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Мета. Раніше нами по ка за но, що пре па ра ти ан титіл (АТ), от ри мані з мо ло ка де я ких клінічно здо ро вих
по роділь осад жен ням 50 %-роз чи ном суль фа ту амонію, во лодіють проліфе ра тив ною ак тивністю щодо 
транс фор мо ва них і пух лин них клітин in vitro (Кіт Ю. та ін., 2008). Ми при пус ти ли, що міто тич на ак -
тивність цих пре па ратів АТ може бути по в’я за на з при сутністю у них анти-гістон Н1 sIgA-ан титіл.
Ме то ди. Для пе ревірки цієї гіпо те зи з мо ло ка клінічно здо ро вих по роділь ме то дом по стадійних хро ма-
тог рафій білків на білок А-ага розі, білок G-се фа розі і гістон Н1-се фа розі одер жа но елек тро фо ре тич но
го мо генні анти-гістон Н1 sIgA і дослідже но їхній вплив на життєздатність Т-клітин лінії Jurkat лей ко зу
лю ди ни та клітин лінії SK-MEL ме ла но ми лю ди ни. Ре зуль та ти. Вста нов ле но, що анти-гістон Н1 sIgA
сти му лю ють проліфе рацію клітин лінії Jurkat, а та кож клітин лінії SK-MEL in vitro. Міто тич ний ефект
цих АТ підтвер дже но іму ноб ло тин гом за зрос тан ням у кліти нах рівня де я ких сиг наль них білків, за лу че -
них до проліфе рації (c-Myc, MAP- і cdc2-про теїнкінази). Нами та кож дослідже но ан ти ген ну ре ак тив-
ність анти-гістон Н1 sIgA щодо білків лізатів клітин SK-MEL. Виз на че но, що ці АТ ви яв ля ють спорідне- 
ність до низ ки білків з мо ле ку ляр ною ма сою 60, 55, 48 і 38 кДа. Вис нов ки. По ка за но, що анти-гістон Н1
sIgA-ан титіла здатні сти му лю ва ти проліфе рацію Т-клітин ліній лей ко зу Jurkat та ме ла но ми SK-MEL
лю ди ни in vitro. Міто тич на дія цих АТ може бути по в’я за на з їхньою пе ре хрес ною іму но ре ак тивністю. 

Клю чові сло ва: мо ло ко по роділь, ав то ан титіла, анти-гістон Н1 sIgA, пух линні клітини, проліфе рація.

Вступ. Імун на сис те ма ссавців не лише за без пе чує
за хист організму від впли ву шкідли вих чин ників
довкілля, але й за лу че на до ре гу ляції біологічних
функцій, які виз на ча ють його го ме ос таз [1]. Важ ли -
ву роль у підтри манні го ме ос та зу відігра ють анти-
тіла (АТ), на прав лені як до чу жорідних ан ти генів,
так і до ан ти генів влас но го організму (авто-АТ) [1,
2]. Авто-АТ ви яв лені в організмах як хво рих на ав-
тоімунні та онко логічні за хво рю ван ня, так і клініч-
но здо ро вих лю дей [3]. У здо ро вих лю дей авто-АТ
пред став лені, го лов ним чи ном, поліспе цифічни ми
низ ь ко афінни ми іму ног ло булінами кла су М або ви-
со кос пе цифічни ми низ ь ко афінни ми іму ног ло булі-
нами кла су G (антиідіот и пові АТ), при чет ни ми до
ре гу ляції імун ної відповіді [3, 4]. У хво рих на авто-
імунні за хво рю ван ня ви яв ле но ви со кос пе цифічні

авто-АТ кла су IgG, які мо жуть бра ти без по се ред ню 
участь у роз вит ку автоімун них про цесів [5]. Виз на -
чен ня вмісту цих авто-АТ у си ро ватці крові лю дей
ста ло но вим підхо дом, який ши ро ко ви ко рис то ву -
ють у діаг нос тиці різних автоімун них за хво рю вань, 
а та кож у про гно зу ванні роз вит ку хво ро би у паці-
єнтів [6]. 

У сек ре тор них ріди нах лю ди ни та кож ви яв ле но
ав то-АТ різної спе цифічності. Знач ний рівень сек ре-
торно го іму ног ло буліну А (sIgA) зі спорідненістю
до акти ну, міози ну, ту буліну і спек три ну лю ди ни
знай де но в слині і мо ло зиві клінічно здо ро вих жінок
[7]. Такі іму ног ло буліни от ри ма ли на зву поліспе -
цифічних sIgA-ан титіл (полі-sIgA). 

Вва жа ють, що полі-sIgA з ши ро кою ан ти ген -
ною спе цифічністю про ду ку ють ся В1-лімфо ци та -
ми і за без пе чу ють захист сли зо вих об оло нок ма тері
і ди ти ни від дії па тоген ної мікроф ло ри [8]. 
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Іншим ти пом ав то-АТ, ви яв ле них у сек ре тор -
них ріди нах лю ди ни, є вузь кос пе цифічні ан ти-аль -
фа-га лак то зильні АТ (ан ти-Gal AТ). Останні взає-
модіють з вуг ле вод ни ми за лиш ка ми Gal-α-1,3-Gal-
β-1,4-GalcNAc-R (аль фа-га лак то зиль ни ми епіто па -
ми) [9, 10]. Во ни син те зу ють ся у при близ но 1 % В-
лімфо цитів у відповідь на дію ан ти генів бак терій
кишеч ни ка. Анти-Gal AТ знай де но у лю дсько му мо- 
лоці, слині, вагіна льних зми вах і жовчі. Во ни здатні 
вик ли ка ти аг лю ти націю ерит ро цитів кро ля (ЕКА-
АТ) і зв’я зу ва ти ся з ти рог ло буліна ми би ка, які мі-
стять аль фа-га лак то зильні епіто пи [11]. 

На відміну від сек ре тор них рідин, де рівень
sIgA є ви со ким (3–5 мг/мл), у си ро ватці крові клініч- 
но здо ро вих лю дей вміст sIgA є низ ь ким і ста но -
вить в се ред ньо му 0,01–0,02 мг/мл. Виз на че но, що
за де я ких хронічних за хво рю вань печінки і шлун-
ково-киш ко во го трак ту, ав тоімун них, онко логічних
та низ ки інфекційних за хво рю вань вірус но го і бак -
терійно го по ход жен ня, а та кож у період вагітності
рівень sIgA у си ро ватці крові лю ди ни знач но зрос -
тає. Функціональ ну ак тивність сек ре тор них іму но-
гло булінів у плазмі крові вив че но не дос тат ньо, хо ча
є дані, що дія цих ан титіл мо же бу ти по в’я за на з їх-
нім впли вом на кліти ни імун ної сис те ми [11–19].

У по пе редніх досліджен нях на ми вста нов ле но,
що пре па ра ти ан титіл, виділені з мо ло зи ва по ро-
діль, суттєво відрізня ють ся між со бою за дією на
лей козні Т-кліти ни лінії Jurkat. За леж но від до норів 
во ни здатні інду ку ва ти апоп тоз T-клітин лінії Jurkat 
або сти му лю ва ти проліфе рацію цих клітин in vitro
[20]. Такі дані за свідчу ють, що сек ре торні ан титіла
мо жуть та кож впли ва ти на ріст і ви жи ваність пух -
лин них клітин лю ди ни. У на ступ них досліджен нях
на ми по ка за но, що ци то ток сич на ак тивність пре па -
ратів сек ре тор них АТ що до пух лин них клітин по -
в’я за на з при сутністю у них ан ти-ДНК sIgA-ан ти-
тіл [21].

Раніше на ми виз на че но, що у си ро ватці крові
хво рих на мно жин ну мієло му при сутні IgG-ан -
титіла зі спорідненістю до гісто ну Н1 (ан ти-гістон
Н1 IgG-ан титіла), які здатні сти му лю ва ти проліфе -
рацію Т-клітин лей кемії лінії CEM-T4 in vitro [22].
Ми при пус ти ли, що мо ло ко де я ких по роділь мо же
місти ти ан ти-гістон Н1 sIgА-ан титіла з міто ген ною
ак тивністю, подібно до ан ти-гістон Н1 IgG-ан титіл, 

ви яв ле них на ми у си ро ватці крові хво рих на мно -
жин ну мієло му. 

Ме та цієї ро бо ти по ля га ла в от ри манні елек тро -
фо ре тич но го мо ген них пре па ратів ан ти-гістон Н1
sIgA-ан титіл з мо ло ка клінічно здо ро вих по роділь і
дослідженні їхньо го впли ву на пух линні кліти ни in
vitro.
Ма теріали і ме то ди. Мо ло зи во по роділь нада-

но Львівським об лас ним пе ри на таль ним цен тром
МОЗ Украї ни для про ве ден ня спільних досліджень.

Виділен ня ан титіл зі спорідненістю до гісто ну
Н1 (ан ти-гістон Н1 АТ) з мо ло ка лю ди ни. Анти-Н1
sIgA виділя ли з мо ло зи ва клінічно здо ро вих по ро-
діль ме то дом по слідов них хро ма тог рафій за на ступ-
ною схе мою [23]. На пер шо му етапі мо ло ко цент-
ри фу гу ва ли при 5000 g, після чо го фракцію су мар -
них АТ (IgG і sIgA) очи щу ва ли хро ма тог рафією на
колонці з білок А-ага ро зою («Sigma», США) згідно з 
[26]. Далі IgG- і sIgA-ан титіла розділя ли хро мато-
графією на ко лонці з білок G-се фа ро зою. Фракцію
sIgА (1–3 мг білка), яка не зв’я за ла ся з со рбен том,
діалізу ва ли про ти 20 мМ трис-HCl-бу фе ра, рН 7,5,
що містить 140 мМ NaCl (трис со льо вий бу фер,
ТБС), про тя гом 18 год і на но си ли на ко лон ку з гіс-
тон Н1-се фа ро зою (об’єм 1 мл), по пе ред ньо зрівно -
ва же ною цим же бу фе ром. Ко лон ку про ми ва ли бу -
фе ром для на не сен ня і ан ти-гістон Н1 АТ елю ю ва -
ли 0,1 М гліцин-НCl, рН 2,6. Елю ат не й тралізу ва ли
1,5 М трис-HCI, рН 7,5, і діалізу ва ли про ти ТБС
упро довж 18 год. Кон цен трацію білка в пре па ра тах
ан ти-гістон Н1 АТ вимірю ва ли на спек тро фо то мет- 
рі NanoDrop ND-1000 («NanoDrop Technologies»,
США) за дов жи ни хвилі 280 нм.

Вплив пре па ратів ан ти-гістон Н1 АТ моло ка лю-
ди ни на пух линні кліти ни in vitro. Для досліджен ня дії
пре па ратів sIgA ви ко рис то ву ва ли людські лей козні 
Т-лімфо ци ти ліній Jurkat та кліти ни ме ла но ми лю ди -
ни лінії SK-MEL. Лінії клітин одер жа но з ко лекції
Інсти ту ту ек спе ри мен таль ної па то логії, онкології і
радіології ім. Р. Є. Ка вець ко го НАН Украї ни. Кліти-
ни куль ти ву ва ли у фла ко нах Кар ре ля у по живно му
се ре до вищі RPMI-1640 та DMEM («Sigma Chem.
Co.», США) із до да ван ням 10 % си ро ват ки крові
ембріонів ВРХ («Sigma Chem. Co.»), 50 мкг/мл ген-
таміци ну («Sigma Chem. Co.») до до сяг нен ня клі-
ти на ми суб кон флю ен тно го ста ну. Для досліду клі- 
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ти ни Jurkat у кон цен трації 1,5⋅106 клітин/мл висіва -
ли у 96-лун кові куль ту ральні плас ти кові план ше ти, 
а кліти ни SK-MEL – у 24-лун кові план ше ти в кон -
центрації 2,7⋅104 клітин/мл. 

Після 2 год інку бації у лун ки з сус пензією клі-
тин до да ва ли досліджу вані пре па ра ти ан ти-Н1 sIgA 
АТ (кінце ва кон цен трація 0,04 мг/мл) і інку бу ва ли
впро довж 24, 48 і 72 год. За бар влен ня мер твих клі-
тин здійсню ва ли 0,1 %-м вод ним роз чи ном три па-
ново го синь о го. Кількість не за бар вле них жи вих і за-
бар вле них мер твих клітин підра хо ву ва ли у ге мо ци- 
томет ричній ка мері під світло вим мікрос ко пом Біо-
лам Р («ЛОМО», Російська Фе де рація). 

Вес терн-блот аналіз білків у ліза тах досліджу -
ва них клітин. До оса ду клітин, про ми тих у фос фат-
но-со льо во го бу фері (PBS), до да ва ли лізу валь ний
бу фер (1 %-й три тон Х-100, 20 мМ трис-НCl, рН 7,4,
за при сут ності суміші інгібіторів про те аз (Comple-
teTM, «Roche», Франція)) з роз ра хун ку 50 мкл лізу -
валь но го бу фе ра на 1 млн клітин. Лізис клітин про-
води ли про тя гом 30 хв на льо ду. Ліза ти клітин цент-
ри фу гу ва ли про тя гом 15 хв при 12000 g і відби ра ли
над оса до ву ріди ну, до якої до да ва ли 1/5 час ти ну 5 ×
бу фе ра Леммлі та про гріва ли у кип лячій воді про -
тя гом 5 хв. У та ко му виг ляді зраз ки бу ли го то ви ми
для про ве ден ня елек тро фо ре тич но го аналізу й збе-
ріга ли ся за тем пе ра ту ри –20 °С до ви ко рис тан ня.
Білки розділя ли за до по мо гою де на ту ру валь но го
елек тро фо ре зу в 12 %-му поліак ри ламідно му гелі
(ПААГ) у при сут ності 0,1 %-го SDS за Леммлі [24].
Білки з ПААГ пе ре но си ли на нітро це лю лоз ну мем-
бра ну («Hybond», США) за дії елек трич но го стру му
з на ступ ною об роб кою от ри ма них блотів ан титіла-
ми. Вільні цен три зв’я зу ван ня на мем брані бло ку-
ва ли за кімнат ної тем пе ра ту ри про тя гом 1 год 5 %-м
роз чи ном су хо го зне жи ре но го мо ло ка у PBS, який
містить 0,05 % твіну-20. Після цьо го мем бра ну інку-
бу ва ли за при сут ності мо нос пе цифічних кро ля чих
ан титіл до c-Myc, phospho-p44/42 MAP Kinase (Thr
202/Tyr204), cdc2 (Tyr15) («Cell signaling», США)
та  β-ак ти ну («Sigma») про тя гом 12 год за тем пе ра -
ту ри 4 °С при по гой ду ванні. 

Іму но ком плек си на мем брані ви яв ля ли за до по -
мо гою кон ’ю гатів пе рок си да зи хро ну з ан титіла ми
ко зи («Sigma»), спе цифічни ми до IgG кро ля. Вміст
білків нор малізу ва ли віднос но рівня  β-ак ти ну піс-

ля об роб ки от ри ма них блотів кро ля чи ми ан титіла-
ми, спе цифічни ми до  β-ак ти ну. 

Іму но ре ак тивні білкові зо ни ви яв ля ли ме то дом
хемілюміне сценції. 

Виз на чен ня пе ре хрес ної ан ти ген ної ре ак тив но- 
сті ан ти-гістон Н1 sIgA про во ди ли Вес терн-блот
аналізом з ви ко рис тан ням двох аль тер на тив них під-
ходів що до їхньої де текції. У пер шо му ви пад ку лі-
за ти клітин розділя ли SDS-елек тро фо ре зом у 12 %-
му ПААГ з на ступ ним елек троб ло тин гом на нітро -
це лю лоз ну мем бра ну. Мем бра ни бло ку ва ли 3 %-м
роз чи ном аль буміну у PBS з 0,05 % твіну-20 упро -
довж 18 год за тем пе ра ту ри 40 оС, після чо го їх ін-
ку бу ва ли з по пе ред ньо біот инільо ва ни ми ан ти-гіс-
тон Н1 sIgA-ан титіла ми (60 мкг/мл) у бу фері для
бло ку ван ня. 

Іму но ре ак тивні білки на мем брані де тек ту ва ли
за ре зуль та та ми хемілюміне сценції після об роб ки
її впро довж 1,5 год роз чи ном авідин-пе рок си да зи
хро ну (1:10 000) у бу фері для бло ку ван ня з на ступ -
ним відми ван ням. У дру го му ви пад ку після елект-
ро фо ре зу білків лізатів клітин SK-MEL і їхньо го
елек троб ло тин гу мем бра ни після бло ку ван ня інку -
бу ва ли з на тив ни ми ан ти-гістон Н1 sIgA-ан титіла -
ми у бу фері для бло ку ван ня. Іму но ре ак тивні білки
вияв ля ли за хемілюміне сценцією після об роб ки мем-
бран кон ’ю го ва ни ми з пе рок си да зою хро ну ан титі-
ла ми IgG кро ля, мо нос пе цифічни ми що до важ ких
лан цюгів IgA лю ди ни («Sigma-Aldrich», США) у
роз ве денні 1:6 000. 

Ста тис тич на об роб ка ре зуль татів досліджень.
Усі досліди по вто рю ва ли 3–5 разів. У ро боті на ве -
де но се редні зна чен ня ве ли чин і стан дартні по хиб -
ки (M ± m). Ста тис тич ний аналіз про во ди ли за кри -
терієм Ст’ю ден та (t). Дос товірни ми вва жа ли дані
при р ≤ 0,05. По бу до ву графіків і ста тис тич ну об -
роб ку да них здійсню ва ли за до по мо гою ком п’ю -
тер них про грам Origin 4.0 та Excel 97.
Ре зуль та ти і об го во рен ня. Раніше вста нов ле -

но, що sIgA-ан титілам при та ман на спорідненість
до білок А-ага ро зи і, на відміну від IgG-ан титіл, во -
ни не здатні зв’я зу ва ти ся з со рбен том білок G-се фа -
ро зою [25]. Згідно з цим, ан ти-гістон Н1 sIgA виді-
ля ли з мо ло ка по слідов ни ми афінни ми хро ма тог ра- 
фіями, які вклю ча ли: от ри ман ня су мар ної фракції
АТ мо ло ка хро ма тог рафією на ко лонці з білок А-
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ага ро зою (рис. 1, доріжка 1), очи щен ня sIgA ан ти-
тіл від IgG хро ма тог рафією на ко лонці з білок G-се -
фа ро зою (рис. 1, доріжка 2); виділен ня ан ти-гістон
Н1 sIgA-ан титіл хро ма тог рафією на ко лонці з гіс-
тон Н1-се фа ро зою. Елек тро фо ре тич ний аналіз очи -

ще них та ким чи ном білків по ка зав, що во ни склада -
ють ся з поліпеп тидів, які за мо ле ку ляр ною ма сою
відповіда ють сек ре тор но му ком по нен ту (SC), а та -
кож важ ким (H) і лег ким (L) лан цю гам sIgA [26]. 

Очи щені пре па ра ти ан ти-гістон Н1 sIgA-ан ти-
тіл досліджу ва ли на здатність впли ва ти на ріст і
життєздатність клітин in vitro. Кліти на ми-міше ня -
ми слу гу ва ли Т-кліти ни лінії Jurkat (лей коз лю ди -
ни) та SK-MEL (ме ла но ма лю ди ни). Як вид но з да -
них рис. 2, а, рістсти му лю валь ний ефект ан ти-гіс-
тон Н1 sIgA що до клітин лінії Jurkat спос терігав ся
на 24-ту і 48-му год з мак си маль ним при рос том (1,4 
разу) на 72-гу год інку бації. Подібний ефект та кож
відміче но у разі, ко ли як мішені цих ан титіл ви ко -
рис то ву ва ли кліти ни ме ла но ми SK-MEL (рис. 2, б).
При цьо му мак си мум при рос ту клітин реєстру ва ли
на 48-му год інку бації.

На ве дені дані вка зу ють на те, що очи щені з мо -
ло зи ва клінічно здо ро вих по роділь ан ти-гістон Н1
sIgA-ан титіла здатні сти му лю ва ти проліфе рацію
об ох типів пух лин них клітин. Щоб пе ревіри ти це
при пу щен ня, ми досліди ли рівень де я ких сиг наль -
них білків, без по се ред ньо за лу че них до ре гу ляції
проліфе рації клітин. Для цьо го ви ко рис та ли вес -
терн-блот аналіз лізатів клітин-міше ней ліній Jurkat 
та SK-MEL, інку бо ва них за при сут ності ан ти-гіс-
тон Н1 sIgA-ан титіл, або за відсут ності цих АТ
(рис. 3). Вста нов ле но, що рівень МАР-кіна зи (р42/
р44 Erk 1/2) (42, 44 kDa) в інку бо ва них з АТ кліти -
нах суттєво зрос тає у порівнянні з кон троль ни ми
кліти на ми. Та кож за дії ан ти-гістон Н1 sIgA-ан ти-
тіл у піддослідних кліти нах ви яв ле но підви ще ний
рівень транс крипційно го фак то ра с-Myc (57 кДа),
який є внутрішньоклітин ною мо ле ку ляр ною мішен-
ню для МАР-кіна зи і бе ре участь у ре гу ляції клі-
тин но го рос ту, а та кож мо же ініціюва ти проліфе-
рацію клітин [27–29]. 

Крім цьо го, зафіксо ва но значне зрос тан ня рівня 
фос фо риль о ва ної фор ми циклін-за леж ної кіна зи р-
cdc2 (Tyr15) (34 кДа) у кліти нах Jurkat та SK-MEL
за при сут ності ан ти-Н1 sIgA. Останнє свідчить про
те, що за дії АТ мо ло зи ва здо ро вих по роділь під-
дослідні кліти ни пе ре бу ва ють у фазі G1/S міто тич -
но го цик лу [30].

Та ким чи ном, на ми вста нов ле но, що ан ти-гіс-
тон Н1 sIgA-ан титіла, очи щені з мо ло ка клінічно
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Рис. 1. Елек тро фо рез у 12 %-му ПААГ за при сут ності до де цил -
сульфату натрію пре па ратів sIgA, очи ще них з мо ло ка по роділь
послідов ни ми хро ма тог рафіями на ко лон ках з білок А-ага ро зою
(1), білок G-ага ро зою (2) і гістон Н1-се фа ро зою ((3). М – мар ке ри
мо ле ку лярної маси білків. Спра ва стрілка ми по ка за но роз та щу -
ван ня на гелі поліпеп тидів мо ле кул sIgA (SC – сек ре торній ком -
по нент; Н – важ кий і L – лег кий лан цю ги)    
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Рис. 2. Вплив анти-гістон Н1 sIgA-ан титіл на ріст і ви жи ваність
Т-клітин лінії Jurkat лей ко зу лю ди ни (а) і лінії SK-MEL ме ла но ми
лю ди ни (б)
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здо ро вих по роділь, здатні сти му лю ва ти проліфе -
рацію як Т-клітин лей ко зу лю ди ни лінії Jurkat, так і
клітин лінії SK-MEL ме ла но ми лю ди ни in vitro
(рис. 3, а, б). 

На сьо годні за ли шається не з’я со ва ним, який са -
ме ме ханізм за лу че ний до сти му ляції проліфе рації
клітин ан ти-гістон Н1 sIgA-ан титіла ми. Мож на при- 
пус ти ти, що проміто тич на ак тивність цих сек ре-

торних ан титіл ба зується на ме ханізмах, по в’я за них
з пе ре хрес ною ре ак тивністю ан тигісто но вих IgG- і
sIgA-ан титіл що до по зи тив но за ряд же них білків.
Антитіла з подібною ан ти ген ною спе цифічністю
раніше ви яв лені на ми у си ро ватці крові хво рих на
мно жинну мієло му сис тем ний чер во ний вов чак [22– 
31]. Поліре ак тивність та ких АТ доз во ляє при пус ти -
ти та кож мож ливість взаємодії ан тигістон Н1 sIgA-
ан титіл з білко ви ми ан ти ге на ми клітин-ми ше ней. 

Для пе ревірки цьо го при пу щен ня кліти ни SK-
MEL лізу ва ли у гіпо тонічно му бу фері за при сут но-
сті 1 %-го три то ну Х-100, після чо го ан ти ген ну спе -
цифічність ан ти-ДНК sIgA-ан титіл що до білків лі-
за ту виз на ча ли Вес терн-блот аналізом із за сто су-
ван ням двох не за леж них спо собів ви яв лен ня іму но-
комплексів. У пер шо му ви пад ку для де текції іму но-
ре ак тив ності ви ко рис то ву ва ли по пе ред ньо біот ині-
льо вані ан ти-гістон Н1 sIgA з на ступ ною іден тифіка-
єю їх на мем брані за до по мо гою кон ’ю га ту авідин–
пе рок си да за хро ну (рис. 4, доріжка 1). У дру го му ви-
пад ку для де текції іму но ком плексів на мем брані ви-
ко рис та но ан титіла кро ля, мо нос пе цифічні до аль -
фа-лан цюгів IgA (рис. 4, доріжка 2). Аналіз одер жа -
них да них по ка зав, що сек ре торні ан ти-гістон Н1-
sIgA про яв ля ють спорідненість до різних білків ліза-
тів клітин ме ла но ми, се ред яких доміну ють білки з
мо ле ку ляр ною ма сою 60, 55, 48 і 38 кДа. Хо ча при -
ро ду цих білків ще не вста нов ле но, мож на спрог но -
зу ва ти, що се ред цих білко вих ан ти генів є ре цеп то ри 
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Рис. 3. Вес терн-блот аналіз рів- 
ня де я ких білків, за лу че них до
ре гу ляції проліфе рації в кліти -
нах ліній Jurkat і SK-MEL за дії
анти-гістон Н1 sIgA-ан титіл:
а – іму ноб лот-аналіз білків лі-
затів клітин; б – віднос ний вміст
ре гу ля тор них білків у кліти нах
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Рис. 4. Вес терн-блот аналіз спорідне ності анти-гістон Н1 sIgA-ан -
титіл щодо білків лізатів клітин ме ла но ми лінії SK-MEL: 1 – для
де текції ан ти генів ви ко рис та но по пе ред ньо біотинільо вані анти-
гістон Н1 sIgA-ан титіла, ви яв лені за до по мо гою авідин-пе рок си -
да зи хро ну; 2 – мем бра ну об роб ля ли анти-гістон Н1 sIgA-ан титі-
лами, а імунні ком плек си виз на ча ли за до по мо гою кон ’ю го ва них
з пе рок си да зою хро ну IgG-ан титіл кро ля, мо нос пе цифічних до
важких лан цюгі в IgA лю ди ни
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плаз ма тич ної мем бра ни, за лу чені до індукції пролі-
фе рації клітин (на прик лад, ре цеп то ри поліпеп тид -
них фак торів рос ту [32]). Останнє вка зує на те, що
сти му ляція проліфе рації клітин за дії ан ти-гістон
Н1 sIgA-ан титіл мо же відбу ва ти ся ре цеп тор-опо се -
ред ко ва ним шля хом. 

Оcкільки мо ло зи во і молоко по роділь вклю ча -
ють ши ро кий спектр біологічно ак тив них спо лук,
яким при та ман на як рістсти му лю валь на, так і ріст-
інгібу валь на ак тивність що до клітин різних типів
[20, 21, 25], то от ри мані на ми дані не да ють підста -
ви вва жа ти, що про-проліфе ра тив на ак тивність цих 
сек ретів лю ди ни по в’я за на ли ше з влас тивістю ан -
титіл. До цьо го ефек ту мо жуть бу ти при четні і сте -
роїдні гор мо ни, і фак то ри рос ту, раніше знай дені у
складі мо ло ка лю ди ни [33]. 

На сьо годні за пи тан ня що до дії ан ти-гістон Н1
sIgA-ан титіл на лімфоїдні кліти ни крові лю ди ни за -
ли шається не з’я со ва ним і по тре бує де таль но го вив -
чен ня. По пе ред ньо от ри мані на ми дані вка зу ють на
те, що ці антитіла суттєво не впли ва ють на життє-
здатність лімфо цитів крові лю ди ни in vitro, але сти -
му лю ють ди фе ренціацію ізоль о ва них мо но цитів у
мак ро фа ги за при сут ності фор болмірис тил-аце та ту 
(не опубліко вані ре зуль та ти). 
Вис нов ки. Вста нов ле но, що sIgA-ан титіла мо -

ло ка клінічно здо ро вих по роділь, які очи ще но хро -
ма тог рафією на ко лонці з гістон Н1-се фа ро зою (ан -
ти-гістон Н1-sIgA), здатні сти му лю ва ти проліфе -
рацію in vitro Т-клітин лінії Jurkat лей ко зу та лінії
SK-MEL ме ла но ми лю ди ни. Та кий ефект мо же бу-
ти по в’я за ний з пе ре хрес ною іму но ре ак тивністю цих
ан титіл до білко вих ре цеп торів клітин-міше ней. 

Автори щи ро вдячні го лов но му ліка реві Львів-
сько го пре на таль но го цен тру Л. Б. Янів за над ані
зраз ки мо ло ка по роділь.
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Mitotic activity of anti-histone H1 sIgA-antibodies from milk 
of healthy mothers

Institute of Cell Biology, NAS of Ukraine
14/16, Drahomanov Str.,  Lviv, Ukraine, 79005

Summary 

Aim. Earlier, we have shown that antibody (AT) preparations obtained 
by precipitation with 50 % ammonium sulfate from milk of some heal-
thy mothers possess pro-proliferative activity toward transformed and
tumor cells in vitro (Kit et al., 2008). We hypothesized that this effect is

associated with the presence of the anti-histone H1 sIgAs in AT prepa-
rations. Methods. To check this hypothesis, we obtained electrophore-
tically homogeneous anti-histone H1 sIgAs from  milk of healthy mo-
thers by sequential chromatography on protein A-Аgarose, protein G-
Sepharose and histone H1-Sepharose respectively. These Ab were tes-
ted on a proliferative activity toward human T-leukemia Jurkat and hu-
man melanoma SK-MEL cells. Results. It was found that anti-histone
H1 sIgAs are able to stimulate  proliferation of both tumor cell lines.
Mitotic effect of these AB was confirmed with an increase of signal pro-
teins involved in cell proliferation (c-Myc, MAP-and cdc2-protein ki-
nases), detected by Western-blot analysis. We also studied the antige-
nic reactivity of anti-histone H1 sIgAs toward SK-MEL cell proteins. It
was observed that these AB possessed an affinity for a number of me-
lanoma cell proteins with molecular masses of 60, 55, 48 and 38 kDa.
Conclusions. It has been found that anti-histone H1 sIgA antibodies
can stimulate proliferation of human T-leukemia Jurkat and human me-
lanoma SK-MEL cells in vitro. The cross reactivity of these AB could
serve as an explanation of their mitotic activity toward the target cells. 

Keywords: human milk, autoantibodies, anti-histone H1 sIgA, tu-
mor cell, proliferation.

М. А. Ста ри ко вич, Р. С. Стой ка, Ю. Я. Кит 

Ми то ти чес кая ак тив ность анти-гис тон Н1 sIgA-ан ти тел мо ло ка
кли ни чес ки здо ро вых ро же ниц

Ре зю ме

Цель. Ра нее нами по ка за но, что пре па ра ты ан ти тел (АТ), полу-
чен ные из мо ло ка не ко то рых кли ни чес ки здо ро вых ро же ниц осаж-
де ни ем 50 %-м рас тво ром суль фа та ам мо ния, об ла да ют про ли -
фе ра тив ной ак тив нос тью в от но ше нии транс фор ми ро ван ных и
опу хо ле вых кле ток in vitro (Кот Ю. др., 2008). Мы пред по ло жи ли, 
что ми то ти чес кая ак тив ность этих пре па ра тов мо жет быть
свя за на с при су тстви ем у них анти-гис тон Н1 sIgA-ан ти тел.
Ме то ды. Для про вер ки этой ги по те зы из мо ло ка кли ни чес ки здо -
ро вых ро же ниц ме то дом по ста дий ной хро ма тог ра фии бел ков на 
бе лок А-ага ро зе, бе лок G-се фа ро зе и гис тон Н1-се фа ро зе по лу че -
ны элек тро фо ре ти чес ки го мо ген ные анти-гис тон Н1 sIgA и ис -
сле до ва но их вли я ние на жиз нес по соб ность Т-кле ток лей ко за че-
ло ве ка ли нии Jurkat и кле ток ме ла но мы че ло ве ка ли нии SK-MEL.
Резуль та ты. Уста нов ле но, что анти-гис тон Н1 sIgA сти му ли ру-
ют про ли фе ра цию кле ток ли нии Jurkat, а так же кле ток ли нии
SK-MEL in vitro. Ми то ти чес кий эф фект этих АТ под твер жден
им му ноб лот тин гом по воз рас та нию в клет ках уров ня не ко то рых 
сиг наль ных бел ков, вов ле чен ных в про ли фе ра цию (c-Myc, MAP- и
cdc2-про те ин ки на зы). Нами так же ис сле до ва на ан ти ген ная ре-
ак тив ность анти-гис тон Н1 sIgA к бел кам ли за тов кле ток SK-
MEL. Опре де ле но, что эти АТ про яв ля ют сро дство к ряду бел ков
с мо ле ку ляр ной мас сой 60, 55, 48 и 38 кДа. Вы во ды. По ка за но,
что анти-гис тон Н1 sIgA-ан ти те ла спо соб ны сти му ли ро вать
про ли фе ра цию Т-кле ток лей ко за ли ний Jurkat и ме ла но мы SK-MEL
че ло ве ка in vitro. Ми то ти чес кая ак тив ность этих АТ мо жет быть
свя зан с их пе ре крес тной им му но ре ак тив нос тью.

Клю че вые сло ва: мо ло ко ро же ниц, ау то ан ти те ла, анти-гис -
тон Н1 sIgA, опу хо ле вые клет ки, про ли фе ра ция.
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