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ÔÓËËÅÐÅÍ Ñ60 ÎÁËÀÄÀÅÒ ÈÌÌÓÍÎÌÎÄÓËÈÐÓÞÙÅÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ

ÏÐÈ ÀÄÚÞÂÀÍÒÍÎÌ ÀÐÒÐÈÒÅ Ó ÊÐÛÑ

Ë. Ý. Âåñíèíà, Ò. Â. Ìàìîíòîâà, Ì. Â. Ìèêèòþê, Í. À. Áîáðîâà,

Ë. À. Êóöåíêî, Ã. À. ßðîøåíêî, È. Ï. Êàéäàøåâ1

Èçó÷åíî âëèÿíèå ôóëëåðåíà Ñ
60

(FÑ
60

) íà èììóíîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû ïðè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîì àäúþâàíòíîì àðòðèòå (ÀÀ) ó êðûñ. Îòìå÷åíî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå

FÑ
60

ïðè ðàçâèòèè ÀÀ íà êëåòî÷íûå — ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü ñïëåíîöèòîâ,

ôàãîöèòàðíóþ è êèñëîðîäñòèìóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü â ÍÑÒ-òåñòå íåéòðîôèëîâ, è

ãóìîðàëüíûå èììóííûå ìåõàíèçìû — ïðîäóêöèþ àíòèíóêëåàðíûõ àíòèòåë, îáðàçîâà-

íèå öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, âîññòàíîâëåíèå ìîðôîëîãè÷åñêîé ñòðóê-

òóðû ñåëåçåíêè. Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü FÑ
60

â êà-

÷åñòâå íîâîãî ïîòåíöèàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ýôôåêò êîòîðîãî ìîæåò ðåà-

ëèçîâàòüñÿ çà ñ÷åò èììóíîìîäóëèðóþùåé è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàíî÷àñòèöû; ôóëëåðåí Ñ
60

; àäúþâàíòíûé àðòðèò

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü èññëå-

äîâàíèÿ íàíî÷àñòèö â êà÷åñòâå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

àãåíòîâ, ñïîñîáíûõ îêàçûâàòü ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå

íà ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå ïðîöåññû [20]. Â ïîëíîé ìåðå

ýòî îòíîñèòñÿ ê ïðåäñòàâèòåëþ íàíî÷àñòèö ôóëëåðåíó

C
60

(FC
60

), àëëîòðîïíîé ôîðìå óãëåðîäà ñ óíèêàëüíîé

ñòàáèëüíîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé, áëàãîäàðÿ êîòî-

ðîé îáåñïå÷èâàåòñÿ ìíîãîîáðàçèå ðàäèêàëüíûõ âçàè-

ìîäåéñòâèé, áèîñîâìåñòèìîñòü, íèçêàÿ èììóíîòîê-

ñè÷íîñòü è àäðåñíàÿ äîñòàâêà ê ðàçëè÷íûì êëåò-

êàì-ìèøåíÿì, ÷òî âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò åãî øèðîêèé

ñïåêòð ïðèìåíåíèÿ â ìåäèöèíå (ðèñ. 1).

Ñåãîäíÿ àêòèâíî èçó÷àåòñÿ ïåðñïåêòèâà òåðàïåâòè-

÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ FC
60

ïðè ðàçëè÷íûõ èììóíîïàòî-

ëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, â ÷àñòíîñòè, àóòîèììóííûõ

çàáîëåâàíèÿõ. Àäúþâàíòíûé àðòðèò (ÀÀ) ÿâëÿåòñÿ ìî-

äåëüþ àóòîèììóííîãî ñèñòåìíîãî çàáîëåâàíèÿ, íàèáî-

ëåå øèðîêî ïðèìåíÿåìîé äëÿ èññëåäîâàíèé ìåõàíèç-

ìîâ äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-

òîâ. ÀÀ õàðàêòåðèçóåòñÿ àóòîèììóííûì âîñïàëåíèåì

ñóñòàâîâ è âíóòðåííèõ îðãàíîâ, äåñòðóêöèåé õðÿùà,

âûðàæåííîé ðåçîðáöèåé è ïðîëèôåðàöèåé ïåðèîñòà

êîñòè, ÷òî ïðèâîäèò ê èõ íåîáðàòèìûì èçìåíåíèÿì

[3, 16]. Ðÿä àâòîðîâ ïîäòâåðäèëè ïîçèòèâíûé òåðàïåâ-

òè÷åñêèé ýôôåêò FC
60

ïðè àóòîèììóííîé ïàòîëîãèè â

ýêñïåðèìåíòå. Â ÷àñòíîñòè, FC
60

ñïîñîáñòâîâàë ïðå-

äîòâðàùåíèþ äåãåíåðàöèè õðÿùåâîé òêàíè ñóñòàâîâ â

äîçî-çàâèñèìîé ìàíåðå ïðè îñòåîàðòðèòå ó êðîëèêîâ

[18] è ïîäàâëåíèþ äèôôåðåíöèðîâàíèÿ îñòåîêëàñòîâ

è äåñòðóêöèè êîñòíîé òêàíè ïðè ÀÀ ó êðûñ [19].

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåê-

òèâíîñòè èññëåäîâàíèÿ FC
60

â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷å-

ñêîãî àãåíòà ïðè ÀÀ.

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû ñòàëî èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ

FC
60

íà èììóíîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû ïðè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîì ÀÀ ó êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà 40 ñàìöàõ êðûñ ëèíèè

Âèñòàð ìàññîé 250 – 280 ã, êîòîðûå íàõîäèëèñü â ñòàí-

äàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â

ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçðåøåíèåì êîìèññèè ïî áèîýòèêå

Âûñøåãî ãîñóäàðñòâåííîãî ó÷åáíîãî çàâåäåíèÿ Óêðàè-

íû “Óêðàèíñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ ñòîìàòîëîãè÷åñêàÿ àêà-

äåìèÿ”.

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû ïîðîâíó íà 5 ãðóïï:

ïåðâàÿ — èíòàêòíûå æèâîòíûå; âòîðàÿ — êîíòðîëü-

íàÿ, æèâîòíûì ââîäèëè ñòåðèëüíûé ôîñôàòíî-ñîëå-

âîé áóôåð (ÔÑÁ, ðÍ 7,2) ïî 100 ìêë â ïðàâóþ çàäíþþ

êîíå÷íîñòü (îäíîêðàòíî, ñóáïëàíòàðíî); òðåòüÿ, ÷åò-

âåðòàÿ è ïÿòàÿ — ó æèâîòíûõ âûçûâàëè ðàçâèòèå ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîãî ÀÀ ïóòåì ââåäåíèÿ 0,1 ìë ñòåðèëü-

íîãî ïîëíîãî àäúþâàíòà Ôðåéíäà â ïðàâóþ çàäíþþ

êîíå÷íîñòü (îäíîêðàòíî, ñóáïëàíòàðíî) [9].

×åðåç 14 äíåé ïîñëå èíäóêöèè ÀÀ æèâîòíûì òðåòü-

åé ãðóïïû ââîäèëè ñòåðèëüíûé ÔÑÁ ïî 100 ìêë â ïðà-

âóþ çàäíþþ êîíå÷íîñòü (îäíîêðàòíî, ñóáïëàíòàðíî),

÷åòâåðòîé — ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ìåòîòðåêñàò (ÌÒÕ)

(Ëàõåìà, ×åõèÿ) â äîçå 0,6 ìã/êã (1 ðàç â íåäåëþ, â òå-

÷åíèå 15 äíåé, âíóòðèìûøå÷íî); ïÿòîé — âîäíóþ
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ÍÈÈ ãåíåòè÷åñêèõ è èììóíîëîãè÷åñêèõ îñíîâ ðàçâèòèÿ ïà-

òîëîãèè è ôàðìàêîãåíåòèêè, Óêðàèíñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ ñòîìà-

òîëîãè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ, Óêðàèíà, 36024, Ïîëòàâà, óë. Øåâ-

÷åíêî, 23.



äèñïåðñèþ FÑ
60

â äîçå 50 íã â 100 ìêë ñòåðèëüíîãî

ÔÑÁ (1 ðàç â äåíü, â òå÷åíèå 15 äíåé, âíóòðèáðþøèí-

íî) [14]. Âîäíóþ äèñïåðñèþ FÑ
60

(“Sigma”, ÑØÀ) ïî-

ëó÷àëè ïóòåì ïåðåìåøèâàíèÿ â ñòåðèëüíîé äåèîíèçè-

ðîâàííîé âîäå â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ íà ìàãíèòíîé

ìåøàëêå â òå÷åíèå äâóõ ìåñÿöåâ [7]. Æèâîòíûõ âûâî-

äèëè èç îïûòà ìåòîäîì öåðâèêàëüíîé äèñëîêàöèè íà

30 äåíü ýêñïåðèìåíòà.

Ó æèâîòíûõ ïðîâîäèëè åæåäíåâíûé ìîíèòîðèíã

ñîñòîÿíèÿ â òå÷åíèå 30 äíåé. Îöåíèâàëè ðàçâèòèå ÀÀ

â äèíàìèêå ïî íàëè÷èþ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ. Îï-

ðåäåëÿëè èíòåíñèâíîñòü âîñïàëåíèÿ â ïðàâîé çàäíåé

ëàïå ïóòåì èçìåðåíèÿ åå äèàìåòðà, èçìåíåíèÿ ñðåäíåé

ìàññû òåëà êðûñ êîíòðîëèðîâàëè âçâåøèâàíèåì, òåì-

ïåðàòóðó òåëà èçìåðÿëè ðåêòàëüíî ýëåêòðîííûì òåð-

ìîìåòðîì â âå÷åðíåå âðåìÿ [13].

Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå êëåòîê èììóííîé ñèñ-

òåìû îöåíèâàëè â ðåàêöèè áëàñòíîé òðàíñôîðìàöèè

(ÐÁÒ) [9]. Ãîòîâèëè ñóñïåíçèþ ñïëåíîöèòîâ, ñîäåðæà-

ùóþ 5 � 10

6

êëåòîê â 1 ìë ñðåäû 199 (Èíñòèòóò ïîëèî-

ìèåëèòà è âèðóñíûõ ýíöåôàëèòîâ ÐÀÌÍ, Ðîññèÿ) ñ

äîáàâëåíèåì 10 % ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîò-

êè (“BioMark”, Óêðàèíà), 10 ìÌ áóôåðà Hepes (Ïàíý-

êî, Ðîññèÿ), 50 ìã/ìë ãåíòàìèöèíà (ÃÍÖËÑ, Óêðàèíà),

2 ìÌ L-ãëóòàìèíà (Áîðùàãîâñêèé ôàðìçàâîä, Óêðàè-

íà), çàòåì èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 48 ÷. ÐÁÒ ñòèìóëè-

ðîâàëè ñ ïîìîùüþ ôèòîãåìàããëþòèíèíà (ÔÃÀ). Ïîä-

ñ÷èòàííîå ÷èñëî áëàñòîâ âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ.

Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêèõ è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé òêàíü ñåëåçåíêè è ïå÷åíè êðûñ ôèêñè-

ðîâàëè â 4 % ðàñòâîðå íåéòðàëüíîãî ôîðìàëèíà â òå-

÷åíèå 8 ÷ è çàëèâàëè â ïàðàôèí ïî ñòàíäàðòíîé ìåòî-

äèêå. Ñðåçû, îêðàøåííûå ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì îöå-

íèâàëè ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà Leica

DM500 (“Leica”, Ãåðìàíèÿ, îáúåêòèâ �4, 10, 40) [9].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ íàëè÷èÿ àíòèíóêëåàðíûõ àíòèòåë

(ÀÍÀ) â ñûâîðîòêå êðûñ èñïîëüçîâàëè èììóíîãèñòî-

õèìè÷åñêèé ìåòîä, îñíîâàííûé íà ñïîñîáíîñòè àíòè-

òåë ê ðàçëè÷íûì àíòèãåíàì êëåòî÷íîãî ÿäðà, íàõîäÿ-

ùèõñÿ â èññëåäóåìîé ñûâîðîòêå, âñòóïàòü â

ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå ñ àíòèãåíàìè ïå÷åíè è âû-

ÿâëÿòüñÿ àíòèãàììàãëîáóëèíîâîé ñûâîðîòêîé, ìå÷åí-

íîé ïåðîêñèäàçîé [9]. Ñðåçû ïå÷åíè èíêóáèðîâàëè ñ

ñûâîðîòêàìè æèâîòíûõ èññëåäóåìûõ ãðóïï ñ äîáàâëå-

íèåì 1 % ÁÑÀ â ÔÑÁ â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå

4 °C. Ïîñëå îòìûâêè â ÔÑÁ ïðåïàðàòû èíêóáèðîâàëè

ñ àíòèòåëàìè êðîëèêà ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíîâ G

êðûñû, ìå÷åííûõ ïåðîêñèäàçîé õðåíà â ðàçâåäåíèè

1:20 (ÍÈÈÝÌ èì. Í. Ô. Ãàìàëåè ÐÀÌÍ, Ðîññèÿ) â òå-

÷åíèå 1,5 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C. Äëÿ âèçóàëèçàöèè

èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà

èñïîëüçîâàëè 3-àìèíî-9-ýòèëêàðáàçîë (“Sigma”,

ÑØÀ). Ïîëó÷åííûå ïðåïàðàòû îêðàøèâàëè ãåìàòîê-

ñèëèíîì ïî ìåòîäó Êðóöàé â òå÷åíèå 12 ìèí.

Óðîâåíü öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ

(ÖÈÊ) îöåíèâàëè ïóòåì ïðåöèïèòàöèè ïîëèýòèëåíã-

ëèêîëåì (“Loba Feinchemie”, Ãåðìàíèÿ), âûðàæàëè â

åäèíèöàõ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè [9].

Ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ îöåíèâàëè

ïî ôàãîöèòàðíîìó ïîêàçàòåëþ (ïðîöåíò ôàãîöèòèðóþ-

ùèõ êëåòîê) ìîíîäèñïåðñíîãî ëàòåêñà (ÄèàÌ, Ðîññèÿ)

[9]. Ïðîâîäèëè òåñò ñ íèòðîñèíèì òåòðàçîëèåì (ÍÑÒ)

è îïðåäåëåíèå ëèçîñîìàëüíûõ êàòèîííûõ áåëêîâ

(ËÊÁ) â íåéòðîôèëàõ (ÄèàÌ, Ðîññèÿ), ñ ðàñ÷åòîì

ñðåäíåãî öèòîõèìè÷åñêîãî êîýôôèöèåíòà (ÑÖÊ) [9].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîèçâîäèëè ñ ïîìî-

ùüþ ïðîãðàììû STATISTICA 6.0 (StatSoft, ÑØÀ) ñ

âû÷èñëåíèåì ñðåäíåãî (Ì) è ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêîãî

îòêëîíåíèÿ (m). Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îïðåäåëÿëè

ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà èëè òåñòà Óèëêîêñî-

íà. Äîñòîâåðíûìè ðåçóëüòàòû ñ÷èòàëè ïðè p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â äàííîì èññëåäîâàíèè îöåíèâàëè äèíàìèêó ðàçâè-

òèÿ ÀÀ ó êðûñ ïî èçìåíåíèþ ðÿäà êëèíè÷åñêèõ ïàðà-

ìåòðîâ â òå÷åíèå 30 äíåé. Ïðè íàáëþäåíèè çà îáùèì

ñîñòîÿíèåì æèâîòíûõ èíòàêòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï

íå âûÿâëåíî âèäèìûõ èçìåíåíèé. Ïðè îöåíêå ñîñòîÿ-

íèÿ îïûòíûõ æèâîòíûõ â äèíàìèêå áûëè îòìå÷åíû

âÿëîñòü è ñíèæåíèå ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòè. Íà-

áëþäàëèñü âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ êðóïíûõ è ìåë-

êèõ ñóñòàâîâ ïåðåäíèõ è çàäíèõ ëàï — ïîÿâëåíèå åäè-

íè÷íûõ, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìíîæåñòâåííûõ ðàññå-

ÿííûõ ýðèòåìíûõ îòåêîâ, íåçíà÷èòåëüíûõ ëîêàëüíûõ

ýðèòåìíûõ îòåêîâ â îáëàñòè ïðîêñèìàëüíûõ ôàëàíãî-

âûõ, ïÿñòíûõ èëè çàïÿñòíûõ ñóñòàâîâ ëàï. Ðàçâèòèå

äàííûõ ïðèçíàêîâ ïðîèñõîäèëî ïîñòåïåííî, âûðàæåí-

íûé õàðàêòåð èõ ïðîÿâëåíèÿ ðåãèñòðèðîâàëñÿ ó âñåõ

æèâîòíûõ ïðåèìóùåñòâåííî íà 13 – 14-é äåíü ïîñëå

ââåäåíèÿ àäúþâàíòà Ôðåéíäà. Â ãðóïïàõ æèâîòíûõ,

êîòîðûì ââîäèëè FÑ
60

è ÌÒÕ, ïðîÿâëÿëîñü óìåðåííîå

ðàçâèòèå äàííûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ÀÀ.

Ó æèâîòíûõ èíòàêòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï íå îò-

ìå÷åíî èçìåíåíèé äèàìåòðà ïðàâîé çàäíåé ëàïû â òå-

÷åíèå 30 äíåé íàáëþäåíèÿ (ðèñ. 2, à). Ââåäåíèå àäúþ-

16 Ë. Ý. Âåñíèíà è äð.

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà ôóëëåðåíà Ñ

60

.

Ôóëëåðåí Ñ
60

– àëëîòðîï óãëåðîäà (òðåòüÿ ôîðìà êðèñòàëëèçàöèè), ñî-

ñòîÿùèé èç 60 àòîìîâ óãëåðîäà, ôîðìèðóþùèõ êðèñòàëëè÷åñêóþ ñòðóê-

òóðó ñôåðè÷åñêîé ôîðìû.



âàíòà Ôðåéíäà æèâîòíûì îïûòíûõ ãðóïï âûçûâàëî

ïîÿâëåíèå ïåðâè÷íîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè óæå ÷å-

ðåç 3 ÷ â âèäå ãèïåðåìèè è îòåêà. Çíà÷èòåëüíîå óâåëè-

÷åíèå äèàìåòðà ïðàâîé çàäíåé êîíå÷íîñòè íà÷èíàëîñü

ñ 11 – 14-ãî äíÿ ýêñïåðèìåíòà è ïðîäîëæàëî ðàñòè âñå

ïîñëåäóþùèå äíè íàáëþäåíèÿ â îòëè÷èå îò èíòàêò-

íûõ è êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Ââåäåíèå êðûñàì ñ ÀÀ

FÑ
60

ñïîñîáñòâîâàëî óìåíüøåíèþ äèàìåòðà âîñïàëåí-

íîé êîíå÷íîñòè è ãèïåðåìèè êîæè íà ïðîòÿæåíèè âñå-

ãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ. Ïîä âîçäåéñòâèåì ÌÒÕ ó

êðûñ ñ ÀÀ óìåíüøåíèå äèàìåòðà âîñïàëåííîé êîíå÷-

íîñòè ïðîèñõîäèëî íåçíà÷èòåëüíî.

Ïîêàçàòåëè òåìïåðàòóðû òåëà ó æèâîòíûõ èíòàêò-

íîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï íà ïðîòÿæåíèè 30 äíåé èñ-

ñëåäîâàíèÿ áûëè ñòàáèëüíûìè (ðèñ. 2, á). Ó æèâîòíûõ

ñ ÀÀ îòìå÷åíî äâà âûðàæåííûõ ïèêà ïîâûøåíèÿ òåì-

ïåðàòóðû òåëà: ïåðâûé — íà 1-é äåíü ïîñëå ââåäåíèÿ

àäúþâàíòà Ôðåéíäà (ðàçâèòèå ôàçû ëîêàëüíîãî âîñïà-

ëåíèÿ) ñ ïîñëåäóþùèì ñíèæåíèåì, âòîðîé — íà

12 – 13-é äåíü (ðàçâèòèå ôàçû ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ)

ñ ïîñëåäóþùèì ñíèæåíèåì ïîêàçàòåëåé ê 30-ìó äíþ.

Ïðè ââåäåíèè FÑ
60

è ÌÒÕ íàáëþäàëîñü ñãëàæèâàíèå

ïèêîâûõ ïîêàçàòåëåé òåìïåðàòóðû ïî ñðàâíåíèþ ñ æè-

âîòíûìè ñ ÀÀ.

Ó æèâîòíûõ èíòàêòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï îòìå-

÷åíî ïîñëåäîâàòåëüíîå ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëåé ìàññû

òåëà ê 30-ì ñóòêàì ýêñïåðèìåíòà (ðèñ. 2, â). Ó æèâîò-

íûõ ñ ÀÀ íàáëþäàëîñü ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå ïîêàçà-

òåëåé, íà÷èíàÿ ñ 14-ãî äíÿ ýêñïåðèìåíòà. Ââåäåíèå

FÑ
60

èëè ÌÒÕ îäíîíàïðàâëåííî ñíèæàëî ïîòåðþ ìàñ-

ñû òåëà è ñïîñîáñòâîâàëî åå ïîääåðæàíèþ íà îäíîì

óðîâíå.

Ñëåäóþùèì ýòàïîì ðàáîòû ñòàëî èññëåäîâàíèå

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èììóííûõ êëåòîê. Â

ãðóïïå æèâîòíûõ ñ ÀÀ íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå ïî-

âûøåíèå óðîâíÿ ñïîíòàííîé ÐÁÒ ñïëåíîöèòîâ ïî

ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíîé ãðóïïîé (òàáë. 1). Ïîä âëèÿíè-

åì FC
60

ïðîèñõîäèëî áîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå

óðîâíÿ ñïîíòàííîé ÐÁÒ ñïëåíîöèòîâ, ÷åì ïîä âëèÿíè-

åì ÌÒÕ. Èññëåäîâàíèå ñòèìóëèðîâàííîé ÔÃÀ ÐÁÒ

ïîêàçàëî ïîâûøåíèå óðîâíÿ â ñïëåíîöèòàõ êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû. Ðàçâèòèå ÀÀ ó æèâîòíûõ ñîïðîâîæäà-

ëîñü óñèëåíèåì ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè — óðî-

âåíü ñòèìóëèðîâàííîé ÐÁÒ áûë â 1,7 ðàçà âûøå, ÷åì ó

èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Èñïîëüçîâàíèå FC
60

ñïîñîáñò-

âîâàëî äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ ñòèìóëèðî-

âàííîé ÐÁÒ (òàáë. 1), òîãäà êàê èíãèáèòîðíîå âîçäåé-

ñòâèå ÌÒÕ áûëî ìåíåå âûðàæåííûì.

Ïî äàííûì ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ â ñåëå-

çåíêå èíòàêòíûõ êðûñ âûÿâëåíà ÷åòêàÿ âûðàæåííîñòü

ãðàíèö çîí áåëîé è êðàñíîé ïóëüïû. Â ñåëåçåíêå êðûñ

ïðåîáëàäàëè áåëàÿ ïóëüïà, ëèìôîèäíûå óçåëêè îêðóã-

ëîé ôîðìû ñî ñâåòëûìè öåíòðàìè è ïåðèàðòåðèîëÿð-

íûå ëèìôîèäíûå âëàãàëèùà, ãåðìèíàòèâíûå öåíòðû

íåçíà÷èòåëüíîãî ðàçìåðà. Íà 30-å ñóòêè ðàçâèòèÿ ÀÀ

íàáëþäàëè ïðèçíàêè ãèïåðïëàçèè áåëîé ïóëüïû, óâå-

ëè÷åíèå îáúåìà óçåëêîâ, íàðàñòàíèå ïëîòíîñòè ëèì-

ôîöèòîâ â Ò-çîíàõ óçåëêîâ è â ñâåòëûõ öåíòðàõ. Îòìå-

÷åíî ïðåîáëàäàíèå êðóïíûõ óçåëêîâ ñ àêòèâíûìè

ñâåòëûìè öåíòðàìè, îïðåäåëÿëèñü ïëàçìàòè÷åñêèå

êëåòêè. Íàáëþäàëàñü ðåçêî âûðàæåííàÿ ìàêðîôàãàëü-

íàÿ ðåàêöèÿ. Âñå ýòî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ðàçâèòèè

õðîíè÷åñêîãî èììóííîãî âîñïàëåíèÿ ñ ïðåèìóùåñò-

âåííûì ó÷àñòèåì Ò-êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ.

Ó æèâîòíûõ ñ ÀÀ, êîòîðûì ââîäèëè ÌÒÕ, îòìå÷à-

ëè óìåíüøåíèå ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ãèïåðïëàçèè

áåëîé ïóëüïû ñ îñëàáëåíèåì ôîðìèðîâàíèÿ àêòèâíûõ

ñâåòëûõ öåíòðîâ, îñëàáëåíèå ìàêðîôàãàëüíîé ðåàê-

öèè è ðåàêöèè ïëàçìàòèçàöèè. Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ

íàáëþäàëèñü è ïðè ïðèìåíåíèè FC
60

.

Ïðè ïðîâåäåíèè ïîëóêîëè÷åñòâåííîãî ó÷åòà ñîäåð-

æàíèÿ ÀÍÀ óñòàíîâëåíî îòñóòñòâèå ÀÍÀ â ñûâîðîòêå

èíòàêòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï. ÀÍÀ îáíàðóæèâà-

Ôóëëåðåí Ñ60 îáëàäàåò èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòü 17

230

250

270

290

310

330

350

10 252015 30

37,6

37,8

37,0

38,2

38,4

38,6

38,8

39,0

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31

6

7

8

9

10

1 5 9 13 17 21 25 29

Ðÿä1

Ðÿä2

Ðÿä3

Ðÿä4

Ðÿä5

èíòàêòíûå êðûñû

êðûñû ñ ÔÑÁ

êðûñû ñ ÀÀ

êðûñû c ÀÀ+ÌÒÕ

êðûñû ñ ÀÀ+FC
60

à

á

â
Ä

è
à
ì

å
ò
ð

ç
à
ä

í
å
é

ë
à
ï

ê
è

,
ì

ì

Ò
å
ì

ï
å
ð
à
ò
ó
ð
à

ò
å
ë
à
,
°
Ñ

Ì
à
ñ
ñ
à

ò
å
ë
à
,
ã
ð

Ðèñ. 2. Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ äèàìåòðà ïðàâîé çàäíåé ëàïû (à ),

òåìïåðàòóðû (á ) è ìàññû òåëà (â ) êðûñ âî âðåìÿ ðàçâèòèÿ àäúþ-

âàíòíîãî àðòðèòà (ÀÀ).

Ïî îñè àáñöèññ — äíè ïîñëå èíäóêöèè ÀÀ ó êðûñ. Óñëîâíûå îáîçíà÷å-

íèÿ èññëåäóåìûõ ãðóïï: ïåðâàÿ — èíòàêòíûå êðûñû; âòîðàÿ — êðûñû

êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ïîëó÷àþùèå ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåð (ÔÑÁ);

òðåòüÿ — êðûñû, ïîëó÷àþùèå ÔÑÁ âî âðåìÿ ðàçâèòèÿ ÀÀ; ÷åòâåðòàÿ —

êðûñû, ïîëó÷àþùèå ìåòîòðåêñàò (ÌÒÕ) âî âðåìÿ ðàçâèòèÿ ÀÀ; ïÿòàÿ –

êðûñû, ïîëó÷àþùèå ôóëëåðåí Ñ
60

(FC
60

) âî âðåìÿ ðàçâèòèÿ ÀÀ.



ëèñü ó æèâîòíûõ ñ ÀÀ â 88 % ñëó÷àåâ â âèäå äèôôóç-

íûõ (11 %), êîëüöåâèäíûõ (22 %), êðàï÷àòûõ (11 %)

èëè ñìåøàííîãî òèïà êðàï÷àòî-êîëüöåâèäíûõ (33 %)

ñêîïëåíèé â ÿäðå ãåïàòîöèòîâ. Ó æèâîòíûõ ñ ÀÀ, ïî-

ëó÷àâøèõ ÌÒÕ è FC
60

, ÀÍÀ âûÿâëÿëèñü â 22 % è

11 % ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî, â áîëåå íèçêèõ êîíöåí-

òðàöèÿõ.

Óðîâåíü ÖÈÊ â ñûâîðîòêå æèâîòíûõ ñ ÀÀ áûë äîñ-

òîâåðíî âûøå, ÷åì ó èíòàêòíîé ãðóïïû (òàáë. 2). Ïðè-

ìåíåíèå FC
60

äîñòîâåðíî ñíèæàëî ïîêàçàòåëè óðîâíÿ

ÖÈÊ â ñûâîðîòêå, âëèÿíèå ÌÒÕ áûëî íåäîñòîâåðíûì.

Ó æèâîòíûõ èíòàêòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï óðî-

âåíü ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ, ïîêàçà-

òåëè ÍÑÒ-òåñòà è ËÊÁ ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü

(òàáë. 2). Îáíàðóæåíî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ôàãî-

öèòàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ, ïîêàçàòåëåé

ÍÑÒ-òåñòà è ËÊÁ ó æèâîòíûõ ñ ÀÀ ( p < 0,05). Ââåäå-

íèå òàêèì æèâîòíûì ÌÒÕ ñíèæàëî ôàãîöèòàðíóþ àê-

òèâíîñòü íåéòðîôèëîâ, óðîâåíü ÍÑÒ-òåñòà è ËÊÁ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ ñ ïîìîùüþ FC
60

âûçûâà-

ëà ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ çà èñêëþ÷åíèåì âëèÿíèÿ íà

ñîäåðæàíèå ËÊÁ.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèòèå ó æèâîòíûõ ÀÀ ñîïðîâî-

æäàëîñü èçìåíåíèåì êëèíè÷åñêèõ è èììóíîëîãè÷å-

ñêèõ ïîêàçàòåëåé — âÿëîñòüþ, ñíèæåíèåì ïîäâèæíî-

ñòè æèâîòíûõ, óâåëè÷åíèåì äèàìåòðà âîñïàëåííîé

êîíå÷íîñòè, ñíèæåíèåì ìàññû è ïîâûøåíèåì òåìïå-

ðàòóðû òåëà, ïðîÿâëåíèåì ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíà-

êîâ àêòèâàöèè Ò- è Â-çîí â ñåëåçåíêå, ïîÿâëåíèåì

ÀÍÀ â ñûâîðîòêå êðîâè, ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ôàãîöè-

òàðíîé, êèñëîðîäñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòè íåéòðî-

ôèëîâ è óðîâíÿ ËÊÁ â íèõ, óñèëåíèåì áëàñòíîé òðàíñ-

ôîðìàöèè ñïëåíîöèòîâ. Èñïîëüçîâàíèå FC
60

ñïîñîá-

ñòâîâàëî ïðåäîòâðàùåíèþ óâåëè÷åíèÿ äèàìåòðà âîñ-

ïàëåííîé êîíå÷íîñòè, ïîääåðæàíèþ ñòàáèëüíîñòè

ïîêàçàòåëåé òåìïåðàòóðû è ìàññû òåëà, âîññòàíîâëå-

íèþ ìîðôîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ñåëåçåíêè, ñíèæå-

íèþ óðîâíÿ ÐÁÒ ñïëåíîöèòîâ, ÖÈÊ è ÀÍÀ, óðîâíÿ

ôàãîöèòàðíîé è êèñëîðîäñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòè

íåéòðîôèëîâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ÀÀ ó êðûñ ÿâëÿåòñÿ ñèñòåì-

íûì àóòîèììóííûì çàáîëåâàíèåì, êîòîðîå ðàçâèâàåò-

ñÿ ñ ïðîÿâëåíèåì õàðàêòåðíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ

ïîñëå ââåäåíèÿ êðûñàì àäúþâàíòà Ôðåéíäà â ñðåäíåì

â òå÷åíèå 30 äíåé. Ðàçâèòèå ÀÀ ïðîõîäèò â íåñêîëüêî

ñòàäèé: 5-é äåíü — íà÷àëî êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé

(äåáþò àðòðèòà), 10 – 14-é äåíü — ðåçêîå îáîñòðåíèå

ïðîÿâëåíèé ÀÀ, 23-é äåíü — ïðåîáðàçîâàíèå â õðîíè-

÷åñêóþ ñòàäèþ [8], ÷òî ïîçâîëÿåò îöåíèâàòü äèíàìèêó

ïðîòåêàíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ñòàëî

18 Ë. Ý. Âåñíèíà è äð.
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, 50 íã/100 ìêë

ÔÑÁ

Öèðêóëèðóþùèå èì-

ìóííûå êîìïëåêñû

â ñûâîðîòêå êðîâè,

îïò. ïë.

0,033 � 0,007 0,035 � 0,02 0,379 � 0,134* 0,044 � 0,01 0,057 � 0,02

#

Ôàãîöèòîç â íåéòðî-

ôèëàõ, %

43,0 � 1,19 40,62 � 0,86 52,12 � 0,79* 43,8 � 1,44

#

39,6 � 2,19

#

ÍÑÒ-òåñò â íåéòðî-

ôèëàõ, óñë. åä.

1,55 � 0,05 1,51 � 0,05 1,92 � 0,04* 1,71 � 0,02

#

1,41 � 0,07

#

Ëèçîñîìàëüíûå êàòè-

îííûå áåëêè â íåé-

òðîôèëàõ, óñë. åä.

1,54 � 0,03 1,57 � 0,03 1,76 � 0,06* 1,36 � 0,02

#

1,73 � 0,04
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������� (��*

Ïîêàçàòåëü

Ãðóïïû æèâîòíûõ

Èíòàêòíàÿ Êîíòðîëüíàÿ

Æèâîòíûå ñ ÀÀ è ââåäåíèåì

ÔÑÁ

ìåòîòðåêñàòà,

0,6 ìã/êã

FC
60

, 50 íã/100 ìêë

ÔÑÁ

ÐÁÒ ñïëåíîöèòîâ, %

ñïîíòàííàÿ 8,43 � 0,15 8,33 � 0,39 15,87 � 0,64* 12,16 � 0,32

#

11,07 � 0,31

#

ñòèìóëèðîâàííàÿ ÔÃÀ 40,91 � 0,48 44,6 � 0,32* 67,0 � 2,36* 60,4 � 2,46 48,7 � 0,84

#

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2: * — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ;

#

— p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷à-

þùèõ ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåð (ÔÑÁ) íà ôîíå ðàçâèòèÿ ÀÀ. ÔÃÀ — ôèòîãåìàããëþòèíèí.



îöåíèòü âëèÿíèå FC
60

íà äèíàìèêó ðàçâèòèÿ çàáîëåâà-

íèÿ è èçìåíåíèå èììóíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïðè

ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÀÀ â òå÷åíèå 30 äíåé.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíå-

íèÿ áûë èñïîëüçîâàí ÌÒÕ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðà-

òîì ïåðâîé ëèíèè òåðàïèè ÐÀ (“çîëîòîé ñòàíäàðò”),

ïîñêîëüêó äîêàçàíî åãî âûðàæåííîå ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíîå è èììóíîñóïðåññèâíîå äåéñòâèå íà ðàçëè÷-

íûå çâåíüÿ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîãî êàñêàäà çàáîëåâà-

íèÿ. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÌÒÕ ñâÿçûâàþò ñ åãî ñïîñîá-

íîñòüþ ê èíòåíñèâíîìó íàêîïëåíèþ â ñèíîâèàëüíîé

òêàíè, ïîäàâëåíèþ ðîñòà àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùèõ

èììóííûõ êëåòîê, áëîêèðîâàíèþ ñèíòåçà ìåäèàòîðîâ

âîñïàëåíèÿ [5].

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî èíäóêöèÿ ÀÀ ïðèâåëà ê ðàçâèòèþ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ìîäåëè ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè èììóíîëîãè-

÷åñêèìè è ñòðóêòóðíî-ìåòàáîëè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè

[8]. Îòìå÷åíî ðàçâèòèå òèïè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ èçìå-

íåíèé — óâåëè÷åíèå äèàìåòðà è îòåêà ëàï, ïîâûøå-

íèå òåìïåðàòóðû è ñíèæåíèå ìàññû òåëà êðûñ ñ ÀÀ.

Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèÿ

î âçàèìîñâÿçè ðàçâèòèÿ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ïðè

ÀÀ ñ ïîòåðåé ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòè, ïîâûøåíèåì

òåìïåðàòóðû è óðîâíÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

— ÔÍÎ-� è ÈË-6 [13]. Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäå-

íèå FC
60

ñïîñîáñòâóåò ñòàáèëèçàöèè ïåðå÷èñëåííûõ

êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, îêàçûâàÿ ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíîå äåéñòâèå, â ðÿäå ñëó÷àåâ áîëåå âûðàæåííîå,

÷åì ó ÌÒÕ. Ïî äàííûì ðÿäà èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî,

÷òî FC
60

ñïîñîáñòâóåò ïîäàâëåíèþ âîñïàëèòåëüíîé

ðåàêöèè ïóòåì áëîêèðîâàíèÿ ñèíòåçà ïðîâîñïàëèòåëü-

íûõ öèòîêèíîâ ÔÍÎ-�, ÈË-6, ÈË-8 [7].

Ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé ïðè ìíîãèõ àóòîèììóííûõ

ðàññòðîéñòâàõ îáóñëîâëåíû êàê êëåòî÷íûìè, òàê è ãó-

ìîðàëüíûìè èììóííûìè ìåõàíèçìàìè. Ïðè èíäóê-

öèè ÀÀ, íà÷èíàÿ ñ 10 – 14-ãî äíÿ, ïðîèñõîäèò çàïóñê

ñïåöèôè÷åñêèõ èììóííûõ ðåàêöèé ïðåèìóùåñòâåííî

êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîãî òèïà. ÀÀ, ïîäîáíî ðåâìà-

òîèäíîìó àðòðèòó (ÐÀ), îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå çàáîëåâà-

íèé, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà ïîëÿðèçàöèÿ èììóííîãî

îòâåòà ïî Òõ1-òèïó, ïðîÿâëÿþùàÿñÿ ãèïåðïðîäóêöèåé

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÈË-1, ÈË-6, ÔÍÎ-�).

Íî â òî æå âðåìÿ ýòî çàáîëåâàíèå ÿâëÿåòñÿ êëàññè÷å-

ñêèì Â-êëåòî÷íûì àóòîèììóííûì çàáîëåâàíèåì, ê

íàèáîëåå ñïåöèôè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì êîòîðîãî îòíî-

ñèòñÿ ñèíòåç àóòîàíòèòåë (ðåâìàòîèäíûé ôàêòîð èëè

ÀÍÀ). Àóòîàíòèòåëà ïðîÿâëÿþò äåñòðóêòèâíîå äåéñò-

âèå íà êîñòíóþ è õðÿùåâóþ òêàíè, âûñòóïàÿ â êà÷åñò-

âå õåìîàòòðàêòàíòîâ íåéòðîôèëîâ; ñòèìóëèðóþò âû-

ñâîáîæäåíèå ôèáðîáëàñòàìè è õîíäðîöèòàìè ôåðìåí-

òîâ è ðåàêöèîííî-ñïîñîáíûõ ìåòàáîëèòîâ êèñëîðîäà;

çàïóñêàþò àêòèâàöèþ îñòåîêëàñòîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê

ïîðàæåíèþ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñóñòàâîâ [3].

Ïðè ÀÀ îòìå÷àåòñÿ óñèëåííàÿ ìèãðàöèÿ â çîíó âîñ-

ïàëåíèÿ CD4

+

Ò-ëèìôîöèòîâ è èõ ïðîëèôåðàöèÿ.

Íàøè ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè óâåëè÷åíèå ïðîëèôåðàòèâ-

íîé àêòèâíîñòè ñïëåíîöèòîâ ñîãëàñíî äàííûì ñïîí-

òàííîé è ÔÃÀ-ñòèìóëèðîâàííîé ÐÁÒ ïðè ðàçâèòèè àó-

òîèììóííîãî âîñïàëåíèÿ. Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû

ïîëó÷åíû è äðóãèìè àâòîðàìè [11], ÷òî îáóñëîâëåíî

íå òîëüêî ïðÿìûì âîçäåéñòâèåì ÔÃÀ íà ìåìáðàíó

ñïëåíîöèòîâ, êîòîðîå âûçûâàåò ñòèìóëÿöèþ ïðîäóê-

öèè èììóíîãëîáóëèíîâ, íî è ñ èíäóêöèåé ïðîëèôåðà-

öèè â êóëüòóðå Ò-ëèìôîöèòîâ è ïîâûøåíèåì ïðîäóê-

öèè èìè ÈË-2. Èñïîëüçîâàííûé íàìè FC
60

áîëåå âû-

ðàæåííî, ÷åì ÌÒÕ èíãèáèðîâàë ñòèìóëèðîâàííóþ

ïðîëèôåðàöèþ ñïëåíîöèòîâ. Ñïîñîáíîñòü ïðîÿâëÿòü

àíòèïðîëèôåðàòèâíîå äåéñòâèå îòíîñèòåëüíî ýïèòå-

ëèàëüíûõ êëåòîê èçâåñòíà äëÿ ïðîèçâîäíûõ FC
60

[17].

Àíòèïðîëèôåðàòèâíîå âîçäåéñòâèå ÌÒÕ, íàïðàâëåí-

íîå íà ëèìôîöèòû, ïîêàçàíî â ðàáîòå [12].

Íàáëþäàâøèåñÿ íàìè èçìåíåíèÿ â ñåëåçåíêå ó êðûñ

íà 28 – 30-é äíè ïîñëå èíäóêöèè ÀÀ â öåëîì ñîîòâåò-

ñòâîâàëè äàííûì ëèòåðàòóðû [10]. FC
60

, ïîäîáíî

ÌÒÕ, îêàçûâàë íîðìàëèçèðóþùåå âëèÿíèå íà ñòðóê-

òóðó ñåëåçåíêè êðûñ ñ ÀÀ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ëî-

êàëüíîì è ñèñòåìíîì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîì äåéñò-

âèè [2].

Ïðè ðàçâèòèè ÀÀ îòìå÷åíî ïîâûøåíèå àêòèâàöèè

Â-êëåòîê, êîòîðûå çàïóñêàþò ñèíòåç àíòèÿäåðíûõ àí-

òèòåë. Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå âûÿâëåí âûñîêèé óðî-

âåíü ÀÍÀ â ñûâîðîòêå êðûñ ñ ÀÀ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ

äàííûìè ëèòåðàòóðû [15]. Ââåäåíèå FC
60

, ïîäîáíî

ÌÒÕ, ñíèæàåò óðîâåíü ÀÍÀ â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ñ

ÀÀ, ÷òî, âîçìîæíî, îáóñëîâëåíî ïîäàâëåíèåì ðåàêöèé

ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà, ñâÿçàííûõ ñ ñèíòåçîì àí-

òèÿäåðíûõ àíòèòåë.

Ïðè èíäóêöèè ÀÀ àóòîàíòèòåëà ìîãóò ëèáî âûçû-

âàòü öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè

èìè êîìïëåìåíòà, ëèáî ñïîñîáñòâîâàòü ôàãîöèòîçó

êëåòîê-ìèøåíåé [16]. Â ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè

ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ÖÈÊ â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîò-

íûõ ñ ÀÀ äîñòîâåðíî ïðåâûøàë ïîêàçàòåëè æèâîòíûõ

èíòàêòíîé ãðóïïû. Ââåäåíèå FC
60

ñïîñîáñòâîâàëî

äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ ÖÈÊ, â îòëè÷èå îò äåéñòâèÿ

ÌÒÕ, âîçìîæíî, çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ïðîäóêöèè àóòîàí-

òèòåë.

Íåéòðîôèëû ïðèíèìàþò àêòèâíîå ó÷àñòèå â ïðî-

öåññå ôàãîöèòîçà, ñïîñîáñòâóÿ çàïóñêó êèñëîðîäçàâè-

ñèìûõ è êèñëîðîäíåçàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ. Àêòèâè-

ðîâàííûå íåéòðîôèëû ïðè ÀÀ ñïîñîáñòâóþò ðàçðó-

øåíèþ õðÿùåâîé òêàíè ñóñòàâà, ÷òî â çíà÷èòåëüíîé

ìåðå óñóãóáëÿåò òå÷åíèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè [4].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ïðè èíäóêöèè

ÀÀ ó êðûñ îòìå÷àåòñÿ äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ

ôàãîöèòîçà, êèñëîðîäñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòè â

ÍÑÒ-òåñòå è ËÊÁ â íåéòðîôèëàõ. Ââåäåíèå êðûñàì

FC
60

íà ôîíå ðàçâèòèÿ ÀÀ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâ-

íÿ ôàãîöèòîçà, êècëîðîäñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòè

íåéòðîôèëîâ. Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ÌÒÕ îêàçûâàë ïî-

äîáíîå äåéñòâèå, íî ìåíåå âûðàæåííîå. Ñîãëàñíî ïî-

ëó÷åííûì ðàíåå äàííûì, FC
60

îêàçûâàåò óãíåòàþùåå

âëèÿíèå íà ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê [1]. Â
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äàííîé ðàáîòå ïðåïàðàò îêàçûâàë ïîäîáíîå äåéñòâèå.

Ïîäîáíàÿ ôàãîöèòîç-èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ïîêà-

çàíà äëÿ ÌÒÕ ïðè ðàçâèòèè ÀÀ ó êðûñ [2].

Òàêèì îáðàçîì, FÑ
60

â óñëîâèÿõ ðàçâèòèÿ ÀÀ îêà-

çûâàåò èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå íà îòäåëüíûå

çâåíüÿ èììóíîïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ. Îòìå÷åíî èí-

ãèáèðóþùåå äåéñòâèå FÑ
60

íà êëåòî÷íûå — ïðîëèôå-

ðàòèâíóþ àêòèâíîñòü ñïëåíîöèòîâ, è ãóìîðàëüíûå èì-

ìóííûå ìåõàíèçìû — ïðîäóêöèþ àóòîàíòèòåë, îáðà-

çîâàíèå öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, âîñ-

ñòàíîâëåíèå ìîðôîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ñåëåçåíêè.

Ïî âñåé âèäèìîñòè, ýòè ìåõàíèçìû ëåæàò â îñíîâå

ïðîÿâëåíèÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ FÑ
60

â

öåëîì. Âåðîÿòíî, ýôôåêò FÑ
60

íà àêòèâíîñòü íåéòðî-

ôèëîâ â áîëüøåé ÷àñòè ïðîÿâëÿåòñÿ â äåéñòâèè íà êè-

ñëîðîäçàâèñèìûå ìåõàíèçìû.

Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò ðàñ-

ñìàòðèâàòü FÑ
60

â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî ñðåäñòâà,

ýôôåêò êîòîðîãî ìîæåò ðåàëèçîâàòüñÿ çà ñ÷åò íàëè÷èÿ

èììóíîìîäóëèðóþùåé è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àê-

òèâíîñòè. Ðàçðàáîòêà íà îñíîâå ôóëëåðåíîâ èììóíî-

òðîïíûõ ïðåïàðàòîâ ïðåäîñòàâèò âîçìîæíîñòü öåëå-

íàïðàâëåííîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé êîððåêöèè àóòîèì-

ìóííûõ çàáîëåâàíèé ñ ìèíèìàëüíûìè ïîáî÷íûìè ýô-

ôåêòàìè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Èñïîëüçîâàíèå FC
60

â ïåðèîä ðàçâèòèÿ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîãî àäúþâàíòíîãî àðòðèòà ïðåäîòâðàùàåò

óâåëè÷åíèå äèàìåòðà âîñïàëåííîé êîíå÷íîñòè, ïîä-

äåðæèâàåò ñòàáèëüíîñòü ïîêàçàòåëåé òåìïåðàòóðû è

ìàññû òåëà.

2. Ââåäåíèå FC
60

ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ

ìîðôîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ñåëåçåíêè, ñíèæåíèþ

óðîâíÿ ðåàêöèè áëàñòíîé òðàíñôîðìàöèè ñïëåíîöè-

òîâ, öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ è àíòè-

íóêëåàðíûõ àíòèòåë, óðîâíÿ ôàãîöèòàðíîé è êèñëî-

ðîäñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ.

Äàííàÿ ðàáîòà ÿâëÿåòñÿ ôðàãìåíòîì íàó÷íî-èññëå-

äîâàòåëüñêîé ðàáîòû, ôèíàíñèðóåìîé Ìèíèñòåðñòâîì

çäðàâîîõðàíåíèÿ Óêðàèíû ¹ 0109U001628 “Ðàçðàáîò-

êà ìåòîäîâ èììóíîìîäóëÿöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàíî-

÷àñòèö”.
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FULLERENE C
60

EXHIBITS IMMUNOMODULATORY ACTIVITY DURING

ADJUVANT-INDUCED ARTHRITIS IN RATS

L. E. Vesnina, T. V. Mamontova, M. V. Mikityuk, N. A. Bobrova, L. A. Kutsenko,

G. A. Yaroshenko, and I. P. Kaidashev

Research Institute for Genetic and Immunological Grounds of Pathology and Pharmacogenetics, Ukrainian Medical

Stomatological Academy, ul. Shevchenko 23, 36024 Poltava, Ukraine

The effect of fullerene C
60

(FC
60

) on the immune processes during experimental adjuvant-induced arthritis (AA) in rats has been studied. The results indicate

the inhibitory action of FÑ
60

during AA on cellular splenocyte proliferation, neutrophil phagocytic and oxygen-stimulatory activities in the NBT test, and hu-

moral immune mechanisms involved in the production of antinuclear antibodies, formation of circulating immune complexes, and restoration of morphological

structure of spleen. Taken together, these results allow FC
60

to be considered as a new potential pharmacological agent that can realize its effects mainly

through anti-inflammatory and immunomodulatory activity.
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