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Краткие сообщения

Введение
В настоящее время активированные кислород-

ные метаболиты (АКМ) и окислительные реакции 
с их участием рассматриваются как универсаль-
ный механизм регуляции клеточной пролифера-
ции и апоптоза, в том числе в клетках иммунной 
системы [2]. Актуальной проблемой является по-
иск иммуноактивных соединений с относитель-
но селективным механизмом действия, который 
сдерживается отсутствием адекватных моделей. 
Аналогичные проблемы существуют для изуче-
ния антиоксидантных свойств препаратов [3].  
В единичных работах предпринимаются шаги для 
разработки системы оценки иммунотропных пре-

паратов на основе анализа взаимосвязи иммун-
ной и антиоксидантной систем [6]. Нами ранее 
в модельных системах тестирования, основанных 
на окислении этилолеата в водно-эмульсионной 
среде, образовании малонового диальдегида 
при инкубации выделенных липопротеинов низ-
кой плотности с ионами металлов переменной 
валентности и дыхательном «взрыве» грануло-
цитов, стимулированном зимозаном, показана 
высокая антиокислительная активность соеди-
нений Ф-17-7 и Ф-11-7 [5]. Данные соединения 
представляют собой новые водорастворимые ан-
тиоксиданты, содержащие в своей структуре два 
активных фрагмента – стерически затрудненный 
фенольный и тиосульфонатный [4]. 

Целью настоящей работы является исследова-
ние иммуноактивных свойств соединений в те-
стах спонтанной и митоген-стимулированной 
пролиферации клеток селезенки в культуре 
in vitro.
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Материалы и методы
В работе использовали здоровых половоз-

релых животных − самцов мышей гибридов 
(CBAxC57BL/6)F1 (CBF1), 8-10 недельного воз-
раста, массой тела 18-20 г, полученных из питом-
ника («Рассвет», г. Томск). Животные содержались 
в виварии в одинаковых условиях: в стандарт-
ных пластиковых клетках с мелкой древесной 
стружкой (не более 10 особей), на стандартном 
рационе, при естественном освещении. Клетки 
селезенки мышей CBF1 культивировали в кру-
глодонных планшетах для иммунологических 
реакций («Linbro») при +37°С в атмосфере 5% 
СО2 и 95% воздуха. Абсолютное количество кле-
ток, вносимых в лунку, составляло 200 000. Клет-
ки стимулировали митогенами конканавали-
ном А (СоnА, «Sigma») или митогеном лаконоса 
(PWM, «Sigma»). Концентрации митогенов под-
бирали предварительным титрованием и исполь-
зовали в оптимальной дозе, что составило для 
СоnА 2 мкг/мл, а для PWM 1 мкг/мл. Соедине-
ния Ф-17-7 и Ф-11-7 в трех дозах вносили в лун-
ки одновременно с митогенами. Пролифератив-
ную активность клеток оценивали по включению 
Н3-тимидина в ДНК делящихся клеток. Метку 
вносили за 16 часов до конца культивирования 
по 1 мкКи в каждую лунку планшета. По окон-
чании инкубации клетки собирали на стеклянно-
волокнистые фильтры («Flow Lab») с помощью 
аппарата Harvester («Titertek»). Радиоактивность 
подсчитывали в жидкостном сцинтилляционном 
счетчике «Delta» (США). 

Результаты и обсуждение
Важную роль в развитии иммуносупрессии 

играет усиление свободнорадикальных реакции 
и процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) клеточных мембран. Активация ПОЛ при-
водит к изменению структуры их двойного фос-
фолипидного слоя, конформации и взаимного 
расположения мембранных рецепторов, наруше-
нию функции транспортных и канальных белков, 
инактивации мембраносвязанных ферментов. 
АКМ, являясь продуктами ПОЛ, дезорганизуют 
структуру мембран различных клеток, в первую 
очередь гепатоцитов, эритроцитов и иммуноци-
тов [7]. Образование и расходование АКМ на-
ходится под контролем многоступенчатой анти-
оксидантной системы, а сами антиоксиданты 
являются универсальными мембраностабили-
заторами. Разветвленная сеть антиоксидантов 
препятствует каскадному радикалообразованию 
в иммунокомпетентных клетках. При этом функ-
циональные возможности иммунокомпетентных 
клеток определяются их внутриклеточными ме-
таболическими процессами, среди которых клю-
чевую роль играют процессы свободнорадикаль-
ного окисления и образования АКМ [2]. 

Нами ранее показано, что добавление в куль-
туры мононуклеарных клеток (МНК) перифери-
ческой крови больных хроническим гепатитом 
С (ХГС) соединения Ф-17-7 в дозе 0,2 мкг/мл 
приводило к усилению пролиферативной актив-
ности МНК у 75% больных ХГС [8]. 

Возможность иммунотропных препаратов 
регулировать пролиферативную активность им-
мунокомпетентных клеток исследовали в при-
сутствии соединений Ф-17-7, Ф-11-7 в дозах  
2 мкг/мл, 20 мкг/мл и 200 мкг/мл на спонтанную 
и стимулированную митогенами ConA, PWM, 
LPS пролиферацию Т- и В- клеток селезенки ин-
тактных мышей. Полученные результаты пред-
ставлены на рисунке 1.

Установили, что соединение Ф-11-7 в дозе 
20 мкг/мл дозозависимо подавляет спонтанную 
пролиферацию на 47%, а ConA, PWM и LPS-
стимулированную пролиферацию клеток селе-
зенки соответственно на 43%, 45% и 39%, а в дозе 
200 мкг/мл – спонтанную на 58%, ConA – на 75%, 
PWM – на 72% и LPS – на 69%.

Соединение Ф-17-7 в двух дозах подавля-
ет спонтанную пролиферацию соответствен-
но на 62% и 80%. В дозе 20 мкг/мл ингибиция 
митоген-индуцированной пролиферации равна: 
ConA – на 55%, PWM – на 53%, LPS – на 56%. 
При этом подавление ConA, PWM и LPS-
стимулированной пролиферации клеток селе-
зенки в дозе 200 мкг/мл сводится практически 
до ноля. 

Низкие дозы соединений Ф-11-7 и Ф-17-7, 
по всей видимости, угнетают функциональную 
активность иммунокомпетентных клеток, сни-
жая их способность адекватно отвечать на сти-
муляцию митогеном. Так, соединения Ф-11-7 
и Ф-17-7 в дозе 2 мкг/мл не проявляют значи-

Рисунок 1. Влияние водорастворимых антиоксидантов 
Ф-11-7 и Ф-17-7 на спонтанную и митоген-
стимулированную пролиферацию клеток селезенки  
in vitro
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тельного эффекта на ингибицию спонтанной 
и митоген-индуцированной пролиферации.

При обследовании крови больных ревматоид-
ным артритом было обнаружено, что соединения 
Ф-11-7 и Ф-17-7 в дозе 200 мкг/мл резко пода-
вляли спонтанную и митоген-стимулированную 
пролиферацию лимфоцитов периферической 
крови. Соединение Ф-11-7 ингибировало спон-
танную – на 77%, ConA – на 96%, PWM – на 57%, 
соединение Ф-17-7 соответственно спонтан-
ную – на 91%, ConA – на 98%, PWM – на 98%. 
Полученные результаты совпадают с данными 
предыдущих опытов, проведенных на клетках се-
лезенки интактных мышей in vitro.

Подавление Т- и В-клеточной пролиферации 
возможно связано с удалением супероксидного 
радикала из среды культивирования водорас-
творимыми антиоксидантами Ф-11-7 и Ф-17-7. 
Известно [1], что удаление супероксидного ради-
кала из среды культивирования с помощью СОД 
приводит к снижению уровня стимулированной 
ConA пролиферации мононуклеарных клеток 
периферической крови человека и спленоцитов 
мышей [1]. Можно предположить, что исследуе-
мые антиоксиданты действуют подобно СОД.

Таким образом, нами выявлено ингибирую-
щее влияние соединений Ф-11-7 и Ф-17-7 в до-
зах 20 мкг/мл и 200 мкг/мл на пролиферативную 
активность иммунокомпетентных клеток in vitro 
и в дозе 200 мкг/мл на пролиферацию лимфоци-
тов периферической крови человека, больного 
ревматоидным артритом. 

Данные об иммуноактивных свойствах in vitro 
и in vivo антиоксидантов многочисленны и доста-
точно противоречивы. По данным [10], лимфо-
циты крови, инкубированные in vitro c 1 x l0–9 M  
β-каротина и стимулированные ConA, проявля-
ли усиление пролиферации, а по данным [13], 
β-каротин в дозе от 1 x 10–6 до 1 x 10–5 М – ин-

гибирует пролиферацию лимфоцитов in vitro. 
Стимуляторная активность β-каротина на лим-
фоцитарный бластогенез показана на разных 
видах животных. В/м введение от 20 до 40 мг  
β-каротина зрелым [11] и новорожденным 
морским свинкам усиливает пролиферацию 
лимфоцитов крови. Аналогично, увеличение 
ConA- и LPS-индуцированной пролифера-
ции лимфоцитов наблюдали у крыс, содержа-
щихся на диете с 2% содержанием β-каротина 
по весу и аналогом β-каротина [9]. В то же вре-
мя показано, что ресвератрол дозозависимо по-
давляет ConA и LPS-индуцированную проли-
ферацию спленоцитов [12], но в низких дозах  
(0,75-6 мкмоль/л) приводит к ее усилению [14]. 
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