
МЕДИЦИНСКАЯ НАУКА АРМЕНИИ___________ 4/1999

УДК 576.809.612.014.44

ОСОБЕННОСТИ ДЕЙСТВИЯ УЛЬТРАФИОЛЕТОВОГО 
ОБЛУЧЕНИЯ НА ИНДУКЦИЮ СИСТЕМНОЙ СУПРЕССИИ 

ИММУНОРЕАКТИВНОСТИ К АНТИГЕНАМ 
ГИСТОСОВМЕСТИМОСТИ

Н.Г.Акопян, К.А.Казарян, М.В.Татьян, К.Г.Карагезян

/Институт молекулярной биологии НАН РА/ 
375044, Ереван, ул. Асратяна, 7

Ключевые слова՛ иммунореактивность, ультрафиолетовое облучение, систем­
ная супрессия, гиперчувствительность замедленного типа, 
аллоантиген

Выяснение возможностей регуляции иммунного ответа является од­
ним из важнейших направлений современной иммунологии. Ультрафио­
летовое (УФ) облучение животных является новым подходом к изучению 
активации супрессорных клеточных механизмов регуляции иммуногене­
за. Механизмы супрессивного действия УФ-облучения на иммунные 
функции организма по сей день остаются одной из наиболее злободнев­
ных проблем медико-биологического значения [4,5,15]. С использовани­
ем УФ-облучения индукция специфической супрессии стала возможной 
в условиях, обычно вызывающих иммунный ответ [6,10,12].

Изменение иммунной системы путем специфической неотвечаемости 
имеет потенциальную терапевтическую ценность и может быть примене­
но при трансплантации органов, лечении контактной аллергии и неко­
торых аутоиммунных заболеваний. Однако, в какой степени приобретен­
ный иммунитет может быть подвергнут влиянию УФ-облучения, а также 
механизмы, лежащие в его основе, пока не выяснены.

Данная работа посвящена изучению особенностей действия одно­
кратного УФ-облучения на иммунные функции к аллогенным транс­
плантационным антигенам.

Материал и методы
Исследования проводили на мышах инбредных линий СВА, C57BL/6, 

BALB/c. УФ-облучение мышей производили с помощью люминесцент­
ной эритемной лампы ЛЭ-30 диапазоном 280-400 нм. Мышей с удален­
ной на спине шерстью облучали на расстоянии 13 см от лампы в дозах 
35000 и 5000 дж/м2.
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Для определения гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ) к 
аллоантигенам мышей линии СВА подкожно сенсибилизировали в об­
ласть живота 1x107 клетками селезенки мышей аллогенной линии 
C57BL/6 либо BALB/c. Спустя 5 дней животных тестировали подкожным 
введением 5x106 соответствующих клеток селезенки (C57BL/6 либо 
BALB/c) [1].

При определении супрессоров афферентной фазы ГЗТ 1x108 сплено- 
цитов доноров, тестируемых на супрессорную активность, вводили внут­
ривенно интактным сингенным реципиентам и спустя 1 ч сенсибилизи­
ровали для индукции ГЗТ.

Трансплантацию кожи осуществляли путем пересадки кожи хвоста 
донора на грудную область реципиента [2].

Результаты и обсуждение
Для определения действия однократного УФ-облучения на ГЗТ к ал­

лоантигенам мышей линии СВА облучали в дозах 35000 и 5000 дж/м2, 
спустя 5 дней животных сенсибилизировали спленоцитами аллогенной 
линии C57BL/6.
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Контроль (-) Контроль (+) 35000 дай/ 5000 дай/

Рис. 1. Влияние УФ-облучения мышей на индукцию ГЗТ к аллогенным 
антигенам:

1 — мыши СВА, получившие тест-иньекцию антигена, (-) контроль; 2 — мыши СВА, 
сенсибилизированные спленоцитами мышей, (+) контроль; 3 — мыши СВА, облученные 
в дозе 35000 дж/м3, через 5 дней сенсибилизированные спленоцитами мышей C57BL/6; 
4 — мыши СВА, облученные в дозе 5000 дж/м2, через 5 дней сенсибилизированные спле­
ноцитами мышей C57BL/6.
* РС0.001; в скобках — число наблюдений в группе.
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Исследования показали одинаково сильное угнетение ГЗТ после УФ- 
облучения мышей высокой и низкой дозами (рис. 1, 3, 4) по сравнению 
с необлученным положительным контролем (рис 1, 2). Полученная су­
прессия носит системный характер, так как ни область сенсибилизации, 
ни участки тестирования животных не подвергались непосредственному 
облучению.

Для определения характера иммуносупрессии интактным реципиен­
там СВА вводили клетки селезенки сингенных доноров, подвергнутых 
УФ-облучению и сенсибилизации аллоантигенами. Спустя 1 ч у реципи­
ентов индуцировали ГЗТ. Данные, представленные на рис. 2, свидетель­
ствуют, что спленоциты доноров, подвергнутых УФ-облучению и сенси­
билизации аллоантигенами, проявляют супрессорную активность, подав­
ляя реакцию ГЗТ у реципиентов (рис. 2, 3) по сравнению со спленоци- 
тами сенсибилизированных, но необлученных доноров (рис. 2, 7). Одна­
ко селезеночные клетки облученных, но несенсибилизированных доно­
ров супрессорной активностью не обладают (рис. 2, 2), что указывает на 
необходимость сенсибилизации облученных животных для индукции су­
прессии.

Рис. 2. Супрессорная активность клеток селезенки мышей с подавленной УФ- 
облучением ГЗТ к аллоантигенам:

7 — реципиенты СВА, получившие спленоциты сингенных доноров, сенсибилизиро­
ванных аллогенными спленоцитами мышей C57BL/6; 2 — реципиенты СВА, получившие 
спленоциты сингенных доноров, облученных УФ; 3 — реципиенты СВА, получившие, 
спленоциты сингенных доноров, облученных УФ и сенсибилизированных аллоантигена­
ми (C57BL/6); 4 — мыши СВА, сенсибилизированные аллоантигенами (C57BL/6) (+) 
контроль; 5 — мыши СВА, получившие тест-инъекцию антигена (C57BL/6) (-) контроль.

* Р<0.02; в скобках — число наблюдений в группе.

В следующей серии опытов была определена антигенная специ­
фичность полученных нами супрессоров. Супрессорные лимфоциты от 
мышей линии СВА, идуцированных УФ-облучением и сенсибилизацией 
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аллоантигенами (C57BL/6), переносили интактным сингенным реципи­
ентам, которых через час после этого сенсибилизировали спленоцитами
мышей либо линии C57BL/6 (рис. 3, Г), либо — BALB/c (рис. 3, 5) для

Рис. 3. Антигенная специфичность индуцированных УФ-облучением супрессорных 
лимфоцитов мышей линии СВА: доноры и реципиенты - мыши линии СВА;

* РС0.02; в скобках - число наблюдений в группе.

Результаты, представленные на рис. 3, показали, что супрессорные 
лимфоциты подавляли реакцию ГЗТ у реципиентов, сенсибилизирован­
ных клетками селезенки мышей C57BL/6 (рис. 3, 1,2) и не оказывали 
супрессирующего действия на реакцию ГЗТ к спленоцитам BALB/c 
(рис. 3, 6). Это свидетельствует о том, что исследуемые супрессоры про­
являют специфичность к антигену, использованному для сенсибилиза­
ции облученных животных. Перенос клеток от необлученных доноров, 
сенсибилизированных спленоцитами мышей C57BL/6, не оказывает уг­
нетающего действия у реципиентов на реакцию ГЗТ к спленоцитам мы­
шей C57BL/6 (гр. 2, 3), что исключает предположение о возможной ин­
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дукции супрессорных клеток предварительной инъекцией антигена, ко­
торое описано в других системах [7,11,13].

Согласно данным некоторых авторов, отторжение аллогенных кож­
ных трансплантатов и определенных типов опухолей в основном проис­
ходит при участии иммунных клеток, сходных с эффекторами ГЗТ [3,8]. 
Учитывая эти и полученные нами результаты, исследования были на­
правлены на изучение влияния УФ-облучения на сроки отторжения 
кожного аллогенного трансплантата. С этой целью мышам линии СВА 
через 5 дней после однократного УФ-облучения трансплантировали ал­
логенный кожный лоскут мышей линии C57BL/6. Результаты исследова­
ний показали, что у предварительно облученных мышей происходит за­
медление скорости отторжения аллогенного трансплантата (14,18±0,26) 
по сравнению с необлученным контролем (12,17±0,41). Сходные резуль­
таты были получены при определении действия УФ-облучения 
(4x10* дж/м2) на скорость отторжения аллогенного трансплантата сердца 
у мышей [14]. С полученными данными коррелируют данные литерату­
ры, свидетельствующие о подавлении реакции трансплантат против хо­
зяина после облучения реципиентов в дозе 2x104 дж/м2 [9].

Таким образом, однократное УФ-облучение мышей вызывает сис­
темную супрессию ГЗТ к трансплантационным аллогенным антигенам, 
обусловленную активацией специфических супрессорных лимфоцитов, а 
также замедляет процесс отторжения кожных трансплантатов, несовмес­
тимых по Н-2 аллоантигенам. Обе реакции были исследованы в одних и 
тех же комбинациях доноров и реципиентов с использованием одинако­
вых доз и сроков УФ-облучения. Исходя из этого, корреляция по­
лученных результатов может служить еще одним доказательством кон­
цепции, что реакция ГЗТ на трансплантационные антигены является по­
казателем напряженности трансплантационного иммунитета.
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ՈՒԼՏՐԱՄԱՆՈՒՇԱԿԱԳՈՒՅՆ ՃԱՌԱԳԱՅԹԱՀԱՐՄԱՆ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ 
ԱՌԱՆՁՆԱՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ ՀԻՍՏՈՀԱՄԱՏԵՂԵԼՒՈՒԹՅԱՆ 

ՀԱԿԱԳԵՆԵՐԻ ՀԱՆԴԵՊ ԻՄՈՒՆԱՌԵԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՀԱՄԱԿԱՐԱԳԱՅԻՆ 
ՍՈՒՊՐԵՍԻԱՑՒ ՀԱՐՈՒՑՄԱՆ ՎՐԱ

Ն.Գ.Հակոբյան, Կ.Ա.Ղազարյան, Մ.Վ.Թաթյան, Կ.Գ.Ղարագյոզյան
Մկների միանվագ ուլտրամանուշակագույն (ՈւՄ) ճառագայթահարումը հարու­

ցում է դանդաղեցած տիպի գերզգայունության (ԴՏԳ) համակարգային սուպրեսիա 
տրանսպլանտացիոն ալոհակագեների հանդեպ: Սահմանված է, որ ԴՏԳ-ի ռեակ­
ցիայի ընկճումը պայմանավորված է սուպրեսորային սպլենոցխոնհրով, որոնք 
սպեցիֆիկություն են ցուցաբերում ճառագայթված կենդանիների սենսիբիլիզացիա­
յի համար օգտագործված հակագենի հանդեպ:

Մկների միանվագ ՈւՄ-ճառագայթահարումը հարուցում է Н-2 հակագեներով 
անհամատեղելի մաշկային պատվաստուկների անջատման արագության դանդա­
ղեցում:
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THE PECULIARITIES OF ULTRAVIOLET IRRADIATION EFFECT ON INDUCTION 
OF SYSTEMIC SUPPRESSION OF IMMUNOREACTIVITY TO ALLOGENIC

HISTOCOMPATIBILITY ANTIGENS

N.G.Hakopian, K.A.Kazarian, M.V.Tatyan, K.G.Karageuzyan

A single dose of ultraviolet (UV) irradiation (280—400 nm) to mice induced 
systemic suppression of delayed type of hypersensitivity (DTH) to transplan­
tation alloantigens. It was established that the inhibition of reaction of DTH 
depends on suppressor splenocytes, which have been used for sensibilization of 
irradiated mice revealing the specifity to antigen. The single dose of UV-radia- 
tion induced delay of rapid rejection of mice skin transplants, incompatible to 
H-2 antigens.

ЛИТЕРАТУРА

1. Черняховская И.Ю., Лядова И.В., Фонталин Л.Н. Бюлл. эксперим. бисл. и мед., 1984, 
6, с.706.

2. Billingham RE., Medawar P.G.F. J. Exp. Biol, 1951. 28, p. 385.
3. Greenberg P.D., Cheever M.A., FtferA. J. Exp. BioL, 1981, 154, p.952.
4. Kripke M.L. Immunology. Rev., 1984, 80, p.87. ,j I
5. Kurimoto I., Arana M., Streilein J.W. J. Immunol., 1994, 7, p. 3317.
6. Letvin N.L., Fox I.J., Green M.L, Benacerraf RM. J. Immunol., 1980, 125, p. 1402.
7. Liew F. Y. J. Immunol., 1977, 11, p.255.
8. Loveland B.E., McKenzie I.F.C. J. Immunol., 1982, 46, p. 313.
9. Morison W.I., Pike ILA. J. Invest. Dermatol., 1985, 84, p. 483.
10. Spellman C. W., Daynes RA. Cell. ImmunoL, 1978, 2, 36, p. 383.
11. Sy M.S., Miller S.D., Clamin H.N. Immunol, 1977, 119, p.240.
12. Ullrich S.E. Immunol., 1987, 60, p. 353.
13. Ullrich S.E., Azizi E., Kripke M.L. Photochem. Photobiol., 1986, 6, 43, p. 633.
14. Ullrich S.E. Transplant. Proc., 1988, 1, 20, p. 302.
15. Ullrich S.E. Immunol, 1994, 7, 152, p. 3410.

49


