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ÈÇÌÅÍÅÍÈÅ ÔÓÍÊÖÈÈ ËÈÌÔÎÖÈÒÎÂ È ÑÎÄÅÐÆÀÍÈß ÖÈÒÎÊÈÍÎÂ

Â ÊÐÎÂÈ ÏÎÄ ÂËÈßÍÈÅÌ ÀÒÐÎÏÈÍÀ ÏÐÈ ÎÑÒÐÎÌ ÎÒÐÀÂËÅÍÈÈ

ÌÀËÀÒÈÎÍÎÌ

Ï. Ô. Çàáðîäñêèé, Â. Â. Ìàñëÿêîâ, Ì. Ñ. Ãðîìîâ1

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà íåèíáðåäíûõ áåëûõ êðûñàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî îñòðîå îòðàâëå-

íèå ìàëàòèîíîì (0,75 LD50) ñíèæàåò â áîëüøåé ñòåïåíè ôóíêöèþ Th1-êëåòîê, ÷åì

Th2-ëèìôîöèòîâ, óìåíüøàåò àêòèâíîñòü Â-êëåòîê, ÅÊÊ, ñîäåðæàíèå â êðîâè ÔÍÎ�,

ÈË-1� è ÈË-6, ÈÔÍ-
, ÈË-2, ÈË-4, ñóùåñòâåííî íå âëèÿÿ íà êîíöåíòðàöèþ ÈË-10 è

ÈË-13. Àòðîïèí (10 ìã/êã) ïðè îñòðîé èíòîêñèêàöèè ìàëàòèîíîì óâåëè÷èâàë ðåäóê-

öèþ ôóíêöèè Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ, ÅÊÊ, à òàêæå ñèíòåçà èììóíîðåãóëÿòîðíûõ öèòîêè-

íîâ ÈÔÍ-
, ÈË-2, ÈË-4. Àòðîïèí ïðè îòðàâëåíèè ìàëàòèîíîì íå âëèÿë íà ñóïðåññèþ

ñèíòåçà êëåòêàìè êðîâè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÔÍÎ�, ÈË-1� è ÈË-6, à òàêæå

íà ñîäåðæàíèå àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÈË-10 è ÈË-13.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìàëàòèîí; àòðîïèí; Th1-; Th2-ëèìôîöèòû; èììóíîòîêñè÷íîñòü; öè-

òîêèíû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå ôîñôîðîðãàíè÷åñêèõ ñî-

åäèíåíèé (ÔÎÑ) â ñåëüñêîì õîçÿéñòâå, ðàçëè÷íûõ îò-

ðàñëÿõ ïðîìûøëåííîñòè è áûòó, à òàêæå ïðèìåíåíèå â

ìåäèöèíå àíòèõîëèíýñòåðàçíûõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþ-

ùèõ ïðàêòè÷åñêè òàêîé æå òîêñèêîäèíàìèêîé, êàê

ÔÎÑ, ìîæåò ïðèâîäèòü ê îñòðûì èíòîêñèêàöèÿì äàí-

íûìè âåùåñòâàìè [1, 9, 10]. Îò îñòðûõ îòðàâëåíèé

ôîñôîðîðãàíè÷åñêèìè èíñåêòèöèäàìè ïîãèáàåò áîëåå

200 òûñ. ÷åëîâåê â ãîä [8]. Íå èñêëþ÷åíî âîçíèêíîâå-

íèå àâàðèéíûõ ñèòóàöèé íà îáúåêòàõ, çàíèìàþùèõñÿ

óíè÷òîæåíèåì õèìè÷åñêîãî îðóæèÿ, â ÷àñòíîñòè,

ÔÎÑ, â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ñîãëàøåíèÿ-

ìè. Ïðè ýòîì âîçìîæíû ãðóïïîâûå è ìàññîâûå îñòðûå

îòðàâëåíèÿ ÔÎÑ [1]. Ñóùåñòâóåò âåðîÿòíîñòü èñïîëü-

çîâàíèÿ ÔÎÑ â òåððîðèñòè÷åñêèõ è êðèìèíàëüíûõ öå-

ëÿõ, à òàêæå â ëîêàëüíûõ âîîðóæåííûõ êîíôëèêòàõ [1,

12, 8, 11, 15]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êà÷åñòâå àíòèäîòíî-

ãî ñðåäñòâà ïðè îñòðîé èíòîêñèêàöèè ÔÎÑ ïðèìåíÿ-

åòñÿ àòðîïèí [1, 11, 9, 15]. Èììóíîòîêñè÷åñêèå ýôôåê-

òû ÔÎÑ äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíû, îäíàêî äî ñèõ

ïîð ïðàêòè÷åñêè íå èçâåñòíî âëèÿíèå ýòèõ ñîåäèíå-

íèé â êîìáèíàöèè ñ àòðîïèíîì íà ôóíêöèþ ëèìôîöè-

òîâ è ñèíòåç êëåòêàìè êðîâè èììóíîðåãóëÿòîðíûõ,

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-

êèíîâ [1]. Èññëåäîâàíèå äàííîãî âîïðîñà ïðåäñòàâëÿ-

åò áîëüøîé èíòåðåñ äëÿ îáîñíîâàíèÿ îïòèìàëüíîé

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè íàðóøåíèé èììóííîãî

ñòàòóñà ïîñëå îñòðîé èíòîêñèêàöèè ÔÎÑ è ïðèìåíå-

íèè àíòèäîòîâ (â ÷àñòíîñòè, ì-õîëèíîáëîêàòîðîâ) ñ

öåëüþ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ïîñòèíòîêñèêàöèîí-

íîãî èììóíîäåôèöèòíîãî ñîñòîÿíèÿ, ñîïðîâîæäàþ-

ùåãîñÿ ðàçëè÷íûìè èíôåêöèîííûìè îñëîæíåíèÿìè è

çàáîëåâàíèÿìè [1].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü îïðåäåëåíèå âëèÿ-

íèÿ àòðîïèíà ïðè îñòðîì îòðàâëåíèè ÔÎÑ â äîçå 0,75

LD
50

íà ôóíêöèþ ëèìôîöèòîâ è ñîäåðæàíèå â êðîâè

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ, èììóíîðåãóëÿòîðíûõ è ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÔÍÎ�, ÈË-1�, 
-èíòåð-

ôåðîíà - ÈÔÍ-
, ÈË-2, ÈË-4, ÈË-6, ÈË-10 è ÈË-13).

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà 135 áåñïîðîäíûõ áå-

ëûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 180 – 240 ã, ïîëó÷åí-

íûõ èç ïèòîìíèêà ÐÀÌÍ (ôèëèàë “Ñòîëáîâàÿ” ÃÓ

ÍÖÁÌÒ ÐÀÌÍ), ïîñëå 2-íåäåëüíîãî êàðàíòèíà â âè-

âàðèè èíñòèòóòà. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â óñëîâèÿõ âè-

âàðèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñàíèòàðíûìè íîðìàìè, ïðåäó-

ñìîòðåííûìè “Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè”

(ïðèêàç Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî

ðàçâèòèÿ ÐÔ îò 23 àâãóñòà 2010 ã. ¹ 708 í) ïðè ñâîáîä-

íîì äîñòóïå ê âîäå è ñáàëàíñèðîâàííîìó ïî ïèòàòåëü-

íîñòè áðèêåòèðîâàííîìó ãðàíóëèðîâàííîìó êîìáè-

êîðìó ôèðìû “ÌÝÑÒ”. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû

æèâîòíûõ ôîðìèðîâàëè ìåòîäîì ñëó÷àéíîé âûáîðêè

ñ ó÷åòîì ìàññû òåëà â êà÷åñòâå îïðåäåëÿþùåãî ïîêà-

çàòåëÿ. Â êà÷åñòâå ÔÎÑ èñïîëüçîâàëñÿ ìàëàòèîí (êàð-

áîôîñ, ôîñôîòèîí-50, ôîñôîòèîí, ÔÎÃ-3, ñîåäèíåíèå

4049) — èíñåêòèöèäíûé è àêàðèöèäíûé ïðåïàðàò øè-

ðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, îòðàâëåíèÿ êîòîðûì ïðîèñ-

õîäÿò íàèáîëåå ÷àñòî [6]. Êîíöåíòðàò ýìóëüñèè ìàëà-

òèîíà (ÎÎÎ “Àëèíà-Íîâà”) ðàçâîäèëè äèñòèëëèðî-
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âàííîé âîäîé è ââîäèëè îäíîêðàòíî âíóòðèìûøå÷íî â

äîçå 0,75 LD
50

(1 ìë íà 200 ã ìàññû æèâîòíîãî; ãðóïïà

1). LD
50

ìàëàòèîíà ñîñòàâëÿëà (780 � 18) ìã/êã. Àòðî-

ïèíà ñóëüôàò (Sigma-Aldrich) ââîäèëè ïîäêîæíî â äîçå

10 ìã/êã (âîäíûé ðàñòâîð, 0,5 ìë íà 200 ã ìàññû æè-

âîòíîãî) ÷åðåç 10 – 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ìàëàòèîíà

(ãðóïïà 2). Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïîëó÷àëà ñîîòâåòñò-

âåííî âíóòðèáðþøèííî è ÷åðåç 10 – 30 ìèí ïîäêîæíî

òàêèå æå îáúåìû âîäû, êàê è ïðè ââåäåíèè ìàëàòèîíà

è àòðîïèíà. Ïîêàçàòåëè ñèñòåìû èììóíèòåòà îïðåäå-

ëÿëè îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè â ýêñïåðèìåíòàëüíîé

èììóíîòîêñèêîëîãèè è èììóíîëîãèè [1, 3]. Ôóíêöèþ

Th1-ëèìôîöèòîâ îöåíèâàëè ïî ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâè-

òåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ). Ôîðìèðîâàíèå

ÃÇÒ èññëåäîâàëè ó æèâîòíûõ ïî ïðèðîñòó ìàññû ñòî-

ïû çàäíåé ëàïû â %. Ðàçðåøàþùóþ äîçó ÝÁ (5 � 10
8
)

ââîäèëè ïîä àïîíåâðîç ñòîïû çàäíåé ëàïû ÷åðåç 4 ñóò

ïîñëå èììóíèçàöèè. Ðåàêöèþ ÃÇÒ îöåíèâàëè ÷åðåç

24 ÷. Ôóíêöèþ Th2-ëèìôîöèòîâ îïðåäåëÿëè ïî ãóìî-

ðàëüíîìó èììóííîìó îòâåòó ê Ò-çàâèñèìîìó àíòèãåíó —

ýðèòðîöèòàì áàðàíà (ÝÁ) — ïî ÷èñëó àíòèòåëîîáðà-

çóþùèõ êëåòîê (ÀÎÊ), ñèíòåçèðóþùèõ IgG ê ÝÁ, â ñå-

ëåçåíêå ÷åðåç 7 ñóò ïîñëå èììóíèçàöèè ìåòîäîì íå-

ïðÿìîãî ëîêàëüíîãî ãåìîëèçà â ãåëå [1, 3]. Ñëåäóåò îò-

ìåòèòü, ÷èñëî ÀÎÊ ê ÝÁ â äàííîì òåñòå îòðàæàåò íå

òîëüêî àêòèâíîñòü Th2-êëåòîê, íî è Â-ëèìôîöèòîâ.

Ôóíêöèþ Th1- è Th2-ëèìôîöèòîâ îöåíèâàëè òàêæå ïî

êîíöåíòðàöèè èíòåðôåðîíà-
 (ÈÔÍ-
) è ÈË-4. Â îïè-

ñàííûõ òåñòàõ êðûñ èììóíèçèðîâàëè âíóòðèáðþøèí-

íî ÝÁ â äîçå 2 � 108
êëåòîê ÷åðåç 60 – 90 ìèí ïîñëå

ââåäåíèÿ ìàëàòèîíà. Àêòèâíîñòü Â-êëåòîê èññëåäîâà-

ëè ïî ãóìîðàëüíîé èììóííîé ðåàêöèè ê Ò-íåçàâèñè-

ìîìó áðþøíîòèôîçíîìó Vi-àíòèãåíó (Vi-Ag), îòðà-

æàþùåé ñèíòåç IgM ïëàçìîöèòàìè ñåëåçåíêè êðûñ.

Ïðè ýòîì ïðîâîäèëè èììóíèçàöèþ æèâîòíûõ Vi-Ag

(Íàó÷íûé öåíòð ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé — ÄÍÊÎÌ) â äîçå 8 ìêã/êã.

Àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êëåòîê-êèëëåðîâ (ÅÊÊ)

îïðåäåëÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-46 ïðè äëèíå

âîëíû 413 íì ÷åðåç 4 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ìàëàòèîíà

[1]. Îöåíèâàëè êîëè÷åñòâî ãåìîãëîáèíà, âûäåëèâøå-

ãîñÿ èç íåðàçðóøåííûõ ÅÊÊ (ýôôåêòîðàìè) ýðèòðîöè-

òîâ êóðèöû (ÝÊ) (ìèøåíè), ïóòåì ëèçèñà îñàäêà

0,25 % äîäåöèëñóëüôàòîì íàòðèÿ (Merck KGaA). Àê-

òèâíîñòü ÅÊÊ îöåíèâàëè ïî èíäåêñó öèòîòîêñè÷íîñòè

(ÈÖ) ïî ôîðìóëå:

ÈÖ
Å Å

Å

ê î

ê

�

�

�100,

ãäå Å
ê

— îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ëèçèðîâàííîãî îñàäêà

ÝÊ êîíòðîëüíîé ïðîáû áåç ýôôåêòîðîâ (ÅÊÊ) ïðîòèâ

ëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà; Å
î

— îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü

ëèçèðîâàííûõ îñòàâøèõñÿ â îñàäêå îïûòíîé ïðîáû

íåðàçðóøåííûõ ÝÊ ïðîòèâ ëèçèðîâàííîãî îñàäêà ýô-

ôåêòîðíûõ êëåòîê áåç ÝÊ.

Êîíöåíòðàöèþ â êðîâè èììóíîðåãóëÿòîðíûõ

(ÈÔÍ-
, ÈË-2, ÈË-4), ïðîâîñïàëèòåëüíûõ (ÔÍÎ�

ÈË-1� ÈË-6) è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

(ÈË-10, ÈË-13) [3, 5] îïðåäåëÿëè â ïëàçìå êðîâè êðûñ

÷åðåç 4 ñóò ïîñëå èììóíèçàöèè ìåòîäîì ôåðìåíòíîãî

èììóíîñîðáåíòíîãî àíàëèçà (ELISA), èñïîëüçóÿ íàáî-

ðû (ELISA Kits MyBioSoure) â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñò-

ðóêöèÿìè èçãîòîâèòåëÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáà-

òûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ

äîñòîâåðíîñòè Ñòüþäåíòà. Ïîðîã ñòàòèñòè÷åñêîé çíà-

÷èìîñòè áûë óñòàíîâëåí íà óðîâíå p = 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ôóíêöèè Th1-, Th2-ëèìôîöèòîâ, Â-êëåòîê, ÅÊÊ,

îöåíèâàåìûå ñîîòâåòñòâåííî ïî ðåàêöèè ÃÇÒ, ÷èñëó

ÀÎÊ ê ÝÁ (IgG), ÀÎÊ ê Vi-Ag è ÈÖ ïîñëå îñòðîãî îò-

ðàâëåíèÿ ÔÎÑ ìàëàòèîíîì, óìåíüøàëèñü ñîîòâåòñò-

âåííî â 1,84; 1,41; 1,40 è 2,14 ðàçà ( p < 0,05), à ïðèìå-

íåíèå àòðîïèíà ïîñëå ââåäåíèÿ ìàëàòèîíà âûçûâàëî

äàëüíåéøóþ ðåäóêöèþ äàííûõ ïàðàìåòðîâ ñîîòâåòñò-

âåííî â 2,94; 1,92; 1,93 è 3,07 ðàçà ( p < 0,05) ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì, à ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè

ïðè èíòîêñèêàöèè ÔÎÑ — â 1,60; 1,36; 1,38 è 1,44 ðàçà

( p < 0,05) (òàáë. 1).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïî-

êàçàòåëè êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà (ÃÇÒ, àêòèâíîñòü

ÅÊÊ) ïî ñðàâíåíèþ ñ Ò-íåçàâèñèìîé ãóìîðàëüíîé èì-

ìóííîé ðåàêöèåé (ÀÎÊ ê Vi-Ag; IgM) ñíèæàþòñÿ â

áîëüøåé ñòåïåíè, à ïîðàæåíèå Th1-êëåòîê ïî ñðàâíå-

íèþ ñ Th2-ëèìôîöèòàìè ïðè îñòðîé èíòîêñèêàöèè

ìàëàòèîíîì áîëåå âûðàæåíî. Ïðèìåíåíèå àòðîïèíà

ïîñëå èíòîêñèêàöèè ÔÎÑ óâåëè÷èâàëî ñóïðåññèþ

ôóíêöèè ëèìôîöèòîâ ( p < 0,05).

Ïîñëå îñòðîé èíòîêñèêàöèè ìàëàòèîíîì (òàáë. 2)

ñíèæàëîñü ñîäåðæàíèå â êðîâè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ ÔÍÎ�, ÈË-1� è ÈË-6 ñîîòâåòñòâåííî â

1,76; 1,75 è 1,80 ðàçà ( p < 0,05). Ââåäåíèå àòðîïèíà

ïðè èíòîêñèêàöèè ÔÎÑ íå âëèÿëî íà êîíöåíòðàöèþ â

êðîâè äàííûõ öèòîêèíîâ.

Ñîäåðæàíèå â êðîâè èììóíîðåãóëÿòîðíûõ öèòîêè-

íîâ ÈÔÍ-
, ÈË-2, ÈË-4 ïðè îñòðîé èíòîêñèêàöèè ìà-
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Ëèìôîöèòû Ïàðàìåòð Êîíòðîëü Ìàëàòèîí
Ìàëàòèîí +

àòðîïèí

Th1-òèïà ÃÇÒ, % 32,9 � 4,0 17,9 � 2,0
a

11,2 � 1,4
b

Th2-òèïà ÀÎÊ ê ÝÁ

(IgG), 10
3

20,2 � 2,3 14,3 � 1,3
a

10,5 � 1,0
b

Â-êëåòêè ÀÎÊ ê

Vi-Ag

(IgM), 10
3

29,2 � 3,1 20,8 � 1,8
a

15,1 � 1,6
b

ÅÊÊ ÈÖ, % 31,0 � 3,3 14,5 � 1,5
a

10,1 � 1,0
b

a
— p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì;

b
— p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì è ïîêàçàòåëåì ïðè èíòîêñèêàöèè.



ëàòèîíîì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ñíèæàëîñü ñîîò-

âåòñòâåííî â 2,32; 2,14 è 1,59 ðàçà ( p < 0,05), à êîíöåí-

òðàöèÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÈË-10 è

ÈË-13 ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëüíîãî

óðîâíÿ. Ïðèìåíåíèå àòðîïèíà ïîñëå îòðàâëåíèÿ ìàëà-

òèîíîì óñèëèâàëî ðåäóêöèþ ñèíòåçà êëåòêàìè êðîâè

öèòîêèíîâ ÈÔÍ-
, ÈË-2, ÈË-4, óìåíüøàÿ èõ ñîäåðæà-

íèå â êðîâè ñîîòâåòñòâåííî â 1,56; 1,45 è 1,63 ðàçà ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ïðè èíòîêñèêàöèè ÔÎÑ

( p < 0,05), è ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿëî íà êîíöåíòðàöèþ

ÈË-10 è ÈË-13.

Îñòðîå îòðàâëåíèå ìàëàòèîíîì, à òàêæå êîìáèíè-

ðîâàííîå äåéñòâèå ÔÎÑ è àòðîïèíà ñíèæàëî ñîîòíî-

øåíèå ÈÔÍ
/ÈË-4. Òàê, â êîíòðîëå îíî ñîñòàâëÿëî

(6,9 � 0,5), à ïîñëå äåéñòâèÿ òîêñèêàíòà è êîìáèíàöèè

åãî ñ àíòèäîòîì — (4,7 � 0,3) ( p < 0,05) è (4,9 � 0,4)

( p < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî. Ýòî ïîäòâåðæäàåò äàííûå

(òàáë. 1), ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî ïîä âëèÿíèåì

ìàëàòèîíà ëèìôîöèòû Th1-òèïà ïîðàæàþòñÿ â áîëü-

øåé ñòåïåíè, ÷åì Th2-êëåòêè. Èçâåñòíî, ÷òî Th1- è

Th2-ëèìôîöèòû ïðîäóöèðóþò ñîîòâåòñòâåííî ÈÔÍ-


è ÈË-4 [1, 3]. Ñ ìåíåå âûðàæåííûì âîçäåéñòâèåì

ÔÎÑ íà Th2-êëåòêè, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî òàêæå íåñóùå-

ñòâåííîå ñíèæåíèå ÈË-10 è ÈË-13 [3, 7].

Óìåíüøåíèå óðîâíÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

ÔÍÎ�, ÈË-1� è ÈË-6 â êðîâè ïðè äåéñòâèè ìàëàòèî-

íà, à òàêæå åãî êîìáèíàöèè ñ àòðîïèíîì, ñâÿçàíî ñ ðå-

äóêöèåé èõ ñèíòåçà âñëåäñòâèå àêòèâàöèè �7n-àöåòèë-

õîëèíîðåöåïòîðîâ ìàêðîôàãîâ è äðóãèõ êëåòîê ôàãî-

öèòàðíî-ìîíîöèòàðíîé ñèñòåìû àöåòèëõîëèíîì

[2, 14].

Ñíèæåíèå ôóíêöèè Ò-, Â-ëèìôîöèòîâ è ÅÊÊ (â òîì

÷èñëå è ïðîäóêöèè Ò-êëåòêàìè ÈÔÍ-
, ÈË-2 è ÈË-4

[1, 3, 13], à Â-ëèìôîöèòàìè, íàðÿäó ñ ìàêðîôàãàìè,

ìîíîöèòàìè è íåéòðîôèëàìè, — ÈË-6 [1, 2, 3, 14])

ïðè èíòîêñèêàöèè ìàëàòèîíîì, à òàêæå ïðè êîìáèíè-

ðîâàííîì ýôôåêòå ÔÎÑ è àòðîïèíà îáóñëîâëåíî äåé-

ñòâèåì íà ëèìôîöèòû êàê ìîëåêóëû òîêñèêàíòà, òàê è

åãî áîëåå òîêñè÷íîãî ìåòàáîëèòà ìàëîîêñîíà [4]

âñëåäñòâèå èíãèáèðîâàíèÿ àöåòèëõîëèíýñòåðàçû

Ò-êëåòîê è ÅÊÊ, èíèöèàöèè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ

ëèïèäîâ (ÏÎË) â ëèìôîöèòàõ, ýôôåêòà êîðòèêîñòå-

ðîèäîâ (âñëåäñòâèå àêòèâàöèè ÔÎÑ ãèïîòàëàìî-ãèïî-

ôèçàðíî-àäðåíàëîâîé ñèñòåìû), óìåíüøåíèÿ âíóòðè-

êëåòî÷íîãî óðîâíÿ ïîðôèðèíà â ÅÊÊ è ïðîíèêíîâåíèÿ

ãðàíçèìîâ ýòèõ êëåòîê â êëåòêó-ìèøåíü [1]. Íà ðåäóê-

öèþ àêòèâíîñòè ÅÊÊ âëèÿåò òàêæå ñóïðåññèÿ ïðîäóê-

öèè Ò-êëåòêàìè ÈË-2, ÈË-4 [1, 3].

Áîëåå âûðàæåííàÿ ðåäóêöèÿ ôóíêöèè Th1-òèïà ïî

ñðàâíåíèþ ñ Th2-ëèìôîöèòàìè ìîæåò áûòü îáóñëîâ-

ëåíà ñóùåñòâåííûì óâåëè÷åíèåì â êðîâè âñëåäñòâèå

îñòðîé èíòîêñèêàöèè ìàëàòèîíîì êîíöåíòðàöèè êîð-

òèêîñòåðîíà [1], ê êîòîðîìó áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ëèì-

ôîöèòû Th1-òèïà ïî ñðàâíåíèþ ñ Th2-ëèìôîöèòàìè

[3]. Âîçìîæíî, ÷òî ÔÎÑ ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü â

áîëüøåé ñòåïåíè àöåòèëõîëèíýñòåðàçó íà êëåòî÷íîé

ìåìáðàíå ëèìôîöèòîâ Th1-òèïà è äðóãèå ýñòåðàçû â

öèòîçîëå ýòèõ êëåòîê, à òàêæå áîëüøåé ðîëüþ ýñòåðàç

â ðåàëèçàöèè ôóíêöèé ëèìôîöèòîâ Th1-ëèìôîöèòîâ,

÷åì Th2-êëåòîê [1]. Àòðîïèí óñèëèâàë ñóïðåññèþ

ôóíêöèè Ò-ëèìôîöèòîâ è ÅÊÊ, à òàêæå ðåäóêöèþ ñèí-

òåçà ÈÔÍ-
, ÈË-2 Th1-ëèìôîöèòàìè, ÅÊÊ, öèòîòîêñè-

÷åñêèìè Ò-êëåòêàìè, ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ÈË-4

Th2-ëèìôîöèòàìè [3, 13] ïðè èíòîêñèêàöèè ÔÎÑ, âå-

ðîÿòíî, âñëåäñòâèå áëîêàäû ì-õîëèíîðåàêòèâíûõ

ñòðóêòóð èììóíîöèòîâ â ñî÷åòàíèè ñ èíãèáèðîâàíèåì

ýñòåðàç Ò-êëåòîê è ÅÊÊ ìàëàòèîíîì [1]. Óâåëè÷åíèå

àòðîïèíîì ñóïðåññèè ôóíêöèè Â-êëåòîê (â Ò-íåçàâè-

ñèìîé èììóííîé ðåàêöèè), íå ñîäåðæàùèõ àöåòèëõî-

ëèíýñòåðàçû, îáóñëîâëåíî, âèäèìî, âîçäåéñòâèåì àí-

òèäîòà íà ì-õîëèíîðåöåïòîðû â êîìáèíàöèè ñ àêòèâà-

öèåé ìîëåêóëîé ÔÎÑ (åå ìåòàáîëèòàìè) è àöåòèëõî-

ëèíîì í-õîëèíîðåöåïòîðîâ Â-ëèìôîöèòîâ [1].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Îñòðîå îòðàâëåíèå ìàëàòèîíîì (0,75 LD
50

) ñíè-

æàåò â áîëüøåé ñòåïåíè ôóíêöèþ Th1-êëåòîê, ÷åì

Th2-ëèìôîöèòîâ, óìåíüøàåò àêòèâíîñòü Â-êëåòîê,

ÅÊÊ, ñîäåðæàíèå â êðîâè ÔÍÎ�, ÈË-1� è ÈË-6,

ÈÔÍ-
, ÈË-2, ÈË-4, ñóùåñòâåííî íå âëèÿÿ íà êîíöåí-

òðàöèþ ÈË-10 è ÈË-13.

2. Ââåäåíèå ïðè îñòðîé èíòîêñèêàöèè ìàëàòèîíîì

àòðîïèíà (10 ìã/êã) óâåëè÷èâàåò ðåäóêöèþ ôóíêöèè

Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ, ÅÊÊ, à òàêæå ñèíòåçà èììóíîðå-

ãóëÿòîðíûõ öèòîêèíîâ ÈÔÍ-
, ÈË-2, ÈË-4. Àòðîïèí

ïðè îòðàâëåíèè ìàëàòèîíîì íå âëèÿåò íà ñóïðåññèþ

ñèíòåçà êëåòêàìè êðîâè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-

íîâ ÔÍÎ�, ÈË-1� è ÈË-6, à òàêæå íà ñîäåðæàíèå ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÈË-10 è ÈË-13.
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Öèòîêèíû Êîíòðîëü Ìàëàòèîí
Ìàëàòèîí +

àòðîïèí

ÔÍÎ� 37 � 5 21 � 3
a

16 � 3
a

ÈË-1� 28 � 4 16 � 3
a

15 � 4
a

ÈË-6 45 � 6 25 � 4
a

19 � 4
a
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 905 � 102 390 � 40
a

250 � 32
b
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a

340 � 38
b
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a
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b
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a

4,9 � 0,4
a
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a
— p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì;

b
— p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì è ïîêàçàòåëåì ïðè èíòîêñèêàöèè.
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CHANGES IN THE FUNCTION OF LYMPHOCYTES AND CYTOKINE CONCENTRATION

IN BLOOD CAUSED BY THE ACTION OF ATROPINE UNDER CONDITIONS

OF ACUTE MALATHION INTOXICATION

P. F. Zabrodskii, V. V. Maslyakov, and M. S. Gromov

Saratov Branch of Samara Medical Institute REAVIZ, Degtyarnaya ploshch. 1-A, Saratov, 410076 Russia

It was established in experiments on noninbred albino rats that acute intoxication with malathion (0.75 LD
50

) reduced the function of Th1 cells more significan-

tly than the function of Th2 lymphocyte, decreases the activity of B cells and NK cells, blood levels of TNFa, IL-1b and IL-6, IFN-g, IL-2, and IL-4, while not

significantly affecting the concentration of IL-10 and IL-13. Atropine (10 mg/kg) under conditions of acute malathion intoxication improved the function of T

cells and B lymphocytes, NK cells, as well as the synthesis of immunoregulatory cytokines IFN-g, IL-2, and IL-4. At the same time, atropine in malathion into-

xicated rats had no effect on suppression of the synthesis of proinflammatory cytokines TNF, IL-1g and IL-6 as well as the content of anti-inflammatory cytoki-

nes IL-10 and IL-13.

Keywords: malathion; atropine; Th1- and Th2-lymphocytes; immunotoxicity; cytokines.
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