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Введение
В  зависимости  от  характера  взаимодей-

ствия  с  клет ками  иммунной  системы  антиге-
ны  (АГ)  подразделяются  на  Т-зависимые  (ТЗ) 
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Резюме. Участие ДК в индукции иммунного ответа на тимус-независимые антигены второго типа 
(ТН-2 АГ) мало изучено. В настоящей работе исследовали взаимодействие ДК с ТН-2 АГ- полиса-
харидом S3 пневмококка и поливинилпирролидоном с мол. массой 360 кДа  (ПВП-360) и роль ДК, 
нагруженных АГ, в инициации иммунного ответа. Культивирование наивных ДК с S3 и ПВП приво-
дило  к  активации  ДК,  выражающейся  в  увеличении  числа  CD80-  и  CD86-позитивных  клеток.  ДК, 
связавшие ТН-2 АГ, смешивали с нормальными спленоцитами мышей, культивировали в течение 4 
сут. и определяли количества антитело- и иммуноглобулин-образующих клеток (АОК и ИГОК, соот-
ветственно) с помощью ELISPOT. Добавление ДК, нагруженных ТН-2 АГ, приводило к увеличению 
специфического  иммунного  ответа  в  2-2,7  раз;  индуцированный  антигеном  поликлональный  ответ 
увеличивался примерно на 40%. Полученные данные свидетельствуют о прямом взаимодействии ТН-2 
антигена с ДК и презентации его спленоцитам, приводящей к специфической и поликлональной ак-
тивации В клеток. Было установлено, что основную роль в ответе играют В-1 клетки. Разделение спле-
ноцитов и нагруженных ДК при помощи полупроницаемых мембран снижает иммунный ответ.

Ключевые слова: дендритные клетки, полисахарид S3 Streptococcus pneumoniae, поливинипирролидон, Т-независимые 
антигены типа 2, индукция иммунного ответа in vitro.
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InteractIon between dendrItIc cells and b cells durIng Immune response to  

t cell-Independent antIgens 
abstract. Involvement of dendritic cells (DC) into switching of immune response to T-independent type 

2 antigens (TI2 antigens) is poorly studied. The present study addressed some interactions between DCs and 
TI2-type antigens, i.e., with Streptococcus pneumoniae polysaccharide type 3 (S3), and polyvinylpyrrolidone 
(PVP, mw. of 360 kDa), as well as a role of antigen-loaded DCs for triggering the immune response. Short-
term  treatment  of  DCs  with  TI-2  antigens  induced  their  activation  manifesting  as  an  increase  in  numbers 
of  CD80-  and  CD86-positive  cells  under  the  cell  culture  conditions.  DCs  loaded  with  TI-2  antigens  were 
then mixed with normal murine splenocytes and cultured in complete RPMI 1640 medium for 4 days. The 
numbers of antibody- and immunoglobulin-forming cells (AFCs and IFCs, respectively) were determined by 
ELISPOT assay. Supplementation with TI2-treated DCs induced a 2.0 to 2.7-fold increase in specific immune 
response. Antigen-induced polyclonal response was enhanced by 40%. These data suggest a direct interaction 
between DCs and TI-2 antigens, and their presentation to murine splenocytes, thus leading to both specific and 
polyclonal B cell activation. B-1 cells are shown to play a main role in such response. Separation of loaded DC 
and splenocytes by semi-permeable membranes caused inhibition of this immune response. (Med. Immunol., 
2012, vol. 14, N 1-2, pp 51-58)
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и Т-независимые (ТН) АГ. К ТЗ-АГ относятся по-
липептиды, эритроци тарные АГ, вирусные белки. 
Для индукции иммунного ответа на них требует-
ся коопе рация В- и Т-клеток иммунной системы. 
ТН-АГ  стимули руют  синтез  антител  (АТ)  в  от-
сутствие МНС-II рестриктированной Т-помощи. 
Эти  АГ,  в  свою  оче редь,  подразделяется  на  2 
большие  группы  –  ТН-1  и  ТН-2  АГ.  Основным 
свойством  ТН-1  АГ  является  их  митогенная  ак-
тивность.  Они  способны  неспецифически  ак-
тивировать В-лимфоциты, либо реагируя с BCR 
в уча стке, отличном от АГ-связывающего центра, 
либо влияя на В-лимфоцит через альтерна тивные 
рецепторы. К ТН-1 АГ относятся бактериальные 
липополисахариды (ЛПС), белок А стафилокок-
ка, и ряд др. [10, 11].

Группу  ТН-2  Аг  составляют  иммуногены 
различной  природы.  Это  –  бак териальные  по-
лисахариды,  некоторые  высокомолекулярные 
упорядоченные  белки  (бактериальный  полиме-
ризованный  флагеллин,  коллаген),  синтетиче-
ские  D-полипептиды,  поливинилпирролидон, 
некоторые  вирусные  компоненты  и  т.д.  Несмо-
тря  на  значительное  химическое  разнообразие 
ТН-2  АГ  они  обладают  рядом  общих  черт.  Так, 
для  них  характерна  высокая  молекулярная  мас-
са (обычно более 100 кДа) и наличие повторяю-
щихся эпи топов, расположенных на расстоя нии 
5-10 нм друг от друга [3]. Для распозна вания по-
ливалентного АГ и последующего свя зывания его 
с мембранными Ig (mIg) существенна жесткость 
структуры моле кулы.

Дендритные клетки (ДК) представ ляют собой 
наиболее  эффективные  антиген-презентирую-
щие клетки, наделенные способностью захваты-
вать, процессировать и презентировать антигены 
Т- и В-лимфоцитам и инициировать первичный 
иммунный ответ. 

Наличие  у  ДК  способности  к  «сохране нию» 
захваченных АГ в течение достаточно длительно-
го времени позволяет им переносить АГ с пери-
ферии во вторичные лимфоидные органы. Wykes 
et al. на модели переноса примированных DNP-
KLH  ДК  наивным  реципиентам  показали,  что 
in vivo ДК, нагруженные АГ, могут сохранять его 
в нативном состоянии не менее 24 ч и вызывать 
у  реципиентов  DNP-специфический  иммунный 
ответ [14].

На участие ДК в иммунном ответе на ТН-2 АГ 
указывают  опыты  с  нагрузкой  ДК  интактными 
Streptococcus pneumoniae in vitro  и  последующим 
переносом  наивным  реци пиентам,  в  которых 
была  показана  инициация  первичного  АТ  отве-
та  и  к  капсульному  белку,  и  к  капсульному  по-
лисахариду и фосфорилхолину  [6]. Ответ на по-
лисахаридные  АГ  был  связан  преимущественно 
с IgM и IgG3 классами; пик титра АТ достигался 

на 7-й день. Ненагруженные ДК такой способно-
стью не обладали. 

Balazs  et  al.  показали,  что  CD11clow  ДК  селе-
зенки эффективно за хватывают бактерии и сти-
мулируют  АГ-специфичные  В-лимфоциты  мар-
гинальной  зоны  селезенки  к  дифференцировке 
в IgM-секретирующие плаз мабласты [4]. 

Ранее нами было показано, что ДК, нагружен-
ные  декстраном  (Dex)  Leuconostoc mesenteroides, 
вызывают иммунный ответ in vitro [2].

Цель настоящей работы состояла в выяснении 
роли ДК в специфическом и поликлональном от-
вете на два других ТН-2 АГ: поливинилпирроли-
дон и полисахарид S3 Streptococcus pneumoniae.

Материалы и методы
Животные, антигены, антитела
В  опытах  использовали  самок  мышей  линии 

СВА весом 16-18 г, полученных из Научного цен-
тра биомедицинских технологий РАМН, филиал 
«Андреевка».

В  качестве  ТН-2  АГ  использовали  полисаха-
рид S3 Streptococcus pneumoniae (S3), полученный 
от проф. Бейкера (за что приносим ему глубокую 
благодарность),  поливинилпирролидон  с  моле-
кулярной массой 10 и 360 кДа (ПВП-10 и ПВП-
360,  соответственно  («Sigma»,  США).  Для  не-
специфической  стимуляции  ДК  использовался 
липополисахарид (ЛПС) Escherichia coli («Sigma», 
США).

Получение и активация ДК Т-независимыми 
антигенами

ДК получали по методу M.B. Lutz [9] с незна-
чительными изменениями. Вкратце: из костного 
мозга  мышей  выделяли  клетки-предшественни-
ки и культивировали их в течение 10 сут в среде 
RPMI-1640,  содержащей  10%  эмбриональной 
телячьей  сыворотки  (ЭТС),  рекомбинантный 
мышиный  гранулоцитарный-макрофагальный 
колониестимулирующий  фактор  (GM-CSF) 
25  мкг/мл,  («Biosource»,  США)  и  все  необходи-
мые добавки, в чашках Петри для суспензионных 
культур («Corning», США). Исходная (посевная) 
концентрация  клеток  при  внесении  в  культуру 
составляла  250  ×  103  клеток/мл,  объем  полной 
среды 4 мл. На 3-й день культивирования в чаш-
ки  добавляли  равное  количество  полной  среды; 
в дальнейшем каждые 2 дня заменяли 50% среды. 

Нагрузку  ДК  проводили,  инкубируя  клетки 
с ТН-2 АГ в концентрации 100 мкг/106 ДК в те-
чение  24  час.  при  37  °С  и  5%  СО2.  Для  получе-
ния  неспецифически  активированных  ДК  клет-
ки  инкубировали  с  ЛПС  E.  coli  в  концентрации 
2 мкг/106 ДК в течение 24 час. при 37 °С и 5% СО2.

Фенотип ДК определяли с помощью проточ-
ной  цитометрии.  При  этом  использовали  сле-
дующие  флуоресцентные  конъюгаты  антител 
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к поверхностным АГ: I-Ak-FITC (11-5.2), CD11c-
PE  (HL3)  («BD  Pharmingen»,  США),  CD80-РЕ 
(RMMP-1) и CD86-РЕ (RMMP-2) («Caltag», Ве-
ликобритания).

Получение суспензии спленоцитов и субпопуля-
ций В-клеток

Моноклеточную  суспензию  спленоцитов  по-
лучали, гомогенизируя селезенку в среде RPMI-
1640 («Gibco», США). Клетки осаждали центри-
фугированием при +4 °С (1500 об/мин, 10 мин). 
Осадок  ресуспендировали  и  удаляли  эритроци-
ты  гипотоническим  шоком:  к  осадку  добавляли 
900  мкл  дистиллированной  H2O  и  перемешива-
ли 10 сек., затем добавляли 100 мкл 10-кратного 
раствора Хэнкса с феноловым красным (МПБП, 
Россия). После лизиса эритроцитов спленоциты 
осаждали и дважды отмывали средой RPMI-1640.

Для  получения  разных  субпопуляций  лим-
фоцитов  использовали  метод  иммуномагнитной 
сепарации  («Miltenyi»,  США).  В-1  клетки  выде-
ляли  из  перитонеальной  полости  мышей  СВА; 
В-2  клетки  –  из  селезенки.  Чистоту  субпопуля-
ций В клеток и их выход анализировали с помо-
щью проточной цитометрии на Beckman Coulter 
EPICS XL («Beckman Coulter», США).

Культивирование клеток in vitro
Для  определения  функциональной  активно-

сти  ДК,  нагруженных  ТН-2  АГ,  в  лунки  96-лу-
ночных  плоскодонных  планшетов  («Nunc»,  Да-
ния)  вносили  по  10 ×  105  спленоцитов  и  2 ×  105 
ДК  (соотношение  5:1)  и  культивировали  клетки 
в  среде  RPMI-1640,  содержащей  10%  эмбрио-
нальной телячьей сыворотки (ЭТС), и все необ-
ходимые добавки при +37  °С, 5% CO2 в течение 
4 сут. По окончании инкубации клетки собирали 
и дважды отмывали в RPMI 1640. В полученных 
суспензиях определяли число антитело- и имму-
ноглобулин-образующих  клеток  (АОК  и  ИГОК, 
соответственно)  методом  клеточного  иммуно-
ферментного  анализа  (ELISPOT).  В  качестве 
контроля  использовали  культуры,  содержащие 
только спленоциты, спленоциты и ТН-2 АГ, не-
нагруженные  ДК  и  спленоциты,  ДК,  активиро-
ванные ЛПС.

Аналогичным  образом  культивировали  ДК 
с  В-1  клетками  перитонеальной  полости  и  В-2 
клетками селезенки. 

Для  раздельного  культивирования  ДК 
со  спленоцитами  использовали  поликарбонат-
ные  мембранные  вставки  Millicell  («Millipore», 
США)  и  24-луночные  плоскодонные  планшеты 
(«Nunc», Дания). В лунки 24-луночного планше-
та вносили по 60 × 105 спленоцитов, а в мембран-
ные вставки – 12 × 105 ДК, нагруженных ТН-2 АГ. 
Вставки помещали в лунки планшета и культиви-
ровали смесь клеток в полной среде при +37 °С, 
5% CO2 в CO2-инкубаторе в течение 4 суток. 

Клеточный иммуноферментный анализ 
(ELISPOT)

Количество  АОК  и  ИГОК  определяли  с  ис-
пользованием  нитроцеллюлозных  планшетов 
(«Millipore»,  США),  которые  сенсибилизирова-
ли  ТН-2  АГ  (для  выявления  АОК)  или  козьими 
антителами  к  Ig  мыши  (Caltag)  (для  выявления 
ИГОК), как описано ранее  [2]. Число окрашен-
ных зон (ИГОК и АОК) подсчитывали на нитро-
целлюлозных  дисках  под  микроскопом  и  пере-
считывали на 106 спленоцитов. 

Статистическая обработка экспериментов
Результаты  экспериментов  представлены 

в виде среднего арифметического и его стандарт-
ного отклонения (M±SD). Достоверность разли-
чий результатов опытов по совместному культи-
вированию  различных  клеток  исследовали  при 
помощи дисперсионного анализа. Различия рас-
сматривались как значимые при p < 0,0001.

Результаты
Влияние ТН-2 антигенов на созревание ДК
Фенотип  ≥90%  незрелых  ДК  после  10  дней 

культивирования  клеток  костного  мозга  в  среде 
RPMI-1640 с 10% ЭТС, GM-CSF и всеми необ-
ходимыми добавками представлен на рисунке 1А. 

Нагрузка  ДК  S3  in vitro  вызывает  созрева-
ние  ДК  (рис.  1Б),  что  выражается  в  увеличе-
нии  экспрессии  CD80  (B7-1)  и  CD86  (В7-2), 
по  сравнению  с  нормой.  Так,  исходно  культуры 
ДК содержали 96, 86, 13 и 45% клеток, позитив-
ных по MHC-II, CD11c, CD80 и CD86, соответ-
ственно. После добавления S3 количество пози-
тивных  по  этим  маркерам  клеток  составило  94, 
83, 51 и 96%. Увеличение числа CD80- и CD86-
позитивных клеток более чем в 2 раза свидетель-
ствует об активации ДК.

Созревание  ДК  при  нагрузке  ПВП-360  было 
менее  значительным  (рис.  1В);  число  CD80- 
и  CD86-позитивных  клеток  не  превышало  31% 
и 57% соответственно. Таким образом, сколько-
нибудь существенной активации ДК при культи-
вировании их с ПВП-360 не происходило

Индукция иммунного ответа in vitro ДК, нагру-
женными ТН-2 АГ 

Для определения иммуногенных свойств ДК, 
нагруженных  S3  или  ПВП,  клетки  смешивали 
с  нормальными  спленоцитами  мышей  в  соот-
ношении  1:5  и  культивировали  в  полной  среде 
RPMI-1640 в течение 4 дней. Культуры, содержа-
щие только спленоциты, спленоциты и ТН-2 АГ, 
ненагруженные ДК и спленоциты, и ДК, активи-
рованные ЛПС, использовали в качестве контро-
лей.  Иммуногенные  свойства  ДК,  нагруженных 
ТН-2 АГ, определяли, сравнивая количества АОК 
и  ИГОК  на  106  спленоцитов  в  опытных  и  кон-
трольных пробах (рис. 2).
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Приведенные на рисунке 2 данные свидетель-
ствуют о том, что ДК, нагруженные S3 в концен-
трации  100  мкг/106  ДК,  вызывают  образование 
АОК: их количество возрастало в 2,7 раза (с 73±10 
до 196±9 на 106 спленоцитов) по сравнению с нор-
мой (рис. 2А). Ненагруженные ДК дают незначи-
тельное (103±18 на 106 спленоцитов) увеличение 
числа  АОК.  ДК,  активированные  классическим 
активатором – ЛПС, вызывают поликлональную 
активацию В лимфоцитов и увеличивают количе-

ство АОК к разным АГ, в том числе и к S3 (Число 
АОК достигает 133±27 на 106 клеток). Разделение 
спленоцитов  и  нагруженных  S3  ДК  полупрони-
цаемой мембраной значительно снижает количе-
ство образующихся АОК (112±20) по сравнению 
с таковым при совместном культивировании ДК 
и спленоцитов.

Поликлональная активация спленоцитов под 
действием  ДК,  нагруженных  S3,  была  незначи-
тельной – увеличение количества ИГОК не пре-

Рисунок 1. Активация ДК под действием ТН-2 Аг. Экспрессия поверхностных маркеров: на ненагруженных ДК (А), 
на ДК, нагруженных S3 (Б), на ДК, нагруженных ПВП-360 (В)

Рисунок 2. Образование АОК (А) и ИГОК (Б) дендритными клетками, нагруженными S3 (M±SD)
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вышало 40% (9140±1284 против 6440±512 на 106 
спленоцитов  в  норме).  Удивительно,  что  нена-
груженные  ДК  практически  не  индуцировали 
увеличения  числа  ИГОК,  при  том,  что  просто 
добавление  S3  или  добавление  нагруженных  S3 
ДК  к  суспензии  спленоцитов  такое  увеличение 
вызывали.  ДК,  стимулированные  при  помощи 
ЛПС,  вызывали  увеличение  числа  ИГОК  более 
чем в 2,5 раза (до 16400±1350).

ДК,  нагруженные  ПВП-360  в  концентрации 
100  мкг/106  клеток  также  индуцировали  обра-
зование АОК (рис. 3); их количество возрастало 
примерно в 2 раза (451±22 против 230±16 на 106 

спленоцитов) и было сходно с таковым при пря-
мой  стимуляции  спленоцитов  ПВП-360.  Число 
ИГОК  при  этом  возрастало  на  60%  (6672±798 
против 4200±275).

Как  и  в  опытах  с  ДК  (S3),  стимуляция  спле-
ноцитов  ДК  (ПВП-360)  индуцировала  немного 
меньший  поликлональный  ответ,  чем  стимуля-
ция их просто ПВП-360.

ТН-2  АГ  обычно  имеют  очень  большой  мо-
лекулярный вес, более 100 кДа. Молекулы мень-
шего  размера  значительно  менее  иммуногены. 
Известно, однако, что ДК могут увеличивать им-
муногенность  небольших  полимерных  молекул. 
Мы сравнили иммуногенность ДК, нагруженных 
ПВП-360 и ПВП-10 (мол. вес 360 кДа и 10 кДа). 
Спленоциты, культивированные со свободными 
АГ  использовались  в  качестве  контроля.  Полу-
ченные результаты представлены на рисунке 4.

Из представленных на рисунке 4 данных вид-
но,  что  по  сравнению  со  свободным  ПВП-10, 
практически  не  вызывающим  иммунного  отве-
та, ДК, нагруженные ПВП-10 индуцируют ответ, 
сравнимый с ответом на ПВП-360. Это означает, 
что иммуногенность небольших ТН-2 АГ может 
увеличиваться  за  счет  иммуностимулирующего 
действия ДК. 

Взаимодействие ДК с В-1 и В-2 клетками
В  предыдущем  разделе  были  представлены 

опыты  по  индукции  образования  АТ  и  ИГ  ДК, 

Рисунок 3. Стимуляция образования АОК (А) и ИГОК (Б) дендритными клетками, нагруженными ПВП-360 (M±SD)

Рисунок 4. Относительный прирост числа АОК, индуцированный ПВП-10 и ПВП-360, и ДК, нагруженными ПВП-10 
или ПВП-360
Примечание. Число нормальных спленоцитов принято за 100%.
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нагруженными  ТН-2  АГ,  в  спленоцитах  мышей 
СВА.  В  то  же  время  спленоциты  представляют 
смесь клеток, продуцентами АТ в которой явля-
ются В клетки. Основной субпопуляцией В лим-
фоцитов в селезенке являются В-2 клетки (около 
95% В-лимфоцитов). В-1 клетки составляют ми-
норную субпопуляцию, не превышающую 2%. 

Перитонеальные  клетки  мышей  СВА  пред-
ставлены  и  теми,  и  другими  типами  В  клеток 
с  преобладанием  В-1  лимфоцитов.  Ранее  было 
показано,  что  основную  роль  в  иммунном  от-
вете  на  ТН-2  АГ  играют  CD5+  В-1  клетки  селе-
зенки  [12,  13].  Чтобы  выяснить,  какая  субпопу-
ляция  В  клеток  мышей  СВА  участвует  в  ответе 
при  индукции  ответа  ДК,  нагруженными  S3,  их 
смешивали с В-1 и В-2 клетками в соотношении 
1:5 и культивировали в полной среде в течение 4 
дней. Иммунный ответ на S3 представлен на ри-
сунке 5.

Приведенные данные свидетельствуют о том, 
что  под  влиянием  ДК,  нагруженных  S3,  в  куль-
турах В-1 клеток число АОК увеличивается в 2,8 
раза  (с  116±20  в  норме  до  327±52  на  106  В  кле-
ток);  в  культурах  В-2  клеток,  напротив,  прирос 
АОК был незначителен – на 18% (с 76±11 в нор-
ме до 90±14 на 106 В клеток), Число ИГОК при 
совместном  культивировании  увеличивалось 
в обоих случаях: на 17% для В-1 клеток и на 37% 
для В-2 клеток.

Обсуждение
Согласно  современным  представлениям,  не-

зрелые ДК, обладающие высокой способностью 
к эндоцитозу, при поглощении АГ индуцируют-
ся  к  созреванию.  На  поверхности  ДК  появля-
ются  костимулирующие  молекулы:  CD40,  CD80 
и  CD86,  и  ДК  превращаются  в  эффективные 
антиген-презентирующие  клетки,  продуциру-
ющие  необходимые  для  активации  наивных 
Т-лимфоцитов  цитокины.  Участие  ДК  в  ответе 
на ТН-АГ детально не исследовано. Использова-
ние S3 и ПВП в проведенных нами опытах прямо 

показало, что ТН-2 АГ также активируют ДК, что 
подтверждается  увеличением  экспрессии  кости-
мулирующих молекул CD80 и CD86. 

Иммуногенная активность ДК, связывающих 
разные ТН-2 АГ, неодинакова. Так, примирован-
ные  S3  ДК  индуцируют  появление  АОК,  число 
которых по сравнению с нормой возрастает при-
мерно в 2,7 раза, а примированные ПВП-360 ДК 
индуцируют  не  более  двукратного  увеличение 
количествя АОК. 

Данные опытов с ДК, активированными ЛПС 
(поликлональный  активатор)  свидетельствуют 
о том, что часть АОК к ТН-2 АГ появляется в ре-
зультате  неспецифической  стимуляции  В  кле-
ток  цитокинами  активированных  ДК.  Однако, 
во  всех  случаях  количества  АОК,  индуцирован-
ных ДК, связавшими ТН-2 АГ, была выше, чем их 
число,  появившееся  в  результате  поликлональ-
ной (неспецифической) активации или под дей-
ствием просто добавленных к спленоцитам ТН-2 
АГ. Полученные данные подтверждают результа-
ты проведенных ранее опытов с декстраном  [2]. 
Можно предположить, что связывание ДК ТН-2 
АГ, повышает их иммуногенность. 

Одной из причин более низкого ответа в при-
сутствии ДК, нагруженных ПВП-360, по сравне-
нию с таковым на ДК, сенсибилизированные по-
лисахаридами, может являться отсутствие на ДК 
специфических рецепторов к ПВП-360. Как из-
вестно,  на  ДК  имеется  ряд  рецепторов  к  поли-
сахаридам,  представленных  семейством  лекти-
нов  С-типа  (включая  маннозный  рецептор)  [8]. 
Захват  АГ,  посредством  рецепторов,  происходит 
более эффективно по сравнению с неспецифиче-
ским  эндоцитозом.  Это  подтверждается  данны-
ми по связыванию конъюгата овальбумина (ОА) 
и моноклональных АТ к лектино-подобному ре-
цептору DEC-205 (CD205). Иммунизация таким 
конъюгатом  приводила  к  в  100-1000  раз  более 
эффективному  захвату  и  презентации  ОА,  чем 
иммунизация раство¬римым ОА [5]. Возможно, 
в случаях с полисахаридными ТН-2 АГ захват АГ 

Рисунок 5. Иммунный ответ B клеток мышей CBA на S3 in vitro (M±SD)
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происходит  с  помощью  рецепторов,  а  в  случае 
с  ПВП-360  он  осуществляется  посредством  не-
специфического эндоцитоза. К сожалению, про-
верить  предположение  о  различных  механизмах 
захвата  полисахаридов  и  ПВП-360  в  отсутствие 
меченного флуорохромом ПВП не удается, а спо-
собы получения такого конъюгата не описаны.

В опытах с ПВП выявился еще один интерес-
ный факт. Уже говорилось, что одним из свойств, 
определяющих  иммуногенность  ТН-2  АГ,  яв-
ляется  размер  молекулы;  низкомолекулярные 
АГ,  как  правило,  менее  иммуногенны.  В  нашем 
случае  полимеры  ПВП-10  и  ПВП-360  состояли 
из  олигомеров  одинаковой  структуры  и  разли-
чались только по молекулярной массе. Внесение 
в  культуру  спленоцитов  ПВП-10  увеличивало 
число АОК по сравнению с нормальными спле-
ноцитами не более, чем на 40%, в то время как при 
иммунизации  ПВП-360  это  увеличение  было 
двукратным. В то же время при культивировании 
спленоцитов с ДК, нагруженными ПВП-10, уве-
личение числа АОК оказалось, таким же, как при 
нагрузке  ДК  ПВП-360,  т.е.  также  двукратным. 
Это свидетельствует о том, что ДК могут увели-
чивать иммуногенность низкомолекулярного АГ. 
Механизм этого пока неясен.

Ранее было показано, что фолликулярные ДК 
могут  имитировать  действие  ТН-2  АГ,  содержа-
щихся  в  иммунных  комплексах  моноклональ-
ных  АТ  и  АГ.  Связывая  такие  комплексы  через 
рецепторы  к  Fc-фрагментам  АТ  и  «выстраивая» 
таким  образом,  решетку  из  повторяющихся  по-
верхностных  детерминант,  ДК  имитируют  ТН-2 
АГ и вызывают к ним иммунный ответ [7]. Если 
предположить,  что  в  культурах  спленоцитов  со-
держатся нормальные АТ к низкомолекулярному 
ПВП-10, то вклад в иммунный ответ на этот АГ 
может осуществляться и за счет связывания таких 
гипотетических комплексов с ДК и их активации. 

Обсуждаемые выше результаты были получе-
ны при использовании в качестве «модели» спле-
ноцитов мыши. Известно, однако, что в селезенке 
присутствуют три субпопуляции В клеток – В-1, 
В-2 и MZ-B, отличающиеся по своим свойствам 
и  спектру  специфичностей  [1].  В-2  лимфоциты 
составляют при этом ~ 95% всех В клеток, а В-1 
и MZ-B клетки – не более 5%. В перитонеальной 
области  преобладают  В-1  клетки  (примерно  35-
70% всех В лимфоцитов).

Установлено,  что  основными  продуцентами 
АТ к ТН-2 АГ являются В-1 клетки [12, 13]. В на-
стоящих опытах были получены сходные данные: 
внесение в культуру В-1 клеток ДК, нагруженных 
S3, увеличивало число АОК (в 2,8 раза), в то вре-
мя как добавление их к В-2 клеткам, увеличивало 
число  АОК  незначительно  (на  18%)  по  сравне-

нию  с  нормальными  В-1  и  В-2  клетками,  соот-
ветственно.

ДК,  примированные  ТН-2  АГ,  индуцировали 
в  культурах  спленоцитов  не  только  появление 
специфических  АОК,  но  и  поликлональный  от-
вет  9140±1284  против  6440±512  на  106  сплено-
цитов  в  норме).  По  сравнению  с  поликлональ-
ной активацией, вызываемой свободными ТН-2 
АГ  in vitro  или  при  стимуляции  спленоцитов 
ДК,  нагруженными  ЛПС,  ответ,  индуцируемый 
сенсибилизированными  ТН-2  АГ  ДК,  оказался 
ниже.  Это  свидетельствует  о  том,  что  стимуля-
ция В-клеток нагруженными ДК является более 
специфической,  чем  стимуляция  свободными 
ТН-2 АГ или ЛПС.

Индукция  иммунного  ответа  ДК,  нагружен-
ными ТН-2 АГ, требует непосредственного кон-
такта  с  В-клетками.  Разделение  ДК  и  В-клеток 
полупроницаемой  мембраной  приводит  к  сни-
жению числа АОК и ИГОК в культурах, по срав-
нению  с  числом  АОК  и  ИГОК  при  непосред-
ственном  взаимодействии  нагруженных  ДК 
и спленоцитов.

Все  вышеизложенное  свидетельствует  о  том, 
что ДК, нагруженные различными ТН-2 АГ вы-
зывают  иммунный  ответ  спленоцитов  при  не-
посредственном  контакте  с  ними.  При  взаимо-
действии с ДК, нагруженными ТН-2, В-1 клетки 
подвергаются более сильной активации по срав-
нению с В-2 клетками. 
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