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ÐÎËÜ Ì-ÕÎËÈÍÎÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ Â ÐÅÃÓËßÖÈÈ ÔÓÍÊÖÈÈ
Th1- È Th2-ËÈÌÔÎÖÈÒÎÂ

Ï. Ô. Çàáðîäñêèé, Â. Ã. Ãåðìàí÷óê, Â. Ã. Ìàíäû÷1

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ Âèñòàð óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ì-õîëèíîðåöåïòî-

ðîâ àöåêëèäèíîì (åæåäíåâíîå ïîäêîæíîå ââåäåíèå â äîçå 0,05 DL50 â òå÷åíèå 3 ñóò) â

áîëüøåé ñòåïåíè óâåëè÷èâàåò ôóíêöèþ Th1-ëèìôîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ Th2-ëèìôî-

öèòàìè, à ïðè áëîêàäå ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ àòðîïèíîì â ýêâèëåòàëüíîé äîçå ñóïðåñ-

ñèÿ ôóíêöèè Th1-ëèìôîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ Th2-êëåòêàìè áîëåå âûðàæåíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ì-õîëèíîðåöåïòîðû, ðåãóëÿöèÿ èììóííîãî îòâåòà, Òh1-, Th2-ëèì-

ôîöèòû, öèòîêèíû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â 1974 ã. áûëî äîêàçàíî íàëè÷èå ì- è í-õîëèíîðå-

öåïòîðîâ íà Ò-ëèìôîöèòàõ ìûøåé, êðûñ è äðóãèõ æè-

âîòíûõ, à òàêæå ÷åëîâåêà [2, 15]. Ïðè ýòîì ñòèìóëÿöèÿ

ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ óâåëè÷èâàëà àêòèâíîñòü Ò-ëèì-

ôîöèòîâ [13]. Àöåòèëõîëèí (ÀÕ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

âàæíåéøèõ ðåãóëÿòîðîâ èììóííîãî îòâåòà [1, 2], ïåðå-

äà÷à ñèãíàëà ÷åðåç ì- èëè í-õîëèíîðåöåïòîðû çàïóñêà-

åò ìíîæåñòâî âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ: àêòèâàöèþ

òðàíñìåìáðàííûõ èîííûõ ïîòîêîâ, àêòèâàöèþ òèðî-

çèíêèíàç, G-áåëêîâ, ìîáèëèçàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî

êàëüöèÿ; óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè öÃÌÔ, âûäåëåíèå

NO, ïðîñòàãëàíäèíîâ è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ ìîëåêóë [4]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðîëü ì-õîëèíîðå-

öåïòîðîâ â ðåãóëÿöèè ôóíêöèè Th1- è Th2-ëèìôîöè-

òîâ íå èññëåäîâàíà. Äàííûé âîïðîñ ïðåäñòàâëÿåò òåî-

ðåòè÷åñêèé èíòåðåñ, à òàêæå èìååò áîëüøîå

ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå â ñâÿçè ñ øèðîêèì èñïîëüçîâà-

íèåì â ìåäèöèíå, ïðîìûøëåííîñòè, ñåëüñêîì õîçÿéñò-

âå è áûòó õîëèíîòðîïíûõ âåùåñòâ [2, 4], óíè÷òîæåíè-

åì àíòèõîëèíýñòåðàçíûõ òîêñè÷íûõ õèìèêàòîâ — ÒÕ

(áîåâûõ îòðàâëÿþùèõ âåùåñòâ), ÿâëÿþùèõñÿ îñíîâ-

íûì ýëåìåíòîì õèìè÷åñêîãî îðóæèÿ [3, 5], ñóùåñòâó-

þùåé âîçìîæíîñòüþ èñïîëüçîâàíèÿ àíòèõîëèíýñòå-

ðàçíûõ ÒÕ â òåððîðèñòè÷åñêèõ, êðèìèíàëüíûõ è âî-

åííûõ öåëÿõ [5, 9, 11, 12, 14].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå ðîëè ì-õî-

ëèíîðåöåïòîðîâ â ðåãóëÿöèè ôóíêöèè Òh1 è Th2-ëèì-

ôîöèòîâ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà êðûñàõ Âèñòàð îáîåãî

ïîëà ìàññîé 180 – 240 ã. Ì-õîëèíîìèìåòèê àöåêëèäèí

(ÀÖ) è ì-õîëèíîáëîêàòîð àòðîïèíà ñóëüôàò ââîäèëè

îäíîêðàòíî ïîäêîæíî â äîçå 0,05 DL50 åæåäíåâíî â òå-

÷åíèå 3 ñóò ïîñëå âíóòðèáðþøèííîé èììóíèçàöèè

æèâîòíûõ ýðèòðîöèòàìè áàðàíà — ÝÁ. DL50 àöåêëè-

äèíà è àòðîïèíà ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè ñîñòàâëÿëè

4,1 � 0,2 è 675 � 43 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî. Ïîêàçàòåëè

ñèñòåìû èììóíèòåòà îöåíèâàëè ìåòîäàìè, ïðèíÿòûìè

â ýêñïåðèìåíòàëüíîé èììóíîòîêñèêîëîãèè [2]. Ãóìî-

ðàëüíóþ èììóííóþ ðåàêöèþ ê òèìóñçàâèñèìîìó àí-

òèãåíó (ÝÁ) îïðåäåëÿëè íà 5-å ñóòêè ïî ÷èñëó àíòèòå-

ëîáðàçóþùèõ êëåòîê (ÀÎÊ) â ñåëåçåíêå ïîñëå èììó-

íèçàöèè äàííûì àíòèãåíîì â äîçå 2 · 108 êëåòîê,

êîòîðóþ ïðîâîäèëè ïðàêòè÷åñêè îäíîâðåìåííî ñ ïåð-

âûì ââåäåíèåì õîëèíîòðîïíîãî âåùåñòâà (ÕÒÂ). Â èñ-

ïîëüçîâàííîì òåñòå ãóìîðàëüíàÿ èììóííàÿ ðåàêöèÿ

íà ââåäåíèå ÝÁ õàðàêòåðèçóåò ñïîñîáíîñòü Th1-ëèì-

ôîöèòîâ ó÷àñòâîâàòü â ïðîäóêöèè Â-ëèìôîöèòàìè

(ïëàçìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè) IgM [8]. ÀÎÊ ê ÝÁ, ñèí-

òåçèðóþùèå IgG, îïðåäåëÿëè â ñåëåçåíêå ìåòîäîì íå-

ïðÿìîãî ëîêàëüíîãî ãåìîëèçà â ãåëå íà 8-å ñóòêè [6].

Äàííàÿ èììóííàÿ ðåàêöèÿ õàðàêòåðèçóåò ïðåèìóùåñò-

âåííî ôóíêöèþ Th2-ëèìôîöèòîâ. Th1-ëèìôîöèòû

îáåñïå÷èâàþò âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ â ýòîò ïåðèîä

àíòèòåëîãåíåçà IgM è IgG2à, ñîñòàâëÿþùèõ íå áîëåå

20 % îò âñåõ ïîäêëàññîâ IgG [6].

Àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êëåòîê-êèëëåðîâ (ÅÊÊ)

îïðåäåëÿëè ïî ïîêàçàòåëþ åñòåñòâåííîé öèòîòîêñè÷-

íîñòè (ÅÖ) ÷åðåç 4 ñóòîê ïîñëå ïåðâîãî ââåäåíèÿ ÕÒÂ

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè. Ôîðìèðîâàíèå ãèïåð÷óâñò-

âèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ), õàðàêòåðèçóþ-

ùóþ ôóíêöèþ Th1-ëèìôîöèòîâ [8], îïðåäåëÿëè ó æè-

âîòíûõ ïî ïðèðîñòó ìàññû ñòîïû çàäíåé ëàïû â ïðî-

öåíòàõ. Ïðè ýòîì êðûñ èììóíèçèðîâàëè âíóòðèáðþ-

øèííî 108 ÝÁ ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ÕÒÂ. Ðàç-

ðåøàþùóþ äîçó ÝÁ (5 · 108) ââîäèëè ïîä àïîíåâðîç

ñòîïû çàäíåé ëàïû ÷åðåç 4 ñóòîê. Ðåàêöèþ ÃÇÒ îöåíè-

âàëè ÷åðåç 24 ÷.
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1 Ñàðàòîâñêèé âîåííûé èíñòèòóò ðàäèàöèîííîé, õèìè÷åñêîé è
áèîëîãè÷åñêîé çàùèòû, Ñàðàòîâ, 410037, óë. 50 ëåò Îêòÿáðÿ, 5.



Êîíöåíòðàöèþ öèòîêèíîâ ÈÔÍ-� è ÈË-4, õàðàêòå-

ðèçóþùèõ ôóíêöèþ, ñîîòâåòñòâåííî, Th1- è Th2-ëèì-

ôîöèòîâ [6, 8], îïðåäåëÿëè â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

êðûñ ÷åðåç 4 è 7 ñóòîê ïîñëå ïåðâîé èíúåêöèè ÕÒÂ

ìåòîäîì ôåðìåíòíîãî èììóíîñîðáåíòíîãî àíàëèçà

(ELISA) [6], èñïîëüçóÿ íàáîðû (ELISA Kits) ôèðìû

“BioSource Int”.

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ

èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ äîñòîâåðíîñòè Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîñëå ïðèìåíåíèÿ àöåêëèäèíà è àòðîïèíà (òàáë. 1)

ïðîèñõîäèëî ñîîòâåòñòâåííî óâåëè÷åíèå è ñíèæåíèå

Ò-çàâèñèìîãî ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà ÷åðåç 4

ñóòîê (ïî ÷èñëó ÀÎÊ â ñåëåçåíêå), õàðàêòåðèçóþùåãî

ñèíòåç IgM è ôóíêöèþ Th1-ëèìôîöèòîâ, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíûì óðîâíåì ñîîòâåòñòâåííî â 1,74 è

1,67 ðàçà ( p < 0,05). ÀÖ ÷åðåç 7 ñóòîê ïîñëå èììóíèçà-

öèè ïðèâîäèë ê âîçðàñòàíèþ ñèíòåçà IgG (ïî ÷èñëó

ÀÎÊ â ñåëåçåíêå) â 1,34 ðàçà, êîòîðîå ñâèäåòåëüñòâóåò

î ïîâûøåíèè ïðåèìóùåñòâåííî ôóíêöèè Th2-ëèìôî-

öèòîâ. Àòðîïèí ñíèæàë àêòèâíîñòü ýòèõ êëåòîê, îöå-

íèâàåìóþ ïî ÷èñëó ÀÎÊ â ñåëåçåíêå ÷åðåç 7 ñóòîê, â

1,39 ðàçà ( p < 0,05). Ïðè äåéñòâèè ÀÖ è àòðîïèíà îò-

ìå÷àëàñü ñîîòâåòñòâåííî àêòèâàöèÿ è ðåäóêöèÿ ôóíê-

öèè ÅÊÊ ñîîòâåòñòâåííî â 1,47 è 1,61 ðàçà ( p < 0,05) è

ðåàêöèè ÃÇÒ ñîîòâåòñòâåííî â 1,43 è 1,48 ðàçà

( p < 0,05). Ýòî îáóñëîâëåíî, âåðîÿòíî, àêòèâàöèåé ÀÖ

è áëîêàäîé àòðîïèíîì ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ ÅÊÊ è

Th1-ëèìôîöèòîâ è èçìåíåíèåì âñëåäñòâèå ýòîãî ïðî-

äóêöèè ÈÔÍ-� Th1-êëåòêàìè. Èçâåñòíî, ÷òî äàííûé

öèòîêèí àêòèâèðóþò ÅÊÊ [6, 10].

Ïàðàìåòðû, õàðàêòåðèçóþùèå èììóííûå ðåàêöèè,

ñâÿçàííûå ñ ôóíêöèåé Th1-ëèìôîöèòîâ, ïðè äåéñòâèè

ÀÖ â ñðåäíåì ïîâûøàëèñü â 1,55, à èììóííûé îòâåò,

îáåñïå÷èâàåìûé Th2-ëèìôîöèòàìè, — â 1,34 ðàçà. Àò-

ðîïèí ñíèæàë ðåàêöèè, ñâÿçàííûå ñ ëèìôîöèòàìè

Th1-òèïà â ñðåäíåì â 1,57 ðàçà, à èììóííûé îòâåò, â

ðåàëèçàöèè êîòîðîãî ó÷àñòâóþò Th2-ëèìôîöèòû — â

1,39 ðàçà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî ïîä âëèÿíèåì ÀÖ ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå àêòèâ-

íîñòè Th1-ëèìôîöèòîâ â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì

Th2-ëèìôîöèòîâ. Àòðîïèí â áîëüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ Th2-êëåòêàìè ñíèæàë ôóíêöèþ Th1-ëèìôî-

öèòîâ.

Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ èññëåäîâàíèåì êîíöåíòðàöèè

öèòîêèíîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè êðûñ (òàáë. 2).

Ïðè äåéñòâèè ÀÖ âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè

ÈÔÍ-� è ÈË-4 íà 5-å ñóòêè ñîîòâåòñòâåííî â 1,52 è

1,33 ðàçà ( p < 0,05), à íà 8-å — â 1,33 ( p < 0,05) è 1,12

ðàçà ( p > 0,05) ñîîòâåòñòâåííî. Àòðîïèí âûçûâàë óìå-

íüøåíèå ñîäåðæàíèÿ â êðîâè ÈÔÍ-� è ÈË-4 íà 5-å

ñóòêè â 1,79 è 1,45 ðàçà ( p < 0,05), à íà 8-å — ñîîòâåò-

ñòâåííî â 1,64 è 1,35 ðàçà ( p < 0,05). Ïîëó÷åííûå äàí-

íûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðè äåéñòâèè ì-õîëè-

íîìèìåòèêà ÀÖ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÈË-4 êîíöåíòðàöèÿ

ÈÔÍ-� â êðîâè ïîâûøàëàñü â áîëüøåé ñòåïåíè, à ïðè

ââåäåíèè ì-õîëèíîáëîêàòîðà àòðîïèíà îòìå÷àëîñü

ñíèæåíèå ÈË-4 â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ñîäåðæàíèå

ÈÔÍ-�.

Óâåëè÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ ÈÔÍ-�/ÈË-4 ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì (6,5) ïðè äåéñòâèè àöåêëèäèíà, ñî-

ñòàâëÿþùåå 7,5 è 7,7 íà 5-å è 8-å ñóòêè ñîîòâåòñòâåííî

õàðàêòåðèçóåò ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ëèìôîöèòîâ

Th1-òèïà ïî ñðàâíåíèþ ñ ôóíêöèåé Th2-ëèìôîöèòîâ,

à ñíèæåíèå ñîîòíîøåíèÿ ÈÔÍ-�/ÈË-4 ïðè äåéñòâèè

àòðîïèíà, ñîñòàâëÿþùåå 5,3 è 5,4 ñîîòâåòñòâåííî íà

5-å è 8-å ñóòêè, ñâèäåòåëüñòâóåò î ðåäóêöèè ôóíêöèè

ëèìôîöèòîâ Th1-òèïà ïî ñðàâíåíèþ ñ ôóíêöèåé

Th2-êëåòîê â áîëüøåé ñòåïåíè [7].

Âåðîÿòíî, äàííûé ýôôåêò îáóñëîâëåí íàëè÷èåì áî-

ëüøåãî ÷èñëà ðåöåïòîðîâ ê àöåòèëõîëèíó (â ÷àñòíî-

ñòè, ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ) íà ìåìáðàíå Th1-ëèìôîöè-

òîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ Th2-êëåòêàìè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðè àêòèâàöèÿ ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ àöåêëèäè-

íîì (åæåäíåâíî ïîäêîæíî â äîçå 0,05 DL50 â òå÷åíèå

3 ñóò) ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè Th1-ëèìôî-

öèòîâ â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì Th2-ëèìôîöèòîâ. Àòðî-

ïèí â ýêâèëåòàëüíîé äîçå â áîëüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ Th2-êëåòêàìè ñíèæàë ôóíêöèþ Th1-ëèìôî-

öèòîâ.

2. Ïðè äåéñòâèè ì-õîëèíîìèìåòèêà àöåêëèäèíà

êîíöåíòðàöèÿ ÈÔÍ-� â êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÈË-4

48 Ï. Ô. Çàáðîäñêèé è äð.
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(IgM), 103

ÀÎÊ ê ÝÁ
(IgG), 103 ÅÖ, % ÃÇÒ, %

Êîíòðîëü 40,2 � 3,8 17,2 � 1,8 29,4 � 3,0 32,2 � 2,6

Àöåêëèäèí 69,8 � 5,3* 23,1 � 2,0* 43,0 � 2,8* 45,9 � 3,1*

Àòðîïèí 24,1 � 2,2* 12,4 � 1,1* 18,3 � 2,1* 21,7 � 2,3*

Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.
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Ñåðèÿ îïûòîâ ÈÔÍ-� ÈË-4 ÈÔÍ-�/ÈË-4

Êîíòðîëü 897 � 72 138 � 12 6,5

Àöåêëèäèí 5 1365 � 76* 183 � 15* 7,5

8 1196 � 68* 155 � 14 7,7

Àòðîïèí 5 502 � 51* 95 � 8* 5,3

8 547 � 52* 102 � 10* 5,4

Ïðèìå÷àíèå. 5, 8 — âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëå èììóíèçàöèè, ñóò; * —

p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.



ïîâûøàëàñü â áîëüøåé ñòåïåíè, à ïðè ââåäåíèè ì-õî-

ëèíîáëîêàòîðà àòðîïèíà îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ÈË-4 â

ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ñîäåðæàíèå ÈÔÍ-�.
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THE ROLE OF M-CHOLINORECEPTORS IN REGULATION
OF THE FUNCTION OF Th1 AND Th2 LYMPHOCYTES

P. F. Zabrodskii, V. G. Germanchuk, and V. G. Mandych

Saratov Military Institute of Radiation, Chemical and Biological Defense, Saratov, 410037, Russia

Experiments on Wistar rats showed that the activation of m-cholinoreceptors by aceclidine (daily administration in a dose of 0.05 LD50, s.c., for 3 days) en-
hanced the function of Th1 lymphocytes to a greater extent in comparison to Th2 lymphocytes. The blockage of m-cholinoreceptors by the atropin led to a more
pronounced suppression of Th2 lymphocytes function in comparison to Th1 cells.
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