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ЕКСПРЕСІЇ ДЕЯКИХ РЕЦЕПТОРІВ ІМУНОЦИТІВ.

Л.Е.ВеснІна, І.П.Кайдашев.
Українська медична отоїотологічна академія, м. Полтава.

Велика кількість досліджень не дозволяє ставити під 
сумнів існування особого класу біологічно активних молекул - 
регуляторних пептидів (РП). Створені в процесі еволюції як 
перші координатори життєдіяльності, які мають багатосторонню 
гнучкість 1 легко синтезуються [19], пептиди стали носіями та 
передавачами міжклітинної інформації СІ,2].

Так, зокрема, виділені із різних органів у вигляді сукуп 
ного клітинного пула , пептида: здійснить перенос специфічної 
інформації, необхідної для нормального функціонування, розвит 
ку 1 взаємодії клітинних популяцій 173. РП відносяться до 
медіаторної ланки системи біорегуляції і приймають участь у 
механізмі міжгенних взаємодій на рівні популяцій спеціалізова 
них клітин [8,93.

РП мають виражений ііуноіядулстчий, регенераторний вплин. 
1 багато з них е орггяоспецифічниии. РП, виділені з імупоком 
петентяих клітин, здійснеоть виражений вплив на проліферацію 
та диференціювання Т- 1 В~лімфоцитів, посилюють експресію і 
щільність рецепторів [73.

Деякі пептиди! комплекси молить відновлювати стан природ 
ної Імунологічної толерантності [18,203, впливати на ак 
тивність імунних клітин, модулювати співвідношення Т-хеД 
пер і в/індуктор їв (ОИТ 44·) і ї-супресорів/кілерів (ОКТ 84) [ЦІ 

При дослідженні інших органоспецифічних пептидів, виділ" 
них, наприклад, з коркової речовини нирок, було остановлен 
відновлення імунологічної толерантності лабораторних тварин 
суміші тканинних антигенів 1 припущена участь РП в проносі 
взаємодії Т-клітинного рецептора з його лігандами [43.

Зворотній зв'язок між системою імунітету та центи 
дергічноо системою регуляції може відбуватися через типу і·, 
бурсу «нбриціуса та наявність цириуланиих аутоантитіл до ікри 
феричних пептидів [5,203.

Приведені вище факти, безумовно, свідчать про наявні' І 
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взаємозв"яку між комплексами тканинних пептидів 1 діяльністю 
системи Імунітету. Але залишається невідомим, які фактори 
впливають на зустріч 1 формування комплексу пептид-імуноцит, 
які мембранні структури здійснюють рецепцію?

Метою нашого дослідження стало вивчення впливу пептидного 
комплексу коркової речовини нирок на експресію рецепторів 
лімфоцитів.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ.
В дослідах використовували кров здорових донорів, 

стабілізовану гепаріном (25 ЕЩ/мл). Інкубацію з пептидним 
комплексом, видобутим а коркової речовини нирок за оригіналь
ною методикою СНІ, проводили на протязі 60 хвилин при темпе
ратурі 37° С. Дозу пептидів використовували а розрахунку 0,05 
мкг/мл; 0,12 мкг/мл і 0,5 мкг/мл. В якості контроля використо
вували фізіологічний розчин у відповідному об"емі.

Суспензію мононуклеарів периферичної крові видобували за 
стандартною методикою в градієнті густини фіколл-триомбраст а 
наступним відмиванням в фосфатно-сольовому буфері (буфер Дюль- 
бекко А)., рН 7,2 114]. Кількість клітин в суспензії при підра- 
хуваині в камері Горяева в середньому становила 1-1,5 * 10е в 1 
мл [6].

За допомогою реакції непрямої імунофлкюресценціІ з вико
ристанням моноклональних антитіл ІСО-86 (С0 4) проти Т-хел- 
перів/Індукторїв, ІСО-31 (СВ 8) проти Т-супресорів/цитотоксич- 
ііих клітин, ІС0-90 (СВ 3) проти загальних Т-клІтин, ІС0-91 (СВ 
2.2) проти В-лімфоцитів, ІС0-1 (НЬА-Вг) проти активних 
т клітин, В-лімфоцитІв, моноцитів, визначали відповідні фракції 
цімфоцитів. В якості других антитіл використовували антитіла, 
иоп’’язаиі з ФІФЦ, проти Р(аЬ).-фрагментів. Реєстрацію зеленої 
флюоресценціІ флюоресцеінізотіоціанату (ФІТЦ) проводили на 
і.· І кроскопі ”Люмам-Р8”. Результати оцінювали за яркістю флуо
ресценції: власну флюоресцеяцію клітин вважали негативною ре
акцією (-); виражену флюоресцеяцію - позитивною реакцією 1 
поділяли в балах (+; ++; +++) [10]. За характером флюо- 
,'і'сценціі виділяли дифузний тип, коли рівномірно світилась уся 
пітика; дифузну флюоресценцію мембрани; групування рецепторів 
■шгляді окремих кластерів, кеппів 1 петчів; місяцеподібне 

і··, і-ашуваиня. Флуоресцентна мікроскопія мембранних маркерів 
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клітин поєднувалась з морфологічним контролем у прохідному 
світлі.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА IX ОБГОВОРЕННЯ.
Використання моноклональних антитіл (ЇЖА) проти СВ 3 по

казало значне підвищення відсотку клітин, які світяться з 66% 
у контрольній'групі до 78% при використанні пептида у дозі 
0.05 мкг/мл і 100% в дозі 0.5 мкг/ мл. Відповідно, середній 
цитохімічний коефіцієнт (ОЦЕ) збільшувався а 1,17 у конт
рольній групі до 1,24 і 1,69. Характер флюоресцеиціІ також 
змінився - збільшився відсоток дифузної флюоресцеиції з 18% у 
контролі до 26% і 33% (відповідно доза пептиду складала 0,05 
мкг/мл і 0,5 мкг/мл). Цікавим є поява кеппінгу середньої 
інтенсивності флюоресцеиції (++) при інкубуванні крові а пеп
тидом в дозі 0,05 1 0,5 мкг/мл, підвищення майже в два рази 
відсотка клітин з кластерізацією рецепторів (++) та кеппінгом 
сильної флюоресцеиці І (+++).

Дослідження експресії 00 4 дозволило виявити зміни у флю- 
оресценції клітин, які інкубували з пептидом в дозі 0,05 і 
0,12 мкг/мл. Підвищувався загальний відсоток клітин з флюо- 
ресценцією з 49% до 57% 1 55% (ОЦЕ 0,73 1 0,76 проти 0,58 по
чаткового). Звертає на себе увагу збільшення кластері нації ре
цепторів слабкого та середнього ступіня флюоресцеиціІ (0.05 
мкг/мл) та поява флюресценції у вигляді петчів (+, ++).

Маркування клітин МКА проти 00 8 виявило збільшення за 
гального відсотку клітин з флюоресцеиціею при інкубуванні в 
пептидом в дозі 0,05 мкг/мл і зменшення в дозі 0,5 мкг/мл. 
Збільшився відсоток клітин з кеппінгом рецепторів слабкого 
ступеня флюоресцеиції (+) і зменшився - сильного ступени 
(+++). Інкубування крові з пептидом в дозі 0,5 мкг/мл виклики 
ло значне збільшення петчів (++,+++).

При використанні МКА проти НЬА-Ог збільшився відсоток 
клітин з флюоресцеицією при використанні дози пептиду 0,12 1 
0.5 мкг/мл. 8 характерним виражене підвищення кеппінгу ти 
кластер і зац1ї рецептор і в (++).

Натомість, при дослідженні мембранних маркерів 01) 22 
відмічалось зниження відсотку клітин з флюоресцеиціЄЮ.

Рецепторний апарат клітин - дінамічна, лабільна 1 виси 
коселективна система, яка забезпечує як комунікацію клітин п 
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зовнішнім середовищем, так і регуляцію їх функціональної ак
тивності. Дія на клітини ряду біологічно активних сполук 
гормонів, антигенів, лектинів. пов'язана а утворенням аг- 
регірованих ліганд-рецепторних комплексів (кластерів мембран
них рецепторів) та їхнім перерозподілом у площині мембрани 1 
транс.мембраним переміщенням С131. Згідно наших досліджень, під 
впливом пептидного комплексу нирок спостерігалась зміна 
експресії специфічних рецепторів лімфоцитів, перегрупування 
(кеппінг, петч, місяцеподібне розташування) та поява нових 
кластерів.

Мал. 1. Спрощена схема активації лімфоцитів за допомогою 
TCR-CD 3 комплекса:

РІР - фосфатиділінозі тол 4,5 біфосфат;
DAG - діацілгліцерол; РКС - протеінкіназа с.
Неважко помітити, що дія пептидного комплексу була спря

мована па рецепторні структури переважно Т-клітин (CD З, CD 4, 
CD 8, HLA-Dr). Така дія супроводжувалась дозозалежним посилеп- 
і-тм їх експресії та зміною функціонального стану.

Враховуючи, що CD 3 приймав участь у формуванні Т-клітин- 
іюго рецептора (TCR). вірогідно припустити, що посилення 

гспресії CD 3 супроводжується подібними змінами стану TCR 
(Пал, 1) C15J. Такі зміни приводять до посилення експресії мо- 
лглсул HLA-Dr на мембранах лімфоцитів, що е характерним для ак- 
. іеованих ?-клітин. Очевидно, такі зміни більш властиві для 
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Т-хелперів/індукторів (СО 4),' ніж Т-супресорів/ефекторів (СО 
8). Очевидно, це пояснюється рівним характером взаємодії пеп
тидів в цими клітинами (пептиди представлені Т-хелперам у кон
тексті ГКГС II класу, а Т-супресорам - ГКГС І класу). У такому 
випадку залишається відкритим питання; взаємодіють пептиди з 
Т-клітинами самостійно чи у контексті молекул ГКГС? Якщо пеп
тид взаємодіє з молекулою ГКГС, то як введений у середовище 
вільний пептид взаємодіє з молекулою ГКГС, в яку у 
фізіологічних умовах вже вбудований пептид? На це запитання 
можуть дати відповідь роботи Базельского інституту імунології, 
в яких показано, що на поверхні антіген-презентуючих клітин 
майже завжди існують (особливо в умовах низьких температур) 
вільні від пептида молекули ГКГС, але вельми не стабільні. 
Стабілізація настає після взаємодії а пептидами. Утворений 
комплекс пептид-ГКГС може взаємодіяти з великою кількістю ТОЙ.
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отже мале число лігандів взаємодіє з великим числом рецепторів 
£22].

Взаємодія пептид-ТКГС комплекса з ТСВ може приводити до 
різних наслідків (Мал. 2) £161, від повної активації Т-клітин 
до нуль-реакціІ.

Таким чином, комплекс пептидів коркової речовини нирок 
може викликати зміни функціонального1 стану Т-клітин, яке суп
роводжується посиленням експресії ТСй-СП 3 комплекса, утворен
ням кластерів мембраних рецепторів. При цьому активаційні 
подіІ стосуються переважно Т-клітин, які несуть СП 4, але не 
СП 8. СП 22-позитивиі клітини відповідають зниженням експресії 
у відповідь на дію пептидного комплексу.

Ці дані свідчать, що тканинні пептиди! комплекси здатні 
змінювати стан клітин імуної системи, здійснюючи зв"язок Між 
спеціалізованими паренхіматозними клітинами та Імуноцитами.
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