÿòèåòî çà íàëè÷èå íà

ñåêñóàëåí òîðìîç íà ðàáîòíîòî ìÿñòî. Òîâà å òàêà,
äîêîëêîòî ìåæäó ñóðîâèÿ áàë ïî ñêàëàòà çà

èçñëåäâàíå íà âúçïðèÿòèåòî çà íàëè÷èå íà
ñåêñóàëåí òîðìîç íà ðàáîòíîòî ìÿñòî ïðè èçñëåä-
âàíèòå ëèöà ñå îòêðèâà î÷àêâàíà ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìà êîðåëàöèÿ ñ áàëà ïî âúïðîñíèöèòå çà
èçñëåäâàíå íà äåïðåñèâíîñòòà, ãëîáàëíàòà
ñàìîîöåíêà, çàòðóäíåíîòî åêèïíî ôóíêöèîíèðàíå,
ñàìîòàòà è íÿêîè îò ñêàëèòå íà âúïðîñíèêà çà
ïîòðåáíîñò îò àôèëèàöèÿ. Êàòî îãðàíè÷åíèå íà
ñêàëàòà çà èçñëåäâàíå íà âúçïðèÿòèåòî çà íàëè÷èå
íà ñåêñóàëåí òîðìîç íà ðàáîòíîòî ìÿñòî, îáà÷å,
ìîæå äà ñå ïîñî÷è îòñúñòâèåòî íà ñêàëà çà
èçìåðâàíå íà ñîöèàëíàòà æåëàòåëíîñò, äîêîëêîòî
íÿêîè ëèöà ìîãàò äà ñå îïèòàò ñúçíàòåëíî èëè íå
äà çëîóïîòðåáÿò ñ îòãîâîðèòå ñè.
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Âèäíî îò ïðåäñòàâåíèòå ðåçóëòàòè îò ïèëîòíîòî

èçñëåäâàíå íà íîâîêîíñòðóèðàíàòà „Ñêàëà çà

èçñëåäâàíå íà âúçïðèÿòèåòî çà íàëè÷èå íà ñåêñó-

àëåí òîðìîç íà ðàáîòíîòî ìÿñòî“, èíñòðóìåíòúò

äåìîíñòðèðà äîáðè ïñèõîìåòðè÷íè õàðàêòåðèñòèêè.

Ñëåäâàùèÿò åòàï ïî êîíñòðóèðàíåòî íà „Ñêàëàòà

çà èçñëåäâàíå íà âúçïðèÿòèåòî çà íàëè÷èå íà

ñåêñóàëåí òîðìîç íà ðàáîòíîòî ìÿñòî“ ùå áúäå

ñâúðçàí ñ ïîòâúðæäàâàíå íà ïîëó÷åíèòå â íàñòîÿ-

ùîòî èçñëåäâàíå ðåçóëòàòè, êàêòî è ñ îñèãóðÿâàíå

íà ïðåäñòàâèòåëíîñò íà èçâàäêàòà, âêëþ÷åíà â

èçñëåäâàíåòî, çà äà ìîæå äà ñå ïðåìèíå êúì

ñòàíäàðòèçàöèÿ íà èíñòðóìåíòà çà Áúëãàðèÿ, êàêòî

è çà ñòðóêòóðèòå íà ÌÎ è ÁÀ.

ÎÃÐÀÍÈ×ÅÍÈß ÍÀ ÈÇÑËÅÄÂÀÍÅÒÎ

Åäíî îò îñíîâíèòå îãðàíè÷åíèÿ íà èçñëåäâàíåòî å

îáåìúò íà èçâàäêàòà, âîäåù äî ëèïñà íà ïðåäñòà-

âèòåëíîñò çà áúëãàðñêàòà ïîïóëàöèÿ, êàêòî è

ôîðìèðàíåòî íà èçâàäêàòà ïî äîñòúïíîñò íà

ðåñïîíäåíòèòå; äÿëúò íà ëèöàòà, çàÿâèëè íàëè÷èå

íà âúçïðèÿòèå çà íàëè÷åí ñåêñóàëåí òîðìîç íà

ðàáîòíîòî ìÿñòî å íåäîñòàòú÷åí; èçâàäêàòà íå å

ïîëîâî áàëàíñèðàíà.

ÈÇÂÎÄÈ

Ïðåäñòàâåíîòî ïèëîòíî èçñëåäâàíå ïîêàçà, ÷å

„Ñêàëàòà çà èçñëåäâàíå íà âúçïðèÿòèåòî çà

íàëè÷èå íà ñåêñóàëåí òîðìîç íà ðàáîòíîòî ìÿñòî“

äåìîíñòðèðà äîáðè ïñèõîìåòðè÷íè õàðàêòåðèñ-

òèêè, íî ñ öåë ñòàíäàðòèçàöèÿ íà ìåòîäèêàòà å

íåîáõîäèìî ðàáîòàòà äà ïðîäúëæè â ïîñîêà êúì

îòñòðàíÿâàíå íà ãîðåïîñî÷åíèòå îãðàíè÷åíèÿ íà

èçñëåäâàíåòî.

ÁÈÁËÈÎÃÐÀÔÈß

1. Âèðìîçåëîâà, Í. Àôèëèàöèÿòà - óñëîâèå çà ïðèíàäëåæíîñò

êúì ãðóïà. Áëàãîåâãðàä: ÓÈ: „Íåîôèò Ðèëñêè“, 2012, ñòð. 150-
156.

2. Ãàíåâà, Ç. Îùå íåùî çà ðàêà íà ãúðäàòà. 2013, Åëåñòðà, ñòð.

289.
3. Èëüèí, Å. Ïñèõîëîãèÿ èíäèâèäóàëüíûõ ðàçëè÷èé. ÑÏá.: Ïèòåð,

2004.
4. Êîêîøêàðîâà, À. Ïñèõîëîãè÷íî èçñëåäâàíå íà ëè÷íîñòòà â

êëèíè÷íàòà ïðàêòèêà. Ñîôèÿ, 1984.
5. Ìàëêèíà-Ïûõ, È. Ã. Ïñèõîëîãè÷åñêàÿ ïîìîùü â êðèçèñíûõ

ñèòóàöèÿõ. Ì.: Ýêñìî, 2005.

6. Ìèòêîâà, À., Ïååâ, È. Èçìåðâàíå íà åêèïíèòå ïðîöåñè â ìàëêèòå

áîéíè åäèíèöè ïðè ó÷àñòèå â ìèñèè èçâúí ãðàíèöà, Áúëãàðñêî

ñïèñàíèå ïî ïñèõîëîãèÿ, áð. 3-4, 2011 ã., ñòð. 212-219.

7. Íàðåäáà H-3 îò 3 ôåâðóàðè 2020 ã. çà ïñèõîëîãè÷íîòî

îñèãóðÿâàíå â Ìèíèñòåðñòâîòî íà îòáðàíàòà, ñòðóêòóðèòå íà

ïðÿêî ïîä÷èíåíèå íà ìèíèñòúðà íà îòáðàíàòà è Áúëãàðñêàòà

àðìèÿ. Îáí. Äúðæàâåí âåñòíèê. áð.14 îò 18 Ôåâðóàðè 2020 ã.

8. Ïåíåâà, È. è Ñòîÿíîâà, Ñ. Àäàïòàöèÿ íà ñêàëàòà íà Ì.

Ðîçåíáåðã çà èçñëåäâàíå íà ãëîáàëíàòà ñàìîîöåíêà. Â ñá.

Ïðèëîæíà ïñèõîëîãèÿ è ñîöèàëíà ïðàêòèêà. Òîì ²². Ïîä ðåä.

Ãåð÷åâà-Íåñòîðîâà, Ã., Âàðíà: ÓÈ ÂÑÓ “×åðíîðèçåö Õðàáúð”,

2011, ñòð. 117-128.

9. Ïèëèíäæúð, Ä. Ñèãóðíîñò ó äîìà, ñèãóðíîñò íà ðàáîòíîòî

ìÿñòî. Syndicat European Trade Union, 2017.

10. Ðóñåâà, Á., À. Ìèòêîâà Ïñèõîìåòðè÷íè õàðàêòåðèñòèêè íà

„Âúïðîñíèê çà ïñèõè÷íèÿ òîðìîç íà ðàáîòíîòî ìÿñòî“.

Ñïèñàíèå „Âîåííà ìåäèöèíà“, Èçä. Âîåííîìåäèöèíñêà

àêàäåìèÿ è Áúëãàðñêî íàó÷íî äðóæåñòâî ïî âîåííà ìåäèöèíà,

ïîä ïå÷àò.

11. ßíàêèåâ, ß. ñúñò. Îñèãóðÿâàíå íà ðàâíè âúçìîæíîñòè çà

ïðîôåñèîíàëíà ðåàëèçàöèÿ è íåäîïóñêàíå íà äèñêðèìèíàöèÿ

â Áúëãàðñêàòà àðìèÿ. Ñîôèÿ, 2005, ñòð. 23.

12. Baguena, M., Belena, M., Toldos, M. & Martinez D. Psychologi-

cal Harassment in the Workplace: Methods of Evaluation and

Prevalence. The open Criminology Journal, 4, 2011, p. 102-108

13. Bjorkqvist, K. & Osterman, K. Scales for research on interper-

sonal relations. Pro Facultate, 4, Finland: Abo Akademi Univer-

sity, 1998.

14. Einarsen, S., Hoel, H., Notelaers, G. Measuring exposure to

bullying and harassment at work: Validity, factor structure and

psychometric properties of the Negative Acts Questionnaire-Re-

vised. Work & Stress: An International Journal of Work, Health &

Organisations, 23, 2009, p. 24-44.

15. Fitzgerald, L.F., Magley, V.J., Drasgow, F., Waldo, C.R. Measur-

ing Sexual Harassment in the Military: The Sexual Experiences

Questionnaire (SEQ-DoD). In Military Psychology, vol. 11(3), 1999,

p.243-263.

16. Herrmann, A., Seubert, C., Glaser, J. Consequences of Expo-

sure to Violence, Aggression, and Sexual Harassment in Private

Security Work: A Mediation Model. Journal of Interpersonal Vio-

lence, 2020, p.1-28.

17. Giorgi, G., Arenas, A. & Leon-Perez, J. An Operative Measure of

Workplace Bullying: The Negative Acts Questionnaire Across Ital-

ian Companies. Industrial Health, 49, 2011, p. 686-695.

18. Houle, J.N., Staff, J., Mortimer, J.T., Uggen, C., Blackstone, A.

The impact of sexual harassment on depressive symptoms dur-

ing early occupational career. Society and mental health, 1 (2),

2011, p.85-105.

19. Makloph, M.G. Psychosomatic Effects of Sexual Harassment

and Violence on Undergraduate University Female Students; A

Cross Sectional Prevalence Study. Indian Journal of Forensic &

Toxicology, vol.15, Issue 4, 2021, p.1722-1730.

20. Martindale, M. Sexual harassment in the military:1988. Arlington,

VA: Defense Manpower Data Center, 1990.

21. Mehrabian, A. The development and validation of measures of

affiliative tendency and sensitivity to rejection. Educational and

Psychological measurement, 30, 1970, p.417-428.

22. Russell, D. UCLA Loneliness Scale (Version 3) Reliability, Valid-

ity, and Factor Structure, Journal of Personality assessment, Law-

rence Erlbaum Associates, 66(1), 1996, p.20-40.

23. Valentine-French, S., Radtke, H.L. Attributions of responsibility

for an incident of sexual harassment in a university setting. Sex

Roles, 21, 1993, p.545-555.

24. Workplace and Gender Relations Survey of Active Duty Mem-

bers, 2012 (https://dwp.dmdc.osd.mil/ dwp/ a pp/dod-data-reports/

defense-research).

25. Zung, W. A rating instrument for anxiety disorders. Psycho-

somatics, 12, ¹ 6, 1971, p.371-379.



52 õäõå

LXXIII áðîé 4/2021

ÎÐÃÀÍÈÇÀÖÈÎÍÍÈ ÂÚÏÐÎÑÈ

ÀÍÀËÈÇ ÍÀ Ó×ÀÑÒÈÅÒÎ ÍÀ ÊËÈÍÈÊÈÒÅ ÍÀ ÌÁÀË-ÑÎÔÈß

ÏÐÈ ÂÎÅÍÍÎÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀ ÀÊÀÄÅÌÈß ÇÀ
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Êàòåäðà “Âîåííà ìåäèöèíà” – Âîåííîìåäèöèíñêà àêàäåìèÿ, Ñîôèÿ

ANALYSIS OF THE PARTICIPATION OF CLINICS

OF MILITARY HOSPITAL SOFIA IN THE HANDLING

THE CRISIS CAUSED BY COVID-19

ALEXANDAR ALEXANDROV, IVANKA ALEXIEVA, VIRSAVIA VASEVA, IVAN POPIVANOV

Departament of Military Medicine – Military Medical Academy, Sofia

ÐÅÇÞÌÅ

Ëå÷åíèåòî íà ïàöèåíòèòå ñ COVID-19 ñå î÷åðòàâà

êàòî îñíîâíà çàäà÷à â äåéíîñòòà íà êëèíèêèòå íà

Âîåííîìåäèöèíñêà àêàäåìèÿ Ñîôèÿ, àíãàæèðàíè

ñ ëå÷åíèåòî íà COVID-19. Àíàëèçèðàíè áÿõà

ëå÷åáíèòå äåéíîñòè íà êëèíèêèòå, ñâúðçàíè ñ

COVID-19. 1986 ïàöèåíòè ñà ïðèåòè ñ COVID-19,

1829 (92.1%) ñà èçïèñàíè ñ âúçñòàíîâÿâàíå è

157(7.9%) ñà ïî÷èíàëè.

Êëþ÷îâè äóìè: ïàöèåíòè ñ COVID-19, êëèíèêè,

Âîåííîìåäèöèíñêà àêàäåìèÿ

SUMMARY

The treatment of patients with COVID-19 is emerging

as a major task in the activities of the clinics of the

Military Medical Academy Sofia, engaged in the treat-

ment of COVID-19. The treatment activities of COVID-

19-related clinics were analyzed. 1986 patients were

admitted with COVID-19, 1829 (92.1%) were dis-

charged with recovery and 157 (7.9%) died.

Keywords: COVID-19, patients, clinics, military hospital

ÂÚÂÅÄÅÍÈÅ

Öÿëàòà 2020 ã. ïðåìèíà ïîä çíàêà íà ñâåòîâíàòà

ïàíäåìèÿòà, ïðè÷èíåíà îò íîâèÿ êîðîíàâèðóñ

SARS-CoV-2, êîÿòî â ÷àñíîñò çàñåãíà è Áúëãàðèÿ ñ

åïèäåìèÿ îò êîðîíàâèðóñíà áîëåñò 2019 (COVID-

19), çàïî÷íàëà â ñàìîòî íà÷àëî íà ãîäèíàòà. Çà

ïúðâè ïúò íà 31 äåêåìâðè 2019 ã. ÑÇÎ å èíôîðìè-

ðàíà çà íÿêîëêî ñëó÷àÿ íà òåæêî ïðîòè÷àùè

ïíåâìîíèè ñ íåÿñíà åòèîëîãèÿ â ãðàä Óõàí,

ïðîâèíöèÿ Õóáåé, öåíòðàëåí Êèòàé. Âïîñëåäñòâèå

å óñòàíîâåí ïðè÷èíèòåëÿò, íîâèÿò êîðîíàâèðóñ

SARS-CoV-2. Çà äâà-òðè ìåñåöà òîé áúðçî ñå

ðàçïðîñòðàíè â Åâðîïà è îñòàíàëèòå êúò÷åòà íà

ñâåòà. Ïîðàäè âèñîêèÿ áðîé çàáîëåëè è ïðîöåíò

ñìúðòíè ñëó÷àè, ÑÇÎ îáÿâè çàáîëÿâàíåòî çà

ïàíäåìèÿ íà 12 ìàðò 2020 ã.

Öåë íà äîêëàäà: Äà ñå íàïðàâè àíàëèç íà

ëå÷åáíàòà äåéíîñò íà êëèíèêèòå íà ÌÁÀË-Ñîôèÿ

êúì Âîåííîìåäèöèíñêà àêàäåìèÿ (ÂÌÀ) ïðåç 2020

ã. ñâúðçàíà ñ ëå÷åíèåòî íà ñëó÷àè ñ COVID-19.

Ìàòåðèàëè: Èçïîëçâàíè ñà äàííè îò ãîäèøíèÿ

àíàëèç íà ñúñòîÿíèåòî íà êà÷åñòâîòî íà áîëíè÷-

íàòà ïîìîù â ÌÁÀË-Ñîôèÿ íà ÂÌÀ çà 2020 ãîäèíà.
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Ìåòîäè: Àíàëèçèðàíè ñà ñëåäíèòå ïîêàçàòåëè,

àäàïòèðàíè îò èçïîëçâàíàòà „Ïðîãðàìà çà îöåíêà,

âúòðåøåí êîíòðîë è ïîäîáðÿâàíå íà êà÷åñòâîòî íà

ìåäèöèíñêàòà ïîìîù âúâ ÌÁÀË - Ñîôèÿ íà ÂÌÀ”,

çà îöåíêà íà ëå÷åáíàòà äåéíîñò ïî êëèíèêè:

– Áðîé ëåêóâàíè áîëíè ñ COVID-19;

– Áðîé èçëåêóâàíè îò COVID-19;

– Áðîé ïî÷èíàëè îò COVID-19;

– Ñðåäåí ëå÷åáåí ïðåñòîé íà ïàöèåíòèòå ñ

COVID-19;

– Áðîé ïàöèåíòè, ïðåâåäåíè â êëèíèêà çà èíòåí-

çèâíî ëå÷åíèå;

– Áðîé ïàöèåíòè íà àïàðàòíà âåíòèëàöèÿ.

ÐÅÇÓËÒÀÒÈ È ÎÁÑÚÆÄÀÍÅ

Ëå÷åíèåòî íà áîëíèòå ñ COVID-19 ñå î÷åðòà êàòî

îñíîâíà çàäà÷à â äåéíîñòòà íà ÌÁÀË-Ñîôèÿ íà

ÂÌÀ çà 2020 ãîäèíà, êîÿòî âúçíèêíà â íà÷àëîòî íà

ìàðò 2020 ãîäèíà, áåç ïðåäâàðèòåëíî äà å áèëà

ïëàíèðàíà. Òðóäíîñòòà ïðè èçïúëíåíèåòî íà òàçè

çàäà÷à ñå îáóñëàâÿ îò ëèïñàòà íà êàêúâòî è äà å

îïèò â äèàãíîñòèêàòà è ëå÷åíèåòî íà òàçè áîëåñò,

êàòî ïðåç ãîäèíàòà ñå íàëîæè îñâåí ñïåöèàëèçè-

ðàíèòå èíôåêöèîçíè êëèíèêè äà áúäå èçïîëçâàí è

ïîòåíöèàëúò íà êëèíèêè è îòäåëåíèÿ, êîèòî íÿìàò

íèêàêúâ îïèò â ðàáîòàòà ñ èíôåêöèîçíî áîëíè.

Ñëåäâàøå â ñúêðàòåíè ñðîêîâå äà ñå ñìåíÿ

ïðåäíàçíà÷åíèåòî íà êëèíèêè íå ñàìî îò òåðàïåâ-

òè÷íèÿ, íî è îò õèðóðãè÷íèÿ ïðîôèë, çà äà ñå

îòãîâîðè íà íàðàñòâàùîòî íàòîâàðâàíå â ïèêîâèòå

ìîìåíòè îò ðàçïðîñòðàíåíèåòî íà áîëåñòòà.

Ñúùåâðåìåííî çà äà ñå îñèãóðè êà÷åñòâåíî

îáñëóæâàíå íà ïàöèåíòèòå, ñëåäâàøå äà ñå

ñúçäàäå îðãàíèçàöèÿ, ïðè êîÿòî ñïåöèàëèñòèòå îò

èíôåêöèîçíèòå êëèíèêè äà îñúùåñòâÿâàò íàäçîð

è êîíñóëòàíòñêà ïîìîù íà êëèíèêè, â êîèòî

ëåêàðèòå íÿìàõà íåîáõîäèìèÿ ïîòåíöèàë äà

ëåêóâàò ñàìîñòîÿòåëíî òàêèâà çàáîëÿâàíèÿ.

Â îòãîâîð íà óâåëè÷åíèÿ áðîé ïàöèåíòè ñ COVID-

19 âúâ ÌÁÀË-Ñîôèÿ íà ÂÌÀ áÿõà çàêðèòè õèðóðãè÷-
íè êëèíèêè, ãèíåêîëîãèÿ, èíòåíçèâíîòî îòäåëåíèå,
ïóëìîëîãèÿ è äðóãè âúòðåøíè êëèíèêè âïîñëåä-
ñòâèå òðàíñôîð-ìèðàíè â COVID-îòäåëåíèÿ.

Êëèíèêèòå, êîèòî áÿõà àíãàæèðàíè çà ëå÷åíèå íà ïàöè-
åíòè ñ COVID-19 çà ðàçëè÷åí ïåðèîä îò âðåìå ñà:

– Ïúðâà è âòîðà èíôåêöèîçíà êëèíèêà;

– „Ïúðâà êëèíèêà êîðåìíà õèðóðãèÿ”;

– „Âòîðà êëèíèêà êîðåìíà õèðóðãèÿ”;

– Êëèíèêà „Ïíåâìîëîãèÿ è ôòèçèàòðèÿ”;

– Êàòåäðà „Àíåñòåçèîëîãèÿ è èíòåíçèâíî ëå÷åíèå”
(ÊÀÈË);

– Êëèíèêà „Åíäîêðèíîëîãèÿ è áîëåñòè íà îáìÿíàòà”;

– Êëèíèêà „Ïñèõèàòðèÿ”;

– Êëèíèêà „Âúòðåøíè áîëåñòè”;

– Êëèíèêà „Îáùà è îíêîëîãè÷íà ãèíåêîëîãèÿ”;

– Êëèíèêà „Èíòåíçèâíà òåðàïèÿ” (ÊÈÒ).

Îáîáùåíè äàííè çà äåéíîñòòà íà êëèíèêèòå ïî

COVID-19 ïî îòäåëíè ïîêàçàòåëè ñà ïðåäñòâàâåíè

íà ôèãóðè 1, 2, 3, 4, 5 è 6.

Ôèãóðà 1.  Áðîé ëåêóâàíè áîëíè ñ COVID-19 ïî êëèíèêè

Ôèãóðà 2.  Áðîé èçëåêóâàíè îò COVID-19 ïî êëèíèêè

Ôèãóðà 3.  Áðîé ïî÷èíàëè îò COVID-19 ïî êëèíèêè

Ôèãóðà 4.  Ñðåäåí ëå÷åáåí ïðåñòîé íà ïàöèåíòèòå,

ëåêóâàíè îò COVID-19 â äíè â îòäåëíèòå êëèíèêè
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Ôèãóðà 5.  Áðîé ïàöèåíòè ïðåâåäåíè â ÊÈÒ

Ôèãóðà 6.  Áðîé ïàöèåíòè íà àïàðàòíà âåíòèëàöèÿ

Ñïîðåä îò÷åòèòå íà 10-òå êëèíèêè â ÌÁÀË-Ñîôèÿ íà

ÂÌÀ ïðåç 2020 ã. ñà ëåêóâàíè 1986 ïàöèåíòà.

Ëå÷åíèåòî íà COVID-19 ïàöèåíòèòå å çíà÷èòåëåí äÿë

îò äåéíîñòòà íà áîëíèöàòà çà ãîäèíàòà - 6.12% îò

âñè÷êè ëåêóâàíè áîëíè ïðåç ãîäèíàòà ñà áèëè ñ

COVID-19. Èçëåêóâà-íèòå ïàöèåíòè ñà 1829 (92.1%),

êàòî îñíîâíàòà òåæåñò ïî ëå÷åíèåòî å ïîåòà îò

Êàòåäðà „Èíôåêöèîçíè áîëåñòè”. Êàòåäðà „Èíôåê-

öèîçíè áîëåñòè” å ïúðâàòà ñòðóêòóðà â ñòðàíàòà,

êîÿòî ñå îðãàíèçèðà è ïðåôîðìèðà â çâåíî, èçöÿëî

îáñëóæâàùî COVID-19 áîëíè ñëåä êðàÿ íà ôåâðó-

àðè 2020 ã. Òàì ñà ëåêóâàíè îêîëî 68% îò âñè÷êè

ïàöèåíòè, à îñòàíàëèòå 32% ñà ëåêóâàíè â îñòàíà-

ëèòå äåâåò êëèíèêè, êîèòî ïîåòàïíî ñà áèëè

âêëþ÷âàíè â ëå÷åáíèÿ ïðîöåñ çà îïðåäåëåíè ïåðèîäè

îò âðåìå. 126 (6.34%) îò âñè÷êè ïàöèåíòè ñà áèëè íà

àïàðàòíà âåíòèëàöèÿ. Ïî÷èíàëèòå ñà 157 (7.9%), íàé-

ìíîãî – 71 â ÊÈÒ (45.22%) è 36 â ÊÀÈË (22.9%) êàòî

ñëåäâà äà ñå âçåìå ïðåäâèä, ÷å òàì ñà ïðèåìàíè çà

ëå÷åíèå òåæêè ôîðìè íà áîëåñòòà. Â êàòåäðàòà ïî

„Èíôåêöèîçíè áîëåñòè” ïðåç ïåðèîäà ôóíêöèîíèðà

îòäåëåíèå „Ïàëèàòèâíè ãðèæè”, êîåòî ïî ñúùåñòâî å

ðåàíèìàöèîííî îòäåëåíèå, êúäåòî ñà èçîëèðàíè

ñðåäíî òåæêè è òåæêè ñëó÷àè, ïîðàäè êîåòî ëåòàëè-

òåòúò ñúùî å âèñîê (19.1%). Íàðàñíàëèÿò ëåòàëèòåò

çà áîëíèöàòà ïðåç 2020 ã. ñå äúëæè èçöÿëî íà COVID-

19 êàòî îò îáùèÿ áðîé ïî÷èíàëè çà ãîäèíàòà â

áîëíèöàòà, âúçëèçàù íà 749 ñëó÷àÿ 157 ñà çà ñìåòêà

íà COVID-19 (21% îò ëåòàëíèòå ñëó÷àè). Ïðåâåäå-

íèòå îò äðóãè êëèíèêè çà èíòåíçèâíî ëå÷åíèå â

êëèíèêèòå çà èíòåíçèâíî ëå÷åíèå ñà 46 ïàöèåíòè

(2.32% îò ëåêóâàíèòå ïàöèåíòè). Ñðåäíèÿò ëå÷åáåí

ïðåñòîé å îêîëî 10 äåíîíîùèÿ, ïîâå÷å îò äâà ïúòè

ïî-âèñîê îò ñðåäíèòå ïîêàçàòåëè çà áîëíèöàòà çà

îñòàíàëàòà ïàòîëîãèÿ (4.86 äåíîíîùèÿ).

Â ïúðâèòå ìåñåöè íà ïàíäåìèÿòà ïîðàäè íåäîáðå

ðàçðàáîòåíàòà ñèñòåìà çà òåñòâàíå è ëèïñàòà íà

òðèàæíè öåíòðîâå âñåêè ïàöèåíò ñå ïðèåìàøå çà

ïîòåíöèàëíî çàðàçåí. Ðàçðàáîòåíè áÿõà ïðîòîêîëè

çà ðàáîòà â êëèíèêèòå è îïåðàöèîííèòå çàëè â

óñëîâèÿòà íà ïàíäåìèÿ ñ íàìàëåí äî ìèíèìóì

ïåðñîíàë, èçïîëçâàíå íà ëè÷íè ïðåäïàçíè ñðåä-

ñòâà (ëèöåâè ìàñêè, çàùèòíè î÷èëà, çàùèòíè

åêðàíè (øëåìîâå), çàùèòíî îáëåêëî è ðúêàâèöè.

Íàëîæåíà áåøå çàáðàíà âúðõó ëàïàðîñêîïñêèòå

îïåðàöèè, ïîðàäè ðèñê îò ðàçïðîñòðà-íÿâàíå íà

èíôåêöèÿòà ïðè ðàáîòà ñ ïîçèòèâíî íàëÿãàíå â

êîðåìíàòà êóõèíà. Ïðåóñòàíîâèõà ñå àìáóëàòîð-

íèòå ïðåãëåäè. Âïîñëåäñòâèå ñ èçãðàæäàíåòî íà

òðèàæíè öåíòðîâå çà COVID ïàöèåíòè â Ñïåøíèÿ

öåíòúð è êúì èíôåêöèîçíèòå êëèíèêè, òðàíñôîðìè-

ðàíåòî íà êëèíèêè COVID-îòäåëåíèÿ è ìàñîâî

òåñòâàíå íà ïîñòúïâàùèòå ïàöèåíòè, çíà÷èòåëíà

÷àñò îò ðåñòðèêòèâíèòå ìåðêè â êëèíèêèòå îòïàäíà-

õà. Ñ òàêà ñúçäàäåíàòà îðãàíèçàöèÿ âåðîÿòíîñòòà

çà ïîñòúïâàíå íà çàðàçåí ïàöèåíò â êëèíèêà å

ñâåäåí äî ìèíèìóì, íî âúïðåêè òîâà ñúùåñòâóâà.

Â åæåäíåâíàòà ñè ïðàêòèêà ïåðñîíàëúò ïðîäúëæà-

âà äà èçïîëçâà ëè÷íè ïðåäïàçíè ñðåäñòâà è çàåäíî

ñ ïàöèåíòèòå å ïîäëîæåí íà ïåðèîäè÷íî òåñòâàíå.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Âîäåùà ðîëÿ â ëå÷åíèåòî íà ïàöèåíòèòå èìà

êàòåäðà „Èíôåêöèîçíè áîëåñòè“ ñ äâåòå é êëèíèêè,

â êîÿòî ñà ëåêóâàíè 1350, êîåòî ñúñòàâëÿâà 68%

îò âñè÷êè ëåêóâàíè â áîëíèöàòà ïàöèåíòè îò

COVID-19. Îñòàíàëèòå 9 êëèíèêè ñà îêàçàëè

íåîöåíèìà ïîìîù íà èíôåêöèîçíèòå êëèíèêè êàòî

ñà ïîåëè îñòàíàëèòå 32%.

Ìîæå äà ñå îòáåëåæè, ÷å êëèíèêèòå íà ÌÁÀË-

Ñîôèÿ íà ÂÌÀ ñà ñå ñïðàâèëè óñïåøíî ïðåç 2020

ãîäèíà ñ åäíî ãîëÿìî è àáñîëþòíî íåïðåäâèäåíî

ïðåäèçâèêàòåëñòâî, êàêâîòî å ïàíäåìèÿòà COVID-

19. Áîëíèöàòà çàå ñâîåòî äîñòîéíî ìÿñòî êàòî

ó÷àñòèå â ðåïóáëèêàíñêàòà ñèñòåìà íà çäðàâåîïàç-

âàíå ïðè ëå÷åíèåòî íà áîëíèòå êàòî ïðåç ãîäèíàòà

â áîëíèöàòà áÿõà ëåêóâàíè áëèçî 2000 ïàöèåíòà ñ

òàçè äèàãíîçà. Ñúùåâðåìåííî, íàòðóïàíèÿò

îãðîìåí îïèò ïðåç ìèíàëàòà ãîäèíà å îò ãîëÿìî

çíà÷åíèå çà ïîâèøàâàíå íà êà÷åñòâîòî íà ëå÷åíèå

íà ïàöèåíòèòå ñ COVID-19 è ïðåç íàñòîÿùàòà

ãîäèíà, êàòî ïðîäúëæàâà áîðáàòà ñ åïèäåìèÿòà,

êîÿòî íå äàâà ïðèçíàöè íà çàòèõâàíå.
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ÐÅÇÞÌÅ

Ïàíäåìèÿòà COVID-19 îòíå ìèëèîíè æèâîòè è

ïîäëîæè íà èçïèòàíèå ìíîãî ïîâå÷å õîðà, êàêòî è

çäðàâíèòå ñèñòåìè ïî ñâåòà. Òàçè ñèòóàöèÿ íàëîæè

ìíîãî îò áîëíèöèòå äà ðåîðãàíèçèðàò ñâîÿòà

äåéíîñò, ïîðàäè íåîáõîäèìîñòòà îò ñïàçâàíåòî íà

íàëîæåíèòå îãðàíè÷åíèÿ. Öåëòà íà ðàçðàáîòêàòà

å äà ñå íàïðàâè àíàëèç íà îñíîâíèòå ìåðêè â íÿêîè

îò ëå÷åáíèòå çàâåäåíèÿ ïî ñâåòà çà áîðáà ñ

ïàíäåìèÿòà îò êîðîíàâèðóñíàòà èíôåêöèÿ COVID-

19. Èçñëåäâàò ñå ïðåäïðèåòèòå îñíîâíè ìåðêè âúâ

âðúçêà ñ ðåîðãàíèçèðàíåòî íà íåìåäèöèíñêèòå

äåéíîñòè è óñëóãè â áîëíèöèòå â Áúëãàðèÿ â

óñëîâèÿòà íà ïàíäåìèÿòà COVID-19.

Êëþ÷îâè äóìè: ïàíäåìèÿ, êîâèä-19, ïðîñòðàñòâà

SUMMARY

The COVID-19 pandemic has claimed millions of lives

and put many more people to the test than their health

systems around the world. This situation has forced

many hospitals to reorganize their operations due to

the need to comply with the restrictions. The aim of

the article is to analyze the main measures in some of

the medical institutions around the world to combat

the pandemic of coronavirus infection COVID-19. The

main measures taken in connection with the reorgani-

zation of non-medical activities and services in hospi-

tals in Bulgaria in the context of the COVID-19 pan-

demic are examined.

Keywords: pandemic, covid-19, spaces

ÂÚÂÅÄÅÍÈÅ

Ëå÷åáíèòå çàâåäåíèÿ èìàò èçêëþ÷èòåëíî âàæíà

ðîëÿ â ñèñòåìàòà íà çäðàâåîïàçâàíåòî âúâ âñÿêà

åäíà ñòðàíà ïî ñâåòà ïðè îñèãóðÿâàíåòî íà

íåîáõîäèìèòå ìåäèöèíñêè ãðèæè çà îáùåñòâîòî,

îñîáåíî â êðèçà. Òå ñà ñëîæíî îðãàíèçèðàíè

èíñòèòóöèè è óÿçâèìè, è çàâèñèìè â ðåøàâàùà

ñòåïåí îò âúíøíà ïîäêðåïà è äîðè çà äîáðå

ïîäãîòâåíà áîëíèöà ðåæèìúò íà ðàáîòà â óñëîâèÿ-

òà íà ïàíäåìèÿòà COVID-19 ñå ÿâÿâà ñëîæíî

ïðåäèçâèêàòåëñòâî.

Îáùåñòâåíîòî î÷àêâàíå êúì çäðàâíèòå çàâåäåíèÿ

ïî âðåìå íà êðèçà å, ÷å òå òðÿáâà äà áúäàò áåçî-

ïàñíè è äà äåìîíñòðèðàò áåçîïàñíîñò, çà äà

íàñúð÷àò îáùåñòâåíîòî äîâåðèå è âðúùàíå êúì

ãðèæèòå. Áåç òîâà ùå ïðîäúëæè äà èìà îãðîìíî

âúçäåéñòâèå âúðõó ñèñòåìàòà çà ïðåäîñòàâÿíå íà

çäðàâíè ãðèæè è ïàöèåíòèòå. Ïðîñòðàíñòâàòà âúâ

âñÿêî åäíî ëå÷åáíî çàâåäåíèå, áåç çíà÷åíèå äàëè

ñòàâà äóìà çà ðàçïðåäåëåíèåòî íà áîëíè÷íèòå ñòàè

è ìàíèïóëàöèîííèòå èëè çà ôîàéåòàòà çà ïîñåòèòå-

ëè, èìàò êîíêðåòíî ïðåäíàçíà÷åíèå â ïëàíèðàíåòî

è îðãàíèçèðàíåòî íà ðàáîòíèÿ ïðîöåñ. Â áîëíè÷íèòå

ñãðàäè, òå ìîãàò äà ñå êàòåãîðèçèðàò â äâà îñíîâè

òèïà – îáùåñòâåíè è ñëóæåáíè ïðîñòðàíñòâà.

Îáùåñòâåíèòå (ïóáëè÷íèòå) ìåñòà â áîëíèöèòå ñå

õàðàêòåðèçèðàò ñ äîñòúï îò âñè÷êè ïàöèåíòè,

ïîñåòèòåëè è ïåðñîíàë. Óñëîâíî ìîãàò äà ïîïàäàò

â ïåò êàòåãîðèè:
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1. Ïðîñòðàíñòâà çà âëèçàíå è îðèåíòèðàíå –

îôèöèàëåí èëè ïîñåòèòåëêè âõîä, ïàðêèíã,

êîðèäîðè è äð.

2. Ïðîñòðàíñòâà çà îòäèõ – ìåñòà, â êîèòî ñå

ïðåäëàãàò õðàíè è íàïèòêè, ïàðêîâå è äð.

3. Ïðîñòðàíñòâà, õàðàêòåðèçèðàùè ñå ñ ïîñòîÿííî

äâèæåíèå – àñàíñüîðè çà ïàöèåíòèòå è ïîñåòè-

òåëèòå, ëàáîðàòîðèè, ïðèåìíè êàáèíåòè,

ðåãèñòðàòóðè è äð.

4. Ïðåõîäíè ïðîñòðàíñòâà çà íàìèðàíå íà îïðåäå-

ëåíà ëîêàöèÿ èëè êîíêðåòíà äåéíîñò èëè óñëóãà

– ôîàéåòà ïðåä ëåêàðñêèòå êàáèíåòè è ìàíèïó-

ëàöèîííèòå, ïðîñòðàíñòâàòà ïðåä ðåãèñòðàòóðè

è äð. ïîäîáíè.

Â ñèòóàöèÿ íà ïàíäåìè÷íà îáñòàíîâêà îò ñúùåñò-

âåíî çíà÷åíèå ñå ÿâÿâà öåëåñúîáðàçíîòî èçïîëçâà-

íå íà âñè÷êè àêòèâè íà ñãðàäàòà íà áîëíè÷íîòî

çàâåäåíèå ïî îòíîøåíèå íà åôåêòèâíîòî óïðàâëå-

íèå íà ïðîñòðàíñòâîòî, ïîðàäè íåîáõîäèìîñòòà îò

âèñîêà ñèãóðíîñò è ñòðîãè õèãèåííè ñòàíäàðòè.

Âîäåùè åêñïåðòè â Ñâåòîâíàòà çäðàâíà îðãàíèçà-

öèÿ ñà ðàçðàáîòèëè íÿêîëêî ïðèíöèïà íà ðàáîòà

íà áîëíèöèòå ïî âðåìå íà ïàíäåìèÿòà îò COVID-

19, ïðåäîñòàâÿéêè ðàçíîîáðàçíè ðåøåíèÿ, êîèòî

ñà áàçèðàíè íà íóæäèòå íà ëå÷åáíèòå çàâåäåíèÿ.

Âîäåù å ïðèíöèïúò íà óíèâåðñàëíîñòòà. Îñâåí,
÷å â äàäåíàòà áîëíèöà èìà çâåíà, êîèòî îòãîâàðÿò
ïðÿêî çà ñïðàâÿíåòî ñ ïàíäåìèÿòà, òÿ òðÿáâà äà
ïðåäîñòàâÿ è ìåäèöèíñêà ïîìîù è ãðèæè è çà
ïàöèåíòèòå, ñòðàäàùè îò äðóãè çàáîëÿâàíèÿ. Òóê å
ðîëÿòà íà ðúêîâîäèòåëèòå è äèðåêòîðèòå íà âñÿêî

åäíî ëå÷åáíî çàâåäåíèå äà ñúçäàäàò ñúîòâåòíèÿ
ðåæèì íà ðàáîòà, êîéòî òðÿáâà äà óëåñíè ðàçäåëÿ-
íåòî íà ãðèæèòå çà Covid ïàöèåíòèòå îò îñòàíàëèòå,
êàòî ñå çàïàçè áåçîïàñíîñòòà íà îñòàíàëàòà ÷àñò
îò ïàöèåíòèòå è ïåðñîíàëà è äà ñå ïîääúðæà
íåïðåêúñíàòîñòòà íà åæåäíåâíàòà ðàáîòà.

Äðóã âîäåù ïðèíöèï å ïðèíöèïúò íà ïîòîêà. Â
ñúîòâåòñòâèå ñ ðàçïîðåäáèòå íà âëàñòèòå çà
ïðîòèâîåïèäåìè÷íèòå ìåðêè, ïàöèåíòèòå ñ íåîáõî-

äèìîñò îò èíòåíçèâíî ëå÷åíèå è äîêàçàíà èíôåê-
öèÿ Covid ñëåäâà äà áúäàò íàñòàíåíè â îáîñîáåíè
ïîìåùåíèÿ/îòäåëåíèÿ ïðè ôîðìèðàíå íà çîíè ñ
ðàçëè÷åí ðèñê îò çàðàçÿâàíå („ãîðåùà“, „òîïëà“,
„ñòóäåíà“) è ðàçäåëíî äâèæåíèå íà èíôåêòèðàíè/
÷èñòè ïîòîöè. Ñëåäâàéêè òîçè ïðèíöèï îò íà÷àëîòî

íà ïàíäåìèÿòà, íà ðúêîâîäèòåëèòå íà ëå÷åáíèòå
çàâåäåíèÿ ñå íàëîæè â êðàòúê ñðîê äà ðåîðãàíè-
çèðàò äåéíîñòòà ñè è äà ïðåóñòðîÿò ïðîñòðàíñò-
âàòà, òàêà ÷å ðàçëè÷íèòå ïîòîöè îò ïàöèåíòè äà
áúäàò ðàçäåëåíè, à ëåêóâàùèòå åêèïè äà áúäàò
ìàêñèìàëíî çàùèòåíè ïðè èçïúëíåíèå íà ñëóæåá-

íèòå ñè çàäúëæåíèÿ.

Íå íà ïîñëåäíî ìÿñòî å ðåäíî äà ñå îáúðíå

âíèìàíèå íà ïðèíöèïà íà áëàãîñúñòîÿíèåòî.

Ðàáîòàòà â óñëîâèÿòà íà ïàíäåìèÿ å èçêëþ÷èòåëíî

íàòîâàðâàùà è ñòðåñèðàùà çà ìåäèöèíñêèÿ è

íåìåäèöèíñêè ïåðñîíàë â áîëíèöèòå, êàêòî è çà

ïàöèåíòèòå è òåõíèòå ñåìåéñòâà. Åêñïåðòèòå

ïðåïîðú÷âàò ïî âúçìîæíîñò äà ñå ïîääúðæàò èëè

ïðèãîäÿò ïðîñòðàíñòâà çà îòäèõ è âúçñòàíîâÿâàíå

â áåçîïàñíà ñðåäà - íà îòêðèòî èëè â ïîìåùåíèÿ ñ

ëåñíà ïîääðúæêà è áúðçî è êà÷åñòâåíî ïî÷èñòâàíå

íà âúçäóõà è ïîâúðõíîñòèòå.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Çàùèòàòà íà çäðàâåòî íà íàñåëåíèåòî è îãðàíè-

÷àâàíåòî íà ðàçïðîñòðàíåíèåòî íà êîðîíàâèðóñíàòà

èíôåêöèÿ COVID-19 è ñìåê÷àâàíåòî íà âúçäåé-

ñòâèåòî íà ïàíäåìèÿòà å êëþ÷îâ ïðèîðèòåò íà âñÿêà

çäðàâíà ñèñòåìà è ïîñòàâÿ ëå÷åáíèòå çàâåäåíèÿ â

êðèòè÷íà ñèòóàöèÿ çà ìíîãî ïðîäúëæèòåëåí ïåðèîä.

Ïîääúðæàíåòî íà íîðìàëíîòî ôóíêöèîíèðàíå íà

áîëíèöèòå ñòàâà âñå ïî-òðóäíî, òúé êàòî ïîñòåïåííî

ñå èç÷åðïâà ðàçïîëàãàåìèÿò ìåäèöèíñêè ïåðñîíàë

çà áîðáà ñ áîëåñòòà. Òîâà èçèñêâà íåîáõîäèìîñòòà

áîëíè÷íèòå çàâåäåíèÿ íåïðåêúñíàòî äà èçïîëçâàò

íîâè ñòðàòåãèè, ìåõàíèçìè è ìåòîäè çà ñïðàâÿíå èëè

ñìåê÷àâàíå íà ñåðèîçíèòå ïðåäèçâèêàòåëñòâà, äà

ðåîðãàíèçèðàò äåéíîñòòà ñè è ñèñòåìèòå ñè çà

óïðàâëåíèå. Èçíèêâàò è âúïðîñè ïî êàêúâ íà÷èí è ñ

êàêâè ñðåäñòâà ïðàâèòåëñòâàòà ìîãàò íàé-äîáðå äà

ïîäêðåïÿò áîëíè÷íèòå çàâåäåíèÿ â îòãîâîð íà

COVID-19. Íàëè÷èåòî íà äîáðå ôóíêöèîíèðàùà

ñèñòåìà çà óïðàâëåíèå íà ïðîñòðàíñòâàòà â

ëå÷åáíèòå çàâåäåíèÿ, îñòàâà êëþ÷îâ ôàêòîð çà

åôåêòèâíîòî ïðîòèâîäåéñòâèå íà ïîäîáíî áåäñòâèå.
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3. Âñÿêà ñòàòèÿ òðÿáâà äà ñúäúðæà:

♦ Çàãëàâèå íà àíãëèéñêè è áúëãàðñêè åçèê.

♦ Èìåíàòà íà àâòîðèòå íà áúëãàðñêè è ëàòèíèöà.

♦ Ðåçþìå íà ñòàòèÿòà íà áúëãàðñêè è àíãëèéñêè

åçèê â îáåì 120-250 äóìè. Â ðåçþìåòî ñå

ïîñî÷âàò öåëòà è îáåêòúò íà èçñëåäâàíåòî,

îñíîâíèòå åëåìåíòè íà èçïîëçâàíèòå ìåòîäè,

ñèíòåç íà öèôðîâèòå äàííè è ñòàòèñòè÷åñêè

ïîêàçàòåëè, èçâîäè.

4. Âñåêè ìàòåðèàë å ïðèäðóæåí îò êëþ÷îâè äóìè,

êîèòî ðàçêðèâàò îñíîâèòå ìó ñúäúðæàòåëíè
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ìàòåðèàë è ìåòîäè, ðåçóëòàòè, îáñúæäàíå,
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êèðèëèöà, ñëåäâàíè îò òåçè íà ëàòèíèöà. Âñåêè íîâ

èçòî÷íèê ñå èçïèñâà íà íîâ ðåä ñ àðàáñêà íîìåðà-

öèÿ. Äàííèòå â áèáëèîãðàôñêîòî îïèñàíèå ñå
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ñêè åçèê. Ôèãóðèòå, òàáëèöèòå, äèàãðàìèòå è

ñíèìêèòå òðÿáâà äà áúäàò ïðåäñòàâåíè îòäåëíî îò

ñòàòèÿòà, âñÿêà êàòî îòäåëåí ôàéë (âúâ ôîðìàòà, â

êîéòî ñà ñúçäàäåíè), à â òåêñòà ñå ïîñî÷âà ìÿñòîòî

çà ïîìåñòâàíåòî èì. Èëþñòðàöèèòå òðÿáâà äà áúäàò
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òåëåôîí è email íà àâòîðà çà îñúùåñòâÿâàíå íà
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11. Íåïóáëèêóâàíè ðúêîïèñè íå ñå âðúùàò.

Ñòàòèè, â êîèòî íå ñà ñïàçåíè ãîðíèòå èçèñêâàíèÿ,

íÿìà äà áúäàò ïîìåñòåíè â ñïèñàíèåòî.

Ðåäàêöèîííàòà êîëåãèÿ ïðèêàíâà âñè÷êè ëåêàðè çà

àêòèâíî ñúòðóäíè÷åñòâî çà ñïèñâàíå íà ñïèñàíèå

„Âîåííà ìåäèöèíà”.
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