
Ս. 2. հԱՋԱՏՐՅԱՆ, Ա. Ս. հԱՐՍՔՅԱՆ

ՐԱՐՃՐ ՄԹՆՈԼՈՐՏԱՅԻՆ ՃՆՇՄԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ ԳԼԽՈՒՂԵՂԻ 23ՈԻՍՎԱԾՔՈԻՄ 
ԱՄՈՆԻԱԿԱԳՈ ՑԱՅՄԱՆ ՄԻ ՔԱՆԻ ԿՈՂՄԵՐԸ

Ուսումնասիրվել են ամոնիակագոյացման մի քանի կողմեր ուղեղի հյուս­
վածքում բարձր մթնոլորտային ճնշման ազդեցության տակ։

Ուսումնասիրությունները ցույց են տվել, որ բարձր մթնոլորտային ճընշ- 
ման ազդեցության ժամ անակ ուղեղի հյուսվածքում ամոնիակադո յացմ ան 
հիմնական աղբյուրն են հանդիսանում ինչպես հեշտ, այնպես էլ դժվար հիդ- 
րոլիղացվող սպիտակուցային ամիդային խմբերը։

Տ. A. KHACHATRIAN, A. Տ. KHARAZYAN

SOME ASPECTS OF AMMONIA FORMATION IN THE BRAIN IN 
HYPERBARY

Some aspects of ammonia formation in the brain in conditions of 
high atmospheric pressure have been Investigated. It has been established 
that in hyperbaric conditions the main sources of ammonia formation are 
easily, as well as hardly hydrolized amid groups of proteins.
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УДК 612.112.94

В. М. МАНЬКО, X. С. САЯДЯН, М. И. ГЕВОРКЯН

СУБПОПУЛЯЦИИ Т-ЛИМФОЦИТОВ, КОНТРОЛИРУЮЩИЕ 
ДИФФЕРЕНЦИРОВКУ СТВОЛОВЫХ КРОВЕТВОРНЫХ КЛЕТОК.

1. ХАРАКТЕРИСТИКА Т-ЛИМФОЦИТОВ, ИНГИБИРУЮЩИХ 
ФЕНОМЕН ГИБРИДНОИ РЕЗИСТЕНТНОСТИ

Исследовано взаимодействие Т-лимфоцитов инбредных мышей C570I с синген­
ными полипотентными стволовыми клетками в условиях гибридной резистентности. 
Установлено, что подавление синтеза белка, ДНК, РНК или облучение в дозе 2000 Р 
не влияет на способность тимоцитов блокировать феномен аллогенной ингибиции.
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Феномен гибридной резистентности, в основе которого лежит им­
мунологическое отторжение, контролируемое генами гибридной сов­
местимости, имеет место при любых комбинациях реципиента и донора, 
если они различаются по главному локусу гистосовместимости [5, 11, 
13]. При трансплантации клеток гомозиготного родительского генотипа 
гетерозиготным гибридам первого поколения их пролиферативная ак­
тивность резко снижается. Наиболее эффективно этот феномен блоки­
руют жизнеспособные сингенные тимические лимфоциты. Существует 
мнение, что тимоциты, не входя в непосредственный контакт с проли­
ферирующими клетками, создают для них соответствующее синген­
ное микроокружение [3]. Изучение механизмов стимулирующего влия­
ния клеток тимуса показало, что их эффект не является следствием 
реакции «трансплантат против хозяина:». На это указывает то обсто­
ятельство, что родительские лимфоциты с индуцированной толерант­
ностью .к изоантигенам гибридов первого поколения обладали большей 
активностью, чем клетки тимуса интактных мышей, а родительские лим­
фоциты, сенсибилизированные к изоантигенам гибридов, обладали 
таким же стимулирующим действием, как и несенсибилизированные 
[4, 11].

В настоящей работе представлены данные по изучению влияния ин­
гибиторов синтеза ДНК, РНК и белка, а также облучения 60Со на 
функциональную активность тимоцитов, отменяющих феномен гибрид­
ной резистентности.

Материал и методы

Опыты проводились на мышах-самцах массой 20—22 г (из питом­
ника АМН СССР «Столбовая»), Реципиентами служили летально облу­
ченные гибриды первого поколения (CBAXC57BI) Fi, которым транс­
плантировали клетки костного мозга мышей линии С57В1 в дозе 
2Х105 совместно с сингенными тимоцитами (2хЮ7 клеток) [10], об­
лученными различными дозами в0Со на установке РУМ-17 (мощность 
дозы 102,89 Р/мин) или обработанными цитостатиками. После облуче­
ния реципиентов и до трансплантации им клеток проходило не менее 
трех и не более 24 часов. Клеточные суспензии облучали в концентра­
ции 4Х107 клеток в мл при температуре тающего льда. Для ингибиции 
синтеза ДНК применяли митомицин С Kyowa Hakko Kogyo (Япония) 
в дозе 33 мкг1мл. Синтез РНК ингибировали с помощью актиномицина 
Д (Calbiochem США) в дозе 20 мкг/мл. Для ингибиции белкового син­
теза использовали циклогексимид (Serva, ФРГ) в дозе 500 мкг!мл. 
Клетки инкубировали со всеми антибиотиками в течение 3 часов. Вы­
бор антибиотиков объяснялся тем, что они, избирательно ингибируя син­
тез одного типа макромолекул, не затрагивают синтезы других в сро­
ки, в которые проходит инкубация клеток [9]. Изменения в определен­
ных макромолекулярных синтезах оценивали по включению соответ­
ствующих меток (иС-глицин для белка, 3Н-уридин для РНК и 3Н-ти- 
мидин для ДНК). Обработку проводили по общепринятой методике 
[2]. Подсчет производили на сцинтиляционном спектрофотометре SL- 
30 (Франция).
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Суспензии лимфоцитов и клеток костного мозга готовили общепри­
нятым методом на среде 199. Об интенсивности пролиферации клеток 
костного мозга судили по количеству колоний в селезенке реципиентов 
на 8—9-й день после трансплантации [14]. Контролем служили живот­
ные, которым вводили клетки костного мозга отдельно или совместно 
с интактными тимоцитами.

Результаты и обсуждение

Предварительно были определены рабочие дозы антибиотиков с 
помощью меченого тритием тимидина и уридина для митомицина С 
и актиномицина Д (соответственно 33 и 4 мкг/мл) и меченого угле­
родом глицина для циклогексимида (500 мкг1мл). Подобранные дозы 
при минимальной токсичности подавляли синтез ДНК, РНК или белка 
соответственно на 73, 81,3 и 79,9%.

В табл. 1 отражены результаты исследования чувствительности 
тимоцитов, отменяющих феномен аллогенной ингибиции, к подавлению

Таблица 1
Влияние ингибиторов синтеза ДНК, РНК и белка на функциональную активность 

тимоцитов, отменяющих аллогенную ингибицию

Группы К.М. 2X10’
К. М. 2ХЮ’+Т 2X10’

контроль МИТОМИЦИН 
с циклогексимид актиномиц. Д

Количество ко­
лоний
Количество жи­
вотных

8,97+2,89

11

19,14+3.66

10

18,65+1,36

16

18,50±1,46

16

19,68+2,01

18

Примечание. Здесь и в табл. 2. К. М.—клетки костного мозга, Т—клетки тимуса, 
Р>0,1 во всех показателях.

в них макромолекулярных синтезов. Показано, что введение только 
клеток костного мозга приводило к образованию 8,85±1,06 колоний в 
селезенке облученных реципиентов. Совместная трансплантация кле­
ток костного мозга и интактных тимоцитов приводила к более чем дву­
кратному увеличению числа колоний (19,3± 1,89). Ингибитор синтеза

Таблица 2
Радиочувствительность тимоцитов, отменяющих феномен аллогенной ингибиции

Группы

К.
М

.-2
X

10
։

К. М. 2х105-|-Т 2ХЮ1

интакт. 200Р 400Р 600Р 8 OOP 1000Р 1500Р 2000Р

Колич. 
колоний
Колич. 
животн.

8,85+
1,06

16

19,31+
1,89՜

20

18,78+
2,33՜

19

19,0+
2,11

16

17,46+
2,59

16

16,54+
2.46

17

15,20+
2,33

15

16,76
+2,03

18

18,4+
3,17

16
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ДНК митомицин С практически не снижал способности тимоцитов сти­
мулировать колоннеобраэование сингенных стволовых кроветворных 
клеток в организме летально облученных гибридов первого поколения. 
Не влияли на эту способность также и ингибитор синтеза РНК акти­
номицин Д и белка—цнклогексимид.

Предварительное облучение в дозах от 200 до 2000 Р также не сни­
жало функциональной активности Т-клеток (табл. 2). При введении ти­
моцитов, облученных в дозах 2000 Р, совместно с клетками костного 
мозга количество макроколоний в селезенке реципиентов составляло 
18,4±3,17 (контроль 19,3±1,89).

Предполагается, что аллогенную ингибицию осуществляют радио- 
резистентные клетки костномозгового или селезеночного происхожде­
ния [1, 7, 8]. Обусловлен ли стимулирующий эффект тимоцитов подав­
лением активности этих клеток или сингенным микроокружением для 
«своих» стволовых клеток, неизвестно [5]. Более вероятно, что эффект 
осуществляется при непосредственном контакте клеток в сочетании 
«тимоцит—сингенная стволовая клетка» или «тимоцит—клетка, осу­
ществляющая аллогенную ингибицию», причем как при одном, так и 
при другом альтернативном пути нет необходимости ни в пролиферации 
тимоцитов, ни в выработке ими каких-либо клеточных медиаторов. Эти 
результаты косвенно подтверждаются также работами Goodman, 
Basford [6], которые при исследовании этого феномена за I—3 мин да 
извлечения тимуса облучали животных в дозе 900 рад, и при этом Т- 
клетки не утрачивали способности стимулировать рост колониеобразую­
щих клеток родительского генотипа в организме летально облученных 
гибридов первого поколения.

Таким образом, исследуя одну из функциональных субпопуляций 
Т-лимфоцитов, взаимодействующих со стволовыми кроветворными 
клетками, мы установили, что тимоциты, отменяющие эффект аллоген­
ной ингибиции пролиферации сингенных стволовых клеток в организ­
ме гибридов первого поколения, являются высокорадиорезистентными 
клетками и осуществляют свое воздействие без пролиферации и син­
теза белка.

ЦНИЛ Ереванского ,
медицинского института . Поступила 23/11 1984 г.

Ч. ՍՀ ՄԱՆԿՈ, h. U. ՍԱՅԱԴՅԱՆ, Մ. Ի. ԳԷՎՈՐԳՅԱՆ

ԱՐՅՈԻՆԱԳՈՅԱՑՄԱՆ ԲՋԻՋՆԵՐԻ ԴԻՖՖԵՐԵՆՑԻԱՑԻԱՆ ԿՈՆՏՐՈԼԻ ԵՆԹԱՐԿՈՂ 
^ԼԻՄՖՈՑԻՏՆԵՐԻ ԵՆԹԱՊՈՊՈԻԼՅԱՏԻԱՆԵՐԸ. 1. ՀԻԲՐԻԴԱՅԻՆ ԿԱՅՈՒՆՈՒԹՅԱՆ 

ՖԵՆՈՄԵՆԸ ՃՆՇՈՂ Т-ԼԻՄՖՈՑԻՏՆԵՐԻ ԲՆՈՒԹԱԳԻՐԸ

Հետազոտվել է C57BL մկների մոտ ^֊ւիմֆոցիտների հատկությունը 
արգելող արյունագոյացնոզ բջիջների ալոգեն ինհիրիցիան սերնդի հիբրիդ- 
ներում, Հետազոտությունները ցույց են տվել, որ սպիտակուցի, ԴնԹ-ի, ՌՆՒ-քր 
ընկճումը կամ ճառագայթումը 2000 ռ դոզայով լի ընկճում 4-լիմֆոցիտն երի 
ալոգեն ինհիբիցիայի հատկությունը.

334



MANKO V. M., SAYAD1AN Kh. S.

SUBSETS OF T-LYMPHOCYTES, CONTROLLING THE 
DIFFERENTIATION OF HSC.

1. CHARACTERISTICS OF HYBRID RESISTANCE FENOMENON 
INHIBITING T-LYMPHOCYTES.

The metabolic charasterlstlcs of hybrid resistance Inhibiting T-lym­
phocytes was Investigated. It was shown, that the suppression of DNA, 
RNA or protein syntheses In T-cells didn't change their ability to abolish 
the hybrid resistance fenomenon.
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УДК 612.014.24

T. И. НАЛБАНДЯН, M. С. ГИЖЛАРЯН

ДЕЙСТВИЕ 1.4-ДИХЛОРБУТЕНА-2 И 3.4-ДИХЛОРБУТЕНА-1 
НА ХРОМОСОМНЫЙ АППАРАТ БЕЛЫХ КРЫС

Исследована возможная мутагенная активность 1,4- и 3,4-ДХБ у крыс в хрони­
ческом опыте. Изучен механизм, а также установлен порог цитотоксического дейст­
вия указанных веществ.

Всесторонняя токсикологическая оценка внедряемых в производ­
ство различных химических веществ с целью обоснования их предельно 
допустимой концентрации в настоящее время является чрезвычайно 
важной.

В ранее проведенных исследованиях установлена высокая ток­
сичность 1,4- и 3,4-ДХБ, способных поражать преимущественно парен­
химатозные органы и нервную систему [2, 5, 6]. По данным Van Duuren 
[9], 1,4-ДХБ при подкожном введении обладает слабым канцероген­
ным действием.
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