
Выводы

1. Инкорпорация |311 в малой дозе (9,25 кБк) 
самцам крыс в препубертатном периоде не ока­
зывала повреждающего влияния на их репродук­
тивную систему в половозрелом возрасте.

2. Введение 1з11 в дозах 37 и 92,5 кБк 30-днев- 
ным самцам крыс вызывает у половозрелых жи­
вотных функциональные сдвиги в репродуктивной 
системе, выражающиеся в изменении уровня био­
логически активного ЛГ и Т в крови, а также 
метаболизма андрогенов в гипоталамусе.
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L. V. Tarasenko, S. V. Varga, V. N. Demchenko, Ye. V. Bolshova, 
N. D. Nosenko, P. V. Sinitsyn, L. V. Chaikovskaya, 
A. G. Reznikov - EFFECT OF !3,I INCORPORATION ON 
MALE RAT REPRODUCTIVE SYSTEM AND THE DOSE­
DEPENDENT EFFECT

Summary. Radioactive l3lI was injected in single doses 
9.25, 37, and 92.5 kBq to prepubertal (30-day-old) male 
rats. Iodine incorporation in doses 37 and 92.5 kBq 
resulted in some functional changes in the reproductive 
system of mature rats: blood testosterone level increased, 
its hypothalamic aromatization intensified, and biologically 
active LH level in the blood dropped. Incorporation of 
9.25 kBq of l31I had no effect on male reproductive 
system. A possibility of direct injury to rat testicles 
by 1311 incorporation is suggested.
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Механизмы специфической толерантности, раз­
вивающейся к антигенам плаценты и плода при 
физиологической беременности, до сих пор не вы­
яснены. Между тем концепция нейроэндокринного 
контроля иммунной системы получает новые экспе­
риментальные и клинические подтверждения 
[3, 11]. Эндокринный статус беременной женщины 
существенно отличается от такового у неберемен­
ной, уровень гормонов репродукции и их соотно­
шение значительно меняются в разные триместры, 
что, по-видимому, важно для процессов роста и 
дифференцировки фетальных клеток.

В период беременности половые стероидные гор­
моны являются ее мощными протекторами не толь­
ко благодаря контролю за процессами роста 
репродуктивных органов и тканей, но и вследствие 
непосредственного влияния на иммунокомпетент­
ные клетки матери [4—6, 13]. Этому способст­
вует высокий уровень половых стероидных гормо­
нов во время беременности, превышающий на не­
сколько порядков максимальные концентрации у 
фертильных небеременных женщин [9]. Известно, 
что эстрадиол (Ег) и прогестерон (Г1) обладают 
разнообразными иммуномодулирующими эффек­
тами, и это разнообразие зависит от их кон­
центрации, степени активности лимфоцитов, а так­

же длительности воздействия гормонов на иммуно­
компетентные клетки [4].

Целью настоящей работы было изучение им­
муномодулирующих эффектов Ег и П в концентра­
циях, характерных для беременности, а также 
влияния этих гормонов на продукцию простаглан­
дина F2a (nrF2a) иммунокомпетентными клетками 
на этапе антигеннезависимой дифференцировки.

Материалы и методы

Работа выполнена на мышах-самках линии СВА массой 
20—22 г, полученных из питомника лабораторных живот­
ных РАМН «Рапполово». Асептически выделенные интактные 
клетки селезенки культивировали в 4 мл питательной среды 
199 (5-10® клеток в 1 мл) при 37 °C в течение 1 ч. В опыт­
ные культуры клеток вносили Е2 (1 или 10 нг/мл) или П 
(20 или 100 нг/мл) фирмы «Serva». Дозы половых стероидов 
соответствуют среднему уровню этих гормонов в I и III три­
местрах беременности у женщин [9]. В контрольные флаконы 
вносили растворитель гормонов — этанол (0,25 % раствор на 
среде 199). Параллельно ставили контроль без растворителя 
гормонов. После часовой инкубации клетки отмывали холод­
ной средой 199 и концентрировали таким образом, чтобы 
в 0,5 мл суспензии содержалось 2-Ю7 спленоцитов. Затем 
2-107 клеток совместно с 2-10® эритроцитами барана в общем 
объеме 0,7 мл переносили внутривенно сингенным, летально 
облученным (219.3 мКл/кг) реципиентам. На 4-й день от син­
генного переноса мышей-реципиентов забивали и в селезенке 
определяли количество антителообразующих клеток (АОК) ме-
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Зависимость концентрации nrF2a от качественного состава 
интактных клеток селезенки.
По вертикали: концентрация nTF2a (в пг/0,1 мл); по горизонтали: I — 
контроль; 2 — спленоцнты, лишенные адгезивных клеток (макрофагов); 3 — 
спленоцнты, элюированные с колонки нейлоновой ваты (Т-лнмфоцнты), р,2< 
<0,001; р,_3<0,01.

тодом локального гемолиза в геле агарозы [7]. В других 
экспериментах, после часового инкубирования клеток селезенки 
с половыми стероидами, брали по 0,1 мл супернатанта и 
определяли концентрацию простагландина ПГТ2а радиоим- 
мунологическим методом. Для этого использовали стандарт­
ный КИТ РИА 3H-nrF2a (Директ; Институт изотопов, 
Будапешт, Венгрия).

В некоторых сериях экспериментов клетки селезенки 
фракционировали. Макрофаги удаляли методом активной адге­
зии на стекле [2], Т-лимфоциты получали элюируя сплено- 
циты с колонки найлоновой ваты [8].

Жизнеспособность клеток после часового культивирования 
по тесту с трипановым синим в среднем составила 98 %.

Результаты обрабатывали с помощью критерия Стьюдента, 
для АОК использовали десятичный логарифм натуральных 
чисел, поскольку их распределение при генерации log-за­
висимо.

Результаты и их обсуждение

Часовая инкубация нефракционированных спле- 
ноцитов с Ег в концентрации, которая обычно 
бывает на 8-й неделе беременности (1 нг/мл), 
не оказывает существенного влияния на процессы 
формирования АОК, в то время как в концентра­
ции, характерной для 30-й недели беременности 
(10 нг/мл), Ег оказывает статистически досто­
верное иммуностимулирующее действие (табл. 1). 
П в концентрациях, характерных как для 8-й 
(20 нг/мл), так и для 30-й (100 нг/мл) недели 
беременности, активирует процессы антигеннеза- 
висимой дифференцировки иммунокомпетентных 
клеток, что приводит к статистически достовер­
ному повышению числа АОК (см. табл. 1). 

Статистически значимой разницы между эффек­
тами высоких и низких доз Ег или П не обна­
ружено, что говорит о перманентном иммуно­
стимулирующем действии половых стероидных 
гормонов в течение всего периода беременности. 
Однако необходимо подчеркнуть, что речь идет 
только о гуморальном иммунном ответе, а иммуно­
стимулирующее действие половых стероидов реа­
лизуется на уровне лимфоцитов, которые еще не 
контактировали с антигеном.

Известно, что ПГЕ2а оказывает выраженное 
потенцирующее действие на процессы антителооб- 
разования [1]. Этот класс ПГ практически не 
охарактеризован с позиции регуляции иммуногене­
за, в отличие от ПГЕг—иммуносупрессора 
гуморальных и клеточно-опосредованных реакций 
[10, 15]. Антагонизм эффектов этих ПГ объяс­
няют тем, что ПГЕг реализует свое действие через 
цАМФ, а ПГЕ2а—через цГМФ [12]. Поскольку 
ПГЕг и ПГЕ2а синтезируются из единого предшест­
венника— ПГН2 [9], можно предполагать ре- 
ципрокность механизма их синтеза иммунокомпе­
тентными клетками.

Как видно из табл. 2, при часовой инку­
бации Е2 или П с клетками нефракциониро- 
ванной селезенки происходит статистически зна­
чимое увеличение концентрации ПГЕ2а в суперна­
тантах этих клеток. Характерно, что этот процесс 
не зависит от вида полового стероидного гормона 
и его концентрации.

Таким образом, иммуностимулирующий эффект 
Е2 и П в концентрациях, характерных для бе­
ременности, сопровождается усилением продукции 
ПГЕ2а спленоцитами. Не исключено, что усиление 
продукции ПГЕ2а лимфоидными клетками селе­
зенки является сигналом, активирующим про­
цессы дифференцировки иммунокомпетентных кле­
ток, рецептирующих женские половые стероиды.

Учитывая, что продукция ПГЕ2а прямо связана 
с Т-лимфоцитами [14], нами были проведены до­
полнительные исследования на фракционирован­
ных клетках селезенки. На рисунке видно, что 
спленоцнты, лишенные прилипающих клеток — ос­
новных продуцентов ПГЕ2 [1], резко активируют 
продукцию ПГЕ2а. Суспензия Т-клеток, элюиро­
ванная с колонки нейлоновой ваты, продуци-. 
рует сходные количества ПГЕ2а, что однозначно 
указывает на Т-лимфоцитарную природу ПГЕ2а и в

Уровень адоптивного иммунного ответа при часовом воздей­
ствии женских половых гормонов на клетки селезенки

Таблица 1

Г руппа
Экспериментальное 

воздействие
lg числа АОК 
(2•10’ клеток) р

1 Контроль — среда 199 3,242±0,052
(п=18) (1978,8)

2 Контроль — раствори- 3,239±0.027 р2 [>0,05
(п=58) тель гормонов (1942,7)

3 Ег, 1 нг/мл 3,346±0,083 Рч 9>0,05
(л=10) (2618,0)

4 Е2, 10 нг/мл 3,427±0.089 р4 2<0,05
(п=10) (3196,0) Р4 з>0,05

5 П, 20 нг/мл 3,459±0,050 р5 2<0,001
(п=10) (3056,0)

6 П, 100 нг/мл 3,445±0,078 Рб—2<О,О2
(п=10) (3222,0) Рб 5>0.05

Примечание, п — число животных в группе; в скоб­
ках — натуральные значения АОК.

Концентрация ПГБ2а в супернатантах спленоцитов на фоне 
часового воздействия женских половых стероидов

Таблица 2

Г руппа Экспериментальное 
воздействие

nrF2o,
пг/0,1 мл

р

1
(щ=5)

Контроль, среда
199

29,9±6,9

2
(m=ll)

Контроль, раствори­
тель гормонов

52,1 ±7,8 Рг_|>0,05

3
(/п=3)

Е2, 1 нг/мл 114,3±1,7 Рз_г<0,001

4
(щ=4)

Е2, Ю нг/мл 125,8± 10,7 Р4_2<0.001
Ра з>0.05

5
(т=4)

П, 20 нг/мл 159,1 ±31,0 Ps—2<0.01

6
(щ=3)

П, 100 нг/мл 113,5± 17,0 Р6_2<°.О1
Рб-5->0,05

Примечание, т — число проб в группе.
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то же время подтверждает наше предположение 
о реципрокности синтеза ПГ разного класса. 
Однако механизм такого действия работает не на 
уровне одной клетки, а на уровне популяций 
клеточного сообщества. Можно считать, что мак­
рофаги, обладающие адгезивностью и продуци­
рующие преимущественно ПГЕг, сдерживают про­
дукцию nrF2a Т-лимфоцитами, с высоким уровнем 
которого связаны иммуностимулирующие эффекты 
женских половых гормонов. По-видимому, в пе­
риод беременности половые стероиды активируют 
процессы продукции nrF2a Т-лимфоцитами либо 
непосредственно, либо опосредованно, ингибируя 
активность макрофагов. Результатом этого дейст­
вия является активация процессов антигеннеза- 
висимой дифференцировки клеток, формирующих 
гуморальный иммунный ответ.

Выводы

1. Ег в концентрации, характерной для I три­
местра (1 нг/мл), увеличивает продукцию nfF2a 
интактными спленоцитами, а в концентрации 
10 нг/мл (III триместр) одновременно с актива­
цией синтеза nTF2a статистически значимо увели­
чивает число АОК в селезенке.

2. П в концентрациях 20 или 100 нг/мл, кото­
рые отражают его уровень на период I и III три­
местров беременности соответственно, увеличи­
вает количество АОК и уровень nrF2a, продуци­
руемый иммуноцитами.

3. Продукция nTF2a связана с Т-лимфоцита­
ми. Адгезивные клетки сдерживают эту про­
дукцию.
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OF FEMALE SEX STEROIDS ON SPLENOCYTE ABILITY 
TO PRODUCE AN ADOPTIVE IMMUNE RESPONSE. 
ROLE OF PROSTAGLANDIN F2a IN HORMONAL IMMUNO­
REGULATION MECHANISMS

Summary. Male CBA mice were used in experiments. 
Splenocytes were incubated for an hour in macrocultures with 
estradiol (E2) or progesterone (P), then the cells were transfer­
red (together with the antigen) to lethally irradiated syngeneic 
recipients, and on day 4 the count of antibody-producing cells 
(APC) was estimated. Prostaglandin F2a (PGF2a) concentra­
tions were radioimmunoassayed in cell culture supernatants. 
E2 and P concentrations corresponded to these hormones levels 
in blood sera during pregnancy. E2 and P in the tested 
concentrations were found to reliably stimulate the processes of 
APC formation, their effects being dose independent. Both E2 and 
P statistically reliably increased PGF2a level in splenocyte 
culture. Fractionation of splenocytes helped reveal the highest 
PGF2a level in the cultures devoid of adhesive cells and rich 
for T lymphocytes. Hence, E2 and P stimulated the processes of 
antigen-independent differentiation of splenocytes producing 
APC either by directly stimulating T lymphocytes or via 
macrophages by blocking their negative effects. Stimulation of 
adoptive immune response by sex steroids is closely connected 
with PGF2a production by immunocompetent cells under the 
effects of these hormones.
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Остеопороз и его осложнения — переломы костей — пред­
ставляют значительную медико-социальную проблему. Еже­
годно вследствие остеопороза возникают переломы костей у 
1,3 млн американцев и у 40 тыс. канадцев [18, 37]. Во Фран­
ции каждая вторая, а в Австралии каждая пятая женщина 
в возрасте около 70 лет страдает от переломов, вызванных 
остеопорозом [8, 35]. Возникновение остеопороза в пожилом 
возрасте у женщин обусловлено -уменьшением выработки 

эстрогенов [6]. Однако снижение минеральной плотности кости 
происходит не только с возрастом, но еще в большей степени 
при всех состояниях, приводящих к изменению баланса гор­
монов гипоталамо-гипофизарной системы, щитовидной и пара­
щитовидных желез, надпочечников.

В связи с изложенным целью настоящей работы явилось 
обобщение данных литературы о влиянии гормонов на возник­
новение и развитие остеопороза.
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