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Изучено влияние рекомбинантного интерлейкина-1/? (рИЛ-ф) на агрегацию нейтрофилов перифе­
рической крови человека. Показано, что рИЛ-lfi значительно увеличивает скорость спонтанной 
агрегации нейтрофилов. Наблюдаемый эффект зависит от концентрации рИЛ-lfi. Установлено, 
что рИЛ- Jр-индуцированная агрегация нейтрофилов сопряжена с процессом генерации супероксид­
ных анион-радикалов системами, локализованными на поверхности плазматических мембран. 

Введение. Интерлейкин-1 (ИЛ-1) является одним 
из гуморальных факторов, способных оказывать 
влияние на ход воспалительного процесса [1—3] . 
ИЛ-1 взаимодействует с рецепторами плазматиче­
ских мембран нейтрофилов и вызывает в них ряд 
с т р у к т у р н о - ф у н к ц и о н а л ь н ы х изменений , таких 
как повышение адгезивности к клеткам эндотелия 
[2, 4, 5 ] , образование супероксидных анион-ради­
калов [6—8 ], стимуляция выхода лизосомных фер­
ментов [9] . Поскольку результатом этих измене­
ний является усиление фагоцитарной антивности 
клеток, представлялось целесообразным исследо­
вать молекулярно-мембранные механизмы ранних 
событий, имеющие место при действии ИЛ-1 на 
нейтрофилы и играющие ключевую роль в транс-
дукции сигнала через мембрану внутрь клетки. 

В настоящей работе изучены агрегация нейтро­
филов крови человека при действии рекомбинант­
ного интерлейкина-1/3 (рИЛ-1/ї) и участие в этом 
процессе активных форм кислорода (АФК). 

Материалы и методы. Нейтрофилы выделяли 
из обогащенной лейкоцитами плазмы крови здоро­
вых доноров центрифугированием в градиенте пло­
тности фиколл-верографина [10] . Чистота популя­
ции составляла 96 %. Агрегацию нейтрофилов 
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исследовали методом светопропускания на малоуг­
ловом нефелометре. В качестве источника света 
применяли гелий-неоновый лазер (А = 632,8 нм) 
[11 ]. Измерения осуществляли при комнатной тем­
пературе в среде Эрла при рН 7,4. Агрегационный 
ответ нейтрофилов определяли из уравнения [(Т-
- Т0) • 100 % ] / Г 0 , где Т0 и Т — суммарное свето-
пропускание нейтрофилов в отсутствие и в присут­
ствии рИЛ-1/8 соответственно. Для идентификации 
АФК использовали специфические перехватчики: 
супероксиддисмутазу (СОД) — ингибитор суперок­
сидных анион-радикалов; 1,4-диаза-2,2,2-бицикло-
октан (ДАБЦО) — дезактиватор синглетного кис­
лорода; маннит — ловушку для гидроксильных ра­
дикалов и каталазу — для разложения перекиси 
водорода. 

В работе использовали рИЛ-1/ї фирмы «Dai-
пірроп» (Япония) , СОД, маннит, каталазу — «Sig-
ma» (США), Д А Б Ц О — «Serva» (ФРГ) , фиколл — 
«Pharmacia» (Швеция) , остальные реактивы отече­
ственного производства. Концентрация клеток со­
ставляла 5 - Ю 6 м л - 1 , рИЛ-1/3 — 20 ед. акт. в 1 мл, 
СОД — 2 5 м к г / м л , Д А Б Ц О — 1,0 10"4 м о л ь / л , 
маннита — 5*10~4 м о л ь / л , каталазы — 25 м к г / м л . 

Результаты и обсуждение. На р и с 1, ау пред­
ставлены зависимости светопропускания суспензии 
нейтрофилов в отсутствие (кривая / ) и при добав­
лении (кривая 2) рИЛ-1/ї. 
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Видно, что в первом варианте имеет место 
увеличение светопропускания нейтрофилов. Ана­
лиз состояния клеток в суспензии с использовани­
ем микроскопа «Биолам-П-1» показал, что в дан­
ном случае происходит образование агрегатов, со­
стоящих из двух—трех клеток. Следовательно, 
увеличение светопропускания суспензии нейтрофи­
лов обусловлено спонтанной агрегацией клеток. 
Добавление рИЛ-1/3 к суспензии нейтрофилов при­
водило к резкому повышению светопропускания. 
Одновременно с помощью микроскопа было зареги­
стрировано увеличение числа агрегатов в суспен­

зии и количества клеток (до трех—пяти) в одном 
агрегате. Поскольку увеличение светопропускания 
клеточной суспензии и, как следствие, скорости 
агрегации нейтрофилов начинается сразу после 
добавления рИЛ-1/?, можно предположить, что на­
блюдаемый эффект является результатом модифи­
цирования поверхности клетки, вызванного рецеп­
цией рИЛ-1/3 плазматической мембраной, и не 
связан с последствиями проникновения цитокина 
внутрь клетки (по данным работ [4, 12] время 
прохождения ИЛ-1 через мембрану ряда иммуне­
компетентных клеток составляет 20 мин) . 

Обусловленное действием рИЛ-1/i увеличение 
скорости агрегации нейтрофилов является дозоза-
висимым и наиболее выражено для концентрации 
рИЛ-1/3, соответствующей 20 ед. а к т . / м л (рис. 1, 
б). При этой концентрации рИЛ-1/i наблюдается 
возрастание интенсивности относительно исходного 
уровня светопропускания нейтрофилов на 25 %. 
Ранее нами было показано, что рИЛ-1/3 в таких же 
концентрациях способен антивировать в нейтрофи-
лах продукцию АФК [6 ]. Это позволяет сделать 
предположение о существовании взаимосвязи ин­
дуцированных рИЛ-1/2 процессов агрегации и акти­
вирования кислорода в нейтрофилах. Для проверки 
этого предположения было изучено влияние высо­
коспецифических перехватчиков АФК на индуци­
рованную рИЛ-1/2 агрегацию нейтрофилов. На рис. 
2 представлены данные агрегационного ответа ней­
трофилов, индуцированного рИЛ-1/2, в отсутствие 
и в присутствии перехватчиков АФК. Из данных 
этого рисунка видно, что используемые перехват­
чики АФК уменьшают агрегационный ответ нейт­
рофилов, вызываемый действием рИЛ-1/1 Причем 
наиболее выраженным ингибирующим действием 
обладают СОД и каталаза , тогда как маннит и 
Д А Б Ц О подавляют агрегационный ответ в мень­
шей степени. Полученные результаты подтвержда­
ют предположение об участии кислородактивирую-
щих систем нейтрофилов в осуществлении межкле­
т о ч н ы х к о н т а к т о в . П о с к о л ь к у С О Д , 
утилизирующая супероксидные анион-радикалы, 
не проникает через клеточную мембрану, можно 
заключить, что в процесс агрегации нейтрофилов 
вовлечены супероксид-генерирующие структуры, 
локализованные на поверхности плазматических 
мембран. Значительный вклад супероксидгенериру-
ющих систем в процесс индуцированной рИЛ-1/) 
агрегации нейтрофилов косвенно подтверждается 
также ингибирующим эффектом каталазы, по­
скольку одним из основных источников перекиси 
водорода в клеточной суспензии является реакция 
ферментативной и неферментативной дисмутации 
супероксидных анион-радикалов на втором этапе 
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одноэлектронного восстановления молекулярного 
кислорода [ДЗ]. 

Таким образом, наши исследования показали, 
что рекомбинантный интерлейкин-1/3 увеличивает 
скорость агрегации нейтрофилов крови человека. 
Наблюдаемый эффект является дозозависимым и, 
вероятно, связан со структурной модификацией 
компонентов плазматической мембраны на началь­
ной стадии рецепции рИЛ-1/2. Процесс рИЛ-1/і-ин-
дуцированной агрегации нейтрофилов сопряжен с 
процессом генерации супероксидных анион-радика­
лов системами, локализованными на поверхности 
плазматических мембран. 
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Вивчено вплив рекомбінаитного Інтерлейкіну 1$ (рІЛ-lfi) на 
агрегацію нейтрофілів периферичної крові людини. рІЛ-1($ зна­
чно пришвидшує спонтанну агрегацію нейтрофілів. Спостере­
жений ефект залежить від концентрації рІЛ-ір. Виявлено, що 
рІЛ-J (і-індукована агрегація нейтрофілів сполучена з процесом 
генерації супероксидних аніон-радикалів системами, ло­
калізованими на поверхні плазматичних мембран. 
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T h e ac t ive o x y g e n forms p r o d u c t i o n a n d a g g r e g a t i o n of h u m a n b lood 

n e u t r o p h i l s u n d e r the a c t i o n of r e c o m b i n a n t in ter leukin-1 /? 

S u m m a r y 

The influence of recombinant interleukin-lfi (rJL-Jfi) on human 
blood neutrophils aggregation has been studied. The sharp increase 
of the rate of - spontaneous cell's aggregation under the rlL-lfi 
influence has been established. The observed effect depends on 
rlL-lfi concentration.. J(.t has ЫЩ found that the process of rJL-lfi 
induced aggregation of neutrophils is coupled with the process of 
active oxygen forms ggqeratipfi,. by. the .enzyme systems localised on 
the plasma membrane Surface. 
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