
и» фосфора, фосфокрсзтииа и других энергетических источников, ко
торые стимулируют не только обменные процессы, но и процессы тер 
иогенеза и термолиза организма.

Таким образом, «оболочка» тела в области головы и конечностей 
имеет более низкую температуру, чем на других ее участках; в онто 
генезе температура «оболочки» головы и спины повышается, а па ко 
нечностях и брюхе сжижается; в период полового созревания органия 
из мехаййчеч'.кие терморегуляции активизируются
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ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ МЕТИЛОВОГО ЭФИРА Ь-ЛЕЙЦИНА 
НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ ЛИМФОЦИТОВ

ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ЧЕЛОВЕКА В КУЛЬТУРЕ

Т к. ДАВТЯН*. Ց. X. НИСМАН**, Г Н ИГНАТОВА**. 10. Т. АЛЕКСАНЯН^ 

Армянский НИИ эпидемиологии, вирусология н медицинской паразитологии 
ни. А- Б. Алексаняна, Ереван:* Институт цитологии АН СССР. Ленинград**

Изучено влияние Лсй-ОМе нс- активность лимфоцитов периферической 
крови человека, стимулированных в культуре МЛ Показано, что МЛ- 
стимулированные- лимфоциты человека подавляются Лей-ОМе. Послед
ний стимулирует вторичный иммунный ответ лимфоцитов к вирусу 
гриппа человека.

/հսոս/նաиիրվա.> / Լ1./.0ՍԷ ադդեքքՈէթքունը րուսական ծադման միաոդենով, կու[- 
աուրաքոմ խթանված մարդ/и պերիֆ/Լրիկ արքան г իմ ՛ի « у [■ տն !; ր ի ակտիվով) քան 
վրա։ Sniffj է տրված, որ միտօգեն-խթանված քիմֆոցիտների ակտիվութ քունը 
ճնշվում ք, Էնք-ՕՄկ կողմից։ Վձրջին/i խթանում է մարդու դրիպի վիրուսի հանդեպ 
քիմֆււցիտն1)րի երկրորդւԱքին իմուն պատասիյանըւ

luHuence of Lea-0 Me to human blood's peripheric lymphocytes Is studied 
stlmultzed in cell culture with PWM. It is shown, that PWM-stlinulizcd 
human lymphocytes arc supressed with Leu-OME. The latter stimulates 
secondary Immune response o.t lymphocytes to human influenza virus.

Сокращения: МЛ—мигоген лаконоса. Лей-ОМе—метиловый эфир Լ-лейцнна. 
МПКЧ—мононуклеары периферической крови человека. ЭТС—эмбриональная те- 
ля*ъя сызоротка, ИФ.А—иммукофермеитнын анализ, ЛОК—знтитслообразующне 
клетки.
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Лимфоциты человека—митоген лаконоса—Лей-ОМе—иммуноглобулины чем- |
՛века.

Эфиры L-амииокис.тот известны как лизосомотропные агенты, способ
ные свободно проникать в лизосомы клеток млекопитающих и мета- I 
болизировать до свободных форм L-аминокислот. с последующей поли-1 
меризацней их внутри лизосом, что обусловливает лизосомотропные I 
эффекты этих соединений [3, 12]. В частности, метиловый эфир 
L-лейцяна (Лсй-ОМе) образует в моноцитах, полиморфноядерных 
лейкоцитах продукты конденсации в виде дипептидов Лей-Лен-ОМе I 
[10, 11].

Ранее было показано, что как Лей-ОМе, гак и продукт его кон
денсации (Лей-Лей-ОМе) элиминируют из клеточных популяций мо
ноциты, полиморфноядерные лейкоциты, а также подавляют актив
ность натуральных киллеров в цитотоксическом тесте к клеткам ли- | 

•■нни К562 [10. 11, 13]. Недавно было установлено, что лимфоциты 
периферической крови человека, обработанные Лей-ОМе, способны I 
отвечать па растворимый антиген в клеточной .культуре с образона- ( 
ином клеток, синтезирующих антитела к использованному антигену 
[2, 3] Однако следует отмстить, что влияние Лей-ОМе па актив
ность лимфоцитов человека изучено недостаточно.

Задачей настоящей работы являлось изучение действия Лей* | 
•ОМе на функциональную активность лимфоцитов периферической 
крови человека, стимулированных в клеточной культуре МЛ.

Материал и методика. МПКЧ. получали из крови доноров центрифугирова
нием в градиенте плотности f'icdll-pagitr (L’ppsala. Sweden) С иомошью цен
трифугирования при 1200 об/мин п течении 10 млн МПКЧ i рижан отмывали за֊ 
буфереииым ризнологпческим раствором (pH 7.5). Для обработки их Лсй-ОМе 
клетки н концентрации 10.10s клеток в мл и среде- RPMI-I64O. содержащей 2.5 нМ 
Лей-ОМе. инкубировали при комнатной температуре в течение. -10 мин [2j Клет
ки отмывали центрифугиропаиием дважды средой RPM1-1640. содержащей 2% ЭТС. 
Обработанные н необработанные Лей-ОМе МПКЧ засевали по 1.10е клеток в i։,i 
в лунки 96-луночных плат. Для цультланрования клеток в по.п. .•..h.i.ih среду RPAU- 
1640. содержащую 10% ЭТС. и различные концентрации МЛ (от 0.5 до 10 мкг/мл). 
Платы с шссяннымн клетками ннкубнроналн и течение 7 дней при 37° в ннкубэто- 
|>е е поддувом СО.,, после чего собирали культуральные супернатанты для опреде
ления секретирумых иммуноглобулинов человека классов Л) и G с помощью НФЛ, 
нспо/ьзуг. антитела против иммуноглобулинов человека

Реакцию бласт трансформация лимфоцитов человека Ставили по описанной а 
литературе методике |5]

При проведении экспериментов использовали инактивированный ультрзфноле- 
товым облучением штамм К 91H3N2 вируса гриппа человека типа Л. любезно пре
доставленный Л. Г. Букрннекой (Центральный ордена .Пенина институт усовершен
ствования врачей, Москва). МПКЧ с.-нмулнронзля вирусом гриппа и (или) МЛ 
по описанной методике [6]. На 7 лен», культнпиррвания МПКЧ с помощью ИФА 
инре юлили отдельные ДОК по описанной методике [7].

Результаты и обсуждение. Активация человеческих лимфоцитов 
МЛ представляет собой прекрасную модель для изучения различ
ных аспектов регуляции иммунного ответа, .механизмов кооперации 
Т- и В-лимфоцитов, действия различных иммуномодуляторов на пре- 
цесс антнтелообразовапия в культуре и т. д. [4, 5]. Для нзученяядей* 
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гтвия Лей-ОМр на функциональную зктшность лимфоцитов челове
ка н.1Ми также была избрана модель лимфоцитов человека (МПКЧ), 
стимулированных в культуре МЛ. Для изучения оптимальных доз 
МЛ. индуцирующих синтез иммуноглобулинов человека классов Мн 
О. МПКЧ от 10 доноров стимулировали вышеуказанным лектином в 
•концентрациях от 0.5 до 10 мкг в мл в течение 7 дней. Результата 
проведенных экспериментов представлены на рис. 1. Как видно из

0.1

։ 0.1
I

1

Рис. 1. Влияние различных доз М. 1 из продукцию иммуноглобулинов 
человека МПКЧ и культуре, а—синтез 1уС>; Ь—синтез 1цМ. На осн 
абсцисс—различные лозы МЛ. На оси ординат—оптическая плотность 

при длине волны 492 нм (Р<0.01).

приведенных данных, оптимальные дозы МЛ, индуцирующие синтез 
иммуноглобулинов человека классов М и И. составляли 1—2,5 мкг/мл. 
В проведанных нами опытах на 7 тень культивирования при исполь
зовании указанных оптимальных лоз отмечалось увеличение продук
ции иммуноглобулинов в 2—3.5 раза по сравнению с нестимулиро- 
аанны.ми контрольными культурами. Эти данные согласуются с име
ющимися в литературе сведениями по изучаемому вопросу [5].

Для определения влияния Лен-ОМе на синтез 1&М п 1^0 МПКЧ, 
полученные от 3 доноров, стимулировали оптимальными лозами МЛ. 
Содержание иммуноглобулинов М и (3 определяли в супернатанте на 
7день культивирования клеток. Результаты исследований представ- 
лены на рис. 2 Как видно из этих данных, обработка МИК1֊! Лей- 
ОМс ингибирует синтез 1ц.М и 1^0. индуцированный оптимальными 
дозами МЛ. Следует отметить, что синтез иммуноглобулина (1 инги
бируется в среднем в 1,5 раза, а синтез иммуноглобулина М в 2 ра
за по сравнению с контрольными культурами, необработанными Лей-
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Результаты изучения влияния Лсй-ОМс на бласттрансформацню- 
МПКЧ приведены в таблице I.

Как видно из приведенных шниы.х, обработка Лев-ОМе ингиби 
рует реакцию бласттоянсформацни лимфоцитов.

Рис. 2. Влияние Лсй-ОМе на синтез иммуноглобулинов человека МПКЧ 
и культуре, стимулированными МЛ а концентрации 2,5 мкг/мл. а—сш։ 
тез 3^0: Ь՛ синтез Л^М. На о.:н ординат—оптическая плотность при 

длине волны 492 нм (Р<0.05).

Таблица /. Влияние Лсй-ОМе на бластгрансфармацию МПК.Ч

Включение °П-тнмилииз в МПКЧ, стимулированные 
Культура лимфоцитов рлмвивыин лотами МЛ 

человека
О 1 мкг/мл 1.5 мкг/мл 2 мкг/мл

МПКЧ

МПКЧ гЛен-ОМе

720±12 1160+25 2059+24 022+53

320+21 891+43 1361 ±75 .542±82

Примечание: цифры в табл, обозначают расп./мкн.

Таким образом, данные по исследованию влияния .•'! йОМсна 
синтез иммуноглобулинов человека и на бласттрансформацию МПКЧ 
свидетельствуют о способности изучаемого препарата подавлять как 
синтез иммуноглобулинов, так и бласттрансформацию МПКЧ. Эти 
данные можно объяснить тем. что МЛ, •вляясь поликлональным сти
мулятором преимущественно В-лимфоцитов, осуществляет это взаи
модействие посредством активации макрофагального звеня (моно
цитов) [9]. В то же время Лей-ОМе» как выше было отмене! >, эли
минирует из популяции иммунокомпетентных клеток моноциты и по
этому, как нам представляется, проявляет иммуносупрессивное дей
ствие. Однако следует отмстить, что в литературе имеются и данные 
о том, что синтез иммуноглобулинов и пролиферация лимфоцитов 
человека, трансформированных вирусом Эпштенна-Барр, усиливает
ся после обработки этих -клеток Лей-ОМе '!>].

238



Результаты изучения вторичного иммунного ответа обработанных 
Лей-ОМе МПКЧ » культуре на вирус гриппа человека представлены 
в табл. 2.
Таблица 2. Влияние .Тей-0 Wr ни вторичный иммунный ответ МПКЧ к вирусу 
гриппа человека in vitro

Числ ■ AOK 
на 1-П) клеток Культура МПКЧ

46+12 МПКЧ + 2 мкг мд МЛ

192+20 МПКЧ. необработанные .' ei:-< ME. 2 мкг ул МЛ 4-2 мкг/МЛ 
вируса ipnn 2 человека

298+25 МПКЧ обработанные Лей-ОМе, -2 мкг мл МЛ -г-2 мкг,-мл 
нируса гриппа человека

Примечание: Р<0.05.

Из приведенных в таблице данных видно, что после обработки 
Лей-ОМе в популяции МПКЧ, стимулированных вирусом гриппа, с 
помощью НФЛ обнаруживались ЛОК в количестве 298±25 па 1 • 106 
клеток. Количество же ЛОК. содержащихся в культуре стимулирован
ных вирусом гриппа МПКЧ, необработанных .Чей-ОМе. составляло 
192+.20 на 1 106 клеток. Следовательно, в проведенных нами экспери
ментах Лей-ОМе усиливало вторичный иммунный ответ МПКЧ к ви 
русу гриппа человека в культуре. Полученные данные подтверждают 
имеющиеся в литературе представления, согласно которым интенсив
ность аптителообразовапия к вирусу гриппа в значительной степени 
зависит or соотношения 'клеток, проявляющих хелперную в супрессор
ную активность [1]. имея в виду, что Лей-ОМе элиминирует также 
супрессорные Т-лимфоциты из популяции МПКЧ [13].

Таким образом, та основании результатов проведенных исследо
ваний можно сделать заключение о том. что Лей-ОМе в зависимо
сти 6т использованной модели индукции иммунного ответа в клеточ
ной культуре проявляет либо 'иммуносупрессорную, либо иммуностиму
лирующею активность. Выяснение механизмов этих процессов явля
ется задачей дальнейших исследований.
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