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Резюме. В работе показано, что в общем пуле цитокинов, вырабатываемых клетками крови челове-
ка в присутствии белков γ-глобулиновой фракции, их металлокомплексов с медью и цинком, а также 
катионов меди и цинка, примененных изолированно, содержится до 148,0±14,9 пг/мл интерлейкина-
1β  (IL-1β).  Трансформированные  связыванием  катионов  цинка  и  меди  γ-глобулины  индуцируют 
в 2,0 раза (р = 0,1) и в 1,4 раза соответственно меньше IL-1β, чем контрольные белки. При этом метал-
локомплекс γ-глобулина с медью оказывается в 2,7 раза (р < 0,01) более активным индуктором IL-1β, 
чем белок, связавший катионы цинка. В контрольных на связанный металл дозах катионы цинка, 
примененные изолированно, практически не индуцируют выработку IL-1β, катионы меди в 1,6 раза 
(р  <  0,05)  более  активны,  чем  связавший  их  γ-глобулин,  и  в  1,45  раза  (р  <  0,1)  эффективнее  ФГА. 
Обсуждается участие катионов меди и цинка, хелатируемых из микроокружения антителами и транс-
формирующих Fc регионы молекул антител, в регуляции выработки IL-1β клетками крови человека, 
индуцированными посредством активации их Fc рецепторов. 
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Detection of iL-1ββ proDuceD by human bLooD ceLLs in presence of proteins from 

the γ-gLobuLin fraction anD their compLexes with metaLs
abstract. Present study has shown that a total cytokine pool produced by human blood cells in presence 

of proteins from the γ-globulin fraction, or their complexes with copper and zinc, as well as with pure copper 
and zinc cations, contains up to 148.0±14.9 pg interleukin-1β (IL-1β) per mL. The γ-globulins modified by 
copper or zinc binding induce, resp., 2.0 and 1.4-fold less IL-1β than intact proteins (significant by p = 0.1). 
Meanwhile, the copper-γ-globulin proved to be 2.7-fold more active (р < 0.01) IL-1β inducer, as a zinc-protein 
complex. Pure zinc ions did not induce IL-1β production, whereas induction rates with pure copper ions are 
1.6-fold higher (p < 0.05) than with γ-globulin, and 1.45-fold more efficient that PHA stimulation (p < 0.1). 

A  potential  participation  of  copper  and  zinc  cations 
bound  to antibodies  from  the microenvironment and, 
thus, transforming Fc regions of antibody molecules, is 
discussed with regard of regulation of IL-1β production 
by human blood cells induced by activation of their Fc 
receptors. (Med. Immunol., Vol. 12, N 6, pp 497-502)
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production.
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Введение
Множественность  биологических  функций 

интерлейкина-1  (IL-1),  как  правило,  реали-
зующихся  в  процессах  иммуногенеза  с  прева-
лированием  провоспалительной  и  пирогенной 
составляющих, определяет существование высо-
коэффективной  системы  регуляции  выработки 
этого  цитокина,  которая  должна  ограничивать 
развитие  патологических  проявлений,  одновре-
менно обеспечивая достаточный уровень актив-
ности  моноцитарно-макрофагального  звена  им-
мунитета [1, 2, 3].

К  числу  факторов  и  механизмов  тонкой  на-
стройки  иммунной  системы  на  индукцию  IL-1 
относят сигнальные пути, активирующие транс-
крипцию гена и процессинг цитокина [3], конку-
ренцию  «сигнальных»  и  «несигнальных»  рецеп-
торов IL-1 за связывание лиганда [1], регуляцию 
активности  IL-1  на  уровне  связывания  с  рецеп-
тором и инициации трансдукции сигнала в клет-
ку [1]. В условиях иммунорегуляторного баланса 
амплификация IL-1 защитных реакций организ-
ма  не  выходит  из-под  контроля  механизмов  их 
рационального ограничения [1, 2].

Естественными  регуляторами  связанных 
с  IL-1  реакций  выступают  катионы  металлов, 
действующие на уровне индукции синтетических 
процессов,  а  также  в  ходе  взаимодействия  IL-1 
с  его  рецептором  и  развития  последующего  от-
вета клетки [20, 21, 24]. При этом катионы меди 
и цинка могут служить индукторами экспрессии 
гена IL-1 и выработки этого цитокина [15, 20, 24], 
могут и ограничивать выработку IL-1 в активиро-
ванных клетках [10, 12, 18], в определенных усло-
виях конкурируя друг с другом [19].

Как  установлено  нашими  предшествующи-
ми  исследованиями,  связываясь  в  режимах, 
приближенных  к  физиологическим,  белками 
γ-глобулиновой фракции плазмы крови, образуя 
белковые  металлокомплексы  и  первично  транс-
формируя при этом Fc регионы молекул антител, 
катионы  меди  и  цинка  меняют  взаимодействие 
таких  антител  с  Fc  рецепторами  (FcR)  клеток, 
что  ведет  к  усилению  (медь)  или  ослаблению 
(цинк)  индукции  внутриклеточных  сигнальных 
путей,  замкнутых  на  активацию  FcR  и  обеспе-
чивающих  выработку  интерферона-α  (IFNα) 
и IFNγ [4, 5, 6, 8]. Одновременно, в присутствии 
металлокомплексов γ-глобулина в мононуклеар-
ных клетках (МНК) периферической крови чело-
века повышается содержание мРНК IL-1β [7].

Целью работы  явилась  оценка  выработки 
IL- 1β  клетками  крови  человека  в  присутствии 
металлокомплексов человеческого сывороточно-
го γ-глобулина с катионами меди и цинка.

Материалы и методы
Индукцию  IL-1β  в  суспензиях  клеток,  полу-

ченных разведением проб цельной перифериче-
ской венозной крови человека (106 клеток в 1 мл), 
проводили  в  полной  питательной  среде,  приго-
товленной на основе среды двойной Игла (ФГУП 
Институт полиомиелита и вирусных энцефалитов 
им. М.П. Чумакова РАМН), дополненной 2% плаз-
мы донорской крови, L-глутамином (из комплек-
та  к  флакону  среды),  гентамицином  (20  ЕД/мл)  
и  гепарином  (до  5,0  ЕД/мл),  в  течение  72  ч 
при  37  °С  во  влажной  атмосфере,  содержащей 
5% СО2. Использовали пластиковые плоскодон-
ные 24-луночные планшеты (Costar).

Образцы  модифицированного  катионами 
меди  или  цинка  человеческого  сывороточного 
γ-глобулина (исходный препарат – ICN) приме-
няли в конечной концентрации 0,5 мкг/мл. Па-
раллельно оценивали действие контрольных пре-
паратов  γ-глобулина  и  солевых  растворов  меди 
(водный сульфат, Merc) и цинка (хлорид), содер-
жание катионов в которых соответствовало коли-
честву металла, связавшегося с белком на стадии 
получения экспериментальных образцов.

В качестве контрольных по меди и цинку ис-
пользовали γ-глобулины, приготовленные из той 
же  порции  белка,  что  и  соответствующие  опыт-
ные  (модифицированные),  и  прошедшие  все  те 
же стадии обработки, но не содержащие в раство-
ре солей меди или цинка. Растворы контрольных 
белков дополняли по объему необходимым коли-
чеством 0,15 М NaCl.

Контрольным  индуктором  выработки  IL-1β 
служил  фитогемагглютинин  Р  (ФГА,  Difco, 
1,0 мкг/мл). 

Содержание IL-1β в супернатантах индуциро-
ванных  клеток  крови  определяли  методом  ИФА 
с  использованием  ELISA  Processor  II  (Behring). 
Наборы для ИФА (ЗАО «Вектор-Бест») применя-
ли  согласно  инструкции  фирмы-производителя 
с  дополнительными  технологическими  контро-
лями.

При  математической  обработке  результатов 
достоверность  различия  средних  величин  уста-
навливали с помощью t-критерия Стъюдента.

В  тексте  и  на  рисунках  концентрации  IL-1β 
приведены  за  вычетом  показателей  спонтанной 
продукции  цитокина  клетками  периферической 
крови.

Результаты
Полученные  данные  обнаруживают,  что  в  об-

щем  пуле  цитокинов,  вырабатываемых  клетками 
периферической  крови  человека  в  присутствии 
образцов контрольного и модифицированного ка-
тионами  металлов γ-глобулина,  а  также  катионов 
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Рисунок 1. Выработка IL-1β клетками периферической крови человека в условиях индукции белками 
γ-глобулиновой фракции и их металлокомплексами с цинком (M±m, n = 8)
Примечание. По оси ординат: концентрация IL-1β, пг/мл. 1 – контрольный по цинку γ-глобулин, 2 – модифицированный цинком 
γ-глобулин, 3 – цинк.
Концентрации: 1 и 2 – 0,5 мкг/мл; 3 – 2,5 нг/мл. * – р = 0,1 по сравнению с показателями контрольного γ-глобулина (1), ** – р < 0,05 
по сравнению с показателями цинка (3).
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Рисунок 2. Выработка IL-1β клетками периферической крови человека в условиях индукции белками 
γ-глобулиновой фракции и их металлокомплексами с медью (M±m, n = 8)
Примечание. По оси ординат: концентрация IL-1β, пг/мл. 1 – контрольный по меди γ-глобулин, 2 – модифицированный медью 
γ-глобулин, 3 – медь. Концентрации: 1 и 2 – 0,5 мкг/мл; 3 – 1,0 нг/мл. * – р < 0,05 по сравнению с показателями меди (3).
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меди и цинка, примененных изолированно, содер-
жится  от  9,0±3,4  до  148,0±14,9  пг/мл  IL-1β.  ФГА 
индуцировал выработку 102,0±9,6 пг/мл IL-1β.

Белок,  трансформированный  связыванием 
цинка,  индуцирует  в  2,0  раза  (р  =  0,1)  меньше 
IL-1β, чем контрольный γ-глобулин, но в 3,8 раза 
(р < 0,05) больше цитокина, чем катионы цинка, 
примененные изолированно (рис. 1). В использо-
ванной дозе 2,5 нг/мл, приготовленной на осно-

вании расчета количества катионов, связавшихся 
с белком на препаративном этапе исследования, 
металл  оказывается  в  7,7  раза  (р  <  0,002)  менее 
активным в индукции IL-1β в сравнении с кон-
трольным  белком  (рис.  1).  В  присутствии  ка-
тионов  цинка  выработка  IL-1β  клетками  крови 
не отличается от спонтанной (р > 0,1).

Белок,  модифицированный  связыванием  ме-
ди,  в  индукции  IL-1β  оказывается  в  1,4  раза 
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слабее  контрольного  γ-глобулина  и  в  1,6  раза 
(р  <  0,05)  менее  активным,  чем  катионы  меди, 
примененные  изолированно  (рис.  2).  Одновре-
менно,  металлокомплекс  γ-глобулина  с  медью 
индуцирует  в  2,7  раза  (р  <  0,01)  больше  IL-1β, 
чем белок, связавший катионы цинка (рис. 1 и 2). 
Соответствующие  расчеты,  учитывающие  раз-
личия в активности контрольных по меди и цин-
ку  белков,  показывают,  что  хелатировавший 
медь  γ-глобулин  индуцирует  на  30  пг/мл  (или  в 
1,5 раза) больше цитокина в сравнении с белком, 
модифицированным цинком.

Катионы  меди,  примененные  изолированно 
в  контрольной  дозе  1,0  нг/мл,  индуцируют  вы-
работку  в  1,45  раза  (р  <  0,1) больших  количеств 
IL-1β, чем ФГА, и в 16,4 раза (р < 0,001) больших 
количеств цитокина, чем цинк (рис. 1 и 2). Пря-
мое сравнение правомерно, поскольку в качестве 
контрольных по меди и цинку использовали одни 
и те же суспензии клеток.

Обсуждение
Функциональные взаимосвязи иммуноактив-

ных цитокинов многочисленны и разнообразны. 
В  физиологических  условиях  они  формируют 
и  поддерживают  первичный  регуляторный  ба-
ланс,  обеспечивающий  необходимый  уровень 
напряженности иммунитета для реализации им-
мунных  функций  в  режиме  форсированной  на-
грузки,  исключая  при  этом  возможность  срыва 
толерантности  и  индукции  аутореактивности. 
В самом деле, для любого ключевого иммуноак-
тивного  цитокина  в  каскаде  индуцируемых  им 
биологически  активных  соединений  определя-
ются  один  или  несколько  медиаторов,  влияние 
которых на индукцию ключевого цитокина будет 
тормозящим. Такие связи очевидно обнаружива-
ются  в  развитии  морфофункциональной  дихо-
томии, лежащей в основе Th1/Th2 поляризации 
иммуногенеза.

Известно,  например,  о  выработке  моноци-
тами  и  макрофагами  IL-1  в  ответ  на  действие 
IFNγ  [17].  IL-1,  в  свою  очередь,  реализует  био-
логическую  активность  посредством  внутри-
клеточных  сигнальных  путей,  усиливающих 
транскрипцию  генов  IFNα/β  [3].  Одновремен-
но,  IFNγ  индуцирует  экспрессию  моноцитами/
макрофагами генов высокоаффинных FcγRI [11], 
увеличивает  число  таких  FcR  на  поверхности  
кле ток [13, 22, 23] и усиливает трансдукцию FcγRI 
сигналов, переводя экспрессирующие FcR клетки 
в состояние активации [23]. IL-1β ослабляет экс-
прессию моноцитами и макрофагами FcR (в том 
числе FcγRIII), индуцированную IFNγ [9, 16].

Катионы меди выступают индукторами выра-
ботки IL-1β, IL-2, IL-6, фактора некроза опухо-
ли  α  (TNFα),  простагландина-Е2,  IFNα  и  IFNγ 

[6,  8,  14,  15].  Катионы  цинка  тоже  индуцируют 
клетки к продукции IL-1, IL-2, IL-6, TNFα, IFNα 
и IFNγ [6, 8, 10, 12, 20, 21]. При этом в определен-
ных условиях цинк может ограничивать продук-
цию IL-1β, IL-6, TNFα и IL-8, поддерживая фи-
зиологический  регуляторный  баланс,  ослабляя 
провоспалительную  компоненту  реагирования 
и предотвращая избыточную активацию цитоки-
новой сети [10, 12].

Связывание  катионов  меди  и  цинка  белками 
γ-глобулиновой фракции плазмы крови и сопут-
ствующие  конформационные  преобразования 
Fc регионов молекул антител приводят к измене-
нию эффекторных функций хелатировавших ме-
талл белков в отношении клеток, экспрессирую-
щих FcR [4, 5]. Медь усиливает, а цинк ослабляет 
индукцию γ-глобулином выработки ранних IFNα 
и IFNγ [6, 8]. Эффект регистрируется уже спустя 
24  ч  инкубации  клеток  [6,  8],  пролонгируется 
до 48 ч с нарастанием различий между металло-
комплексами цинка и меди [8] и сопровождается 
синтезом мРНК IL-1β [7].

По-видимому,  в  течение  указанного  времени 
в  использованной  экспериментальной  систе-
ме  реализуется  способность  IFNγ  индуцировать 
экспрессию на моноцитах и макрофагах высоко-
аффинных FcγRI [11, 13, 22, 23]. Методика иссле-
дования  допускает  присутствие  в  реакционной 
смеси  металлокомплексов  γ-глобулина  в  про-
должение всего срока наблюдения (72 ч), и это-
го  срока  оказывается  достаточно  для  активации 
клеток  моноцитарно-макрофагального  ряда 
и синтеза IL-1β до уровня, сопоставимого с ФГА 
(см. выше).

Полученные  данные  обнаруживают  высокую 
активность  примененных  изолированно  катио-
нов меди, которые индуцируют выработку клет-
ками  крови  больших  количеств  IL-1β,  чем  ФГА 
(рис. 2). Выработка цитокина в присутствии ка-
тионов  цинка  при  этом  не  отличается  от  спон-
танной (рис. 1). Ранее установлено существенное 
снижение  активности  моноцитов  при  высоком 
(до  100  мкМ)  содержании  цинка  в  плазме  [12]. 
Использованная  нами  контрольная  концентра-
ция катионов составляла 37,5 нМ. По-видимому, 
для индукции выработки IL-1β требуются мень-
шие  дозы  цинка,  что  соответствует  физиоло-
гическим  условиям:  содержание  свободного 
(биологически  активного)  цинка  в  плазме  под-
держивается на уровне 0,2-1,0 нМ, создавая воз-
можность перманентной индукции провоспали-
тельного  компонента  иммунного  реагирования 
[20, 21].

Столь  же  естественной,  как  перманентная 
базальная  индукция,  с  позиций  общей  теории 
воспаления видится способность катионов меди 
и  цинка  в  результате  их  хелатирования  белками 
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плазмы  снижать  активность  γ-глобулинов  в  ин-
дукции  выработки  IL-1β  (рис.  1  и  2).  Известно, 
что любое тканевое повреждение или воспаление 
вызывает  дегрануляцию  тромбоцитов,  приво-
дящую к значительному повышению локальных 
концентраций катионов цинка. При этом вполне 
вероятным  событием  может  являться  повыше-
ние  доступности  для  метаболических  процессов 
катионов  меди,  во  многих  реакциях  выступаю-
щих  функциональными  антагонистами  цинка. 
Но медь  (как показано нами) – индуктор выра-
ботки  IL-1β  (рис.  2).  В  иммунной  системе,  сле-
довательно,  в  условиях  воспаления  перманент-
ная индукция IL-1β цинком могла бы переходить 
в форсированную, превышающую эффекты ФГА 
и неконтролируемую индукцию цитокина медью.

Этого,  однако,  не  происходит,  поскольку, 
как  свидетельствуют  результаты  проведенного 
исследования,  и  цинк,  и  (что  важно)  медь,  свя-
зываясь  циркулирующими  антителами,  снижа-
ют  активность  трансформируемых  ими  антител 
в  индукции  выработки  IL-1β  (рис.  1  и  2).  Оба 
металла,  таким  образом,  в  связанном  белками 
γ-глобулиновой  фракции  состоянии  проявляют 
антивоспалительные  свойства  и  выступают  аго-
нистами  рационального  ограничения  воспале-
ния (рис. 1 и 2).

Если же допустить, что часть металла оказыва-
ется не связанной белками γ-глобулиновой фрак-
ции и более доступной, чем в хелатированном ими 
состоянии, для включения в метаболические про-
цессы и индукции выработки провоспалительных 
цитокинов напрямую, такая индукция тоже будет 
носить ограниченный характер.  IL-1 и  IL- 6,  ак-
тивность  которых  повышается  при  воспалении, 
а  также  IFNγ  индуцируют  продукцию  клетка-
ми  печени  металлотионеинов  (МТ),  способных 
связывать  катионы  меди  и  цинка  [18,  19,  21].  
МТ  предпочтительнее  связывают  цинк,  нежели 
медь  [21];  металлы  конкурируют  между  собой 
за  белковые  сайты  связывания  [19];  благодаря 
активации  специфических  мембранных  транс-
портеров  и  синтезу  МТ,  клетками  печени  при 
воспалении могут депонироваться значительные 
количества  цинка  [18];  уровень  содержания  ме-
талла в его биологически доступном пуле снижа-
ется [18].

И  хотя,  вследствие  сказанного,  в  организме  
может возникать дефицит доступного (лабильно-
го) цинка, ослабляющий иммуногенез в направ-
лении Th1 и, в свою очередь, требующий компен-
сации, индукция воспаления как такового может 
ослабляться,  активность  клеток  –  возвращаться 
к  базальному  уровню,  поступление  меди  в  ме-
таболические  пути  –  реализоваться  в  режимах, 
близких к физиологическим.

Результаты  проведенного  исследования  по-
зволяют,  таким  образом,  полагать,  что,  наряду 
с  описанными  ранее  механизмами  ограниче-
ния  избыточной  продукции  IL-1  и  ослабления 
аутореактивной  компоненты  индуцированного 
иммуногенеза [1, 2, 3], обменные процессы, свя-
занные с транспортом в микроокружении клетки 
катионов  металлов,  могут  формировать  важную 
составляющую физиологической иммунорегуля-
ции, способную обеспечивать индукцию и одно-
временно  –  торможение  выработки  IL-1,  адек-
ватные состоянию иммунной системы.
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