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РЕДУКЦИЯ МЕТААРСЕНИТОМ НАТРИЯ ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ 

П.Ф. Забродский, А.В. Абаимов 

Вещества, образующиеся в ходе технологических процессов переработки люизита (метаарсенит натрия и др.), могут снижать иммунные реакции у персонала объектов по хранению и уничтожению химического оружия, а также у населения, проживающего вблизи данных объектов. При этом, иммунотоксический эффект мышьяксодержащих соединений может приводить к реализации механизмов, приводящих к постинтоксикационным осложнениям и заболеваниям  [1].

Целью исследования являлось изучение нарушений иммунных реакций при острой интоксикации  метаарсенитом натрия (МАН). 

Материал и методы исследования. Исследования проводились на беспородных белых крысах  массой  180-240 г. МАН животным вводили подкожно в дозах  0,2; 0,5 и  1,0 ЛД50 (ЛД50 МАН составляла 45,4+2,9 мг/кг).

Формирование реакции гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ) оценивали у белых крыс после иммунизации внутрибрюшинным введением 2(108 эритроцитов барана (ЭБ) в 0,5 мл изотонического раствора хлорида натрия одновременно с МАН. Разрешающую (вызывающую реакцию) дозу ЭБ (5(108 в 0,05 мл изотонического раствора хлорида натрия) вводили под апоневроз задней лапы через 4 сут после иммунизации. Оценку реакции осуществляли через 24 часа по приросту массы стопы задней лапы крыс по сравнению с контрольной [2]. Антителозависимую клеточную цитотоксичность (АЗКЦ), характеризующую функцию К-клеток (клеток-киллеров), определяли по методу [2] через 5 сут после иммунизации, осуществляемой через 30 мин после отравления МАН.

Оценка естественной цитотоксичности осуществлялась спектрофотометрическим методом [2], где клетками-эффекторами служили спленоциты крыс, а клетками-мишенями - эритроциты кур. 

Результаты исследования.  
При острой интоксикации МАН (0,2; 0,5 и 1,0 ЛД50) происходит дозозависимое снижение реакции ГЗТ. Так, дозы МАН, составляющие 0,2; 0,5 и 1,0 ЛД50, вызывали супрессию формирования гиперчувствительности замедленного типа соответственно в  1,30; 1,53 и 1,95 раза (р(0,05) [табл. 1]. 

Данные литературы позволяют полагать, что Тh1-лимфоциты обеспечивают реализацию реакции ГЗТ путем активации макрофагов. В основном Тh1-лимфоциты регулируют физиологические механизмы, обеспечивающие функцию Т-звена иммунитета [3,6].
Таблица 1

Влияние острого отравления МАН на формирование гиперчувствительности замедленного типа у крыс по приросту массы задней стопы, %  (M+m, n=6-10)

	Доза
	МАН

	Контроль
	32,1+2,1

	0,2 ЛД50
	22,0+2,5*

	0,5 ЛД50
	18,3+2,7*

	1,0 ЛД50
	14,0+2,0*


    Примечание: * - p<0,05 по сравнению с контролем.
 Полученные нами результаты косвенно свидетельствуют о том, что МАН уменьшает способность Th1-лимфоцитов синтезировать ИЛ-1, ИЛ-3, (-интерферон и (-фактор некроза опухоли (лимфотоксин), участвующие в реализации реакции ГЗТ [1,2,3,6]. Кроме того, арсениты, по-видимому, снижают активность и других клеток, обеспечивающих формирование ГЗТ, в частности, Т-клеток памяти и макрофагов [3]. Определенную роль в супрессии иммунных реакций, вероятно, играют метаболиты люизита, особенно хлорвиниларсиноксид [4,5].

При острой интоксикации метаарсенитом натрия в дозах, составляющих 0,2; 0,5 и 1,0 ЛД50, нами установлено дозозависимое уменьшение АЗКЦ под влиянием МАН (табл. 2). Метаарсенит натрия в дозах 0,2; 0,5 и 1,0 ЛД50 вызывал супрессию АЗКЦ спленоцитов у крыс через 5 сут соответственно в 1,28 (р>0,05); 1,54 и 2,07 (р<0,05) раза. Следует отметить, что МАН, вероятно, способен, как и фосфорорганические соединения (антихолинэстеразное действие, взаимодействие с холинорецепторами лимфоцитов), уменьшать АЗКЦ вследствие нарушения электролитного обмена клетки и изменения сотношения цАМФ/цГМФ [1,2].

Таблица 2

Влияние острого отравления  МАН

на антителозависимую клеточную цитотоксичность спленоцитов 

у белых крыс через 5 сут, %  (M+m, n=6-8)

	Доза
	Метаарсенит натрия

	Контроль
	14,5+1,3

	0,2 ЛД50
	11,3+1,6

	0,5 ЛД50
	9,4+1,7*

	1,0 ЛД50
	7,0+1,8*


    Примечание: * - p<0,05 по сравнению с контролем.
При исследовании влияния МАН на естественные клетки-киллеры (ЕКК) крыс, установлено (табл. 3), что через 1–6 сут МАН (0,2; 0,5 и 1,0 ЛД50) дозозависимо снижает активность естественных клеток-киллеров. Острое отравление МАН в дозах 0,2; 0,5 и 1,0 ЛД50 приводило к снижению активности ЕКК у крыс через 1 сут в 1,32; 1,72 и 2,79 раза (р<0,05). Через 3 сут отмечалось снижение активности ЕКК у крыс соответственно в 1,24 (р>0,05); 1,50 и 2,28 раза (р<0,05). 

Через 6 сут острое отравление МАН в дозах 0,2; 0,5 и 1,0 ЛД50  приводило к снижению показателя у крыс соответственно в 1,18; 1,28 (р>0,05) и 1,87 раза (р<0,05). К 9 сут происходило практически полное восстановление параметра.

Таблица 3

Изменение активности естественных клеток-киллеров после 

острого отравления МАН, % (M+m, n=5-7)

	Вещества
	Доза
	Срок наблюдения, сут

	
	
	1
	3
	6
	9

	Контроль
	0
	33,5+ 1,5 (30) 

	МАН
	0,2 ЛД50
	25,3+ 3,8*
	27,0+ 3,0
	28,4+ 3,1
	32,4+ 4,2

	
	0,5 ЛД50
	19,5+ 3,3*
	22,3+ 3,5*
	26,2+ 3,9
	30,6+ 3,9

	
	1,0 ЛД50
	12,0+ 2,9*
	14,7+ 2,8*
	17,9+ 3,3*
	31,5+ 3,5


    Примечание: в скобках – число животных; * - p<0,05 по сравнению с контролем.
Снижение активности ЕКК под влиянием МАН, по-видимому, связано с ингибированием их эстераз. Эффекты кортикостероидов и катехоламинов вследствие активации возможной активации МАН гипоталамо-гипофозарно-адреналовой системы [1], также обусловливают редукцию активности ЕКК. Взаимодействие МАН с сульфгидрильными группами холинорецепторов ЕКК также может являться одним из факторов, вызывающих редукцию активности ЕКК [1].

Супрессия функциональной активности ЕКК после острой интоксикации МАН может быть связана также со снижением функции некоторых ферментов ЕКК (сукцинатдегидрогеназы, альдегиддегидрогеназы, глутаминсинтетазы, тиолтрансацетилазы, люциферазы, ацетил-КоА-карбоксилазы), которая резко усиливается в присутствии МАН, взаимодействующего с моно- и дитиоловыми энзимами [1]. 

Полученные результаты позволяют заключить, что острая интоксикация МАН в дозах, составляющих 0,2; 0,5 и 1,0 ЛД50, обусловливает дозозависимое снижение реакции ГЗТ, характеризующей первичный клеточный иммунный ответ и функцию Th1-лимфоцитов, АЗКЦ и активности ЕКК в течение 1-6 сут. 
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