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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ïåðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ íà ìîäåëè ñèñòåìíîãî þâåíèëü-
íîãî èäèîïàòè÷åñêîãî àðòðèòà (ñÞÈÀ), âîñïðîèçâîäèìîé ó êðûñ Wistar ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëíîãî àäúþâàíòà Ôðåéíäà
è ëèïîïîëèñàõàðèäà. Ìåòîäèêà. ñÞÈÀ âîñïðîèçâåäåí ó 6-ìåñÿ÷íûõ êðûñ-ñàìöîâ Wistar. Íà 40-å ñóò. ýêñïåðèìåíòà
æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû: 1-ÿ ãðóïïà — êîíòðîëü; 2-ÿ — ãðóïïà äîêñèöèêëèíà; 3-ÿ — ãðóïïà äåêñàìåòà-
çîíà. Âçÿòèå ïðîá êðîâè ó æèâîòíûõ ïðîâîäèëè íà íóëåâûå, 41-å è 55-å ñóò. Ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè âûäåëÿëè ãðàâèìåòðè÷åñêè, ïîñëå ÷åãî îêðàøèâàëè èõ íà ìàðêåðû è âíóòðèêëåòî÷íûå öèòîêèíû. Äèôôåðåíöèðîâà-
ëè ìîíîöèòû (CD3-CD4+) è Ò-õåëïåðû (CD3+CD4+). Àíàëèçèðîâàëè äèíàìèêó âíóòðèêëåòî÷íîé ýêñïðåññèè èíòåð-
ëåéêèíà IL-4 (ðàññìàòðèâàëè êàê ìàðêåð ïðî-Ì2 ôåíîòèïà, òàê êàê â ñëó÷àå âûäåëåíèÿ èç êëåòêè ÈË-4 ñëóæèò ñòèìó-
ëÿòîðîì Ì2 ïîëÿðèçàöèè ìàêðîôàãîâ) è IFN-� (êàê ìàðêåð ïðî-Ì1 ôåíîòèïà) ïî äàííûì ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåò-
ðèè. Ïðèìåíÿëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé ñòàòèñòè÷åñêèé òåñò Mann-Whitney-Wilcoxon â ïðîãðàììå R äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îá-
ðàáîòêè äàííûõ. Ðåçóëüòàòû è çàêëþ÷åíèå. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ âûÿâëåíî çàêîíîìåðíîå èçìåíåíèå ôåíîòèïà
ìîíîöèòîâ. Ïðèìåíåíèå æå äîêñèöèêëèíà è äåêñàìåòàçîíà ïðèâîäèëî ê áîëåå ðàííåé ïîëÿðèçàöèè èõ ïî ïðî-Ì2-ïóòè
â îòíîøåíèè ìîíîöèòîâ (íà 41-å ñóò.) â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì. Ïðî-Ì1 ýôôåêò (íà 55-å ñóò., â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì)
âûÿâëåí òàêæå â ãðóïïàõ äîêñèöèêëèíà è äåêñàìåòàçîíà. Ó æèâîòíûõ ðàçíûõ ãðóïï îáíàðóæåíû õàðàêòåðíûå äèíàìè÷å-
ñêèå èçìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé ýêñïðåññèè öèòîêèíîâ. Âàæíî, ÷òî ðàçëè÷íàÿ íàïðàâëåííîñòü ïîëÿðèçàöèè ôåíîòèïà
ïðè ñÞÈÀ è ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî ó ìîíîöèòîâ, íî è ó Ò-õåëïåðîâ.
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The study objective was to evaluate targeted reprogramming of peripheral blood mononuclear cells in systemic juvenile
idiopathic arthritis (sJIA) modeled in 6-month-old male Wistar rats by co-administration of complete Freund’s adjuvant
and lipopolysaccharide. Methods. On day 40 of the experiment, rats were divided into three groups: control, doxycycline,
and dexamethasone groups. Blood samples were collected on days 0, 41, and 55. Peripheral blood mononuclear cells were
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isolated gravimetrically and stained for markers and cytokines. Monocytes (CD3-CD4+) and T-helpers (CD3+CD4+)
were differentiated as target cells. IL-4 was considered a marker for the pro-M2 phenotype since IL-4 can activate M2
macrophage polarization; IFN-� was considered a marker for the pro-M1 phenotype. Time-related changes in the
intracellular expression of IL-4 and IFN-� were studied using flow cytometry. Data were analyzed using nonparametric sta-
tistical tests (Mann-Whitney-Wilcoxon) in the R environment for statistical computing. Results and conclusions.
Monocytes (like macrophages) underwent reprogramming during the development of modeled sJIA disease. In monocytes of
doxycycline and dexamethasone treatment groups, pro-M2 effects were observed earlier (day 41) than in the control group.
Pro-M1 effects were observed in monocytes of doxycycline and dexamethasone groups on day 55, as compared with the
control group. Characteristic time-related changes of intracellular cytokine expression were described for different groups.
Importantly, the differently directed phenotype polarization was observed in sJIA and treatment groups for both monocytes
and T-helpers.
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Ââåäåíèå

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âîçìîæíîñòåé íà-
ïðàâëåííîé ìîäèôèêàöèè ïðîöåññà ïåðåïðîãðàììèðî-
âàíèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê íà àâòîðñêîé [1, 2] áèî-
ëîãè÷åñêîé ìîäåëè ñèñòåìíîé ôîðìû þâåíèëüíîãî
èäèîïàòè÷åñêîãî àðòðèòà (ñÞÈÀ) ó êðûñ Wistar.
Èçâåñòíî, ÷òî ñÞÈÀ ÿâëÿåòñÿ òÿæåëîé ôîðìîé ïàòî-
ëîãèè, îñëîæíÿþùåéñÿ ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ æèçíåóãðî-
æàþùèì ñîñòîÿíèåì — ñèíäðîìîì àêòèâàöèè ìàêðî-
ôàãîâ. Èçó÷åíèå ïàòîãåíåçà ýòîé ôîðìû ïàòîëîãèè íå-
îáõîäèìî äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíîé ïàòîãåíåòè÷å-
ñêè îáîñíîâàííîé òåðàïèè ñÞÈÀ. Èìåííî äëÿ
ñÞÈÀ, ñðåäè äðóãèõ ôîðì ÞÈÀ, ïîêàçàíî ìàêñè-
ìàëüíîå âîâëå÷åíèå â åãî ïàòîãåíåç ìåõàíèçìîâ ñèñòå-
ìû âðîæäåííîãî èììóíèòåòà, äîêàçàíà êëþ÷åâàÿ ðîëü
àóòîâîñïàëèòåëüíîãî êîìïîíåíòà [3]. Â òî æå âðåìÿ,
ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü àóòîèììóííóþ ñîñòàâëÿþùóþ
ïàòîãåíåçà ñÞÈÀ íåëüçÿ, òàê êàê èìåþòñÿ äàííûå è
â åå ïîëüçó [4]. Ó÷èòûâàÿ ýòè ôàêòû, à òàêæå òî, ÷òî
ñóùåñòâîâàâøèå ðàíåå ìîäåëè àðòðèòà èìåþò ñóùåñò-

âåííûå îãðàíè÷åíèÿ â ñâÿçè ñ îïèñàííûìè âûøå îñî-
áåííîñòÿìè ïàòîãåíåçà ñÞÈÀ, áûëà ðàçðàáîòàíà àâ-
òîðñêàÿ ìîäåëü [1, 2]. Ïðèíèìàëîñü âî âíèìàíèå òî,
÷òî ó ìîëîäûõ êðûñ íèæå âîñïðîèçâîäèìîñòü àðòðèòà.
Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðè ðàçðàáîòêå óêàçàííîé ìîäåëè ðàíåå
áûëè èñïîëüçîâàíû 8-ìåñÿ÷íûå êðûñû, à ïðè âîñïðî-
èçâåäåíèè ìîäåëè â äàííîì èññëåäîâàíèè — 6-ìåñÿ÷-
íûå. Íà îñíîâàíèè äàííûõ [5] îá óñðåäíåííîì ñîîòíî-
øåíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ÷åëîâåêà è ëàáîðà-
òîðíûõ êðûñ, 8- è 6-ìåñÿ÷íûé âîçðàñò ïîñëåäíèõ ñî-
îòâåòñòâóåò ïðèìåðíî 14 è 11 ãîäàì ÷åëîâåêà.

Àâòîðñêàÿ ìîäåëü ñÞÈÀ èìååò ðÿä ïðåèìóùåñòâ
â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè ìîäåëÿìè àðòðèòà. Îíà àäåê-
âàòíà äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîöåññîâ ïåðåïðîãðàììèðîâàíèÿ
ìîíîöèòîâ/ìàêðîôàãîâ â ïàòîãåíåçå àðòðèòà, ïàòîãå-
íåòè÷åñêè íàèáîëåå áëèçêà ê ñÞÈÀ (ñî÷åòàåò â ñåáå
àóòîèììóííûé êîìïîíåíò è äåéñòâèå ñòèìóëÿòîðà Ì1
îòâåòà), èìååò áîëåå âûðàæåííûå (ïî ñðàâíåíèþ
ñ «êëàññè÷åñêèì» àäúþâàíòíûì àðòðèòîì) ïðîÿâëå-
íèÿ, íå ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîé äåçîðãàíèçàöèè
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ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Ïîñëåäíåå ÷ðåâàòî èñêàæå-
íèåì ðåçóëüòàòîâ èç-çà ïîòåíöèðîâàíèÿ êîëëàãåíîîá-
ðàçîâàíèÿ è Ì2 îòâåòà [6], ÷òî âîçìîæíî ïðè ðÿäå
äðóãèõ ìîäåëåé è ðàññìàòðèâàåòñÿ íàìè êàê èõ íåäî-
ñòàòîê ïðè ðåøåíèè ïîñòàâëåííûõ íàìè çàäà÷.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå íà ìîäåëè ñÞÈÀ ó êðûñ
Wistar îöåíèâàëàñü âíóòðèêëåòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ ìî-
íîöèòàìè è T-ëèìôîöèòàìè-õåëïåðàìè öèòîêèíîâ,
âûçûâàþùèõ ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ: èí-
òåðëåéêèíà-4 (IL-4) è ãàììà-èíòåðôåðîíà (IFN-�).
Îöåíèâàëîñü âëèÿíèå íà ýêñïðåññèþ ýòèõ âåùåñòâ
äîêñèöèêëèíà è äåêñàìåòàçîíà. Ïðè ýòîì êëåòêè, âû-
ðàáàòûâàâøèå IFN-�, ðàññìàòðèâàëèñü êàê ïðî-Ì1, à
êëåòêè, ïðîäóöèðîâàâøèå IL-4 — êàê ïðî-Ì2 â ñâÿ-
çè ñî ñïîñîáíîñòüþ óêàçàííûõ öèòîêèíîâ ïîñëå âû-
äåëåíèÿ èõ èç êëåòîê àêòèâèðîâàòü ìàêðîôàãè (ò.å.
óêàçàííûå êëåòêè îáëàäàþò ïîòåíöèàëüíîé ñïîñîáíî-
ñòüþ âûçûâàòü Ì1 è Ì2 ýôôåêòû).

Â êà÷åñòâå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ìîäè-
ôèöèðóþùèõ òå÷åíèå ìîäåëüíîãî ñÞÈÀ, áûëè âû-
áðàíû äîêñèöèêëèí è äåêñàìåòàçîí. Äîêñèöèêëèí
ïðèâëåêàåò âíèìàíèå ïîòîìó, ÷òî íà ìîäåëÿõ ðàçëè÷-
íûõ ôîðì ïàòîëîãèè îïèñàíà åãî ñïîñîáíîñòü èíãèáè-
ðîâàòü Ì2 àêòèâàöèþ ìàêðîôàãîâ [7, 8]. Ïåðñïåêòè-
âåí ýòîò ïðåïàðàò åùå è ïîòîìó, ÷òî îí ñïîñîáåí èç-
ìåíÿòü êîíôîðìàöèîííóþ ñòàáèëüíîñòü áåëêîâûõ ìî-
ëåêóë (èç-çà ÷åãî îí ðàññìàòðèâàëñÿ äàæå êàê ïîòåí-
öèàëüíîå ñðåäñòâî äëÿ áîðüáû ñ ïðèîííûìè çàáîëå-
âàíèÿìè, äåìîíñòðèðóÿ óáåäèòåëüíûå ðåçóëüòàòû in
vitro [9]). Âîçìîæíî, øèðîêèé ñïåêòð ýôôåêòîâ äî-
êñèöèêëèíà è îáóñëîâëåí åãî ñïîñîáíîñòüþ ñíèæàòü
àêòèâíîñòü îäíèõ áåëêîâ (â òîì ÷èñëå ðåãóëÿòîðíûõ)
è ïîâûøàòü åå ó äðóãèõ. Ãëþêîêîðòèêîäû æå îïðåäå-
ëåííî îòíîñÿò ê ãðóïïå ñòèìóëÿòîðîâ Ì2 àêòèâàöèè
ìàêðîôàãîâ [10], â ñâÿçè ñ ÷åì îíè ââåäåíû â ñòàí-
äàðòû ëå÷åíèÿ ðåâìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò îöåíèòü èçìå-
íåíèå ôåíîòèïà ïîïóëÿöèé êëåòîê (ìîíîöèòîâ è
Ò-õåëïåðîâ) â öåëîì íà ïðîòÿæåíèè ìîäåëèðîâàíèÿ,
â òîì ÷èñëå ïîä äåéñòâèåì ìîäèôèöèðóþùèõ âåùåñòâ,
ò.å. ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î ñòðóêòóðå ïîïóëÿöèè êëåòîê
(ïî âûáðàííûì ìàðêåðàì) è åå èçìåíåíèè â óñëîâèÿõ
âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è äåéñòâèè èñïîëüçîâàííûõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ïîëó÷åííûå äàííûå,
â òîì ÷èñëå î íàëè÷èè íåñêîëüêî ïðîòèâîðå÷èâûõ ýô-
ôåêòîâ ó îöåíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ, ïîçâîëèëè çàêëþ-
÷èòü, ÷òî âàæíî îöåíèâàòü ïðîôèëü ýôôåêòîâ ëåêàðñò-
âåííîãî ïðåïàðàòà è ñðàâíèâàòü åãî ñ ïðîôèëåì èíòå-
ðåñóþùåãî çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå ÷òî îáùèé «ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò» ïðåïàðàòà ìîæåò âêëþ÷àòü è
ïðîâîñïàëèòåëüíûå åãî êîìïîíåíòû. Ýòî ìîæåò îáúÿñ-
íèòü ôîðìèðîâàíèå íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ (ïðè íåïîëíîì ïåðåêðûòèè âûøåóêà-
çàííûõ ïðîôèëåé) è îòêðûâàåò åùå îäíî ïåðñïåêòèâ-

íîå íàïðàâëåíèå äëÿ ñîçäàíèÿ óïðàâëÿåìûõ è «çàòî-
÷åííûõ» ïîä êîíêðåòíûå ïðîâîñïàëèòåëüíûå ïðîôèëè
çàáîëåâàíèé ñòðàòåãèé ëå÷åíèÿ.

Ìåòîäèêà

Ìîäèôèöèðîâàííàÿ ìîäåëü ñèñòåìíîãî þâåíèëüíîãî
èäèîïàòè÷åñêîãî àðòðèòà [1, 2] âîñïðîèçâåäåíà íà
24 êðûñàõ Wistar (ñàìöû, 6 ìåñ.). Ñõåìà äèçàéíà èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïðèâåäåíà íà ðèñ. 1. Èñïîëüçîâàíî äâóêðàò-
íîå ââåäåíèå æèâîòíûì ïîëíîãî àäúþâàíòà Ôðåéíäà
(âíóòðèêîæíûå ìíîãîòî÷å÷íûå èíúåêöèè îáùèì îáúå-
ìîì 0,5 ìë àäúþâàíòà, 1 ìã/ìë, (Sigma Aldrich, USA)
íà íóëåâûå è 40-å ñóò.) è òðåõêðàòíîå ëèïîïîëèñàõàðè-
äà (Ìåäãàìàë, Ðîññèÿ) â âîçðàñòàþùèõ êîëè÷åñòâàõ:
íóëåâûå ñóòêè — èç ðàñ÷åòà 5 ìêã/êã ìàññû òåëà æè-
âîòíûõ, 18-å ñóò. — èç ðàñ÷åòà 10 ìêã/êã, 40 ñóò. —
ïî 10 ìêã êàæäîìó æèâîòíîìó. Íà 40-å ñóò. âñå êðûñû
áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû: â ãðóïïå «äîêñèöèêëèí»
äîïîëíèòåëüíî ïîäêîæíî ââåäåí ðàñòâîð äîêñèöèêëèíà
(Ñàðàòîâ, Ðîññèÿ) èç ðà÷åòà 50 ìã/êã ìàññû òåëà;
â ãðóïïå «äåêñàìåòàçîí» ïîäêîæíî èíúåöèðîâàí ðàñ-
òâîð äåêñàìåòàçîíà (KRKA, Ñëîâåíèÿ) èç ðàñ÷åòà
4 ìã/êã. Â ãðóïïå «êîíòðîëü» ïîäêîæíî ââåäåíî ïî
0,2 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ (Áî-
ðèñîâñêèé çàâîä ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ, Áîðèñîâ, Áå-
ëàðóñü). Àíàëîãè÷íûå êîëè÷åñòâà äîêñèöèêëèíà, äåêñà-
ìåòàçîíà è ôèçðàñòâîðà ââîäèëè ïîâòîðíî íà 54-å ñóò.
èññëåäîâàíèÿ. Âçÿòèå îáðàçöîâ êðîâè (äëÿ îöåíêè âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ öèòîêèíîâ) îñóùåñòâëÿëè íà íóëåâûå, 41-å
è 55-å ñóò.

Â ïîäãîòîâëåííûõ ñ ïîìîùüþ RPMI-1640 ïðîáàõ
êðîâè ôîðìåííûå ýëåìåíòû ïîäâåðãàëèñü ãðàâèìåòðè-
÷åñêîìó ðàçäåëåíèþ: 400g íà ãðàäèåíòå Histopaque
1083 (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). Ìîíî-
íóêëåàðíûå êëåòêè îêðàøèâàëèñü ñ ïîìîùüþ àíòèòåë
Biotin Anti-Rat CD3, BD Pharmingen; APC Anti-rat
CD4 (domain 2) Antibody, SONY; PE Anti-rat IL-4
Antibody, SONY; PE Anti-rat IFN-� Antibody,
SONY. Ýòàï ïåðìåáèàëèçàöèè (äëÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ
ìàðêåðîâ) ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì Cytofix/Cyto-
perm (BD Cytofix/Cytoperm). Ïðîáû àíàëèçèðîâà-
ëèñü íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå (Cell Analyzer
BD FACSCanto II (USA). Ïðîöåäóðû âûïîëíÿëèñü
â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèÿìè ïðîèçâîäèòåëåé.

CD3-CD4+ êëåòêè ðàññìàòðèâàëèñü ñ ó÷åòîì èí-
ôîðìàöèè BD Biosciences (www.bdbiosciences.com)
êàê ìîíîöèòû, à CD3+CD4+ êëåòêè êàê T-ëèìôî-
öèòû-õåëïåðû [11].

Îöåíêà ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïî-
êàçàòåëåé ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàì-
ìíîãî îáåñïå÷åíèÿ R [12] ïóòåì ïðîâåäåíèÿ òåñòà
Mann-Whitney-Wilcoxon. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè
ñ÷èòàëèñü ðàçëè÷èÿ ïðè p<0,05.
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Íà ãðàôèêàõ ïðåäñòàâëåíû äèàãðàììû ðàçìàõà
äëÿ èçó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé. Íà óêàçàííîì òèïå äèà-
ãðàìì ÷åðíàÿ ãîðèçîíòàëüíàÿ ëèíèÿ — ìåäèàíà.
ßùèêè îãðàíè÷åíû 25-ì è 75-ì ïåðöåíòèëÿìè (Q1 è
Q3 ñîîòâåòñòâåííî), âåðõíÿÿ ãðàíèöà ñîîòâåòñòâóåò
Q3+1,5*(Q3-Q1), íèæíÿÿ: Q1-1,5*(Q3-Q1). Îò-
äåëüíûìè òî÷êàìè îòìå÷àþòñÿ âûáðîñû. Ðÿä ñòàòè-
ñòè÷åñêèõ ïðèëîæåíèé, â òîì ÷èñëå è R ïðè ôîðìè-
ðîâàíèè ÿùèêîâ îïðåäåëÿåò íå íåïîñðåäñòâåííî êâàð-
òèëè 1 è 3, à ìåäèàíû âåðõíåé è íèæíåé ïîëîâèí äàí-
íûõ [13], êîòîðûå ìîãóò íåñêîëüêî îòëè÷àòüñÿ îò
êâàðòèëåé, â ÷àñòíîñòè, â çàâèñèìîñòè îò òîãî, ÷åòíûå
èëè íå÷åòíûå ïîêàçàòåëè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äîëÿ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ IL-4,
ñðåäè ïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ (CD3-CD4+)
ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar

Äîëè èììóíîëîãè÷åñêè âûÿâëåííûõ ìîíîöèòîâ
(CD3-CD4+) ñ âíóòðèêëåòî÷íîé ïðîäóêöèåé IL-4
(ðèñ. 2) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî èçìåíÿëèñü íà ïðîòÿ-
æåíèè èññëåäîâàíèÿ, ïðè÷åì îáíàðóæåíû ñóùåñòâåí-
íûå îñîáåííîñòè â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ.

Òàê, ó êðûñ ãðóïïû êîíòðîëÿ (åñòåñòâåííîå òå÷åíèå
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ñÞÈÀ) îáíàðóæåíà îòñðî÷åí-
íîñòü èçìåíåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ãðóïïàìè

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2018; 62(2) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè
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Ðèñ. 1. Ñõåìàòè÷íîå ïðåäñòàâëåíèå äèçàéíà èññëåäîâàíèÿ. CFA — ïîëíûé àäúþâàíò Ôðåéíäà, LPS — ëèïîïîëèñàõàðèä.



æèâîòíûõ: íà 41-å ñóò. ïîêàçàòåëü äîëè êëåòîê, ýêñï-
ðåññèðóþùèõ IL-4, ñðåäè ïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëñÿ îò èñõîäíûõ äàííûõ.
Ïðè ïðèìåíåíèè äåêñàìåòàçîíà íàèáîëüøèå ìåäèàí-
íûå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ îïðåäåëÿëèñü óæå íà 41-å
ñóò., íà 55-å ñóò. çíà÷åíèÿ íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ íà
41-å ñóò. Ïðè ýòîì íà 41-å ñóò. ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí»
äåìîíñòðèðîâàëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëåå âûñîêèå
äîëè ïðîäóöèðóþùèõ IL-4 ìîíîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì. Ãðóïïà æèâîòíûõ «äîêñèöèêëèí» òàêæå
çíà÷èìî îòëè÷àåòñÿ ïî óêàçàííîìó ïîêàçàòåëþ îò èñ-
õîäíûõ çíà÷åíèé óæå íà 41-å ñóò. (èìåÿ ìåíüøèå ìå-
äèàííûå çíà÷åíèÿ), íî íå îòëè÷àåòñÿ ñóùåñòâåííî îò
ïîêàçàòåëåé ãðóïï «äåêñàìåòàçîí» è «êîíòðîëü». Âìå-
ñòå ñ òåì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äëÿ äîëåé ìîíîöèòîâ,
ïðîäóöèðóþùèõ IL-4, â ãðóïïå «äîêñèöèêëèí» íà
41-å ñóò. â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ðàçíèöà áûëà ñòàòè-
ñòè÷åñêè íå çíà÷èìà (ð = 0,054).

Ó æèâîòíûõ ãðóïï «êîíòðîëü» è «äîêñèöèêëèí»
îòìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ýòîãî
ïîêàçàòåëÿ â ïåðèîä ìåæäó 41-ìè è 55-ìè ñóò., à
ñ 55-õ ñóò. âñå ïîêàçàòåëè òðåõ ãðóïï êðûñ óæå ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî íå ðàçëè÷àëèñü.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî êàê ðå-
àëèçàöèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ çâåíüåâ ìîäåëè ñÞÈÀ,
òàê è ïðèìåíåíèå â óñëîâèÿõ åå ðàçâèòèÿ âûøåóêà-
çàííûõ ïðåïàðàòîâ ïðèâîäÿò ê ïåðåïðîãðàììèðîâà-
íèþ ìîíîöèòîâ â äèíàìèêå. Ïðè ýòîì è äîêñèöèêëèí,
è äåêñàìåòàçîí âûçûâàëè áîëåå ðàííåå (íà 41-å ñóò.)

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå äîëè ìîíîöèòîâ,
ýêñïðåññèðóþùèõ IL-4. Ñëåäîâàòåëüíî, îáà óêàçàí-
íûõ ïðåïàðàòà îáëàäàþò ïðî-Ì2 äåéñòâèåì, òàê êàê
ïîñëå âûäåëåíèÿ óêàçàííîãî öèòîêèíà èç êëåòîê îí
ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê àóòîêðèííî, òàê è ÷åðåç âëèÿ-
íèå íà äðóãèå ìîíîíóêëåàðíûå ôàãîöèòû. Ïðè åñòå-
ñòâåííîì æå òå÷åíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ñÞÈÀ
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (íàïîìíèì, ÷òî â ýòîé ãðóïïå
íà 40-å ñóò. èñïîëüçîâàëñÿ ëèïîïîëèñàõàðèä, ïîëíûé
àäúþâàíò Ôðåéíäà è ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð õëî-
ðèäà íàòðèÿ) èçìåíåíèÿ îêàçûâàþòñÿ îòñðî÷åííûìè.

Äîëÿ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ IL-4, ñðåäè
ïîïóëÿöèè T-ëèìôîöèòîâ-õåëïåðîâ (CD3+CD4+)
ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar

Îáíàðóæåíû îñîáåííîñòè äèíàìèêè èçìåíåíèÿ
ïîêàçàòåëÿ äîëåé êëåòîê, ïðîäóöèðóþùèõ IL-4 è ñðå-
äè T-õåëïåðîâ (ðèñ. 3). Òàê, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
óâåëè÷åíèå (ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè)
óêàçàííîãî ïîêàçàòåëÿ íàáëþäàëîñü òîëüêî íà 55-å
ñóò. Ïðè ýòîì ó æèâîòíûõ ãðóïïû «äåêñàìåòàçîí»
îòìå÷åíû íàèáîëüøèå ìåäèàííûå çíà÷åíèÿ è ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ñ ïîêàçàòåëÿìè ãðóïïû
«äîêñèöèêëèí». Îò êîíòðîëÿ ïîêàçàòåëè ãðóïïû
«äåêñàìåòàçîí» íå îòëè÷àëàñü.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ìîäåëèðî-
âàíèå ñÞÈÀ ó êðûñ ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì
â äèíàìèêå äîëè Ò-õåëïåðîâ, ïðîäóöèðóþùèõ IL-4.
Òàêæå îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî ïðè-
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Ðèñ. 2. Äîëè ìîíîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ IL-4, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ (ïî äàííûì òåñòà
Mann-Whitney-Wilcoxon) ïîêàçàòåëåé îò èñõîäíûõ äàííûõ: ãðóïïà êîíòðîëÿ: 55-å ñóò. (p = 0,001243); ãðóïïà «äîêñèöèêëèí»: 41-å ñóò.
(p = 0,01041), 55-å ñóò. (p = 0,0001554); ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí»: 41-å ñóò. (p = 0,006993), 55-å ñóò. (p = 0,01041). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè: ãðóïïà êîíòðîëÿ — ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí» íà 41-å ñóò. (p = 0,0289).



ìåíåíèå äåêñàìåòàçîíà ïðèâîäèò ê áîëüøåìó (ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîìó ïî ñðàâíåíèþ ñ äîêñèöèêëèíîì)
óâåëè÷åíèþ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ, ò.å. èìååò ìåñòî çíà÷è-
ìîå ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå ïîïóëÿöèè Ò-õåëïåðîâ.

Äîëÿ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ IFN-�,
ñðåäè ïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ (ÑD3-CD4+)
ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar

Â ïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ (ðèñ. 4) íà 41-å ñóò. ìîäå-
ëèðîâàíèÿ ñÞÈÀ â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ êàê äîêñè-
öèêëèíà, òàê è äåêñàìåòàçîíà ïðîèñõîäèëî ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ ìî-
íîöèòîâ, âûðàáàòûâàþùèõ IFN-�, ïî ñðàâíåíèþ ñ èñ-
õîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè. Ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ îòìå-
÷åíî, ÷òî ïîêàçàòåëü äîëåé âûðàáàòûâàþùèõ IFN-� ìî-
íîöèòîâ íà 41-å ñóò. áûë çíà÷èìî íèæå òàêîâûõ â ãðóï-
ïàõ «äîêñèöèêëèí» è «äåêñàìåòàçîí», íî íå îòëè÷àëñÿ
îò èñõîäíûõ çíà÷åíèé.

Íà 55-å ñóò. íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ äîëåé ìîíîöèòîâ, âûðàáàòûâà-
þùèõ IFN-�, ïî ñðàâíåíèþ ñ 41-ìè ñóò. âî âñåõ ãðóï-
ïàõ êðûñ. Ïðè ýòîì ó æèâîòíûõ ãðóïï «äîêñèöèê-
ëèí» è «äåêñàìåòàçîí» ïîêàçàòåëè íå îòëè÷àëèñü îò
èñõîäíîãî óðîâíÿ. Â êîíòðîëüíîé æå ãðóïïå äîëè ìî-
íîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ IFN-�, áûëè ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìî íèæå èñõîäíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè åñòåñòâåííîé ðåàëèçàöèè ïà-
òîãåíåòè÷åñêèõ çâåíüåâ ìîäåëè ñÞÈÀ ó êðûñ ïðîèñ-
õîäèò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óìåíüøåíèå äîëè
ïðî-Ì1 ìîíîöèòîâ (íèæå èñõîäíîãî óðîâíÿ!) è âîç-
ðàñòàíèå äîëè ïðî-Ì2. Â òî æå âðåìÿ óâåëè÷åíèå ïî-
êàçàòåëÿ ïðî-Ì2 îòâåòà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íå áû-
ëî ñòîëü âûðàæåííûì, êàê â äðóãèõ ãðóïïàõ.

Ó æèâîòíûõ ãðóïï «äîêñèöèêëèí» è «äåêñàìåòàçîí»
äîëè ìîíîöèòîâ, âûðàáàòûâàþùèõ IFN-�, íà 55-å ñóò.
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò èñõîäíûõ, à
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå â ýòî æå âðåìÿ îòìå÷åíî èõ ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè
äàííûìè. Íàðàñòàíèå ïðî-Ì2 îòâåòà ìîíîöèòîâ â äè-
íàìèêå ìîäåëèðîâàíèÿ ñÞÈÀ íàáëþäàëîñü ðàíüøå
â ãðóïïàõ «äîêñèöèêëèí» è «äåêñàìåòàçîí».

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåíà ñóùåñòâåííàÿ ðîëü äåê-
ñàìåòàçîíà è äîêñèöèêëèíà â ïåðåïðîãðàììèðîâàíèè
íå òîëüêî ìàêðîôàãîâ (÷òî áûëî èçâåñòíî), íî è ìî-
íîöèòîâ.

Äîëÿ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ IFN-�, ñðåäè
T-ëèìôîöèòîâ-õåëïåðîâ (ÑD3+CD4+)
ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar

Â äèíàìèêå èçìåíåíèé äîëåé Ò-õåëïåðîâ, ïðîäó-
öèðóþùèõ IFN-� (ðèñ. 5), âûÿâëåíû ñëåäóþùèå èç-
ìåíåíèÿ: íà 41-å ñóò. òîëüêî ó æèâîòíûõ â ãðóïïå
«äåêñàìåòàçîí» îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
óâåëè÷åíèå òàêèõ äîëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè
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Ðèñ. 3. Äîëè Ò-ëèìôîöèòîâ õåëïåðîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ IL-4, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ (ïî
äàííûì òåñòà Mann-Whitney-Wilcoxon) ïîêàçàòåëåé îò èñõîäíûõ äàííûõ: ãðóïïà êîíòðîëÿ: 55-å ñóò. (p = 0,001243); ãðóïïà «äîêñèöèêëèí»:
55-å ñóò. (p = 0,001088); ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí»: 55-å ñóò. (p = 0,0003108). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè: ãðóïïà «äî-
êñèöèêëèí»-ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí» íà 55-å ñóò. (p = 0,006993).



çíà÷åíèÿìè. Ïðè ýòîì íà 55-å ñóò. îòìå÷åíû çíà÷èìî
áîëüøèå äîëè ïðîäóöèðóþùèõ IFN-� Ò-õåëïåðîâ
â ãðóïïå «äåêñàìåòàçîí» ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
«äîêñèöèêëèí».

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåí ôàêò ïåðåïðîãðàììèðî-
âàíèÿ ïîïóëÿöèè Ò-õåëïåðîâ â äèíàìèêå ìîäåëèðîâà-
íèÿ ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar. Â ãðóïïå «äåêñàìåòàçîí»
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «äîêñèöèêëèí» íà 55-å ñóò.
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Ðèñ. 5. Äîëè Ò-ëèìôîöèòîâ õåëïåðîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ IFN-�, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ ëèíèè Wistar. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îò-
ëè÷èÿ (ïî äàííûì òåñòà Mann-Whitney-Wilcoxon) ïîêàçàòåëåé îò èñõîäíûõ äàííûõ: ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí»: 41-å ñóò. (p = 0,03792). Ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè: ãðóïïà «äîêñèöèêëèí»-ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí» íà 55-å ñóò. (p = 0,02813).

Ðèñ. 4. Äîëè ìîíîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ IFN-�, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ (ïî äàííûì òåñ-
òà Mann-Whitney-Wilcoxon) ïîêàçàòåëåé îò èñõîäíûõ äàííûõ: ãðóïïà êîíòðîëÿ: 55-å ñóò. (p = 0,009155); ãðóïïà «äîêñèöèêëèí»: 41-å ñóò.
(p = 0,002953); ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí»: 41-å ñóò. (p = 0,001865). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè: ãðóïïà êîíòðîëÿ-ãðóïïà
«äîêñèöèêëèí» íà 41-å ñóò. (p = 0,005905), ãðóïïà êîíòðîëÿ-ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí» íà 41-å ñóòêè (p = 0,005905).



íàáëþäàëñÿ íàèáîëüøèé ïðîöåíò ëèìôîöèòîâ, âûðà-
áàòûâàþùèõ êàê IL-4, òàê è IFN-�. Ðîëü óêàçàííîé
ãðóïïû êëåòîê ïðè ñÞÈÀ òðåáóåò ñïåöèàëüíîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðîäåìîíñòðèðîâàí-
íûé ôàêò ìîæåò îòðàæàòü ðàçëè÷íóþ àêòèâàöèþ
T-õåëïåðîâ 1 è 2 òèïà ïðè ïðèìåíåíèè óêàçàííûõ
ïðåïàðàòîâ. Òåì íå ìåíåå, âíóòðè ãðóïïû
CD3+CD4+ îïèñàíà (è â ïîñëåäíåå âðåìÿ èíòåí-
ñèâíî èçó÷àåòñÿ ïðè ñàìûõ ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ ïàòî-
ëîãèè) ãðóïïà T-ðåãóëÿòîðíûõ CD25+ êëåòîê [14].
Îäíàêî ýòà ëè ñóáïîïóëÿöèÿ ïðèâåëà ê îáíàðóæåííî-
ìó â íàøåì èññëåäîâàíèè ÿâëåíèþ ïåðåïðîãðàììèðî-
âàíèÿ T-õåëïåðîâ, ñêàçàòü ïîêà íåâîçìîæíî (÷òî è íå
áûëî öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ).

Â öåëîì ïî äàííûì îöåíêè ïðî-Ì1 è ïðî-Ì2 îò-
âåòà ìîíîöèòîâ è T-õåëïåðîâ ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ-
÷åíèå (òàáëèöà), ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè äåêñàìåòàçîíà,
â îòëè÷èå îò äîêñèöèêëèíà, ðåàëèçóåòñÿ áîëüøåå ÷èñ-
ëî êîìïîíåíòîâ êàê ïðî-Ì1, òàê è ïðî-Ì2 îòâåòà
(ò.å. ïðî-Ì1 è ïðî-Ì2 îòâåòû ìîíîöèòîâ, à òàêæå
ïðî-Ì1 è ïðî-Ì2 îòâåòû ëèìôîöèòîâ). Ñëåäîâàòå-
ëüíî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðåçóëüòèðóþùåå
âëèÿíèå ýòèõ êîìïîíåíòîâ íà ïðîÿâëåíèÿ ñÞÈÀ
ó êðûñ çàâèñèò îò âûðàæåííîñòè êàæäîãî êîìïîíåíòà
è èõ êîíêðåòíîãî âêëàäà.

Âûâîäû

1. Ðåàëèçàöèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ çâåíüåâ ìîäåëè
ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar ïðèâîäèò ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîìó ïåðåïðîãðàììèðîâàíèþ ïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ.

2. Ðàçäåëüíîå ïðèìåíåíèå äîêñèöèêëèíà è äåêñà-
ìåòàçîíà ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ îáñóëîâëèâàåò:

a) ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå íå òîëüêî ìàêðîôàãîâ
(÷òî áûëî èçâåñòíî), íî è ìîíîöèòîâ êðîâè (ïî äàí-
íûì î êîëè÷åñòâå êëåòîê, ïðîäóöèðóþùèõ IFN-� è
IL-4);

b) áîëåå ðàííåå (â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé) çíà÷èìîå ïîâûøåíèå äîëè ìîíîöèòîâ, ýêñï-
ðåññèðóþùèõ IL-4, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè
ó îáîèõ ïðåïàðàòîâ ïðî-Ì2 ýôôåêòà.

c) îãðàíè÷åíèå ñòåïåíè ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëÿ
ïðî-Ì1-îòâåòà ìîíîöèòîâ (ïðî-Ì1 ýôôåêò ïðåïàðà-
òîâ).

Òàêèì îáðàçîì, êàê äîêñèöèêëèí, òàê è äåêñàìå-
òàçîí ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar îêà-
çûâàþò äâîÿêîå âîçäåéñòâèå íà ìîíîöèòû: âûçûâàþò
è ïðî-Ì1, è ïðî-Ì2 ýôôåêò.

3. Ðàçâèòèå ñàìîé ìîäåëè ñÞÈÀ õàðàêòåðèçóåò-
ñÿ îïðåäåëåííîé äèíàìèêîé ïåðåïðîãðàììèðîâàíèÿ
ìîíîöèòîâ: ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì óìåíüøåíèåì
äîëè ïðî-Ì1 ìîíîöèòîâ è âîçðàñòàíèåì äîëè
ïðî-Ì2.

4. Íà 55-å ñóò. ìîäåëèðîâàíèÿ ñÞÈÀ ó êðûñ
Wistar âûÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ïðî-Ì1-îòâåòà ìîíîöè-
òîâ íå òîëüêî äî èñõîäíîãî óðîâíÿ, íî è çíà÷èìî íè-
æå òàêîâîãî. Ïðè ýòîì óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ
ïðî-Ì2 îòâåòà íå áûëî ìàêñèìàëüíî âûðàæåííûì.

5. Ïðèìåíåíèå ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ äåê-
ñàìåòàçîíà (â ñðàâíåíèè ñ äîêñèöèêëèíîì) îáóñëîâ-
ëèâàåò âêëþ÷åíèå áîëüøåãî ÷èñëà êîìïîíåíòîâ îòâåòà
êàê ïðî-Ì1, òàê è ïðî-Ì2 íàïðàâëåííîñòè.

6. Ðåàëèçàöèÿ ìîäåëè ñÞÈÀ ó êðûñ ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ïåðåïðîãðàììèðîâàíèåì ïîïóëÿöèè T-õåëïå-
ðîâ (óâåëè÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ ïðî-Ì2 îòâåòà íà 55-å
ñóò.).
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Òàáëèöà
Êëþ÷åâûå ýôôåêòû ìîäèôèêàöèè äîêñèöèêëèíîì è äåêñàìåòàçîíîì ïðî-Ì1 è ïðî-Ì2 îòâåòà ìîíîöèòîâ

è Ò-ëèìôîöèòîâ õåëïåðîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ ëèíèè Wistar

Ïîêàçàòåëü Ýôôåêò äîêñèöèêëèíà Ýôôåêò äåêñàìåòàçîíà

Ìîíîöèòû (ïðî-M2):
äîëÿ ýêñïðåññèðóþùèõ IL-4

Áîëåå ðàííåå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ (41-å
ñóò.) ïðè ñðàâíåíèè ñ äèíàìèêîé èçìåíå-
íèÿ â ãðóïïå êîíòðîëÿ.

1. Áîëåå ðàííåå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ
(41-å ñóò.) ïðè ñðàâíåíèè ñ äèíàìèêîé èç-
ìåíåíèÿ â ãðóïïå êîíòðîëÿ.

2. Áîëüøèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ (41-å
ñóò.) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ

Ëèìôîöèòû (ïðî-Ì2):
äîëÿ ýêñïðåññèðóþùèõ IL-4

Áîëüøèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé "äîêñèöèêëèí" (55-å ñóò.).

Ìîíîöèòû (ïðî-Ì1):
äîëÿ ýêñïðåññèðóþùèõ IFN-�

1. Óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ â äèíàìèêå
ãðóïïû (41-å ñóò.) ïî ñðàâíåíèþ ñ äèíà-
ìèêîé êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

2. Áîëüøèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ (41-å
ñóò.) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ.

3. Îãðàíè÷åíèå ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëÿ â
äèíàìèêå ãðóïïû (55-å ñóò.) ïî ñðàâíåíèþ
ñ äèíàìèêîé êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

1. Óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ â äèíàìèêå
ãðóïïû (41-å ñóò.) ïî ñðàâíåíèþ ñ äèíà-
ìèêîé ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

2. Áîëüøèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ (41-å
ñóò.) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ.

3. Îãðàíè÷åíèå ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëÿ â
äèíàìèêå ãðóïïû (55-å ñóò.) ïî ñðàâíåíèþ
ñ äèíàìèêîé êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ëèìôîöèòû (ïðî-Ì1):
äîëÿ ýêñïðåññèðóþùèõ IFN-�

Áîëüøèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé "äîêñèöèêëèí" (55-å ñóò.).



7. Èñïîëüçîâàíèå äåêñàìåòàçîíà, â îòëè÷èå îò
äîêñèöèêëèíà, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ
ïðèâîäèò ê áîëåå âûðàæåííîìó ïåðåïðîãðàììèðîâà-
íèþ T-õåëïåðîâ (÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèåì äîëè
êëåòîê, ïðîäóöèðóþùèõ ôàêòîðû àêòèâàöèè êàê Ì1-,
òàê è Ì2-îòâåòà (IFN-� è IL-4 ñîîòâåòñòâåííî).
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