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Влияние полиаминов бактериального происхождения на продукцию иммуноглобулинов 

класса g в культуре мононуклеарных лейкоцитов практически здоровых доноров

ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России, 

614990, Пермь, Россия, ул. Петропавловская, д. 26

Полиамины, синтезируемые микроорганизмами в ходе метаболизма аминокислот, оказывают разносторонний эффект на 

врожденный иммунитет. Так, путресцин и кадаверин способны ингибировать фагоцитарную активность мононуклеарных 

лейкоцитов, выполнять роль «скавенджера» гидроксильных радикалов в очаге воспаления. Однако в современной лите-

ратуре нет однозначных данных касательно влияния полиаминов бактериального происхождения на подсистему адаптив-

ного иммунитета. Цель исследования – оценить влияние кадаверина и путресцина на продукцию иммуноглобулина G 

в культуре мононуклеарных лейкоцитов практически здоровых доноров. 

Методика. Объектом исследования служили лейкоциты периферической венозной крови 15 практически здоровых доно-

ров. В качестве В-клеточного стимулятора использовали митоген лаконоса PWM. Кадаверин и путресцин использовали 

в конечных концентрациях 5, 25, 50, 75 и 100 ммоль/л. По окончании срока инкубации определяли концентрацию имму-

ноглобулинов G с помощью иммуноферментного метода. 

результаты. Выявлена прямая зависимость между концентрацией кадаверина и путресцина в пробах и уровнем иммуно-

глобулинов G (r=0,92 и r=0,98 соответственно, p<0,05). Оба полиамина оказывали стимулирующее влияние на продукцию 

IgG только в концентрациях 75 и 100 ммоль/л. Так, при 75 ммоль/л кадаверина уровень иммуноглобулинов составил 17,8 

МЕ на 1 мг белка (p=0,047 к контрольным образцам), а при 100 ммоль/л – 21,8 МЕ на 1 мг белка (p=0,001 к контрольным 

образцам). При концентрации путресцина 75 ммоль/л уровень иммуноглобулинов составил 18,9 МЕ на 1 мг белка (p=0,004 

к контрольным образцам), а при 100 ммоль/л – 20,6 МЕ на 1 мг белка (p=0,003 к контрольным образцам). 

заключение. Вывялено что бактериальные метаболиты путресцин и кадаверин обладают стимулирующим влиянием на 

продукцию иммуноглобулинов класса G лимфоцитами. 
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The effect of bacterial polyamines on the production of the class g immunoglobulins  

in the culture of mononuclear leukocytes from healthy donors

E.A. Vagner Perm State Medical University, 

26 Petropavlovskaya str., Perm, 614990, Russian Federation

Polyamines synthesized by microorganisms during the metabolism of amino acids have a versatile effect on the innate immune 

system. Thus, putrescine and cadaverine are able to inhibit the phagocytic activity of mononuclear leukocytes, and act as a “scav-

enger” of hydroxyl radicals in the focus of inflammation. However, there is no unambiguous data in the modern literature regard-

ing the effect of polyamines of bacterial origin on the subsystem of adaptive immunity. The aim of the study was to evaluate 

the effect of cadaverine and putrescine on the production of immunoglobulin G in the culture of mononuclear leukocytes from 

practically healthy donors.
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Methods. The object of the study was peripheral venous blood leukocytes from 15 practically healthy donors. Laconose mitogen 

PWM was used as a B-cell stimulator. Cadaverine and putrescine were used in final concentrations of 5, 25, 50, 75 and 100 mmol/l. 

At the end of the incubation period, the concentration of immunoglobulins G was determined using the enzyme immunoassay 

method. 

Results. A direct relationship was revealed between the concentration of cadaverine and putrescine in the samples and the level 

of immunoglobulins G (r=0.92 and r=0.98, respectively, p<0.05). Both polyamines had a stimulating effect on IgG production only 

at concentrations of 75 and 100 mmol/L. Thus, at 75 mmol/l of cadaverine, the level of immunoglobulins was 17.8 IU per 1 mg of 

protein (p=0.047 for control samples), and at 100 mmol/l – 21.8 IU per 1 mg of protein (p=0.001 for control samples). At a putres-

cine concentration of 75 mmol/l, the immunoglobulin level was 18.9 IU per 1 mg of protein (p=0.004 for control samples), and at 

100 mmol/l – 20.6 IU per 1 mg of protein (p=0.003 for control samples). 

Conclusion. It was found that the bacterial metabolites putrescine and cadaverine have a stimulating effect on the production 

of class G immunoglobulins by lymphocytes.
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Введение

В ранее проведенных исследованиях показано вли-

яние полиаминов, образующихся в результате разложе-

ния белков бактериями, на клеточное звено врожден-

ного иммунитета [1]. Так установлено, что кадаверин 

и путресцин ингибируют функциональную (поглоти-

тельную) активность лейкоцитов [2]. Предполагается, 

что мишенями действия полиаминов является регуля-

ция экспрессии генов, непосредственно участвующих 

в этих процессах, так и эффект на системы, осущест-

вляющие межклеточную коммуникацию [3, 4]. Другие 

исследования показывают, что добавление путресци-

на в диету повышает активность лизоцима и щелоч-

ной фосфатазы, уровня иммуноглобулинов М, а так-

же способствует снижению уровня продукции фактора 

некроза опухоли-α в кишечном содержимом [5]. Более 

того, полиамины обусловливают изменение фенотипа 

макрофагов в М2 и оказывают супрессию толероген-

ных дендритных клеток [6]. В ряде экспериментов опи-

сано ингибирование путресцином и кадаверином про-

дукции интерферона γ, а также увеличение продукции 

интерлейкина-4 митоген-активированными клетками 

[2]. Продемонстрировано участие полиаминов в регу-

ляции активации и дифференцировки Т- и В-лимфо-

цитов: дефицит орнитиндекарбоксилазы, фермента не-

обходимого для синтеза полиаминов, приводит к на-

рушению дифференцировки CD4+ Т-хелперов из-за 

снижения концентрации субстрата для дезоксигипу-

зинсинтазы [7, 8]. Однако, нет исследований, демон-

стрирующих влияние кадаверина и путресцина на про-

дукцию иммуноглобулина G (IgG), играющего важную 

роль в адаптивном иммунном ответе. 

Цель – оценить влияние кадаверина и путресцина 

на продукцию иммуноглобулина G в культуре монону-

клеарных лейкоцитов практически здоровых доноров.  

Методика

Для исследования использовали лейкоциты перифе-

рической венозной крови, полученной от 15 практиче-

ски здоровых доноров (средний возраст – 24,0±0,6 го-

да). Критериями включения были мужской пол, возраст 

от 18 до 30 лет, отсутствие хронических заболеваний 

в стадии обострения, иммунодефицитных состояний. 
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Лейкоциты отделяли путем градиентного центрифуги-

рования гепаринизированной крови с использовани-

ем смеси фиколл-верографин с плотностью 1,078 г/см3. 

После сбора интерфазной части клеточную взвесь пе-

ремешивали и трижды отмывали. Для культивирования 

лимфоцитов использовали микрометод, предполагаю-

щий применение пластиковых круглодонных 96-луноч-

ных планшетов. Каждая культура содержала 2×105 кле-

ток в 0,2 мл полной культуральной среды. Последнюю 

готовили ex tempore на основе среды 199 с добавлени-

ем 2 мМ L-глутамина, 10 мМ HEPES (N-2-гидроксиэ-

тилпиперазин-N’-2-этансульфоновая кислота), 100 мкг/

мл гентамицина сульфата и 10% эмбриональной телячь-

ей сыворотки. В качестве В-клеточного стимулятора ис-

пользовали митоген лаконоса PWM (2,5 мкг/мл). Када-

верин и путресцин использовали в конечных концен-

трациях 5, 25, 50, 75 и 100 ммоль/л. Культивирование 

выполняли во влажной атмосфере с 5% СО
2 
при 37°С 

в течение 288 ч. По окончании срока инкубации куль-

туральную жидкость стягивали и замораживали. Кон-

центрации иммуноглобулинов G определяли с помо-

щью иммуноферментного метода набором реагентов 

производства АО «Вектор-Бест» (Россия). 

Статистический анализ проводился с помощью 

программного пакета Statistica 6.0. Вычислялась сред-

няя арифметическая величина (М) и стандартная 

ошибка средней арифметической (m). Для проверки 

нормальности распределения использовали критерий 

Шапиро–Уилка. В случае распределения приближен-

ного к нормальному использовали критерий Стьюден-

та, в остальных – применяли критерий Манна–Уитни 

для оценки значимости различий. Критический уро-

вень значимости (p) при проверке статистических ги-

потез принимался равным 0,05. 

результаты

Выявлена прямая зависимость между концен-

трацией кадаверина в пробах и уровнем иммуногло-

булинов G (r=0,92, p<0,05). При дозировках кадаве-

рина 5, 25 и 50 ммоль/л статистического значимого 

повышения концентрации IgG по сравнению с кон-

трольными образцами не зафиксировано (p>0,05; 

рис. 1, а/a). В более высоких концентрациях кадаве-

рин оказывал стимулирующее влияние на продукцию 

IgG. Так, при 75 ммоль/л уровень иммуноглобулинов 

составил 17,8 МЕ на 1 мг белка (p=0,047 к контроль-

ным образцам), а при 100 ммоль/л – 21,8 МЕ на 1 мг 

белка (p=0,001 к контрольным образцам).

В пробах мононуклеарных лейкоцитов с путрес-

цином показан аналогичный эффект влияния это-

го полиамина на продукцию иммуноглобулинов 

G. Коэффициент корреляции составил 0,98, при 

p<0,05. В концентрации 5, 25 и 50 ммоль/л путрес-

цин не оказал статистически значимого эффекта на 

уровень иммуноглобулинов G (p>0,05; рис. 1, б/b). 

Однако, при концентрации путресцина 75 ммоль/л 

уровень иммуноглобулинов составил 18,9 МЕ 

на 1 мг белка (p=0,004 к контрольным образцам), 

Изменение продукции иммуноглобулинов класса G в культуре мононуклеарных лейкоцитов в присутствии путресцина (а) и кадаверина (б).

По оси абсцисс – концентрации полиаминов в культуральной среде, ммоль/л; по оси ординат – концентрация IgG, МЕ на 1 мг белка.

Changes in the immunoglobulins of the class G production in a culture of mononuclear leukocytes in the presence of putrescine (a) and cadaverine (b).

Abscissus axis – polyamine concentrations in the culture medium, mmol/l; ordinate axis – IgG concentration, IU per 1 mg of protein.

а / a б / b
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а при 100 ммоль/л – 20,6 МЕ на 1 мг белка (p=0,003 

к контрольным образцам). 

Обсуждение

В ходе эволюции бактерии выработали различ-

ные стратегии адаптации к условиям макроорганиз-

ма, что позволяет им выживать в постоянно меняю-

щейся среде. Так, например, активно включая в свой 

метаболизм белки тканей человека, бактерии посте-

пенно нарабатывают полиамины, которые, как из-

вестно, образуются в результате разрушения белко-

вых молекул [9, 10]. При значительном повышении 

концентрации путресцина и кадаверина выявлена 

стимуляция синтеза IgG, что указывает на локаль-

ную патофизиологическую роль бактериальных по-

лиаминов в очаге воспаления, особенно при хрони-

ческом течение процесса. Можно предположить, что, 

запуская синтез антител, микроорганизмы способны 

вызвать избыточное образование этих молекул, а это 

в свою очередь приводит в конечном итоге к исто-

щению пула IgG. Такая ситуация в очаге воспаления 

ингибирует дальнейший каскад иммунологических 

реакций и реализацию микробицидного потенциа-

ла лейкоцитов. 

При длительной персистенции бактерий имму-

ноглобулины класса G, как правило, накапливаются, 

однако параллельно повышается концентрация по-

лиаминов, которые, как можно предположить, инги-

бируют эффекторные функции этого класса иммуно-

глобулинов. 

Таким образом, большое количество полиаминов 

способствует большей выработке иммуноглобулинов 

класса G, который отвечает за длительную гумораль-

ную защиту от повторного поступления чужеродных 

антигенов в организм. 

заключение

Выявлено что бактериальные метаболиты путрес-

цин и кадаверин обладают стимулирующим влияни-

ем на продукцию иммуноглобулинов класса G лим-

фоцитами.
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