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Наиболее изученный продукт, секретируемый паращитовидными 
железами (ПЩЖ),—паратиреоидный гормон (ПТГ) — обладает ши
роким диапазоном влияния на кальнийзависимые функции. Эти гор
мональные воздействия распространяются не только на органы-.мнше- 
ни—кости и почки, но и на клетки органов, не являющихся ею непо
средственными мишенями. Это относится прежде всего к клеткам ти
муса, костного мозга, хондриоцитам, эпителию молочной железы, клет
кам скелетной мускулатуры и сердца, опухолевым клеткам и др. (*)• 
В некоторых из названных клеток ПТГ активирует поступление Са2 
в клетки путем увеличения уровня цАМФ (2). В ряде случаев эффек
ты ПТГ опосредованы увеличением концентрации Са։ь в цитозоле без 
изменения концентрации цАМФ (3).

С другой стороны, известно, что ПЩЖ наряду с ПТГ секрети
руют и другие белки, такие как паратиреоидный секреторный белок 
(ПСБ) (*), белок Н, сходный с тимическим убиквитином (5 *). Крэ

ме того, ПЩЖ секретируют фрагменты ПТГ 34-84 и 37-84. Неболь
шие количества Ы-концевого гормона также высвобождаются б ПЩЖ 
(2). Биологическое действие всех остальных белков, секретируемых 
ПЩЖ, кроме ПТГ, на органы-мишени остается неизвестным.

Нами было сделано предположение, что некоторые секреты ПЩЖ 
должны обладать иммуномодуляториымн свойствами. Проверка это
го предположения явилась целью нашего исследования.

В экспериментах были использованы лимфоидные клетки крыс 
линии Август и мышей линии СВА. Гомология гормонов крыс с гор
монами человека является одной из самых высоких в ряду лаборатор
ных животных (7). Наиболее исследованной иммунологической мо
делью являются мыши.

В качестве модулирующих агентов были использованы экстракты 
ПЩЖ и ПТГ, выпускаемый Московским эндокринным заводом под 
названием «паратиреоидин».

Скорость включения меченого тимидина в ДНК определяли на ос 
позе метода (8).

Для получения лимфоцитарной суспензии животному делали 
лантоокципитальную децервикацию, обрабатывали наружные покро 
вы 10%-ной перекисью водорода, затем 76%-ным спиртом. 1акая о • 



работка позволяла получать культуры высокой стерильности. Для по
лучения клеток паренхиматозных органов их помещали в стеклянный 
гомогенизатор Портера и гомогенизировали в среде 199 с 5%-нон те
лячьей эмбриональной сывороткой. 20 ммоль HEPES с антибиотиками 
из расчета 40—80 Е/мл. В качестве антибиотика использовали ген
тамицин, который обладает как бактерицидной, так и фунгицидной 
активностью.

В эксперименте брались суспензии с количеством живых клеток 
не менее 90% их общего числа. Полученную суспензию фильтровали 
через капроновую сетку, дважды отмывали холодной средой при 1500 
об/мин 10 мин в затем ресуспендировалч в среде культивирования. 
Среду культивирования компоновали из следующих ингредиентов: 
RPMI —1640 (.Flow“, Великобритания), 90,5% ТЭС (GIBCO, США), 20 
ммоль HEPES, 2 ммоль /.-глютамина, гентамицин (,Spopha“, Болга
рия) из расчета 40—80 Е/мл, 2-Меркаптоэтанол (wFluca“, Австрия) 
из расчета 4,2 мл на 996 мл RPM1—1640.

Плотность клеток прн посадке в плашки составляла не более 10;в 
1 мл. Все манипуляции с клетками проводили в ламинарных боксах 
фирмы »ЭТЬ (ФРГ) В качестве митогенов использовали конканава- 
лин А (Sigma. США) и фитогемагглютинин (ФГА), (Dilco, США). В 
каждую лунку добавляли митогены так, чтобы конечная концентра
ция конканавалина А составляла 2—1 пг на лунку, а ФГА—0,1 мкл 
исходного раствора. Для каждой серии препаратов определяли ниж
ние наименьшие концентрации, еще обладающие активностью.

Инкубацию клеток производили в течение 48 ч. За 16 ч до конца 
инкубации в каждую лунку добавляли меченый тимидин фирмы Praha 
(ЧССР) с конечной активностью I ркю/мл. После окончания инкуба
ции содержимое лунок переносили на ацетатцеллюлозные фильтры 
марки НА фирмы Millipore (США) Лунки промывали 20-кратным 
объемом забуференного физиологического раствора, затем 10-кратным 
объемом 5%-ного ТХУ и затем 10-крэтным объемом этилового спирта. 
Мишени вырезали и помещали в сцинцилляционные флаконы с толу- 
лольной сцинцилляцнонной жидкостью. Сцинцнллятор готовили из 
расчета на I л толуола 0.4 г РОРОР, 4 г РРО. Эффективность счета 
достигала для 3Н в таком ецннцилляторе 36—40%. Подсчет актив
ности проводили на фотометрах фирмы LKB «Beta-rack» (Швеция). 
Активность изотопов определяли по числу распадов в минуту.

Конечную обработку результатов проводили на персональном 
компьютере Apple—2 (США).

На рис. I,а показано влияние различных доз экстракта ПЩЖ на 
включение меченого тимидина в синтез ДНК в спленоцитах крыс, а 
на рис. 2,а—в тимоцитах. Введение полученного препарата в куль
туральную среду в дозе 20 мкл (маточный раствор 2мг/мл) вызывало 
снижение включения меченого тимидина в ДНК на 37,4%. Вместе с 
тем наблюдалась определенная парадоксальная реакция при сниже
нии доз изучаемого препарата. В частности доза в 5 мкл не вызывала 
статистически достоверных изменений, в то время как 40-кратное 
уменьшение дозы приводило к еще большему снижению интенсивно
сти синтеза ДНК в спленоцитах крыс. Тимоциты реагировали на вве- 
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включение меченого тимидина в сннгез ДНК в спленоцитах крыс линии 
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Рис. 2. Влияние различных доз экстракта паращитовидных желез на 
включение меченого тимидина в синтез ДНК н тимоцитах крыс линии 
Август; а—в норме; б—при добавлении конканавалина А; в—при до

бавлении ФГА

донне экстракта в культуральную среду увеличением синтеза ДНК, 
причем здесь также наблюдалось нелинейное действие. Дозировки в 
20 мкл вызывали статистически недостоверное увеличение синтеза 
ДНК, в то время как доза в 5 мкл действовала намного сильнее и 
увеличивала синтез ДНК более чем в 3 раза. Уменьшение первона
чальной дозировки в 40 раз также уменьшало включение тритич 
практически до контрольных цифр. Таки..։ образом, клетки из тимуса 
и селезенки реагировали на введение экстракта ПШЖ с разнона
правленным эффектом. Как видно из рис. 3 и 4, эффект ПТГ и полу
ченного грубого экстракта разнонаправлен в тимусе и однонаправлен 
в селезенке.

С целью выяснения механизмов действия полученного нами экст
ракта на метаболизм лимфоцитов мы ввели в культуральную среду 
митогены—конканавалин Л, который является активатором практиче
ски всех популяций лимфоцитов, и ФГА, который, как известно, сти
мулирует митогенную активность в основном Т-клеток.

Введение конканавалина А в культуральную среду стимулирова
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ло включение трития в ДНК и в селезенке и в тимусе, причем сте
пень воздействия в зависимости от дозировки также была одинакова:
при 4-кратном уменьшении дозы возрастала, а при 
уменьшалась по сравнению с первоначальной дозой

40-кратном— 
(рис. 1,6,2,6).

/('онкапнет ин А

Рис. 3. Влияние ПТГ на включение меченого тимидина в синтез ДНК 
в сплеиоцитах крыс в норме и при митогенной стимуляции

Рис. 4 Влияние ПТГ на включение меченого тимидина в синтез ДНК 
в тимоцитах крыс в норме и при митогенной стимуляции Заштрихован

ная часть—контроль, незаштриховлнная—опыт
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ПТГ в присутствии конканавалина А стимулировал синтез ДНК в 
обоих органах на порядок сильнее, чем экстракт (рис. 3, 4).

Введение ФГА в культуральную жидкость, в которой инкубиро
вались спленоциты (рис. 1 ,в) практически не действовало на синтез 
ДНК. В тимоцитах же наблюдалась иная картина (рис. 2,о). Экстракт 
в дозе 20 мкл в присутствии ФГА не изменял митотической актив
ности тимоцитов. В дозе 5 мкл включение меченого тимидина в ДНК 
увеличивалось в 4 раза, а в дозе 0,5 мкл—в 2 раза по сравнению с 
контролем. Эффект ПТГ и экстракта при введении ФГА различался в 
обоих органах. В селезенке ПТГ стимулировал синтез ДНК прибли
зительно в 30 раз, в то время как экстракт не оказывал действия. В 
тимусе ПТГ практически не изменял контрольного уровня синтеза 
ДНК. а экстракт повышал его в 2—4 раза

Введение полученного экстракта в культуральную среду, содео- 
жашую спленоциты мыши линии СВА, не вызывало изменений во 
включении меченого тимидина в ДНК. Е тимоцитах же влияние экст
ракта было значительным: в дозе 20 мкл экстракт вызывал увеличе
ние синтеза ДНК приблизительно в 2 [аза, 4-кратное уменьшение 
дозы вызывало стимуляцию синтеза ДНК в 4 раза, при дальнейшем 
уменьшении дозировки до 0,5 мкл включение трития в ДНК остава
лось выше контрольного уровня в 3 раза.

В дозе 20 мкл ПТГ практически не влияет на синтез ДНК и в 
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тимусе и в селезенке мыши. При 4-кратном уменьшении дозировки в 
обоих органах синтез увеличивается приблизительно в 7 раз. При 40- 
кратном уменьшении дозировки ПТГ действует разнонаправленно 
стимулирует синтез ДНК в тимоцитах приблизительно в 2 раза и по
давляет его в спленоцигах почти в 3,4 раза.

Присутствие конканавалина А в культуральной жидкости снижа
ет включение трития в ДНК в лимфоцитах селезенки мыши во всех 
трех используемых дозах: около 1,2 раза в дозе 20 мкл, в 1,6 раза з 
дозе 5 мкл и в 1,5 раза в дозе 0,5 мкл. В тимоцитах в присутствии 
конканавалина А уменьшается синтез ДНК при дозировке в 20 мкл 
экстракта, несколько увеличивается в дозе 5 мкл и не изменяется по 
сравнению с контролем в дозе 0,5 мкл.

Добавление в культуральную среду, содержащую спленоциты мы
ши, ФГА снижало синтез ДНК в 1,4 раза при дозе экстракта 20 мкл 
и стимулировало при дозе 5 мкл приблизительно в 1,3 раза. В дозе 
0,5 мкл включение трития практически ре отличалось от контрольно
го уровня. В тимоцитах добавление ФГА в культуральную жидкость 
снижало синтез ДНК при дозировке экстракта в 20 мкл в 2,3 раза. 4- 
и 40-кратное уменьшение дозировки нс вызывало изменений в син
тезе ДНК.

Полученные данные не дают возможности однозначно определить, 
существует один или несколько факторов, обладающих иммуномоду- 
ляторной активностью в полученных экстрактах. Однако совершенно 
очевидно, что получаемые препараты обладают мощными биологиче
скими потенциями по отношению к лимфоидным клеткам. Не до кон
ца выясненным остается биологический смысл существования подоб
ной регуляции. Однако ряд факторов, таких как единовременное раз
витие в эмбриогенезе ПЩЖ и тимуса из одной группы клеток (3—4 
жаберные каналы), выделение из тимуса продуктов, обладающих вы
сокой кальцийрегулирующей активностью, резкое повышение уровня 
гормонов ПЩЖ после тимэктомии, а также необычайно яркие прояв
ления в Бастинг-снндроме недостаточности функции кальцийрегули
рующей системы (9՛ '°) позволяет предположить существование тес
ных реципрокных взаимодействий между тимусом и ПЩЖ, о чем так
же свидетельствуют полученные нами результаты.

Центральная научно-исследовательская лаборатория
Ереванского медицинского института
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ված, որ հետադոտվոդ 
ցիոնալ ակտիվոլթ յունր 
ցության տակ։

նյութերը ունակ են փոփոխելու լիմֆոցիտների ֆունկ- 
ինլպե/ւ նորմայում, այնպես էյ միոգենների աղղե֊
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