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Èññëåäîâàëè ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ êëåòîê êîñò-
íîãî ìîçãà (ÊÊÌ) â ëå÷åíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî òóáåðêó-
ëåçà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñïëàíòàöèÿ àëëîãåííûõ êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà îò ìûøåé ëèíèè AKR, ðåçèñòåíòíûõ ê
òóáåðêóëåçó, ìûøàì ëèíèè C57BL/6, ÷óâñòâèòåëüíûì ê òó-
áåðêóëåçó è çàðàæåííûì ìèêîáàêòåðèÿìè øòàììà H37Rv,
ïîçâîëèëà çíà÷èòåëüíî ïðîäëèòü æèçíü çàðàæåííûì ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì è óìåíüøèòü ÷èñëî ìèêîáàêòå-
ðèé, âûñåâàåìûõ èç îðãàíîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ íåëå÷åííûìè
æèâîòíûìè. Èçó÷åíèå ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà ïîêàçàëî,
÷òî ââåäåíèå àëëîãåííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ïðèâîäèò ê
íåñïåöèôè÷åñêîé ïîëèèçîòèïè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè ïðîòèâî-
òóáåðêóëåçíûõ àíòèòåë, ÷òî âàæíî â ñîçäàíèè ïðîòåêòèâíîãî
ãóìîðàëüíîãî ôîíà. Òàêæå áûëà îáíàðóæåíà âûðàæåííàÿ
âûðàáîòêà IgG2a àíòèòåë â ñðàâíåíèè ñ óðîâíåì IgG1 àíòè-
òåë ïðè òåðàïèè êëåòêàìè êîñòíîãî ìîçãà, êîòîðàÿ óêàçûâàåò
íà íàëè÷èå Th1-îòâåòà, êîòîðûé íîñèò ïðè òóáåðêóëåçå ÿâ-
íûé ïðîòåêòèâíûé õàðàêòåð. Âûñîêèé óðîâåíü IgG2a àí-
òèòåë êîððåëèðîâàë ñ âûñîêèì óðîâíåì ñïåöèôè÷åñêîãî
êëåòî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà, îöåíèâàåìîãî ïî ðåàêöèè ãè-
ïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåðêóëåç, êîñòíûé ìîçã, àíòèòåëà,
èììóíèòåò.

Ââåäåíèå
Èìåþòñÿ îòäåëüíûå ïóáëèêàöèè î ïðàâîìåðíîñòè ïðè-

ìåíåíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê ïðè íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèÿõ, â
ýòèîëîãèè êîòîðûõ ïðèñóòñòâóåò èíôåêöèîííîå íà÷àëî, íà-
ïðèìåð, ïðè ÂÈ× èíôåêöèè [1, 2]. Îäíàêî äî ñèõ ïîð òðàíñ-
ïëàíòàöèÿ ÊÊÌ ïðè òåðàïèè òóáåðêóëåçà íå ïðîâîäèëàñü.
Èçâåñòíî, ÷òî âîñïðèèì÷èâîñòü ê òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè
çàâèñèò îò ñîñòîÿíèÿ èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà [3]. Âñå
èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè âîçíèêàþò èç êëåòîê-ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ è ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà. Â ñâÿçè ñ ýòèì
íàìè áûëà âûäâèíóòà ãèïîòåçà, ÷òî ââåäåíèå àëëîãåííûõ
ÊÊÌ îò ðåçèñòåíòíûõ ê òóáåðêóëåçó ìûøåé ìîæåò ïîâûñèòü
ñîïðîòèâëÿåìîñòü îðãàíèçìà æèâîòíûõ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê
òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè, è çàðàæåííûõ ìèêîáàêòåðèÿìè.

Öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà ïðè ëå÷åíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî òóáåðêóëåçà, âûç-
âàííîãî ìèêîáàêòåðèÿìè øòàììà H37Rv, ó ìûøåé ëèíèè
Ñ57BL/6. Äëÿ ýòîãî îïðåäåëÿëè ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñ-
òè æèâîòíûõ ïîñëå çàðàæåíèÿ, âûñåâàåìîñòè ìèêîáàêòåðèé
èç îðãàíîâ çàðàæåííûõ æèâîòíûõ, ðåàêöèþ ãèïåð÷óâñòâè-
òåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ) íà òóáåðêóëèí è ñïåöè-
ôè÷åñêèé àíòèòåëüíûé îòâåò ïðè òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà (ÊÊÌ).

Òðàíñïëàíòàöèÿ êîñòíîãî ìîçãà
ìûøàì ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ òóáåðêóëåçà

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå
æèâîòíûå è òðàíñïëàíòàöèÿ ÊÊÌ
Äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé èñïîëüçîâàëè

ìûøåé èíáðåäíûõ ëèíèé C57BL/6, AKR, ñîäåðæàùèõñÿ â
ïèòîìíèêå ÃÓ ÖÍÈÈÒ ÐÀÌÍ. Êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà ïîëó-
÷àëè èç áåäðåííûõ êîñòåé ìûøåé ëèíèè AKR è C57BL/6 íà
õîëîäó, ðåñóñïåíäèðîâàëè â ñðåäå 199, îäíîêðàòíî îòìû-
âàëè â ñðåäå 199 è äîâîäèëè äî êîíöåíòðàöèè 6 ìëí êëåòîê
â 0,3 ìë ñóñïåíçèè íà 1 èíúåêöèþ íà ìûøü. Ìûøè ëèíèè AKR
ñ÷èòàþòñÿ ðåçèñòåíòíûìè ïî îòíîøåíèþ ê ìèêîáàêòåðèÿì
òóáåðêóëåçà (ÌÁÒ), à ìûøè ëèíèè C57BL/6 - ÷óâñòâèòåëüíû-
ìè. Ýòî çàêëþ÷åíèå áûëî ñäåëàíî íà îñíîâàíèè âûñåâàåìîñòè
æèçíåñïîñîáíûõ ìèêîáàêòåðèé èç îðãàíîâ ìûøåé ðàçëè÷-
íûõ ëèíèé, à òàêæå íà îñíîâàíèè âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ
ïîñëå çàðàæåíèÿ M.tuberculosis H37Rv [3, 4].

Ïðè âûáîðå äîçû òðàíñïëàíòàöèè ÊÊÌ èñõîäèëè èç ôàê-
òà, ÷òî áîëåçíü ðàíò ó ìûøåé (îòñòàâàíèå â ðîñòå è äèñòðî-
ôèÿ ïðè òðàíñïëàíòàöèè àëëîãåííûõ èììóíîêîìïåòåíòíûõ
êëåòîê) ðàçâèâàåòñÿ ïðè ââåäåíèè áîëåå 10 ìëí êëåòîê ñå-
ëåçåíêè âçðîñëûõ äîíîðîâ.

Ìûøåé ëèíèè Ñ57BL/6 çàðàæàëè ñìåðòåëüíîé äîçîé
(1õ107 ÊÎÅ) ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà H37Rv.

Âñå ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà
ñëåäóþùèå ãðóïïû:

1 ãðóïïà � èíôèöèðîâàííûå æèâîòíûå, íå ïîëó÷àþùèå
ëå÷åíèÿ � 10 øò;

2 ãðóïïà - èíôèöèðîâàííûå æèâîòíûå, ïîëó÷àþùèå ïðî-
òèâîòóáåðêóëåçíûé ïðåïàðàò èçîíèàçèä â äîçå 38,5 ìã/êã �
10 øò;

3 ãðóïïà - èíôèöèðîâàííûå æèâîòíûå, ïîëó÷àþùèå ïðî-
òèâîòóáåðêóëåçíûé ïðåïàðàò èçîíèàçèä â äîçå 38,5 ìã/êã è
ÊÊÌ ëèíèè AKR (àëëîãåííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ) � 10 øò;

4 ãðóïïà - èíôèöèðîâàííûå æèâîòíûå, ïîëó÷àþùèå òîëüêî
ÊÊÌ ëèíèè AKR (àëëîãåííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ) � 10 øò;

5 ãðóïïà - èíôèöèðîâàííûå æèâîòíûå, ïîëó÷àþùèå òîëüêî
ÊÊÌ ëèíèè C57BL/6 (ñèíãåííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ) � 10 øò.

Èçîíèàçèä ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî ÷åðåç 3 äíÿ ïîñëå
çàðàæåíèÿ åæåäíåâíî â òå÷åíèå 2 ìåñÿöåâ, ÊÊÌ ââîäèëè
âíóòðèâåííî â õâîñòîâóþ âåíó ìûøåé òàêæå ÷åðåç òðè äíÿ
ïîñëå çàðàæåíèÿ åæåíåäåëüíî â òå÷åíèå 2 ìåñÿöåâ.

Òàêæå äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ÊÊÌ íà ðåàêòèâàöèþ òó-
áåðêóëåçíîãî ïðîöåññà ìûøàì C57BL/6, çàðàæåííûì
1½107 ÊÎÅ ÌÁÒ, â òå÷åíèå 2 ìåñÿöåâ åæåäíåâíî, ÷åðåç 2
íåäåëè ïîñëå çàðàæåíèÿ, ââîäèëè ïåðîðàëüíî ïðîòèâîòó-
áåðêóëåçíûå ïðåïàðàòû èçîíèàçèä è ðèôàìïèöèí. Çàòåì
÷àñòü ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ îñòàâëÿëè äëÿ ðåàêòè-
âàöèè òóáåðêóëåçíîãî ïðîöåññà (ãðóïïà 6), à äðóãîé ãðóïïå
ìûøåé ââîäèëè åæåíåäåëüíî â òå÷åíèå äâóõ ìåñÿöåâ ÊÊÌ
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ëèíèè AKR (ãðóïïà 7). Ïîñëå ýòîãî ó ÷àñòè æèâîòíûõ èç äâóõ
ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï âûñåâàëè ÌÁÒ èç îðãàíîâ (ëåãêèõ).

Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç
Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç ïðîâîäèëè â 96 ëóíî÷íûõ

ïëàíøåòàõ ñ âûñîêîé ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòüþ (Costar,
ÑØÀ), êîòîðûå ñåíñèáèëèçèðîâàëè êîìïëåêñíûì àíòèãåííûì
ïðåïàðàòîì êóëüòóðàëüíîãî ôèëüòðàòà Mycobacterium
tuberculosis H37Rv â êîíöåíòðàöèè 10 ìêã/ìë â òå÷åíèå
18 ÷àñîâ ïðè 4îÑ. Ïîñëå îòìûâêè PBS, ñîäåðæàùèì 0,1%
Tween 20, â ïëàíøåòû âíîñèëè ñûâîðîòêè èññëåäóåìûõ æè-
âîòíûõ â ðàçâåäåíèÿõ 1:400, 1:1600, 1:6400. Ïîñëå ÷àñîâîé
èíêóáàöèè è îòìûâêè PBS-Tween â ïëàíøåòû äîáàâëÿëè
ðàçâåäåíèÿ âòîðûõ àíòèòåë, ìå÷åííûõ ïåðîêñèäàçîé õðåíà,
èììóíîïåðîêñèäàçíûå êîíúþãàòû, íàïðàâëåííûå ïðîòèâ ïî-
ëèâàëåíòíûõ IgG (Sigma, ÑØÀ), ïîäêëàññîâ IgG1, IgG2a (ICN,
ÑØÀ), IgM è IgA (Sigma, ÑØÀ). Ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå
÷àñà ïëàíøåòû îòìûâàëè PBS-Tween è â ëóíêè âíîñèëè ñóá-
ñòðàò öâåòíîé ðåàêöèè, ñîäåðæàùèé öèòðàòíûé áóôåð, ïå-
ðåêèñü âîäîðîäà è òåòðàìåòèëáåíçèäèí. Ïîñëå èíêóáàöèè â
òåìíîòå â òå÷åíèå 15 ìèíóò ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè 1M ñåð-
íîé êèñëîòîé. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ñ÷èòûâàëè ïðè 450 íì.

Ðåàêöèÿ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè
çàìåäëåííîãî òèïà
Äëÿ èçó÷åíèÿ óðîâíÿ ñïåöèôè÷åñêîãî êëåòî÷íîãî ïðîòè-

âîòóáåðêóëåçíîãî èììóíèòåòà ñòàâèëè ðåàêöèþ ÃÇÒ. Äëÿ ýòî-
ãî â ïîäóøêó îäíîé èç ëàï îïûòíûõ æèâîòíûõ ââîäèëè òóáåð-
êóëèí, à â äðóãóþ (êîíòðîëü) � ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð è
ñðàâíèâàëè óðîâåíü ìåñòíîé êîæíîé ðåàêöèè êàæäîé èç ëàï.

 Ñòàòèñòèêà
Äëÿ ñðàâíåíèÿ æèâîòíûõ ïî âûæèâàåìîñòè ðàññ÷èòûâà-

ëè ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ â ãðóïïå è
ñðàâíèâàëè ïî ñòàíäàðòíîìó êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

Ïðè ðàñ÷åòå óðîâíÿ àíòèòåë êàæäîå ðàçâåäåíèå ñûâîðîò-
êè ðàññ÷èòûâàëè êàê ñðåäíåå ïî ãðóïïå èç 4-5 æèâîòíûõ
ñ ó÷åòîì îøèáêè ñðåäíåãî.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ ÷èñëà âûñåâàåìûõ ìèêîáàêòåðèé èç îð-
ãàíîâ çàðàæåííûõ æèâîòíûõ è ñðàâíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ÃÇÒ
òàêæå èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíûé êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Îñíîâíûìè ïîêàçàòåëÿìè ðåçèñòåíòíîñòè æèâîòíîãî ê

òóáåðêóëåçó ÿâëÿþòñÿ ñðîê âûæèâàåìîñòè ïîñëå èíôèöè-
ðîâàíèÿ è ÷èñëî ìèêîáàêòåðèé, âûñåâàåìûõ èç òðîïíûõ ê
òóáåðêóëåçó îðãàíîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Òàáëèöà 1. Ðåçóëüòàòû âûæèâàåìîñòè ìûøåé
ëèíèè C57BL/6, çàðàæåííûõ ìèêîáàêòåðèÿìè
òóáåðêóëåçà, ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà ìûøåé ñèíãåííîé è àëëîãåííîé ëèíèé

Âûæèâàåìîñòü,
äíè

Ëèíèÿ ìûøåé,
èç êîòîðûõ

âûäåëåíû ÊÊÌ

Êîíòðîëü Íå ââîäèëèñü 24,8±1,42

Ñ57BL/6 Ñèíãåííàÿ 21±1,27

AKR Àëëîãåííàÿ 180±0

Òðàíñïëàíòàöèÿ
êëåòîê êîñòíîãî

ìîçãà

* Ñðîê ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè «êîíòðîëüíîé ãðóïïû» óêàçàí â òàáë. 1.
 ** Íà ïåðâîì ðàçâåäåíèè êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè ëåãêèõ ìûøåé èç ãðóïï 3 è 4 íå óäàëîñü âûÿâèòü âûðîñøèå êîëîíèè ìèêîáàêòåðèé.

 Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû âûñåâàåìîñòè ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà èç îðãàíîâ çàðàæåííûõ æèâîòíûõ, (ÊÎÅ)

Êîíòðîëü (áåç ëå÷åíèÿ)* (2,6+0,4)×109 (5,5+0,6)×10

Êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà (2,9+0,3)×105 (9,3+0,1)×105 (6,6±3,7)×106

Èçîíèàçèä (5,8+0,6)×103 0** (4,0±0,7)×10

Êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà + èçîíèàçèä (5,3+1,6)×103 0** (3,9±2,3)×103

t
1-2

= 4,79; p=0,002 t
1-2

= 5,96; p=0,000 t
2-3

= 2,11; p=0,056

t
2-3

=12,88; p=0,000

Ñïîñîá ëå÷åíèÿ
×åðåç 2 ìåñÿöà ïîñëå ëå÷åíèÿ* ×åðåç 4 ìåñÿöà ïîñëå ëå÷åíèÿ

 ñåëåçåíêà ëåãêèå ëåãêèå

Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ, ó çàðàæåííûõ ìûøåé ëè-
íèè C57BL/6 êîíòðîëüíîé ãðóïïû, íå ïîëó÷àâøèõ íèêàêèõ
ïðåïàðàòîâ, âûæèâàåìîñòü ïîñëå ñìåðòåëüíîé äîçû çàðà-
æåíèÿ ñîñòàâèëà 24,8±1,42 äíÿ. Âûæèâàåìîñòü ìûøåé,
êîòîðûì ââîäèëè ñèíãåííûå êëåòêè (5-ÿ ãðóïïà), áûëà ïðàê-
òè÷åñêè ñðàâíèìà ñ êîíòðîëåì. Ìûøè, ïîëó÷àâøèå åæåä-
íåâíî èçîíèàçèä â òå÷åíèå 2 ìåñÿöåâ (2-ÿ ãðóïïà), èçîíèà-
çèä è êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà îäíîâðåìåííî (3-ÿ ãðóïïà) è
òîëüêî êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà (4-ÿ ãðóïïà) îñòàâàëèñü æèâû
â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ � 6 ìåñÿöåâ. Ðåçóëüòàò
âûæèâàåìîñòè ìûøåé ïðåäñòàâëåí â òàáë. 1.

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ, ÷åðåç 2 ìåñÿöà è ÷åðåç 4 ìåñÿ-
öà ÷àñòü æèâîòíûõ (ïî 3 ìûøè èç êàæäîé ãðóïïû) áûëà óìåð-
ùâëåíà äëÿ îöåíêè âûñåâàåìîñòè ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà
èç îðãàíîâ ìûøåé (îñòàëüíûå æèâîòíûå áûëè îñòàâëåíû äëÿ
äàëüíåéøåãî íàáëþäåíèÿ). Ðåçóëüòàòû âûñåâàåìîñòè ìèêî-
áàêòåðèé òóáåðêóëåçà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Êàê âèäíî èç òàáë.  2, äàæå ïî ïðîøåñòâèè 2 ìåñÿöåâ
ïîñëå îêîí÷àíèÿ òðàíñïëàíòàöèè ÊÊÌ (ãðóïïà 4) ÷èñëî ìè-
êîáàêòåðèé â îðãàíàõ áûëî çíà÷èòåëüíî ñíèæåíî ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ æèâîòíûìè áåç ëå÷åíèÿ, êîòîðûå ïîãèáëè ÷åðåç
24,8 äíÿ. Â ïåðâîì ðàçâåäåíèè êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè ëåãêèõ
ìûøåé èç ãðóïï 3 è 4 íå óäàëîñü âûÿâèòü âûðîñøèå êîëî-
íèè ìèêîáàêòåðèé.

 ÌÁÒ âûñåâàëèñü èç ëåãêèõ ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî
ÊÊÌ. ×åðåç 4 ìåñÿöà ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ èç ëåãêèõ çà-
ðàæåííûõ ìûøåé âñåõ ãðóïï âûñåâàëèñü ÌÁÒ, õîòÿ â ãðóïïàõ
ñ ïðèìåíåíèåì õèìèîòåðàïèè ÷èñëî êîëîíèé áûëî çíà÷èòåëüíî
ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè
òîëüêî ÊÊÌ. Ðàçíèöà áûëà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíà.
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Óðîâåíü ïðîöåññà ðåàêòèâàöèè îöåíèâàëè ïî âûñåâàå-
ìîñòè ÌÁÒ èç ëåãêèõ ìûøåé ãðóïï 6 è 7. Ó ìûøåé, ïîëó÷àâ-
øèõ òîëüêî õèìèîòåðàïèþ (ãðóïïà 6) óðîâåíü âûñåâàåìûõ
ÌÁÒ ðàâíÿëñÿ (2,93±1,54) õ 102, à ó ìûøåé, êîòîðûì ââî-
äèëè äîïîëíèòåëüíî àëëîãåííûå ÊÊÌ ëèíèè AKR (ãðóïïà 7),
óðîâåíü âûñåâàåìûõ ÌÁÒ ðàâíÿëñÿ (1,60±0,46) õ 102. Îä-
íàêî ðàçíèöà íå áûëà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíà.

Â òàáë. 3 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ óðîâíÿ ñïå-
öèôè÷åñêèõ àíòèòåë (îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ïðè 450 íì)
â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ çàðàæåííûõ æèâîòíûõ â çàâèñèìî-
ñòè îò ðàçâåäåíèÿ è èññëåäóåìîãî êëàññà èëè ïîäêëàññà. Êàê
âèäíî èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ, ãðóïïà æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ
òåðàïèþ àëëîãåííûì òðàíñïëàíòàòîì êëåòîê êîñòíîãî ìîç-
ãà, èìååò çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ óðîâíÿ àíòè-
ìèêîáàêòåðèàëüíûõ àíòèòåë âî âñåõ èññëåäóåìûõ êëàññàõ.
Òàêæå âûñîêèå óðîâíè àíòèòåë íàáëþäàþòñÿ è ïðè èññëåäî-
âàíèè àíòèòåëüíîãî îòâåòà ïî ïîäêëàññàì IgG, IgG1, IgG2a.
Àíàëîãè÷íàÿ êàðòèíà íàáëþäàåòñÿ ïðè èññëåäîâàíèè IgA
àíòèòåë. Îòâåò IgG2a àíòèòåë èìååò ÿâíî áîëåå âûðàæåííûé
õàðàêòåð â ñðàâíåíèè ñ îòâåòîì IgG1 àíòèòåë.

Íàèáîëåå çàìåòíûé ôàêò ïðè èññëåäîâàíèè àíòèìèêîáàê-
òåðèàëüíûõ àíòèòåë âûÿâëÿåòñÿ â ãðóïïå ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ
àëëîãåííûé òðàíñïëàíòàò êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà. Îí ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ â ïîëèèçîòèïè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè èììóíîãëîáóëèíîâ
âñåõ êëàññîâ, ïðèâîäÿ ê âûñîêîé àâèäíîñòè (óðîâíþ) ñðåäè
âñåõ êëàññîâ. Ïðè äëèòåëüíîé õèìèîòåðàïèè òàêæå ñîõðàíÿ-
åòñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü àíòèòåë IgG è IgM êëàññîâ. Àíà-
ëîãè÷íûé îòâåò íàáëþäàåòñÿ ïðè ïðîòåêòèâíîì îòâåòå íà
L-àðàáèíîìàííàí, îòðàæàþùåì óðîâåíü åãî ýêñïðåññèè ñà-
ìîé ìèêîáàêòåðèåé, è íàïðÿìóþ çàâèñèò îò ÷èñëà âîçáóäè-
òåëåé â îðãàíàõ õîçÿèíà [5].

Ïðè èçó÷åíèè óðîâíÿ ñïåöèôè÷åñêîãî êëåòî÷íîãî èììó-
íèòåòà ïîêàçàíî, ÷òî îí áûë ñàìûì íèçêèì ïðè ïðèìåíåíèè
õèìèîòåðàïèè (òàáë. 4). Íàèáîëåå âûñîêèé ñïåöèôè÷åñêèé
êëåòî÷íûé èììóííûé îòâåò, îöåíèâàåìûé ïî ðåàêöèè ÃÇÒ,
îáíàðóæåí â ãðóïïå ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè êëåòêè êîñò-
íîãî ìîçãà.

Ïðè èçó÷åíèè óðîâíÿ ðåàêòèâàöèè òóáåðêóëåçíîãî ïðî-
öåññà ïî âûñîòå ñïåöèôè÷åñêîãî àíòèòåëüíîãî îòâåòà ó
ìûøåé â ãðóïïàõ 6 è 7 îáíàðóæåíî çíà÷èòåëüíîå íèâåëè-
ðîâàíèå óðîâíåé îòâåòà, õîòÿ áîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè
íàáëþäàþòñÿ â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé òîëüêî õèìèîòåðàïèþ
äëÿ àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûõ ïîëèâàëåíòíûõ IgG, IgG2a è IgM
àíòèòåë (òàáë. 5).

Ñïèñîê çàáîëåâàíèé, â òåðàïèè êîòîðûõ èññëåäîâàòåëè
è êëèíèöèñòû ïûòàþòñÿ èñïîëüçîâàòü ñòâîëîâûå êëåòêè,
âñå âðåìÿ ðàñøèðÿåòñÿ. Îäíàêî ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé ýòîò
ñïèñîê ïîêà íå òàê âåëèê, ê íåìó îòíîñèòñÿ, íàïðèìåð,
ÂÈ×-èíôåêöèÿ, â òåðàïèè êîòîðîé äîñòèãíóòû îïðåäåëåí-
íûå ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû [1, 2]. Ïðè èñïîëüçîâàíèè
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â òåðàïèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî òóáåð-
êóëåçà ó ìûøåé íàìè ïîêàçàí ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò â îòíî-
øåíèè òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè, âûðàæàþùèéñÿ â çíà÷è-
òåëüíîì óâåëè÷åíèè æèçíè ìûøåé è ñäåðæèâàíèè ðîñòà
ìèêîáàêòåðèé â èññëåäóåìûõ îðãàíàõ çàðàæåííûõ æèâîòíûõ.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðîòåêòèâíûé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûé îòâåò
îïðåäåëÿåòñÿ îòâåòîì Th1, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà àêòèâ-
íàÿ ñåêðåöèÿ àíòèòåë IgG2a ïîäêëàññà. Òàê, ïðîòåêòèâíàÿ

Òàáëèöà 4. Óðîâåíü ñïåöèôè÷åñêîãî êëåòî÷íîãî
èììóíèòåòà ó ìûøåé ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ
ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçà

t; p

Êîíòðîëü (áåç ëå÷åíèÿ) 0,037±0,001

Êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà 0,044±0,014 t
2-4

=4,10; p=0,001

Êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà +
èçîíèàçèä 0,033±0,001 t

3-4
=2,68; p=0,02

Èçîíèàçèä 0,016±0,01

Ñïîñîá ëå÷åíèÿ Ðåàêöèÿ ÃÇÒ

Òàáëèöà 3. Óðîâåíü àíòèòåë èììóíîãëîáóëèíîâ (îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü, M ± m) ó ìûøåé,
çàðàæåííûõ M. tuberculosis øòàììà H37Rv, ïîëó÷àâøèõ àëëîãåííûå ÊÊÌ, òðàäèöèîííóþ õèìèîòåðàïèþ
èëè ñî÷åòàíèå äâóõ ïîäõîäîâ

Îáùèé IgG 1 : 400 2,003±0,250  1,161±0,186  1,228±0.313
1 : 1600 1,203±0,377  0,369±0,057  0,422±0,125
1 : 6400 0,453±0,190  0,087±0,014  0,107±0,029

IgG1 1 : 400 0,357±0,076  0,057±0,016  0,086±0,030
1 : 1600 0,133±0,031  0,026±0,009  0,038±0,021
1 : 6400 0,054±0,012  0,009±0,004  0,014±0,010

IgG2a 1 : 400 0,458±0,142  0,403±0,177  0,158±0,125
1 : 1600 0,213±0,082  0,219±0,106  0,056±0,038
1 : 6400 0,089±0,026  0,079±0,037  0,024±0,015

IgM 1 : 400 1,166±0,177  0,357±0,103  0,478±0,148
1 : 1600 0,556±0,096  0,160±0,055  0,178±0,069
1 : 6400 0,185±0,034  0,054±0,020  0,053±0,022

IgA 1 : 400 0,209±0,069  0,023±0,003  0,064±0,003
1 : 1600 0,076±0,024  0,009±0,002  0,021±0,003
1 : 6400 0,025±0,007  0,006±0,000  0,014±0,010

êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà +
õèìèîòåðàïèÿ

Óðîâåíü àíòèòåë

èììóíîãëîáóëèíû
(êëàññ, ïîäêëàññ)

ðàçâåäåíèå
ñûâîðîòêè

õèìèîòåðàïèÿêëåòêè êîñòíîãî
ìîçãà
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èììóíèçàöèÿ ìóëüòèâàëåíòíîé âàêöèíîé 6Ag (ñîäåðæàùåé
85B, 38êÄà, ESAT-6, CFP21, Mtb8.4, and 16êÄà) ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ âûñîêèìè óðîâíÿìè IgG2a àíòèòåë [6]. Â äðóãîì ñëó÷àå,
ïðè ââåäåíèè ÄÍÊ-âàêöèíû ESAT6 è ðàçâèòèè ïðîòåêòèâíîãî
îòâåòà, òàêæå íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå IgG2a ïî
îòíîøåíèþ ê IgG1 [7]. Äëÿ âñåõ ãðóïï â èññëåäîâàíèè õàðàê-
òåðíû áîëåå âûñîêèå óðîâíè ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ IgG2a â
ñðàâíåíèè ñ IgG1, õîòÿ â ñëó÷àå òðàíñïëàíòàöèè àëëîãåííûõ
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà, óðîâåíü IgG1 àíòèòåë äîñòàòî÷íî âû-
ñîê, íî íå ïðåâûøàåò óðîâíÿ IgG2a, ÷òî, êàê óêàçûâàëîñü âûøå,
ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ïîëèèçîòèïè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè.

Íàëè÷èå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ IgA íå ñòîëü âûðàæåíî
âî âñåõ ãðóïïàõ, çà èñêëþ÷åíèåì ãðóïïû, ïîëó÷àâøåé êëåò-
êè êîñòíîãî ìîçãà, ÷òî, êàê è â ñëó÷àå ñ IgG è IgM êëàññàìè,
íîñèò íåñïåöèôè÷åñêèé õàðàêòåð ïîëèèçîòèïè÷åñêîé ñòè-
ìóëÿöèè. Ïîÿâëåíèå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ àíòèòåë êëàññà
IgA ïðîòèâ ìèêîáàêòåðèàëüíîãî àíòèãåíà àëüôà-êðèñòàë-
ëèíà íà ðàííèõ ñòàäèÿõ èíôåêöèè êðàéíå âàæíî äëÿ óñïåøíîé
ïðîòåêöèè, îñîáåííî â ñëó÷àå èõ âûäåëåíèÿ â âèäå ñåêðå-
òîðíûõ IgA [8].

Ñ âûñîêèì óðîâíåì ñïåöèôè÷åñêèõ IgG2a àíòèòåë êîð-
ðåëèðóåò è âûñîêèé óðîâåíü ðåàêöèè ÃÇÒ â ãðóïïàõ îïûòíûõ

æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ â êà÷åñòâå ëå÷åíèÿ òðàíñïëàíòàöèþ
ÊÊÌ, íåñìîòðÿ íà ïðèìåíÿåìóþ õèìèîòåðàïèþ.

Çàêëþ÷åíèå
Ïîäâîäÿ èòîã âûøåñêàçàííîìó, ìîæíî ñäåëàòü íåêîòî-

ðûå ïðåäâàðèòåëüíûå âûâîäû:
• òðàíñïëàíòàöèÿ àëëîãåííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà çà-

ðàæåííûì ìèêîáàêòåðèÿìè ìûøàì ïîçâîëèëà çíà÷èòåëü-
íî ïðîäëèòü æèçíü çàðàæåííûì ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîò-
íûì, à òàêæå ñíèçèòü óðîâåíü âûñåâàåìûõ ÌÁÒ èç îðãàíîâ
çàðàæåííûõ ìûøåé;

• ââåäåíèå àëëîãåííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ïðèâîäèò
ê íåñïåöèôè÷åñêîé ïîëèèçîòèïè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè âûðà-
áîòêè ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ àíòèòåë, ÷òî âàæíî â ñîçäàíèè
ïðîòåêòèâíîãî ãóìîðàëüíîãî ôîíà;

• âûðàæåííàÿ âûðàáîòêà IgG2a àíòèòåë â ñðàâíåíèè ñ
óðîâíåì IgG1 àíòèòåë ïðè òåðàïèè êëåòêàìè êîñòíîãî ìîç-
ãà, óêàçûâàåò íà íàëè÷èå Th1-îòâåòà, êîòîðûé íîñèò ïðè òó-
áåðêóëåçå ÿâíûé ïðîòåêòèâíûé õàðàêòåð.

 Äàëüíåéøàÿ ðàáîòà áóäåò ïîñâÿùåíà èññëåäîâàíèþ
âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ ôðàêöèé êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ïðè ëå-
÷åíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî òóáåðêóëåçà.

Òàáëèöà 5. Àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûé àíòèòåëüíûé îòâåò ó çàðàæåííûõ ÌÁÒ ìûøåé ïðè ðåàêòèâàöèè
òóáåðêóëåçíîãî ïðîöåññà ïðè ðàçíûõ ñïîñîáàõ ëå÷åíèÿ

êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà +
õèìèîòåðàïèÿ

Óðîâåíü àíòèòåë

èììóíîãëîáóëèíû
(êëàññ, ïîäêëàññ)

ðàçâåäåíèå ñûâîðîòêè õèìèîòåðàïèÿ

Îáùèé IgG 1 : 400 1,507±0,172 1,852±0,199
1 : 1600 0,722±0,132 0,886±0,180
1 : 6400 0,224±0,059 0,198±0,053

IgG1 1 : 400 0,114±0,052 0,042±0,015
1 : 1600 0,041±0,014 0,014±0,006
1 : 6400 0,012±0,004 0,006±0,004

IgG2a 1 : 400 0,135±0,051 0,206±0,142
1 : 1600 0,053±0,017 0,088±0,050
1 : 6400 0,027±0,007 0,026±0,020

IgM 1 : 400 0,458±0,152 0,935±0,143
1 : 1600 0,208±0,074 0,313±0,059
1 : 6400 0,067±0,023 0,096±0,012

IgA 1 : 400 0,049±0,006 0,060±0,011
1 : 1600 0,018±0,002 0,020±0,002
1 : 6400 0,010±0,002 0,010±0,001
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