
lase activity in brain for more than twice. Guanosine in the above-men­
tioned concentrations reliably increases the transketolase activity. Duai 
control of adenosine and guanosine over the activity of the key enzyme 
of hexosonionophosphate shunt transketolase has been revealed.
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ОБ УЧАСТИИ МАКРОФАГОВ И ЛИМФОИДНЫХ КЛЕТОК 
В МЕХАНИЗМЕ РАЗВИТИЯ АУТОИММУННЫХ РЕАКЦИИ

А. В. АЗНЛУРЯН, М. 3. БЛХШИНЯН

При возникновении н развитии аутоиммунных заболеваний имеет место нарушение 
иммунологического статуей, приводящее к отложению в тканях иммунных комплексов

В патогенезе системной красной волчанки важное значение придается нарушений 
функций лимфоцитов} макрофагов.

Ключевые слава: аутоиммунная патология, иммунитет макрофаги, шмфочдтяг 
клетки.

Причины, механизмы и условия, способствующие развитию ауто­
иммунных заболеваний, остаются невыясненными и но сегодняшний 
день, несмотря на многочисленность литературных данных, касающихся 
-гнх вопросов. В организме существует эффективный механизм распо­
знавания «своего» п толерантности. Прорыв толерантности, ио мнению 
некоторых авторов, может быть следствием поражении организма хо­
зяина аутоиммунным «взрывом», сопряженным с вовлечением в процесс 
некоторых ферментных систем, связанных с синтезом белка [1]. Воз­

362



можно, что первичный антиген (возможно» вирус) персистирует в орга 
низме, благодаря генетически обусловленному дефекту в иммунной си 
стем.е. которая нс в состоянии элиминировать поражающий фактор. Это 
способствует появлению вторичных изменений в иммунокомпетентной 
системе, не зависящих уже от заболевания, вызванного первичным -ан­
тигеном [21. 25]. В эксперименте показано [21. 25]. что ннкорпориро- 
ванне некоторых антигенов хозяина с определенными вирусами может 
стимулировать выработку аутоантител в его организме. Существует 
мнение, что многие аутоиммунные болезни имеют вирусную этиологию, 
а появление аутоантител вызывает многочисленные осложнения бо­
лезни [I].

Одной из частых причин аутоагрессии может явиться попадание в 
организм антигенов с детерминантнымн группами, сходными с таковы­
ми хозяина Прорыв толерантности в подобных ситуациях обусловлен, 
видимо, чужеродностью антигена, а реакция возникших при этом анти­
тел с антигеном хозяина связана с присутствием общих 'антенных групи 
[3]. Согласно некоторым данным, аутоиммунный процесс может воз­
никнуть вследствие нарушения циркуляции аутоантигена или потери чм 
толерогенных свойств. Предполагается, что при некоторых аутоиммун­
ных заболеваниях патологические процессы связаны г дефицитом ес­
тественных кнллерных клеток [10].

При таком аутоиммунном заболевании, как. например, системная 
красная волчанка, нарушение гомеостаза обусловлено разнообразными 
генетическими нарушениями в иммунной системе, любое пз которых при­
водит к возникновению общего патогенетического механизма—отложе­
нию иммунных комплексов в различных тканях |30]. Известно, что 
иммунный ответ включает в себя фазу, в течение, которой формируются 
циркулирующие иммунные комплексы. Они подвергаются фагоцитозу 
но мерс того, как их концентрация достигает критической точки, кото­
рая зависит от числа эфинных молекул антител. Аномальная перси­
стенция иммунных комплексов может быть связана с отсутствием син­
теза Специфических антител, с продукцией иммуноглобулинов низкой 
афпнностн или с дефектом фагоцитирующих клеток [12. 18]. Иммун­
ные комплексы вероятно, конкурируют с сывороточными .1^0. за рецеп­
торы макрофагов, но они имеют некоторые преимущества благодаря 
своей способности к мультивалентному присоединению [19] Иммун­
ные комплексы активируют систему комплемента, стимулируют выделе­
ние медиаторов гуморального ։։ клеточного иммунитета, антителогенсз 
]27]. В области отложения иммунных комплексов накапливаются лей­
коциты. развивается воспалительная реакция. Именно циркуляцией 
иммунных комплексов в сосудистой системе обусловлен генерализован­
ный характер тканевых повреждений при аутоиммунных таболезанн- 
ях [7. 29]

Показано, что персистенция в циркуляции иммунных комплексов 
может быть обусловлена перегрузкой макрофагнческой системы, приво­
дящей к нарушению се взаимодействия с лимфоцитами, снижению ко­
личества или потере клеточных рецепторов, обусловливающих взаимо- 
тействис нммршых комплексон < фагоцитами [И 29.31] Иммунные 
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комплексы могут стимулировать функциональную активность макрофа- 
1ов путем стимуляции метаболизма, активности лизосомальных фермен­
тов, изменения белковою синтеза [20]. Многие авторы в патогенезе 
аутоиммунных заболеваний ведущую роль отводя! макрофагам. Так, 
при ревматоидном артрите и [сформирующем артрозе секретируемые 
макрофагами монокины аюсобствуют пролиферации моноцитов в кост­
ном мозге, перемещению их в синовиальную оболочку, синтезу и Осво­
бождению из хондроцитов ферментов. разрушающих хрящевой матрикс. 
Инвазия мононитов в суставы может быть вызвана иммунными ком­
плексами и имеет целью ах элиминацию из суставной полости [13]. При 
некоторых аутоиммунных заболеваниях активированные благодаря фа­
гоцитозу иммунных комплексов макрофаги продуцируют протеиназы, ко- 
н:рые, вызывая деградацию структурных элементов соединительной тка­
ни. способствуют аутоагресснн [9].

Аутоиммунное заболевание может слан, реальностью лишь в случае 
ослабления гомеостатических механизмов, контролирующих пролифе­
рацию и дифференцировку потенциально аутоиммунных (запрещенных) 
клонов иммунткомистен!пых клеток. Запрещенные клоны возникают в 
популяции тимоцитов и в отсутствие специальных стимуляторов. В фи­
зиологических условиях эти запрещенные клоны подавляются либо ау­
тоантигеном. .'.'ибо блокирующим фактором, либо супрессорным а Т-клет- 
ками.

Замечено, что у мышеи линии .\;7В, характеризующихся спонтанно 
возникающим аутоиммунным заболеванием, начиная с двухмесячного 
возраста прогрессивно снижается супрессорная активность тимоцитов. 
Значение данного фактора в возникновении аутоиммунного заболевания 
подтверждается гем. что введение тимоцитов молодых мышей этой ли­
пин. еще сохраняющих супрессорную функцию, подавляет развитие 
аутоиммунного процесса у старых мышей [8]. Недостаточность Т-су 
пр|ессорсв приводит в свою очередь к избыточной продукции антител 
[31]. Имеются, правда, единичные работы противоположного характе­
ра. в которых отмечается окутствие у больных системной красной вол­
чанкой дефекта клеток-супресооров [24]. На определенной стадии раз- 
•■.ития в онтогенезе наблюдается угнетение иммунного ответа на тимус- 
авиеимыс и усиление на ।нмус-нсзависимые «антигены, что вероятно, яв­

ляется следствием снижения кооперативного взаимодействия I- и В-лим- 
шоцитов и объясняется к- только количественным или функциональным 
дефицитом 4-хелперов, но и повышением супрессорной активности 
I-лимфоцитов [-1]. Это, но некоторым данным [15]. способствует про­
дукции ими лимфохинов, активирующих макрофаги н способствующих 
трансформации В-лимфрцитов в продуценты иммуноглобулинов. Нару­
шение функции Т-су а рессорой при аутоиммунных заболеваниях и. в 
частности, при системной красной волчанке может быть следствием сни­
жения количества и ре л шести ей ников Т-супрессоров или уменьшения 
содержания и функциональной зрелости этих клеток [20]. Имеются 
данные о том. чго в патогенезе а упоим му иного заболевания могут играть 
равную роль как дефицит Т-супрессоров, гак и повышенная активность 
Т-хелперов [2. 10].
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Системная красная волчанка представляет в настоящее время од­
ну нз Главных проблем медицины, так как она поражает наиболее ра- 
ботоешк'обный возраст (1« 10 лет), быстро приводя к стойкой потере 
трудоспособности а иногда и к летальному исходу [5].

В основе патогенеза этого заболевай ня лежит аутоиммунный про­
цесс. связанный с возникновением аутоантител против таких клеточных 
элементов, как ЦИК ядер, аутоантигенов цитоплазматических органелл, 
бачков цитоплазмы. Согласно новой концепции [6], наблюдающееся 
первичное поражение кожи при системной красной волчанке—резуль- 
(<чт ионыше-шото фотодинамического действия порфиринов кожного са­
ла. В очаге кожного поражения, вероятно, создаются благоприятные 
условия для контакта кожного сала с иммунокомпетентной системой, так 
как продукты голокриновой секреции попадают в кровь и лимфу и пре­
вращаются в первичные аутоантигены

В настоящее время известны специальные линии животных, у кото­
рых спонтанно возникает аутоиммунное заболевание, близкое к систем- 
пой красной волчанке у человека Такой экспериментальной моделью 
доились также мыши-. ։бриды \7В/\7.\\Т-, морфологические и иммуно­
логические исследования органов которых обнаружили в сыворотке пх 
крови высокий уровень антител к нативной ДНК. в коже и почках из­
менения. подобные таковым при системной красной волчанке [5]; от­
мечено также нарушение кооперативного взаимодействия Т- и В-лим- 
фоцнтов [22]. при котором наблюдается снижение количества В-лимфо- 
цитов.

Установлено, что патогене.։ аутоиммунного заболевания у этих мы­
шей тесно связан с генетическими факторами, способствующими повы­
шенной восприимчивости к инфекции и выраженной способности синте­
зировать аутоантитела [2], У мышей этой линия врожденный генетиче­
ский дефект ведет к нарушению функции В-лн.мфоцитоп, макрофагов и 
спонтанной продукции высоких титров эндогенного ксснотроппого виру­
са. Первичный дефскг В-клеток проявляется в лимфоидной гиперплазии 
и выработке аутоантител [Н|. Естественные ти.мотокюические аутоаи- 
гатела и. возможно, В-клеткн атакуют и разрушают тмус, вызывая на­
рушение функции Т-супрсссоров. являющееся причиной снижения толе­
рантности и ослабления первичного иммунного ответа на антигены [21]. 
Примерно такие же данные приводят другие авторы, отмечающие у мы­
шеи линии .\2В/.\'7\\’Е| гниерреактнвность В-лимфоцитов неясного 
происхождения [22].

В наших опытах, провидимых на мышах линии различ­
ного возраста изучено содержание макрофагов различных органов. При 
этом замечено, что по сравнению с контролем (беспородные белые мы­
ши) макрофаги аутоиммунных мышей ведут себя неоднозначно: в пе­
чени и легком их содержание с возрастом уменьшается, в лимфатиче­
ском узле—не меняется, а в селезенке возрастает не только количество, 
но и фагоцитарная активность этих клеток (табл.).

Немаловажная ролью патогенезе аутоиммунной патологии у мышей 
этой линии отводится продуктам метаболизма жирных кислот-проста- 
гландннам [15]. При этом [25] отмечается, что .макрофаги некоторых ат
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гоНммунных больных синтезирую! иро.гагландины. причем различают­
ся активные и малоактивные в этом аспекте формы макрофагов. Веро­
ятно. синтезом простагландинов макрофагами можно объяснить их су 
прессорное воздействие на Тлнмфопигы [23]. Повышенный синтез про­
стагландинов у животных с аутоиммунной патологией выявлен к други­
ми авторами, отмечающими их ведущую роль в развитии указанного 
заболевания [17. 28]. так как противовоспалительно՛ действие указан­
ных веществ при некоторых аутоиммунных заболеваниях, выражающее­
ся в расширении прекапилляров, повышении проницаемости их стенок, 
изменении чувствительности болевых рецепторов, опосредуемся мере* 
п.АМФ макрофагов воспалительного экссудата (у-еиленле синтеза) и ли­
зосомальные ферменты (уменьшение высвобождения).

Таким образом, в патогенезе аутоиммунных заболеваний, вероятно, 
немаловажную роль играют макрофаги, оказывающие определенное 
влияние на лимфоидные метки
Ереванский медицинский институт.
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ON THE PARTICIPATION OF MACROPHAGES
AND LYMPHOCYTES IN THE MECHANISM OF DEVELOPMENT 

OF AUTOIMMUNE REACTIONS

A. V. AZNAL'RJAN, M. Z. BACHSHINJAN

During the autoimmune diseases disturbances of immunological 
status take place and the result oi this process is the deposit of immune 
complexes in tissues. In the pathogenesis of systemic [lupus erythema- 
lodes an important role belongs to the breach of the functions of lymp­
hocytes and macrophages.
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УДК 577.15.591.S

ОЧИСТКА jl-.VUIl-OKI 1СЛОТНЫХ ОКСИДАЗ 
ASPERGILLUS NIGER R 1

С. II ОГАНЕСЯН. M А ДЛ13ТЯН

Pa ipa0OT.ii։ способ очистки Д-аксндаз амипокне.кл грнб.з Asp. niger RI. предиа- 
piiie.'ihiio выращенного на мелассе. Степень стент фермёпта 10. выход 70%.

A’.w/ewc с:ьва: iLU'CHetfbic трибы аспсрлилл, оксидам.

В предыдущем сообщении нами были описаны некоторые свойства 
Д-аминокислотных оксидаз у Азр. niger R-l | 1 |.

Памп предпринята попытка очистки и получения высокоактивно։ > 
препарата Д-а>и։н окплотных ohci'Ui, с целью применения его ipn раз­
делении Д- и L-форм из рацематов, результаты которой приводятся в 
настоящем сообщении.

В литературе имеется описание ряш методов очистки Д-амнно- 
кислотных оксидаз из различных объектов [2. 3, 4]. В отношении Asp. 
niger иредлюкеп только один метод очистки Д-аминоккс.югпых окси- 
лаз [2]. Аяюраме при аомоши । ■брабеп'к;: бесклеточного 5>кстра к г:: 
протамин сульфатом. фракционирования (\I1J2SO.|. хромаю!рафии 
ка геле фосфата кальция и гельфильтрации через биогель G-200 из ми­
целия Asp. niger, предварительно выращенного на синтетической среде 
с Д-фала. выделен и очищен фермечт в 100 раз, выход составлял 30%.

Материал и методика. Объектам исследования служили плесневые грибы Asp. 
niger R-l. Вырашивйиис и определённо фермептатншюГ! активности проподи/пыь по 
ранее описанной методике. |1] Хкгяпносгь фермента с.ыражллпсн и мкмолях X:ll;t, 
пылеляющегося при часовой инкубации, на I г свежего мицелпп

Результаты и обсуждение Проведена очистка ферментного препа­
рата Д-аминокнслогных оксидаз пр։шзш>дствсн1Юго штамма Asp. 
niger R-l.

Первый этап получение бесклеточного экстракта. Сырой мицелий 
(5 г в 25 мл буфера) подвергался гом1.гсн.изаии1. в имение 10 мин в 
стеклянном омогеннзаторс типа ?).1ьвсджем-Пот։ера в 0.05 м 1\-.\а-фос- 
фатно.м буфере. pH 6.3. при температуре 0 25 после чего гомогенат цен­
трифугировался при 10000 14000 об/мин (8000—10000 g) з течение 
20 мин. При этом актияпоегь проявлялись в надо.-:; и-чипй франции.
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