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Известно, что Трансфер-фактор эдвэнсд усиливает функциональную активность естественных киллеров. Между тем, в литературе нам не удалось найти данные, которые бы объясняли этот эффект.

B регуляции цитотоксической активности киллерных клеток одно из центральных мест принадлежит цитокинам, в частности IFN-i, IL-12, IL-15 и IL-18, способных усиливать синтез естественными киллерными клетками специфических белков гранзимов и экспрессию апоптотических молекул FasL участвующих в противовирусном иммунитете.

Цель работы. Изучить in vitro динамику продукции 1L-15, 1L-18, ИЛ-12 мононуклеарными клетками периферической крови больных с герпесвирусной инфекцией имеющими различную частоту рецидивов клинических проявлений заболевания и исследовать характер иммуномодулирующего влияния препарата Трансфер-фактор эдвэнсд на продукцию этих цитокинов.

Материалы и методы. Под нашим наблюдением находились 2 группы пациентов: I группу составили 15 человек, клинические проявления герпесвирусной инфекции у которых наблюдались менее 5 раз в год; II группу составили 15 человек, клинические проявления герпесвирусной инфекции у которых наблюдались более 7 раз в год.

B первые 1-2 дня рецидива заболевания мононуклеарные клетки периферической крови выделяли с применением градиента плотности фиколл-верографина (1,076-1,078) и помещали в культуральную среду RPMI-1640, содержащую 10% эмбриональной телячьей сыворотки, 40 мкг/мл гентамицина, 5x10 M 2‑меркаптоэтанола и З% L-глютамина. Клеточную суспензию в концентрации 1,5х106 кл/мл инкубировали 48 часов в СО2-инкубаторе при 37°C без стимулирующего агента, при стимуляции митогеном ФГА, в концентрации 10 мкг/мл, а также под влиянием Трансфер-фактора эдвэнсд в разных разведениях (0,1 мг/мл, 1,0 мг/мл, 10 мг/мл), (разведение 1,0 мг/мл соответствует суточной дозе препарата - 600 мг).

Содержание цитокинов (IL-15, IL-18 и ИЛ-12) в супернатантах определяли при помощи иммуноферментного метода ELISA с применением тест-систем "Biosource" (США) и "Diaclone" (Франция). Тестирование проводилось с помощью иммуноферментного анализатора «Stat Fax-303 Plus».

Результаты исследования.

На первом этапе была исследована спонтанная и индуцированная продукция ИЛ‑15, ИЛ-18, ИЛ-12 клетками больных с герпесвирусной инфекцией с разной частотой клинического проявления. В системе in vitro спонтанная продукция ИЛ-15 клетками больных I группы составила 65,1±0,9 пг/мл; при добавлении митогена ФГА продукция ИЛ-15 повысилась и составила - 88,4±1,7 пг/мл. В группе больных II группы спонтанная продукция ИЛ-15 была ниже спонтанной продукции ИЛ-15 клетками больных I группы и составила 11,1±0,8 пг/мл, добавление митогена усиливало продукцию цитокина, составляя 20,6±1,1 пг/мл. Спонтанная продукция ИЛ-18 клетками пациентов I группы в культуре клеток составляла 58,4±0,7 пг/мл, добавление митогена ФГА увеличивало уровень ИЛ-18 до 71,3±0,7 пг/мл. У больных II группы в системе in vitro спонтанная продукция ИЛ-18 снижена - 20,2±0,9 пг/мл, добавление митогена приводило к повышению продукции цитокина, составляя 31,2±2,1 пг/мл.

Спонтанная продукция ИЛ-12 клетками пациентов I группы в культуре клеток составляла 11,2±1,02 пг/мл, добавление митогена ФГА увеличивало уровень ИЛ‑12 до 15,3,3±2,4 пг/мл. У больных II группы в системе in vitro спонтанная продукция ИЛ-12 снижена - 9,0±0,8 пг/мл, добавление митогена повышало уровень ИЛ-12 до 18,5±1,2 пг/мл. Таким образом, у пациентов II группы с проявлениями герпесвирусной инфекции более 7 раз в год спонтанная и митоген-индуцированная продукция ИЛ-15, ИЛ-18, ИЛ-12 была существенно снижена по сравнению с продукцией этих цитокинов клетками пациентов I группы.

На втором этапе изучали влияние Трансфер-фактора эдвэнсд на продукцию данных цитокинов в культуре клеток больных с частыми проявлениями герпесвирусной инфекции (более 7 раз в год).

Добавление Трансфер-фактора эдвэнсд в разных разведениях (0,1 мг/мл, 1,0мг/мл, 10мг/мл) увеличивало уровень ИЛ-15, что составило соответственно - 21,9±1,7 пг/мл, 28,8±2,4 пг/мл, 29,2±1,9 пг/мл. Использование Трансфер-фактора эдвэнсд в этих разведениях стимулировало секрецию клетками ИЛ-18, превышая при этом действие митогена ФГА, составляя соответственно 39,6±2,1 пг/мл, 49,3±2,6 пг/мл, 450±3,9 пг/мл.

Секреция ИЛ-12 повышалась при добавлении в культуру клеток Трансфер-фактора эдвэнсд (0,1 мг/ мл, 1,0мг/мл, 10мг/мл), составляя соответственно 15,7±1,1 пкг/мл, 28,3,3t1,9 пкг/мл, 23,8±1,8 пкг/мл.

Выводы:

1. У больных с частыми рецидивами герпесвирусной инфекции (более 7 раз в год) наблюдалось снижение in vitro спонтанной и индуцированной продукции ИЛ-15, ИЛ-18 и ИЛ-12 мононуклеарами периферической крови.

2. Культивирование in vitro мононуклеаров периферической крови больных c частыми рецидивами герпесвирусной инфекции в присутствии Трансфер-фактора эдвэнсд в разных разведениях (0,1 мг/мл, 1,0мг/мл, 10 мг/мл) приводит к усилению функциональной активности клеток естественного иммунитета, сопровождающейся дозозависимым повышением продукции ИЛ-15, ИЛ-18 и ИЛ‑12.
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