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Фосфорорганические инсектициды (ФОИ), относятся к фосфорорганическим соединениям, которфе являются наиболее опасными ксенобиотиками. Частота смертельных исходов у больных, получивших острую интоксикацию ФОИ, в лечебных учреждениях составляет 20-25%. Не вызывает сомнения, что одной из причин смерти отравленных при острых интоксикациях ФОИ  существенную роль играет супрессия параметров иммунного статуса.  [1]. 

Данные литературы позволяют предполагать, что применение полиоксидония (ПО), обладающего иммуностимулирующими, антиоксидантными,  детоксикационными и мембраностабилизирующими свойствами [3], способно обеспечить  восстановление показателей Т- и В-системы иммунитета после отравления ФОИ.

Целью  исследования являлась оценка супрессии иммунных реакций, связанных с функцией Тh1- и Th2-лимфоцитов и продуцируемых ими цитокинов (соответственно ИФН-γ и ИЛ-4), а также исследование  эффективности полиоксидония для коррекции  нарушений иммунного гомеостаза при подостром отравлении ФОИ хлорофосом (ХФ).


Опыты проводили на крысах Wistar обоего пола массой 180-240 г. Отравление вызывали ФОИ  хлорофосом, который  применяли подкожно  в дозе 1/4 DL50 в течение 4 сут  и 1/13 DL50 в течение 13 сут  для оценки соответственно функции Th1- и Th2-лимфоцитов. (DL50  хлорофоса - 430+27,2 мг/кг). При оценке эффективности иммуностимулятора ПО его вводили внутримышечно в течение 4 сут  в дозе 700 мкг/кг (ежесуточно, однократно) практически одновременно с иммунизацией при интоксикации ФОИ. Показатели системы иммунитета оценивали общепринятыми методами в экспериментальной иммунологии [1,2]. Гуморальную иммунную реакцию к тимусзависимому антигену (ЭБ), характеризующую способность Th1-лимфоцитов участвовать в продукции В-лимфоцитами (плазматическими клетками) IgM, определяли по числу антителообразующих клеток (АОК) в селезенке через 4 сут после иммунизации, функцию Th1-лимфоцитов - по реакции  гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ). Функцию Th2-лимфоцитов исследовали по числу АОК, синтезирующие IgG к ЭБ, в селезенке на пике продукции данного иммуноглобулина (14 сут)  методом непрямого локального гемолиза в геле [2].  Крыс иммунизировали внутривенно ЭБ в дозе 2·108 клеток одновременно с первым введением ФОИ. Концентрацию цитокинов ИФН-γ и ИЛ-4, характеризующих функцию соответственно Th1- и Th2-лимфоцитов [2] ,  определяли в крови крыс на 5 и 14 сут после первой инъекции ФОИ методом ферментного иммуносорбентного анализа (ELISA) [2],  используя наборы (ELISA Kits)  фирмы BioSource Int. Сроки определения цитокинов в крови соответствовали особенностям иммуногенеза при иммунизации  эритроцитами барана (ЭБ). Полученные данные обрабатывали статистически с использованием t-критерия достоверности Стьюдента. 

Под влиянием  ФОИ   происходило снижение гуморального иммунного  ответа через 4 сут  по сравнению с контрольным уровнем  к Т-зависимому  антигену (по числу АОК в селезенке), характеризующему синтез IgM и функцию Th1-лимфоцитов, в 1,97 раза (p<0,05). При отравлении ХФ отмечалась также существенная редукция функции Th1-лимфоцитов, оцениваемая по реакции ГЗТ,  в 1,84 раза  (p<0,05).   На 14 сут после иммунизации отмечалась супрессия продукции IgG (по числу АОК в селезенке), отражающая преимущественно функцию Th2-лимфоцитов при действии ХФ в 1,29 раза (p<0,05).  


Показатели, характеризующие различные иммунные реакции и связанную с ними функцию Th1- и Th2-лимфоцитов, при подостром действии ФОИ  в среднем снижались соответственно в 1,91 и 1,29 раза. Это свидетельствует о том, что под влиянием ФОС в существенно большей степени поражается функция Th1-лимфоцитов. 

Данное заключение подтверждается исследованием концентрации цитокинов в периферической крови крыс. При подострой интоксикации ХФ  выявлено уменьшение концентрации   ИФН-γ в 1,77 раза  (p<0,05), а ИЛ-4 - в 1,32  раза  (p<0,05) соответственно. Полученные данные свидетельствуют о том, что по сравнению с ИЛ-4 концентрация ИФН-γ в крови под влиянием ФОС снижается в большей степени.  


При действии ХФ соотношение ИФН-γ/ИЛ-4 было существенно ниже контрольного уровня равного 7,0 и составляло 5,5. Это свидетельствует о более выраженной супрессии ФОИ функции Th1-лимфоцитов по сравнению со снижением активности Th2-клеток. 

Применение полиоксидония восстанавливало показатели иммунных реакций, а также функцию лимфоцитов Th1- и Th2- типа, оцениваемую по продукции ими соответственно ИФН-γ и ИЛ-4, до контрольного уровня. 


Таким образом,  подострое действие ФОИ хлорофоса в суммарной дозе, составляющей 1,0 DL50, в большей степени снижает  иммунные реакции, связанные с функцией Th1-лимфоцитов по сравнению с иммунным ответом, обусловленным активацией Th2-лимфоцитов. Под влиянием хлорофоса в крови концентрация ИФН-γ, продуцируемого Th1-лимфоцитами,   снижается в большей степени, чем концентрация ИЛ-4, синтезируемого Th2-клетками. Применение  полиоксидония   при подострой интоксикации отравлении ФОИ восстанавливало сниженные иммунные реакции и синтез цитокинов ИФН-γ и ИЛ-4,  связанных соответственно с функцией Th1- и Th2-лимфоцитов.
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