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Èçó÷åíî âëèÿíèå ñîåäèíåíèÿ ÂÌ-7-02 íà ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ â êóëüòóðå êëåòîê

êðîâè äîíîðîâ. Ñîåäèíåíèå ïîäàâëÿåò ïðîäóêöèþ êëþ÷åâûõ öèòîêèíîâ, ñèíòåçèðóå-

ìûõ CD4

+

Th1 è Th2 êëåòêàìè: � — ÈÔÍ, ÈË-2 è ÈË-4, ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ

ÔÍÎ-� è ÈË-6, íå èçìåíÿÿ ïðîäóêöèþ ÈË-1�.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñîåäèíåíèå ÂÌ-7-02, öèòîêèíû, ñïîíòàííàÿ ïðîäóêöèÿ, ìèòî-

ãåí-ñòèìóëèðîâàííàÿ ïðîäóêöèÿ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñêðèíèíã èììóíîàêòèâíûõ ñâîéñòâ ïðîèçâîäíûõ

àðèëãåòåðîàëêàí-êàðáîíîâûõ êèñëîò, ïðåäñòàâëÿþùèõ

òðèñ-(2-ãèäðîêñè-ýòèë) àììîíèåâûå ñîëè ïðîèçâîä-

íûõ èíäîëèë-3-òèîóêñóñíîé êèñëîòû, ïîçâîëèë âûÿ-

âèòü ñîåäèíåíèå, îáëàäàþùåå àíòèïðîëèôåðàòèâíûìè

ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè êëåòîê ñåëåçåíêè ìûøåé è

íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ — ñîåäèíåíèå ÂÌ-7-02 [6, 7].

Èññëåäîâàíèå ñâîéñòâ ñîåäèíåíèÿ ÂÌ-7-02 íà ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ Ò-çàâèñèìîé àêòèâàöèè

Â-ëèìôîöèòîâ, à òàêæå èçó÷åíèå êëåòî÷íîãî ñîñòàâà è

ìîðôîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ

ìûøåé ïðîäåìîíñòðèðîâàëî óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà

çðåëûõ Â-ëèìôîöèòîâ, ïëîùàäè ôîëëèêóëîâ áåëîé ïó-

ëüïû è ðàçìåðîâ Â-çàâèñèìûõ çîí ñåëåçåíêè [7, 8].

Êðîìå òîãî, íà ìîäåëè õðîíè÷åñêîé ÐÒÏÕ óñòàíîâëå-

íà ñïîñîáíîñòü äàííîãî ñîåäèíåíèÿ èçìåíÿòü áàëàíñ

Th1/Th2 â ñòîðîíó ïðåîáëàäàíèÿ Th1-êëåòîê [5], ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î ñåëåêòèâíûõ èììóíîäåïðåññèâíûõ

ñâîéñòâàõ äàííîãî ñîåäèíåíèÿ.

Òàê êàê öèòîêèíîâàÿ ñåòü ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ñåòüþ

ðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë â èììóííîé ñèñòåìå, îöåíêà

óðîâíÿ ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ êëåòêàìè èììóííîé ñèñ-

òåìû — îäèí èç âàæíåéøèõ ìåòîäè÷åñêèõ ïðèåìîâ

ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè è íàïðàâëåííîñòè äåéñò-

âèÿ èììóíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ [2, 9]. Â ýòîé ñâÿçè

áûëî àêòóàëüíûì èññëåäîâàòü âëèÿíèå èçó÷àåìîãî ñî-

åäèíåíèÿ íà ïðîäóêöèþ ðÿäà öèòîêèíîâ, âûðàáàòûâà-

åìûõ T-õåëïåðàìè 1 è 2 òèïà, îáåñïå÷èâàþùèìè, ñî-

îòâåòñòâåííî, êëåòî÷íóþ è ãóìîðàëüíóþ ñîñòàâëÿþ-

ùèå èììóííîãî îòâåòà, à òàêæå ïðîäóöèðóåìûõ

êëåòêàìè ìîíîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî ðÿäà è

Â-ëèìôîöèòàìè [10].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Äîíîðû. Êðîâü óñëîâíî çäîðîâûõ ëèö èç ÷èñëà

øòàòíûõ äîíîðîâ áûëà ïðåäîñòàâëåíà Íîâîñèáèð-

ñêèì öåíòðîì êðîâè.

Âûäåëåíèå ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê. Ìîíîíóêëåàð-

íûå êëåòêè (ÌÍÊ) ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äîíîðîâ âû-

äåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì íà ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè

ôèêîëëà 1,078 ã�ñì

3

(Lymphocyte separation medium,

MP Biomedicals, LLC, Eschwege, Ãåðìàíèÿ) [4] è â êîí-

öåíòðàöèè 2 � 10

6

ìë êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå

RPMI-1640 (ÃÍÖ âèðóñîëîãèè è áèîòåõíîëîãèè “Âåê-

òîð”, ï. Êîëüöîâî) ñîäåðæàùåé 10 % ñûâîðîòêè êðîâè

÷åëîâåêà ÀÂ (IV) (Íîâîñèáèðñêèé öåíòð êðîâè),

10 ìÌ Hepes (ICN Biomedicals Inc, Aurora, Ohio,

ÑØÀ), 4 � 10

– 5

Ì 2-ìåðêàïòîýòàíîëà (L. Oba Feinche-

mie, Fischamene), 2 Ìì L-ãëóòàìèíà (ÃÍÖ âèðóñîëî-

ãèè è áèîòåõíîëîãèè “Âåêòîð”, ï. Êîëüöîâî),

40 ìêã�ìë ãåíòàìèöèíà (ÔÃÓÏ ÍÏÎ “Âèðèîí”).

Ñòèìóëÿöèÿ êëåòîê. Ïðè èçó÷åíèè ñïîíòàííîãî è

èíäóöèðîâàííîãî ñèíòåçà öèòîêèíîâ â êóëüòóðàëüíóþ

ñðåäó ê ÌÍÊ âíîñèëè ñîåäèíåíèå ÂÌ-7-02 â êîíå÷-

íûõ êîíöåíòðàöèÿõ 30 ìêã�ìë, 100 ìêã�ìë è

300 ìêã�ìë. Ñèíòåç ÈË-1� èíäóöèðîâàëè ëèïîïîëèñà-

õàðèäîì E.ñoli 055:B5 (“Sigma”) (LPS) â òå÷åíèå ñóòîê,

ÔÍÎ-�, ÈË-2 — ôèòîãåìàããëþòèíèíîì (“Sigma”)

(PHA) â òå÷åíèå ñóòîê, ÈË-4, ÈË-6 — PHA 48 ÷,

�-ÈÔÍ — PHA 72 ÷ â êîíöåíòðàöèÿõ, ñòèìóëèðóþùèõ

ìàêñèìàëüíóþ ïðîäóêöèþ êàæäîãî èç öèòîêèíîâ

(ÐÍÀ 20 ìêã�ìë, LPS 50 ìêã�ìë).

Îïðåäåëåíèå öèòîêèíîâ. Ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ

îïðåäåëÿëè â ñóïåðíàòàíòå êëåòî÷íûõ êóëüòóð ïîñðåä-
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ñòâîì òâåðäîôàçíîãî âàðèàíòà ìåòîäà èììóíîôåðìåí-

òíîãî àíàëèçà [1], ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêèõ

òåñò-ñèñòåì: “Ïðîòåèíîâûé êîíòóð” (Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðã) — ÈË-1�, ÔÍÎ-�, ÈË-4, ÈË-6; “Öèòîêèí”

(Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) — ÈË-2 è �-ÈÔÍ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè

ïðè ïîìîùè ïàðíîãî êðèòåðèÿ Ìàííà — Óèòíè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Statistica 6.0.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Óðîâíè ñïîíòàííîé ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ in vitro,

îïðåäåëåííûå â ñåðèè ïðåäâàðèòåëüíûõ ýêñïåðèìåí-

òîâ, ñîñòàâèëè: ÔÍÎ-� (147 � 33,2 ïêã�ìë), ÈË-2

(54,9 � 3,9 ïêã�ìë), ÈË-4 (40 � 11,3 ïêã�ìë), �-ÈÔÍ

(810,9 � 41,2 ïêã�ìë), ÈË-1� (138,4 � 33,8 ïêã�ìë),

ÈË-6 (1519 � 409 ïêã�ìë). Ýòè ïîêàçàòåëè íå ïðåâû-

øàþò íîðìàòèâíûõ çíà÷åíèé è ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííû-

ìè ëèòåðàòóðû î íàëè÷èè íåñòèìóëèðîâàííîé ïðîäóê-

öèè öèòîêèíîâ ó çäîðîâûõ ëþäåé [3, 11, 12].

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÌÍÊ êðîâè äîíîðîâ â ïðè-

ñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé ñîåäèíåíèÿ

ÂÌ-7-02 äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé óðîâíåé íåñòèìóëè-

ðîâàííîé ïðîäóêöèè ÈË- 1, �-ÈÔÍ, ÈË-2 è ÈË-4 âû-

ÿâëåíî íå áûëî. Â òî æå âðåìÿ, äàííîå ñîåäèíåíèå â

êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 100 ìêã�ìë ñòèìóëèðóåò

ñïîíòàííóþ ïðîäóêöèþ ÔÍÎ-�, à â êîíöåíòðàöèè

300 ìêã�ìë — ñïîíòàííóþ ïðîäóêöèþ ÈË-6 ìîíîíóê-

ëåàðíûìè êëåòêàìè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ

ëèö (òàáëèöà).

Èññëåäîâàíèå ìèòîãåí-ñòèìóëèðîâàííîé ïðîäóê-

öèè öèòîêèíîâ ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî äàííîå ñîå-

äèíåíèå â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã�ìë ñòèìóëèðóåò

ÐÍÀ-èíäóöèðîâàííóþ ïðîäóêöèþ ÔÍÎ-�, à â êîíöåí-

òðàöèè 30 ìêã�ìë è 100 ìêã�ìë ñòèìóëèðóåò ÐÍÀ-èí-

äóöèðîâàííóþ ïðîäóêöèþ ÈË-6. Ñîåäèíåíèå

ÂÌ-7-02 íè â îäíîé èç èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé

íå èçìåíÿåò LPS-ñòèìóëèðîâàííóþ ïðîäóêöèþ

ÈË-1�. Â òî æå âðåìÿ äàííîå ñîåäèíåíèå â êîíöåíòðà-

öèè 300 ìêã�ìë ïîäàâëÿåò ÐÍÀ-èíäóöèðîâàííóþ ïðî-

äóêöèþ �-ÈÔÍ, âî âñåõ èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöè-

ÿõ ñíèæàåò PHA-ñòèìóëèðîâàííóþ ïðîäóêöèþ ÈË-2,

à â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã�ìë è 300 ìêã�ìë ñíèæàåò

ÐÍÀ-èíäóöèðîâàííóþ ïðîäóêöèþ ÈË-4 ÌÍÊ óñëîâ-

íî çäîðîâûõ ëèö (òàáëèöà).

Òàêèì îáðàçîì, íàáëþäàåìàÿ íàìè ñòèìóëÿöèÿ âû-

ðàáîòêè ÔÍÎ-� êàê èíòàêòíûìè, òàê è ìèòîãåí-ñòè-

ìóëèðîâàííûìè ÌÍÊ ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâà-

íèè êëåòîê è ñîåäèíåíèÿ ÂÌ-7-02 ñâèäåòåëüñòâóåò îá

àêòèâàöèè ïîä äåéñòâèåì äàííîãî ñîåäèíåíèÿ êëåòîê

ìîíîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî ðÿäà. Ó÷èòûâàÿ äàí-

íûå ëèòåðàòóðû î âçàèìîðåãóëèðóþùèõ âîçäåéñòâèÿõ

â ñèñòåìå öèòîêèíîâ [9], ìîæíî ïðåäïîëîæèòü êàê

ïðÿìîå âîçäåéñòâèå ñîåäèíåíèÿ ÂÌ-7-02 íà ïðîäóê-

öèþ ÈË-6, òàê è îïîñðåäîâàííîå — ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ

ñèíòåçà ÔÍÎ-�, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì èíäóêòî-

ðîì ïðîäóêöèè ÈË-6, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, àóòîê-

ðèííî èíãèáèðóåò ïðîäóêöèþ ÈË-1. Îá ýòîì ñâèäåòå-

ëüñòâóåò îòñóòñòâèå èçìåíåíèé â ïðîäóêöèè ïîä âëèÿ-

íèåì èçó÷àåìîãî ñîåäèíåíèÿ.

Âûÿâëåííîå íàìè ïîäàâëåíèå ìèòîãåí-èíäóöèðî-

âàííîé ïðîäóêöèè ÈË-2 è �-ÈÔÍ, îñíîâíûìè ïðîäó-

öåíòàìè êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ àêòèâèðîâàííûå Ò-õåëïå-

ðû 1 òèïà, à òàêæå ìèòîãåí-ñòèìóëèðîâàííîé ïðîäóê-

öèè ÈË-4, ïðîäóöèðóåìîãî Ò-õåëïåðàìè 2 òèïà,

ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîäàâëåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
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Öèòîêèíû

Êîíöåíòðàöèÿ ÂÌ-7-02, ìêã�ìë

0 30 100 300

IL-1�, n = 9 ñïîíòàííàÿ ïðîäóêöèÿ 176,6 � 22,5 198 � 24 171 � 15 201,6 � 28

ìèòîãåí-ñòèìóëèðîâàííàÿ

ïðîäóêöèÿ

189,3 � 24,4 229 � 32,3 234 � 39,3 264 � 28,3

ÔÍÎ-�, n = 9 ñïîíòàííàÿ ïðîäóêöèÿ 116,4 � 20,2 160,5 � 29,1 283 � 69* 220,3 � 74

ìèòîãåí-ñòèìóëèðîâàííàÿ

ïðîäóêöèÿ

1209 � 238** 1525 � 272,5 1777 � 275,4* 1167 � 295

�-ÈÔÍ, n = 6 ñïîíòàííàÿ ïðîäóêöèÿ 810,9 � 41,2 892,8 � 39,9 831,9 � 50,4 728,8 � 48,2

ìèòîãåí-ñòèìóëèðîâàííàÿ

ïðîäóêöèÿ

1604 � 176,1** 1563,3 � 129,5 1141,8 � 170,3 667,4 � 76,3**

ÈË-2, n = 6 ñïîíòàííàÿ ïðîäóêöèÿ 54,9 � 3,9 49,5 � 12,8 28,2 � 11,9 21,9 � 11,6

ìèòîãåí-ñòèìóëèðîâàííàÿ

ïðîäóêöèÿ

95,6 � 10,5** 51,3 � 11,4* 17,2 � 4,5** 6,0 � 2,3**

ÈË-6, n = 5 ñïîíòàííàÿ ïðîäóêöèÿ 1519 � 409 1948 � 454 2322 � 397 2399 � 356*

ìèòîãåí-ñòèìóëèðîâàííàÿ

ïðîäóêöèÿ

3258 � 72,8** 3443 � 37,3* 3623,3 � 48** 3365 � 65,9

ÈË-4, n = 8 ñïîíòàííàÿ ïðîäóêöèÿ 60,5 � 10,3 58 � 5,8 44,6 � 5,2 40,7 � 5,4

ìèòîãåí-ñòèìóëèðîâàííàÿ

ïðîäóêöèÿ

160,4 � 55,1* 105 � 22,7 69,9 � 6,6* 60,3 � 9*

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (U-êðèòåðèé Ìàííà — Óèòíè) ïðè: * — p < 0,05,** — p < 0,01.



íîñòè ïîñëåäíèõ. Ýòè äàííûå ñîïîñòàâèìû ñ ðåçóëüòà-

òàìè [7] î ïîäàâëåíèè è ConA- è PWM- ñòèìóëèðîâàí-

íîé ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ñåëåçåíêè ìûøåé ïîä âëèÿ-

íèåì èçó÷àåìîãî ñîåäèíåíèÿ.

ÂÛÂÎÄ

Ñîåäèíåíèå ÂÌ-7-02 îêàçûâàåò ðàçíîíàïðàâëåííîå

âîçäåéñòâèå íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ëèìôî-

öèòîâ è êëåòîê ñèñòåìû ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãîöèòîâ

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè óñëîâíî çäîðîâûõ ëèö.
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CYTOKINE SYNTHESIS FUNCTION OF HEALTHY VOLUNTEER’S BLOOD

MONONUCLEAR CELLS UNDER THE INFLUENCE OF AN INDOLYL-THIO-ALKANECARBOXYLIC

ACID DERIVATIVE WITH SELECTIVE IMMUNODEPRESSANT PROPERTIES

I. A. Gol’dina, I. V. Safronova, K. V. Gaidul’, and V. A. Kozlov

Scientific Research Institute of Clinical Immunology, Siberian Branch of Russian Academy of Medical Sciences,

ul. Yadrintsevskaya 14, Novosibirsk, 630099, Russia

The influence of BM-7-02 compound on the production of cytokines in the culture of healthy volunteers’ blood cells. This compound suppresses the production

of main cytokines (�-IFN, IL-2 and IL-4) synthesized by CD4
+

Th1 and Th2 cells, stimulates the production of TNF-� and IL-6, and does not change the pro-

duction of IL-1�.

Key words: BM-7-02 compound, cytokines, spontaneous production, mitogen-stimulated production
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