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Èñ ñëå äî âà íî âëè ÿ íèå õðî íè ÷å ñêî ãî ñî öè à ëü íî ãî ñòðåñ ñà íà ðàñ ïðå äå ëå íèå TLR2+/4+, NF-kB+-, T-bet+-,
GATA3+-, Rorgt+-, Foxp3+-, LMP2+-, XBP1+-ëèì ôî öè òîâ â êè øå÷ íî-àñ ñî öè è ðî âàí íîé ëèì ôî èä íîé òêà íè.
Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ. Èçó ÷èòü îñî áåí íî ñòè ðàñ ïðå äå ëå íèÿ TLR2+/4+, NF-kB+, T-bet+-, GATA3+-, Rorgt+-,
Foxp3+-, LMP2+-, XBP1+-ëèì ôî öè òîâ â êè øå÷ íî-àñ ñî öè è ðî âàí íîé ëèì ôî èä íîé òêà íè êðûñ â óñëî âè ÿõ ÕÑÑ.
Ìå òî äè êà. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëèñü íà 60 êðû ñàõ (ñàì êè) Âè ñ òàð, êî òî ðûå áû ëè ðàç äå ëå íû íà 3 ýê ñ ïå ðè ìåí -
òàëü íûå ãðóï ïû: êîí ò ðî ëü íûå êðû ñû (ãðóï ïà 1); êðû ñû, êî òî ðûì ìî äå ëè ðî âà ëè ÕÑÑ1 ïó òåì òðåõ íå äå ëü íîé ñî öè -
àëü íîé èçî ëÿ öèè è äëè òå ëü íî ãî ïñè õî ý ìî öè î íà ëü íî ãî âîç äåé ñò âèÿ (ãðóï ïà 2); êðû ñû, êî òî ðûì ìî äå ëè ðî âà ëè
ÕÑÑ2 ïó òåì ñî äåð æà íèÿ æè âîò íûõ â ïå ðå íà ñå ëåí íûõ êëåò êàõ ñ åæå äíåâ íîé ñìå íîé ãðóï ïè ðîâ êè (ãðóï ïà 3).
Ñòðóê òó ðó ïî ïó ëÿ öèè TLR2+-, TLR4+-, Nf-êÂ+-, Ò-båò+-, GATA3+-, Rorgt+-, Foxp3+-, LMP2+- è
XBP1+-êëå òîê áû ëî èçó ÷å íî ïó òåì àíà ëè çà ñå ðèé íûõ ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñðå çîâ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìå òî äà ïðÿ ìîé è
íå ïðÿ ìîé èì ìó íîô ëþ î ðåñ öåí öèè ñ ïî ìî ùüþ ìî íî êëî íà ëü íûõ àí òè òåë ê TLR2, TLR4, Nf-êÂ, T-båò, GATA3,
Rorgt, Foxp3, LMP2 è XBP1. Ðå çó ëü òà òû. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ðàç âè òèå ÕÑÑ ïðè âî äèò ê çíà ÷è òå ëü íîé àê òè âà öèè
âðîæ äåí íîé èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû è ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ äèñ áà ëàí ñîì T-bet+/GATA3+- è Foxp3+/Rorgt+-êëå òîê, ñâè äå -
òå ëü ñò âóÿ î äî ìè íè ðî âà íèè Th1- è Th17-äèô ôå ðåí öè ðîâ êè è ïî âû øå íèè óðîâ íÿ ïðî-âîñ ïà ëè òå ëü íîé ñèã íà ëè çà öèè
â êè øå÷ íè êå. Êðî ìå òî ãî, ïî êà çà íî, ÷òî íà ôî íå õðî íè ÷å ñêî ãî ñî öè à ëü íî ãî ñòðåñ ñà ðàç âè âà åò ñÿ èì ìó íîï ðî òå à ñîì -
íûé äå ôåêò è ñòðåññ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà, êî òî ðûé ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ îä íî íàï ðàâ ëåí íîé òåí äåí öèåé ïî
óâå ëè ÷å íèþ îá ùå ãî êî ëè ÷å ñò âà LMP2+-ëèì ôî öè òîâ è ñíè æå íèþ êî ëè ÷å ñò âà ÕÂÐ1+-êëå òîê, à èç ìå íå íèå êîí öåí ò -
ðà öèè LMP2 è ÕÂÐ1 â èì ìóí íûõ êëåò êàõ çà âè ñèò îò âè äà ñòðåñ ñà. Çà êëþ ÷å íèå. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïî êà çà -
ëè, ÷òî õðî íè ÷å ñêèé ñî öè à ëü íûé ñòðåññ ìî æåò âû ñòó ïàòü â ðî ëè òðèã ãå ðà ðàç âè òèÿ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ è ÀÈÇ.
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ñ òå ìå êè øå÷ íè êà â óñëî âè ÿõ õðî íè ÷å ñêî ãî ñî öè à ëü íî ãî ñòðåñ ñà. Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
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In ves ti gated the in flu ence of chronic so cial stress (CSS) on the dis tri bu tion of TLR2+/4+, NF-kB+-, T-bet+-,
GATA3+-, Rorgt+-, Foxp3+-, LMP2+-, XBP1+-lym pho cytes in the gut-associated lym phoid tis sue. The pur pose.
Iden tify the fea tures of the dis tri bu tion of TLR2+/4+, NF-kB+-, T-bet+ -, GATA3+ -, Rorgt+ -, Foxp3+ -, LMP2+ -, 
XBP1+ lym pho cytes in the gut-associated lym phoid tis sue of rats with CSS. Methods. Researchås have been con ducted on 
60 rats (fe male) of Wistar line, which were di vided on 3 ex per i men tal groups: con trol rats (group 1); rats, which were mod -
eled CSS1 by means of three weeks so cial iso la tion and pro long psychoemotional in flu ence (group2); rats, which hav ing
CSS 2 mod el ing by means of keep ing an i mals in over pop u lated cages with ev ery day change of group ing (group 3). Struc -
ture of pop u la tion of TLR2+-, TLR4+-, Nf-kB+,- T-bet+-, GATA3+-, Rorgt+ -, Foxp3+ -, LMP2+ — and XBP1+

— cells has been stud ied by the anal y sis of se rial histological sec tions us ing the method of di rect and in di rect



immunofluorescense with monoclonal an ti bod ies to TLR2, TLR4, Nf-kB, T-bet, GATA3, Rorgt, Foxp3, LMP2 and
XBP1. Re sults. It has been es tab lished that the CSS de vel op ment leads to a sig nif i cant ac ti va tion of the in nate im mune
sys tem and ac com pa nied by an im bal ance of T-helper sub sets in GALT, leads to an in crease in ra tio of T-bet+/GATA3+

and re duce Foxp3+/Rorgt+- cells, in di cat ing dom i nance Th1- and Th17-differentiation in con di tions of CSS and rais ing
the level of pro-inflammatory sig nal ing in the gut.In ad di tion, it has  been shown that on the back ground of chronic so cial
stress de vel ops immunoproteasomny de fect and endoplasmic re tic u lum stress, which is ac com pa nied by a uni di rec tional trend 
to in crease the to tal num ber of LMP2+ lym pho cytes and re duce the to tal num ber of XBP1+cells, and the con cen tra tion
change LMP2 and XBP1 im mune cells de pends on the type of stress. Con clu sion. The re sults showed that chronic so cial
stress may be one of the trig gers for de vel op ment of in flam ma tory and AID.
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Ââå äå íèå
Â óñëî âè ÿõ äëè òå ëü íîé ñî öè à ëü íî-ýêî íî ìè ÷å ñêîé

íå ñòà áè ëü íî ñòè è âû ñî êî ãî óðîâ íÿ ñî öè à ëü íî ãî íà -
ïðÿ æå íèÿ â îá ùå ñòâå êàê íè êîã äà îñò ðî ñòî èò âî ïðîñ
âëè ÿ íèÿ õðî íè ÷å ñêî ãî ñî öè à ëü íî ãî ñòðåñ ñà (ÕÑÑ) íà 
çäî ðî âüå èí äè âè äó ó ìà. Â ñâîþ î÷å ðåäü, ðèñê ðàç âè -
òèÿ èí ôåê öè îí íûõ, õðî íè ÷å ñêèõ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ è
àóòî èì ìóí íûõ çà áî ëå âà íèé (ÀÈÇ) îáó ñëîâ ëåí
ñòðåññ-èí äó öè ðî âàí íîé èì ìóí íîé äèñ ðå ãó ëÿ öèåé [1].
Òàê, ÕÑÑ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèì ôàê òî ðîì ðàç -
âè òèÿ ìíî ãèõ ñî öè à ëü íî-çíà ÷è ìûõ çà áî ëå âà íèé,
âêëþ ÷àÿ ñà õàð íûé äèà áåò 1 òè ïà è âîñ ïà ëè òå ëü íûå
çà áî ëå âà íèÿ êè øå÷ íè êà (ÂÇÊ), â ìå õà íèç ìàõ ðàç âè -
òèÿ êî òî ðûõ, â ñâîþ î÷å ðåäü, âàæ íóþ ðîëü èã ðà þò
íà ðó øå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ïàò òåðí-ðàñ ïî çíà þ ùèõ ðå öåï -
òî ðîâ âðîæ äåí íî ãî èì ìó íè òå òà TLR2/4, à òàê æå
äèñ áà ëàíñ Th1/Th2 è Treg/Th17-êëå òîê. Òîí êèé êè -
øå÷ íèê ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç îñíîâ íûõ ìåñò ãå íå ðà öèè
èí äó öè áå ëü íûõ Òreg-êëå òîê (iÒreg) è ðå çåð âó à ðå ïó ëà
Th17-êëå òîê, òàê êàê èìåí íî çäåñü ïðî èñ õî äèò èí -
äóê öèÿ èõ äèô ôå ðåí öè ðîâ êè èç íà èâ íûõ Ò-ëèì ôî öè -
òîâ ñ ó÷à ñ òè åì êè øå÷ íîé ìèê ðî ôëî ðû [2-4]. Êëþ ÷å -
âû ìè ðå ãó ëÿ òî ðà ìè îá ðà çî âà íèÿ Th1, Th2 è Th17 ÿâ -
ëÿ þò ñÿ òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû T-bet, GATA3 è 
Rorgt, íî êà óò ïî ãå íàì êî òî ðûõ (ÒÂÕ21, GATA3 è
RORgt) áëî êè ðó åò ðàç âè òèå ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ëèì -
ôî öè òîâ [5, 2]. Äèô ôå ðåí öè ðîâ êà Òreg-êëå òîê,
â ñâîþ î÷å ðåäü, çà âè ñèò îò ýê ñ ï ðåñ ñèè òðàíñ êðèï öè -
îí íî ãî ôàê òî ðà Foxp3. Òðàíñ äóê öèÿ Foxp3 â íå ðå ãó -
ëÿ òîð íûå Foxp3-CD25CD4+ «íà èâ íûå» Ò-êëåò êè
÷å ëî âå êà èëè ìû øåé ïðè ñâà è âà åò ïî ñëåä íèì ôóí ê öè -
î íà ëü íûå ñâîé ñò âà è ôå íî òèï Òreg [3]. Êðî ìå òî ãî,
âàæ íóþ ðîëü â ôóí ê öè î íè ðî âà íèè àäàï òèâ íî ãî çâå íà
èì ìó íè òå òà â óñëî âè ÿõ ÕÑÑ èã ðà þò èì ìóí íûå ïðî -
òå à ñî ìû è ñè ñ òå ìà îò âå òà íà íå ñâåð íó òûå áåë êè (un -

fol ded pro te in res pon se — UPR). Â ÷à ñò íî ñòè, èì -
ìóí íàÿ ïðî òå à ñî ìà LMP2 ïðè íè ìà åò ó÷à ñ òèå â îá ðà -
çî âà íèè àí òè ãåí íûõ ýïè òî ïîâ èç ñîá ñò âåí íûõ è ÷ó -
æå ðîä íûõ áåë êîâ, èõ ïðå çåí òà öèè âìå ñ òå ñ ìî ëå êó ëà -
ìè ÌÍÑI-II êëàñ ñîâ Ò-ëèì ôî öè òàì, à òðàíñ êðèï öè -
îí íûé ôàê òîð XBP1 ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç êëþ ÷å âûõ
ó÷à ñò íè êîâ UPR ïðè ñòðåñ ñå ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî
ðå òè êó ëó ìà (ÑÝÐ).

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — âû ÿâ ëå íèå îñî áåí íî ñòåé
ðàñ ïðå äå ëå íèÿ TLR2+/4+, NF-kB+, T-bet+-,
GATA3+-, Rorgt+-, Foxp3+-, LMP2+-,
XBP1+-ëèì ôî öè òîâ â êè øå÷ íî-àñ ñî öè è ðî âàí íîé ëèì -
ôî èä íîé òêà íè (ÊÀËÒ) êðûñ â óñëî âè ÿõ ÕÑÑ.

Ìå òî äè êà

Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âå äå íû íà 60 ñàì êàõ êðûñ Wis -
tar. Æè âîò íûå áû ëè ðàç äå ëå íû íà 3 ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íûå ãðóï ïû [6]: êîí ò ðî ëü íûå êðû ñû (ãðóï ïà 1); êðû -
ñû, êî òî ðûì ìî äå ëè ðî âà ëè ÕÑÑ1 ïó òåì òðåõ íå äå ëü -
íîé ñî öè à ëü íîé èçî ëÿ öèè è äëè òå ëü íî ãî ïñè õî ý ìî öè î -
íà ëü íî ãî âîç äåé ñò âèÿ (ÏÝÂ), ïðåä ïî ëà ãàâ øèé ïåð ìà -
íåí ò íîå ïðî æè âà íèÿ ñà ìîê â «àã ðåñ ñèâ íîé ñðå äå», à
èìåí íî, ÷å ðåç ïåð ôî ðè ðî âàí íóþ ïå ðå ãî ðîä êó â êëåò êå
ñ àã ðåñ ñèâ íûì ñàì öîì, êî òî ðûé åæå äíåâ íî âñòó ïàë
â êîí ô ðîí òà öèè ñ ïîä ñà æåí íûì ê íå ìó äðó ãèì ñàì öîì 
(ãðóï ïà 2); êðû ñû, êî òî ðûì ìî äå ëè ðî âà ëè ÕÑÑ2 ïó -
òåì ñî äåð æà íèÿ æè âîò íûõ â ïå ðå íà ñå ëåí íûõ êëåò êàõ
(20 êðûñ íà êëåò êó) â òå ÷å íèå 3 íåä. ñ åæå äíåâ íîé
ñìå íîé ãðóï ïè ðîâ êè, ïðè êî òî ðîì ïî äî ïûò íóþ ñàì êó
êàæ äûé äåíü ïî ìå ùà ëè â íî âóþ ñáà ëàí ñè ðî âàí íóþ è
ïå ðå íà ñå ëåí íóþ êî ëî íèþ (ãðóï ïà 3) [7].

Ñòðóê òó ðó ïî ïó ëÿ öèè TLR2+/4+, NF-kB+-,
T-bet+-, GATA3+-, Rorgt+-, Foxp3+-, LMP2+-,
XBP1+-êëå òîê èçó ÷à ëè íà îñíî âà íèè àíà ëè çà ñå ðèé íûõ 
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ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñðå çîâ è äàí íûõ èõ ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêèõ
è äåí ñè òî ìåò ðè ÷å ñêèõ õà ðàê òå ðè ñòèê. Ñå ðèé íûå 5-ìèê -
ðî ííûå ñðå çû ïîä âçäîø íîé êèø êè ïî ñëå äå ïà ðà ôè íè çà -
öèè è ðå ãèä ðà òà öèè îò ìû âà ëè â 0,1 Ì ôîñ ôàò íîì áó ôå -
ðå (ðÍ = 7,4) è îêðà øè âà ëè ðå àê òè âà ìè ñ ïåð âè÷ íû ìè
ìî íî êëî íà ëü íû ìè àí òè òå ëà ìè (ÌÊÀÒ) ê ñî îò âåò ñò âó -
þ ùèì àí òè ãå íàì êðû ñû (San taC ruz Bi o tec h no lo gy,
ÑØÀ) â òå ÷å íèå 18 ÷ âî âëàæ íîé êà ìå ðå ïðè 4°Ñ. Ïî -
ñëå îò ìû âà íèÿ èç áûò êà ïåð âè÷ íûõ àí òè òåë â 0,1 Ì
ôîñ ôàò íîì áó ôå ðå, ñðå çû èí êó áè ðî âà ëè 60 ìèí ïðè
37°Ñ ñ âòî ðè÷ íû ìè àí òè òå ëà ìè (San taC ruz Bi o tec h no lo -
gy, ÑØÀ), êîíú þ ãè ðî âàí íû ìè ñ FITC. Ïî ñëå èí êó -
áà öèè ñðå çû ïðî ìû âà ëè 0,1 Ì ôîñ ôàò íûì áó ôå ðîì è
çà êëþ ÷à ëè â ñìåñü ãëè öå ðè íà è ôîñ ôàò íî ãî áó ôå ðà
(1:9) äëÿ ïî ñëå äó þ ùåé ëþ ìè íåñ öåí ò íîé ìèê ðî ñêî ïèè.
Ïðå ïà ðà òû èçó ÷à ëè ñ ïî ìî ùüþ êîìïü þ òåð íîé ïðî ãðàì -
ìû Ima geJ (NIH, ÑØÀ). Èçîá ðà æå íèå, ïî ëó ÷à å ìîå
íà ìèê ðî ñêî ïå Pri moS tar (ZEISS, Ãåð ìà íèÿ) â óëü ò ðà -
ôè î ëå òî âîì ñïåê ò ðå âîç áóæ äå íèÿ 390 íì (FITC) ñ ïî -
ìî ùüþ âû ñî êî ÷óâ ñò âè òå ëü íîé êà ìå ðû Axi o Cam 5c
(ZEISS, Ãåð ìà íèÿ) è ïà êå òà ïðî ãðàìì äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ,
àð õè âè ðî âà íèÿ è ïîä ãî òîâ êè èçîá ðà æå íèé ê ïóá ëè êà öèè 
Axi o Vi si on 4.7.2 (ZEISS, Ãåð ìà íèÿ) íå ìåä ëåí íî ââî -
äè ëîñü â êîìïü þ òåð. Ïðè ýòîì â àâ òî ìà òè ÷å ñêîì ðå æè -
ìå îïðå äå ëÿ ëèñü îá ëà ñ òè ñî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîé
ôëþ î ðåñ öåí öèåé, õà ðàê òåð íîé äëÿ êëå òîê, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó -
þ ùèõ TLR2/4, NF-kB, T-bet, GATA3, Rorgt, Foxp3, 
LMP2 è XBP1. Ðàñ ñ÷è òû âà ëèñü ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêèå è
äåí ñè òî ìåò ðè ÷å ñêèå õà ðàê òå ðè ñòè êè èìó íî ïî çè òèâ íèõ
êëå òîê. Ïðè îêðà ñ êå ÌÊÀÒ èñ ñëå äî âà ëè TLR2+/4+,
NF-kB+, T-bet+, GATA3+, Rorgt+, Foxp3+, LMP2+

è XBP1+- ëèì ôî öè òû, ðàñ ïî ëî æåí íûå â ñîá ñò âåí íîé
ïëà ñ òèí êå ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè çà ïîë íåí íûõ ëèì ôî öè òà -
ìè âîð ñè íîê (Lym p ho cy te-fil led vil li, LFV, ÇËÂ), ÿâ ëÿ -
þ ùè å ñÿ îò äå ëü íûì êîì ïàð ò ìåí òîì ÊÀËÒ ó êðûñ è
â ñó áý ïè òå ëè à ëü íîé çî íå ñãðóï ïè ðî âàí íûõ ëèì ôî èä íûõ 
óçåë êîâ (ÑÝÇ).

Âñå ïî ëó ÷åí íûå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå äàí íûå îá ðà -
áà òû âà ëè íà ïåð ñî íà ëü íîì êîìïü þ òå ðå ïà êå òîì ïðè -
êëàä íûõ è ñòà òè ñòè ÷å ñêèõ ïðî ãðàìì EXCEL èç ïà -
êå òà MS Of fi ce 2010 (Mic ro sof t Corp.ÑØÀ), Sta tis ti -
ca 6.0 (Stat — Soft, 2001).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ðàç âè òèå ÕÑÑ ñî ïðî âîæ äà ëîñü
óâå ëè ÷å íè åì îá ùå ãî êî ëè ÷å ñò âà ëèì ôî öè òîâ, ýê ñ ï -
ðåñ ñè ðó þ ùèõ TLR 2-ãî è 4-ãî òè ïà â ÊÀËÒ êðûñ,
íàè áî ëåå âû ðà æåí íûì â ÇËÂ (TLR2+-ëèì ôî öè òû), 
ïðè âî äè ëî ê âîç ðà ñ òà íèþ ÷èñ ëà Nf-kB+-êëå òîê:
â ÇËÂ â 1,8—2 ðà çà (ð<0,05); â ÑÝÇ — íà
52—91% (ð<0,05); à òàê æå âëè ÿ ëî íà ïëîò íîñòü
TLR2, TLR4 è êîí öåí ò ðà öèþ Nf-kB â èì ìó íî öè òàõ
(ðè ñó íîê). Èçó ÷å íèå áà ëàí ñà ìåæ äó
TLR2+/TLR4+-ëèì ôî öè òà ìè â ÊÀËÒ ñâè äå òå ëü -

ñò âî âà ëè, ÷òî ðàç âè òèå ÕÑÑ ïðè âî äè ëî ê äî ñòî âåð -
íî ìó ðî ñ òó ñî îò íî øå íèÿ TLR2+/TLR4+-êëå òîê
â ëèì ôî èä íûõ ñòðóê òó ðàõ ïîä âçäîø íîé êèø êè êðûñ
ñ ïðå îá ëà äà íè åì ïî ïó ëÿ öèè TLR2+-ëèì ôî öè òîâ.
Òàê, êî ýô ôè öè åíò ðàñ ïðå äå ëå íèÿ
TLR2+/TLR4+-êëå òîê óâå ëè ÷èë ñÿ â ÇËÂ íà 97%
(ð<0,05) â ñëó ÷àå ÕÑÑ1 è íà 66% (ð<0,05) ïðè
ÕÑÑ2; â ÑÝÇ — íà 39% (ð<0,05) ïðè ÕÑÑ1 è íà 
41% (ð<0,05) â ñëó ÷àå ÕÑÑ2, ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí -
ò ðî ëåì. Äàí íûå ïî êà çû âà þò, ÷òî ÕÑÑ ïðè âî äèò
ê çíà ÷è òå ëü íîé àê òè âà öèè âðîæ äåí íîé èì ìóí íîé ñè ñ -
òå ìû è óñè ëå íèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íîé ñèã íà ëè çà öèè
â ÊÀËÒ. Ýòî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ìî æåò âëè ÿòü íà óðî -
âåíü âêëþ ÷å íèÿ àäàï òèâ íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà è õà -
ðàê òåð äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ñóá ïî ïó ëÿ öèé Ò-ëèì ôî öè -
òîâ è, â êî íå÷ íîì èòî ãå, èíè öè è ðî âàòü ðàç âè òèå âîñ -
ïà ëè òå ëü íûõ çà áî ëå âà íèé êè øå÷ íè êà è àóòî èì ìóí íûõ 
çà áî ëå âà íèé (ÀÈÇ).

Ïîä òâåð æ äå íè åì ýòî ãî ïðåä ïî ëî æå íèÿ ñòà ëè äàí -
íûå î òîì, ÷òî ðàç âè òèå ñòðåñ ñà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ óâå -
ëè ÷å íè åì êî ëè ÷å ñò âà T-bet+ êëå òîê (ðèñ.) â îáå èõ
èñ ñëå äó å ìûõ íà ìè çî íàõ ÊÀËÒ íà 39—92%
(ð<0,05), GATA3+-ëèì ôî öè òîâ â ÇËÂ (íà
61—74%, ð<0,05), óìå íü øà åò ïëîò íîñòü Th2
â ÑÅÇ ïðè ÕÑÑ1 (íà 21%, ð<0,05), ïðå è ìó ùå ñò -
âåí íî ïî âû øà åò êîí öåí ò ðà öè þT-bet è GATA3
â ëèì ôî öè òàõ.

Ðàç âè òèå ÕÑÑ íå âëè ÿ ëî íà ñî îò íî øå íèå
T-bet+/GATA3+-êëå òîê â ÇËÂ ïîä âçäîø íîé êèø -
êè êðûñ è ïðè âî äè ëî ê ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ìó ïî -
âû øå íèþ äàí íî ãî êî ýô ôè öè åí òà â ÑÝÇ (íà 75%
(ð<0,05) ïðè ÕÑÑ1 è íà 46% (ð<0,05) â ñëó ÷àå
ÕÑÑ2) ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Âû ÿâ ëåí íûå èç -
ìå íå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè T-bet è GATA-3 è, ñî îò âåò ñò -
âåí íî, áà ëàí ñà Th1/Th2-êëå òîê â óñëî âè ÿõ ÕÑÑ ìî -
ãóò ñó ùå ñò âåí íî âëè ÿòü íà ðèñê ðàç âè òèÿ èì ìó íî ïà -
òî ëî ãèè, è äàí íûé ôàêò áûë ïîä òâåð æ äåí ðÿ äîì äðó -
ãèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé. Òàê, áû ëî
óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ðàç âè òèå ÕÑÑ ó ìû øåé ñî ïðî âîæ -
äà åò ñÿ äèñ áà ëàí ñîì Th1/Th2-êëå òîê â ïå ðè ôå ðè ÷å -
ñêèõ ëèì ôà òè ÷å ñêèõ óç ëàõ â ñòî ðî íó ïðå âà ëè ðî âà íèÿ
Th1 è ïðè âî äèò ê ñïîí òàí íî ìó ðàç âè òèþ âîñ ïà ëè -
òåëü íî ãî çà áî ëå âà íèÿ êè øå÷ íè êà [8]. Âìå ñ òå ñ òåì,
áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî õðî íè ÷å ñêèé ñòðåññ ìî æåò âû -
çâàòü è ñäâèã îò Th1 ê Th2-îò âå òó, à òàê æå ïðî âî öè -
ðî âàòü ðàç âè òèå íå òî ëü êî âîñ ïà ëå íèÿ, íî è îïó õî ëåé
òîë ñòî ãî êè øå÷ íè êà [5]. Ýòî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ òàê æå
äàí íû ìè îò íî ñè òå ëü íî ñäâè ãà Th1/Th2 áà ëàí ñà
â ñòî ðî íó Th2-êëå òîê â óñëî âè ÿõ èí äó öè ðî âàí íîé ñî -
öè à ëü íûì ñòðåñ ñîì áðîí õè à ëü íîé àñò ìû è âîñ ïà ëå íèÿ 
äû õà òå ëü íûõ ïó òåé [9].

Êðî ìå òî ãî, ðàç âè òèå ÕÑÑ ïðè âî äè ëî ê óâå ëè ÷å -
íèþ êî ëè ÷å ñò âà Rorgt+ëèì ôî öè òîâ (íà 94% —
â 2,1 ðà çà â ÇËÂ, â 2,3 ðà çà â ÑÝÇ òî ëü êî â ñëó ÷àå
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ÕÑÑ2) ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì è ñî ïðî âîæ äà ëîñü 
ðî ñ òîì êîí öåí ò ðà öèè Rorgt. Ýòè èç ìå íå íèÿ ïðî èñ õî -
äè ëè íà ôî íå óìå íü øå íèÿ êî ëè ÷å ñò âà CD25+ (íà
41% — â 2,1 ðà çà), Foxp3+-ëèì ôî öè òîâ (íà
44—49% â ÇËÂ, 20—39% â ÑÝÇ) è ñâè äå òå ëü ñò -
âî âà ëè î äî ìè íè ðî âà íèè â óñëî âè ÿõ ÕÑÑ Th17- è
Th1-äèô ôå ðåí öè ðîâ êè è ïî âû øå íèè óðîâ íÿ ïðî âîñ -
ïà ëè òå ëü íîé ñèã íà ëè çà öèè â êè øå÷ íè êå (ðè ñó íîê).
Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè ðå çó ëü òà òû ñîâ ïà äà þò ñ äàí íû ìè,
äå ìîí ñò ðè ðó þ ùè ìè, ÷òî ïðè ðàç âè òèè ñòðåñ ñà è
ñòðåññ-èí äó öè ðî âàí íîé äå ïðåñ ñèè â ëèì ôî èä íûõ îð -
ãà íàõ ó ìû øåé èç ìå íÿ åò ñÿ êî ëè ÷å ñò âî Th17-ëèì ôî -
öè òîâ, è íà ðó øà åò ñÿ áà ëàíñ ìåæ äó Treg/Th17-êëåò -
êà ìè [10]. Ýòî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ è îá íà ðó æåí íîé íà ìè 
îá ùåé òåí äåí öèåé ê ñó ùå ñò âåí íî ìó ñíè æå íèþ ñî îò -
íî øå íèÿ Treg/Th17-ëèì ôî öè òîâ â ëèì ôî èä íûõ
ñòðóê òó ðàõ ïîä âçäîø íîé êèø êè êðûñ. Òàê, êî ýô ôè -
öè åíò ðàñ ïðå äå ëå íèÿ Foxp3+/Rorgt+-êëå òîê óìå íü -
øèë ñÿ â ÇËÂ â 4,1 ðà çà (ð<0,05) íà ôî íå ÕÑÑ1 è
â 3,5 ðà çà (ð<0,05) ïðè ÕÑÑ2; â ÑÝÇ — íà 39%
(ð<0,05) ïðè ÕÑÑ1 è â 3,8 ðà çà (ð<0,05) â ñëó ÷àå
ÕÑÑ2, ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì.

Íà ìè óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ðàç âè òèå ÕÑÑ ñî ïðî âîæ -
äà ëîñü îä íî íàï ðàâ ëåí íîé òåí äåí öèåé ïî óâå ëè ÷å íèþ
îá ùå ãî êî ëè ÷å ñò âà LMP2+-ëèì ôî öè òîâ â ëèì ôî èä -
íûõ ñòðóê òó ðàõ ïîä âçäîø íîé êèø êè êðûñ, íàè áî ëåå
âû ðà æåí íîé â ÇËÂ, à èç ìå íå íèå êîí öåí ò ðà öèè
LMP2 â èì ìóí íûõ êëåò êàõ çà âè ñå ëî îò âè äà ñòðåñ ñà. 
Òàê, ñóì ìàð íàÿ ïëîò íîñòü LMP2+-êëå òîê â ÇËÂ
âû ðîñ ëà â 3,2 ðà çà (ð<0,05) â óñëî âè ÿõ ÕÑÑ1 è
â 2,5 ðà çà (ð<0,05) ïðè ÕÑÑ2; â ÑÝÇ — â 2,6 ðà -
çà (ð <0,05) ïðè ÕÑÑ1 è íà 46% (ð <0,05) íà ôî -
íå ÕÑÑ2 (ðè ñó íîê). Ïî âû øåí íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
LMP2 ìî æåò ñïî ñîá ñò âî âàòü ðàç âè òèþ âîñ ïà ëè òå ëü -
íûõ è àóòî èì ìóí íûõ çà áî ëå âà íèé, â ÷à ñò íî ñòè, ÑÄ1
òè ïà, ðåâ ìà òî èä íî ãî àð ò ðè òà, íå ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî ÿç -
âåí íî ãî êî ëè òà [11], áî ëåç íè Êðî íà [12], âîñ ïà ëè òå -
ëü íûõ çà áî ëå âà íèé êè øå÷ íè êà [13]. Êðî ìå òî ãî, èì -
ìóí íûå ïðî òå à ñî ìû âëèÿ þò íà äèô ôå ðåí öè ðîâ êó,
âû æè âà íèå è ïðî ëè ôå ðà öèþ Ò-ëèì ôî öè òîâ, à èõ èí -
ãè áè ðî âà íèå ïðè âî äèò ê óìå íü øå íèþ ýê ñ ïàí ñèè Th1
è Th17-êëå òîê è ñïî ñîá ñò âó åò ðàç âè òèþ Treg ïðè ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íîì êî ëè òå, èí äó öè ðî âàí íîì DSS [14].

Ðàç âè òèå ÕÑÑ ñî ïðî âîæ äà ëîñü îä íî íàï ðàâ ëåí -
íîé òåí äåí öèåé ïî ñíè æå íèþ îá ùå ãî êî ëè ÷å ñò âà
ÕÂÐ1+ ëèì ôî öè òîâ â ÇËÂ íà 31% (ÕÑÑ1) —
35% (ÕÑÑ2) (ð<0,05), â ÑÝÇ — íà 47%
(ÕÑÑ2) — 58% (ÕÑÑ1) (ð<0,05) ïî ñðàâ íå íèþ
ñ êîí ò ðî ëåì. Èç âå ñò íî, ÷òî èç ìå íå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè
XBP1 ìî æåò ÿâ ëÿ òü ñÿ òðèã ãå ðîì ðàç âè òèÿ âîñ ïà ëè òå -
ëü íûõ è ÀÈÇ [15, 16], à XBP1-äå ôè öèò íûå B-ëèì -
ôî öè òû äå ìîí ñò ðè ðó þò íà ðó øåí íóþ äèô ôå ðåí öè ðîâ -
êó â ïëàç ìî öè òû è èç ìå íå íèÿ ïðî äóê öèè àí òè òåë
[17].

Ñëå äî âà òå ëü íî, ñî ãëàñ íî âû øå èç ëî æåí íî ìó, ñî -
áû òèÿ, ïðî èñ õî äÿ ùèå â ÊÀËÒ â óñëî âè ÿõ ÕÑÑ, ÿâ -
íî ïðî òè âî ðå ÷àò êëàñ ñè ÷å ñêîé ïà ðà äèã ìå ñòðåñ ñà è
ïðî âî öè ðó þò íå èì ìó íî ñóï ðåñ ñèþ, à âû ðà æåí íóþ
àê òè âà öèþ èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû è âîñ ïà ëè òå ëü íûé ïðî -
öåññ.

Çà êëþ ÷å íèå
Òà êèì îá ðà çîì, íà ìè óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ðàç âè òèå

ÕÑÑ ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ óâå ëè ÷å íè åì êî ëè ÷å ñò âà
TLR2+- è TLR4+-ëèì ôî öè òîâ â ÊÀËÒ, èç ìå íÿ åò
áà ëàíñ TLR2+/TLR4+-êëå òîê, óñè ëè âà åò ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ Nf-kB, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá àê òè âà öèè âðîæ -
äåí íîé èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû.

Â óñëî âè ÿõ ÕÑÑ íà áëþ äà åò ñÿ äèñ áà ëàíñ ñóá ïî -
ïó ëÿ öèé Ò-õåë ïå ðîâ â ÊÀËÒ, ïðè âî äÿ ùèé ê óâå ëè -
÷å íèþ ñî îò íî øå íèÿ T-bet+/GATA3+ è ñíè æå íèþ
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Êî ëè ÷å ñò âî èì ìó íî ïî çè òèâ íûõ êëå òîê â ÇËÂ (A) è ÑÝÇ ñãðóï ïè ðî -
âàí íûõ ëèì ôî èä íûõ óçåë êîâ (B) â óñëî âè ÿõ ÕÑÑ:
* — p<0,05 ïî îò íî øå íèþ ê êîí ò ðî ëþ (A—B).



Foxp3+/Rorgt+-êëå òîê, ñâè äå òå ëü ñò âóÿ î äî ìè íè ðî -
âà íèè â óñëî âè ÿõ ÕÑÑ Th1- è Th17-äèô ôå ðåí öè ðîâ -
êè, ïî âû øå íèè óðîâ íÿ ïðî-âîñ ïà ëè òå ëü íîé ñèã íà ëè -
çà öèè â êè øå÷ íè êå íà ôî íå ñó ïðåñ ñîð íîé íå äî ñòà òî÷ -
íî ñòè.

Ðàç âè âà þ ùèé ñÿ íà ôî íå ÕÑÑ èì ìó íîï ðî òå à ñîì -
íûé äå ôåêò è ñòðåññ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêèé ñå òè, âëèÿÿ
íà óðî âåíü ïðî öåñ ñèí ãà àí òè ãå íîâ, àê òè âà öèþ «íà èâ -
íûõ» Ò-ëèì ôî öè òîâ è íà ïðàâ ëå íèå èõ äèô ôå ðåí öè -
ðîâ êè ìî ãóò áûòü îä íè ìè èç òðèã ãå ðîâ ðàç âè òèÿ
ÀÈÇ è ÂÇÊ.
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