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Ýíäîãåííûå îïèîèäíûå ïåïòèäû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè èììóííûõ ïðîöåññîâ. Öåëü ðàáîòû — èçó÷å-
íèå âëèÿíèÿ áåòà-ýíäîðôèíà íà óðîâíè êîðòèêîñòåðîíà â ïëàçìå ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìûøåé, ñåêðåöèþ IL-2, IL-4 è
IFN-gamma ìûøèíûìè ñïëåíîöèòàìè, à òàêæå ïðîäóêöèþ IL-1	 è IL-10 ïåðèòîíåàëüíûìè ìàêðîôàãàìè in vivo ÷åðåç
1 ÷ è ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïåïòèäà. Ìåòîäèêà. Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé
22-25 ã. Áåòà-ýíäîðôèí ââîäèëè îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî â äîçàõ 100—0,0005 ìêã/êã. ×åðåç 1 èëè 6 ÷ ïîñëå
ââåäåíèÿ áåòà-ýíäîðôèíà æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà, âûäåëÿëè ïåðèòîíåàëüíûå ìàêðîôàãè è ñïëåíîöèòû
äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå áåòà-ýíäîðôèíà â äîçàõ 100, 0,01, 0,0005 ìêã/êã çà 1 ÷
äî âûâåäåíèÿ æèâîòíûõ èç ýêñïåðèìåíòà ïðèâîäèëî ê óãíåòåíèþ ñïîíòàííîé ïðîäóêöèè IL-1	 ìàêðîôàãàìè. Ââåäåíèå
ïåïòèäà çà 6 ÷ â äîçå 1 ìêã/êã ïðèâîäèëî ê óãíåòåíèþ ïðîäóêöèè IL-1	 ñòèìóëèðîâàííûìè ìàêðîôàãàìè. 	-ýíäîðôèí
âûðàæåíî ñíèæàë ïðîäóêöèþ IL-10 âî âñåõ èññëåäóåìûõ äîçàõ êàê ïðè ââåäåíèè çà 1÷, òàê è çà 6 ÷ äî âûâåäåíèÿ æè-
âîòíûõ èç ýêñïåðèìåíòà. Ïåïòèä óñèëèâàë Êîí À — èíäóöèðîâàííóþ ïðîäóêöèþ IL-4 êàê ÷åðåç 1 ÷, òàê è ÷åðåç 6 ÷
ïîñëå èíúåêöèè. Ïðîäóêöèÿ IL-2 ñïëåíîöèòàìè óãíåòàëàñü ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïåïòèäà, è ñòèìóëèðîâàëàñü ÷åðåç
6 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ. Íà ïðîäóêöèþ IFN-� ââåäåíèå 	-ýíäîðôèíà âëèÿíèÿ íå îêàçûâàëî. Êîíöåíòðàöèÿ êîðòèêîñòåðîíà
â ïëàçìå êðîâè èíòàêòíûõ ìûøåé ïîä âîçäåéñòâèåì 	-ýíäîðôèíà íå èçìåíÿëàñü. Çàêëþ÷åíèå. Áåòà-ýíäîðôèí, íå-
ñìîòðÿ íà áûñòðîå ôåðìåíòàòèâíîå ðàñùåïëåíèå â îðãàíèçìå, ñïîñîáåí îêàçûâàòü ïðîëîíãèðîâàííûå èììóíîìîäóëè-
ðóþùèå ýôôåêòû, êîòîðûå ìîãóò ìåíÿòü ñâîþ íàïðàâëåííîñòü ñ òå÷åíèåì âðåìåíè.
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Endogenous opioid peptides play an important role in regulation of immune processes. The work objective was to study
the effect of beta-endorphin on corticosterone levels in murine peripheral blood plasma, secretion of IL-2, IL-4, and IFN-�
by murine splenocytes, and production of IL-1	 and IL-10 by peritoneal macrophages in vivo at 1 h and 6 h following ad-
ministration of the peptide. Methods. Investigations were performed on mice weighing 22—25 g. Beta-endorphin
(100-0,0005 
g/kg, i.p.) was administered once. One or six hours after the beta-endorphin administration, the animals
were withdrawn from the experiment, peritoneal macrophages and splenocytes were isolated for culturing. Results. Adminis-
tration of beta-endorphin at doses of 100, 0.01, and 0.0005 
g/kg 1 h before sacrificing animals led to suppression of
macrophage spontaneous production of IL-1	. Administration of the peptide at a dose of 1 
g/kg within 6 hours prior to
sacrificing resulted in inhibition of IL-1	 production by stimulated macrophages. eta-endorphin at all doses reduced the
IL-10 production both 1 h and 6 h before sacrificing the mice. The peptide enhanced Con A-induced production of IL-4
both 1 h and 6 h after injection. Production of IL-2 by splenocytes was inhibited 1 h after administration of the peptide and
stimulated 6 h after the peptide administration. Administration of 	-endorphin had no effect on the IFN-� production. 	-en-
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dorphin did not change plasma corticosterone concentrations in intact mice. Conclusion. Beta-endorphin, despite its rapid
enzymatic cleavage, is able to exert long-term immunomodulatory effects, which can change their direction over time.

Keywords: beta-endorphin; macrophages; splenocytes; mouse; cytokines; Il-1	; Il-10; IL-2; IL-4; IFN-gamma;
corticosterone; zymosan.
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Ââåäåíèå

È
çó÷åíèå ýíäîãåííûõ ñîåäèíåíèé ñ îïèîèäíîé
àêòèâíîñòüþ îòêðûâàåò íîâûå ïåðñïåêòèâû
â ïîíèìàíèè ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ãîìåîñòàçà.

Äàííûå ëèòåðàòóðû, íàêîïëåííûå çà âñþ èñòîðèþ èñ-
ñëåäîâàíèé ýíäîãåííûõ îïèîèäîâ, ïîêàçûâàþò îãðîì-
íîå çíà÷åíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé â ïðîöåññàõ ðåãóëÿöèè
áîëè, ðàçâèòèÿ ñòðåññà è âîñïàëåíèÿ [1, 2]. Áîëüøîå
âíèìàíèå ïðèâëåêàåò ê ñåáå ðåãóëÿöèÿ îïèîäíîé ñèñòå-
ìîé ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû
[3, 4]. Öèòîêèíû, ïðîäóöèðóåìûå ïðåèìóùåñòâåííî
àêòèâèðîâàííûìè êëåòêàìè, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êðàé-
íå âàæíóþ óíèâåðñàëüíóþ ñèñòåìó ðåãóëÿöèè ôóíêöèé
êàê âðîæä¸ííîãî, òàê è àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà è èã-
ðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîöåññàõ çàïóñêà, ôîðìèðîâà-
íèÿ è îïðåäåëåíèÿ äîìèíèðóþùåãî òèïà èììóííîãî îò-
âåòà (Th1/Th2). Îäíèì èç âàæíåéøèõ öèòîêèíîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ IL-1	, îñíîâíîé ôàêòîð, èíäóöèðóþùèé è ôîð-
ìèðóþùèé ðåàêöèè àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà. Çà ïðî-
öåññû ïîääåðæàíèÿ ïðîëèôåðàöèè è ôóíêöèîíàëüíîé
Th1/Th2-äèôôåðåíöèðîâêè Ò-ëèìôîöèòîâ îòâå÷àþò,
ãëàâíûì îáðàçîì, IL-2, IL-4, IFN-�, â òî âðåìÿ êàê
IL-10 ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì ñóïðåññîðíûì öèòîêèíîì.
Îñíîâíûìè ïðîäóöåíòàìè IL-2, IL-4 è IFN-gamma
â îðãàíèçìå ÿâëÿþòñÿ êëåòêè ëèìôîöèòàðíîãî çâåíà,
â òî âðåìÿ êàê çà ïðîäóêöèþ IL-1	 è IL-10 îòâå÷àþò
ïðåèìóùåñòâåííî êëåòêè ìàêðîôàãàëüíîé ëèíèè [4].

Îäíèì èç îñíîâíûõ ýíäîãåííûõ ñîåäèíåíèé, ïðî-
ÿâëÿþùèõ âûñîêóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â îò-
íîøåíèè êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû ÷åðåç àêòèâàöèþ
îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ, ÿâëÿåòñÿ áåòà-ýíäîðôèí. Ñî-
ãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, áåòà-ýíäîðôèí îòíîñèòñÿ
ê ìîëåêóëàì êîðîòêîäèñòàíòíîãî äåéñòâèÿ, òàê êàê
î÷åíü áûñòðî ðàñùåïëÿåòñÿ ïðîòåàçàìè êðîâè, öåðåá-

ðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ ñðåä
[3]. Ïîýòîìó â ýêñïåðèìåíòàõ ñ åãî ó÷àñòèåì îäíèì
èç ìåòîäîëîãè÷åñêèõ ïðèåìîâ ÿâëÿåòñÿ îãðàíè÷åíèå
âðåìåííîãî ïðîìåæóòêà ìåæäó ââåäåíèåì ïåïòèäà è
êàêèì-ëèáî äðóãèì ýêñïåðèìåíòàëüíûì âîçäåéñòâè-
åì. Òàê, íàïðèìåð, ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå áåòà-ýíäîðôèíà
0,0005 ìêã/êã íà êîëè÷åñòâî àíòèòåëîîáðàçóþùèõ
êëåòîê (ÀÎÊ) â ñåëåç¸íêå íàáëþäàåòñÿ ïðåèìóùåñò-
âåííî ïðè ââåäåíèè ïåïòèäà â ìîìåíò áëèçêèé ê ââå-
äåíèþ àíòèãåíà, ïðè óâåëè÷åíèè âðåìåíè ìåæäó èíú-
åêöèÿìè ïåïòèäà è àíòèãåíà ýôôåêò áåòà-ýíäîðôèíà
íèâåëèðîâàëñÿ [5].

Òåì íå ìåíåå, íàëè÷èå â îðãàíèçìå ñëîæíåéøèõ
ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì äàåò âîçìîæíîñòü ïðåäïîëàãàòü
ñóùåñòâîâàíèå îïîñðåäîâàííûõ, îòñðî÷åííûõ ïî âðå-
ìåíè ýôôåêòîâ. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ îïîñðåäîâàí-
íûõ ýôôåêòîâ áåòà-ýíäîðôèíà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ìîäó-
ëÿöèÿ ïðîäóêöèè ãîðìîíîâ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé
îñè è â ÷àñòíîñòè êîðòèêîñòåðîíà, ïðîäóöèðóåìîãî
êëåòêàìè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ [6].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ áåòà-ýí-
äîðôèíà íà óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ïëàçìå ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè ìûøåé, ñåêðåöèþ IL-2, IL-4 è IFN-�
ìûøèíûìè ñïëåíîöèòàìè, à òàêæå ïðîäóêöèþ IL-1	
è IL-10 ïåðèòîíåàëüíûìè ìàêðîôàãàìè in vivo ÷åðåç
1 ÷ è ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïåïòèäà.

Ìåòîäèêà

Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ

Èññëåäîâàíèÿ áûëè âûïîëíåíû íà áåñïîðîäíûõ
ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 22—25 ã. Æèâîòíûõ ñîäåðæà-
ëè â óñëîâèÿõ ëàáîðàòîðíîãî âèâàðèÿ ïðè 12-÷àñîâîì
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öèêëå îñâåùåíèÿ è íåîãðàíè÷åííûì äîñòóïîì ê âîäå
è ïèùå (ãðàíóëèðîâàííûé êîðì). Ïåðåä íà÷àëîì ýêñ-
ïåðèìåíòà æèâîòíûå àäàïòèðîâàëèñü ê óñëîâèÿì âè-
âàðèÿ â òå÷åíèå 8—10 äíåé. Æèâîòíûõ âûâîäèëè èç
ýêñïåðèìåíòà ïóòåì äåêàïèòàöèè ïîä ýôèðíûì íàð-
êîçîì. Âñå ýêñïåðèìåíòû áûëè ïðîâåäåíû â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè è ýòè÷åñêèìè íîðìàìè [7].

Îñíîâíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïîäõîäû

Ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè áåòà-ýíäîðôèí
(Skytek Laboratories, ÑØÀ), êîòîðûé ââîäèëè îäíî-
êðàòíî âíóòðèáðþøèííî â äîçàõ îò 100 äî
0,0005 ìêã/êã ìàññû æèâîòíîãî. Âñå æèâîòíûå áûëè
ðàçáèòû íà ñëåäóþùèå ãðóïïû:

1 — êîíòðîëü;
2 — áåòà-ýíäîðôèí â äîçå 0,0005 ìêã/êã;
3 — áåòà-ýíäîðôèí â äîçå 0,01 ìêã/êã;
4 — áåòà-ýíäîðôèí â äîçå 1 ìêã/êã;
5 — áåòà-ýíäîðôèí â äîçå 100 ìêã/êã.
Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû ââîäèëè ýêâèâà-

ëåíòíûé îáúåì 0,9% NaCl. Îäíó ïîëîâèíó æèâîò-
íûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà ÷åðåç 1 ÷, à âòîðóþ
÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ áåòà-ýíäîðôèíà. Âûäåëåíèå
ñïëåíîöèòîâ è ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ îñóùåñòâ-
ëÿëè ïî ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì [8].

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè êîðòèêîñòåðîíà
÷åðåç 1 ÷àñ è ÷åðåç 6 ÷àñîâ

ïîñëå ââåäåíèÿ áåòà-ýíäîðôèíà

Ñûâîðîòêè êðîâè ïîñëå âûâåäåíèÿ æèâîòíûõ èç
ýêñïåðèìåíòà ñîáèðàëè â óòðåííèå ÷àñû ñ 8.00 äî
11.00, çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå
-20°C. Êîíöåíòðàöèþ êîðòèêîñòåðîíà îïðåäåëÿëè
ìåòîäîì êîíêóðåíòíîãî òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåð-
ìåíòíîãî àíàëèçà c ïîìîùüþ êîììåð÷åñêîé òåñò-ñèñ-
òåìû Enzo (ÑØÀ) è ñïåêòðîôîòîìåòðà TECAN
(Àâñòðèÿ).

Îöåíêà ïðîäóêöèè IL-4, IL-2 è IFN-�
ñïëåíîöèòàìè

Ñïëåíîöèòû êóëüòèâèðîâàëè â ïëàñòèêîâûõ êðóã-
ëîäîííûõ 24-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ (çàâîä «Ìåäïîëè-
ìåð», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Êàæäàÿ êóëüòóðà ñîäåðæà-
ëà 1*106 êëåòîê â 1 ìë ïîëíîé êóëüòóðàëüíîé ñðåäû,
êîòîðóþ ãîòîâèëè ex tempore íà îñíîâå ñðåäû RPMI
1640 («Gibco Live Technology», ÑØÀ) ñ äîáàâëåíè-
åì 10 mM HEPES («Sigma»), 2 mM L-ãëóòàìèíà
(«Sigma»), 100 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà, ìåðêàïòîýòàíî-
ëà (10-3Ì) èç ðàñ÷åòà 10 ìêë íà 1 ìë è 10% ÝÒÑ
(ýìáðèîíàëüíàÿ òåëÿ÷üÿ ñûâîðîòêà, «Áèîëîò»). Ïî-
êàçàòåëè pH äîâîäèëè NaOH äî 7,4. Êóëüòèâèðîâà-
íèå îñóùåñòâëÿëè âî âëàæíîé àòìîñôåðå ñ 5% CO2

ïðè 37°C â òå÷åíèå 24 (äëÿ IL-2) èëè 48 ÷ (äëÿ
IFN� è IL-4) ÷. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè äîçó
áåòà-ýíäîðôèíà 0,0005 ìêã/êã, â êà÷åñòâå ìèòîãåíà
èñïîëüçîâàëè êîíêàíàâàëèí À (ÊîíÀ) â êîíöåíòðà-
öèè 20 ìêã/ìë. Âûáîð ðàáî÷åé äîçû ïåïòèäà è êîí-
öåíòðàöèè ìèòîãåíà îñíîâûâàëñÿ íà ðàíåå ïðîâåäåí-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ [5, 9].

Îöåíêà ïðîäóêöèè IL-1� è IL-10
ïåðèòîíåàëüíûìè ìàêðîôàãàìè

Ïåðèòîíåàëüíûå ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè ñïî-
ñîáîì, àíàëîãè÷íûì äëÿ ñïëåíîöèòîâ. Â êà÷åñòâå èí-
äóêòîðà èñïîëüçîâàëè îïñîíèçèðîâàííûé çèìîçàí
(ÎÇ) â êîíöåíòðàöèè 150 ìêã/ìë. Äëÿ îöåíêè ñåê-
ðåöèè IL-1	 è IL-10 ìàêðîôàãàìè èñïîëüçîâàëè ñó-
ïåðíàòàíòû 24-÷àñîâûõ êóëüòóð, êîòîðûå ïðåäâàðè-
òåëüíî çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè -20°Ñ. Êîëè÷å-
ñòâåííîå îïðåäåëåíèå âñåõ öèòîêèíîâ ïðîâîäèëè ìå-
òîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà
ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ äëÿ ìûøåé (Quantikine ELISA
Mouse, R&D, ÑØÀ) ïî ìåòîäèêå, ïðåäëîæåííîé
ïðîèçâîäèòåëåì.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ

Ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ
îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà äëÿ íåïàð-
íûõ äàííûõ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé
ìåæäó ãðóïïàìè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ íàè-
ìåíüøåé çíà÷èìîé ðàçíèöû (LSD-òåñò) Ôèøåðà.
Âñå ðåçóëüòàòû íà ðèñóíêàõ è â òàáëèöàõ ïðåäñòàâëå-
íû â âèäå ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé è å¸ ñòàíäàðòíîé
îøèáêè (M ± m).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå áåòà-ýíäîðôèíà çà 1 ÷
äî âûâåäåíèÿ æèâîòíûõ èç ýêñïåðèìåíòà ïðèâîäèëî
ê óãíåòåíèþ ñïîíòàííîé ïðîäóêöèè IL-1	 ìàêðîôàãà-
ìè â äîçàõ 100, 0,01, 0,0005 ìêã/êã (òàáë. 1). Ïðè
ýòîì ñòèìóëèðîâàííàÿ çèìîçàíîì ñåêðåöèÿ IL-1	
â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè áåòà-ýíäîð-
ôèí, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëàñü îò çíà÷å-
íèé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ïðè ââåäåíèè ïåïòèäà çà
6 ÷ äî âûäåëåíèÿ ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ àêòèâ-
íîñòü ïðîÿâèëà òîëüêî äîçèðîâêà 1 ìêã/êã, êîòîðàÿ
ïðèâîäèëà ê óãíåòåíèþ ñòèìóëèðîâàííîé ïðîäóêöèè
IL-1	 (òàáë. 2).

Áîëåå âûðàæåííîå âëèÿíèå áåòà-ýíäîðôèí îêàçûâàë
íà ïðîäóêöèþ IL-10. Ïðè ââåäåíèè ìûøàì çà 1 ÷ äî âû-
äåëåíèÿ ìàêðîôàãîâ, áåòà-ýíäîðôèí â äîçàõ 1 è 0,
01 ìêã/êã îêàçûâàë óãíåòàþùåå âëèÿíèå íà ñïîíòàííóþ
ñåêðåöèþ IL-10 (òàáë. 1). Ïðè âûäåëåíèè ìàêðîôàãîâ
÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ áåòà-ýíäîðôèíà âñå èññëåäóå-
ìûå äîçû ïåïòèäà îêàçàëè âûðàæåííîå óãíåòàþùåå äåé-
ñòâèå íà óðîâíè IL-10 â ñïîíòàííûõ êóëüòóðàõ (òàáë. 2).
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Â ñòèìóëèðîâàííûõ êóëüòóðàõ çíà÷èìûé ýôôåêò ïåïòèäà
íà ïðîäóêöèþ IL-10 áûë çàðåãèñòðèðîâàí òîëüêî ïðè
ââåäåíèè áåòà-ýíäîðôèíà â äîçå 1 ìêã/êã çà 6 ÷ äî âû-
äåëåíèÿ ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, áåòà-ýíäîðôèí óãíåòàë ïðîäóê-
öèþ êàê ïðî-(IL-1	), òàê è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ
(IL-10) ôàêòîðîâ. Íàèáîëåå âûðàæåíî ýôôåêòû ïðî-
ÿâëÿëèñü â íåñòèìóëèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ,
îäíàêî, åñëè â îòíîøåíèå IL-1 beta áîëåå âûðàæåí-
íûå ýôôåêòû ïîëó÷èëè â êóëüòóðàõ ìàêðîôàãîâ, âû-
äåëåííûõ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå èíúåêöèè ïåïòèäà, òî â ñëó-
÷àå ñ IL-10 ñàìûå ñèëüíûå ýôôåêòû áåòà-ýíäîðôèíà
áûëè ïîëó÷åíû íà êëåòêàõ, âûäåëåííûõ ÷åðåç 6 ÷ ïî-
ñëå ââåäåíèÿ ïåïòèäà. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
â ñèñòåìå in vitro áåòà-ýíäîðôèí óñèëèâàë ïðîäóêöèþ

IL-1	 â ËÏÑ-ñòèìóëèðîâàííûõ êóëüòóðàõ ëåéêîöè-
òîâ ÷åëîâåêà [10]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýôôåêòû áåòà-ýíäîðôèíà â ñè-
ñòåìàõ in vitro è in vivo ìîãóò èìåòü ïðîòèâîïîëîæ-
íóþ íàïðàâëåííîñòü, êîòîðàÿ òàê æå çàâèñèò îò íàëè-
÷èÿ àêòèâèðóþùåãî ñèãíàëà.

Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ ïåïòèäà íà ïðîäóêöèþ
IFN-�, IL-2 è IL-4 çà 1 ÷ èëè çà 6 ÷ äî âûâåäåíèÿ
æèâîòíûõ èç ýêñïåðèìåíòà áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþ-
ùèå ðåçóëüòàòû.

Â êóëüòóðàõ, ñòèìóëèðîâàííûõ Êîí À íàáëþäà-
ëîñü óñèëåíèå ïðîäóêöèè IL-4 êàê ÷åðåç 1 ÷, òàê è ÷å-
ðåç 6 ÷ ïîñëå èíúåêöèè áåòà-ýíäîðôèíà. Íà ñïîíòàí-
íóþ ïðîäóêöèþ IL-4 ñïëåíîöèòàìè áåòà-ýíäîðôèí íå
îêàçûâàë çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ (ðèñ. 1, À).
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Òàáëèöà 1
Âëèÿíèå áåòà-ýíäîðôèíà íà ïðîäóêöèþ IL-1� è IL-10 ïåðèòîíåàëüíûìè ìàêðîôàãàìè

â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ ïåïòèäà çà 1 ÷ äî âûäåëåíèÿ êëåòîê

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå âîçäåéñòâèå Êóëüòóðû Êîíöåíòðàöèÿ öèòîêèíà, ïêã/ìë

IL-1	 IL-10

Êîíòðîëü Ñïîíòàííûå 93,55 ± 14,43 (n = 9) 223,5 ± 21,19 (n = 6)

Çèìîçàí 141,11 ± 12,41 (n = 8) 407,51 ± 36,43 (n = 6)

100 ìêã/êã Ñïîíòàííûå 43,03 ± 3,49 *** (n = 9) 171,59 ± 28,55 (n = 6)

Çèìîçàí 116,89 ± 45,69 (n = 9) 208,36 ± 71,73 (n = 6)

1 ìêã/êã Ñïîíòàííûå 67,59 ± 10,64 (n = 9) 131,66 ± 28,26 * (n = 6)

Çèìîçàí 183,72 ± 40,50 (n = 9) 153,26 ± 10,56 (n = 6)

0,01 ìêã/êã Ñïîíòàííûå 32,34 ± 6,76 *** (n = 7) 103,93 ± 20,89 ** (n = 6)

Çèìîçàí 78,77 ± 22,87 (n = 9) 240,75 ± 95,46 (n = 6)

0,0005 ìêã/êã Ñïîíòàííûå 40,05 ± 8,13 *** (n = 9) 151,91 ± 28,16 (n = 6)

Çèìîçàí 123,05 ± 35,04 (n = 9) 312,52 ± 105,87 (n = 6)

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 çâåçäî÷êîé îòìå÷åíû çíà÷åíèÿ, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àþùèåñÿ îò àíàëîãè÷íûõ ïîêàçàòåëåé
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå; óðîâíè çíà÷èìîñòè: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001 ïî LSD-êðèòåðèþ Ôèøåðà

Òàáëèöà 2
Âëèÿíèå áåòà-ýíäîðôèíà íà ïðîäóêöèþ IL-1� è IL-10 ïåðèòîíåàëüíûìè ìàêðîôàãàìè

â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ ïåïòèäà çà 6 ÷ äî âûäåëåíèÿ êëåòîê

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå âîçäåéñòâèå Êóëüòóðû Êîíöåíòðàöèÿ öèòîêèíà, ïêã/ìë

IL-1	 IL-10

Êîíòðîëü Ñïîíòàííûå 20,38 ± 7,46 (n = 9) 142,15 ± 4,36 (n = 6)

Çèìîçàí 109,06 ± 13,28 (n = 6) 387,33 ± 23,59 (n = 5)

100 ìêã/êã Ñïîíòàííûå 14,62 ± 5,61 (n = 9) 64,40 ± 4,50 *** (n = 6)

Çèìîçàí 108,40 ± 13,13 (n = 6) 277,36 ± 20,84 (n = 6)

1 ìêã/êã Ñïîíòàííûå 33,72 ± 20,29 (n = 9) 76,60 ± 7,07 *** (n = 6)

Çèìîçàí 52,70 ± 9,65* (n = 8) 241,07 ± 12,58* (n = 6)

0,01 ìêã/êã Ñïîíòàííûå 48,63 ± 20,17 (n = 7) 90,63 ± 17,06 *** (n = 6)

Çèìîçàí 81,12 ± 29,97 (n = 5) 403,12 ± 26,05 (n = 6)

0,0005 ìêã/êã Ñïîíòàííûå 27,66 ± 13,82 (n = 9) 80,53 ± 6,28 *** (n = 6)

Çèìîçàí 69,03 ± 9,86 (n = 8) 453,01 ± 69,09 (n = 6)



Â ðàáîòå íå áûëî âûÿâëåíî ýôôåêòà ïåïòèäà íà
Êîí À-èíäóöèðîâàííóþ ïðîäóêöèþ IL-2 íåçàâèñèìî
îò âðåìåíè ââåäåíèÿ. Â òî æå âðåìÿ áûëî çàðåãèñòðè-

ðîâàíî ðàçíîíàïðàâëåííîå âëèÿíèå áåòà-ýíäîðôèíà
íà óðîâíè IL-2 â ñïîíòàííûõ êóëüòóðàõ ñïëåíîöèòîâ:
â ãðóïïå æèâîòíûõ, êîòîðûì ïåïòèä ââîäèëè çà 1 ÷
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå áåòà-ýíäîðôèíà íà ñïîíòàííóþ è ÊîíÀ-èíäóöèðîâàííóþ ñåêðåöèþ IL-4 (À), IL-2 (Á) è IFN-� (Â) ñïëåíîöèòàìè ìûøè â çàâè-
ñèìîñòè îò âðåìåíè ââåäåíèÿ ïåïòèäà. * — p<0,05 ïî íåïàðíîìó t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. Ïî îñè àáñöèññ: Ê — êîíòðîëü; Áýô — áåòà-ýíäîð-
ôèí â äîçå 0,0005 ìêã/êã. Êîíöåíòðàöèÿ öèòîêèíîâ â íåñòèìóëèðîâàííûõ êóëüòóðàõ ïðåäñòàâëåíà ïî ëåâîé îñè îðäèíàò, à â ñòèìóëèðî-
âàííûõ êóëüòóðàõ — ïî ïðàâîé.



äî çàáîÿ, íàáëþäàëîñü óãíåòåíèå ñåêðåöèè èññëåäóå-
ìîãî öèòîêèíà, à ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ — ñòèìó-
ëÿöèÿ (ðèñ. 1, Á). Êàê ïîêàçàíî íà ðèñ. 1, Â, ïðîäóê-
öèÿ IFN-� êàê â ñïîíòàííûõ, òàê è â ñòèìóëèðîâàí-
íûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå
èçìåíÿëàñü ïîä âîçäåéñòâèåì áåòà-ýíäîðôèíà.

Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå áåòà-ýíäîðôèíà ñòèìó-
ëèðóåò Êîí À-èíäóöèðîâàííóþ ïðîäóêöèþ IL-4 íå-
çàâèñèìî îò âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ ïåïòèäà, â òî âðåìÿ
êàê íàïðàâëåííîñòü åãî ýôôåêòîâ â îòíîøåíèè ñåêðå-
öèè IL-2 çàâèñèò îò âðåìåííîãî ïðîìåæóòêà ìåæäó
èíúåêöèåé ïåïòèäà è âûâåäåíèåì æèâîòíûõ èç ýêñïå-
ðèìåíòà. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëèðóþùåå
âëèÿíèå áåòà-ýíäîðôèíà â äîçå 0,0005 ìêã/êã íà àí-
òèòåëîãåíåç â ñåëåç¸íêå íàáëþäàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåí-
íî ïðè ââåäåíèè ïåïòèäà â ìîìåíò áëèçêèé ê ââåäå-
íèþ àíòèãåíà [5, 9]. Â òî æå âðåìÿ, êàê ïîêàçûâàþò
ïðåäñòàâëåííûå â äàííîé ðàáîòå ðåçóëüòàòû, óñèëå-
íèå ïðîäóêöèè IL-4, îñíîâíîãî Th2-ïîëÿðèçóþùåãî
ôàêòîðà, ìîæåò ñîõðàíÿòüñÿ è ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ââåäå-
íèÿ ïåïòèäà.

Ïîìèìî ïðÿìîãî äåéñòâèÿ íà êëåòêè èììóííîé
ñèñòåìû, áåòà-ýíäîðôèí ìîæåò âëèÿòü íà èõ àêòèâ-
íîñòü îïîñðåäîâàííî, ÷åðåç ìîäóëÿöèþ ïðîäóêöèè
ãîðìîíîâ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé îñè è, â ÷àñòíî-
ñòè, êîðòèêîñòåðîíà, ïðîäóöèðóåìîãî êëåòêàìè êîðû
íàäïî÷å÷íèêîâ. Â ýòîé ñâÿçè íàìè áûëî èññëåäîâàíî
âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ äîç áåòà-ýíäîðôèíà íà óðîâåíü

êîðòèêîñòåðîíà ó èíòàêòíûõ ìûøåé çà 1 ÷ (ðèñ. 2, À)
è çà 6 ÷ (ðèñ. 2, Á) äî âûâåäåíèÿ æèâîòíûõ èç ýêñïå-
ðèìåíòà (ðèñ. 2). Áûëî îòìå÷åíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ
êîðòèêîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè ìûøåé ïîä âîçäåéñò-
âèåì áåòà-ýíäîðôèíà íå èçìåíÿåòñÿ êàê â ðàííèå, òàê
è â ïîçäíèå ñðîêè ïîñëå ââåäåíèÿ ïåïòèäà, ÷òî,
â ñâîþ î÷åðåäü, ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè îïî-
ñðåäîâàííîñòè ýôôåêòà ïåïòèäà ÷åðåç ïðîäóêöèþ
êîðòèêîñòåðîíà.

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî íàèáîëåå
âûðàæåííîå âëèÿíèå íà ôóíêöèè ãèïîòàëàìî-ãèïîôè-
çàðíîé îñè áåòà-ýíäîðôèí îêàçûâàåò â óñëîâèÿõ
ñòðåññà, óãíåòàÿ ñåêðåöèþ êîðòèêîòðîïèí-ðèëè-
çèíã-ôàêòîðà (ÊÐÔ) â ãèïîòàëàìóñå ÷åðåç íàëîê-
ñîíçàâèñèìûé ìåõàíèçì [11]. Êðîìå òîãî, áåòà-ýí-
äîðôèí ìîæåò îêàçûâàòü ïðÿìîå äåéñòâèå íà êîðó
íàäïî÷å÷íèêîâ, è íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå åãî ýôôåêòà
áóäåò çàâèñåòü îò ýêñïðåññèè òîãî èëè èíîãî òèïà ðå-
öåïòîðà [12].

Òàêèì îáðàçîì, áåòà-ýíäîðôèí, íåñìîòðÿ íà êî-
ðîòêèé ïåðèîä ïîëóðàñïàäà â áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ,
èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ôóíêöèé êëåòîê
àäàïòèâíîãî è âðîæäåííîãî èììóíèòåòà. Ñ îäíîé
ñòîðîíû, íåçàâèñèìî îò âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ ïåïòèä
óñèëèâàåò ïðîäóêöèþ ñïëåíîöèòàìè IL-4, óãíåòàåò
ïðîäóêöèþ IL-1	 è IL-10 ìàêðîôàãàìè ïåðèòîíåàëü-
íîé ïîëîñòè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îò âðåìåíè âîçäåéñò-
âèÿ ïåïòèäà çàâèñèò íàïðàâëåííîñòü ýôôåêòîâ áå-
òà-ýíäîðôèíà íà ñåêðåöèþ IL-2, à òàêæå âûðàæåí-
íîñòü âëèÿíèÿ èññëåäóåìîãî ïåïòèäà íà óðîâíè
IL-1beta è IL-10. Äàííûå ýôôåêòû íå ñâÿçàíû ñ èç-
ìåíåíèåì óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.
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