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В последние годы достигнут значительный прогресс в нейронммунологни, бла
годаря расширению представлений о взаимосвязи между нейроэндокринной и иммун
ной системами. Развиваются исследования в области изучения участия отдельных 
структур нервной ткани в функционировании иммунной системы [I —10], обнаружены 
рецепторы к ним на иммунокомпетентных клетках [II —13], а также их способность 
замещать функции им му иомедиаторов [14], выявлены иммунореактивные структуры 
нервной ткани, обнаружена способность самих структур их индуцировать [15—13], 
изучается их роль в иммунопатологиях [19, 20]. Исследуются механизмы обратной 
связи. Интересным представляется изучение влияния на функционирование иммунной 
системы обнаруженного А. А. Галояиом нового класса гипоталамических пептидов 
(НП) [21, 22].

Целью настоящей работы явилось изучение влияния НП на антитслообразоичние 
в продуктивный период иммунного ответа па различные антигены in vli/o.

Материалы и методы

Использовали свободных от специфического бактерионоситель
ства мышей-гибридов первого поколения (СВАХС57ВЬ/6Л) Р|. С 
этой целью выборочно из органов забитых цервикальной дислока
цией мышей делались мазки-отпечатки на дифференциальные пита
тельные среды. Использовали ИП, очистку и выделение которых 
проводили из вторичного порошка гипоталамуса с помощью метода 
зонального электрофореза свободного потока на аппарате фирмы 
Вепйег-НоЬеш ЕЕРНОБ—УАР—22 (Германия). Средн полученных 
нейропептидных фракций были обнаружены как коронарорасширяю- 
щие, так и коронаросужпвающие фракции. НП применяли в дозах 
от 103 мкг до 10՜16 мкг в 0,9%-ном изотоническом растворе хлори
стого натрия. Исследовали влияние НП на антителообразование 
в продуктивный период иммунного ответа на поликлональный, ти- 
муснезависимый и тимусзависимый антигены. В качестве антигенов 
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использовали: липополисахарид (ЛПС, из Salmonella typhosa 0901, 
Difco Lab. Detroit. .Mich.) для модуляции поликлонального иммунно
го ответа; динитрофенил—фиколл (ДНФ-фиколл), приготовлен
ный с использованием CNBr-фиколла (Мм 400 ООО, «Sigma Chern. 
Со», США) и 2,4-дипнтрофенилсина («Sigma Chern. Со», США) по 
методу Klaus и соавт. [23], для модуляции тпмуснезависимого им
мунного ответа; эритроциты барана (ЭБ)—для модуляции тимусза- 
висимого иммунного ответа. Антигены применяли в концентрациях: 
ЛПС—100 мкг/мл, ЭБ—1 X 107/мл, ДНФ-фиколл—10 нг/мл, субку- 
танно, в область задней стопы.

Мышей забивали цервикальной дислокацией на 1-, 2- и 4-е сут
ки вторичного иммунного ответа на ЛПС, ДНФ-фиколл и ЭБ со
ответственно. Получали клетки регионарных гтмфатпчсских узлов, 
которые суспензировали в среде, содержащей RPMI—1640 (Flow 
Ln:., Inc V'r :n:a, США), ’0'.-и .1 теля л>2 i -чуворотки 'Qibco Lab., 
Inc, N. Y., США', 2 мМ хепес буфера (Flow Lab.. Inc. Virginia, США), 
2 мМ L-глутамина (Gibco Lab., Inc. N. Y., США). Жизнеспособность 
клеток оценивали периодически на разных этапах исследования с по
мощью трипа нового синего.

Суспензии клеток готовили из расчета: 5ХЮ5/мл при ЛПС-от- 
вете, и !по 1 X Ю7/мл при ответе на ДНФ-фиколл и ЭБ. По 0,5 мл 
клеточной суспензии и НП переносили в 48-луночные плейты (Cos- 
ar. Pack. Corp, Cambridge/ которые инкубировали при покачивании 
10 в мин на аппарате Bellco (Bellco Biotechnology, Nineland, N. J.) 
при 37° в стальных культуральных боксах в атмосфере 10% СО2.

Количество антитслообразующих клеток (АОК) определяли 
спустя сутки, в модифицированном методе непрямого локального 
гемолиза [24], и выражали как количество АОК/Ю® клеток. В ка
честве индикаторных 'клеток для ответа па ЛПС и ДНФ-фиколл, 
использовали выдержанные в растворе Олсвера ЭБ, соединенные с 
триннтрофенилом по методу Rittenberg и соавт. '[25]. Вычисляли 
коэффициент стимуляции антителообразования как отношение коли
чества АОК в опытных пробах К таковым в контрольных. Коэффи
циент угнетения антителообразования вычисляли как обратную сти
муляции величину. Коэффициент стимуляции/угиетения обозначали 
как К. В контрольных пробах вместо НП применяли 0,9%-ный изо
тонический раствор хлористого натрия в аналогичных количествах. 
Статистическую обработку полученных результатов проводили с ис
пользованием критерия Стьюдента-Фишера.

. Результаты и обсуждение

В процессе исследования среди различных НП были обнаружены 
НП с выраженной антнтелостимулирующей или антителоугнетаю
щей активностями, условно обозначенные нами как НП-а и НП-₽ 
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соответственно. Данные но влиянию НП на формирование ЛОК к 
различным антигенам, представлены на рисунке. Можно видеть, что в слу
чае с ЛПС антителостимулирующие НП (рис. А, а) проявляли активность 
в диапазоне доз 1 мкг—10՜12 мкг. Указанные дозы повышали выработку 
ЛОК в 1,20 (р<0,05)—2,8 (р<0,001) раза. Так, дозы 1, 10՜2, Ю՜1, 
10 е. 10՜8, 10~10, 10՜12 мкг повышали продукцию ЛОК соответст
венно в 1,26 (р<0,05), 1,4, 1,6, 1,9, 2,34, 2,3, 1,5 (р<0.001) раза. 
Остальные дозы—103—10 мкг и Ю-И—10՜16 мкг не оказали сущест
венного влияния на антителообразование (р>0,05).

Рисунок. Влияние нового класса гипоталамических пентилов па форми
рование аятителообрззующнх клеток в продуктивный период иммунного 
ответа к различным антигенам: лпйсфолпсахариду (I), дииитрофснил-фи- 
коллу (2), эритроцитам барана (3). По оси абсцисс—дозы нового класса 
гипоталамических пептидов (в,мкг): /—контроль, 2—103, 3—102, 4—10, 
5—1,0, 5-10- 2 7—10-1, 8—10 в, р—Ю֊«, /5-10-10, /7—10-12, 12— 
Ю-ы, 13—10-1°, а—новый класс гипоталамических пептидов а. б—но
вый класс гипоталамических пептидов р. По оси ординат—количество 

антптелообразующах клеток X10е.

Аитителоугнетающие НП (рис., А, б) проявили активность в 
диапазоне доз 1—10 12 мкг. Они угнетали выработку ЛОК в 1,3 
(р<0,05)— 2,4 (р<0,001) раза. Так, дозы 1, 10֊2, 10֊\ IO՜8, 10֊8. 
Ю՜10, 10՜12 мкг угнетали антителообразование в 2,4, 1,9, 1,8, 1,7, 
1,6, 1,5 (р<0,001), 1,3 (р<0,05) раза соответственно. Дозы 10s— 
10 мкг отменяли формирование ЛОК. Дозы 10 й—10՜16 мкг не из
меняли контрольный уровень выработки ЛОК (р>0,05).

Аналогичная активность имела место и при исследовании влия
ния НП на антителообразование в иммунном ответе на ДНФ-фи- 
колл (рис., Б). Так, стимулирующий эффект НП-а (рис., Б, а} 
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проявлялся в диапазоне доз 10~2—10՜12 мкг и был па уровне 1,3 
(р <0,05)—2,6 (р< 0,001). Дозы 10֊2, 10֊<, IO֊8, 10 s, Ю֊10, 
10 12 мкг повышали продукцию АОК соответственно в 1,4, 1,6, 1,7, 
2,0, 2,6 (р<0,001), 1,3 (р<0,05) раза. Остальные дозы—103—1 мкг 
и 10 14—10՜15 мкг существенного влияния на изменение уровня вы
работки АОК не оказывали (р>0,05).

Аптитслоугнетающнй эффект НП-ф (рис., Б, б) проявлялся в до
зах 10 2—10~12 мкг. Данные дозы угнетали выработку АОК в 1,2 
(р<0,05) —2,2 (р<0,001) раза. Дозы IQ՜2, 10“», IO֊6, 10 s, Ю՜’», 
10 12 мкг угнетали продукцию АОК соответственно в 2,2, 1,8, 1,6, 
1,5, 1,3 (р<0,001), 1,2 (р<0,05) раза. Дозы 103—1 мкг отменяли 
■формирование АОК. Дозы 10՜14—10՜16 мкг не оказывали существен
ного влияния на изменение контрольного уровня выработки АОК 
<р>0,05). „

Результаты исследования влияния НП на антителообразование 
в иммунном ответе на ЭБ представлены на рисунке (В), из ко
торого следует, что антителостимулирующие НП (рис., В, а) про
явили активность в диапазоне доз 10՜2—10՜12 мкг. Они повышали 
выработку АОК в 1,3 (р<0,05)—4,1 (р<0,001) раза. Так, дозы 
10՜2, 10՜—*, 10“6, 10՜8, 10՜10, 10՜12 мкг стимулировали продукцию 
АОК соответственно в 1,3 (р<0,05), 1,7, 2,6, 3,4, 4,1, 2,5 (р<0,001) 
раза. Остальные дозы—103—1 мкг и 10՜14—10՜16 мкг существенно 
не изменяли уровень выработки АОК (р>0,05).

Антителоугнетающие НП (рис.. В, б) проявили свою активность 
также в диапазоне доз 10՜2—10՜12 мкг. Они угнетали выработку 
АОК в 1,3 (р<0,05)—2,6 (р<0,001) раза. Так, дозы 10՜2, 10“», 
10 °, 10՜՜8, 10 10, 10 12 мкг угнетали выработку АОК в 2,6, 2,18, 
1,85, 1,6 (р<0,001), 1,45 (р<0,01), 1,3 (р<0,05) раза соответствен
но. Дозы .0=—1 мкг полностью отменяли формирование АОК. Дозы 
10՜14—10 16 мкг существенно не изменяли уровень выработки АОК 
(р>0,05).

Таким образом, в результате проведенного исследования обна
ружено, что в составе пептидной фракции гипоталамуса имеются как 
антителостимулирующие НП, так и аитителоугиетающие. Данные 
свойства НП проявлялись в продуктивном периоде иммунного от
вета на различные антигены: поликлональный, тимуснезависимый, 
тпмусзависимый. Изменение аптителообразования под влиянием как 
стимулирующих, так и угнетающих НП носило выраженный, зави
симый от дозы характер. Данные фармакокинетического анализа 
свидетельствуют, что величина силы стимулирующего действия НП 
достигала максимума в диапазоне доз 10՜8—10՜10 мкг. В условиях 
проведенного исследования in vitro указанные дозы явились наибо
лее оптимальными.
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THE CHANGES OF ANTIBODY FORMATION AT THE PRODUCTIVE 
PERIOD OF IMMUNE RESPONSE TO DIFFERENT ANTIGENS 

UNDER THE INFLUENCE OF HYPOTHALAMIC PEPTIDES
IN VITRO

APRIKIAN V. S., GALOYAN K. A.

!l. Ch. Buniatian Inslioite oi Biochemistry, Acad. Scl. of Armenia, Yerevan

It was studied the effect of hypothalamic peptides on antibody for
mation at the productive period of immune response to polyclonal, T- 
independent, T-dependent antigens in vitro.

There are different antibody stimulating, as well as antibody inhi- 
’ iiing neuropeptides. The activity appeared at al! cases investigated, and 
v. as oi dose-dependent character.
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