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Èçó÷àëè âëèÿíèå àãîíèñòîâ àëüôà- è áåòà-àäðåíîðåöåïòîðîâ íà âûðàáîòêó öèòîêèíîâ ñïëåíîöèòàìè
ìûøåé-ãèáðèäîâ F1(ÑÂÀõÑ57Âl/6) ïðè ðàçâèòèè ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè-

ìåíåíèå ôåíèëýôðèíà âûçûâàëî ïîäàâëåíèå ïðîäóêöèè ÔÍÎ-� è ÈË-1�, ïðè ýòîì íàáëþäàëîñü ïîâûøå-

íèå âûðàáîòêè ÈË-2, ÈË-6, ÈË-10 è ÈÔÍ-� ïîñëå èììóíèçàöèè. Ââåäåíèå èçîïðîòåðåíîëà èììóíèçèðî-
âàííûì ìûøàì âûçûâàëî ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ÈË-2, ÈË-6 è ÈË-10 â ðàííèå ñðîêè ïîñëå èììóíèçàöèè, íî

ïðè ýòîì îòìå÷àëîñü óñèëåíèå âûðàáîòêè ÔÍÎ-�, ÈË-1� è ÈÔÍ-�.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àëüôà- è áåòà-àäðåíîìèìåòèêè, öèòîêèíû, ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò

Ââåäåíèå

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íàêîïèëîñü íåìàëî äîêàçà-
òåëüñòâ î òåñíîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó íåðâíîé è èììóííîé
ñèñòåìîé [4, 10, 11]. Îíè ðàáîòàþò ñêîîðäèíèðîâàííî è
âìåñòå ðåàãèðóþò íà èçìåíåíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû. Ïðÿ-
ìîé «äèàëîã» ìåæäó íåðâíîé è èììóííîé ñèñòåìàìè îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç õîëèí- è àäðåíåðãè÷åñêèå âîëîêíà è
îêîí÷àíèÿ â ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ, à òàêæå ÷åðåç ñïåöèà-
ëèçèðîâàííûå ðåöåïòîðû ê ìåäèàòîðàì è ãîðìîíàì íà
èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòêàõ [10].

Â íîðìå è ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ
àäðåíåðãè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ èãðàþò âåäóùóþ ðîëü â íåéðî-
ýíäîêðèííîé ðåãóëÿöèè ôóíêöèé èììóííîé ñèñòåìû. Êà-
òåõîëàìèíû, âûäåëÿþùèåñÿ íåðâíûìè îêîí÷àíèÿìè, âîç-
äåéñòâóþò íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü èììóíîêîìïå-
òåíòíûõ êëåòîê è ñèíòåç èìè öèòîêèíîâ [4, 16]. Èç ëèòåðà-
òóðû èçâåñòíî, ÷òî ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè êàòåõîëàìèíîâ
ïðè ðàçëè÷íûõ ñîñòîÿíèÿõ ìîæåò ïðèâîäèòü ê èíãèáèöèè
ïðîäóêöèè ÔÍÎ-�, ÈË-1 è ÈË-12 [8, 11]. Ïðè ýòîì êàòåõî-
ëàìèíû óñèëèâàþò âûðàáîòêó ÈË-10 è ÈË-4 [11]. Áàëàíñ
öèòîêèíîâ îïðåäåëÿåò òèï è äëèòåëüíîñòü èììóííîãî îòâå-
òà, à òàêæå êîíòðîëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, ãåìîïîýç,
âîñïàëåíèå è äðóãèå ïðîöåññû [2, 3]. Êðîìå òîãî öèòîêèíû
îáåñïå÷èâàþò ñîãëàñîâàííîñòü äåéñòâèé íåðâíîé è èììóí-
íîé ñèñòåìû [2]. Îäíàêî â óñëîâèÿõ ñïåöèôè÷åñêîãî îêðó-
æåíèÿ ïðè ëîêàëüíûõ îòâåòàõ ýôôåêòû êàòåõîëàìèíîâ íà
ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûìè. Â ñâÿçè
ñ ýòèì öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ àãîíè-
ñòîâ àäðåíîðåöåïòîðîâ íà ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ ïðè ðàç-
âèòèè ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû íà 126 ìûøàõ-ñàìêàõ
ãèáðèäàõ F1(ÑÂÀõÑ57Âl/6) â âîçðàñòå 2—2,5 ìåñ., ìàññîé
18—20 ã, ïîëó÷åííûõ èç îòäåëà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ áèî-
ëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé ÍÈÈÔèÐÌ èì. Å.Ä. Ãîëüäáåðãà
(ñåðòèôèêàò èìååòñÿ). Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ îñóùåñòâ-
ëÿëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè, ïðèíÿòûìè Åâðîïåé-
ñêîé êîíâåíöèåé ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñ-
ïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è èíûõ íàó÷íûõ öå-
ëåé (Ñòðàñáóðã, 1986).

Æèâîòíûõ èììóíèçèðîâàëè âíóòðèáðþøèííî êîðïó-
ñêóëÿðíûì òèìóñçàâèñèìûì àíòèãåíîì — ýðèòðîöèòàìè
áàðàíà (ÝÁ), ïîëó÷åííûìè èç ÇÀÎ «ÝÊÎëàá» (Ðîññèÿ).
Îäíîé ãðóïïå æèâîòíûõ (n = 40) çà 3—5 ìèí äî èììóíè-
çàöèè è ÷åðåç 6 ÷àñîâ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ââîäèëè ïîäêîæ-
íî àëüôà-àäðåíîìèìåòèê ôåíèëýôðèí (ìåçàòîí, ÎÀÎ
«Äàëüõèìôàðì», Ðîññèÿ) â äîçå 5 ìã/êã, äðóãîé (n = 40) —
áåòà-àäðåíîìèìåòèê èçîïðîòåðåíîë («Sigma», ÑØÀ)
â äîçå 2 ìã/êã. Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì
ïðåïàðàòû ðàñòâîðÿëè â ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì
ðàñòâîðå. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ (n = 40) èñïîëüçîâàëè èì-
ìóíèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ, êîòîðûì â àíàëîãè÷íûõ
óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûé îáúåì
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Ìûøåé óìåðùâëÿëè
â ÑÎ2-êàìåðå. Çàáîð ìàòåðèàëà äëÿ èññëåäîâàíèé îñóùå-
ñòâëÿëè íà 1, 4, 7 è 10 ñóò. ïîñëå èììóíèçàöèè ÝÁ. Â êà÷å-
ñòâå ôîíà èñïîëüçîâàëè èíòàêòíûõ ìûøåé (n = 6) ñîîò-
âåòñòâóþùåãî ïîëà è âîçðàñòà.

Ïîâîäèëîñü èçó÷åíèå óðîâíåé öèòîêèíîâ ÔÍÎ-�,
ÈË-1�, ÈÔÍ-�, ÈË-2, ÈË-4, ÈË-6 è ÈË-10 â ñóïåðíàòàí-
òàõ ñïëåíîöèòîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Äëÿ ïîëó-
÷åíèÿ ñïëåíîöèòîâ òêàíü ñåëåçåíêè èçìåëü÷àëè â ñòåêëÿí-
íîì ãîìîãåíèçàòîðå â ñðåäå 199 (ÔÃÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð»,
Ðîññèÿ), ñîäåðæàùåé 40 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà (ÎÀÎ «Äàëü-
õèìôàðì», Ðîññèÿ) è 5% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîò-
êè (ÝÒÑ) («HyClone», ÑØÀ). Ïîëó÷åííûå êëåòêè öåíòðè-
ôóãèðîâàëè è äâàæäû îòìûâàëè ñðåäîé 199 ñ 5% ÝÒÑ. Îñà-
äîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â ïîëíîé êóëüòóðàëüíîé ñðåäå (ÏÐÑ)
ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 90% ñðåäû RPMI-1640 (ÔÃÓÍ ÃÍÖ
ÂÁ «Âåêòîð», Ðîññèÿ), 10% ÝÒÑ, ïðåäâàðèòåëüíî èíàêòèâè-
ðîâàííîé òåïëîì (56°Ñ, 30 ìèí), 2 ìÌ L-ãëþòàìèíà («Sig-
ma», ÑØÀ), 10 ìÌ HEPES («Sigma», ÑØÀ), 40 ìã/ë ãåíòà-
ìèöèíà, 25 ìêÌ 2-ìåðêàïòîýòàíîëà («Sigma», ÑØÀ), ïîñëå
÷åãî ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê
â ñóñïåíçèè ñ òðèïàíîâûì ñèíèì â êàìåðå Ãîðÿåâà ñ ïîìî-
ùüþ ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè [1]. Êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîá-
íûõ ñïëåíîöèòîâ äîâîäèëè äî êîíöåíòðàöèè 2 õ 106 êëå-
òîê/ìë è èíêóáèðîâàëè â ÏÐÑ â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ ïðè 37°Ñ,
5% ÑÎ2 è 100% âëàæíîñòè âîçäóõà ïðè äîáàâëåíèè ê ÷àñòè
ñïëåíîöèòîâ êîíêàíàâàëèíà À (Êîí À) («Sigma», ÑØÀ)
5 ìêã/ìë, à ê ÷àñòè — ëèïîïîëèñàõàðèäà (ËÏÑ) Escherichia
coli Serotype 055:B5 («Sigma», ÑØÀ) 10 ìêã/ìë.
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ÔÍÎ-�, ÈË-1� è ÈË-6 îïðåäåëÿëè â ñóïåðíàòàíòàõ
ñïëåíîöèòîâ, ñòèìóëèðîâàííûõ ËÏÑ, à ÈÔÍ-�, ÈË-2,
ÈË-4, è ÈË-10 — ïðè äîáàâëåíèè ê ñïëåíîöèòàì Êîí À
èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ
ôèðìû «eBioscience» (Àâñòðèÿ) ñîãëàñíî ìåòîäè÷åñêèì
óêàçàíèÿì, ïðèëàãàåìûì ê íàáîðàì, è àíàëèçàòîðà èììó-
íîôåðìåíòíûõ ðåàêöèé «Óíèïëàí» ÀÈÔÐ-01, ïðîèçâîä-
ñòâà ÇÀÎ «Ïèêîí» (Ðîññèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿ-
ëàñü ñ ïðèìåíåíèåì ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì Sta-
tistica for Windows (âåðñèÿ 5.0) ñ ïðåäâàðèòåëüíîé îöåíêîé
íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ è èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòå-
ðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ââåäåíèå ôåíèëýôðèíà ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ïðî-
äóêöèè ÈË-1� ñïëåíîöèòàìè èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé
âî âñå ñðîêè íàáëþäåíèÿ, ïðè÷åì íà 4-å è 7-å ñóò. ýêñïå-
ðèìåíòà íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå
âûðàáîòêè èññëåäóåìîãî öèòîêèíà â ãðóïïå ìûøåé ñ ââå-
äåíèåì àëüôà-àäðåíîìèìåòèêà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì, à ñ 4-õ ïî 10-å ñóò. îïûòà — îòíîñèòåëüíî èñõîäíîãî
óðîâíÿ. Ïðèìåíåíèå èçîïðîòåðåíîëà, íàïðîòèâ, ñòèìó-
ëèðîâàëî ïðîäóêöèþ ÈË-1� â ðàííèå ñðîêè ïîñëå èììó-
íèçàöèè. Òàê, íà 1-å è 4-å ñóò. ýêñïåðèìåíòà îòìå÷àëîñü
äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè öèòîêèíà ñïëåíîöè-
òàìè ïî ñðàâíåíèþ c ôîíîâîé ãðóïïîé, à ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì — òîëüêî íà 4-å ñóò. îïûòà (ðèñ. 1, À).

Ïðèìåíåíèå ôåíèëýôðèíà âûçûâàëî ïîäàâëåíèå âû-
ðàáîòêè äðóãîãî ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà —
ÔÍÎ-�. Ïðè÷åì ââåäåíèå àëüôà-àäðåíîìèìåòèêà äîñòî-
âåðíî ñíèæàëî ïðîäóêöèþ èññëåäóåìîãî öèòîêèíà êàê ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé òîëüêî èììóíèçèðîâàííûõ æèâîò-
íûõ, òàê è ñ èñõîäíûì óðîâíåì íà 7-å è 10-å ñóò. ýêñïåðè-
ìåíòà. Ââåäåíèå èçîïðîòåðåíîëà óñèëèâàëî ïðîäóêöèþ
ÔÍÎ-� ñïëåíîöèòàìè èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé íà 1-å
è 7-å ñóò. îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ, à íà 1-å ñóò. è ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì (ðèñ. 1, Á).

Ââåäåíèå ôåíèëýôðèíà ïðèâîäèëî ê âîëíîîáðàçíîé
äèíàìèêå âûðàáîòêè ÈË-6 ñïëåíîöèòàìè èììóíèçèðî-
âàííûõ ìûøåé. Òàê, íà 1-å, 7-å è 10-å ñóò. íàáëþäåíèÿ
â ýòîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå
ïðîäóêöèè èññëåäóåìîãî öèòîêèíà, à íà 4-å — ñíèæåíèå

46 ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ. — 2015. — Ò. 13, ¹3

Êîëè÷åñòâî ÈË-1�
â êóëüòóðàëüíûõ ñóïåðíàòàíòàõ ñïëåíîöèòîâ

(% îò ôîíà)

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå
ãðóïïû æèâîòíûõ

Ñðîêè èññëåäîâàíèÿ, ñóòêè

1 4 7 10

Êîíòðîëü 103,66 84,14 83,16 92,92

Ìåçàòîí 91,26 59,64 65,49 63,25

Èçîïðîòåðåíîë 157,64 150,95 99,66 90,63

Êîëè÷åñòâî ÔÍÎ-�
â êóëüòóðàëüíûõ ñóïåðíàòàíòàõ ñïëåíîöèòîâ

(% îò ôîíà)

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå
ãðóïïû æèâîòíûõ

Ñðîêè èññëåäîâàíèÿ, ñóòêè

1 4 7 10

Êîíòðîëü 126,13 112,91 80,78 93,39

Ìåçàòîí 93,99 55,85 24,32 18,32

Èçîïðîòåðåíîë 224,02 193,99 132,58 186,19

Êîëè÷åñòâî ÈË-6
â êóëüòóðàëüíûõ ñóïåðíàòàíòàõ ñïëåíîöèòîâ

(% îò ôîíà)

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå
ãðóïïû æèâîòíûõ

Ñðîêè èññëåäîâàíèÿ, ñóòêè

1 4 7 10

Êîíòðîëü 199,10 201,68 107,50 107,05

Ìåçàòîí 260,58 83,65 155,65 155,43

Èçîïðîòåðåíîë 167,64 88,91 85,67 120,49

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ïðîäóêöèè ÈË-1� (À), ÔÍÎ-� (Á) è ÈË-6 (Â) ñïëåíîöèòàìè èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé-ãèáðèäîâ F1(CBAxC57Bl/6) (1), íà ôîíå
ââåäåíèÿ àëüôà- (2), ëèáî áåòà-àäðåíîìèìåòèêà (3).
Çäåñü è íà ðèñ. 2, 3: ïî îñè àáñöèññ — ñðîêè èññëåäîâàíèÿ (ñóòêè), ïî îñè îðäèíàò — ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ â ñóïåðíàòàíòàõ ñïëåíîöèòîâ (â ïðî-
öåíòàõ îò óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ); * — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì; # — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.



åãî âûðàáîòêè êàê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, òàê è ñ ôî-
íîì. Ïðèìåíåíèå èçîïðîòåðåíîëà óãíåòàëî ïðîäóêöèþ
ÈË-6 ñïëåíîöèòàìè èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé ñ 1-õ ïî
7-å ñóò. îïûòà, îäíàêî íà 10-å ñóò. ýêñïåðèìåíòà âûðàáîò-
êà èññëåäóåìîãî öèòîêèíà â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ ââåäåíè-
åì áåòà-àäðåíîìèìåòèêà áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âû-
øå êàê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, òàê è ñ ôîíîì
(ðèñ. 1, Â).

Â ãðóïïå ìûøåé, ïîëó÷èâøèõ ôåíèëýôðèí è ÝÁ, îò-
ìå÷àëîñü ïîâûøåíèå âûðàáîòêè ÈÔÍ-� òîëüêî íà
4-å ñóò. îïûòà. Ââåäåíèå èçîïðîòåðåíîëà ïðèâîäèëî
ê óñèëåíèþ ïðîäóêöèè èññëåäóåìîãî öèòîêèíà ñïëåíîöè-
òàìè èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé ñ 1-õ ïî 7-å ñóò. íàáëþ-
äåíèÿ êàê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, òàê è ñ ôîíîì
(ðèñ. 2, À).

Ââåäåíèå ôåíèëýôðèíà è ÝÁ ïîäàâëÿëî âûðàáîòêó
ÈË-2 îòíîñèòåëüíî ôîíîâûõ è êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé íà
4-å ñóò. îïûòà, íî â îñòàëüíûå ñðîêè íàáëþäåíèÿ ïðîäóê-
öèÿ èññëåäóåìîãî öèòîêèíà ñïëåíîöèòàìè ýòîé ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ãðóïïû óñèëèâàëàñü. Ïðèìåíåíèå èçîïðîòå-
ðåíîëà çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî âûðàáîòêó ÈË-2 ñïëåíîöè-
òàìè èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü,
÷òî ïðîäóêöèÿ ÈË-2 áûëà íèæå â ýòîé ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ãðóïïå íà 1-å è 4-å ñóò. ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíû-
ìè çíà÷åíèÿìè, à ñ 1-õ ïî 7-å ñóò. — ñ èñõîäíûì óðîâíåì.
Îäíàêî íà 10-å ñóò. îïûòà íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå âûðà-
áîòêè ÈË-2 â ãðóïïå èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé, ïîëó-
÷èâøèõ èçîïðîòåðåíîë, êàê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì,
òàê è ñ ôîíîì (ðèñ. 2, Á).

Ââåäåíèå ôåíèëýôðèíà, òàê æå êàê è èçîïðîòåðåíîëà,
íå îêàçûâàëî ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà âûðàáîòêó ÈË-4
ñïëåíîöèòàìè èììóíèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ (ðèñ. 3, À).

Êàê ïîêàçàëè íàøè èññëåäîâàíèÿ, ââåäåíèå ôåíèëýô-
ðèíà ïðåäîòâðàùàëî ïàäåíèå âûðàáîòêè ÈË-10 ñïëåíî-
öèòàìè èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé íà 1-å ñóò. îïûòà, íî
ñíèæàëî ïðîäóêöèþ èññëåäóåìîãî öèòîêèíà íà 4-å ñóò. ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðè ýòîì óðîâåíü ÈË-10 â ãðóï-
ïå ñ ââåäåíèåì àëüôà-àäðåíîìèìåòèêà áûë äîñòîâåðíî
âûøå íà 10-å ñóò. èññëåäîâàíèÿ êàê îòíîñèòåëüíî êîíò-
ðîëüíûõ, òàê è ôîíîâûõ çíà÷åíèé. Ïðèìåíåíèå èçîïðî-
òåðåíîëà âûçûâàëî ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ÈË-10 ñïëåíî-
öèòàìè èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé â ðàííèå ñðîêè ïîñëå
èììóíèçàöèè, íî ïîâûøàëî åãî âûðàáîòêó íà 7-å è
10-å ñóò. êàê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, òàê è ñ ôîíîì
(ðèñ. 3, Á).

Â íàøåì èññëåäîâàíèè èììóíèçàöèÿ ÝÁ ïðèâîäèëà
ê ñíèæåíèþ âûðàáîòêè ñïëåíîöèòàìè ìûøåé ÈÔÍ-� è
ÈË-2, è ïîâûøåíèþ — ÈË-6, ÈË-4 è ÈË-10 â ðàííèå
ñðîêè ïîñëå ââåäåíèÿ ÝÁ. Ïðèìåíåíèå àëüôà-àäðåíîìè-
ìåòèêà ôåíèëýôðèíà è ÝÁ âûçûâàëî ïîäàâëåíèå ïðî-
äóêöèè ÔÍÎ-� è ÈË-1� íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà
íàáëþäåíèÿ, îäíàêî ïðè ýòîì íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå
âûðàáîòêè ÈË-2, ÈË-6 — íà 1-å, 7-å è 10-å ñóò. ïîñëå
èììóíèçàöèè, ÈË-10 — íà 1-å è 10-å ñóò., ÈÔÍ-� — íà
4-å ñóò. Õîòÿ àëüôà-àäðåíîðåöåïòîðû ýêñïðåññèðóþòñÿ
òîëüêî íà îòäåëüíûõ âèäàõ êëåòîê (ïåðèòîíåàëüíûå è
àëüâåîëÿðíûå ìàêðîôàãè, ãåìîïîýòè÷åñêèå êëåòêè), ìî-
äóëÿöèÿ êàê àëüôà1-, òàê è àëüôà2-àäðåíîðåöåïòîðîâ ìî-
æåò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ ïàðàìåòðîâ èììóííîãî îò-
âåòà [9]. Ââåäåíèå èçîïðîòåðåíîëà èììóíèçèðîâàííûì
ìûøàì âûçûâàëî ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ÈË-2, ÈË-6 è
ÈË-10 â ðàííèå ñðîêè ïîñëå èììóíèçàöèè, íî ïðè ýòîì
îòìå÷àëîñü óñèëåíèå âûðàáîòêè ÔÍÎ-�, ÈË-1� è
ÈÔÍ-�, à â ïîçäíèå ñðîêè íàáëþäåíèÿ — ÈË-2, ÈË-6 è
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Êîëè÷åñòâî ÈÔÍ-�
â êóëüòóðàëüíûõ ñóïåðíàòàíòàõ ñïëåíîöèòîâ

(% îò ôîíà)

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå
ãðóïïû æèâîòíûõ

Ñðîêè èññëåäîâàíèÿ, ñóòêè

1 4 7 10

Êîíòðîëü 89,09 69,14 103,19 95,39

Ìåçàòîí 101,64 123,72 99,24 100,79

Èçîïðîòåðåíîë 128,55 146,05 127,17 106,63

Êîëè÷åñòâî ÈË-2
â êóëüòóðàëüíûõ ñóïåðíàòàíòàõ ñïëåíîöèòîâ

(% îò ôîíà)

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå
ãðóïïû æèâîòíûõ

Ñðîêè èññëåäîâàíèÿ, ñóòêè

1 4 7 10

Êîíòðîëü 94,14 108,35 88,22 98,94

Ìåçàòîí 123,44 67,23 104,71 135,85

Èçîïðîòåðåíîë 74,88 90,59 86,41 119,07

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà ïðîäóêöèè ÈÔÍ-� (À) è ÈË-2 (Á) ñïëåíîöèòàìè èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé-ãèáðèäîâ F1(CBAxC57Bl/6) (1), íà ôîíå ââåäåíèÿ
àëüôà- (2), ëèáî áåòà-àäðåíîìèìåòèêà (3).



ÈË-10. Êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå, èçîïðîòåðåíîë àêòè-
âèðóåò ïóòü öÀÌÔ-ïðîòåèíêèíàçà À, èíãèáèðóåò ïðî-
äóêöèþ ÈË-2 Ò-êëåòêàìè è íåãàòèâíî ðåãóëèðóåò ýêñï-
ðåññèþ ðåöåïòîðîâ äëÿ ÈË-2 è òðàíñôåððèíà [5]. Ïîâû-
øåíèå ñèìïàòè÷åñêîãî âëèÿíèÿ è ýíäîãåííîé ïðîäóê-
öèè êàòåõîëàìèíîâ ó ìûøåé ñåëåêòèâíûìè àëüôà2-àäðå-
íîðåöåïòîðíûìè àíòàãîíèñòàìè èëè ïðèìåíåíèåì ýêçî-
ãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ, áåòà-àäðåíîðåöåïòîðíûõ àãîíè-
ñòîâ ïðèâîäèò ê èíãèáèöèè ïðîäóêöèè ÔÍÎ-�, ÈË-12 è
ÈÔÍ-�, ïîäàâëÿÿ ðàçâèòèå Th1-êëåòîê è ñïîñîáñòâóÿ
ðàçâèòèþ Th2 [9, 10, 11, 14]. Îäíàêî, â öåëîì, ïîäàâëÿþ-
ùèå èëè ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû àãîíèñòîâ àäðåíîðå-
öåïòîðîâ íà ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ è ôóíêöèè èììóíî-
êîìïåòåíòíûõ êëåòîê â óñëîâèÿõ ðàçâèòèÿ ãóìîðàëüíîãî
èììóííîãî îòâåòà ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ íåñêîëüêèìè
ôàêòîðàìè, òàêèìè, êàê: íàëè÷èå àíòèãåíà, ïðèñóòñòâèå
â ìèêðîñðåäå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ, òàêèõ, êàê
ñóáñòàíöèÿ Ð, êîðòèêîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîí è ãèñòà-
ìèí, âûäåëÿþùèõñÿ ñåíñîðíûìè íåéðîíàìè è òó÷íûìè
êëåòêàìè, ñîñòîÿíèå àêòèâàöèè èëè äèôôåðåíöèðîâêè
ìàêðîôàãîâ, êîòîðûå ìîãóò îïðåäåëèòü ðåàêòèâíîñòü áå-
òà-àäðåíîðåöåïòîðíîãî îòâåòà, ýêñïðåññèþ àëüôà-àäðå-
íîðåöåïòîðîâ è êîñòèìóëÿòîðíûõ ìîëåêóë, òàêèõ, êàê
Â7.2 [6, 7, 10, 15].
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Êîëè÷åñòâî ÈË-4
â êóëüòóðàëüíûõ ñóïåðíàòàíòàõ ëèìôîöèòîâ

(% îò ôîíà)

Ýêñïåðè-
ìåíòàëü-

íûå
ãðóïïû æè-

âîòíûõ

Ñðîêè èññëåäîâàíèÿ, ñóòêè

1 4 7 10

Êîíòðîëü 95,79 111,51 97,45 91,28

Ìåçàòîí 98,28 93,3 98,1 94,78

Èçîïðîòå-
ðåíîë

119,04 88,85 108,72 104,13

Êîëè÷åñòâî ÈË-10
â êóëüòóðàëüíûõ ñóïåðíàòàíòàõ ñïëåíîöèòîâ

(% îò ôîíà)

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå
ãðóïïû æèâîòíûõ

Ñðîêè èññëåäîâàíèÿ, ñóòêè
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Ðèñ. 3. Äèíàìèêà ïðîäóêöèè ÈË-4 (À) è ÈË-10 (Á) ñïëåíîöèòàìè èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé-ãèáðèäîâ F1(CBAxC57Bl/6) (1), íà ôîíå ââåäåíèÿ
àëüôà- (2), ëèáî áåòà-àäðåíîìèìåòèêà (3).
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The effect adrenoceptor agonists on product cytokines
in development immune response

Sherstoboev E.Yu., Shitikova O.G., Danilets M.G., Masnaya N.V., Trofimova E.S., Ligacheva A.A.

FSBSI «Research Institute of Pharmacology and Regenerative Medicine named after E.D. Goldberg».

3, Lenina Avenue, 634028-Tomsk, Russia,

The influence of alpha- and beta-adrenoceptor agonists on cytokine production by splenocytes of
mice-hybrids F1 (CBAxC57Bl/6) in the development of humoral immune response was studied. It was shown that

the use of phenylephrine inhibited of TNF-� and IL-1� production, while there was the increase of IL-2, IL-6, IL-10,

and IFN-� secretion after immunization. The isoproterenol administration in immunized mice resulted in the de-
crease of IL-2, IL-6 and IL-10 production in early terms after immunization, but it was observed the increase of

TNF-�, IL-1� and IFN-� production.
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