
ËÎÊÀËÈÇÀÖÈß È ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÑÎÑÒÀÂÀ ÈÌÌÓÍÍÛÕ ÎÒËÎÆÅÍÈÉ
Â ÏÎ×ÊÀÕ ÌÛØÅÉ, ÐÀÇÂÈÂÀÞÙÈÕ ÀÓÒÎÈÌÌÓÍÍÛÉ ÏÐÎÖÅÑÑ

ÏÎÄ ÄÅÉÑÒÂÈÅÌ HgCl2

© À. Ñ. Àðåôüåâà,1, * Ï. À. Äûáàí,2 Ì. Ñ. Êðàñèëüùèêîâà,1 Þ. Äîáðóöêè,3 Î. Â. Çàöåïèíà1, **

1 Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. àêàäåìèêîâ Ì. Ì. Øåìÿêèíà è Þ. À. Îâ÷èííèêîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà,
2 Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

è 3 ßãåëëîíñêèé óíèâåðñèòåò, Êðàêîâ, Ïîëüøà;
*ýëåêòðîííûé àäðåñ: quality4@rambler.ru, ** ýëåêòðîííûé àäðåñ: zatsepina_olga@mail.ru

À. Ñ. Àðåôüåâà, Ï. À. Äûáàí è äð.
Ëîêàëèçàöèÿ è îñîáåííîñòè ñîñòàâà èììóííûõ îòëîæåíèé â ïî÷êàõ ìûøåé

Õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì ñèñòåìíûõ àóòîèììóííûõ áîëåçíåé íàðÿäó ñ ïîÿâëåíèåì àóòîàíòèòåë ê
àíòèãåíàì ñîáñòâåííîãî îðãàíèçìà ÿâëÿåòñÿ òàêæå ôîðìèðîâàíèå îòëîæåíèé èììóíîãëîáóëèíîâ è êîì-
ïîíåíòîâ êîìïëåìåíòà â ïî÷êàõ. Îäíàêî ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ îòëîæåíèé è èõ âîçìîæíûå öèòîïà-
òè÷åñêèå ýôôåêòû íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íåèçâåñòíû. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû èñïîëüçîâàëè ìûøåé ëè-
íèè SJL/J, êîòîðûå ðàçâèâàþò àóòîèììóííûé ïðîöåññ, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ âûðàáîòêîé àóòîàíòèòåë ê
áåëêó ÿäðûøêà ôèáðèëëàðèíó â îòâåò íà ðåãóëÿðíûå èíúåêöèè ñóáëåòàëüíûõ äîç HgCl2. Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî èììóííûå îòëîæåíèÿ ïðèñóòñòâóþò â îáëàñòè ïî÷å÷íûõ òåëåö âñåõ æèâîòíûõ,
îäíàêî ñòåïåíü èõ âûðàæåííîñòè ïðÿìî êîððåëèðîâàëà ñ òèòðîì àóòîàíòèòåë ê ôèáðèëëàðèíó è áûëà
ìèíèìàëüíîé ó êîíòðîëüíûõ (íåàóòîèììóííûõ) ìûøåé. Ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè ïîêà-
çàíî, ÷òî èììóííûå îòëîæåíèÿ ïðîíèçûâàþò òåëüöà íà áîëüøóþ ãëóáèíó è îò÷åòëèâî âûÿâëÿþòñÿ âíóò-
ðè ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê. Èììóííûå îòëîæåíèÿ ïîëíîñòüþ êîëîêàëèçîâàëèñü ñ Ñ3-êîìïîíåíòîì êîìï-
ëåìåíòà, íî íå ñ îñíîâíûì àóòîàíòèãåíîì — áåëêîì ÿäðûøêà ôèáðèëëàðèíîì. Íàì íå óäàëîñü îáíàðó-
æèòü ïðèçíàêè ïðîëèôåðàöèè èëè ãèáåëè êëåòîê â ñîñòàâå ïî÷å÷íûõ êëóáî÷êîâ. Íàèáîëåå ÿâíîå
ðàçëè÷èå ìåæäó àóòîèììóííûìè è êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè çàêëþ÷àëîñü â íàëè÷èè èììóííûõ îòëî-
æåíèé â ñòåíêàõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî äåñòðóêòèâíûå è äèñôóíêöèîíàëüíûå
èçìåíåíèÿ ïî÷åê, ñîïðîâîæäàþùèå ðàçâèòèå àóòîèììóííûõ áîëåçíåé, ìîãóò áûòü ñâÿçàíû, â ÷àñòíîñòè,
ñ ïîðàæåíèÿìè ðåíàëüíûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïàòîëîãèè àóòîèììóíèòåòà, èììóííûå êîìïëåêñû, ïî÷êà, ìûøè ëèíèè SJL/J,
HgCl2.

Àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç íàè-
áîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ áîëåçíåé â ìèðå è â èíäóñòðè-
àëüíî ðàçâèòûõ ñòðàíàõ ïîðàæàþò äî 8 % íàñåëåíèÿ.
Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îò àóòîèììóííûõ
áîëåçíåé ñòðàäàþò æåíùèíû.

Àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ îòíîñÿòñÿ ê ñåðüåçíûì
ïîðàæåíèÿì èììóííîé ñèñòåìû, ïðè êîòîðûõ ó áîëüíûõ
ëþäåé â èçáûòêå ïîÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà ê àíòèãåíàì ñîáñò-
âåííîãî îðãàíèçìà (àóòîàíòèòåëà), ñïîñîáñòâóþùèå äåñò-
ðóêòèâíûì èçìåíåíèÿì îðãàíîâ è òêàíåé (Jacobson et al.,
1997; Helmick et al., 2008). Ïðè÷èíû âîçíèêíîâåíèÿ àóòî-
èììóííûõ áîëåçíåé äî ñèõ ïîð íåèçâåñòíû. Åñòü ñåðüåç-
íûå îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ðàçâèòèþ ñèñòåìíûõ (îðãà-
íîíåñïåöèôè÷åñêèõ) àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé ìîæåò
ñïîñîáñòâîâàòü ðåãóëÿðíàÿ ïîäâåðæåííîñòü îðãàíèçìà
÷åëîâåêà íèçêèì äîçàì ñîåäèíåíèé òÿæåëûõ ìåòàëëîâ, â
ïåðâóþ î÷åðåäü ðòóòè (Havarinasab et al., 2009). Îá ýòîì
ñâèäåòåëüñòâóåò, â ÷àñòíîñòè, òîò ôàêò, ÷òî â êðîâè ëþ-
äåé, ïîäâåðãàâøèõñÿ äëèòåëüíîìó âîçäåéñòâèþ òÿæåëûõ
ìåòàëëîâ íà ïðîèçâîäñòâå, ïîÿâëÿþòñÿ àóòîàíòèòåëà ê íå-
êîòîðûì àíòèãåíàì êëåòî÷íîãî ÿäðà (Silva et al., 2004; Sil-
bergeld et al., 2005; Da Costa et al., 2008). Êðîìå òîãî, ñîëè
ðòóòè (íàïðèìåð, HgCl2) èíäóöèðóþò îáðàçîâàíèå àóòî-

àíòèòåë ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ îïðåäåëåííûõ ãåíåòè-
÷åñêèõ ëèíèé ïðè ðåãóëÿðíîì ââåäåíèè ñ ïèòüåâîé âîäîé,
ïóòåì ïîäêîæíûõ èíúåêöèé èëè èíãàëÿöèé (Hansson,
Abedi-Valugerdi, 2003; Rowley, Monestier, 2005). Ýòè äàí-
íûå ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ëàáîðàòîðíóþ (æèâîòíóþ)
ìîäåëü àóòîèììóííîãî ïðîöåññà, èíäóöèðîâàííîãî ñîå-
äèíåíèÿìè ðòóòè, â êà÷åñòâå àíàëîãà ñèñòåìíûõ àóòîèì-
ìóííûõ çàáîëåâàíèé, âîçíèêàþùèõ ó ëþäåé. Óäèâèòåëü-
íûì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî êàê ó ëþäåé, òàê è ó æèâîòíûõ
ñîåäèíåíèÿ ðòóòè âûçûâàþò âûðàáîòêó àóòîàíòèòåë ïðå-
èìóùåñòâåííî ïðîòèâ îäíîãî àíòèãåíà — áåëêà ÿäðûøêà
ôèáðèëëàðèíà (Van Eenennaam et al., 2002; Rhodes, Vyse,
2007). Ôèáðèëëàðèí îòíîñèòñÿ ê íàèáîëåå ýâîëþöèîííî
êîíñåðâàòèâíûì ýóêàðèîòè÷åñêèì áåëêàì, îñíîâíàÿ ôóí-
êöèÿ êîòîðîãî ñâÿçàíà ñ ðàííèì ïðîöåññèíãîì ïðå-ðÐÍÊ
è ìåòèëèðîâàíèåì ðÐÍÊ (Kono et al., 2001; Reichow et al.,
2007).

Õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì àóòîèììóííûõ ïàòîëîãèé
ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå îòëîæåíèé èììóíîãëîáóëèíîâ
(èëè èììóííûõ îòëîæåíèé) â ïî÷êàõ (Bigazzi, 1999; Hava-
rinasab et al., 2009). Ïîä èììóííûìè îòëîæåíèÿìè ïîíè-
ìàþò â ïåðâóþ î÷åðåäü ñêîïëåíèÿ, âûÿâëÿåìûå â ðåàêöèè
íåïðÿìîé èììóíîöèòîõèìèè ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë ê
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ñóììàðíûì èììóíîãëîáóëèíàì — IgG, IgM è IgÀ. Êàê
ïðàâèëî, èììóíîãëîáóëèíû âñòóïàþò âî âçàèìîäåéñòâèå
ñ àíòèãåíàìè è êîìïîíåíòàìè êîìïëåìåíòà (â ÷àñòíîñòè,
ñ Ñ3—êîìïîíåíòîì êîìïëåìåíòà); â ýòîì ñëó÷àå îòëîæå-
íèÿ íàçûâàþò èììóííûìè êîìïëåêñàìè (Tormey et al.,
2001; Markowitz, D’Agati, 2009). Îäíàêî äî ñèõ ïîð íåèç-
âåñòíî, â êàêèõ òèïàõ êëåòîê êðîìå ìåçàíãèàëüíûõ ìîãóò
ôîðìèðîâàòüñÿ èììóííûå îòëîæåíèÿ, êàêîâà èõ âíóòðè-
êëåòî÷íàÿ òîïîëîãèÿ è îáëàäàþò ëè îíè öèòîòîêñè÷íî-
ñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ïîðàæåííûì êëåòêàì. Îòñóòñòâèå
÷åòêèõ îòâåòîâ íà ýòè âîïðîñû ïðåïÿòñòâóåò âûÿñíåíèþ
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ îáðàçîâàíèÿ èììóííûõ îòëî-
æåíèé è èõ âëèÿíèÿ íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå îðãàíà
â öåëîì. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû èñïîëüçîâàëè ìûøåé ëè-
íèè SJL/J, ñïîñîáíûõ ðàçâèâàòü èíäóöèðîâàííûé àóòîèì-
ìóííûé ïðîöåññ, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ âûðàáîòêîé àóòîàí-
òèòåë ê ôèáðèëëàðèíó (Êðàñèëüùèêîâà è äð., 2006) â îò-
âåò íà ðåãóëÿðíûå èíúåêöèè ñóáëåòàëüíûõ äîç HgCl2, äëÿ
èçó÷åíèÿ òîïîëîãèè è âîçìîæíîé öèòîòîêñè÷íîñòè èì-
ìóííûõ îòëîæåíèé â ïî÷êàõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Æ è â î ò í û å. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ñàìêàõ
ìûøåé ëèíèè SJL/J (ãàïëîòèï H-2s) 8-íåäåëüíîãî âîçðàñ-
òà (ÔÈÁÕ ÐÀÍ, Ïóùèíî).

È í ú å ê ö è è HgCl2, ç à á î ð ê ð î â è è î ð ã à í î â.
Ìûøàì äâàæäû â íåäåëþ â òå÷åíèå 6 (1 ìûøü) è
9 (2 ìûøè) íåä ïîäêîæíî èíúåöèðîâàëè 40 ìêã HgCl2

(Sigma, ÑØÀ) â 0.1 ìë ñòåðèëüíîãî 0.9%-íîãî NaCl (Áèî-
õèìèê, Ðîññèÿ) èç ðàñ÷åòà 1.6 ìã íà 1 êã ìàññû æèâîòíîãî
(Êðàñèëüùèêîâà è äð., 2006). Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì
àíàëîãè÷íûì îáðàçîì èíúåöèðîâàëè 0.1 ìë ñòåðèëüíîãî
0.9%-íîãî NaCl. Êðîâü áðàëè ðåòðîîðáèòàëüíîé âåíîçíîé
ïóíêöèåé äî íà÷àëà èíúåêöèé è â êîíöå ýêñïåðèìåíòà
(6—9 íåä). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñûâîðîòêè êðîâü âûäåðæèâàëè
30 ìèí ïðè 37 °Ñ è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 3000 îá/ìèí
10 ìèí. Ïî îêîí÷àíèè èíúåêöèé æèâîòíûõ óìåðùâëÿëè
ïóòåì öåðâèêàëüíîé äèñëîêàöèè è áûñòðî óäàëÿëè ïî÷êè
äëÿ ïîñëåäóþùåãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî è èììóíîãèñòîõè-
ìè÷åñêîãî àíàëèçà.

Ê î í ò ð î ë ü í à ë è ÷ è ÿ à ó ò î à í ò è ò å ë ê ô è á ð è ë -
ë à ð è í ó â ñ û â î ð î ò ê å ê ð î â è ì û ø å é îñóùåñòâëÿ-
ëè ïóòåì èììóíîöèòîõèìè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ êëåòîê
ìûøè ëèíèè NIH/3Ò3. Êëåòêè âûðàùèâàëè íà ïîêðîâíûõ
ñòåêëàõ â ñðåäå ÄÌÅÌ, ñîäåðæàùåé 10 % ýìáðèîíàëüíîé
ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, ãëóòàìèí è àíòèáèî-
òèêè — ïåíèöèëëèí è ñòðåïòîìèöèí â ñòàíäàðòíûõ êîí-
öåíòðàöèÿõ (ÏàíÝêî, Ðîññèÿ), ïðè 37 °C è 5 % ÑÎ2. Çàòåì
èììîáèëèçîâàííûå íà ñòåêëàõ êëåòêè îòìûâàëè îò ñðåäû
êóëüòèâèðîâàíèÿ â 0.1 M PBS (140 ìÌ NaCl, 2.7 ìÌ KCl,
1.5 ìÌ KH2PO4 è 8.1 ìÌ Na2HPO4, ðÍ 7.2—7.4) è ôèêñè-
ðîâàëè 4%-íûì ïàðàôîðìàëüäåãèäîì/ÏÔÀ (MP Biomedi-
cals Inc., ÑØÀ) â 0.1 M PBS 15 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïå-
ðàòóðå. Çàòåì êëåòêè ïðîìûâàëè â 0.1 Ì PBS 3 ðàçà ïî
10 ìèí è èíêóáèðîâàëè â 0.1%-íîì ðàñòâîðå Òðèòîíà
Õ-100 (MP Biomedicals Inc., ÑØÀ) íà PBS 10 ìèí íà ëüäó,
çàòåì ïðîìûâàëè â 0.1 Ì PBS 4 ðàçà ïî 5 ìèí. Ïðåïàðàòû
êëåòîê èíêóáèðîâàëè ñ ïåðâûìè àíòèòåëàìè (ñûâîðîòêè
èíòàêòíûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ â ðàçâåäåíèè
1 : 50) 45 ìèí ïðè 37 °Ñ âî âëàæíîé êàìåðå, ïðîìûâàëè â
0.1 Ì PBS 3 ðàçà ïî 10 ìèí è èíêóáèðîâàëè ñî âòîðûìè
àíòèòåëàìè âî âëàæíîé êàìåðå 45 ìèí ïðè 37 °Ñ. Äëÿ
óìåíüøåíèÿ íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ àíòèòåë â ðàñ-

òâîð äîáàâëÿëè 0.05 % Òâèí-20 (Õåëèêîí, Ðîññèÿ). Â êà-
÷åñòâå âòîðûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà ê IgG
ìûøè, êîíúþãèðîâàííûå ñ Cy2, â ðàçâåäåíèè 1 : 200
(JacksonImmunoRes Lab., ÑØÀ), ïîñëå ÷åãî êëåòêè îòìû-
âàëè â 0.1 Ì PBS 3 ðàçà ïî 10 ìèí è îêðàøèâàëè õðîìà-
òèí ðàñòâîðîì ôëóîðåñöåíòíîãî êðàñèòåëÿ DAPI (4R,
6R-äèàìèäèíî-2R-ôåíèëèíäîë/4R) (Sigma, ÑØÀ) â êîíå÷-
íîé êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
10 ìèí. Ïðåïàðàòû çàêëþ÷àëè â ìîâèîë, ñîäåðæàùèé
DABCO (1, 4-äèàçîáèöèêëî [2, 2, 2] îêòàí) (Sigma, ÑØÀ)
è èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ èíâåðòèðîâàííîãî ýïèôëóîðåñ-
öåíòíîãî ìèêðîñêîïà Àêñèîâåðò 200 (Carl Zeiss, Ãåðìà-
íèÿ) èëè â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè — õðàíèëè ïðè 4 °Ñ â
òåìíîòå.

Êîíå÷íûì òèòðîì àóòîàíòèòåë ñ÷èòàëè òàêîå ðàçâå-
äåíèå ñûâîðîòêè â ÐBS, ïðè êîòîðîì îíà ïåðåñòàâàëà
ñïåöèôè÷åñêè îêðàøèâàòü êëåòêè. Àíàëîãè÷íûé ïîäõîä
ðóòèííî ïðèìåíÿåòñÿ âî âñåõ ðàáîòàõ, ïîñâÿùåííûõ êëè-
íèêî-ëàáîðàòîðíîìó àíàëèçó òèòðà àóòîàíòèòåë ó àóòî-
èììóííûõ áîëüíûõ è æèâîòíûõ (Hansson, Abedi-Valuger-
di, 2003).

Ì î ð ô î ë î ã è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç ï î ÷ å ÷ í î é ò ê à -
í è. Ïî÷êè ðàçðåçàëè íà êóñî÷êè ðàçìåðîì 1 ìì3, ôèêñè-
ðîâàëè â ñìåñè Áóýíà, ñîäåðæàùåé ïèêðèíîâóþ êèñëîòó,
íåéòðàëüíûé ôîðìàëèí è ëåäÿíóþ óêñóñíóþ êèñëîòó
â ñîîòíîøåíèÿõ 15 : 5 : 1, è çàëèâàëè â ïàðàôèí ïî ñòàí-
äàðòíîé ìåòîäèêå (Ðîìåéñ, 1953). Ñðåçû òîëùèíîé
5—10 ìêì îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì Êàðà÷÷è, ñîäåð-
æàùèì 0.1%-íûé ðàñòâîð ýîçèíà (Ðîìåéñ, 1953), è èçó÷à-
ëè ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà AxioImager, ñíàá-
æåííîãî öâåòíîé êàìåðîé AxioCam (Carl Zeiss, Ãåðìà-
íèÿ), èñïîëüçóÿ îáúåêòèâ Plan-Apochromat 40�1.3

È ì ì ó í î ã è ñ ò î õ è ì è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç ï î ÷ å ÷ -
í î é ò ê à í è. Ïîëîâèíêè ïî÷åê áûñòðî çàìîðàæèâàëè è
ïîëó÷àëè ñðåçû òîëùèíîé 5—7 ìêì ñ ïîìîùüþ êðèîñòà-
òà MICROM HM 525 (Microm, Ãåðìàíèÿ) ïðè –20 °Ñ. Ñðå-
çû ïåðåíîñèëè íà ïðåäìåòíûå ñòåêëà, ïðîìûâàëè â õî-
ëîäíîì (4—10 °Ñ) 0.1 Ì PBS è ãîòîâèëè äëÿ èììóíîöè-
òîõèìè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ, êàê îïèñàíî â ëèòåðàòóðå
(Martinsson, Hultman, 2006). ×àñòü ñðåçîâ ñðàçó âûñóøè-
âàëè íà âîçäóõå â òå÷åíèå 10 ìèí. Äðóãèå ñðåçû ñíà÷àëà
ôèêñèðîâàëè àáñîëþòíûì àöåòîíîì 5 ìèí ïðè –18—
20° Ñ, à çàòåì âûñóøèâàëè, êàê îïèñàíî âûøå. Ñðåçû èí-
êóáèðîâàëè ñ àíòèòåëàìè ê ñóììàðíûì èììóíîãëîáóëè-
íàì ìûøè (IgA, IgG è IgM), êîíúþãèðîâàííûìè ñ ÔÈÒÖ,
â ðàçâåäåíèÿõ îò 1 : 50 äî 1 : 32 000 (ÈÌÒÅÊ, Ðîññèÿ) èëè
ÒÐÈÒÖ â ðàçâåäåíèè 1 : 200 (JacksonImmunoRes Lab.,
ÑØÀ) 45 ìèí ïðè 37 °Ñ âî âëàæíîé êàìåðå, ïðîìûâàëè â
PBS 3 ðàçà ïî 10 ìèí, îêðàøèâàëè õðîìàòèí êðàñèòåëåì
DAPI 10 ìèí è çàêëþ÷àëè â ìîâèîë. Ïðåïàðàòû èçó÷àëè ñ
ïîìîùüþ ýïèôëóîðåñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà Àêñèîâåðò
200 (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ) è êîíôîêàëüíîãî ñêàíèðóþùå-
ãî ìèêðîñêîïà Leica TCS-SP (Leica, Ãåðìàíèÿ). Â êà÷åñò-
âå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàòû, îêðàøåííûå
100 íÌ ðàñòâîðîì TMRE (òåòðàìåòèëðîäàìèí) â PBS
(Molecular Probes Inc., ÑØÀ).

Äëÿ îöåíêè âåëè÷èíû èììóííûõ îòëîæåíèé èñïîëü-
çîâàëè ïîäõîä, â îñíîâó êîòîðîãî ïîëîæåíû ïðåäñòàâëå-
íèÿ î òîì, ÷òî îòëîæåíèÿ, ñîäåðæàùèå áîëüøå èììóíî-
ãëîáóëèíîâ, áóäóò âûÿâëÿòüñÿ ïðè á*îëüøèõ ðàçâåäåíèÿõ
àíòèòåë ê ñóììàðíûì èììóíîãëîáóëèíàì ìûøè, à âåëè-
÷èíà èììóííûõ îòëîæåíèé ìîæåò áûòü âûðàæåíà â ðàç-
âåäåíèè àíòèòåë, ïðè êîòîðîì îíè ïåðåñòàþò îáíàðóæè-
âàòü àíòèãåí íà èììóíîöèòîõèìè÷åñêîì óðîâíå (Martins-
son, Hultman, 2006).
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Â û ÿ â ë å í è å ñ î ñ ó ä î â ï î ÷ ê è ê ð à ñ è ò å ë å ì
C o l - F. Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî êðàñèòåëü Col-F (Dobrucki et
al., 2006) ñåëåêòèâíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ êîëëàãåíîâûìè è ýëàñ-
òèíîâûìè âîëîêíàìè â ñîñòàâå ñòåíîê ñîñóäîâ â íåôèêñè-
ðîâàííûõ òêàíÿõ. Îäíàêî âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ êðà-
ñèòåëÿ â ñî÷åòàíèè ñ èììóíîõèìè÷åñêèì îêðàøèâàíèåì
ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçîâ äî íà÷àëà âûïîëíåíèÿ ðàáîòû íå
àíàëèçèðîâàëàñü. Ïîýòîìó äëÿ îäíîâðåìåííîãî âûÿâëå-
íèÿ èììóííûõ îòëîæåíèé è ýëàñòèíîâûõ è êîëëàãåíîâûõ
âîëîêîí íà êðèîñðåçàõ íàìè áûë ðàçðàáîòàí ñëåäóþùèé
ïðîòîêîë. Ïîëîâèíêè ïî÷åê ïðîìûâàëè â ñðåäå ÄÌÅÌ è
èíêóáèðîâàëè â ðàñòâîðå Col-F â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
1 ìêã/ìë 1 ÷ ïðè 37 °Ñ. Çàòåì ïðåïàðàòû ïðîìûâàëè â
PBS, ïðèêðåïëÿëè íà äåðæàòåëü êðèîñòàòà, çàìîðàæèâàëè
ïðè –20 °Ñ è èçãîòàâëèâàëè ñðåçû, êàê îïèñàíî âûøå.
×òîáû óäàëèòü ïîâðåæäåííóþ è íåñïåöèôè÷åñêè îêðà-
øåííóþ òêàíü, ïåðâûé ñðåç äåëàëè òîëùèíîé îêîëî
50 ìêì. Ñðåçû, ôèêñèðîâàííûå àöåòîíîì, èíêóáèðîâàëè ñ
àíòèòåëàìè ê ñóììàðíûì èììóíîãëîáóëèíàì ìûøè,
êîíúþãèðîâàííûìè ñ ÒÐÈÒÖ â ðàçâåäåíèè 1 : 200, îêðà-
øèâàëè DAPI è çàêëþ÷àëè â ìîâèîë.

È ì ì ó í î ã è ñ ò î õ è ì è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç ñ î ñ ò à â à
è ì ì ó í í û õ ê î ì ï ë å ê ñ î â ïðîèçâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì àíòèòåë ê Ñ3-êîìïîíåíòó êîìïëåìåíòà ìûøè â ðàç-
âåäåíèè 1 : 10 (Abcam, ÑØÀ) è àóòîèììóííîé ñûâîðîòêè
áîëüíîãî ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì, ñîäåðæàùåé àóòîàíòè-
òåëà ê ôèáðèëëàðèíó â ðàçâåäåíèè 1 : 200 (Ìóõàðüÿìîâà
è äð., 1998). Â êà÷åñòâå âòîðûõ àíòèòåë ñëóæèëè àíòèòåëà
ê IgG ìûøè èëè ÷åëîâåêà, êîíúþãèðîâàííûå ñ Òåõàññêèì
êðàñíûì â ðàçâåäåíèè 1 : 200 (JacksonImmunoRes Lab.,
ÑØÀ).

Â û ÿ â ë å í è å ã è á í ó ù è õ ê ë å ò î ê ì å ò î ä î ì
T U N E L (Terminal deoxynucleotidyl Transferase Bio-
tin-dUTP Nick End Labeling) íà êðèîñðåçàõ îðãàíîâ ïðîèç-
âîäèëè, èñïîëüçóÿ íàáîð ôèðìû Upstate (ÑØÀ), ðóêîâîä-
ñòâóÿñü ðåêîìåíäàöèÿìè ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Êðèî-
ñðåçû ïðîìûâàëè õîëîäíûì (4—10 °Ñ) PBS â òå÷åíèå
5 ìèí è ôèêñèðîâàëè àöåòîíîì, êàê óêàçàíî âûøå. Çàòåì
îáðàáàòûâàëè òêàíü ðàñòâîðîì ïðîòåèíàçû K (40 ìêã/ìë)
ïðè 37 °Ñ 15—30 ìèí (50 ìêë/ñðåç), îòìûâàëè â PBS
4 ðàçà ïî 2 ìèí è èíêóáèðîâàëè ñ ðåàêöèîííûì áóôåðîì
TdT â êîíöåíòðàöèè 3 åä./ìêë 5—10 ìèí (50 ìêë/ñðåç).
Ïîìåùàëè ñðåçû â 50 ìêë ñìåñè ðåàêöèîííîãî áóôåðà
TdT, áèîòèíà-dUTP (áèîòèíèëèðîâàííûé äåçîêñèóðèäèí-
òðèôîñôàò) è TdT (òåðìèíàëüíàÿ äåçîêñèíóêëåîòèäèë-
òðàíñôåðàçà) â ñîîòíîøåíèè 90 : 5 : 5 íà 60 ìèí ïðè
37 °Ñ. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè, ïîìåùàÿ â áóôåð òåðìè-
íàöèè ðåàêöèè íà H2O íà 5 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå. Èíêóáèðîâàëè ñðåçû â 50 ìêë ðàñòâîðà àâèäèíà-
ÔÈÒÖ 30 ìèí ïðè 37 °Ñ â òåìíîòå. Ïðîìûâàëè ñðåçû â
PBS 2 ðàçà ïî 15 ìèí â òåìíîòå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå, äîêðàøèâàëè DAPI è çàêëþ÷àëè â ìîâèîë. Êîíòðî-
ëåì ñëóæèëè ñðåçû, îáðàáîòàííûå 1 ìêã/ìë ÄÍÊàçû I
60 ìèí ïðè 37 °Ñ.

Ðåçóëüòàòû

À í à ë è ç ò è ò ð à à ó ò î à í ò è ò å ë â ñ û â î ð î ò ê à õ
ê ð î â è ì û ø å é. Êàê èçâåñòíî èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ,
ðàñïîëîæåíèå ôèáðèëëàðèíà â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ
ÿâëÿåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ñïåöèôè÷åñêèì (Ìóõàðüÿìîâà
è äð., 1998; Ëåâèöêèé è äð., 2004; Ïî÷óêàëèíà, Ïàðôåíîâ,
2008). Â ÿäðûøêàõ ôèáðèëëàðèí ôîðìèðóåò êðóïíûå äè-
ñêðåòíûå ôîêóñû, à â ìåòàôàçå ìèòîçà ðàñïîëàãàåòñÿ íà

ïîâåðõíîñòè õðîìîñîì. Ìåòîä èììóíîöèòîõèìè÷åñêîãî
îêðàøèâàíèÿ êëåòîê ïîäòâåðäèë, ÷òî ó âñåõ æèâîòíûõ äî
íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà àóòîàíòèòåëà ê ôèáðèëëàðèíó îò-
ñóòñòâîâàëè (äàííûå íå ïîêàçàíû). Â ñîîòâåòñòâèè ñ îá-
ùåïðèíÿòîé òåðìèíîëîãèåé ñûâîðîòêè, êîòîðûå íå îá-
ëàäàþò èììóíîðåàêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê êëåòêàì
â êóëüòóðå, íàçâàíû â íàñòîÿùåé ðàáîòå íåàóòîèììóí-
íûìè.

Àíàëèç ñûâîðîòîê ìûøåé ÷åðåç 6—9 íåä ïîñëå íà÷à-
ëà èíúåêöèé HgCl2 ïîêàçàë, ÷òî îíè õàðàêòåðíûì îáðàçîì
îêðàøèâàþò ÿäðûøêè (ðèñ. 1, à) è ïåðèôåðè÷åñêèé ñëîé
õðîìîñîì â ìèòîçå (ðèñ. 1, àR). Íà èììóíîáëîòàõ ñóììàð-
íûõ ëèçàòîâ êëåòîê ñûâîðîòêè âûÿâëÿëè îäíó ìàæîðíóþ
ïîëîñó â ðàéîíå 34—36 êÄà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ýëåêòðî-
ôîðåòè÷åñêîé ïîäâèæíîñòè ôèáðèëëàðèíà (äàííûå íå ïî-
êàçàíû). Â ñîâîêóïíîñòè ýòè íàáëþäåíèÿ õîðîøî ñîîò-
âåòñòâóåò ëèòåðàòóðíûì äàííûì î äèíàìèêå àóòîèììóí-
íîãî ïðîöåññà ïîä âîçäåéñòâèåì HgCl2 ó æèâîòíûõ
«÷óâñòâèòåëüíûõ» ëèíèé (Hultman, Eneström, 1987, 1992;
Hultman et al., 1993; Abedi-Valugerdi et al., 1997; Kono et
al., 2001; Êðàñèëüùèêîâà è äð., 2006) è óêàçûâàþò íà ïî-
ÿâëåíèå â ñûâîðîòêå ìûøåé àóòîàíòèòåë ê ôèáðèëëàðèíó
â óñëîâèÿõ íàøèõ ýêñïåðèìåíòîâ. Ïðè ýòîì ó æèâîòíîãî,
èíúåöèðîâàííîãî HgCl2 â òå÷åíèå 6 íåä (ìûøü 1), êîíå÷-
íûé òèòð àóòîàíòèòåë ê ôèáðèëëàðèíó ñîñòàâèë 1 : 2000,
à ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ HgCl2 â òå÷åíèå 9 íåä (ìûøè 2
è 3), — 1 : 8000. Èììóíîöèòîõèìè÷åñêèé àíàëèç ñûâîðî-
òîê êîíòðîëüíûõ ìûøåé SJL/J, èíúåöèðîâàííûõ òîëüêî
ôèçðàñòâîðîì, â òå æå ñðîêè ïîêàçàë ïîëíîå îòñóòñòâèå
àóòîàíòèòåë ê ôèáðèëëàðèíó (äàííûå íå ïîêàçàíû).

Î á ù è é ì î ð ô î ë î ã è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç ï î ÷ å ÷-
í î é ò ê à í è ïðîèçâîäèëè íà îáðàçöàõ, ïîëó÷åííûõ îò
êîíòðîëüíûõ è àóòîèììóííûõ ìûøåé íà 6-é è 9-é íåä ýê-
ñïåðèìåíòà ïîñëå îêðàøèâàíèÿ â ñìåñè ãåìàòîêñèëèíà
Êàðà÷÷è ñ ýîçèíîì. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîäîáíîãî ìåòîäà
îêðàøèâàíèÿ íà ñðåçàõ ïî÷åê êîíòðîëüíûõ è ïîäîïûòíûõ
æèâîòíûõ îò÷åòëèâî âûÿâëÿëèñü ïî÷å÷íûå òåëüöà, ðàñïî-
ëîæåííûå â êîðêîâîì âåùåñòâå, à òàêæå ðàçëè÷íûå îòäå-
ëû íåôðîíîâ. Â òåëüöàõ óäàâàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü ýí-
äîòåëèàëüíûå êëåòêè, ïîäîöèòû è ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè.
Íè ó êîíòðîëüíûõ, íè ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ íå áûëî
âûÿâëåíî èçìåíåíèé, ñâÿçàííûõ ñ âîñïàëåíèåì, íåêðî-
çîì, èíôèëüòðàöèåé íåéòðîôèëàìè, ìàêðîôàãàìè è äðó-
ãèìè êëåòêàìè êðîâè; íå èçìåíÿëèñü òàêæå ðàçìåðû ïî-
÷å÷íûõ òåëåö è ïëîòíîñòü èõ ðàñïîëîæåíèÿ íà ñðåçàõ
(ðèñ. 2, à). Èç íåçíà÷èòåëüíûõ îòëè÷èé ïî÷åê àóòîèììóí-
íûõ ìûøåé îò ïî÷åê êîíòðîëüíûõ ìûøåé ìîæíî îòìå-
òèòü íåáîëüøîå ðàñøèðåíèå ïîëîñòåé ïîä êàïñóëàìè ïî-
÷å÷íûõ òåëåö, à òàêæå ñóæåíèå ïðîñâåòîâ íåêîòîðûõ êà-
íàëüöåâ íåôðîíîâ (ðèñ. 2, á).

È ì ì ó í î ã è ñ ò î õ è ì è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç è ì ì ó í-
í û õ î ò ë î æ å í è é. Êàê óêàçàíî â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è
ìåòîäèêà», êðèîñðåçû ïî÷åê ïîäîïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ
æèâîòíûõ íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èíêóáàöèåé ñ àíòèòåëà-
ìè ôèêñèðîâàëè â àáñîëþòíîì àöåòîíå èëè ïðîñòî âûñó-
øèâàëè íà âîçäóõå. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç ïî-
êàçàë, ÷òî èììóííûå îòëîæåíèÿ â ïî÷å÷íûõ òåëüöàõ âû-
ÿâëÿþòñÿ àíòèòåëàìè ê èììóíîãëîáóëèíàì ìûøè ïðè
îáîèõ âàðèàíòàõ îáðàáîòêè êðèîñðåçîâ. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ
îòëîæåíèÿ âûÿâëÿëèñü â âèäå ãðàíóë, êîòîðûå â ìåñòàõ
íàèáîëüøåãî ñêîïëåíèÿ ñëèâàëèñü è âûãëÿäåëè êàê ÿðêî
ôëóîðåñöèðóþùèå ïÿòíà (ðèñ. 3, á). Îäíàêî íà ôèêñèðî-
âàííûõ ñðåçàõ ëó÷øå ñîõðàíÿëàñü îáùàÿ ìîðôîëîãèÿ òêà-
íè. Êðîìå òîãî, ôèêñèðîâàííûå ñðåçû ìîæíî áûëî õðà-
íèòü äî 3 ìåñ ïðè –70 °Ñ áåç çàìåòíîé ïîòåðè ñïîñîá-

Ëîêàëèçàöèÿ è îñîáåííîñòè ñîñòàâà èììóííûõ îòëîæåíèé â ïî÷êàõ ìûøåé 479
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Ðèñ. 1. Âûÿâëåíèå áåëêà ÿäðûøêà ôèáðèëëàðèíà â êëåòêàõ ìûøè ëèíèè NIH/3T3 ñ ïîìîùüþ àóòîðåàêòèâíûõ ñûâîðîòîê ìûøåé,
èíúåöèðîâàííûõ HgCl2 â òå÷åíèå 6—9 íåä.

à, à�— èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå îêðàøèâàíèå êëåòîê â èíòåðôàçå (à) è ìåòàôàçå (à�); á, á�— îêðàøèâàíèå èíòåðôàçíûõ ÿäåð (á) è ìåòàôàçíûõ õðîìî-
ñîì (á�) êðàñèòåëåì DAPI. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 10 ìêì.

Ðèñ. 2. Îáùèé âèä ïî÷å÷íîé òêàíè (à) è ïî÷å÷íûõ òåëåö (à, ñòðåëêè; á) àóòîèììóííûõ ìûøåé íà ïàðàôèíîâûõ ñðåçàõ, îêðàøåí-
íûõ ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.

Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 100 (à) è 30 (á) ìêì.

Ðèñ. 3. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå âûÿâëåíèå ñóììàðíûõ èììóíîãëîáóëèíîâ â ïî÷å÷íîì òåëüöå àóòîèììóííîé ìûøè ÷åðåç 6 íåä
ïîñëå íà÷àëà èíúåêöèé HgCl2.

à, à�— ôàçîâûé êîíòðàñò; á, á�— îêðàøèâàíèå íà ñóììàðíûå èììóíîãëîáóëèíû; â, â�— ñîâìåùåíèå îêðàñêè íà èììóíîãëîáóëèíû è ÿäåðíûé õðîìà-
òèí, âûÿâëÿåìûé ñ ïîìîùüþ êðàñèòåëÿ DAPI. Ñòðåëêè óêàçûâàþò íà îäíó èç êëåòîê ïî÷å÷íîãî òåëüöà, â êîòîðîé îêðàñêà íà èììóíîãëîáóëèíû îò÷åò-

ëèâî âèäíà âîêðóã ÿäðà, ïðè áîëüøåì óâåëè÷åíèè ýòà êëåòêà ïîêàçàíà íà ðèñ. 3 à�—â�. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 30 ìêì.



íîñòè ê îêðàøèâàíèþ. Ïîýòîìó â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû
ðåçóëüòàòû èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ êðèî-
ñðåçîâ, ôèêñèðîâàííûõ àöåòîíîì.

Àíàëèç ñðåçîâ â êîíôîêàëüíîì ëàçåðíîì ñêàíè-
ðóþùåì ìèêðîñêîïå ïîêàçàë, ÷òî èììóííûå îòëîæåíèÿ
ïðîÿâëÿþòñÿ êàê ìèíèìóì íà 10 ïîñëåäîâàòåëüíûõ îïòè-
÷åñêèõ ñðåçàõ ñ òîëùèíîé 0.7 ìêì (ðèñ. 4, å). Ïðè íàáëþ-
äåíèè â ýïèôëóîðåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå èììóííûå îòëî-
æåíèÿ ÷àñòî ïîâòîðÿëè ôîðìó êëåòîê è áûëè îò÷åòëèâî
âèäíû â ïëîñêîñòè ÿäåð, âûÿâëÿåìûõ êðàñèòåëåì DAPI
èëè â ðåæèìå ôàçîâîãî êîíòðàñòà (ðèñ. 3, à, â).

Äåïîçèòû îáíàðóæèâàëèñü òàêæå â ñòåíêàõ êðîâåíîñ-
íûõ ñîñóäîâ ïî÷åê, íî òîëüêî ó àóòîèììóííûõ æèâîòíûõ.
Òàê æå êàê è â ïî÷å÷íûõ òåëüöàõ, îòëîæåíèÿ âûÿâëÿëèñü
â âèäå ãðàíóë, êîòîðûå â ìåñòàõ íàèáîëüøåãî ñêîïëåíèÿ
ñëèâàëèñü â ïÿòíà (ðèñ. 5, à, á). Ýòî íàáëþäåíèå áûëî
ïîäòâåðæäåíî êîëîêàëèçàöèåé èììóííûõ îòëîæåíèé ñ
êîëëàãåíîâûìè è ýëàñòèíîâûìè âîëîêíàìè — ìàðêåðà-
ìè ñòåíîê êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, êîòîðûå ìû âûÿâëÿëè
ñ ïîìîùüþ êðàñèòåëÿ Col-F (Dobrucki et al., 2006). Ñîâìå-
ùåíèå ëîêàëèçàöèé èììóííûõ îòëîæåíèé ñ êîëëàãåíîì
è ýëàñòèíîì ïîçâîëèëî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî äå-
ïîçèòû ïðèñóòñòâóþò êàê â ýíäîòåëèàëüíîé çîíå ñîñó-
äîâ, òàê è ìåæäó ñëîÿìè âîëîêîí âíóòðè ñòåíîê âñåõ ñî-
ñóäîâ (ðèñ. 6, â). Èñïîëüçîâàíèå êðàñèòåëÿ Col-F ïîçâîëè-
ëî òàêæå çàêëþ÷èòü, ÷òî îòëîæåíèÿ ïðèñóòñòâóþò â
ñòåíêàõ âñåõ ðåíàëüíûõ ñîñóäîâ âíå çàâèñèìîñòè îò èõ
ðàçìåðà. Îêðàøèâàíèå ïðåïàðàòîâ ôëóîðîõðîìíûì êðà-
ñèòåëåì TMRE íå âûÿâëÿëî èììóííûõ îòëîæåíèé íè â
ïî÷êàõ, íè â ñòåíêàõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ (äàííûå íå ïî-

êàçàíû), ÷òî ãîâîðèò î ñïåöèôè÷íîñòè íàáëþäàåìûõ îò-
ëîæåíèé.

Äëÿ òîãî ÷òîáû âûÿñíèòü, êîððåëèðóþò ëè ðàçìåðû
èììóííûõ îòëîæåíèé ñ òèòðîì àóòîàíòèòåë ê ôèáðèëëà-
ðèíó, ñðåçû îêðàøèâàëè êîíúþãàòàìè àíòèòåë ê ñóììàð-
íûì èììóíîãëîáóëèíàì, âçÿòûìè â ðàçíûõ ðàçâåäåíèÿõ.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ó ìûøåé ñ âûñî-
êèì êîíå÷íûì òèòðîì àóòîàíòèòåë ê ôèáðèëëàðèíó —
1 : 8000 (ìûøè 2 è 3) — èììóííûå îòëîæåíèÿ â ïî÷êàõ
âûÿâëÿëèñü ïðè ðàçâåäåíèÿõ àíòèòåë ê ñóììàðíûì èììó-
íîãëîáóëèíàì âïëîòü äî 1 : 32 000 (ðèñ. 5, à). Ó æèâîòíî-
ãî, â ñûâîðîòêå êîòîðîãî àóòîàíòèòåëà ê ôèáðèëëàðèíó
ïðèñóòñòâîâàëè â áîëåå íèçêîì òèòðå — 1 : 2000
(ìûøü 1), îòëîæåíèÿ ïåðåñòàâàëè âûÿâëÿòüñÿ ïðè ðàçâå-
äåíèè êîíúþãàòîâ 1 : 8000 (ðèñ. 5, á). Àíàëîãè÷íàÿ çàêî-
íîìåðíîñòü îáíàðóæèâàëàñü òàêæå ïðè àíàëèçå îòëîæå-
íèé â ñòåíêàõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. Òàêèì îáðàçîì, óâå-
ëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè àóòîàíòèòåë ê ôèáðèëëàðèíó â
ñûâîðîòêå êðîâè àóòîèììóííûõ æèâîòíûõ ñîïðîâîæ-
äàëîñü óâåëè÷åíèåì ðàçìåðîâ èììóííûõ îòëîæåíèé â ðå-
íàëüíûõ êëóáî÷êàõ è ñòåíêàõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. Â ïî-
÷å÷íûõ òåëüöàõ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ èììóííûå îòëî-
æåíèÿ ïðèñóòñòâîâàëè, íî áûëè âûðàæåíû çíà÷èòåëüíî
ñëàáåå, ÷åì ó àóòîèììóííûõ ìûøåé (äàííûå íå ïîêàçà-
íû). Òàê, â ïî÷êàõ êîíòðîëüíûõ ìûøåé èììóííûå îòëî-
æåíèÿ ïåðåñòàâàëè âûÿâëÿòüñÿ ïðè ðàçâåäåíèè êîíúþãà-
òîâ 1 : 1600. Ó êîíòðîëüíûõ — íåàóòîèììóííûõ — ìû-
øåé îòëîæåíèÿ â ñòåíêàõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ íå
âûÿâëÿëèñü íè ïðè êàêèõ óñëîâèÿõ ôèêñàöèè èëè îêðàñêè
êðèîñðåçîâ.

Ëîêàëèçàöèÿ è îñîáåííîñòè ñîñòàâà èììóííûõ îòëîæåíèé â ïî÷êàõ ìûøåé 481

Ðèñ. 4. Îáùèé âèä èììíîãëîáóëèíîâ â ïî÷å÷íîì òåëüöå àóòîèììóííîé ìûøè â êîíôîêàëüíîì ëàçåðíîì ñêàíèðóþùåì ìèêðî-
ñêîïå.

à—ä — îáëàñòü ïî÷å÷íîãî òåëüöà, ðåêîíñòðóèðîâàííàÿ íà îñíîâàíèè ñåðèè îïòè÷åñêèõ ñðåçîâ (ïîêàçàíà ïðè âðàùåíèè ìîäåëè ïðîòèâ ÷àñîâîé ñòðåë-
êè); å — âèä ðåêîíñòðóèðîâàííîé îáëàñòè ñáîêó (òîëùèíà îáëàñòè îêîëî 7 ìêì). Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 20 ìêì.



482 À. Ñ. Àðåôüåâà, Ï. À. Äûáàí è äð.

Ðèñ. 5. Âûðàæåííîñòü èììóííûõ îòëîæåíèé â ïî÷å÷íûõ òåëüöàõ àóòîèììóííûõ ìûøåé êîððåëèðóåò ñ òèòðîì àóòîàíòèòåë ê ôèá-
ðèëëàðèíó.

à — õàðàêòåð îêðàñêè íà ñóììàðíûå èììóíîãëîáóëèíû ïî÷å÷íîãî òåëüöà ìûøè ñ òèòðîì àóòîàíòèòåë ê ôèáðèëëàðèíó 1 : 8000; á — õàðàêòåð îêðàñêè
íà ñóììàðíûå èììóíîãëîáóëèíû ïî÷å÷íîãî òåëüöà ìûøè ñ òèòðîì àóòîàíòèòåë ê ôèáðàëëàðèíó 1 : 2000. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 30 ìêì.

Ðèñ. 6. Âûÿâëåíèå èììóíîãëîáóëèíîâ â ñòåíêàõ ñîñóäîâ ïî÷åê àóòîèììóííûõ ìûøåé ñ ïðèìåíåíèåì ñïåöèôè÷åñêîãî êðàñèòåëÿ
íà êîëëàãåíîâûå è ýëàñòèíîâûå âîëîêíà Col-F.

à — ôàçîâûé êîíòðàñò; á — îêðàøèâàíèå ñòåíêè ñîñóäà êðàñèòåëåì Col-F; â — îêðàøèâàíèå àíòèòåëàìè ê ñóììàðíûì èììóíîãëîáóëèíàì (êðàñíûé
öâåò) è êðàñèòåëåì Col-F (çåëåíûé öâåò). Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 30 ìêì.

Ðèñ. 7. Îêðàøèâàíèå ïî÷å÷íûõ òåëåö àóòîèììóííîé ìûøè íà ñóììàðíûå èììóíîãëîáóëèíû (á) è ôèáðèëëàðèí (â) ÷åðåç 6—9 íåä
ïîñëå íà÷àëà èíúåêöèé HgCl2.

à — ôàçîâûé êîíòðàñò, á — îêðàñêà íà ñóììàðíûå èììóíîãëîáóëèíû, â — îêðàøèâàíèå àíòèòåëàìè ê ôèáðèëëàðèíó (êðàñíûé öâåò) è ôëóîðåñöåíò-
íûì êðàñèòåëåì DAPI (ñèíèé öâåò). Ôèáðèëëàðèí îò÷åòëèâî âûÿâëÿåòñÿ â ÿäðûøêàõ êëåòîê ïî÷å÷íîãî òåëüöà (ñòðåëêè), íî îòñóòñòâóåò â ìåñòàõ èì-

ìóííûõ îòëîæåíèé Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 30 ìêì.



Äëÿ òîãî ÷òîáû âûÿñíèòü, âõîäÿò ëè â ñîñòàâ èì-
ìóííûõ îòëîæåíèé òàêèå êîìïîíåíòû èììóííûõ êîìï-
ëåêñîâ, êàê ôèáðèëëàðèí è êîìïëåìåíò, ìû îêðàøèâà-
ëè êðèîñðåçû àíòèòåëàìè ê èììóíîãëîáóëèíàì ìûøè è
ñûâîðîòêîé àóòîèììóííîãî áîëüíîãî ê ôèáðèëëàðèíó
èëè àíòèòåëàìè ê èììóíîãëîáóëèíàì è Ñ3-êîìïîíåíòó
êîìïëåìåíòà ìûøè. Êàê èçâåñòíî, Ñ3-êîìïîíåíò — ýòî
ïðîòåèí, êîòîðûé èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçâèòèè
èììóííîãî ïðîöåññà, çàïóñêàÿ êàñêàä ðåàêöèé, ïðèâîäÿ-
ùèé ê ëèçèñó ÷óæåðîäíûõ àíòèãåíîâ. Êàê âèäíî íà ðèñ. 7,
ïðè äâîéíîì îêðàøèâàíèè ñðåçîâ íà ôèáðèëëàðèí è èì-
ìóíîãëîáóëèíû ôèáðèëëàðèí îò÷åòëèâî âûÿâëÿëñÿ â ÿä-
ðûøêàõ êëåòîê ïî÷å÷íûõ òåëåö è êàíàëüöåâ, íî íå â çîíå
èììóííûõ îòëîæåíèé. Íàïðîòèâ, ëîêàëèçàöèÿ Ñ3-êîì-
ïîíåíòà êîìïëåìåíòà â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ñîâïàäàëà
ñ ëîêàëèçàöèåé èììóíîãëîáóëèíîâ, îäíàêî íè â îäíîì
èç ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ïî÷å÷íûõ òåëåö ñîâïàäåíèå

äâóõ ñèãíàëîâ íå áûëî ïîëíûì, êàê ýòî ïîêàçàíî íà
ðèñ. 8. Â íåêîòîðûõ ðàéîíàõ ïî÷å÷íûõ òåëåö Ñ3-êîì-
ïîíåíò ïðèñóòñòâîâàë, íî èììóíîãëîáóëèíû íå âûÿâëÿ-
ëèñü. Âî âñåõ êëóáî÷êàõ ëîêàëèçàöèÿ èììóíîãëîáóëèíîâ
ïîëíîñòüþ ñîâïàäàëà ñ ëîêàëèçàöèåé Ñ3-êîìïîíåíòà
(ðèñ. 8).

À í à ë è ç â î ç ì î æ í î é ö è ò î ò î ê ñ è ÷ í î ñ ò è è ì-
ì ó í í û õ î ò ë î æ å í è é ì å ò î ä î ì T U N E L. Äëÿ àíà-
ëèçà âîçìîæíîé öèòîòîêñè÷íîñòè èììóííûõ îòëîæåíèé â
ïî÷å÷íûõ òåëüöàõ ìû èñïîëüçîâàëè ìåòîä TUNEL, ïîçâî-
ëÿþùèé âûÿâëÿòü ôðàãìåíòàöèþ ÄÍÊ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ
ïðèçíàêîì ãèáåëè êëåòîê in situ. Ðåàêöèè ïðîâîäèëè íà
êðèîñðåçàõ ïî÷åê êàê ïîäîïûòíûõ, òàê è êîíòðîëüíûõ
æèâîòíûõ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî â ïî-
÷å÷íûõ òåëüöàõ êàê ïîäîïûòíûõ, òàê è êîíòðîëüíûõ ìû-
øåé TUNEL-ïîëîæèòåëüíûå, ò. å. ãèáíóùèå, êëåòêè íå
âûÿâëÿþòñÿ (ðèñ. 9).

Ëîêàëèçàöèÿ è îñîáåííîñòè ñîñòàâà èììóííûõ îòëîæåíèé â ïî÷êàõ ìûøåé 483

Ðèñ. 8. Îêðàøèâàíèå ïî÷å÷íûõ òåëåö àóòîèììóííîé ìûøè íà ñóììàðíûå èììóíîãëîáóëèíû (ÈÃ; à) è Ñ3-êîìïîíåíò êîìïëåìåíòà
(Ñ3; á) ÷åðåç 6—9 íåä ïîñëå íà÷àëà èíúåêöèé HgCl2.

Ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ìåñòà, ñîäåðæàùèå Ñ3-êîìïëåìåíò, íî íå ñîäåðæàùèå èììóííûõ îòëîæåíèé. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 30 ìêì.

Ðèñ. 9. Àíàëèç âîçìîæíîé öèòîòîêñè÷íîñòè èììóííûõ îòëîæåíèé â ïî÷å÷íîì òåëüöå àóòîèììóííîé ìûøè ìåòîäîì TUNEL ÷åðåç
6—9 íåä ïîñëå íà÷àëà èíúåêöèé HgCl2.

à — ñðåç îáðàáîòàí 1 ìêã/ìë ÄÍÊàçû I 60 ìèí ïðè 37 °Ñ, îò÷åòëèâî âèäíû TUNEL-ïîëîæèòåëüíûå ÿäðà (ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü); á — îòñóòñòâèå
ÿâíûõ ïðèçíàêîâ ðàñùåïëåíèÿ ÄÍÊ è ãèáíóùèõ êëåòîê íà ñðåçå ïî÷å÷íîãî òåëüöà, íå îáðàáîòàííîì ÄÍÊàçîé I. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 30 ìêì.



Îáñóæäåíèå

Â ðàáîòå ìû èñïîëüçîâàëè äâà ïîäõîäà — ãèñòîõèìè-
÷åñêèé àíàëèç ïàðàôèíîâûõ ñðåçîâ, ïðèãîòîâëåííûõ
ñòàíäàðòíûì ñïîñîáîì, è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé àíà-
ëèç êðèîñðåçîâ ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ àíòèòåë äëÿ èçó÷å-
íèÿ èììóííûõ îòëîæåíèé â ïî÷êàõ ìûøåé ëèíèè SJL/J,
ðàçâèâàþùèõ àóòîèììóííûé ïðîöåññ ïîä äåéñòâèåì ðå-
ãóëÿðíûõ èíúåêöèé HgCl2. Êàê èçâåñòíî èç ëèòåðàòóðíûõ
èñòî÷íèêîâ (Takeuchi et al., 1995; Hultman, Hansson-Geor-
giadis, 1999; Roether et al., 2002; Hansson, Abedi-Valugerdi,
2003; Rowley, Monestier, 2005) è ïîäòâåðæäåíî íàøè-
ìè ïðåäûäóùèìè íàáëþäåíèÿìè (Êðàñèëüùèêîâà è äð.,
2006), â ýòèõ óñëîâèÿõ ó ìûøåé íà÷èíàþò âûðàáàòûâàòü-
ñÿ àóòîàíòèòåëà ïðåèìóùåñòâåííî ê îäíîìó àíòèãåíó —
áåëêó ÿäðûøêà ôèáðèëëàðèíó. Ïðè÷èíû, ïðèâîäÿùèå ê
èíäóêöèè ýòîãî ïðîöåññà, îñòàþòñÿ íåèçâåñòíûìè, íî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ó òàêèõ æèâîòíûõ âîñïðîèçâîäÿòñÿ
îñíîâíûå ïðèçíàêè àóòîèììóííûõ áîëåçíåé ÷åëîâåêà,
âêëþ÷àÿ îáðàçîâàíèå àóòîàíòèòåë ê ÿäåðíûì àíòèãåíàì,
ïîëèêëîíàëüíóþ àêòèâàöèþ Â- è Ò-ëèìôîöèòîâ, óâåëè÷å-
íèå ñîäåðæàíèÿ ñûâîðîòî÷íûõ èììóíîãëîáóëèíîâ òèïîâ
IgG è IgE, à òàêæå îáðàçîâàíèå èììóííûõ îòëîæåíèé â
ïî÷êàõ (Abedi-Valugerdi, 2009).

Èììóííûå îòëîæåíèÿ â ïî÷êàõ àóòîèììóííûõ æè-
âîòíûõ íåîäíîêðàòíî óïîìèíàëèñü â ëèòåðàòóðå (Hult-
man, Eneström, 1987, 1992; Hultman et al., 1993; Abedi-Va-
lugerdi et al., 1997; Bigazzi, 1999; Kono et al., 2001; Havari-
nasab et al., 2009). Îäíàêî äî ñèõ ïîð ñïîðíûì îñòàåòñÿ
âîïðîñ î òîì, ãäå — íà ïîâåðõíîñòè èëè âíóòðè êëåòîê —
îíè ðàñïîëàãàþòñÿ. Íåÿñíî òàêæå, êàêèå òèïû êëåòîê, îá-
ðàçóþùèõ ïî÷å÷íîå òåëüöå, — ýíäîòåëèàëüíûå, ìåçàíãè-
àëüíûå èëè ïîäîöèòû — îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçû-
âàòü èëè íàêàïëèâàòü èììóííûå îòëîæåíèÿ. Ñîãëàñíî
äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ, îòëîæåíèÿ ðàñïîëàãàþòñÿ
âíóòðè ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê (Hultman et al., 1993). Äðó-
ãèå àâòîðû ïîäâåðãàþò ñîìíåíèþ âîçìîæíîñòü ïðîíèê-
íîâåíèÿ àóòîàíòèòåë, ÿâëÿþùèõñÿ êðóïíûìè áåëêîâûìè
êîìïëåêñàìè, âíóòðü æèâûõ êëåòîê, îäíàêî èçâåñòíû
äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òàêîé âîçìîæíîñòè (Ru-
iz-Argüelles, Alarc*on-Seg*ovia, 2001). Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åí-
íûå íàìè ïóòåì ñîâìåùåíèÿ ëîêàëèçàöèè èììóííûõ îò-
ëîæåíèé ñ ÿäðàìè, ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó òîãî, ÷òî ïî
êðàéíåé ìåðå ÷àñòü îòëîæåíèé íàõîäèòñÿ âíóòðè êëåòîê
(ðèñ. 3). Íàèáîëåå îò÷åòëèâî èììóííûå îòëîæåíèÿ âûÿâ-
ëÿëèñü âîêðóã êðóïíûõ îêðóãëûõ ÿäåð, ñîîòâåòñòâóþùèõ
ÿäðàì ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê è ïîäîöèòîâ. Íàì íå óäà-
ëîñü ïîëó÷èòü óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ïðèñóòñòâèÿ
îòëîæåíèé âîêðóã ÿäåð âûòÿíóòîé ôîðìû, ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ ÿäðàì ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê êëóáî÷êîâ.

Ðàçâèòèå àóòîèììóííîãî ïðîöåññà ñîïðîâîæäàåòñÿ
ïîÿâëåíèåì èììóííûõ îòëîæåíèé è â ñòåíêàõ êðîâåíîñ-
íûõ ñîñóäîâ ïî÷êè — ôàêò, èçâåñòíûé èç ëèòåðàòóðû
(Hultman et al., 1993). Â äîïîëíåíèå ê ýòèì äàííûì íàøè
íàáëþäåíèÿ, îñíîâàííûå íà ñïåöèôè÷åñêîì îêðàøèâà-
íèè êîëëàãåíîâûõ è ýëàñòèíîâûõ âîëîêîí, âõîäÿùèõ â
ñòåíêè êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, êðàñèòåëåì Col-F, ïîçâîëè-
ëî ëîêàëèçîâàòü èììóííûå îòëîæåíèÿ êàê â ýíäîòåëèàëü-
íîé çîíå, òàê è ïî âñåé òîëùå ñòåíîê ñîñóäîâ. Êðîìå òîãî,
âûÿâëåíèå âîëîêîí ñ ïîìîùüþ Col-F ïîçâîëèëî ÷åòêî âû-
ÿâèòü ìåëêèå ñîñóäû, êîòîðûå ïðàêòè÷åñêè íå èäåíòèôè-
öèðóþòñÿ â ðåæèìå ôàçîâîãî êîíòðàñòà, ïîñêîëüêó â ïðî-
öåññå çàìîðàæèâàíèÿ è ðåçêè îðãàíà èõ ïðîñâåòû ðåçêî
ñóæàþòñÿ. Ïîñêîëüêó èììóííûå îòëîæåíèÿ âûÿâëÿëèñü â
ñòåíêàõ âñåõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, êîòîðûå áûëè ïðîàíà-

ëèçèðîâàíû (îêîëî 100), ìû ñäåëàëè âûâîä î òîì, ÷òî îò-
ëîæåíèÿ ôîðìèðóþòñÿ â ñòåíêàõ ñîñóäîâ ïî÷êè êàê
àðòåðèàëüíîãî, òàê è âåíîçíîãî ðóñëà âíå çàâèñèìîñòè îò
ðàçìåðîâ.

Áûëî áû ëîãè÷íûì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñêîïëåíèå èç-
áûòî÷íûõ (ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì) èììóííûõ îòëî-
æåíèé ìîæåò èìåòü íåáëàãîïðèÿòíûå ïîñëåäñòâèÿ äëÿ
êëåòîê. Îäíàêî íàøè íàáëþäåíèÿ íå ïîäòâåðæäàþò äàí-
íîå ïðåäïîëîæåíèå, ïî êðàéíåé ìåðå ïðè àíàëèçå îðãàíîâ
æèâîòíûõ â íà÷àëå ðàçâèòèÿ èíäóöèðîâàííîãî àóòîèì-
ìóííîãî ïðîöåññà (6—9 íåä ïîñëå íà÷àëà èíúåêöèé
HgCl2). Ìàññîâóþ ãèáåëü êëåòîê îòðèöàåò îòñóòñòâèå âîñ-
ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ïî÷êàõ ïðè èõ àíàëèçå ìåòîäàìè
ñòàíäàðòíîé ãèñòîõèìèè (ðèñ. 2). Íà ïàðàôèíîâûõ ñðåçàõ,
îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì, íàì íå óäàëîñü îáíà-
ðóæèòü âûðàæåííîå ñêîïëåíèå ìàêðîôàãîâ èëè ëåéêîöè-
òîâ. Îá îòñóòñòâèè öèòîòîêñè÷íîñòè îòëîæåíèé èììóíî-
ãëîáóëèíîâ ñâèäåòåëüñòâóåò òàêæå ïðèìåíåíèå ìåòîäà
TUNEL, êîòîðûé íå âûÿâèë ÿäåð ñ ôðàãìåíòàöèåé ÄÍÊ,
ò. å. ÿäåð ãèáíóùèõ êëåòîê (ðèñ. 9, á). Òåì íå ìåíåå ìû íå
ìîæåì èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòü òîãî, ÷òî äåñòðóêòèâíûå
èçìåíåíèÿ ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ
ðàçâèòèÿ àóòîèììóííîãî ïðîöåññà. Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî
ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íåãàòèâíûõ
è ñîïóòñòâóþùèõ ïðîÿâëåíèé àóòîèììóííîãî çàáîëåâà-
íèÿ ó ÷åëîâåêà (Tormey et al., 2001). Ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ðàçâèòèþ ýòîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñïîñîáñòâóåò
òàêæå ïîÿâëåíèå îòëîæåíèé èììóííûõ êîìïëåêñîâ â
ñòåíêàõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, êîòîðûå îòñóòñòâóþò â
ñòåíêàõ ñîñóäîâ íåàóòîèììóííûõ æèâîòíûõ.

Âûðàæåííîñòü èììóííûõ îòëîæåíèé â êëóáî÷êàõ è
ñòåíêàõ ñîñóäîâ ïðÿìî êîððåëèðîâàëà ñ êîíöåíòðàöèåé
àóòîàíòèòåë ê ôèáðèëëàðèíó, ïðèñóòñòâóþùèõ â ñûâî-
ðîòêå êðîâè æèâîòíûõ: ÷åì âûøå áûë òèòð àóòîàíòèòåë ê
ôèáðèëëàðèíó, òåì áîëåå âûñîêèìè ðàçâåäåíèÿìè êîíúþ-
ãàòîâ âûÿâëÿëèñü îòëîæåíèÿ. Òåì íå ìåíåå íàì íå óäà-
ëîñü îáíàðóæèòü ôèáðèëëàðèí â ñîñòàâå îòëîæåíèé ïðè
îêðàøèâàíèè ñðåçîâ àíòèòåëàìè ê ôèáðèëëàðèíó íà èì-
ìóíîãèñòîõèìè÷åñêîì óðîâíå, ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà
îòñóòñòâèå áåëêà â ñîñòàâå èììóííûõ îòëîæåíèé, ïî
êðàéíåé ìåðå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ àóòîèììóííîãî
ïðîöåññà. Îäíàêî ìû íå ìîæåì èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòü
òîãî, ÷òî ýïèòîïû, óçíàâàåìûå ñûâîðîòêîé ê ôèáðèëëàðè-
íó, âõîäÿùåìó â ñîñòàâ îòëîæåíèé, áëîêèðîâàíû èëè èç-
ìåíåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ ôèáðèëëàðèíîì ÿäðûøåê è ïîòî-
ìó íåäîñòóïíû äëÿ ñâÿçûâàíèÿ àíòèòåëàìè. Àóòîàíòèãå-
íû â ñîñòàâå èììóííûõ îòëîæåíèé áûëè îïèñàíû êàê ïðè
èíäóöèðîâàííîì àóòîèììóííîì ïðîöåññå ó ëàáîðàòîð-
íûõ æèâîòíûõ (Sapin et al., 1982), òàê è ïðè íåêîòîðûõ
àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ ÷åëîâåêà (Fourni*e, Druet,
1996). Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, â êà÷åñòâå àóòî-
àíòèãåíîâ ÷àùå âñåãî â ñîñòàâå èììóííûõ êîìïëåêñîâ
îáíàðóæèâàþò íåêîòîðûå êîìïîíåíòû ãëîìåðóëÿðíîé áà-
çàëüíîé ìåìáðàíû, ãèñòîíîâûå áåëêè è íåêîòîðûå äðóãèå
áåëêè, íî íèêîãäà — ôèáðèëëàðèí.

Ïðè ñîâìåùåíèè îêðàøèâàíèé èììóííûõ îòëîæå-
íèé ñ îñíîâíûì êîìïîíåíòîì êîìïëåìåíòà — Ñ3 — â ïî-
äàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ïî÷å÷íûõ òåëåö, êîòîðûå ìû
ïðîàíàëèçèðîâàëè, âûÿâëÿëèñü ó÷àñòêè, ñîäåðæàùèå êîì-
ïëåìåíò, íî ëèøåííûå èììóíîãëîáóëèíîâ (ðèñ. 8). Ïðè-
íèìàÿ âî âíèìàíèå õàðàêòåð îêðàøèâàíèÿ ïî÷å÷íûõ òå-
ëåö àíòèòåëàìè íà ñóììàðíûå èììóíîãëîáóëèíû (IgA,
IgM è IgG), ôèáðèëëàðèí è Ñ3-êîìïîíåíò êîìïëåìåíòà,
ìîæíî âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ôîðìèðîâà-
íèå èììóííûõ êîìïëåêñîâ â ïî÷å÷íûõ òåëüöàõ íà÷èíàåò-
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ñÿ ñ îòëîæåíèé êîìïëåìåíòà, êîòîðûå çàòåì ñâÿçûâàþò
èììóíîãëîáóëèíû è, íàêîíåö, àóòîàíòèãåí. Â ðåçóëüòàòå
ôîðìèðóþòñÿ èììóííûå êîìïëåêñû.

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì íàøåé ðàáîòû, èììóííûå îòëî-
æåíèÿ ïðèñóòñòâîâàëè â ïî÷êàõ íå òîëüêî àóòîèììóí-
íûõ, íî è êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Ýòî íàáëþäåíèå íå ÿâ-
ëÿåòñÿ óäèâèòåëüíûì, ïîñêîëüêó èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî,
÷òî àóòîàíòèòåëà (íàïðèìåð, ê ÄÍÊ è ãèñòîíàì) ïðè-
ñóòñòâóþò â íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ ó ïðàêòè÷åñêè çäî-
ðîâûõ èíäèâèäóóìîâ (Ãàëàêòèîíîâ, 2004). Îá ýòîì, â ÷à-
ñòíîñòè, ãîâîðèò òîò ôàêò, ÷òî ñûâîðîòêè çäîðîâûõ ëþ-
äåé ñïîñîáíû îêðàøèâàòü êëåòêè ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
(êàê ïðàâèëî, äëÿ ýòèõ öåëåé èñïîëüçóþò êëåòêè ÷åëîâåêà
Hep-2) â ðåàêöèè íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè (Ko-
elsch et al., 2007). Îäíàêî êîíöåíòðàöèÿ (òèòð) òàêèõ àíòè-
òåë îêàçûâàåòñÿ íà ïîðÿäîê íèæå, ÷åì ó àóòîèììóííûõ
áîëüíûõ.

Îñíîâíûå ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü çà-
êëþ÷åíèå î òîì, ÷òî èíäóêöèÿ àóòîèììóííîãî ïðîöåññà ñ
ïîìîùüþ HgCl2 ó ìûøåé ãåíåòè÷åñêè «÷óâñòâèòåëüíîé»
ëèíèè SJL/J ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ êðóïíûõ èì-
ìóííûõ îòëîæåíèé â ïî÷å÷íûõ òåëüöàõ è èíäóöèðóåò
ïðîöåññ èõ ôîðìèðîâàíèÿ â ðåíàëüíûõ êðîâåíîñíûõ ñî-
ñóäàõ. Ýòè îòëîæåíèÿ ïðèñóòñòâóþò âíóòðè êëåòîê, íî íå
âûçûâàþò çàìåòíûõ öèòîòîêñè÷íûõ ýôôåêòîâ, ïî êðàé-
íåé ìåðå íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ è òå÷åíèÿ
àóòîèììóííîãî ïðîöåññà. Ìîæíî âûñêàçàòü ïðåäïîëîæå-
íèå î òîì, ÷òî ôîðìèðîâàíèå èììóííûõ êîìïëåêñîâ â ïî-
÷å÷íûõ òåëüöàõ íà÷èíàåòñÿ ñ îòëîæåíèé êîìïîíåíòîâ
êîìïëåìåíòà, êîòîðûå çàòåì ñâÿçûâàþò èììóíîãëîáóëè-
íû è îñíîâíûå àóòîàíòèãåíû.
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A characteristic feature of systemic autoimmune diseases along with appearance of autoantibodies targeting
self-antigenes is deposition of immunoglobulins and components of the complement system in kidneys. Howe-
ver, mechanisms of the deposit formation and their cytotoxic effects still remain poorly studied. To elucidate
these questions, we used SJL/J mice which are known to develop autoimmune process accompanied by the ap-
pearance of anti-fibrillarin antibodies following regular administrations of sublethal dozes of HgCl2. Using anti-
bodies to the total murine ummunoglobulins we showed that immunodeposits were present in glomeruli of auto-
immune and control (not-autoimmune) animals, but their intensity was directly correlated with the titer of an-
ti-fibrillarin autoantibodies and was minimal in control mice. By confocal microscopy and conventional
fluorescence microscopy it was defined that immunodeposits deeply penetrate glomeruli and are the most likely
located within mesangial cells. In autoimmune animals, ummunoglobulins completely colocolized with the
C3 — component of complement, but not with the major autoantigen — the protein fibrillarin. We failed to de-
termine the signs of cell proliferation or death in glomeruli. The most prominent difference between control and
autoimmune mice was the presence if immunodeposits in renal blood vessels. These observations argue in favor
of the idea that destructive and disfunctional renal lesions accompanying development of autoimmune diseases
can be caused, in part, by accumulation of immunodeposits in blood vessels.

K e y w o r d s: autoimmune pathologies, immunodeposits, kidney, SJL/J mice strain, HgCl2.
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