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СНИЖЕНИЕ метаарсенитом натриЯ  функциИ ТН1- И ТН2- лимфоцитов и продуКЦИИ ими цитокинов 

П.Ф. ЗАБРОДСКИЙ, А.В. АБАИМОВ

В настоящее время развитые страны, имеющие запасы люизита (β-хлорвинилдихлорарсин), активно ведут его уничтожение. Ряд продуктов деструкции люизита, в частности, метаарсенит натрия (МАН), являются высокотоксичными химическими соединениями и способны в случае аварий на химических предприятиях оказывать поражение организма в целом такое же, как и острое отравление β-хлорвинилдихлорарсином. 

Отравления МАН могут сопровождаться постинтоксикационным иммунодефицитным состоянием [1]. Особенности супрессии активности Тh1-, Th2-лимфоцитов, определяющие нарушение преимущественно соответственно клеточных или гуморальных иммунных реакций, при воздействии МАН не исследованы. Th1-клетки, участвуя в реализации клеточного иммунного ответа, продуцируя γ-интерферон - ИФН-γ, кроме того, обеспечивают синтез В-лимфоцитами IgM и IgG2а. Th2-лимфоциты (в частности, синтезируя ИЛ-4) участвуют в формировании гуморальных иммунных реакций, способствуя продукции В-лимфоцитами иммуноглобулинов основных классов (IgG1, IgА, IgЕ и  IgD [4,7]. От соотношения активности лимфоцитов Th1-, Th2-типа (их функции) может зависеть вероятность возникновения соответственно вирусных или микробных инфекций [8], а также формирование кожной или респираторной гиперчувствительности [9]. Так, с активностью  Th2-лимфоцитов связан синтез IgE, которые обеспечивают проявление респираторных аллергических реакций [4,10]. 

Таким образом, зная особенности поражения МАН Th1-, Th2-лимфоцитов, можно не только прогнозировать риск развития поражения клеточного или гуморального звена иммунитета, приводящее к различным инфекционным осложнениям и заболеваниям, но и осуществлять выбор адекватных характеру нарушения иммунного статуса иммуномодуляторов [2,3,7].   

Целью исследования являлась оценка особенностей нарушения функции Тh1-, Th2-лимфоцитов и продукции ими цитокинов (ИФН-γ, ИЛ-4) в формирование супрессии гуморальных и клеточных иммунных реакций при подостром отравлении МАН.

Эксперименты проводились на беспородных крысах обоего пола массой 180-240 г. Показатели системы иммунитета оценивали общепринятыми методами в экспериментальной иммунотоксикологии и иммунологии [2,4]. Гуморальную иммунную реакцию к тимусзависимому антигену (эритроцитам барана – ЭБ), характеризующую способность Th1-лимфоцитов участвовать в продукции В-лимфоцитами (плазматическими клетками) IgM [7], определяли по числу антителообразующих клеток (АОК) в селезенке; функцию Th1-лимфоцитов – по реакции  гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ). МАН вводили подкожно, в водном растворе в дозе 1/4 DL50 в течение 4 сут (DL50  МАН составляла 38,5+4,2, мг/кг). Реакции оценивали на 5 сут. Функцию Th2-лимфоцитов исследовали по числу АОК, синтезирующих IgG к ЭБ, в селезенке на пике продукции данного иммуноглобулина (14 сут) методом непрямого локального гемолиза в геле [4]. При этом МАН вводили в течение 13 сут в дозе 1/13 DL50. Крыс иммунизировали внутривенно ЭБ в дозе 2·108 клеток одновременно с первым введением токсиканта.  Таким образом, при оценке всех иммунных реакций обеспечивалось получение животными эквилетальной дозы МАН, составляющей 1,0 DL50. Концентрацию цитокинов γ-интерферона (ИФН-γ) и ИЛ-4, характеризующих функцию соответственно Th1- и Th2-лимфоцитов [4,7], определяли в крови крыс соответственно на 5 и 14 сут после первой инъекции МАН методом ферментного иммуносорбентного анализа (ELISA), используя наборы (ELISA Kits) фирмы «BioSource Int». Полученные данные обрабатывали статистически с использованием t-критерия достоверности Стьюдента. 

После подострой интоксикации МАН происходило снижение гуморального иммунного ответа через 4 сут к Т-зависимому  антигену (по числу АОК в селезенке), характеризующему синтез IgM и функцию Th1-лимфоцитов, по сравнению с контрольным уровнем в 2,56 раза (p<0,05), а через 13 сут после иммунизации (пик иммунного ответа, оцениваемого по IgG) отмечалось уменьшение продукции IgG (по числу АОК в селезенке) в 2,26 раза (p<0,05), свидетельствующее о супрессии функции Th2-лимфоцитов. При действии МАН на 5 сут отмечалась существенная редукция реакции ГЗТ (функция Th1-клеток) соответственно в 2,09 раза (p<0,05).

Параметры, характеризующие различные иммунные реакции и связанную с ними функцию Th1- и Th2-лимфоцитов, при действии МАН снижались  в 2,32 и 2,26  раза соответственно. Это свидетельствует о том, что под влиянием токсиканта функция Th1- и Th2-лимфоцитов нарушается в равной степени. 

Установленные особенности поражения МАН функции Th1- и Th2- лимфоцитов подтверждаются исследованием концентрации цитокинов в крови крыс (табл. 1). После  интоксикации МАН выявлено уменьшение концентрации ИФН-γ на 5 сут и ИЛ-4 на 14 сут соответственно в 2,35 и 2,39 раза  (p<0,05). 

     Таблица 1

Влияние подострой интоксикации МАН на  содержание цитокинов в крови крыс, мг/мл (М+m, n =6)

	Группа
	ИФН-γ
	ИЛ-4
	ИФН-γ /ИЛ-4

	Контроль
	835±78
	134±15
	6,2

	МАН
	355±41*
	    56±11*
	6,3


Примечание: * - p<0,05 по сравнению с контролем.
Увеличение соотношения ИФН-γ/ИЛ-4 характеризует снижение функциональной активности лимфоцитов Th2-типа по сравнению с функцией Th1-клеток, а уменьшение данного соотношения свидетельствует о большей супрессии активности Th1-лимфоцитов по сравнению с Th2-клетками [5]. Проведенные нами исследования показали, что соотношение ИФН-γ/ИЛ-4 при отравлении МАН составляло 6,3 (контроль – 6,2). Это подтверждает результаты, свидетельствующие об особенностях поражения Th1- и Th2-клеток МАН.

Таким образом, подострое действие МАН в суммарной дозе 1,0 DL50   вызывает редукцию функции Th1- и Th2-лимфоцитов в равной степени. Под влиянием МАН концентрация в крови ИФН-γ, синтезируемого Th1-клетками, снижается в такой же степени, как и концентрация ИЛ-4, продуцируемого Th2-лимфоцитами.
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