
пубертации, что сопровождается повышенной 
продукцией тестостерона и нарастанием массы 
тела.

2. Наиболее выраженный эффект отсроченной 
активации секреции тестостерона проявляется в 
начале полового созревания.
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.V. P. Goncharov, K. Yu. Butnev - EFFECTS OF LOW DEHY­
DROEPIANDROSTERONE DOSES ON THE DEVELOP­
MENT OF THE GONADAL HORMONAL FUNCTION OF 
YOUNG MONKEYS

S u m m a r y. The effect of prolonged administration of dehy­
droepiandrosterone (DHEA) to young male Papyo hamadryas on 
the subsequent course of sexual maturation was studied. Blood lev­
els of testosterone, hydrocortisone, corticosterone, and 11-deoxy­
hydrocortisone were radioimmunoassayed over the course. of 
DHEA administration and after it. No appreciable changes in the 
said steroid compounds were observed during DHEA administra­
tion and soon after it. One year after DHEA administration, when 
the animals were in the pubertal stage, they had higher testoster­
one levels in the blood and a statistically higher mass in compari­
son with age-matched control monkeys. The most marked differ­
ences in testosterone levels were observed 2 yea is after DHEA ad­
ministration, when the animals grew adult. Their testosterone 
levels surpassed the normal value by 4.7 times. The authors con­
sider the effect of physiologic doses of DHEA the gonadal hor­
monal function from the “neurosteroid” concept viewpoint.
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В последнее время показано, что плацента на­
ряду с белково-пептидными гормонами секрети­
рует разнообразные цитокины [6, 12], которые в 
обычных условиях являются продуктами клеток 
лимфомиелоидного комплекса. Как гормоны, так и 
цитокины дают выраженнные иммуномодулирую­
щие эффекты [1, 4]. В фето-плацентарном ком- 
партменте, несущем признаки генетической 
чужеродности, активность иммунокомпетентных 
клеток матери модулируется комплексом биоло­
гически значимых соединений, среди которых в 
первую очередь можно выделить гормон бере­
менности — хорионический гонадотропин (ХГ) и 
интерфероны (ИНФ) 1-го типа. Эти белки про­
дуцируются трофобластом на протяжении всего 
периода беременности |5, 6, 12], причем ИНФ-а 
избирательно усиливает эктопическую секрецию 
р-субъединицы ХГ, прямо влияя на экспрессию 
гена ХГ |7].

Известно, что ИНФ-а и ИНФ-р не только об­
ладают противовирусной активностью, но и дают 
иммуномодулирующий эффект, близкий таково­
му ХГ |3|. Однако совместное гормонально-ци- 

токиновое действие на лимфоидные клетки не 
оценивалось. По-видимому, подобное воз­
действие имеет место в гестационный период, а 
при беременности, осложненной вирусной ин­
фекцией, приобретает решающее значение.

Целью настоящего исследования явилось изу­
чение влияния ИНФ 1-го типа и ХГ, а также их 
совместного воздействия на уровень адоптивного 
первичного иммунного ответа.

Материалы и методы

Опыты проводили на мышах-самках линии СВА массой 
20-22 г. ХГ (“Profasi”, Serano, Италия) в концентрациях 10 
или 50 МЕ/мл вносили в краткосрочную макрокультуру 
спленоцитов (2 • 107) клеток на 4 мл среды 199) и инку­
бировали при 37°С в течение 1 ч. Затем клетки трижды отмы­
вали средой 199 и концентрировали из расчета 2 ■ 107 клеток 
в 0,5 мл питательной среды для совместного с антигеном 
(эритроциты барана 2- 108) внутривенного введения синген­
ным, летально облученным (219,3 мКл/кг) реципиентах^

Функциональную активность клеток оценивали по уровню 
адоптивного иммунного ответа на 4-5-е сутки с момента син­
генного переноса методом локального гемолиза в геле 
агарозы [9].
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Влияние ХГ и ИНФ 1-го типа на функциональную активность интактных сплсноцитов, реализующих адоптивный первичный 
иммунный ответ (М ± м)

№ группы Экспериментальное воздействие Число мышей lg АОК на 2 ■ 107 
спленоцитов

Натуральное число ЛОК р

1 Контроль 22 3,123 ± 0,050 1511,8
2 ХГ(10 МЕ/мл) 8 2,893 ± 0,103 947,5 />2-1 < 0,05
3 ХГ(50 МЕ/мл) 12 2,949 ± 0,047 950.0 7'3-1 < 0,01
4 ИНФ-а (250 МЕ/мл) 13 3,364 ± 0,050 2509.2 7'4-1 < 0,001
5 ИНФ-а + ХГ(10 МЕ/мл) 13 3,492- ± 0,034 3229.2 7'5-1 < 0,001

р5.2 < 0,001
Р5.4 < 0,05

Р8-2 < 0.001
/>8.5 < 0,001

6 ИНФ-а + ХГ(50 МЕ/мл) 10 3,365 ± 0,074 2646,0 Рб-1 < 0,01 
7'6-3 < 0,001

7 ИНФ-р (250 МЕ/мл) 12 3,299 ± 0,094 2573,3
8 ИНФ-р + ХГ(10 МЕ/мл) 12 3,2SS + 0,049 2088,3 />8-1 < 0.02

П р и мечаиие. Указаны только статистически достоверные различия.

9 ИНФ-р + ХГ(50 МЕ/мл) 12 3,384 ± 0,061 2691,6 < 0,001
Ро.з < 0,001

Помимо гормона, в культуры клеток селезенки вносили 
рекомбинантные ИНФ-а и ИНФ-р (“Д1агностикум”) в кон­
центрациях 250 МЕ/мл, а также их комбинации с разными 
концентрациями ХГ. В качестве контроля служили клетки, в 
культуры которых ИНФ и ХГ не вносили, но проводили ана­
логичные манипуляции.

Жизнеспособность клеток, оцениваемая в тесте с трипано- 
вым синим, составляла в среднем 95%.

Статистическую обработку результатов проводили, ис­
пользуя ( критерий Стыодента. Во всех расчетах оперировали 
1°8ю(18) числа антителообразующих клеток (АОК).

Результаты и их обсуждение

Как видно из таблицы, часовая инкубация ХГ 
в концентрациях К) или 50 МЕ/мл, характерных 
для II-III или I триместра беременности соот­
ветственно | Ю]. с интактными клетками селезен­
ки приводит к статистически значимому угнете­
нию адоптивного первичного иммунного ответа 
на тимусзависимый антиген. Внесение в крат­
косрочную культуру интактных спленоцитов 
ИНФ-а в концентрации, отражающей средний 
уровень эндогенной продукции ИНФ 1-го типа 
при митоген- или вирусиндуцированном ин- 
терфероногенезе |11|, статистически достоверно 
стимулирует процессы формирования АОК. в 
системе сингенного переноса. ИНФ-р такой спо­
собностью в исследуемой концентрации не обла­
дает (см. таблицу).

Одновременное воздействие ХГ и ИНФ-а на 
иммунокомпетентные клетки селезенки, до их 
контакта с антигеном, оказывает выраженное 
иммуностимулирующее действие, интенсив­
ность которого, однако, зависит от дозы ХГ. Так, 
наиболее высокий уровень адоптивного иммун­
ного ответа наблюдается при комбинациях 
ИНФ-а с низкой концентрацией гормона, 
характерной для второй половины беременности. 
В данном случае можно говорить о костиму- 
лирующем эффекте низкой концентрации ХГ, 
так как выявлена достоверная разница между 
уровнем иммуностимуляции в группах ИНФ-а и 
ИНФ-а+ХГ (10 МЕ/мл). Что касается высокой 
концентрации ХГ, то можно лишь конста­
тировать полную утрату ее иммунодепрессивного 

эффекта при комбинации с ИНФ-а (см. табли­
цу).

На фоне ИНФ-р иммунодепрессивные эффек­
ты ХГ, так же как и на фоне ИНФ-а, полностью 
нивелируются, но при этом достигается статис­
тически достоверное повышение числа АОК, ко­
торое было недостоверным при действии только 
одного ИНФ-Р (см. таблицу). Однако феномено­
логия костимуляции или дозовой зависимости 
эффектов ХГ при совместном с ИНФ-р воз­
действии отсутствует.

Поскольку иммуномодулирующая способность 
ИНФ 1-го типа прямо зависит от исходной ак­
тивности лимфоцитов |2], ХГ можно 
рассматривать как гормон, оптимизирующий 
функционирование иммунокомпетентных кле­
ток, реализующих ИНФ-стимулирующие эффек­
ты. Полученные результаты позволяют говорить, 
с одной стороны, о доминировании иммунопо­
тенцирующего действия ИНФ 1-го типа, с 
другой - о ХГ как костимулирующем факторе 
цитокиновых эффектов. С позиции иммуноло­
гии репродукции полученные данные поддержи­
вают концепцию плацентарной иммунотрофики 
113] и показывают необходимость комплексной 
оценки иммуномодулирующей активности всех 
биологически значимых соединений, присутству­
ющих в фето-плацентарной зоне.

Не исключено, что в случае совместного воз­
действия ХГ и ИНФ усиление гуморального им­
мунного ответа может служить в качестве меха­
низма, индуцирующего аборт при вирусной ин­
фекции.

Выводы

1. ХГ в концентрациях, характерных для 
беременности, угнетает способность интактных 
спленоцитов формировать АОК.

2. ИНФ-а стимулирует процессы формирова­
ния АОК, в то время как ИНФ-р не влияет на 
уровень гуморального иммунного ответа.

3. При совместном гормонально-цитокино- 
вом воздействии способность спленоцитов 
формировать АОК достоверно выше вне зависи­
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мости от вариантов комбинаций ХГ с разными 
ИНФ.

4. В концентрации, характерной для второй 
половины беременности, ХГ усиливает иммунос­
тимулирующий эффект ИНФ-а, выступая в ка­
честве костимулирующего агента.
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5. V. Shirshev - THE ROLE OF HO RM ON AL-CYTOKINE IN­
TERACTIONS IN THE FORMATION OF HUMORAL IM­
MUNE RESPONCE

S u m m a r y. The functional activity of splenocytes of CBA 
mice was investigated in a syngeneic transfer system by the level of 
formation of antibody-producing cells (APC). Splenocytes were 
preincubated for 1 h in vitro with chorionic gonadotropin and type 
1 recombinant interferons, as well as in hormonal-cytokine combi­
nations. Chorionic gonadotropin in doses 10 and 50 MU/ml de­
pressed APC formation, whereas alpha-mterferon (250 MU/ml) 
stimulated it, and beta-interferon in the same concentration did 
not influence the level of humoral immune responce. Chorionic 
gonadotropin, il' added to splenocyte culture in combination with 
alpha-interferon, completely lost its immunodepressive properties. 
However, if together with alpha-interferon in a dose of 10 MU/ml 
it had a costimulating effect, in contrast to that, in combination 
with beta-interferon in the tested concentrations it was conducive 
to only a statistically reliable increase in the number of APC.
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Глюкокортикоидные препараты нашли широ­
кое применение при лечении самых разнообраз­
ных хронических заболеваний, к которым отно­
сятся бронхиальная астма, ревматизм, кератиты, 
экзема, коллагенозы и т.д. |3]. Вместе с тем в ме­
дицинской практике отмечаются случаи разви­
тия резистентности к действию препаратов, что 
существенно снижает терапевтический эффект 
глюкокортикоидов [4, К), 14]. Известно, что об­
щий адаптационный синдром (стресс) составляет 
неспецифическую основу патогенеза практичес­
ки всех нозологических форм. При этом дли­
тельное действие стрессора служит толчком к 
развитию адаптационных процессов. В настоя­
щее время для исследования механизмов разви­
тия адаптации к стрессу широко используется 
модель повторных непродолжительных стрессор- 
ных воздействий |8]. Вместе с тем влияние ко­
ротких стрессорных воздействий на чувствитель­
ность организма к действию экзогенных глюко­
кортикоидов не изучено. Известно, что для 
оценки стрессорного состояния важно не только 
абсолютное значение концентрации стрессорных 
гормонов, но и их реакция на инсулиновую гипо­
гликемию |9]. Поэтому для исследования механиз­
мов адаптации к стрессу необходимо сопоставление 
чувствительности организма к глюкокортикоидам 

с чувствительностью к экзогенному инсулину. Это 
и явилось задачей настоящего исследования.

Материалы и методы

Исследования были выполнены на 36 белых беспородных 
крысах. Реакцию на экзогенные глюкокортикоиды оценива­
ли в соответствии с подходом, предложенным в работе 113]. 
При этом пролонгированный глюкокортикоидный препарат 
кеналог (“VEB Berlin Chemie AG") вводили в дозе 2 мг/кг. 
после чего определяли содержание кариоцитов в тимусе и се­
лезенке, а также массовые индексы этих органов Кроме 
того, изучали клеточный состав спленограммы и лейкоци­
тарную формулу периферической крови. Чувствительность к 
экзогенному инсулину определяли по латентности развития 
инсулиновой комы после внутривенного введения гормона 
(инсурал spp, “Плива”, Загреб, Югославия) в дозе 40 ЕД/кг. 
О наступлении комы судили по неспособности животных вы­
ходить из физиологически неестественного положения (по- 
висание на горизонтальном стержне, подведенном под об­
ласть живота). Животные в ходе эксперимента были разделе­
ны на 6 групп. 1-ю группу составляли интактные животные. 
Во 2-ю группу входили животные, получавшие кеналог без 
предварительного стрессирования. Животные 3-й группы по­
лучали кеналог после завершения повторных стрессорных 
воздействий. Животные 4-й группы получали инсулин без 
предварительного стрессирования. Животные 5-й группы по­
лучали инсулин после завершения коротких стрессорных воз­
действий. 6-ю группу составляли животные, у которых пов­
торные стрессорные воздействия сочетались с фармакологи­
ческой блокадой адренорецепторов и с последующей 
оценкой инсулиночувствительности. Результаты обрабатыва-
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