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РЕЗЮМЕ

ИССЛЕДОВАНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 

АКТИВНОСТИ КЛЕТОК ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 

ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ БОЛЬНЫХ 

ГЕРПЕСВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ ПО ПРОДУКЦИИ 

ЦИТОКИНОВ IL-15 И IL-18

Курченко А.И., Руденко М.Ю., Бидна Т.Ю.

Была изучена in vitro динамика продукции ИЛ-
15 и ИЛ-18 мононуклеарами периферической кро-
ви больных с герпесвирусной инфекцией с разной 
частотой клинических проявлений.  Показано, что у 
больных с клиническими проявлениями более 7 раз 
в год (II группа)  спонтанная и индуцированная про-
дукция ИЛ-15 и ИЛ-18 была достоверно снижена по 
сравнению с I группой пациентов (с клиническими 
проявлениями менее 5 раз в год).

SUMMARY

THE INVESTIGATION OF FUNCTIONAL ACTIVITY OF 

IMMUNE CELLS BY IL-15 AND IL-18 PRODUCTION   

IN PATIENTS WITH HERPES VIRUS

Kurchenko A.I., Rudenko M.Y., Bidna T.Y.

It has been studied in in vitro system dynamic of the 
production IL-15 and IL-18 with peripheral blood mono-
nuclear cells of patients with Herpes virus an infection 
with different frequency clinical manifestation. It was 
shown, that at patients with clinical manifestation more 
than 7 time per year (II group) spontaneous and induced 
production IL-15 and IL-18 has been authentically low-
ered in comparison with I group of patients (with clinical 
manifestation less than 5 time per year).

УДК 612.017.1:616.852:57.083.3

ФУНКЦІОНАЛЬНА АКТИВНІСТЬ МОНОНУКЛЕАРІВ ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ 

У ХВОРИХ НА ГЕРПЕТИЧНУ ІНФЕКЦІЮ ЗА ПРОДУКЦІЄЮ TNF- І IL-12 

В УМОВАХ IN VITRO

КУРЧЕНКО А.І.

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця

Формування імунної відповіді при герпетич-
ній інфекції є складним і багатокомпонентним 
процесом, в ході якого порушення клітинної коо-
перації може відбуватися на різних етапах. Відо-
мо, що резистентність організму до вірусу гер-
песу визначається активністю натуральних кіле-
рів (NK), дендритних клітин і макрофагів, а також 
здатністю клітин переробляти і представляти 
вірусоспецифічний антиген Т-лімфоцитам. При 
цьому вирішальний вплив на характер перебігу 
герпетичної інфекції надає специфічний клітин-
ний імунітет, опосередкований Т-лімфоцитами, 

що в значній мірі визначає частоту та інтенсив-
ність рецидивів.

Імунопатологічні механізми при герпетичній 
інфекції різноманітні й включають в себе не тіль-
ки формування неповноцінної локальної відпо-
віді на персистуючий антиген, а й неадекватну 
регуляцію самої вірусоспецифічної імунної від-
повіді на системному рівні. Показано, що віру-
си герпесу здатні виживати і репродукуватися 
в клітинах імунної системи, обумовлюючи за-
гибель або зниження функціональної активності 
цих клітин, сприяючи розвитку вторинних іму-
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нодефіцитних станів, і тим самим підтримувати 
тривалу персистенцію в організмі.

З’ясувалося, що імунодефіцит у хворих на 
хронічну герпесвірусну інфекцію призводить 
до функціонального зрушення системного клі-
тинного імунітету у бік продукції цитокинів Th2 
профілю та пов’язане з цим пригнічення функції 
Th1 клітин. Як відомо, девіація у бік посилення 
синтезу цитокінів Th2 профілю призводить до 
зменшення клітинної продукції цитокинів (IFN- 
і TNF-) і, як наслідок, знижує противірусний та 
протипухлинний захист організму.

Відомо також , що IL-12 є ключовим цитокі-
ном, який сприяє диференціюванню "наївних" 
Т-хелперів в напрямку Т-хелперів першого типу 
(Тh1) і слугують основним посередником в між-
клітинній взаємодії антигенпрезентуючих клітин 
і лімфоцитів. Ще одним неспецифічним чинни-
ком імунітету, який робить вирішальний внесок 
у забезпечення противірусного захисту при гер-
петичній інфекції, є TNF- [1]. Маючи здатність 
індукувати апоптоз інфікованих вірусом клітин, 
TNF- викликає генерацію активних форм кис-
ню, супероксидрадикалів, окису азоту, бере 
участь у реалізації цитотоксичної дії NK-клітин і 
Т-лімфоцитів кілерів [2, 3].

Однак у доступній літературі відсутні будь-які 
чіткі цілісні дані, що підтверджують потенційну 
здатність мононуклеарних клітин периферичної 
крові виробляти IL-12 і TNF- в умовах хронічної 
персистуючої герпесвірусної інфекції та ролі цих 
цитокинів у процесах міжклітинної взаємодії, 
пов'язаних з девіацією у бік розвитку Тh1 типу 
імунної відповіді.

Мета роботи. Вивчити in vitro продукцію IL-
12 і TNF- мононуклеарними клітинами пери-
феричної крові хворих з герпесвірусною інфек-
цією, що протікає з різною частотою клінічних 
проявів.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Під спостереженням знаходилися 2 групи 
пацієнтів з рецидивом герпетичного захворю-
вання. I групу (15 осіб) склали пацієнти, клінічні 
прояви герпесвірусної інфекції у яких спосте-
рігалися менше 5 разів на рік; II група (18 осіб) 
була представлена хворими, клінічні прояви 
герпесвірусної інфекції у яких спостерігалися 
більше 7 разів на рік. Мононуклеарні клітини, ви-
ділені з периферичної крові хворих в перші 1-2 
дні рецидиву захворювання з застосуванням 
градієнту щільності фікол-верографына (1,076-
1,078), поміщали в культуральне середовище 
RPMI-1640, що містить 10% ембріональної те-
лячої сироватки, 40 мкг/мл гентаміцину, 5х10 М 
2-меркаптоетанолу та 3% L-глютаміну. Клітинну 
суспензію у концентрації 1,5 х106 кл/мл інкубу-
вали 48 годин на СО

2
-інкубаторі при 37 С без 

стимулюючого агента, а також зі стимуляцією 
ФГА, у концентрації 10 мкг/мл.

Вміст цитокинів (IL-12 (p40-70) і TNF-) у су-
пернатантах визначали за допомогою імунофер-
ментного методу (ELISA) із застосуванням тест-
систем "Biosource" (USA) і "Diaclone" (France). 
Тестування проводилося за допомогою імуно-
ферментного аналізатора "Stat Fax-303 Plus".

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

У результаті проведення дослідження вияви-
лося, що в I групі хворих, клінічні прояви герпес-
вірусної інфекції у яких спостерігалися менше 
5 разів нарік, спонтанна продукція IL-12 моно-
нуклеарами периферичної крові знаходилася 
на рівні 11,21,02pg/ml. При індукції міогеном 
рівень спонтанної продукції IL-12 клітинами не-
значним чином підвищувався, досягаючи показ-
ників 15,31,06pg/ml (рис. 1).
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Рис.1. Продукція IL-12-мононуклеарними клітинами in vitro у хворих з герпесвірусною інфекцією 
а) I група хворих c рецидивами захворювання менше 5 разів на рік, 
б) II група хворих c рецидивами захворювання більше 7 разів на рік.
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Як видно з рис.1. в II групі хворих, клінічні 
прояви герпесвірусної інфекції у яких спостері-
галися більше 7 разів на рік, спонтанна продук-
ція IL-12-мононуклеарними клітинами перифе-
ричної крові in vitro склала 8,60,62 pg/ml. При 
додаванні мітогена, індукована продукція кліти-
нами IL -12 дорівнювала 10,40,78 pg/ml.

При вивченні спонтанної та індукованої про-
дукції мононуклеарними клітинами TNF- вияви-
лося, що в I групі хворих, клінічні прояви герпес-
вірусної інфекції у яких спостерігалися менше 
5 разів на рік, спонтанна продукція TNF- склала 
43,24,2 pg/ml (рис.2).
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Рис.2. Продукція TNF- мононуклеарними клітинами in vitro у хворих з герпесвірусною інфекцією 
а) I група хворих c рецидивами захворювання менше 5 разів на рік; 
б) II група хворих c рецидивами захворювання більше 7 разів на рік.

Як видно з рис.2. в II групі хворих з клінічними 
проявами герпес-вірусної інфекції, що спосте-
рігаються більше 7 разів на рік, рівень спонтан-
ної продукції TNF- відповідав 74,81,1 pg/ml. 
При стимулюванні in vitro мітогеном, індукована 
продукція цитокіну підвищувалася до позначки в 
90,21,0 pg/ml.

Підвищена продукція мононуклеарами пе-
риферичної крові IL-12 в I групі хворих у по-
рівнянні з аналогічним показником у хворих II 
групи може, ймовірно, свідчити про активацію 
цитотоксичних клітин, клітин моноцитарно-
макрофагального ряду та посилення активності 
Тh1 лімфоцитів. Як відомо, IL-12 стимулює ак-
тивність природних кілерів, вироблення та про-
ліферацію лімфокін-активованих клітин, а також 
посилює синтез IFN-. Показано також, що IL-12 
є основним прозапальним і імунорегуляторним 
цитокіном, що продукуються макрофагами й ін-
шими антигенпрезентуючими клітинами у відпо-
відь на бактеріальну або паразитарну інфекцію.

Як виявилося в ході дослідження, часті реци-
диви герпетичної інфекції (більше 7 разів на рік 
- II група пацієнтів) призводять до зниження клі-
тинами спонтанної та індукованої продукції IL-
12. З іншого боку, у хворих 1 групи (з рецидива-
ми захворювання менше 5 разів у році) мітоген-
індукована продукція IL-12 у 1,4 рази перевищу-
вала рівень спонтанної продукції цитокіну.

Із збільшенням частоти клінічної маніфес-
тації захворювання, знижується не тільки про-

дукція IL-12, а й резерв клітинного реагування, 
тобто здатності клітин адекватно здійснювати 
імунний нагляд.

Як відомо, одним з факторів неспецифічно-
го імунітету, що володіє цитотоксичною дією є 
TNF-. Головним джерелом TNF- і iNOS, які ін-
гібують реплікацію вірусу герпесу in vitro є ма-
крофаги [3, 4].

Однак, не дивлячись на це, в ході досліджен-
ня виявилося, що герпес-вірусна інфекція з ви-
сокою частотою клінічного прояву (більше 7 ра-
зів на рік) розвивається на тлі підвищеної здат-
ності клітин до продукції TNF-.

З іншого боку низька концентрація TNF- 
(що спостерігається у хворих c рецидивами за-
хворювання менше 5 разів на рік) здатна під-
силювати синтез адгезивних молекул на ендо-
теліальних клітинах, що дозволяє нейтрофілам 
прикріплюватися до стінок судин в місцях запа-
лення, активувати респіраторний вибух в ней-
трофілах і призводить до посилення кілінгової 
здатності фагоцитуючих клітин [5, 6].

ВИСНОВКИ

Продукція IL-12 мононуклеарними клітинами 1. 
периферичної крові in vitro у хворих з клініч-
ними проявами герпесвірусної інфекції спо-
стерігаються більше 7 разів на рік (II група) 
була достовірно знижена в порівнянні з хво-
рими (I група), клінічні прояви захворювання 
у яких спостерігалися менше 5 разів на рік.
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У хворих II групи з клінічними проявами біль-2. 
ше 7 разів на рік відзначається підвищення 
продукції клітинами ФНП- у порівнянні з 
аналогічними показниками в групі I, що свід-
чить про посилення функціональної актив-
ності клітин моноцитарно-макрофагального 
ряду.
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РЕЗЮМЕ

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 

МОНОНУКЛЕАРОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 

У БОЛЬНЫХ ГЕРПЕТИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИЕЙ ПО 

ПРОДУКЦИИ TNF- И IL-12 В УСЛОВИЯХ IN VITRO

Курченко А.И.

Национальный медицинский университет 
имени А.А. Богомольца

Была изучена in vitro динамика продукции ИЛ-12 
и TNF мононуклеарами периферической крови боль-
ных с герпесвирусной инфекцией с разной частотой 
клинических проявлений.  

Показано, что продукция ИЛ-12 клетками боль-
ных с клиническими проявлениями более 7 раз в год 
(II группа) достоверно снижена по сравнению с I груп-
пой пациентов (с клиническими проявлениями менее 
5 раз в год), в то время  как  продукция TNF была по-
вышена по сравнению с аналогичными показателями 
I группы.

SUMMARY

THE FUNCTIONAL ACTIVITY OF IMMUNE CELLS 

BY IL-12 AND TNF PRODUCTION   IN PATIENTS 

WITH HERPES VIRUS

A.I.Kurchenko

А.А. Воgomolec National Medical University

It has been studied in in vitro system dynamic of the 
production IL-12 and TNF with peripheral blood mono-
nuclear cells of patients with Herpes virus an infection 
with different frequency clinical manifestation.

It was shown, that production IL-12 with clinical man-
ifestation  more than 7 time per year (II group) is authen-
tically lowered by cells of patients in comparison with I 
group of patients (with clinical manifestation less than 5 
time per year) while production TNF has been raised in 
comparison with similar parameters of  I  group.


