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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы: Как известно, иммунный ответ это ин­
тегральный процесс, включающий в себя различные виды специ­
фической реактивности. При этом, основны1^и видами илеточноо-
посредованного и гуморального иммунного ответа на воздейс­
твие ксеноантигена. соответственно, является генерация Т-эф-
фектороз (Тэ) гиперчувствительности замедленного типа и фор­
мирование антителообразующих клеток (АОК). Реакция гипер­
чувствительности замедленного типа (РГЗТ) является одним из 
важнейших механизмов, обеспечивающих устойчивость организма 
к действию большинства инфекционных возбудителей (Авербах 
М.М., 19S5). В свою очередь, антитела также способны усили­
вать активность фагоцитирующих клеток, но на фоне выраженно­
го антителогенеза (АТГ) отмечается снижение активности Тз 
(Кульберг А.Я., 1986). 

В настоящее время считается (Pilarski, Gibney, 1991; 
Кетлинский С.А., Калинина Н.М.,1995), что основным механиз­
мом, определяющим соотношение двух видов ишлунной реактив­
ности, являются цитокинопосредованкке взаимодействия двух 
типов Т-хелперов. Однако, данная теория не в полной мере 
способна объяснить всю гамму неоднозначных эффектов взаголо-
действия двух видов и>Д(<унного ответа, регистрируемую в опы'-
тах in vivo, а также не рассматривает возможность влияния на 
данный признак органо- и стадиоспецифичных механизмов, ассо­
циированных со специализированными Т-супрессорами (Тс). 

По-видимому, решение этой проблемы невозможно без ана­
лиза соотношения двух составляющих иммунного ответа на уров­
не целостного организма. Последнее позволит выявить и клас­
сифицировать типичные варианты соотношения РГЗТ и АТГ в за­
висимости от влияния генетических и фенотипических факторов; 
установить основные критерии их характеризующие и уточнить 
некоторые механизмы, лежащие в их основе. 

Цель и задачи исследования. Целью работы является выяв­
ление основных закономерностей взаимосвязи клеточноопосредо-
ванного и гуморального видов иммунного ответа на уровне це­
лостного организма; расшифровка некоторых определяющих их 
механизмов. 

Подлежат решению следующие задачи: 
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1. Установить основные количественные критерии, харак­

теризующие взаимоотношение РГЗТ и АТГ у подопытных мышей. 
2. Определить органспецифичную роль селезенки и регио­

нарного лимфатического узла в развитии РГЗТ и АТГ на внут-
рибрюшинное или подкошюе введение различных доз эритроцитов 
барана. 

3. Оценить влияние на соотношение двух видов иммунного 
ответа генетических, половых, возрастных и некоторых средо-
вых факторов. 

4. Оценить динамику соотношения АТГ и РГЗТ на фоне из­
менения активности Тс РГЗТ (Тс-ГЗТ) и развития различных ва­
риантов вторичного иммунного ответа. 

5. Выявить и охщзактеризовать стадиоспецифичные клет­
ки- су прессоры селезенки, контролирующе функцию сформировав­
шихся АОК в зависимости от активности Та. 

Научная новизна. В ходе выполнения работы выявлены ос­
новные критерии оценки взаимоотношения РГЗТ и АТГ, определя-
юшт из которых является соотношение порогов антигенной 
чувствительности для их развития. Установлено наличие чёткой 
органспецифичности в характере данного взаимодействия. Впер­
вые выявлены и охарактеризованы два генетически детерминиро­
ванных типа взаимоотношения двух видов юшунного ответа как 
па первичное, так к на повторное введение антигена (АГ). Оп­
ределена зависимость типового подразделения иммунного ответа 
от определенных гаплотипов используемлх мышей. Произведена 
оценка влияния на соотношение РГЗТ и АТГ половых и возраст­
ных различий, голодания, экзогенного глюкагона; разлшных 
вариантов активности фагоцитирующих клеток, фиксируемых в 
нет-тесте; сопутствующего действия АГ золотистого стафило­
кокка и блокады простаглакдинсинтетазы вольтареном. Обосно­
вана возможность генерации низкодозовых Тс-ГЗТ и пгасазано их 
опосредованное стимулирующее влияние на АТГ в селезёнке. Вы­
явлена и ох^актеризована субпопуляция антиидиотипических 
Т-супрессоров, ограничивающих продуктивную фазу генерализо­
ванного АТГ в зависршости от активности Тэ. 

Научно-практическое значение. Полученные данные позво­
ляют решить проблему тестирования in vivo ишиуномодулкрующих 
препаратов, способных направленно изменять соотношение между 
клеточным и гуморальньпи видами иммунного ответа. Они будут 
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полезны для определения оптимальных доз АГ и схем его введе­
ния при вакцинациях и ревакцинациях, а также для уточнения 
состояния иммунного статуса при голодании и некоторых формах 
эндокринной дисфункции, связанных с гиперглюкагонемией. Ре­
зультаты исследования могут быть задействованы в учебном 
процессе на ряде кафедр медико-биологического профиля. Полу­
ченные в работе данные неоднократно использовались в докла­
дах и выступлениях на научных кворумах различного уровня. 

Основные положения, выносимые на защиту. 
1. В зависимости от соотношения порогов антигенной 

чувствительности АТГ и РГЗТ, а также их выраженностей, пер­
вичный иммунный ответ на ЭБ у мышей подразделяется на два 
оппозитных генетически детерминированных типа. Межтиповые 
различия усиливаются на фоне селективного вторичного Т-кле­
точного ответа. 

2. Признак не сцеплен с полом, "главные гены" его коди­
рующие ассоциированы с МНС. Фенотипическое проявление приз­
нака зависит от возраста гшвотных и влияни.ч средовых факто­
ров. 

3. Взаимоотношения между двумя видами иммунного ответа 
органспецкфичны: в селезёнке они конкурентны, а в регионар­
ном лт.(фатическом узле - относительно независимы друг от 
друга. 

4. НизклдозоБые Т-супрессоры регулируют соотношение АТГ 
и РГЗТ через подавление формирования и активности Тэ; анти-
идиотипические Т-супрессоры ограничивают в селезёнке функцию 
сформировавшихся ДОК в прямой зависимости от активности Тэ. 

Апробация работы и публикации. Работа апробирована на 
совместном заседании кафедры биохю^ии и проблемной комиссии 
по Иумунологии Пермской государственной медицинской акаде­
мии. По теме диссертащш опубликована 31 работа. Основные 
результаты диссертационной работы были изложены в докладах и 
тезисах на семи научных съездах, сгошозиумах, конференциях 
республиканского и международного уровня, в том числе: на 
1-м Всесоюзном иммунологическом съезде, 1-м съезде иммуноло­
гов России, 1-м международном научном конгрессе "Традицион­
ная медицина и питание". 

Объём и структура диссертации. Диссертация изложена ка 
200 страницах машинописи и состоит из введения, обзора лите-
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ратуры, материалов и методов, результатов собственных иссле­
дований и и>; обсуждения (7 глав), вьшодов. В диссертации 57 
рисунков и 23 таблицы. Прилагаемый список цитированной лите­
ратуры включает 304 наименования (83 отечественных и 221 
иностранных). 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Материалы и методы исследований. Опыты проведены на 
5600 мышах линии СВА, СЗН, CC57BR, C57BL/6, DBA/2. BALB/c, 
гибридах Fi(CBAxC57BL/6) и белых нелинейных мышах (БНЛМ), 
полученных из питомника РАМН "Рапполово". Мышей содержали в 
условиях вивария на стационарной диете. Масса животных, кро­
ме особо оговоренных случаев, составляла 18-22 г. 

Иммунизировались животные подкожно (п/к) в стопу или 
внутрибрюшинно (в/б) эритроцитами барана (ЭБ), а в некоторых 
случаях - эритроцитами крысы, кролика, аллогенными эритроци­
тами и спленоцигами. Доза и кратность введения АГ варьирова­
лась в зависимости от целей эксперимента. 

В клчестве модификационных факторов иммунотропного 
действия использовали п/к введение 25 мкг/кг препарата глю-
KvaroHa (Lilly, США, серия 668), а также двухдневное голода­
ние для моделирования естественной гиперглюкагонемии. 

Для индукции АГ-неспецифичной иммуносупрессии использо­
вали введение препарата убитого золотистого стафилококка 
(Стафилококковый реагент. Предприятие по производству бакп-
репаратов НИИЭМ им. Пастера, серия 6-186). АГ золотистого 
стафилококка (АгЗС) вводили п/к вместе с ЭБ или за сутки до 
этого в дозе 0,5 мг/мышь, либо в/б совместно с ЭБ в дозе 1 
мг/мышь. В другом случае АгЗС вводили п/к в стопу в эффек-
торную фазу иммунного ответа - за сутки до забоя животных. 

Для блокады продукции простагландинов (ПГ) использовали 
ингибитор ПГ-синтетазы - вольтарен. Данный препарат в дозе 
1,5 мг/кг вводили совместно с ЭБ в стопу. 

С целью блокады генерации Тс-ГЗТ использовали п/к вве­
дение за 2 суток до иш^уннзации циклофосфана (ЦФ) в дозе 20 
мг/кг (Whisler, Stobo, 1978). 

Для оценки первичного АТГ у мышей через 5 суток после 
п/к или Е/б иммунизации определяли число М-АОК, соответс-
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твенно, в регионарном (подколенном) лимфатическом узле или 
селезёнке прямым методом локального гемолиза (Jtrne, Nordin, 
1963). В некоторых сл̂ 'чаях оценивали и число G-AOK непрямым 
методом локального гемолиза (Sterzl, Riha, 1965) и титр спе­
цифичных к ЭБ антител в сыворотке крови методом прямой ге-
магглютинации (Мальберг К., 1987). 

Определение уровня РГЗТ проиввод1аи, как правило, од­
новременно с тестированием выраженности АТГ у одних живот­
ных. В этих целях, мышам за сутки до забоя п/к в стопу вво­
дили разрешающую дозу АГ и определяли выраженность реакции 
по степени утолщения стопы (утолщение в 0,1 мм принимали за 
1 ед.). Полученный результат всегда сопоставлялся с выражен­
ностью спонтанного отёка стопы (у предварительно не иммуни­
зированных мышей). 

Для моделирования гиперфункции Тс-ГЗТ использовали два 
подхода - традиционную модель (Lief, 1977) и предложенный 
нами способ оценки низкодозовых Тс-ГЗТ. В первом случае 
Тс-ГЗТ индуцировали у мышей-доноров в/б введением 10^ ЭБ, 
через 14 суток донорские спленоциты внутривенно (в/в) пере­
носили сингенным реципиентам одновременно с введением пос­
ледним разрешающей дозы SB. Во втором - индукцию Тс-ГЗТ и их 
cueHiQf производили на одном животном посредством в/б преджл-
мунигащш 10^ ЗБ за 10-14 суток до повторной шмунизации. 
Контрольные мыши, соответственно, получали спленоциты от ин-
тактных доноров или вместо предго/мунизации - в/б ипъекщво 
одного физиологического р-ра. 

Функциональную активность фагоцитирующих лейкоцитов 
оценивали по восстановлению ими нитросинего-тетразолия (HGT) 
спектрофотометричесгаш методом (Гордиенко СМ., 1983). Для 
элиминирования из состава }слеточных суспензий Т-ш-мфоцитов 
использовали анти-Thy-l сыворотку в присутствии комплемента 
(Gobub, 1971). Для удаления прилипаюш;1Х к пластику клеток -
культуру спленоцитов инкубировали в среде 199 с добавлением 
20% эмбриональной телячьей сыворотки в стандартных пластико­
вых чашках Л-90 в течение часа. 

Для количественной оценки активности клеток-супрессоров 
селезёнки (КОС), ответственных за зависимую от Тэ супрессию 
АОК, использоваш предложенный нами метод. В этих целях мы­
шей-доноров КСС в/б иммунизировали обычно ю"^ ЭБ, через 4 
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суток доноров забивали, а их спленоциты переносили п/к (в 
стопу) сингенным реципиентам за сутки до определения у пос­
ледних численности АОК в регионарном лимфатическом узле. Ш -
шей-реципиентов иммунизировали одновременно с донорами вве­
дением п/к в стопу 10^ ЭБ. Контрольные мыши получали ту же 
дозу ядросодержащих спленоцитов (5x10^), но от интактных до­
норов. 

Для удаления из состава спленоцитов, содержаа;их KCG. 
идиотипспецифичных клеток их в концентрации 2x10^ кл/мл р-ра 
Хенкса дважды по 30 мин при 4° С инкубировали на пластиковых 
чашках, покрытых специфичными к ЭБ антителами. В группе 
контроль супрессии подобную инкубацию производили на чашках, 
обработанных сывороткой, лишенной специфичных к ЭБ, но не к 
другим АГ, антител. 

Полученные данные подвергались математической обработке 
с использованием t-критерия Стьюдента и критериев корреляци­
онного анализа (Лакин Г.Ф., 1990). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Влияние генетических и фенотипических факторов на ха­
рактер первичного иммунного ответа 
В первой серии экспериментов изучалось соотношение АТГ 

и РГЗТ в локальном и генерализованном иммунном ответе, соот­
ветственно, на п/к и в/б введение различных'доз ЭБ у мышей 6 
линий с тремя различными гаплотипами, а именно: СВА и СЗН 
W-2^); C57BL/6 И CC57BR (Н-2'=); DBA/2 И BALB/C (Н-2<^). Дан­
ные о характере иммунного реагирования у мышей линий СВА, 
DBA/2, C57BL/6 представлены на рис. 1, а линий СЗН, CC57BR, 
BALB/c - на рис. 2. 

Анализ полученных результатов показывает, наличие обш^к 
закономерностей для мышей всех шести линий. Во-первых, это 
более низкий порог антигенной чувствительности (ПАЧ) локаль­
ного иммунного ответа (10̂ -10''̂  ЭБ) в сравнении с генерализо­
ванным ( 10^-10^ ЭБ). Во-вторых, для локального ответа ха­
рактерно при "доза-эффект" АГ гиперболическое возрастание 
выраженности РГЗТ и АТГ, а для генерализованного - параболи­
ческое: В-третьих, в генерализованном ответе ПАЧ для РГЗТ у 
всех линий мышей имеет более низкое значение чем для АТГ, в 
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то время как в локальном - регистрируются различные варианты 
первоочерёдности "включения" АТГ или ЯГЗТ. 

Наряду с этим, иммунный ответ у линейных мышей можно 
подразделить на два оппозитных генетически детерминированных 
типа: первый - с преобладанием РГЗТ, второй - АТГ. Главным 
дифференцирующим критерием, на наш взгляд, является соотно­
шение их ПАЧ. 

Так, у мышей с первым типом реагирования (линии 
C57BL/6, CC57BR, DBA/2, BALB/c) уровень ПАЧ в генератазован-
ном иммунном ответе для развития РТЗТ (10^-10® ЭБ) не менее 
чем на порядок ниже, чем для АТГ (Ю^-ю"^ ЭБ), а у мьшей со 
вторым типом реапфования (линии СВА и СЗН) они илеют сопос­
тавимую величину (10^-10^ ЭБ). 

Ещё более контрастны межлинейные различия в лок^альном 
Ю(!мунном ответе. Так, у мышей с первым типом реагирования 
ПАЧ для РГЗТ (10^-10^ ЭБ) примерно на два порядка ниже, чем 
для АТГ 10^-10^ ЭБ), в то время как для мышей линий СВА и 
СоН отмечается прямо противоположная тенденция. 

Исходя из данного дифференцир>тощего критерия, }лыши с 
гаплотипом H-s'' и W-Z'^ реагируют по первому типу, а с гапло-
Т1Ш0М \\--7^ - по второму. 

Другим, дополнительным дифференцируюшдм критерием явля­
ется соотношение максимальной выраженности РГЗТ и АТГ в ге­
нерализованном иммунном ответе. Однако, явные отличия по 
данному признаку контрастно отмечаются только между наиболее 
опповитно реагир>хщими линиями мшпей - CSA и С57'В1/6. Так, у 
?лгаей линии C57BL/6 определяется существенно более низкий 
максимальный уровень АТГ в селезёнке Б сравнении с другими 
используемыми животными, при отсутствии заметного снижения 
развития РГЗТ на соответствующих дозах ЭБ. В свою очередь, 
особенностью линии СВА является невыраженность развития РГЗТ 
даже на субоптимальных для АТГ в селезёнке дозах АГ. 

Учитывая, что определение РГЗТ и АТГ проводили на одном 
животном, дополнительную информацию даёт метод прямого кор­
реляционного анализа. При этом, в генерализованном им)(Гунном 
ответе у всех линий мышей отмечается отрицательная корреля­
ция между АТГ и РГЗТ - у (лышей линии C57BL/6, CC57BR, DBA/2 
и СЗН данный феномен статистгчески достоверен (Р<0,05). Нап­
ротив, в локальном иммунном ответе коэффициент корреляции, 
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Рис. 1. Соотноа'ение выраженности АТГ и РГЗТ в генерализова}!-
ном (А) и локальном (Б) иммунном ответе у мышей линии DBA/2 
(1), СВА (2), C57BL/6 (3) на в/б или п/к введение различных 
доз ЭБ. 

Здесь и на рис. 2, по осям ординат: число АОК (хЮ̂ )̂ на 
селезенку (Аа) и лимфатический узел (Hi) или выраженность 
ЯГЗТ Е ед (А2 и Б2): по осям абсцисс - Ig дозы ЭБ. Здесь и 
далее, за О уровень РГЗТ принимали величину спонтанного отё­
ка стопы на первичное введение ЭБ. 
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Рис. 2. Соотношение выраженности АТГ и РГЗТ в генерализован­
ном (А) и локальном (Б) им.мунном ответе у мышей линии CC57BR 
(1), BALB/C (2) и СЗН (3). 
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во всех случаях, имеет положительную величину, при достовер­
ности результата у мышей линии СВА и СЗН. 

Главный критерий, дифференцирующий межтиповые различия 
иммунного реагирования, можно полуколичественно выразить че­
рез величину коэффициента соотношения (КС), определяемого 
исходя из разницы минимально эффективных доз ЭБ в Ig для ин­
дукции РГЗТ с одной стороны и АТГ - с другой. В табл. 1 
приведены амплитуды возможных значений КС у мышей различного 
генотипа при перв№-1ном иммунном ответе на ЭБ. 

Таблица 1. 
Соотношения уровней ПАЧ для РГЗТ и АТГ в ло?:альном и генера­
лизованном первичном юл!лунном ответе у fyfumen различного ге­
нотипа 

М ы ш и Генерализованный ответ Локальный ответ 
ПАЧ(РГЗТ/АТГ) КС ПАЧ(РГЗТ/АТГ) КС 

Линии C57BL/6(Ь) 5-6/7 -(1-2) 4/6 -2 
Линии CC57BR (Ь) 6/7-8 -(1-2) 4/6 -2 
Линии DBA/2 (d) 6/7 -1 5/6 -1 
Линии BALB/C (d) 5-6/7 -(1-2) 4/5-6 -(1-2) 
Линии СЗН (к) 6/6 -0 7/5 +2 
Линии СВА (к) 6/6 -0 6-7/4-5 +2 
БНЛМ 6-7/7 -(0-1) 6/5-6 +(0-1) 
Fi(CBAxC57BL/6) 6/7 -1 4-7/4-6 (-2)-(+3) 

Примечание. Уровень ПАЧ обозначен исходя из Ig миншальной 
дозы ЭБ, достоверно способной инициировать развитие АТГ или 
РГЗТ; КС коэффициент соотношения, определяемый исходя из 
разницы уровней ПАЧ для АТГ и РГЗТ; в скобках обозначен гап-
лотип линии мышей, используемых в эксперименте. 

При этом, у линейны>: мьшзей с первым типом реагирования 
в генерализованном и локальном иммунном ответе величина КС 
составляет от -2 до -1 (уровень ПАЧ для РГЗТ на один-два по­
рядка ниже чем для АТГ); со вторым - в генерализованном 
ответе близка к О, а в локальном - всегда имеет положитель­
ное значение обычно равное +2. Иммунный ответ у БНЛМ можно 
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отнести по этому критерию к промежуточному варианту (табл.1). 

Весьма вариабельные значения имеет величина КС (табл.1) 
у мышей-гибридов Fi(CBAXC57BL/6), при наличии кодоминирова-
ния или разновременного гипердоминирования "главных генов" 
обеих аллеле!!. Так, у разновозрастных особей (от 3 до 6 
мес.) в локальном иммунном ответе она может колебаться от -2 
до +3, а тленно, более молодые мыши выражено реагируют по 
первому типу, в то время как более возрастные - по второму. 
Данный феномен, вероятно, моткно объяснить задействованием 
нескольких генов-модификаторов, способнш к избирательному 
эпистазу "главных генов" определённой аллели, в зависимости 
от конкретной фенотипической ситуации. Об комбинативном типе 
наследования признака у Fi свидетельствует наличие промежу­
точного варианта локального юлмунного реагирования (КС = 0). 
Реальным отражением этого является возможность у мышей 
Fi(CBAXC57BL/6) развития не только полярных, но и промежу­
точных типов иммунного ответа, а также появлением у них не­
типичных для обеих родительских линий особенностей иммунного 
ответа - например, параболическое развитие лок.ального АТГ 
при разверстке доз АГ. 

В генерализованном юл)лунном ответе кумуляция родитель­
ских признаков у мышей-гибрвдов Fi(CBAxC57BL/6) проявляется 
в одноЕременном доминировании высокой выраженности как АТГ, 
так и РГЗТ, при существенном совмещении их АГ-ых опт1!мумоБ; 
хотя, по значению КС (-1) генерализованный ответ у зти>: мы­
шей (3-4 мес.) больше соответствует первому типу. 

Во временном диапазоне жизни ашией линии СВА, CC57BR, 
C57BL/6 от 3 до 8 мес. также последовательно отмечается воз­
растание "гуморальности" Ж/шунного ответа.. В то же время, 
данные изменения не выходят за рамки определенного генети­
чески детерминированного типа иммунной реактивности, исходя 
из величины КС. 

В опытах на БНЛМ и мышах линий СВА, СЗН, C57BL/6 уда­
лось установить константность величины КС у разнополых жи­
вотных . 

У оппозитно реагирующих мышей линий СВА, C57BL/6 и их 
гибридов Fi отмечается сопоставимый уровень титра нормальных 
антител в крови, специфичных к ЭБ и степень функциональной 
активности фагоцитирующих клеток, регистрируемой в НСТ-тес-
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те. Для БНЛМ характерны более низкие значения уровня спон­
танных АОК в селезёнке и титра нормальных антител в крови 
при заметно большей активности фагоцитов в НОТ-тесте. Пос­
леднее .по-видимому, объясняет более высокие значения ПАЧ 
(примерно на порядок) у БНЛМ для развития иммунного ответа в 
целом, Б сравнении с инОредными мышами. 

Ме.жтиповое подразделение иммунного ответа не определя­
ется регуляторными факторами очага воспаления РГЗТ, посколь-
к">' отмена введения разрешаюш,ей дозы ЭБ в ряде экспериментов 
ни в одном случае не сопровождалась изменением численности 
АОК в селезёнке или регионарном лимфатическом узле. 

При этом, у мышей со вторым типом реагирования отмеча­
ется более выраженная спонтанная воспалительная реакция сто­
пы на первичное введение ЭБ, что, вероятно, отчасти компен­
сирует у них более низкую активность Тэ. 

При сопоставлении характера локального и генерализован­
ного иммунного ответа необходимо было учитывать возможность 
развития первого после в/б иммунизации, а второго - после 
п/к. Проведённые дополнительные исследования поклаали, что 
Б/б введение даже оптимальных для АТГ в селезёнке доз ЭБ не 
индуцирует образование АОК у используемых мышей на террито­
рии подколенного лимфатического узла. В то же время, п/к им-
)у17низация (в стопу или в область живота) способна иницииро­
вать формирование АОК, Тэ и Тс-ГЗТ в селезёнке в дозах, на 
два порядка превышаювдх проводимую в аналогичных, целях в/б 
иммунизацию. При этом, п/к иммунизация максимальной дозой АГ 
(10^ ЭБ) у мышей с первым типом реагирования может провоци­
ровать развитие только генерализованного клеточноопосредо-
ванного им}.!унного ответа, а у мышей линии СВА - сопровожда­
ется накоплением в селезёнке лишь небольшого количества (до 
6000) АОК. 

Действие АгЗС. (известных поликлонаяьных активаторов 
Т-лимфоцитов и стимуляторов как эффекторных, так и регуля-
торны>: функций макрофагов) у БНЛ}/1 инициирует супрессию выра­
женности и повышение ПАЧ как для РГЗТ, так и АТГ на ЭБ. пре­
имущественно в локальном иммунном ответе. При этом, эффекты 
АгЗС не сопровождаются существенными изменениями величин КС. 
Блокада ПГ-синтетазы вольтареном на фоне действия АгЗС пол­
ностью восстанавливает выраженность и частично - ПАЧ обоих 
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видов иммунного ответа. 

Более отчётливое влияние (рис.3) на соотношение двух 
составляющих генерализованного иммунного ответа у БНЛМ ока­
зывает введение экзогенного глюкагона как в индуктивную 
(ежедневное пятикратное введение гормона, начиная за 2 суток 
до в/б иммунизации), так и особенно в эффекторную его фазу 
(однократно за сутки до забоя XHBOTHRX). Действие гормона 
носит разнонаправленный характер, а именно, усиление АТГ при 
супрессии РГЗТ на субоптимаяьных дозах ЭБ сменяется угнете­
нием АТГ на опттлальиой дозе АГ. 

Двухдневное голодание в эффекторную фазу генерализован­
ного им)лунного ответа у ЕНЛМ действует аналогично экзогенно­
му глюкагону - провоцирует рецкпрокные изменения выраженнос­
ти РГЗТ и АТГ в диапазоне "малых" доз ЭБ. 

Как поклвьшают наши предыдущие исследования (Кеворков 
Н.Н. и соав., 1987; Гусев Е.Ю., 1989) основным механизмом 
действия на имлунную систему экзогенного глюкагона и двухд­
невного голодания в диапазоне небольших доз ЭБ является ак­
тивация Тс-ГЗТ. Это, в свою очередь, предопределяет участие 
этих Тс в развитии конкуренции между РГЗТ и АТГ. 

В целом, интегральный анализ ЕышепрзшедёШ1и>' результа­
тов свидетельствует об аддитивном Бза1™одействии полигенсв, 
кодирующих изучаемый признак. В основе этого утверждения мо­
гут лежать следующе доводы. Во-первых, у шшей различного 
генотипа регистрируются не только полярные варианты К1,{мунко-
го реагирования, ко и его промежуточные фор>лы, обуславливаю­
щие в совокупности скорее непрерывную, чем дискретную измен­
чивость признака. Во-вторых, регистрируется существенная 
амплитуда его модификациокной изменчивости. В-третьих, нали­
чие комбикативного типа наследования признака у мышей Fi. 
При этом, "главные гены" ассоциированные со структурой МНС 
во многом определяют различия по главному дифференцирующему 
критерию - значению КС, в то время как гены, не входящие в 
МНС, больше контролируют соотношение выраженности РГЗТ и АТГ. 



14 

140 г Число АОК [хЮП 
на селезёнку 

100 

60 

20 

2X10 2x10 2x10 2x10^ 2xl0^ ЭБ 

SxlO'" 2x10^ 2x10"̂  2x10^ 
Деза 

2x10^ ЭБ 

Рис. 3. Влияние глюкагона в индуктивную (2) и эффекторную 
фазу (3) развития генерализованного иммунного ответа на в/б 
введение различных доз ЭБ у ВЯШ. 

Звёздочкой обозначены данные, достоверно (Р< 0,05) от-
личайщиеся от контроля (1). 
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Влияние Тс-ГЗТ на взаимодействие клеточиоопосредованно-
го и гуморального иммунного ответа 
На рис. 4 отображено влияние блокады генерации Тс-ГЗТ 

20 мг/кг ЦФ на развитие генерализованного юллунного ответа у 
Б Н Ж и >*!ышей линии CC57BR. В обоих случаях ЦФ понижают ПАЧ 
для РГЗТ примерно на один порядок, а именно, lO^-lO^/lO^-lo"^ 
ЭБ (опыт/контроль) у БНЛМ и 10*-loVlG^-10^ ЭЕ у линии 
CC57BR. Кроме того, у БНЛМ на фС'Не выраженной стимуляции 
РГЗТ на дозе 10*̂  ЭБ регистрируется чёткое реципроккое сниже­
ние АТГ (число АОК на селезёнку в опытной, но не в контроль­
ной, группе сопоставимо с их спонтанным уровнем). В другж 
экспертлентах было выявлено, что у )Л1шей линии C57BL/D, так­
же как и у линии CC57BR. избирательное влияние ЦФ только на 
РГЗТ проявляется на допороговых для АТГ дозах ЭБ. 

Аналогичное введение ЦФ у мкшах линии СВА не увеличива­
ет крайне низкую выраженность РГЗТ, но инициирует некоторое 
понижение ПАЧ для её развития (2x10^/4x10^ ЭБ). Последний 
эффект не сопровождается изменением выраженности АТГ в селе­
зёнке, поскольку доза 2x10^ ЭБ является допороговой д.яя его 
развития (число АОК как в опыте, так и в контроле сопостави­
мо с их спонташил уровнем). Вероятно, низкая активность Тз 
в генерализованном иммунном ответе у мышей ОВД не опосреду­
ется Тс-ГЗТ. 

Таким образом, в условиях генерализованного шмунного 
ответа блокада генерации Тс-ГЗТ сопроваедается понижением 
ПАЧ для РГЗТ и стимуляцией выраженности данной реакщги на 
неиммуногенных для АТГ дозах АГ и не изменяет численности 
АОК в селезёнке. Исключением являются БНЛМ, у которых воз­
можна экстраполяция Ц'!̂ -зазисичшх разнонаправленных изменений 
РГЗТ и АТГ на дозе Ю"^ ЭБ. 

В дальнейшем оценивали влияние ЦФ на выраженность АТГ в 
регионарном лимфатическом узле и РГЗТ на п/к иммунизацию 
различными дозами ЭБ у >;!Ы111ей: линий C57BL/5, СВА. CC57BR, 
гибридов Fi(CBAxC57BL/6) и БНЛМ. 

При анализе полученньк результатов удалось установить 
следующие закономерности: 

Во-первых, сти>,1улируют,ее действие ЦФ на выраженность 
РГЗТ достоверно проявляется не у всех мышей, а только у ли­
нии СВА и, в меньшей степени, у ШЛА. У мышей с первым типом 



160 

120 -

- 16 
160 

120 

80 

40 

CC57BR 

* •к 
/ - • "х 

/ 
1—^^^\Л 

/ \ 

/ > 
\ 

/ у 
\Г 1 1 1 1 1 

5 6 7 8 9 4 5 6 7 8 9 
Рис. 4. Влияние ЦФ на характер генерализованного иммунного 
ответа у БНЛМ и мышей линии CC57BR. 

Здесь и на рис. 5, по осям ординат: вверху - число АОК 
(х10̂ ) на селезёнку, внизу - выраженность РГЗТ в ед; по осям 
абсцисс - Ig дозы ЗБ, вводшиой в/б; сплошная линия - конт­
роль, пунктирная - опыт; звёздочкой обозначены данные, дос­
товерно (Р<0,05) отличающиеся от контроля. 



реагирования (линии C57BL/6, CC57BR) и мышей-гибридов 
Fi(CBAXC57BL/6 влияние ЦФ менее заметно. 

Во-вторых, ЦФ-зависимое усиление РГЗТ, в отличие от ге­
нерализованного им1^унного ответа, проявляется преимуществен­
но на "больших" дозах АГ. 

В-третьих, симуляция выраженности РГЗТ не сопровожда­
ется реципрокньшн изменениями АТГ - число АОК в опыте ни в 
одном случае существенно не отличается от контрольного пока­
зателя. 

Далее на рис. 5 представлены данные, отражаклдие влияние 
адоптивного переноса содержащих Тс-ГЗТ спленоцитов на зффек-
торную фазу генерализованого им.мунного ответа у Mbnneii линии 
CC57BR и C57BL/6. В обоих случаях, действие Тс-ГЗТ сопровож­
дается ограничением максимального уровня РГЗТ и сдвигом 
Аг-оптю/ума для её развития в сторону высоких доз ЭБ. При 
этом, супрессия РГЗТ у мышей линии GC57BR проявляется только 
на допороговых или субоптимальных для АТГ дозах АГ. Напро­
тив, у мышей линии С57В1/6 ограничение развития реакции от­
мечается практически на всех используе(жлх дозах ЭБ. соот­
ветственно, реципроьзюе увеличение числа АОК в селезёнке, в 
последнем случае, проявляется не только на субопти}лальны>:. 
но и оптшлалькой для АТГ дозе Аг (1С^ ЭБ). Вследствие чего, 
макс1шальный уровень АОК у мышей линии C57BL/6 становится 
сопоставимым с данньм показателем у других линий. Taizim об­
разом, относительно низкая отвечаемость по гуморальному типу 
на ЭБ у мышей линии Co7BL/6 носит функционально-перераспре­
делительный характер и, по-ЕИДИмс.му, связана с гиперпродук­
цией в селезёнке Тэ. 

Очевидно, что действие Тс-ГЗТ в генерализованном ответе 
преимущественно проявляется в диалазоне "машх" доз АГ и их 
супрессорное действие в отношении РГЗТ- на стадии сформиро­
вавшихся эффекторных клеток сопровождается рэц1шрокны>л уси­
лением выраженности АТГ. Последнее предполагает возможность 
генерации Тс-ГЗТ в селезёнке при низкодозовом воздействии ЭБ. 

Для проверки высказанного предположения, мышей раз.тап!-
ного генотипа: линий СВА и C57BL/5. гибридов 
Fl(CBAxC57BL./6), БН.Ш в/б, а в некоторых случаях и п/к в об-
.насть живота, предиммунизировали за 10 суток до п/к решй/гу-
низации 10® ЭБ в стопу различньми догал«'1 Аг (от Ю'^ до 10® 
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Рис. 5. Влияние адоптивного переноса Тс-ГЗТ на зффекторную 
фазу генерализованного иммунного ответа у мышей линий CC57BR 
и C57BL/6 на в/б иммунизацию различными доза̂ ли ЭБ. 
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ЭБ), с последующей оценкой выраженности РГЗТ. Выявлено, что 
практически у всех ливотных в/б преди№лунизация, начиная с 
дозы 10''̂  ЭБ и выше, оказывает супрессорный эффект на пссле-
Л̂ тощее развитие РГЗТ. В условиях же п/к предтллунизации ми-
ншальная супрессорогенная доза АГ на два порядка выше (10^ 
ЭБ), чем при в/б, что указывает на селезёночное происхожде­
ние тестируемых супрессоров. При этом, у всех мыией мини­
мальная супрессорогенная доза ЭБ является допороговои для 
развития позитивного иммунного ответа в селезёнке. Последнее 
обстоятельство позволяет использовать низкодозовую предимму-
низацию (в/о 10^ ЭБ) в качестве метода количественной оценки 
активности низкодозовш супрессоров РГЗТ в опыте, проводимом 
на одном животном. 

В дополнительных экспериментах удалось установить, что 
низкодововая предш.1мунизация ЭБ не ограничивает развитие 
РГЗТ на алло-АГ, а ииепяо, при реиммунизации мышей линии СВА 
спленоцитами мышей-гибридов Fi(CBAxC57BL/6). Продолжитель­
ность жизни низкодозовы-;< супрессоров РГЗТ составляет не бо­
лее месяца (опыты с варьированием временного диапазона между 
двумя им.мунизациями), при максимальной itx эффективности с 10 
до 25 суток от момента предтлмунизации. В опытах с адоптив­
ным в/в переносом супрессорных спленоцитов сингенным реципи-
ентш удалось доказать чувствителькость генерации рассматри­
ваемых супрессоров РГЗТ к низким дозам (20 мг/кг) ЦФ, воз­
можность инактивации этих клеток ачти-Thy-l сывороткой в 
присутствии комплемента, их способность ограничивать РГЗТ в 
эффекторную фазу юллукного ответа. 

Эксперименты с адоптивнкм в/в переносом низкодововых 
супрессоров РГЗТ у мышей линии CC57BR (табл. 2) пок^азывают 
возможность этж клеток не только огран1га1вать эффекторную 
фазу генерализованного клеточноопосредованного иммунного от­
вета, но и одновременно рецппрокно усиливать выраженность 
АТГ в селезёнке. Последний феномен, впрочем, не распростра­
няется на изменение 11АЧ для генерации АОК, локализуюш,егося в 
pajiOHe 5x10^ ЭБ. 

Так™ образом, функциональной задачей Тс-ГЗТ является 
не только ограшиение максш/ального уровня РГЗТ, но и повы­
шение уровня ПАЧ для разрешающей и сенсибилизирующей доз АГ. 
Ш активность не лежит в основе типового подразделения им-
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Таблица 2. 

Влияние адоптивного переноса низкодововых Тс-ГЗТ на эффек-
торную фазу генерализованного иммунного ответа у мьшей линии 
CC57BR, Е/б иммунизированных различными дозами ЭБ 

Дозы ЭБ Выраженность 
Контроль 

РГЗТ Б ед 
Опыт 

Число АОК СхЮ ̂) на орган Дозы ЭБ Выраженность 
Контроль 

РГЗТ Б ед 
Опыт Контроль Опыт 

0 1.7+0,15 1,8+0,21 0,56+0,08 0,61+0,12 
2,5x10^ 5,2+0,47 3,9+0,32* 0,63+0,09 0,66+0,11 
5x10^ 5,4+0,45 4.3+0,47 1.2+0,24 4.5+0,67* 
IXlO"̂  5,3+0,44 4,2+0,32 2,9+0,48 12,5+1,8* 
2x10"̂  5,5+0,54 3.7+0,52* 6,8+0,93 17+0,15* 
4x10"̂  4,6+0.41 4,4+0,42 49+6,8 44+6,2 

Примечание. Звёздочкой обозначены данные, достоверно (Р< 
0,05) отличающиеся от контроля. Число мьшей в группах по 
6-3. 
мунного ответа, но в значительной степени определяет 
величину модификационной вариансы соотношения РГЗТ и АТГ 
преищ'щесгвенно в генерализованном иммунном ответе. В пос­
леднем случае, Тс-ГЗТ способны спровоцировать реципрокные 
изменения активности сформировавшихся Тэ и АОК. 

Индукция Тс-ГЗТ может происходить на дозах АГ, допоро-
гоЕых для развития позитивного laiMyHHoro ответа. Последнее 
позволяет использовать низкодозовую пред>шмунизацию для из­
бирательного моделирования гиперфункции Тс-ГЗТ. 

CooTHometme РГЗТ и АТГ при различных вариантах вторич­
ного иммунного ответа 
Основной целью настоящего раздела работы являлась даль­

нейшая дифференцировка двух ранее выявленных, генетически 
детерминированных типов шлмунного ответа, но уже на вторич­
ное введение АГ. Для этого мышей различного генотипа первич­
но и вторично иммунизировали разлхгчны'ми cnoco6aj<!H и дозами 
ЭБ, с последующей оценкой выраженности РГЗТ и АТГ у каждого 
животного. 1ЛЫШ1Л контрольных групп получали вместо первичной 
иммунизации (преди}.а(унизации) инъекции одного растворителя -
физиологического р-ра. 
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В первом случае использовали в/S предиммунизацию 10'̂  ЭБ 

за 14 суток до повторного введения различных доз того же АГ. 
При зтом, как было показано выше, происходит избирательная 
генершдия Тс-ГЗТ в селезёнке и развитие негативного ответа. 
Такой способ предю^мункзации обозначался как низкодозовый. 

Во втором - для моделирования селективного вторичного 
Т-клеточного ответа использовали при первичной ш^мунизации 
дозы ЭБ, ит1уногенные для развития РГЗТ, но допороговые для 
АТГ. Данные дозы АГ подбирались для каждой линии мышей инди­
видуально в зависшлости от генетютеских особенностей вел1ми-
ны ПАЧ обоих видов 1шмунной реактивности и условно обознача­
лись как "средние". В этих случаях, повторную т,шуни8ацию 
различными дозами ЭБ проводили черев 7 суток после первично­
го введения АГ. Подобный срок между двумя иммунизацилми ИС1С-
л>зчал эффект су}Л);1ации действия перви^шых и вторичных Тэ, 
поскольку продолжительность жизни первых, как было определе­
но нами Б специальши з.ксперюхентах, не превышает 10 суток, 
а оценку результата опытов производили черев 12 суток после 
первичного введения ЭБ. 

С целью индукции классичесютго вторичного иммунного от­
вета использовали при предюя-гунизации оптимальную для АТГ 
дозу АГ (обычно, 10^ ЭБ), с последующей п/к lun в/б ре1шму-
низацией разлршныьди доза>,01 ЭБ. 

Для оценки возмо.жного влияния продуктов генерализован­
ного 1-1№̂ унного ответа на развитие локального, пспольгова^ш 
не только в/б предиьмунизаигао различными дозами АГ, по и од­
новременное Е/б и п/к введение ЭБ, с последующей оценкой вы­
раженности РГЗТ и числа АОК в регионарном лимфатическом уз­
ле. В последнем случае у мышей различного гаплотипа было за­
фиксировано псн>шенке выраженности РГЗТ и локального АТГ 
только на фоке в/б ршмунизащ^п 10® или большими дозазт ЭБ. 
При этом, у мышей линии СВА отмечается приоритетное угнете­
ние РГЗТ, а линии C57BL/6 - АТГ. Эффект супрессии .РГЗТ в 
этих случаях не опосредуется Тс-ГЗТ, поскольку не отменяется 
предварительным введением 20 мг/кг ЦФ. Обозначенные .межли­
нейные различия усиливаются в условиях в/б предиммунивации 
(от 5 до 25 суток) 10® ЭБ до повторной п/к им)яунизации той 
же дозой АГ. 

Влияние низкодозовой предиммунизагщи (в/б Ю'^ ЭБ) на 
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последующее развитие локального иммунного ответа (на п/к 
введение 10*- 10^ ЭБ) определяли у мышей линий СВА и 
C5VBL/6. В обоих случаях регистрируется достоверное (Р<0,С5) 
ограничение выраженности РГЗТ только на максюиальной дезе АГ 
(10^ ЭБ). при неизменности локального АТГ и величины КС. 

Иная картина отмечается при влиянии низкодозовой пре-
диммунизации на развитие генерализованного иммунного ответа 
при Е/б реиммунизации различншли дозами ЭБ. Так, у (лышей ли­
нии C57BL/6 регистрируются изменения в развитии АТГ и РГЗТ, 
сопоставимые по своему характеру с действием адоптивного пе­
реноса Тс-ГЗТ. За исключением того, что в данном случае ре-
ципрокное усиление АТГ на субоптюиальной для его развития 
дозе 10^ ЭБ носит более отчетливый характер: число АОК 
(х10^) на селезёнку в опыте - 24,3+3,2 ; в контроле -
2,1+0.3. 

У мышей лжии СВА и БНЛМ эффект низкодозовой предш-му-
низации на развитие генерализованного ответа появляется в 
диапазоне небольших доз АГ и сопровождается снижением уровня 
РГЗТ, реципрокном усилении выраженности АТГ при понижении 
ПАЧ для его развития в 2-4 раза. 

Тагаш образом, низкодозовал предикшунизацию моделирует 
гиперфункцию Тс-ГЗТ и опосредованно, через снижение функцио­
нальной активности Тэ, может спровоцировать рещшроккые из­
менения выраженности и ПАЧ для АТГ в генерализованном, но не 
локальном и},{мунном ответе. 

Среднедозовая предиммунизация у мьппей линии СВА (в/б 
2x10^ ЭБ), линии BALB/C (в/б 10^ ЭБ). линии C57BL/6 (п/к в 
стопу 10^ ЭБ) потенцирует развитие локального клеточноопос-
редованного иммунного ответа. Как видно на рис. 6, у мышей 
линии BALB/C при этом отмечается стимуляция РГЗТ на всех ис­
пользуемых для п/к реиммунизации дозах АГ и снижением ПАЧ 
для её развития примерно на порядок. Развитие ло1а11ьного АТГ 
в последнем случае резистентно к действ1Ю предиммунизации. У 
[Дашей линии C57BL/6 на фоне местной п/к среднедозовой пре­
диммунизации регистрируются аналогичные проявления вторично­
го Р1'ЗТ и локального АТГ. В обоих случаях характерно усиле­
ние признаков реагирования первого типа, а ю^ленно, изменение 
величины КС с -2 до -3. 

Иначе действует среднедозовая предтшунизация у мышей 



линии СВА (рис. 6) - стимуляция РГЗТ отмечается только на 
максимальной дозе АГ (10^ ЭБ); в диапазоне небольших доз ЭБ 
характерно приоритетное усиление локального ЛТГ со сдвигом 
ПАЧ. В целом, этом случае отмечается усиление "гуморальнос-
ти" лок^ального иммунного ответа при увеличении КС с +2 до +3. 

Ещё более контрастны меяопшейные различия на фоне сред-
недозовой предиммунизации в развитии генерализованного им-
(лунного ответа. Как видно на рис. 7, у }тшей линии СВА в 
этом случае отмечается избирательное усиление АТГ в селезён­
ке, а именно, возрастание его выраженности при уменьшении 
уровня ПАЧ на фоне полной депрессии РГЗТ. Напротив, у шшей 
линии CC57BR (рис. 7) отмечается приоритетное ус1кение РГЗТ 
при реципрокных изменениях выраженности и ПАЧ для генерали­
зованного АТГ. В последнем случае величина КС изменяется с 
-1 до -3. У мышей линии С57В1/6 на фоне среднедозовой пре-
дташунизации (в/б 10^ ЭБ) бьшн выявлены такие же изменения 
генерализованного АТГ и РГЗТ как и у линии GC57BR. 

У БНЛМ среднедозовая предиммунизация (в/б 10^ ЗБ) изби­
рательно усшпгеает развитие РГЗТ в генерализованном иммунном 
ответе на допороговых для АТГ дозах АГ (величина КС изменя­
ется с -1 до -2), при отсутствии ваметного эффекта на более 
знач1а;их дозах ЭБ. Для развития BTopi-гчного локального юлмун-
ного ответа при п/к реюллунизации разлшшы.ми дозами ЗБ у 
виш xapaiCTepHo низкодозовое усиление кек ЛТГ, та-̂  и РГЗТ. В 
последнем случае динамика уровня ПАЧ (опыт/контроль) для 
АТГ составляла 10^-10^/10^-10^ ЗБ, а для РГЗТ, соответствен­
но, lO-^-loVlO^-lo"^ ЗБ, при изменении КС с +1 до -1. В ре­
зультате чего, хараг:тер вторичного имл1унного ответа у БНйк 
приближается к реагированию уже не второго, а первого типа. 

Таким образом, как видно из обобщённых данных табл. 3, 
среднедозовая предиммунизация у линейных }шше\1 усиливает 
межтиповые различия реагирования Kaic в локальном, так и осо­
бенно в генерализованном юи-мунном ответе. В последнем случае 
регистрируются чёткие рещтрокные изменения как выраженнос­
ти, так и ПАЧ в развитии АТГ и РГЗТ. Напротив, у БНЛИ сред­
недозовая предиммунизация дополнительно показывает неустой­
чивый характер соотношения двух видов иммунного ответа в це­
лом. 
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Рис. 6. Влияние среднедозовои предиммунизации на характер 
локального иммунного ответа у мышей линии BALB/c и СВА. 

Здесь и на рис. 7, по оси ординат: вверху - число АОК 
(х10^) на орган, внизу - выраженность РГЗТ в ед; по оси абс­
цисс - Ig дозы ЭБ для повторной иммунизации; сплошные линии 
отражают величину контрольных показателей, пунктирные - вли­
яние предиммунизации; звёздочкой обозначены данные, досто­
верно (Р<0.05) отличающиеся от контроля. 
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Рис. 7. Влияние среднедозовок предим^унивации на характер 
генерализованного им1,1унного ответа у мьппей линии CC57'BR и 
СВА. 
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Таблица 3. 

Значения КС при первичном и среднедозовом вторичном иммунном 
ответе у глышей различного генотипа 

VMUH Локальный ответ Генерализованный ответ VMUH 
первичный вторичный первичный вторичный 

C57BL/6 -2 -3 -1 -3 
BALB/C -2 -3 нет данных 
CC57BR нет данных -1 -3 
СВА +2 +3 •̂0 > +1 
БНЛМ +1 -1 -1 -2 

Примечание. Сопоставлению подлежали данные только одновре­
менного фиксирования первичного (контроль) и вторичного 
(опыт) иммунного ответа на мышах одной партии. 

Как показывают дополнительные исследования с использо­
ванием ЦФ, стимулирующие эффекты среднедозовой предиммуниза-
ции развиваются на фоне паралича активности Тс-ГЗТ и носят 
кратковременный характер - в диапазоне между двумя иммуниза-
циями в 5-8 суток. При 10-ти суточном диапазоне эффект сти­
муляции РГЗТ исчезает, а при его дальнейшем увеличении -
роль Тс-ГЗТ становится доминирующей. Последнее, по-видюлому, 
можно объяснить короткоживучестью Т-клеток "памяти" в от-
сутствхги персистенции АГ (Маскау et al..l989; Gray, 1991) 
или кратковременностью механизмов контрсупрессии Тс-ГЗТ. 

В условиях классического высокодозового как локального, 
так и генерализованного икйлунного ответа (опыты на мышах ли­
нии СВА и C57BL/6) регистрируется доминирование G-AOK при 
снижении роли Тэ и М-АОК. 

Характеристика спленоцитов.ответственных аа зависимую 
от Тэ супрессию сформировавшихся АОК 
Наличке реципрокных изменений активности Тэ и сформиро­

вавшихся АОК в генерализованном, но не локальном, иммунном 
ответе предопределяет наличие стадио- и органспецифичных ме­
ханизмов, их опосредующих. Лежащие в основе данного механиз­
ма клетки-супрессоры селезёнки (КСС) должны генерироваться 
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у мышей различного генотипа в ответ на введение широкого ди­
апазона доз АГ и обладать способностью ограничивать числен­
ность АОК при резком пороговом усилении активности Тэ, "отк­
лючаясь" в противоположном случае. 

Для количественной оценки функ^ции КСС использовали спе­
циально разработанный метод, который заключался в том, что 
спленоциты от предварительно в/0 голмунизированных >ФП11ей-до-
норов переносили п/к в стопу сингенным реципиентам. Эффек­
тивность донорских КСС фиксировали по степени ограничения 
локального АТГ у последних. 

Опираясь на вышеизложенный метод, удалось установить, 
что КСС способны генерироваться в селезёнке мышей-доноров 
линии СВА, BALB/C гибридов Fi(CBA>:C57Bb/6) после в/б иммуни­
зации практичесют всеми т/злуногенными для развития генер.зли-
зованного иммунного ответа дозами АГ (от 10^-10^ ЭБ и выше). 
В большинстве последующих экспериментов доноров юлмунизиро-
вали в/б ю"^ или 10® ЭБ, поскольку при данных дозах АГ обыч­
но регистрировались реципрокные изменения выраженности гене-
р.ализованного АТГ и РГЗТ. 

В даяьнейшем на мышах линии СВА и Fi(CBAxC57BL/6) было 
установлено, что КСС ог^азывают своё регуляторное действие 
только в продуктивную, но не индуктивную, фазу АТГ. По-види­
мому, КСС не способны через сксте!»!у кровотока мигрировать из 
селезёнки на территорию лимфатического узла, посколы-;у в/в 
перенос донорских 5х10'^ спленоцитов не оказывает супрессор-
ный эффект на локальный АТГ у их реципиентов, как и в/б им-
м\'ни8ация 10® ЭБ, проведённая одновременно с п/к им)/гунизаци-
ей той же дозой АГ у одного животного. 

Для тестирования зависимости эффективности донорских 
КСС от активности Тэ реципиентов использовали мышей линии 
СВА, посколь!\у у них регистрируется кра!ше низкая активность 
Тэ Е генерализованном, но не локальном, июлунном ответе. 
Следовательно, исходя из гипотетических посылок, активность 
КСС Б данном случае будет приоритетно зависеть от Тэ, форми­
рующихся у реципиентов, а не у доноров. 

Для моделирования различных вариантов активности Тэ у 
реципиентов использовали два подхода: первый - п/к иммуннза-
Ц1-Ю этих мъш1ей не только оптжлальной, но и субоптимальной 
или допороговой для развития РГЗТ дозами ЭБ; второй - моде-
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лирование у реципиентов гипо- или гиперфункции Тс-ГЗТ. Во 
всех случаях доноров КСС в/б иммунизировали 10^ ЭБ. 

В первом эксперименте у реципиентов КСС локальный им­
мунный ответ индуцировали п/к иммунизацией не только 10®, но 
и 10^, 10^, ю'' ЭБ. В дополнительной серии опыта, с целью 
фиксации уровня активности Тэ, мышам вместо спленоцитов п/к 
вводили разрешающую дозу АГ и определяли выраженность РГЗТ. 
Как видно на рис. 8, перенос КСС оказывает достоверный 
(Р<0,05) супрессорный эффект на АТГ только при иммунизации 
реципиентов оптимальной для развития РГЗТ дозой АГ (10® ЭБ). 
При использовании субоптимальной дозы (ю"^ ЭБ) - эффект суп­
рессии недостоверен, а на допороговых для РГЗТ его дозах -
отсутствует. 

В другом опыте (рис. 9) установлено, что блокада фор­
мирования Тс-ГЗТ у реципиентов ЦФ сопровшщаэтся достоверным 
усилением действия донорских КСС, в то время как потенциро­
вание функции Тс-ГЗТ (низкодозовой в/б предиммунизацией) -
противополажным эффектом. 

Таким образом, для реализации супрессорного влияния КСС 
на АТГ необходшла достаточно высокая активность Тэ; Тс-ГЗТ 
способны выполнять контрсупрессоркую функцию в отношении ре-
гуляторных аффектов КСС. 

Далее на на мыша>: линии СВА удалось показать, что про­
должительность жизни КСС составляет 3-8 суток от момента в/б 
иммунизации доноров, но их активность в отноиении как М-АОК, 
так и G-AOK проявляется только на пике Igt*!-OTBeTa (4-5 сутки 
от момента п/к иммунизации реципиентов). В другом экспери­
менте бьшо выявлено, что по своей ЦФ-чувствительности (>20, 
но <200 мг/кг) КСС дифференцируются как от Та (>200 М Г / K J ) . 
та!-: и Тс-ГЗТ (чувствительных к 20 мг/кг ПФ). Тестируемые КСС 
не являются прилипающими к пластюг/ клетками - инкубация до­
норских спленоцитов на пластиковых чашках не уменьшает их 
супрессорные свойства; КСС являются Т-клетками - инкубация 
донорских спленоцитов с анти-ТЬу1-сьюороткой в присутствии 
комплемента инактивирует их супрессорную активность. 

Действие КСС АГ-специфично, поскольку иммунизация мы­
шей-доноров линии СВА в/б ю'^ эритроцита}ли кролика, 10® 
эритроцитами крысы или 10® аллогенныгя! эритроцитам!! мышей 
линии DBA/2 не приводит к ограничению локального АТГ на ЭБ у 
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ркс. 8 - рис. 9. 

1 
К 1 2 3 К 1 4 5 

Рис. 8. Влияние КСС на ло­
кальный АТГ у реципиентов -
мьшей линии СВА в условиях 
их п/к юллунпзации различны­
ми дозами ЭБ, 

По оси ординат: слева 
(здесь и на рис. 9.) - число 
AQK (х10^) на лимфатический 
рольных ш̂п;eй. узел; справа 
выраженность РГЗТ в ед. По 
оси абсцисс - Ig дозы ЭБ для 
иммунизации мышей-реципиен­
тов. Линии: 1- контроль; 
2-влияние КСС; 3-выражен­
ность РГЗТ. 

Рис. 9. Влияние блокады ге­
нерации Тс-ГЗТ 20 мг/кг ЦФ и 
низкодозовои предтадмунизации 
на выратсенность эффекта 
действия КСС у мьшей-реципи­
ентов линии СВА. 

По оси абсцисс: К-
контроль; 1- действие КСС в 
обычных условиях; 2- обра­
ботка ЦФ контрольных мышей; 
3- обработка ЦФ мышей, полу­
чивших КСС; 4- низкодозовая 
пред1-1ммуни8ация ммпей, полу­
чивших КСС; 5- низкодозовая 
предиммунизация у контроль­
ных мышей. 
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реципиентов. 

Реализация АГ-специфичного действия КОС в продуктивную 
фазу АТГ, предполагает возможность распознавания данными 
супрессора>/1и определённого идиотипа мембранных антител на 
поверхности АОК. С целью проверки высказанного предположения 
супрессорные спленоциты. от в/б иммунизированных ю"^ ЭБ до­
норов, сорбировали на пластиковьк чашках, покрытых специф^!-
ны),от к ЭБ AT. Напротив, спленоциты для группы - контроль 
супрессии инкубировали на чашках, покрытых антителами только 
другой специфичности. Как видно из результатов опыта (табл. 
4), КОС способны вступать во взаимодействие с антителами 
только специфичного к ЭБ идиотипа. 

Таблица 4. 
Идиотипспецифичность КОС у мышей линии СВА 

Группы мышей реципиентов Число АОК (х10^) на лимфоузел 

К о н т р о л ь 
Контроль супрессии 
Опыт 

3,8+0,45 
2,1+0,19* 
3,4+0,21 

Прт^ечание. Звёздочкой обозначены данные, достоверно 
(Р<0,05) отличающиеся от контроля. Число мышей в группах по 
10. 

Если контакт КОС с АОК атрибутно не требует дополни­
тельной рестрикции по АГ ШС, то взаимодействие КСС с други­
ми Т-клетками подобного рода контакт предполагает. С целью 
разрешения данного вопроса, КСС индущфовали в/б введением 
ю"^ ЭБ у мышей-самок .яинии СВА (U-2^)> а переносили их мк-
шам-самк^аы линии DBA/2 (Н-2'^). При этом, спленоциты как от 
кнтактных, так и от в/б иммунизированньк мышей линии СВА не 
оказывают влияния на АТГ у мышей линии DBA/2. В то же Бре,мя, 
в условиях сингенного переноса спленоцитов и у мышей-реципи­
ентов линии DBA/2 фиксируется достоверное (Р<0,05) снижение 
числа АОК в лимфатическом узле. 

Таким образом, в селезёнке }лышей при в/б шлмунизации 
широким диапазоном доз ЭБ формируются КСС, способные ограни­
чивать продуктивнут) фазу Т^М-АТГ в прямой зависшлости от вы-
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раженности клеточноопосредованного 1шмунного ответа. Данные 
супрессоры являются короткоживущими, относительно ЦФ-чувс­
твительными, не прилипа?эщюли к пластику Т-ли.мфоцитами. Дейс­
твие КСС АГ-, ИДИОТИП-, органо- стадиоспещ^фично и на одном 
из эталсв межклеточного взаголодействия требует рестрикщш по 
АГ МНС. 

Учитывая приведённые данные, регуляторное действие КСС 
в гипотетическом аспекте можно представить себе следующим 
образом. На первом этапе Тэ активируют КСС посредством спе­
цифического контакта АГ-распознающего рецептора - с одной 
стороны, (Тэ) и структуры антшэдиотип-1а-белок (КСС) - с 
другой, что обуславливает необходимость рестрикции по про-
дуктагл МКС. 

На втором этапе а1Стивированные КСС, через взаимодейс­
твие структуры антиидцотипа с идиотипом мембрачнах антител, 
трансформируют супрессорный сигнал на M-AGK, вероятно, изме­
няя соотношение Ig-секретирующих и "молчащих" АСК (Р.В.Пет­
ров, 1987). 

В заключении можно отметить что, высказанные положения 
предопределяют наличие нескольких независимых механизмов, 
регулирующи>; взаимоотношение двух видов vrnxynnoro ответа, 
которые должны определяться характером ЛГ-го воздейстЕия, а 
также млеть органо- и стадиоспецифичную природу. 

Во-первых, это независимые от Тс-ГЗТ механизмы индук­
тивней фазы иммунного ответа, по-видшюму, ассоциированные с 
функцией Л-клеток. Учитывая выраженную зависюлость величины 
КС от генов Ш С , можно предположить связь эти;< механизмов с 
гетерогенностью участвующих в презентации АГ Iа-белков, экс-
прессированных на однотипных или разлгчных А-клетках (Mat-
sus^lima et al, 1989; Furotani, 1992). При этом, разлр-гчкым 
происхождением А-клеток селезёнки и лиифатическлх узлов (Ме-
дуницин И.В., 1995), вероятно, можно объяснить феномен ор-
ганспецифичности соотношения ПАЧ для двух видов иммунной ре­
активности, регистрируемый у всех используе1лых мышей. По-ви­
димое/, от этих механизмов зависит первоочередность включе­
ния клеточноопосредованного или гуморатьного иммунного отве­
та в селезёнке и лимфатически)! узлах, но не возможность их 
взаимосвязанных реципрокных изменений. Вероятным отражением 
активности данных механизмов будет селективнач генерация оп-
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ределённых субпопуляций Т-хелперов (Тх). в различной степени 
ВЛИЯЮПЦ4Х на развитие клеточноопосредованного и гуморального 
иммунного ответа. Не вызывает сомнения задействование на 
данном этапе Т-клеток "памяти", возможно, посредством цито-
кинзависимой активации А-клеток (например, через гашла-ин-
терферон) или формирования вторичных гетерогенных Тх/э. Воз­
можность последнего подтверждается выраженными и неоднознач­
ными изменениями на фоне среднедозовои предю,1мунизации КС 
как в локальном, так и генерализованном иммунном ответе. 

Органспецифичные регуляторные механизмы более поздних 
этапов иммуногенеза, напротив, могут опосредовать реципрок-
ные изменения вырау.енности РГЗТ и АТГ (преимущественно на 
стадии сформировавшихся эффекторных клеток) или их ПАЧ (на 
стадии их индукции). По-видимому, данные механизмы определя­
ются регуляторными взаимоотношениями на территории селезёнки 
различными суОпопуляциями Т-лимфоцитов: Тх/э, Тс-ГЗТ, КСС и 
Т-клеток "памяти" (при вторичном реагировании). В основе 
этих взаимодействий может лежать приоритетность задействова­
ния Тх в АТГ или терминальной дифференцировки Тх 1-го типа 
(Тх1) в Тэ (Опле. 1993). 

Участие в развитии данной конкуренции цитокинопосредо-
ванных взаимоотношений между Тх1 и Тх2 не исключается, но не 
является атрибутным, учитывая преобладание у мышей в АТГ на 
ЭБ образования IgG2a, зависимых от Тх1, над IgE и IgG4, за-
висюлых от Тх2 (Tellfnd, Fridman, 1989). Скорее. Txl и Тх2 
дифференцировано определяют два варианта шалунного ответа, 
соответственно, ориентированных преимущественно на макрофаги 
и нейтрофилы или базофилы и эозинофилы, которые включают в 
обоих случаях как клеточноопосредованный, так и гуморальный 
его компонент (Romagnani, 1991; Беклемишев Н.Д., 1995). 

В отличие от формирования двух типов Тх, во взаиг.юотно-
шениях клеточного и гуморального иммунного ответа конкурен­
ция носит скорее факультативный, чем антагонистический ха­
рактер и, в некоторых случаях , требует привлечения специа­
лизированных Тс. Кроме того, нельзя исключать гетерогенность 
Тх (включая Txl) по другим признака}^, а именно: взаимодейс­
твию с различными изотипами 1а-белков и, соответственно, по 
характеру их АГ-спещ!фичных регуляторных сигналов; по нап­
равленности терминальной дифференцировю!; взаимосвязи с дру-
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гими регуляторными факторами и т.д. В целом проблема взаи­
мосвязи различных составляющих ишдункого ответа требует для 
своего решения системного подхода и интегрирования различных 
экспериментальных исследований, проводимых как в системе in 
vitro, так in vivo. 

В Ы В О Д Ы 

1. Соотношение клеточного и гуморального тшунного от­
вета на ЭБ у мышей непостоянно, а зависит от его органной 
локализации, способа и кратности иммунизации, дозы антигена, 
влияния генетических, возрастных и средовых факторов. 

2. В селезёнке данные процессы Бза1шосвязаны через ре-
щшрокные изменения их выраженностей п уровней порогов анти­
генной чувствительности; в регионарном лимфатическом узле 
они развиваются относительно независимо друг от друга. 

3. Регуляторные механизмы, обуславливающие реципрокные 
изменения порогов антигенной чувствительности, приоритетно 
задействуются в индуктивную фазу 1шмунного ответа, а выра­
женности двух его видов - в зффекторнуто. 

4. Первичный иммунный ответ у линей.чых мышей, исходя из 
соотношения двух его составляющих, можно подразделить на два 
оппозитных генетически детерминированных типа; бе.ше нели-
нешше мыши и гшши-гибриды Fi хшеют проме.жуточные варианты 
реагпровакия; признак не сцеплен с полом и кодируется адди­
тивно взаимодействующий полигенами. 

5. Основны}.! межтипсБЬйл дифференцирую^™ критерием явля­
ется соотношение порогов антигенной чувствительности для 
развития РГЗТ и антителогенеза как при местном, так и гене­
рализованном реагировании; он приоритетно контролируется ге­
нами МНС, а соотношение их выракенностей - больше генами, не 
входящими в МКС. 

6. При селективном вторичном Т-клеточном именном отве­
те, но не при вторичном актителогенезе, отмечается усиление 
ме.1̂ типоБых различий Ю/шункого реагирования на фоне понижения 
порога антигенной чувствительности для его развития в целом. 

7. Низкодозовые Т-супрессоры РГЗТ, через ограничение 
выраженности и повьшение порога антигенной чувствительности 
реакции, во многом определяют диапазон модифик^ационной из-
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менчивости соотношения двух видов иммунного ответа. 

8. Ингибирующее влияние факторов клеточного иммунного 
ответа на сформировавшиеся АОК в селезёнке опосредуется осо­
бой органе-и стадиоспецифичной субпопуляцией Т-супрессоров. 
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