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Резюме. Показано, что полипренилфосфат (фоспренил) конкурирует с интерлeйкином 2 за свя-
зывание  с  сывороточным  γ-глобулином.  Продемонстрировано  также,  что  фоспренил  восстанавли-
вает индуцированную Listeria monocytogenes гиперчувствительность замедленного типа, подавленную 
γ-глобулином,  который  связывается  с  интерлeйкином  2  и  блокирует  его  активность.  Обсуждается 
роль сывороточного γ-глобулина и фоспренила в регуляции интерлeйкин-2-зависимых процессов. 
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Sodium polyprenyl phoSphate (phoSprenyl) exertS an il-2-dependent reStorative 

effect upon in vivo dth inhibition
abstract. We have shown that polyprenyl phosphate (phosprenyl) competes with interleukin 2 for binding 

with serum γ-globulin. It was also demonstrated that phosprenyl restores delayed type hypersensitivity induced 
by Listeria monocytogenes, after its inhibition with a γ-globulin which binds to IL-2 and blocks its activity. A role 
of serum γ-globulin and Phosprenyl in regulation of IL-2-dependent processes is discussed. (Med. immunol., 
2012, vol. 14, n 4-5, pp 399-402)

Keywords: γ-globulin, interleukin-2, polyprenols, DTH, listeriosis.

Введение
Иммуномодулятор полипренилфосфат натрия 

(фоспренил)  относится  к  классу  терпеноидных 
спиртов,  участвующих  в  процессе  гликозилиро-
вания  белков  в  качестве  промежуточных  акцеп-
торов  углеводов.  Фоспренил  сохраняет  способ-

ность  к  взаимодействию  с  гликопротеинами, 
которые  подобно  CD25  и  γ-глобулину  содержат 
в  своей  простетической  части  стереохимически 
идентичные  N-гликаны,  распознаваемые  также 
интерлейкином 2 (IL-2) [4, 6].

Конкурируя с IL-2 за связь с CD25, фоспренил 
блокирует рецепцию этого цитокина клеткой [5]. 
Напротив,  фоспренил  способствует  более  пол-
ной реализации иммунобиологической функции 
IL- 2,  взаимодействуя  с  сайтами  связывания  по-
следнего, находящимися в молекуле γ-глобулина 
[2,  7].  В  итоге  соотношение  во  времени  и  про-
странстве обеих тенденций может определять ха-
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рактер и степень модуляции фоспренилом имму-
нологического процесса.

В настоящей работе в условиях системного мо-
делирования  продемонстрирована  конкуренция 
между фоспренилом и IL-2 за связь с сывороточ-
ным γ-глобулином, а также влияние фоспренила 
на зависимое от интерлейкина 2 восстановление 
ингибированной  in  vivo  гиперчувствительности 
замедленного типа (ГЗТ).

Материалы и методы
Для  определения  уровня  клеточной  иммуно-

реактивности  in vivo использовали реакцию ГЗТ, 
которую  проводили  по  стандартной  схеме  [3] 
на беспородных мышах Центрального питомни-
ка лабораторных животных РАМН. Контрольные 
и опытные группы содержали по 5 мышей. Анти-
геном служила инактивированная хлороформом 
агаровая  культура  Listeria monocytogenes.  Прими-
рующая доза антигена при подкожном введении 
равнялась 5 × 105 КОЕ/0,2 мл, разрешающая доза 
в стопу задней лапы 5 × 107 КОЕ/0,02 мл. Интер-
вал между первым и вторым введениями антиге-
на  составлял  6  суток.  Местную  воспалительную 
реакцию оценивали через 24 часа после введения 
разрешающей  дозы  антигена  по  разнице  масс 
опытной и контрольной стоп. Сдвиг индекса ре-
акции  (ИР)  между  опытными  и  контрольными 
(несенсибилизированными) группами животных 

принимали за достоверный при разнице в пока-
зателях > 5%.

Полученные результаты подвергали статисти-
ческой обработке с нахождением средних геоме-
трических  значений  показателей  в  группах  и  их 
стандартных ошибок. Доверительные интервалы 
и достоверность различий между группами опре-
деляли при выбранном уровне вероятности, рав-
ном 0,05.

Одновременно в одной аликвоте с антигеном, 
либо  порознь  мышам  вводили  0,4%  фоспренил 
(ЗАО  «Микроплюс»,  Россия);  рекомбинантный 
IL-2  –  «Ронколейкин»  250  тыс.  МЕ/мл  (ООО 
«Биотех»,  Россия);  10%  γ-глобулин  человека 
для  внутривенного  ведения  (IMBIO,  Россия); 
неиммунную  мышиную  аллосыворотку,  а  также 
использовали  стафилококковый  реагент,  содер-
жащий  протеин  А  (Институт  Пастера,  Россия). 
Дозировки  и  способы  введения  препаратов  ва-
рьировали  в  соответствии  с  целью  и  задачами 
эксперимента.

Результаты и обсуждение
Взятые в отдельности фоспренил и γ-глобулин 

достоверно  ингибировали  ГЗТ  к  листериозному 
антигену  в  первые  двое  суток  ее  индуктивной 
фазы. Эффект, производимый γ-глобулином, но 
не фоспренилом, отменял введенный через 1 сут-
ки  после  примирования  рекомбинантный  IL-2 
(рис.  1  и  2).  Это  указывало  на  то,  что  векторы 

Рисунок 1. Изменение уровня ГЗТ при введении 
в индуктивной фазе γ-глобулина и рекомбинантного IL-2
Примечание. 1. Примирование (контроль).
2. γ-глобулин до примирования.
3. γ-глобулин в день примирования.
4. γ-глобулин на следующие сутки после примирования.
5. рIL-2 на следующие сутки после γ-глобулина в день 
примирования.
Здесь и на рисунках 2, 3, 4, 5 и 6 по оси ординат индекс реакции 
(ИР) ГЗТ в %.

Рисунок 2 . Изменение уровня ГЗТ при введении 
в индуктивной фазе фоспренила и рекомбинантного IL-2
Примечание. 1. Примирование (контроль).
2. ФП за сутки до примирования.
3. ФП в день примирования.
4. ФП на следующие сутки после примирования.
5. рIL-2 на следующие сутки после ФП в день примирования.
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Рисунок 3. Изменение уровня ГЗТ при введении 
в индуктивной фазе аллосыворотки
Примечание. 1. Примирование (контроль).
2. γ-глобулин в день примирования (контроль).
3. Аллосыворотка в день примирования. 
4. рIL-2 на следующие сутки после аллосыворотки в день 
примирования.

Рисунок 4. Влияние аллосыворотки на уровень ГЗТ при 
введении рекомбинантного IL-2 или ФП в индуктивной 
фазе
Примечание. 1. Аллосыворотка в день примирования (контроль).
2. Аллосыворотка с нейтральным комплексом рIL-2 в день 
примирования.
3. Аллосыворотка с нейтральным комплексом ФП в день 
примирования.
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Рисунок 5. Влияние природы имеющегося в аллосыворотке нейтрального комплекса на ее свойство ингибировать 
или восстанавливать ГЗТ
А. Аллосыворотка с нейтральным комплексом, включающим ФП
Примечание. 1. Аллосыворотка в день примирования (контроль 1).
2. γ-лобулин в день примирования (контроль 2).
3. рIL-2 на следующие сутки после γ-глобулина в день примирования (контроль 3).
4. Аллосыворотка с нейтральным комплексом ФП и несвязанным рIL-2 на следующие сутки после γ-глобулина в день примирования.
Б. Аллосыворотка с нейтральным комплексом, включающим рIL-2
Примечание. 1. ФП в день примирования (контроль).
2. Аллосыворотка с нейтральным комплексом рIL-2 и несвязанным ФП в день примирования.
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действия  обоих  ингибиторов  зависимой  от  IL-2 
фазы  формирования  эффекторов  ГЗТ  были  на-
правлены  на  различные  посттранскрипционные 
продукты  клеток,  активированных  через  клоно-
специфический рецептор: у γ-глобулина на IL-2, 
а у фоспренила на CD25. 

Таким же, как у γ-глобулина, механизмом дей-
ствия на ГЗТ обладала нативная мышиная алло-
сыворотка (рис. 3). 

При  совместном  введении  в  одной  аликвоте 
γ-глобулин  и  фоспренил  достоверно  утрачива-
ли свойства ингибиторов ГЗТ, так как они в этих 
условиях  образовывали  друг  с  другом  нейтраль-
ный  комплекс,  который  можно  было  осадить 
стафилококковым  реагентом-носителем  про-
теина А. Такой же комплекс γ-глобулин образо-
вывал  с  IL- 2,  в  результате  чего  последний  утра-
чивал  свою  биологическую  активность.  В  итоге 
фоспренил  и  IL-2  конкурировали  друг  с  другом 
за связь с γ-глобулином.

В  дальнейшем  эти  обнаруженные  локально 
продукты комплексообразования и конкуренции 
были найдены в виде циркуляторных форм в сы-
воротке крови. Так, сыворотки мышей, которые 
получали  внутрибрюшинно  фоспренил  или  ре-
комбинантный  IL-2,  одинаково  не  могли  инги-
бировать ГЗТ к листериозному антигену (рис. 4). 
Однако  свойства  сывороток  мышей,  которые 
получали  их  вместе,  были  различны  и  зависели 
от того, что было введено в первую очередь: ре-
комбинантный  IL-2  или  фоспренил.  В  первом 
случае  в  такой  сыворотке  оказывался  несвязан-
ным  фоспренил  и  поэтому  она  ингибировала 
ГЗТ к листериозному антигену. Во втором – сы-
воротка  содержала  несвязанный  рекомбинант-
ный  IL-2  и  могла  восстанавливать  ГЗТ  после  ее 
подавления  γ-глобулином  (рис.  5А,  Б).  В  обоих 
случаях  первично  образованный  с  сывороточ-
ным  γ-глобулином  комплекс  конкурентно  пре-
пятствовал образованию с ним вторичного . 

С  одной  стороны,  обнаруженная  амбива-
лентность  сывороточного  γ-глобулина  должна 
способствовать  ограничению  биоактивности 
IL-2  исключительно  пределами  начальных  ме-
диаторных взаимодействий в тканях. С другой – 
нейтральные  комплексы  фоспренила  с  предсу-
ществующими  в  организме  неспецифическими 
и  специфическими  акцепторами  эндогенного 
IL-2  объективно  могут  повышать  терапевтиче-
скую эффективность малых доз рекомбинантно-

го IL-2, которая особенно должна быть заметной 
при таких патоаномалиях, как реактивные гипер-
гаммаглобулинемии или дислокации в кровоток 
молекул CD25.

Особого  рассмотрения  поэтому  заслуживают 
также  возможные  иммунорегуляторные  потен-
ции фоспренила, реализуемые посредством бло-
кады этих молекул, конститутивно представлен-
ных на клетках [1].
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