
Некоторые из представленных в табл. 2 НЬА-га- 
плотипов характерны как для монголоидов, так и 
для европеоидов. К ним относятся 0112—ОСИ, 
ВІЗ—0117 и В15—С\уЗ. Остальные НЬА-гаплоти- 
пы, указанные в табл. 2, видимо, специфичны для 
обследованной популяции, так как нехарактерны 
ни для европеоидных, ни для монголоидных по
пуляций по среднемировым данным [4].

Таким образом, в результате исследования час
тот НЬА-антигенов, генов, гаплотипов и парамет
ров гаметной ассоциации аллелей установлены ха
рактеристики НЬА-генетического профиля пред
ставителей бурятской популяции, проживающих в 
Тункинской долине (с. Кырен) на западе Бурятии. 
Полученные данные свидетельствуют не только о 
преобладающем сходстве НЬА-генетического про
филя обследованной популяции с другими монго
лоидными популяциями по среднемировым дан
ным, но и о наличии в ней европеоидных черт, а 
также, что особенно важно, о значительных инди
видуальных особенностях популяции. Своеобра
зие НЬА-генетических черт бурятской популяции 
согласуется с упомянутыми выше данными о 
сложностях этногенеза бурят, а также свидетель
ствует о чрезвычайно высокой, генетической гете
рогенности популяций, относящихся к монголо
идной расе. Высокая НЬА-генетическая индиви
дуальность обследованной популяции позволяет 
ожидать специфических для нее особенностей 
Н1А-маркеров заболеваний, а также своеобразия 
ассоциаций НЬА-антигенов с параметрами им
мунного статуса здоровых лиц.

Выводы

1. Установлен НЬА-генетический профиль бу
рятской популяции Прибайкалья (с. Кырен) по 
широкому спектру НЬА-аллелей локусов А, В, С, 
ОЯ и ОС).

2. По характеру распределения НЬА-антигенов, 
генов, гаплотипов и параметров неравновесного 
сцепления аллелей обследованная бурятская по
пуляция имеет преобладающее сходство с монго
лоидами, а также европеоидные черты и выражен
ные индивидуальные особенности.
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IMMUNOGENETIC PROFILE OF THE BURYAT POPULA
TION OF THE BAIKAL REGION -  V. V. Yazdovsky, E. V. Sidelt
seva, V. V. Sideltsev, L. P. Alekseev

S u m m a r y .  The H LA-genetic profile was studied in 72 repre
sentatives of the Western Buryat population living in the Tunkin 
valley near the lake Baikal. Distribution of class I and II HLA-anti- 
gens in this population exhibited both Mongolian (dominant) and 
European features. Most frequent were the following HLA-haplo- 
types: DR2-DQ1 (16.4%), A2-B40 (13.4%), Cw6-DQ1 (11.0%), 
B40-Cw3 (9.1%), A9-Cw2 (8.4%), A9-B7 (6.21%), B5-Cwl (5.8%). 
High HLA-genetic individuality of the population suggests the ex- 
istance of specific for this population HLA-markers of diseases and 
markers of immune status.
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УЧАСТИЕ ПЕПТИДНОГО КОМПЛЕКСА ПОЧЕК В 
РЕГУЛЯЦИИ ЭКСПРЕССИИ НЕКОТОРЫХ РЕЦЕП
ТОРОВ ЛЕЙКОЦИТОВ

Украинская медицинская стоматологическая академия, г. Полтава

Большое количество исследований не оставля
ют сомнений в существовании особого класса 
биологически активных молекул — регуляторных 
пептидов (РП). Возникшие в процессе эволюции 
как первые координаторы жизнедеятельности, 
имеющие многостороннюю гибкость и легко син
тезирующиеся [19], пептиды стали носителями и 
передатчиками межклеточной информации [1, 2]. 
В частности, выделенные из различных органов в 
виде совокупного клеточного пула, пептиды осу

ществляют перенос специфической информации, 
необходимой для нормального функционирова
ния, развития и взаимодействия клеточных попу
ляций [8]. РП относятся к медиаторному звену 
системы биорегуляции и принимают участие в ме
ханизме межгенных взаимодействий на уровне 
популяций специализированных клеток [7, 9].

РП оказывают выраженное иммуномодулирую
щее, регенераторное воздействие, многие из них 
органоспецифичны. РП, выделенные из иммуно- 
компетентных клеток, оказывают выраженное 
воздействие на пролиферацию и дифференциров- 
ку Т- и В-лимфоцитов, усиливают экспрессию и 
плотность рецепторов [8].

Некоторые пептидные комплексы могут вос
станавливать состояние природной иммунологи
ческой толерантности [18, 20],' влиять на активность 
иммуноцитов, моделировать соотношения Т-хелпе-
ров/индукторов (С04+) и Т-супрессоров/киллеров 
(С08+) [3].
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При исследовании других органоспецифичных 
пептидов, выделенных из коркового вещества по
чек, обнаружено восстановление природной им
мунологической толерантности лабораторных ре
цепторов к смеси тканевых антигенов и сделано 
предположение о вероятном участии РП в процес
се взаимодействия Т-клеточного рецептора с его 
лигандами [5].

Обратная связь между системой иммунитета и 
пептидергической системой регуляции может осу
ществляться через тимус, бурсу Фабрициуса и 
благодаря наличию циркулирующих аутоантител к 
периферическим пептидам [4].

Приведенные факты, безусловно, свидетельст
вуют о существовании связи между комплексами 
тканевых пептидов и деятельностью системы им
мунитета. Однако неизвестно, какие факторы 
влияют на формирование комплекса пептид—им- 
муноцит и какие мембранные структуры осущест
вляют рецепцию.

Целью настоящего исследования явилось изу
чение влияния пептидного комплекса коркового 
вещества почек на экспрессию рецепторов лим
фоцитов.

Методика исследования. В исследованиях использовали 
кровь здоровых доноров, стабилизированную гепарином 
(25 ЕД/мл). Инкубацию с пептидным'комплексом, получен
ным из коркового вещества почек по оригинальной методике 
[И ], проводили в течение 60 мин при температуре 37°С. Дозы 
пептида использовали из расчета 0,05, 0,12 и 0,5 мкг на I мл. В 
качестве контроля использовали физиологический раствор в 
соответствующем объеме.

Суспензию лимфоцитов периферической крови выделяли 
по стандартной методике в градиенте плотности фиколла-три- 
омбраста с последующим отмыванием в фосфатно-солевом бу
фере ("ОиИЬессо А") при pH 7,2 [14]. Количество клеток в сус
пензии при подсчете в камере Горяева в среднем составляло 
( 1 - 1 ,5 ) - Ю6 в 1 мл [6].

При использовании реакции непрямой иммунофлюорес
ценции с помощью моноклональных антител (МКАТ) 1СО 86 
(анти-С04) против Т-хелперов/индукторов, 1СО 31 (анти- 
СЭ8) против Т-супрессоров /цитотоксических клеток, IСО 90 
(анти-СОЗ) против зрелых Т-клеток, 1СО 91 (анти-С022) про
тив В-лимфоцитов, 1С0.1 (анти-НЬА-ОН.) против активных Т- 
клеток, В-лимфоцитов, моноцитов определяли соответствую
щие фракции лимфоцитов. В качестве вторых антител использо
вали антитела, меченные ФИТЦ, против Р(аЬ')2-фрагментов.

Регистрацию зеленой флюоресценции ФИТЦ проводили с 
помощью микроскопа "Люмам Р-8”. Результаты оценивали по 
яркости флюоресценции: собственную флюоресценцию клеток 
считали отрицательной реакцией (-); выраженную флюорес
ценцию — положительной реакцией (+, + + , + + + ) [10]. По ха
рактеру флюоресценции выделяли диффузный тип, когда рав
номерно светилась вся клетка; диффузную флюоресценцию 
мембраны; группировку рецепторов в виде отдельных класте
ров, кэпов и пэтчей; полулунное расположение. Флюоресцент
ная микроскопия мембранных маркеров сопровождалась мор-ч 
фологическим контролем клеток в проходящем свете.

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е .  Как пока
зали полученные результаты, для нормальных; 
клеток была характерна диффузная мембранная 
флюоресценция для всех исследованных маркеров 
(рис. 1).

Использование МКАТ против СЭЗ показало* 
значительное увеличение количества клеток с 
флюоресценцией с 66% в контрольной группе до 
74% с пептидом в дозе 0,05 мкг/мл и до 82% при 
его дозе 0,5 мкг/мл; соответственно средний ци
тохимический коэффициент (СЦК) повышался с 
1,17 в контроле до 1,24 и 1,69. Характер флюорес
ценции также изменялся: увеличился процент 
диффузной флюоресценции с 12 в контроле до 26 
и 33 (при дозах пептида соответственно 0,05 и

Рис. 1. Диффузная мембранная флюоресценция лимфоцитов, 
несущих маркер СОЗ. Здесь и на рис. 2—6: об. 100; гомаль 3.

0,5 мкг/мл). Представляет интерес факт появле
ния кэппинга средней интенсивности флюорес
ценции (++) при инкубации крови с пептидом в 
дозах 0,05 и 0,5 мкг/мл, а также увеличения прак
тически в 2 раза процента клеток с кластеризаци
ей рецепторов (++) и кэппингом сильной флюо
ресценции (+++) (рис. 2).

Исследование экспрессии СБ4 выявило изме
нение флюоресценции клеток, которые инкубиро
вали с пептидом в дозах 0,05 и 0,12 мкг/мл. Общее 
количество клеток с флюоресценцией увеличи
лось с 49% до 57 и 55% (СЦК 0,73 и 0,76 против 
исходного 0,58). Обращает на себя внимание уве
личение кластеризации рецепторов слабой и силь
ной степени флюоресценции (0,05 мкг/мл) и по
явление флюоресценции в виде пэтчей (+, ++) 
(рис. 3).

Маркировка клеток МКАТ против СЦ8 выяви
ла увеличение общего содержания клеток с флюо-

Рис. 2. Кэппинг сильной флюоресценции СОЗ на лимфоцитах 
под действием пептидного комплекса.
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Рис. 3. Флюоресценция С 04 в виде пэтчей средней степени 
интенсивности на лимфоцитах под действием пептидного 
комплекса.

ресценцией при инкубации с пептидом в дозе 
0,05 мкг/мл и его уменьшение при использовании 
дозы 0,5 мкг/мл. Увеличилось количество клеток 
с кэппингом рецепторов слабой степени флюорес
ценции '(+) и уменьшилось с кэппингом рецепто
ров сильной степени флюоресценции (+-Н-). Ин
кубация крови с пептидом в дозе 0,5 мкг/мл вы
звало значительное увеличение образования пэт
чей (++,-+++) (рис. 4).

При использовании МКАТ против НІ_А-ОІІ 
увеличился процент клеток с флюоресценцией 
при дозах пептида 0,12 и 0,5 мкг/мл. Характерным 
было выраженное увеличение кэппинга и класте
ризации рецепторов (++) (рис. 5). В то же время 
при исследовании мембранного маркера С022  от
мечалось снижение процента клеток с флюорес
ценцией (рис. 6).

Рецепторный аппарат клеток — динамическая, 
лабильная и высокоселективная система, которая

Рис. 4. Появление пэтчей CD8 сильной интенсивности на 
лимфоцитах под действием пептидного комплекса.

Рис. 5. Увеличение кэппинга и кластеризация рецепторов 
HLA-DR на лимфоцитах под действием пептидного ком
плекса.

обеспечивает как коммуникацию клеток с внеш
ней средой, так и регуляцию их функциональной 
активности. Действие на клетки ряда биологиче
ски активных соединений — гормонов, антигенов, 
лектинов — связано с образованием агрегирован
ных лиганд-рецепторных комплексов (кластеров 
мембранных рецепторов) и их перераспределени
ем в плоскости мембраны и трансмембранным пе
ремещением [13]. Согласно результатам наших 
исследований, под действием пептидного ком
плекса почек наблюдались изменения экспрессии 
специфических рецепторов лимфоцитов, пере
группировка (кэппинг, ттэтч, полулунное располо
жение) и появление новых кластеров.

Действие пептидного комплекса было направ
лено на рецепторные структуры преимущественно 
Т-клеток (CD3, CD4, CD8, HLA-DR). Это дейст
вие сопровождалось дозозависимым усилением их

Рис. 6. Характерная картина флюоресценции СВ22 на лимфо
цитах под действием пептидного комплекса.
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экспрессии и изменением функционального со
стояния.

Учитывая, что CD3 принимают участие в фор
мировании Т-клеточного рецептора (TCR), можно 
предположить, что усиление экспрессии CD3 со
провождается сходными изменениями состояния 
TCR [15]. Такие изменения приводят к усилению 
экспрессии молекул HLA-DR (главного комплек
са гистосовместимости — ГКГС) на мембране 
лимфоцитов, что характерно для активированных 
Т-клеток. По-видимому, такие изменения более 
свойственны для Т-хелперов/индукторов (CD4), 
чем для Т-супрессоров/эффекторов (CD8). Веро
ятно, это объясняется различным характером 
взаимодействия пептидов с данными клетками 
(пептиды представляются Т-хелперам в контексте 
ГКГС II класса, а Т-супрессорам — в контексте 
ГКГС I класса). В таком случае остается откры
тым вопрос: взаимодействуют пептиды с Т-клет- 
ками самостоятельно или в контексте молекул 
ГКГС.

Если пептид взаимодействует с Т-клеткой в 
комплексе с молекулами ГКГС, то как введенный 
в среду свободный пептид взаимодействует с мо
лекулой ГКГС, в которую в физиологических ус
ловиях уже встроен пептид? S. Vaiitutti и 
A. Lanzavecchia [22] показали, что на поверхности 
антигенпредставляющих клеток почти всегда су
ществуют (особенно в условиях низких темпера
тур) свободные от пептида молекулы ГКГС, одна
ко весьма нестабильные. Стабилизация наступает 
после взаимодействия с пептидами, в том числе с 
экзогенными. Образовавшийся комплекс пеп
тид—ГКГС может взаимодействовать с множест
вом TCR, т. е. малое число лигандов взаимодейст
вует с большим числом рецепторов.

Взаимодействие комплекса пептид—ГКГС с TCR 
может приводить к различным последствиям [16] — 
от полной активации Т-клеток до нуль-реакции.

Таким образом, комплекс пептидов коркового 
вещества почек может вызывать изменение функ
ционального состояния Т-клеток, сопровождаю
щееся усилением экспрессии комплекса TCR— 
CD3, образованием кластеров мембранных рецеп
торов. При этом активационные события касают
ся преимущественно Т-клеток, несущих CD4, но 
не CD8. С022-положительные клетки отвечают 
снижением экспрессии в ответ на действие пеп
тидного комплекса.

Эти данные свидетельствуют о том, что ткане
вые пептидные комплексы способны изменять со
стояние клеток иммунной системы, осуществляя 
связь между специализированными паренхиматоз
ными клетками и иммуноцитами.
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PARTICIPATION OF THE PEPTIDE COMPLEX FROM THE 
KIDNEYS IN REGULATION OF EXPRESSION OF SOME 
LEUKOCYTE RECEPTORS -  L. E. Vesnina, L P. Kaidashev

S u m m a r y .  We have investigated the effect o f peptides com
plex from the renal cortex on the expression of leukocytes receptors 
(CD3, CD4, CD8, CD22, HLA-Dr) after incubation o f donor 
blood with the peptide complex during 60 minutes at 37eC. We ob
served modification of T-cell function accompanied by dose-de
pendent intensification of TCR-CD3 complex expression, formation 
of clusters of membrane receptors, rearrangement (capping, patch, 
semicircle arrangement) in response to the action of the kidney 
complex. The activation concerned primarily T-cell CD4 but not 
CD8. The expression of CD22-positive cells tended to decrease. 
Thus, tissue peptide complexes are able to modify function of im
mune system cells serving as a connection between specialized pa
renchymatous cells and immunocytes.
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