
присутствии кетамину (ш щ/го) денсь •" . ; ՛•■>։•» именно ил
устранение ингибирующего действия этого наркотического соединения 
на транспорт глюкозы. Ис исключена возможность, чти в этих реак
циях существенную роль играют ионы кальция, которые контроли
руют функциональную активность нервных клеток
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Изучение молекулярно-клеточных механизмом индукции им му и поп» 
ответа человеческих лимфоцитов ж гшго является чрезвычайно акту
альным для выяснения механизмов регуляции и.՝’мучного ответа, про
должительности иммунологической памяти к вакцинным препаратам, 
генетического контроля силы иммунного ответа и т. д. Эти исследо
вания представляют также огромный интерес для рейн ним проблемы 
биотехнологии получения моноклональных, антител человека Индук
ция гуморального иммунного ответа в культуре клеток в любом слу
чае возможна при антнгсиснсщнрнчсекси терминальной дифференци
ровке В-клеток и митителообраэующин плазматические клетки. Ранее 
было показано, что некоторые цитотоксические яды (ядрнямиции и 
бромистый этидин) стимулируют синтез и секрецию моноклональных 
антител В-клеточнымн гибрихомнмн [4, 7] Установлено также, что 
адриамицин стимулирует гуморальный и клеточный иммунный очвет 
в низких нецитотоксичеаких концентрациях [5, 6]. Однако молску-

Сокращеипя: ЛПКЧ—лимфоциты периферической крови человека; ИГ—нчмуно 
глобулины; БЭ -бромистый этидий; Ли'!— митоген ла^онОсп; П.А—дифтерийный .ша- 
токсин.



лярно—клеточные механизмы действия клеточных ядре на иммуно
компетентные клетки остаются недостаточно изученными.

Задачей настоящей работы явилось изучение действия адрпами- 
цина и бромистого этидия на гуморальный иммунный ответ челове
ческих лимфоцитов в культуре, а также исследование механизма им
муностимулирующего действия этих клеточных ядов на В—клетки че
ловека и В—клеточные гибридомы.

Магериа । и r.eiohim:. В |пбот< были иссйлмов ны ЛПКЧ. ио.г’leiuiwc п՛ ранее 
писанной методике [3]. Были использованы также мышиные миеломные чл.гкп 
•йпнй ՝р;. О, $Р5Ви- 5 и линия гибридомных клеток JF7, продуцирующих мы- 
питые моноклональные антител ։ к трансферрину человека [I. 2]. ЛПКЧ культн- 

ннровялн в среде RPM1—1640 с добавлением 10% эмбриональной телячьей сыво- 
лоткп. В культуры ЛПКЧ добавляли ддрк.т.’ицни (0,05 мкг мл), БЭ (I мкг/мл), 
ДА (5 mki/m.i) и МЛ п мкг/мл). Продукцию антител определили с помощью нм- 
муноферментного анализе.

Для изучения ол*имодсйсгии.1 молекул ИГ и клеточных ядов нами были скон- 
струнрованы аффинные сорбенты по основе BrCN—сефароза—4В (Ph.Trm.jci.՛։) с им
мобилизированными цитотоксическими препарата.։в. Белки, связывающиеся с аф
финными сорбентами, элюировали и анализировали методами НДС НААГ >лсктро- 
форезом и нммуноблотингом. Дли изучения синтеза и секреции ИГ использовали 
метод р‘лионммунаой преивпи таили клеточных белков, меченных 3»S-мег нонином [7].

Результаты и обсуждение. Как показал։ результаты наших ис
следований. а триамнпнн н БЭ в низких нецитотоксических концентра
циях стимулируют продукцию человеческих ИГ в культурах ЛПКЧ. 
При стимуляции поликлональной дифференцировки и пролиферации 
В—клеток с помощью МЛ, адриамицин и БЭ стимулируют продукцию 
ИГ человека класса М и анти—ДА антител класса G. при индукции 
специфического иммунного ответа ЛПКЧ к ДА. Продукт*) указанных 
ИГ стимулируется в 2.5 ֊3 раза больше в присутствии клеточных 
ядов, чем в контрольных культурах. Продукция ИГ н антиген/мито- 
ген—стимулированных культурах ЛПКЧ наблюдается уже через 72 ч 
в присутствии адриамнцина и БЭ. тогда как в контрольных культу
рах продукция антител той же интенсивности наблюдается тишь по- 
•тс 6—7 дней инкубации ЛПКЧ ьч vitro Увеличение продукции ука
занных ИГ и присутствии клеточных ядов соответствует увеличению 
числа антителообразующнх клеток. Увеличение количества антитело- 
образующих клеток свидетельствует о том. что возрастание ироду к- 
1ни ИГ в культурах ЛПКЧ. стимулированных указанными препара- 
гамн г. с япляе:си результатом питотоксичсскйго действия клеточных 
ядов на культивируемые В—клетки человека. Необходимо отмстить 
также, что в культурах ЛПКЧ. стимулированных лишь адрнампци- 
ном, происходит активация аутореактивных В- клеток человека, син
тезирующих антитела с низкой аффинно՛, н.ю к довольно широкому 
спектру антигенов. Адриамицин и БЭ стимулируют de novo синтез 
человеческих ИГ класса М в культурах ЛПКЧ, а также синтез мо
ноклональных антител в В—клеточных гибридомных и миеломных 
клетках. В гибридомных клетках адриамицин и БЭ стимулируют син
тез Н—цепей ИГ соответственно в 10 и 2,5—3 раза. Как показали 
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результаты наших исследовании, адриамнцнн индуцирует фрагмента
цию ядерно»! ДНК Л ПК1! по нуклеосом ной структуре с образованием 
фрагментов длиной 2Л0 п. и. в течение 6 диен инкубации клеток. 
Фрагментация ядерноЙ ДНК всле v тние активации эндонуклеаз яв
ляется, по-вплимому, результатом индукции терминальной дифферен
цировки клеток ЛПКЧ и культуре.

Стимуляции адриамнинном и ЭБ продукции ИГ культивируемым 
ЛПКЧ и миеЛОМВЫМН/гибри. пмным» ..лоткам■՛ вероятно, отряжает 
адоптшшый ответ клеток, направленный на н»»нынн’м«*» ннжиипрчо. 
ста В—клеток в условиях действия неблагоприятных фшкторон внеш
ней среды

Как показали результаты анализов белков, «люиронинных • аф 
фпниых матриц «• иммобилизированными ядами, кцк "° размерам, 
так н ио антигенным характеристикам эти белки были идентичны со
ответственно 111 человека и мышей. Связывание молекул ИГ с. кле 
точными ядами имсе» ряд особенностей: 1) этот процесс может про
исходить как внутри, так и вне клеток; 2) процесс связывания про
исходит без участия Fad и Fc—фрагментов молекул ИГ; 3) учитывая 
конкуренцию между растворимой и иммобилизированной БЭ за спя- 
зывапве с ИГ, можно полагать, что молекулы НГ имеют сродство 
к БЭ; 4) связывание клеточных ядов с молекулами НГ, возможно, 
происходит в области дисульфидных mocihkqh между И и h цепя
ми ИГ.

Таким образом, на основании вышеизложенного можно сделай, 
заключение о том. что пол влиянием клеточных ядов формируется 
адаптивный ответ В—клеток, выряжающийся я увеличении продук
ции ИГ.
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