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ВЛИЯНИЕ СИНТЕТИЧЕСКИХ ПОЛИАМФОЛИТОВ 
НА ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ Т и В ЛИМФОЦИТОВ

Среди синтетических полиэлектролитов выявлепы вещества, обладаю­
щие резко выраженным стимулирующим действием на иммуногенез. Так, 
было показано, что синтетические полимеры поли-4-винилпиридин (ПВП) 
и полиакриловая кислота (ПАК) являются мощными стимуляторами им­
мунного ответа у мышей и крыс (*, 2). Изучепие механизма иммуностиму­
лирующего действия ПВП па разных модельных системах культуры кле­
ток in vivo позволило установить, что ПВП и ПАК усиливают пролифе­
рацию и расселение кроветворных стволовых клеток (3), стимулируют 
миграцию В клеток и кооперацию Т и В лимфоцитов в иммунном ответе 
к эритроцитам барана (*, 2). Мы показали также, приступая к настоящему 
исследованию, что другой ионогенный гомополимер — поли-2-метил-5-ви- 
нилпиридип (ПМВП), подобно ПАК и ПВП, усиливает эффект взаимодей­
ствия Т и В лимфоцитов. Введение мышам внутрибрюшинно водного 
(pH 4) раствора ПМВП в дозе 50 мг/кг примерно в 3,5 раза увеличивает 
количество антителопродуцентов в селезенке реципиентов Т и В клеток.

ПАК и поливипилпиридины сильно отличаются по своим физико-хими­
ческим свойствам: ПАК относится к классу слабых поликислот (рХ0 4,7), 
растворима в воде при всех pH; при pH 7 ее степень диссоциации составля­
ет около 60%. ПВП и ПМВП — слабые полиоспования; при pH 7 они не 
растворимы в воде и степень их протонирования близка к 0, однако извест­
но, что поливинилпиридипы в присутствии полианионов могут частично 
заряжаться, образуя с ними полимер-полимерные комплексы, даже в об­
ласти pH нейтральных растворов (4). Механизм стимуляции иммунного 
ответа поликислотами и полиоснованиями, т. е. полиэлектролитами, столь 
разными по физико-химическим свойствам, не ясен. Несомненно одно, что 
стимулирующий эффект в обоих случаях в значительной степени обуслов­
лен усилением процессов клеточного взаимодействия, пепосредственпого 
или опосредованного, от которых зависит включение иммуногенеза.

В связи с этим представляло интерес исследовать влияние на взаимо­
действие Т и В лимфоцитов таких макромолекул, которые содержали бы 
в одной полимерной цепочке как кислые, так и основные группы, т. е. 
полиамфоболитов. С этой целью были синтезированы сополимеры 2-мотил- 
5-винилпиридипа (МВП) и акриловой кислоты (АК) и изучено их влияние 
па взаимодействие и пролиферацию Т и В лимфоцитов в культуре in vivo 
при развитии гуморальпого иммунного ответа на введение эритроцитов 
барана.

Сополимеры получали радикальной сополимеризацией МВП и АК 
в растворе метанола в присутствии азобисизобутиронитрила при 60° (эф­
фективные константы сополимеризации: гд =0,340±0,170; г2=0,190+0,107; 
Mi — МВП). Для исследований использовали два сополимера, один из пих 
(СП-1) содержал 34 мол. % звеньев АК, а второй (СП-2) 50 мол. % звеньев
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АК. Оба сополимера в водных растворах характеризуются зависимостями 
приведенной вязкости (р/С) от pH, типичными для полиамфолитов; их изо­
электрические точки лежат соответственно: СП-1 — при pH 6,5; СП-2 — 
при pH 5,3. При pH 7 оба сополимера растворимы в воде. Среднечисленпые 
молекулярные веса сополимеров были определены в метаноле методом па 
ровой осмометрии па приборе «Hitachi — Perkin — Elmer». Для экспери­
ментов были выбраны сополимеры с близкими молекулярными весами: 
СП-1 А7„=28 000, СП-2 Л/„=25000. Полиамфолиты вводили внутривенно 
мышам в виде 1% водных растворов в дозе 50 мг/кг.

Влияние СП-1 и СП-2 на выработку антителообразующих клеток
в культуре Т и В клеток

Таблица 1

Число введенных 
клеток, 10-6

Препарат,
50 мг/кг

Число 
реципи­

ентов
Число кариоци- 
тов в селезенке,

10-«

Число АТОК (М±т)

костного 
мозга тимуса на 10—6 клеток 

селезенки в селезенке

10 18 99,6+2.0 0,73+0,04 60±2
- 20 — 18 23±1 1,15+0,08 23±2
10 20 16 106+3 10,3+0,7 955+66
10 - СП-1 14 89+2 0,46+0,03 48+2
- 20 СП-1 16 27+1 0,79+0,06 15+1

10 20 СП-1 17 112+3 2,24+0,11 198+10

10 10 84+3 0,24+0,03 22+3
- 20 - 10 28+2 1,5+0,2 31+4

10 20 — 9 105+5 1.83+0,14 177+15
10 — СП-2 9 83±4 0,10+0,02 8+1
- 20 СП-2 10 19+1 1,06+0,07 17+2

10 20 СП-2 9 87+7 0,59+0.06 46±5

Влияние сополимеров на взаимодействие Т и В лимфоцитов при выра­
ботке аптителообразующих клеток (АТОК) к эритроцитам барана иссле­
довали в условиях адоптивного переноса соответствующих клеточных 
суспензий в культуру in vivo (5). Для этого летально облученным реципиен­
там внутривенно трансплантировали 1 ■ 107 клеток костного мозга (В лим­
фоциты), 2107 клеток тимуса (Т лимфоциты), либо смесь этих клеток 
с 2 107 эритроцитов барана; одновременно также вводили сополимеры 1 
или 2, либо, для сравнения, мономерные аналоги звеньев указанных сопо­
лимеров: этиллиридин (ЭП) и пропионовую кислоту (ПК). Количество 
АТОК в селезенке, свидетельствующее об эффективности взаимодействия 
Т и В лимфоцитов, определяли спустя 8 дней после трансплантации клеток 
методом Ерне (6). Влияние сополимеров на размножение стволовых кле­
ток, формирующих эндогенные колонии в селезенке сублетально облучен­
ных мышей, тестировали методом Тилл и Мак-Кулоха (7).

В табл. 1 представлены результаты экспериментов по изучению влия­
ния сополимеров на продукцию АТОК в селезенке реципиентов Т и В кле­
ток. Как видно из табл. 1, в селезенке реципиентов, получивших смесь Т 
и В клеток, накапливается в несколько раз больше АТОК, чем суммарное 
число АТОК, образующихся у реципиентов только Т или только В клеток. 
Это превышение отражает эффект взаимодействия между Т и В клетками. 
Введение СП-1 и СП-2 реципиентам только Т или только В клеток сопро­
вождается незначительным снижением накопления АТОК. Однако введе­
ние сополимеров реципиентам, получившим и Т, и В клетки, приводит 
к очень существенному уменьшению выхода АТОК, по сравнению с конт­
ролем, т. е. практически к полной отмене эффекта взаимодействия Т и В
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лимфоцитов. Из табл. 1 также видно, что сополимеры почти не влияют на 
пролиферацию кариоцитов в селезенке реципиентов, получивших Т, В лим­
фоциты или их смесь. Общее количество клеток в селезенке не уменьшает­
ся. Следовательно, столь значительное уменьшение эффекта взаимодейст­
вия Т и В лимфоцитов, наблюдаемое под влиянием сополимеров, нельзя 
объяснить антипролиферативным, токсическим действием сополимеров. 
Кроме того из табл. 2 видно, что оба сополимера несколько увеличивают 
(СП-1 в 1,65, СП-2 —в 1,15 раза) число эндогенных кроветворных колоний 
в селезенке. Следовательно, оба препарата не обладают антипролифератив­
ным действием, но даже, в какой-то мере, стимулируют процесс размноже­
ния стволовых клеток.

Выше уже отмечалось, что гомополимеры ПМВП и ПАК значительно 
и В лимфоцитов. Как видно, введение сопо­

лимеров, содержащих как кислые (АК), 
так и основные (МВП) группы в пределах 
одной полимерной цепи, вызывает проти­
воположное действие. Существенно под­
черкнуть, что мономерные аналоги звеньев 
упомянутых выше гомо- и сополимеров, 
ПК и ЭП полностью лишены способности 
вызывать описанные эффекты (табл. 3). 
Поэтому несомненно, что как эффекты 
стимуляции, так и эффекты ингибирования 
в данном случае обусловлены «макромоле­
кулярностью» исследованных агентов. Из­
вестно, что одним из проявлений «макро­
молекулярности» полиэлектролитов явля­

ется их способность к кооперативному связыванию с противоположно заря­
женными полиионами и поверхностями (т. е. с частицами, содержащими 
фиксированные последовательности закрепленных зарядов). При введе­
нии полиэлектролитов in vivo в качестве таких частиц могут выступать 
отдельные белки или клеточные мембраны, в частности поверхностные 
мембраны Т и В лимфоцитов. В отличие от гомополимеров, сополимеры 
обладают способностью к кооперативному связыванию как с анионоген­
ными, так и с катионогенными макромолекулами, т. е. существенно отли­
чаются от сополимеров (ПАК и поливинилпиридинов) широтой спектра 
кооперативных взаимодействий. Возможно, что именно этим различием 
обусловлено противоположное биологическое действие полученных гомо­
полимеров и сополимеров.

усиливают взаимодействие J

Влияние сополимеров на 
количество эндогенных 

селезеночных колоний у мышей 
(CBAXC57BL)Fi, облученных 

в дозе 700 р

Таблица 2

Веще­
ство

Доза 
препара­
та, мг/кг

Число 
жи­
вот­
ных

Число 
колоний 
в селе­
зенке

30 7,3+0,1
СП-1 50 29 12,0±0,2
СП-2 50 9 8,4+0,3

Влияние мономерных аналогов сополимеров ЭП и ПК на выработку 
антителообразующих клеток в культуре Т и В лимфоцитов

Таблица 3

Число введенных 
клеток, 10-“

Препарат,
50 мг/кг

Число 
реципиентов

Число 
кариоцитов 
в селезенке, 

10-8

Число АТОК (М±т)

костного 
мозга тимуса на 10~6 клеток 

селезенки в селезенке

10 20 12 169±4 5±0,4 776+63
10 20 ПК 17 172±5 4,4±0,2 683+29
10 20 ЭП 17 117±2 5,3+0,2 663+45
10 — — 12 130±4 0,31+0,04 29+2
10 — ПК 17 143+4 0,15+0,1 17+1
10 - ЭГ1 18 118±3 0,18+0,1 24+1
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Если допустить, что основной пусковой механизм действия сополиме­
ров включает «прикрепление» макромолекул к поверхностной мембране 
лимфоцита, не исключено, что сополимеры могут отменять взаимодействие 
Т и В клеток, воздействуя на их поверхностные рецепторы.

Московский государственный университет Поступило
им. М. В. Ломоносова 9 VI1975
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