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Роль лектин-субстРатного 
Распознавания 
в иммуноРегулятоРном 
взаимодействии 
интеРлейкина-2 и IgG
Соболев С.М., Николаева Т.Н., Григорьева Е.А.,  
Пронин А.В.
Отдел иммунологии НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи РАМН, Москва

Резюме. По снижению ответа КонА-бластов на IL-2 установлено, что белок А стафилококка из-
влекает из среды культивирования IL-2, проинкубированный с IgG, и не связывается с чистым IL-2. 
нормальный иммуноглобулин человека тормозит также реакцию на листериозный антиген эффек-
торов ГЗТ, активность которых зависит от IL-2. Иммуномодулятор «фоспренил» (полипренилфосфат 
натрия) отменяет ингибирующее действие иммуноглобулина. Поскольку фоспренил, как было по-
казано ранее, взаимодействует с α-цепью rIL-2 (CD25) и блокирует активность IL-2, два препарата 
выступают как конкуренты. Последнее объясняется идентичностью простетических (углеводных) 
частей обоих гликопротеинов (CD25 и гаммаглобулина), по отношению к которым «фоспренил» 
и IL-2 ведут себя подобно лектинам. Эти результаты характеризуют локально действующие условия 
и механизмы регуляции клеточного иммунитета притканевом доминировании гаммаглобулина или 
антител данного изотипа. При этом IgG связывается с IL-2, реагируя не с активным центром, а с эф-
фекторной частью молекулы иммуноглобулина и блокирует активность IL-2. Так как аналогичный 
эффект наблюдается и в условиях in vivo на модели ГЗТ, выявленный феномен может объяснять по-
давление иммунного ответа после пассивного введения антител, а также наличие обратной взаимо-
связи между гуморальным и клеточным иммунитетом. Торможение биологической активности IL-2 
после его взаимодействия с IgG и иммунными комплексами можно рассматривать как проявление 
универсального механизма иммунорегуляции, осуществляемой по принципу обратной связи, влиять 
на который можно с помощью иммуномодяторов, аналогичных «фоспренилу». При некоторых ин-
фекциях, малигнизации и т.п. этот механизм может приобретать ведущее патогенетическое значение. 
Вместе с тем нельзя исключить его участие в физиологически обусловленных иммуногенетических 
коллизиях в системе мать – плод, где с его помощью может происходить положительная селекция 
особей с более широким репертуаром МнС, необходимым для формирования индивидуальной и по-
пуляционной устойчивости к инфекциям.
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abstract. As assessed by decreased response of ConA-induced blasts to IL-2, a staphylococcal protein A was 

shown to extract IL-2 from cultural medium after its preincubation with IgG, but it did not bind pure IL-2. 
Normal human immunoglobulin inhibits reaction 
of DTH effectors to Listeria antigen, which is also  
IL-2-dependent. An immunomodulating drug 
Phosprenyl (sodium polyprenylphosphate) abolishes the 
inhibitory ffect of immunoglobulin. Since Phosprenyl (as 
shown earlier) interacts with alpha-chain of rIL-2 and 
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Введение
нормальный иммуноглобулин человека 

для внутривенного введения (ГГч) долгое время 
использовался для лечения иммунодефицитных 
состояний, а в настоящее время все чаще приме-
няется как иммуномодулирующее средство при 
аутоиммунных и воспалительных заболеваниях 
[11, 14]. Механизм действия ГГч окончательно 
не установлен. Вероятно, этот механизм ком-
плексный и связан со способностью ГГч взаимо-
действовать c самыми разными компонентами 
иммунной системы: Fc-рецепторами, компле-
ментом, цитокинами, Т- и В-лимфоцитами, ден-
дритными клетками, естественными киллерами 
и др. [4]. Основным активным компонентом ГГч 
является IgG. Терапевтический эффект IgG зави-
сит от Fc и/или F(ab’)2 фрагментов [4] и обуслов-
лен блокадой Fc-рецепторов, нейтрализацией ау-
тоантител за счет антиидиотипических антител, 
влиянием на процесс Fas-зависимого апоптоза 
и влиянием на секрецию ряда цитокинов, в част-
ности IL-2 [15]. В последнем случае эффект часто 
связывают с наличием антител к цитокинам [5].  
Однако имеются данные о том, что подавле-
ние c помощью ГГч продукции IL-2 происходит 
на посттранскрипционной стадии и может ука-
зывать на существование особого механизма ре-
гуляции продукции IL-2 и в целом иммунного 
ответа [8]. Цель настоящей работы состояла в ис-
следовании этого возможного механизма.

Материалы и методы 
Материалы

на различных этапах работы были использо-
ваны следующие коммерческие препараты: ре-
комбинантный IL-2 человека (Инстистут орга-
нического синтеза Ан Латвии, МнТК «Биоген»), 
очищенный IL-2 крысы (Sigma, США), кроличья 
поликлональная антисыворотка против IL-2 
человека (Amersham, Великобритания), нор-

мальный иммуноглобулин человека («ИмБио», 
Рф), бараньи моноспецифические сыворотки 
против IgG (H+L), IgM (H), IgA (H) (АО «Био-
мед» им. И.И. Мечникова, Рф), баранья моно-
специфическая сыворотка против IgG кроли-
ка (нИИЭМ им. н.ф. Гамалеи, Рф), кроличья 
гемолитическая сухая сыворотка («Антиген», 
Рф), стафилококковый реагент, содержащий бе-
лок А (нИИЭМ им. Л. Пастера, Рф), эритроци-
ты барана в консерванте «Глюгицир» (нИИЭМ 
им. н.ф. Гамалеи, Рф), полипренилфосфат на-
трия («фоспренил», ЗАО «Микро-плюс», Россия).

Для получения лизата эритроцитов барана 
(ЛЭБ) их отмывали от консерванта в физиоло-
гическом растворе, а плотный осадок (1 мл) под-
вергали пятикратному замораживанию при -20 оС 
и оттаиванию при 37 оС. После осаждения цен-
трифугированием (3000 об/мин, 30 мин) стромы 
разрушенных эритроцитов, супернатант собирали 
и хранили в замороженном состоянии до его ис-
пользования в качестве растворимого антигена. 

10%-ю взвесь золотистого стафилококка 
штамма А-676 Cowan 1 (СС-1) получали регидра-
тацией реагента в 2 мл дистиллированной воды 
и после отмывания от наполнителей использова-
ли для сорбции IgG и связанного с ним IL-2 [6], 
в процессе которой СС-1 сенсибилизировался 
к агглютинирующему действию антисыворотки.

Культура КонА-бластов спленоцитов мыши
Лимфоциты беспородных мышей (питомник 

лабораторных животных РАМн «Столбовая») 
стимулировали в течение 3 суток конканавали-
ном А (2 мкг/мл, Sigma, США). Культивирование 
осуществляли в пластиковых флаконах объемом 
50 мл (Nunc, Дания), в которые вносили 15 мил-
лионов клеток в 5 мл. После отмывания от ми-
тогена клетки в количестве 40 тысяч/0,2 мл вно-
сили в лунки 96-луночных планшетов (Limbro, 
США) вместе с α-метилманнопиранозидом (ко-
нечная концентрация 0,1 М) для блокирования 
остаточной активности КонА. Культивирование  

blocks IL-2 activity, the two drugs are in competitive relations. The latter may be explained by identities in prostetic 
carbohydrate groups of the both glycoproteins (CD25 and immunoglobulin), whereas Phosprenyl and IL-2 
would behave like as lectins. These results characterize local conditions and mechanisms of immune regulation 
under tissue domination of gamma-globulin or antibodies of a given isotype. IgG binds with IL-2, reacting not 
with an active center but with effector region of IgG molecule, thus blocking IL-2 activity. Since a similar effect 
is observed under in vivo conditions (in a DTH model), the phenomenon revealed may explein inhibition of 
immune response after passive injection of antibodies, as well as a feed-back relationship between humoral and 
cellular immunity. Inhibition of IL-2 biological activity after its interaction with IgG and immune complexes may 
be considered as a universal mechanism of immune regulation performed by a feedback regulation, which may 
be influenced by means of Phosprenyl-like immunomodulators. In some infections, malignant growth etc., such 
mechanism may be of utmost pathogenetic significance. Moreover, such a mechanism cannot be also excluded in 
some physiological immunogenetic interactions, e.g., in feto-maternal system, where it could promote a positive 
selection for individuals with broader MHC repertoire, which would be necessary for development of individual 
and population-based resistance to infections. (Med. Immunol., vol. 12, N1-2, pp 13-20)

Keywords: IL-2, IgG, polyprenols, immunoregulation.
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осуществляли в среде RPMI 1640 с 5-10% эм-
бриональной телячьей сыворотки, 10 мМ бу-
ферного раствора HEPES, 2 мМ L-глютамина, 
5 х 10-5М 2-меркаптоэтанола и 50 мкг/мл гента-
мицина. В среду добавляли в различных концен-
трациях тестируемые ингредиенты (IL-2, IgG, 
кроличью гемолитическую сыворотку и др.). 
Планшеты с КонА-бластами инкубировали 
в СО2-инкубаторе в течение 20 часов. За 4 часа 
до окончания культивироания в каждую лунку 
вносили 1 мкКи 3н-тимидина в объеме 5 мкл. 
Клетки переносили на стекловолокнистые филь-
тры харвестером фирмы Flow (Великобритания) 
и просчитывали радиоактивность проб на жид-
костном b-спектрометре Intertechnique SL30 
(франция).

Реакция ГЗТ
Постановку реакции на мышах Центрально-

го питомника лабораторных животных РАМн 
проводили по стандартной схеме: примирующая 
доза антигена (инактивированная парами хлоро-
форма агаровая культура Listeria monocytogenes) – 
5 x 105 КОЕ/ 0,2 мл физиологического рас-
твора; подкожно, разрешающая доза –  
5 х 107 КОЕ/0,02 мл, в стопу задней лапы. Интер-
вал между первым и вторым введениями антиге-
на – 6 суток. Местную воспалительную реакцию 
оценивали через 24 часа после введения разреша-

ющей дозы антигена. По разнице в массе опытной 
и контрольной стоп сдвиг индекса реакции между 
опытными и контрольными (несенсибилизирован-
ными) группами животных оценивали как положи-
тельный при разнице в показателях > 5%.

Статистика
Полученные результаты подвергали статисти-

ческой обработке с нахождением средних геоме-
трических значений показателей в группах и их 
стандартных ошибок. Доверительные интерва-
лы и достоверность различий между группами 
определяли при выбранном уровне вероятности, 
равном 0,05.

Результаты 
Ранее [12] нами было показано, что нор-

мальный IgG человека дозозависимо 
(от 2,5 до 10 мг/ мл) угнетает пролиферацию 
КонА-бластов под действием рекомбинантно-
го IL-2. Белок А S. aureus Cowan I, связывающий 
IgG, практически не влияет на пролиферативную 
активность (рис. 1) бластных клеток. Инкубация 
IgG с белком А в течение 1 часа с последующим 
удалением образовавшегося комплекса цен-
трифугированием одновременно удаляет из су-
пернатанта и компонент, способный ингибиро-
вать IL-2-зависимую пролиферацию, т.е. IgG. 
Если же 1-часовую инкубацию белка А и IgG  

Примечание. По оси ординат – включение 3Н-тимидина (импульсы/мин), по оси абсцисс – реагенты, добавленные в культуру 
КонА-бластов. «(IgG + бел. А)1ч отм + IL-2» – IgG проинкубирован с белком А 1 час, затем осадок удален центрифугированием, 
к супернатанту добавлен IL-2 и полученная смесь добавлена к бластным клеткам. «(IgG + бел. А + IL-2)1ч отм» – IgG проинкубирован 
с белком А и IL-2 в течение 1 часа, затем осадок удален центрифугированием и полученная смесь добавлена к бластным клеткам.
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Рисунок 1. Белок А стафилококка удаляет IL-2 вместе с IgG
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Рисунок 2. Гамма-глобулин человека ингибирует индуктивную фазу ГЗТ
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Рисунок 3. «Фоспренил» ингибирует ГЗТ, блокируя IL-2r, и отменяет ингибирующее действие гамма-глобулина

Примечание. По оси ординат – разница в массе опытной и контрольной стоп (мг). Подписи по оси абсцисс: верхняя строка – реагенты, 
использованные для разрешения реакции, нижняя строка – реагенты, использованные при сенсибилизации. ЛАГ – листериозный 
антиген, ГГч – нормальный гамма-глобулин человека.

Примечание. По оси ординат – разница в массе опытной и контрольной стоп (мг). Подписи по оси абсцисс: А – верхняя строка – 
реагенты, введенные через 1 сутки после сенсибилизации, средняя строка – реагенты, введенные в момент сенсибилизации, нижняя 
строка – реагенты, введенные за 1 сутки до сенсибилизации. Б – реагенты, введенные в момент сенсибилизации. Разрешение – во всех 
случаях листериозным антигеном (ЛАГ), ГГч – нормальный гамма-глобулин человека, ФП – «Фоспренил».
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Рисунок 4. Гамма-глобулин ингибирует ГЗТ, блокируя IL-2

Рисунок 5. IL-2 и «Фоспренил» конкурируют за связь с гамма-глобулином

Примечание. По оси ординат – разница в массе опытной и контрольной стоп (мг). Подписи по оси абсцисс: верхняя строка – реагенты, 
введенные через 1 сутки после сенсибилизации, средняя строка – реагенты, введенные в момент сенсибилизации, нижняя строка – 
реагенты, введенные за 1 сутки до сенсибилизации. Разрешение – во всех случаях листериозным антигеном (ЛАГ), ГГч – нормальный 
гамма-глобулин человека.

Примечание. По оси ординат – разница в массе опытной и контрольной стоп (мг). Подписи по оси абсцисс: верхняя строка – реагенты, 
введенные через 1 сутки после сенсибилизации, нижняя строка – реагенты, введенные в момент сенсибилизации. Разрешение – во всех 
случаях листериозным антигеном (ЛАГ), ГГч – нормальный гамма-глобулин человека, ФП – «Фоспренил». «Суп[осад(А/ГГч/ФП + IL-2)]» – 
белок А проинкубирован в течение 1 часа с ГГч и ФП, затем к смеси добавлен IL-2 и после новой 1-часовой инкубации образовавшийся 
осадок удален центрифугированием, а супернатант введен животным. Суп[осад(А/ГГч/IL-2 + ФП)] – белок А проинкубирован в течение  
1 часа с ГГч и IL-2, затем к смеси добавлен ФП и после новой 1-часовой инкубации образовавшийся осадок удален центрифугированием, 
а супернатант введен животным.
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молекул, влияя на их функции. Представлен-
ные в настоящей работе данные показывают, 
что иммуномодулирующий препарат «фоспре-
нил», действующим компонентом которого яв-
ляется полипренилфосфат, взаимодействует как  
с рецептором IL-2 [10], так и с ГГч. Последний, 
в свою очередь, способен реагировать с IL-2. 
Анализ всех указанных взаимодействий показы-
вает, что они могут быть связаны с N-гликанами, 
содержащими двухантенные негалактозиро-
ваннные терминали с 5 или 6 остатками ман-
нозы, которые присутствуют в молекулах IgG, 
CD25 и яичном альбумине, но отсутствуют 
в человеческом и бычьем сывороточных альбу-
минах [7]. Подтверждением этому предположе-
нию служат предварительные данные о том, что 
яичный альбумин, в отличие от бычьего и чело-
веческого сывороточных альбуминов, оказыва-
ет на развитие реакции ГЗТ такое же действие, 
как и ГГч. Таким образом, IL-2, взаимодействуя 
с рецепторным комплексом IL-2, усиливает ГЗТ, 
но при повышенном содержании в сыворотке 
IgG часть IL-2 будет связываться с IgG, что при-
ведет к снижению ГЗТ и воспалительных про-
цессов. Совершенно противоположный эффект 
будет вызывать иммуномодулятор фП: блокируя 
CD25, он будет препятствовать индукции ГЗТ  
и, возможно, регуляторных Т-клеток, но при 
повышенном содержании IgG его эффект сме-
нится на противоположный. Это лишний раз 
подчеркивает необходимость более осторожно-
го использования иммуномодулирующих пре-
паратов, действие которых может быть прямо 
противоположным в зависимости от конкрет-
ной фазы развития иммунного ответа и состоя-
ния иммунной системы в целом.

Выводы
1. IgG неиммунно взаимодействует с антире-

цепторным сайтом IL-2 и ингибирует биологиче-
скую активность последнего.

2. Обнаружена способность к образова-
нию биологически инертных комплексов: у IgG 
с «фоспренилом» и IL-2, а у «фоспренила» – 
с гамма-глобулином и CD25.

3. Комплексообразование осуществляется, 
по-видимому, за счет олигоманнозид N-гликанов 
в простетической части гликопротеинов CD25 
и IgG, по отношению к которым IL-2 и «фоспре-
нил» ведут себя подобно лектинам.

неиммунное взаимодействие IgG и IL-2 мо-
жет быть частью физиологического иммуноре-
гуляторного механизма, проявлением которого 
служат известные данные об обратной зависи-
мости антителообразования и Т-клеточных ре-
акций, данные о клеточно-опосредованных им-

мунодефицитах при αманнозидозах, кандидозах, 
а также при гипергамма-глобулинемиях (СПИД) 
и новообразованиях.

4. «фоспренил», вмешиваясь в регуляторную 
цепь IgG – IL-2, вызывает иммуномодулирую-
щий эффект.
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