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S O M E  F E A T U R E S  O F  T H E  F U N C T IO N A L  A C T IV IT Y  O F  B E T H A -A D R E N E R G IC  L Y M P H O C Y T A L  

R E C E P R O R S  IN  V A R IO U S  C A SES O F  T H E  IM M U N E  R E A C T IO N .

Y. K. Novikov, N. V. Basilevich 

S u m  m  а г у

U sing  th e  m odel o f  th e  in fec tiona l process during  d o n o r im m u n iza tio n  w ith  th e  s taphy lococcus an a to x in e  

b e th a -2 -a d re n e rg ic  recep to rs o f  lym phocy tes w ere studies w ith  th e  increase o f  in trap u lm o n ary  c -A M P  as a result 

o f  th e  ad ren alin e  stim u la tion . T h e  first g roup  co n ta in ed  33 d onors w ithou t specific an tito x ic  an tibod ies in  serum , 

th e  second  one  co n ta in ed  5 d onors w ith  th e  initially  increased level o f  th e  la tter. D u rin g  th e  im m u n iza tio n  process, 

th e re  w as th e  increase o f  th e  an tibod ies level to  5.8±0.85 M U  in  th e  first g roup  and  th e  hypererg ic response w ith  

th e  an tibod ies level increase  to  12.0+3.5 M U  in  th e  second  one. A fter 21 days, th e  ad d itio n a l in cu b a tio n  o f  

lym phocy tes w ith  ana to x in e  (in vitro) d id  n o t in fluence on  th e  ad renerg ic  response level in  th e  first g roup , an d  th e re  

was th e  sharp  decrease  o f  b e th a -2 -ad ren erg ic  recep to r function  to  18.8% in  th e  second  o n e  versus 54.9%  in  in tac t 

lym phocytes. P robably , th e  ad renerg ic  blockage in con d itio n s o f  bacteria l hypersensib iliza tion  is sim ilar, by its 

ch a rac te r , to  th e  ad renerg ic  recep to rs blockage during  b ronch ia l asthm a.

Р е з ю м е

И зучалось  со с то ян и е  б ета -2 -ад р ен ер ги ч ески х  р ец еп то р о в  (п о  п р и р о сту  вн у тр и лего ч н о го  ц А М Ф  н а 

сти м у л яц и ю  ад р ен ал и н о м ) л и м ф о ц и т о в  н а м одели  и н ф е к ц и о н н о го  п р о ц есса  п ри  и м м у н и зац и и  д о н о р о в  

стаф и л о к о к к о в ы м  ан а то к си н о м . В 1-ю группу вош ли  л и ц а  (33 д о н о р а ) с отсутстви ем  у н и х  в п лазм е 

сп е ц и ф и ч е ск и х  ан ти то к си ч еск и х  ан ти тел , во 2 -ю  (5) — с и сходн о  п о в ы ш е н н ы м  ти тром . В п р о ц ессе  

и м м у н и зац и и  в 1-й груп п е н аб лю дался  их ро ст  д о  уровн я  5,8+0,85 M E , во 2 -й  — ги п ер ер ги ч ески й  о тв ет  с 

ростом  ан ти тел  д о  12,0±3,5 M E . Н а 21-е  сутки  в 1-й груп п е д о п о л н и тел ьн ая  и н к у б ац и я  л и м ф о ц и т о в  с 

ан а то к си н о м  (in vitro) н е  в л и ял а  н а уровен ь  ад рен ерги ческого  ответа, во 2 -й  о тм еч ен о  р езко е  п ад ен и е 

ф у н к ц и и  б ста -2 -ад р ен о р сц еп то р о в  д о  18,8% (п р о ти в  54,9%  в и н тактн ы х  л и м ф о ц и тах ). В е р о ятн о , что 

ад р ен ер ги ч еск ая  блокад а в условиях  б актери альн ой  ги п ер сен си б и л и зац и и  сход н а по своем у  характеру  с 

бл о кад о й  ад р ен ер ги ч ески х  р ец еп торов  п ри  б р он хи альн ой  астме.

Разд елен и е  бета-адренергических структур на (З1- и 
(32-рецепторы [8] вы звало всплеск  исследовательских 
работ, результатом  чего явилась теория  бета-адренер 
гической абнормальности [11], в основе которой леж ит 
попытка  объяснить  м олекулярны е м еханизм ы возник 
новения атопических  заболеваний .

Ключевым моментом теории явл яется  показанное 
на модели гиперимм унного  состояния  относительное 
ослабление ф ункцирнальной активности  (3-рецепторов 
клеточной мембраны (лимфоциты), определяющее, как 
было предполож ено, механизм ы  развития  атопии. Это 
дало  ключ к осмы слению  ее природы и отдельных



Т а б л и ц а

И зм е н е н и я  а к т и в н о с т и  а д е н и л а т ц и к л а з н о й  си с те м ы  л и м ф о ц и т о в  д о н о р о в , и м м у н и зи р у е м ы х  с т а ф и л о к о к к о в ы м  
1 ан а то к си н о м

У словия инкубации

I-п группа 

п = 28

2-я группа 

п = 5

контроль 21-е сутки до иммунизации 21-е сутки

У р о в е н ь  ц А М Ф ,  р ш о 1 /  1 0 - 6 к л е т о к

Базальный уровень 5 0 ,6 ±0 ,7 60,2 ± 1,5 52 ,8± 1,3 3 1 ,3±  1,3

Инкубация с адреналином 9 4 ,3±4 ,6 9 0 ,4±3 ,5 87,1 ±3 ,2 48,5 ± 1,5

Инкубация с анатоксином 74 ,5±  1,4 41,1 ±0 ,5 35,2± 1,6 28,4 ±1 ,9

П р еи н к у б а ц и я  с
а д р ен а л и н о м 119±5,2 70 ,8±2 ,7 8 2 ,4±2 ,4 34,3 ±2 ,0

Т и т р  а н т и с т а ф и л о к о к к о в ы х  а н т и т е л ,  M E

0 5 ,8±0,85 3 ,5±0 ,5 12,0±3,5

нозологических форм, в частности бронхиальной астмы, 
и стимулировало стрем ительны й рост арсенала ф ар 
макологических средств, используемых в лечении данной 
патологии [1,3,4].

Н аш и п ознания  в этом направлении обогатились 
новыми представлениями.

Играю щий реш аю щ ую  роль в индукции иммунного 
ответа и н тер л ей ки н -1 (И Л-1) реализует  свое действие 
через рецепторы  клеточной мембраны, связанны е с 
аденилатциклазой  (АЦ), циклическим  3 ’, б ’-аденозин- 
монофосфатом (цА М Ф ) и соответствующими протеин- 
киназами —  П К (M u n o z  Е. e t  al., 1990), а сниж ение 
синтеза ИЛ-1 сопровож дается  повы шением внутри 
клеточного уровня  циклического  3 ’, б ’-гуанозинмо- 
нофосфата  (цГМ Ф ), но не цА М Ф  [6].

Повышение внутриклеточного цАМ Ф под воздействием 
катехоламинов блокирует синтез (индуцируемый ИЛ-1) 
интерлейкина-2  (И Л -2) ц  торм озит вступление клеток 
на путь антигенстим улированной  пролиферации, сам

- f a d r e n a l . - f a n a t o x . + a d r e n .

Рис. Ф ункциональная активность аденилатциклазной системы в 
фазе реализации специфического иммунного ответа.

График А —  д инам ика изм енений внутриклеточного  цА М Ф  у доноров с нормальным 

уровнем  специф ич еского  иммунного ответа . График В —  доноры  с гиперергическим  

уровнем  специф ического  иммунного ответа , baze level —  базальны й уровень цА М Ф  

лим ф оцитов; + ad ren a l —  уровень после инкубации с адреналином ; + an a to x . —  уровень 

после инкубации со  стаф илококковы м  анатоксином ; + an a to x .+ ad re n a l —  уровень после 

инкубации с анатоксином  и постстим уляции адреналином .

ж е ИЛ-2 оказывает регулирующее влияние на плотность 
(32-адренорецепторов на поверхности Т-лимфоцитов [2].

(3-адренергические агонисты индуцируют увеличение 
р2-рецепторов на лимфоцитах и изменяют соотношение 
Т -хелперы /Т -супрессоры , а такж е  число нормальных 
киллеров [12], блокируют активацию  дыхательного 
взрыва полиморфноядерных лейкоцитов [13], усиливают 
дифф еренцировку В-клеток в иммуноглобулинпроду- 
цирующие после стим уляции  липополисахаридами, но 
не оказы ваю т данного эф ф екта  на ранних этапах 
активации В-лимфоцитов [9..

K.S. M adden  e t  al. [11] приводят данные, по которым 
симпатическая  денервация вы зы вает наруш ения Т- 
клеточной активности, а хирургическая  или ф арм а 
кологическая блокада (3-рецепторов иммунокомпетентных 
клеток или падение в плазме уровня адренергических 
агонистов сни ж ает  вы работку  антител  [5,6].

Таким образом, можно утверж дать  —  ф ункциональ 
ная активность (3-рецепторов и связанны х с ними 
молекулярных структур изм еняется  в процессе реали 
зации различны х фаз иммунного ответа, что приводит 
к активации либо торможению тех  или иных процессов 
в иммуноком петентны х клетках.

Очевидно, что стойкие наруш ения функционального 
состояния (3 2-адренорецепторов иммунокомпетентных 
клеток могут привести  к закреплению  неадекватной 
реакции на различных этапах  иммунного ответа, что 
хорошо показано  на примере бронхиальной астмы.

Задачей данной работы явилась попытка рассмотреть 
в эксперименте  один из возм ож ны х вариантов  возник 
новения подобных изм енений в активности  (Зг-адрено- 
рецепторов периферических лимф оцитов  человека.

Всего обследовано 33 донора, проходивших плановую 
иммунизацию анатоксином (АН) стафилококковы м 
очищенным, адсорбированным (Н И И Э М  им.Гамалея) 
с целью получения гипериммунной антистафилококковой 
плазмы и антистафилококкового гамма-глобулина.

И м м ун и зац и я  проводилась  тр е х к р а тн о  согласно 
действую щей инструкции М 3  С С С Р 1 0 -8 /4 9 ,  1977 г., 
в условиях  отделения переливания крови. Возраст 
доноров 22 — 39 лет. Исходный титр альфа-анаток- 
сических антител  —  АТ (класс IgG) —  от 0 до 4 M E.



У ровень антител  в сы воротке  определялся  по их 
способности  н ей трали зовать  литическое  действие  АН 
по отнош ению  к эритроцитам  кролика, одновременно  
с о п р ед ел ен и ем  в н у тр и к л ето ч н о го  у р о вн я  ц А М Ф  
( p m o l / 106 кл .)  лимфоцитов.

Уровень  ц А М Ф  в лим ф оцитах  определялся  радио 
метрическим методом с использованием коммерческих 
наборов фирмы “A m ersh am ”. Радиометрию производили 
с помощью |3-счетчика Reack Beta 1217 (LKB), Финляндия.

Кровь заб и р ал ась  из л октевой  вены в утренние часы  
за  1 час  до первой им м унизации  и на 21-е сутки  после. 
Выделение лимфоцитов проводилось в градиенте фикол- 
пак  (1 ,077  г / м л )  по A .B oyum  et al. (1968).

Уровень  цА М Ф  ( p m o l /  10б кл.)  определяли в интак- 
тны х ли м ф оц и тах  (базальны й  уровень),  а т ак ж е  после 
их инкубации  с А Н  —  0,1 Е С / 1 мл инкубационной  
среды, при t 37°С в течение  60 минут, а т ак ж е  с 
адреналином  (10‘6 М )  10 мин в интактны х и инкубиро 
ванных с АН лимфоцитах. Концентрированная плотность 
лим ф оцитов  1— 2 млн на 1 мл.

Д оноры  условно были разделены  на две группы. В 
1-ю группу вклю чены  лица с исходным отсутствием  
АТ (всего  28 доноров) , во 2-ю лица с исходным 
уровнем  АТ от 2,5  до 4 M E  (5 доноров).

Р езу л ьтаты  исследования  1-й группы до начала 
им м унизации  составили  контрольны е значения  (таб 
лица, рисунок). О б р ащ ает  на себя  вним ание тот факт, 
что ответ  А Ц -систем ы  лимф оцитов на воздействие 
горм онального и антигенного стимула у ж е  до начала 
им м унизации  в обеих группах различен . При одина 
ковых средних зн ачен и ях  базальны х уровней цА М Ф  
и ф ункциональной  активности  (3-адренорецепторов в 
1-й группе наблю дается  прирост ц А М Ф  на инкубацию  
лим ф оцитов  с АН, а во 2-й —  изм енение уровня  
ц А М Ф  им еет отрицательны й характер , что, очевидно, 
связан о  с наличием  специф ической  сенсибилизации  
во 2-й группе (исходны й уровень АТ).

При исследовании  на 21-е сутки  уровень  А Н  в 1-й 
группе составил  5 ,8±0,85  M E, что мож но рассм атри 
вать  как  р езу л ьтат  адекватного  иммунного ответа .

Во 2-й группе уровень А Н  составил 12±3,5М Е, что 
является результатом гиперергического иммунного ответа.

О бращ ает на себя внимание, что базальный уровень 
цА М Ф  в 1-й группе доноров достоверно выш е (р< 0 ,01 )  
своего зн ачен и я  в контроле , при этом  наблю дается  
заметное сниж ение функциональной активности (3-адре- 
н ергических  рецепторов (8 7 %  в контроле против 5 0 %  
после иммунизации), а ответ на стимуляцию антигеном 
приобретает отрицательный характер, что имеет прямую 
связь  со сп ециф ической  им мунизацией  доноров АН.

Г иперергический  иммунный ответ во 2-й группе 
со четается  с резким  падением  базальны х уровней 
цА М Ф , ф ункциональной  активности  Р-рецепторов и 
ответа  лим ф оцитов  на воздействие специфического  
антигенного  стим ула  (инкубация  с А Н ),  а такж е, что 
особенно интересно, падение функциональной активности 
адренорецепторов становится более выраженным после 
дополнительной  инкубации  лимф оцитов с АН.

Д анны е изменения  активности АЦ-системы в лимфо 
цитах доноров, гиперсенсибилизированны х АН, можно

расценивать как активность, направленную на торможение 
гипериммунного ответа.

В ы в о д ы

1. О собенности  п роявлен и я  активности  аденилат- 
циклазной  системы лимф оцитов в процессе  им муно 
генеза  отраж аю т качественны е и зм ен ен и я  антиген- 
зависим ы х популяций им м уноком петентны х клеток в 
ф ормировании  специф ического  им мунного ответа .

2. Ф у н к ц и о н а л ь н ы е  у р о вн и  Рг-адренорецепторов 
лимфоцитов контролируют пределы нормального иммун
ного ответа, а “бета-адренергическая блокада” в соче 
тании со сниж ением базального цА М Ф  лимфоцитов 
мож ет носить преходящий характер, направленный на 
ограничение гиперергической продуктивной фазы иммун
ного ответа.

3. Особенности изменений активности АЦ-системы 
у пациентов с гипо-, гипер- и норм альной  функцией  
иммунной системы необходимо у читы вать  при назна 
чении препаратов, влияю щих на уровни цА М Ф  иммуно
ком петентны х клеток.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИММУНОКОРРИГИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ 

У БОЛЬНЫХ С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ 

С НАЛИЧИЕМ В КРОВИ ХЛОРОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ

НИИ фтизиатрии и пульмонологии Республики Узбекистан

T H E  E F F IC A C Y  O F  IM M U N O C O R R E C T IV E  T H E R A P Y  IN  PA T IE N T S  W IT H  P U L M O N A R Y  

D IS E A S E S  C O M P L IC A T E D  W IT H  T H E  C H L O R O R G A N IC  S T U F F S  P R E S E N C E  (C O S) IN  B L O O D

G.I.Vakhidova, E.S.M elsterF.R.Vasilievn, H.A.Muhamedgcinova, A.M.Hubaidullaeva

S u m m a r y

T h e  clin ical im m unolog ical study  was carried  o u t in  342 patien ts w ith  pu lm onary  destructive tuberculosis and  

c h ro n ic  obstructive b ronch itis  com plicated  w ith  th e  CO S presence in b lood. It was show n th a t th e  CO S presence 

in fluenced , as a  b u rd en , o n  th e  im m u n e sta te and  th e  clin ical course o f  th e  certa in  pathology. U se o f  d ifferentiated 

im m u n o co rrec tiv e  th e rap y  (T -activ in  and  m ielopid) in  th a t con tingen t allows to  norm alize to ta l im m unological 

p aram ete rs and  to  increase th e  efficacy o f  trea tm en t.

Р е з ю м е

П р о вед ен о  кл и н и к о -и м м у н о л о ги ч еско е  обследован и е 342 больны х деструкти вн ы м  туберкулезом  

л егк и х  и х р о н и ч еск и м  обструкти вн ы м  брон хи том  с н али ч и ем  в крови  Х О С. П о казан о , что  н ал и ч и е Х О С  

оказы вает отягощ аю щ ее действие на им м унны й статус и клиническое течение д ан н ой  патологии. П рим енение 

д и ф ф е р е н ц и р о в а н н о й  и м м у н о к о р р и ги р у ю щ е й  т е р а п и и  (Т -а к т и в и н  и м и е л о п и д )  у в ы ш е у к а з а н н о г о  

к о н т и н г е н т а  с п о с о б с т в у е т  н о р м а л и з а ц и и  о с н о в н ы х  и м м у н о л о г и ч е с к и х  п о к а з а т е л е й  и  п о в ы ш а е т  

эф ф е к т и в н о ст ь  леч ен и я .

Одной из причин увеличения заболеваемости различ 
ными болезням и органов ды хания  в настоящ ее время 
является  загрязнение  окруж аю щ ей среды, связанное 
с широким применением различных химических соеди
нений в промышленности и сельском хозяйстве [4,13,14].

Особую  актуальность  эта  проблем а имеет в регио 
нальных усл о ви ях  Республики  Узбекистан , в хлопко 
водческих районах  которого широко прим еняю тся  
пестициды [3].

О собую опасность для  здоровья людей имеют так 
называемые “персистентные пестициды”, прежде всего 
хлорорганические соединения (ХОС). Последние характе
р и зу ю тся  вы сокой  биологической  активностью  и 
способностью к кумуляции в организме [1,15].

Вы явлена высокая  частота заболеваний  органов 
дыхания в структуре патологии, вы званной приме 
нением пестицидов у сельских ж ителей  [2,9,10,12]. 
Известно также, что в районах применения пестицидов 
увеличивается  заболеваем ость туберкулезом, причем 
контакт с пестицидами вы зы вает у больных тубер 
кулезом ухудш ение течения процесса [7,11].

Состояние иммунной системы является  одним из 
ранних и чувствительных показателей  токсического 
действия пестицидов [5,6]. По данным Р.М .Рузыбакиева 
и соавт. [8] у 9 0 %  обследованных, прямо или косвенно 
контактирую щ их с пестицидами, вы явлены изменения 
тех или иных иммунологических показателей: угнетение 
клеточного и гуморального звеньев иммунитета, дисба 


