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СОСТОЯНИЕ ИММУНИТЕТА У ПОТОМСТВА КРЫС, ПОДВЕРГАВШИХСЯ 
ВОЗДЕЙСТВИЮ АНТИГЕНОВ TOXOPLASMA GONDII 

Соколова Т.Ф., Новиков Д.Г., Индутный А.В., Турок Н.Е., Величко Г.Н.

Вопрос о возможности развития нарушений в иммунной системе плода и новорожденного при 
хроническом токсоплазмозе недостаточно изучен. Цель исследования -  выявить особенности из
менений иммунитета у потомства крыс, перинатальное развитие которого происходило в условиях 
воздействия на материнский организм антигенов T. gondii. Проведено две серии экспериментов с 
внутрибрюшинным введением корпускулярного антигена T. gondii самкам белых крыс линии Wis- 
tar в III триместре беременности (потомство самок -исследуемая группа из 137 животных). 
На 60-е сут крысят оценивали количество СБ3+-клеток в крови и стандартной взвеси спленоцитов 
и показатели гемограммы, а также число антителообразующих клеток (АОК) к эритроцитам бара
на (ЭБ) в селезенке через 5 сут после введения ЭБ. В группу контроля были включены животные, 
родившиеся от самок, которым вводили физиологический раствор NaCl (118 животных). Оценку 
маркеров клеточной дифференцировки проводили на проточном цитометре Cytomics FC500 (Beck
man Coulter, США) с использованием видоспецифических моноклональных антител Anti-Rat CD3- 
FITC (Beckman Coulter, США). На гематологическом анализаторе Excell-22 (США) оценива
ли параметры гемограммы. В исследуемой группе было обнаружено уменьшение количества 
CD3+-лимфоцитов в селезенке на 21,8% (р = 0,0004), АОК в селезенке на 27,3% (р = 0,03) и уве
личение количества лейкоцитов в крови на 34,5% (р = 0,009) в сравнении с группой контроля. Бы
ло обнаружено, что суммарная мощность и крепость корреляционных плеяд, характеризующих 
взаимосвязь между изучаемыми показателями, в исследуемой группе крыс превышали таковые в 
контрольной группе (£G,- = 16; £ Д  = 4,38 и £G,- = 13; = 2,28 соответственно), что, вероятно, 
обусловлено развитием декомпенсации адаптационных реакций иммунной системы и вторичного 
иммунодефицитного состояния у потомства крыс. Нарушения иммунореактивности, а также воз
можности оперативной перестройки системы иммунитета и выбора оптимального иммунного отве
та у потомства крыс, перинатальное развитие которого происходило в условиях воздействия анти
генов T. gondii, сохраняется длительно -  в течение 60 сут постнатального периода.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антигены T. gondii, иммунный ответ, перинатальный период.
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РЕЗЮМЕ

Введение

И нф ицированность ж енщ ин во время берем енно
сти, сопровож даю щ аяся  сниж ением  резистентности  и 
иммунологической реактивности  м атеринского орга
низма, нередко способствует развитию  м ногочислен
ных наруш ений у плода и новорож денного  [1 -7 ]. 
К числу инф екционны х агентов, которы е могут пере
даваться тран сплац ентарн о и вызы вать заболевания 
плода и новорож денного , относится Toxoplasm a  
g o n d ii, а ее наличие в организм е м атери  м ож ет стать 
предпосы лкой для  развити я иммунодеф ицитного со-
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стояни я у будущего потомства [5, 6, 8 -1 0 ] . Т ак, у 
детей, рож денны х от ж енщ ин с токсоплазм енной  ин

ф екцией, регистрирую тся сочетанны е иммунные на
руш ения в виде сниж ения ф ункциональной активности 
ф агоцитирую щ их клеток и уменьш ения п оказателей  

Т -клеточного  звена иммунитета [1 -3 ]. С видетельством 
им мунодеф ицитного состояния у умерш их детей с 
врож денны м  ток соп лазм озом  являлась атроф и я  тиму
са [6]. Д остаточно определенно установлены  негатив
ные эф ф екты  острой  ф орм ы  токсоп л азм оза  при бере
м енности и в постнатальном  периоде [11, 12]. О днако 

до настоящ его времени остается  не вполне ясны м во
прос о возм ож ности  развити я наруш ений в иммунной 

системе плода и новорож денного  при хроническом  
токсоплазм озе . Вместе с тем  нельзя исклю чить, что
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при берем енности, развиваю щ ейся у ж енщ ин с хрони

ческим ток соп лазм озом  на ф оне имеющ ихся вторично
го иммунодефицита, гормональных нарушений и ф етоп
лацентарной недостаточности, возмож но его обострение 
с формированием патологии плода [3, 13, 14]. Развитие 

токсоплазм оза , в том  числе и у беременных, чаще все
го происходит на ф оне иммуносупрессии и определя

ется состоянием  Т -клеточного звена иммунитета [3,
13, 15 -19]. Х арактерно, что обострение хронического 
токсоп лазм оза  является  результатом  иммунного дис
баланса -  наличием вы раж енной сенсибилизации лей
коцитов к токсоплазм енном у антигену при отсутствии 

лабораторн ы х признаков паразитем ии [3, 13]. Данные 

изменения могут отрази ться  на течении перинатально
го периода и постнатальном  развитии будущ его по
томства [20 -22 ]. О днако вопросы  о влиянии иммун
ных наруш ений в организм е берем енны х при ток со 

п лазм озе на ф орм ирование системы иммунитета 

потомства и на ее ф ункционирование, вкладе сенсиби
лизации  беременных антигенными компонентами воз

будителя при хроническом  токсоплазм озе  в развитие 
им мунодеф ицитного состояния у потомства в постна
тальном  периоде остаю тся открыты ми.

Ц ель исследования -  выявить особенности  изме

нений иммунитета у потомства крыс, перинатальное 
развитие которого  происходило в условиях воздейст
вия на материнский организм  антигенов T. gond ii.

Материал и методы
Эксперименты  вы полнены  на п оловозрелы х самках 

крыс линии W istar массой  тела 2 0 0 -2 2 0  г и их потом 
стве м ассой  4 3 -6 8  г с соблю дением принципов гуман
ности, излож енны х в директивах Е вропейского сооб
щества (8 6 /609/Е Е С ) и Х ельсинской декларации  по 
защ ите позвоночны х ж ивотны х, используем ы х для 
лабораторн ы х целей. Крыс содерж али  в условиях сво

бодного доступа к воде и пище. Д ля получения дати
рованной берем енности в клетку к трем  сам кам  под
саж ивали  п оловозрелого  самца той  ж е линии. П ервы м 
днем берем енности считали день обн аруж ени я сперма
тозоидов в вагинальном  м азке. За  три  дня до родов 
самок помещ али в индивидуальны е клетки, где они 

находились на п ротяж ени и  всего периода вскарм лива
ния потомства. Ж ивотны е были разделены  на две 
группы: исследуемую  и контрольную  (15 и 10 самок 
соответственно). С ам кам  из исследуемой группы в III 

трим естре берем енности однократно вводили корпус
кулярны й антиген T. g o n d ii -  комплекс антигенов 

н аруж н ой  поверхности клеточной мем браны  возбуди
теля белковой природы , полученный м етодом  водно
эф ирной экстракции  (Н И И  эпидемиологии и м икро
биологии имени Н .Ф . Гамалеи, М осква), в дозе

10 • 106 клеток на 0,5 мл ф изиологического  раствора, 
внутрибрю ш инно. В основу вы бора дозы  антигена 
легли имею щ иеся данны е о том, что эксперим енталь
ное введение мыш ам 5 • 105 троф озои тов  T. g o n d ii 
(0,25 • 105 на 1 г массы  тела) приводило к их разм но
ж ению  в организм е ж ивотного  и длительной перси- 
стенции возбудителя в тканях  и органах [13]. Д оза 

антигена была скорректирована с учетом  массы  объ
екта исследования. П осредством  данной методики 

моделировали  персистенцию  антигена T. g o n d ii  при 
хроническом  токсоплазм озе  для исклю чения влияния 
на иммунный процесс возм ож ной  активации разм н о

ж ен и я  возбудителя. О днократное введение антигена 
обосновано результатам и  наших предварительны х ис
следований о длительном  (до 20 дней) сохранении 

корпускулярного  антигена в органах  им мунопоэза 
у крыс. Т акж е при одн ократном  введении сниж ается  
вероятность как развития остроф азовой  воспалитель

ной реакции в ответ на повреж дение, так  и инф ициро
вания. К ры сам  из группы контроля в те ж е сроки  бе
рем енности  внутрибрю ш инно был введен 0,9% -й рас
твор NaCl. С потомством  крыс исследуемой и 
контрольной  групп (137 и 118 ж ивотны х соответствен

но) было проведено две серии экспериментов. В пер
вой серии осущ ествлялась оценка количественны х по
казателей  системы крови и иммунного статуса и их 

взаим освязей  у потомства крыс, рож денного  от самок, 
которы м  проводилось введение антигенов T. g o n d ii 
(1-я группа) и физиологического раствора (2-я группа).

Во второй серии эксперимента у потомства крыс из 
исследуемой и контрольной групп (59 и 62 животных 

соответственно) оценивали развитие первичного иммун
ного ответа на тимусзависимый антиген -  эритроциты 

барана (ЭБ), для чего им внутрибрюшинно за 5 сут до 
эвтаназии вводили ЭБ в количестве 3 • 109 клеток.

В течение 60 сут после рож дения, до достиж ения 

потомством препубертантного периода, осуществлялось 
ежедневное наблюдение за потомством с регистрацией 
случаев гибели новорож денных. Отдаленные последст

вия влияния введения антигенов T. gond ii беременным 
самкам на иммунную систему потомства исследовали на 
60-е сут. Эвтаназию проводили под эфирным наркозом  

путем обескровливания (взятии крови из верхушки 

сердца). П ри вскрытии проводились оценка состояния 
органов иммуногенеза, а такж е взятие материала для 
иммунологических и гематологических исследований. 
М атериалом для исследования служили кровь, тимус, 

селезенка, брыжеечные лимфатические узлы.
О ценку м аркеров клеточной диф ф еренцировки  

проводили на проточном  цитометре C ytom ics FC500 
(Beckman C oulter, США) с использованием видоспеци

фических моноклональных антител A nti-Rat CD3-FITC
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(Beckm an C ou lter, СШ А). О пределяли  количество 
CD3+-клеток в крови и стандартной  взвеси спленоци- 
тов с предварительны м измельчением ткани  селезенки  

на гом огенизаторе Dispom ix 25S. Н а гематологическом  
анализаторе Excell-22 (СШ А) подсчиты вали количест
во лейкоцитов (лимф оцитов, нейтроф илов, моноцитов, 

эозиноф илов и базоф и лов), эритроцитов, определяли  

концентрацию  гемоглобина, п оказатель гем атокрита, 
средний объем эритроцита (M CV), ш ирину распреде
ления эритроцитов по объему (RDV-CV), среднюю 
концентрацию  гемоглобина в эритроц итах  (M CH C), 
среднее содерж ание гемоглобина в эритроците (M CH). 
Регистрировали  количество тром боцитов, тром бокрит, 

средний объем тром боцита (M PV), ш ирину распреде
ления тром боцитов по объему (PDW).

Во второй  серии эксперимента оценивали влияние 
введения антигенов T . g o n d ii  во время берем енности 
на ф орм ирование гуморального иммунного ответа у 

потомства крыс при помощ и прям ого м етода локаль
ного гем олиза по C unningham  [23] по изменению  на
копления числа антителообразую щ их клеток (А ОК), 
секретирую щ их IgM -антитела к ЭБ в селезенке. Ч исло 
А О К  к ЭБ учиты вали на пике иммунного ответа через 
5 сут после иммунизации.

Статистическую  оценку осуществляли с помощью 
параметрических и непараметрических методов в зави

симости от характера распределения, дисперсии и чис
ленности вариационных рядов. Сравнение двух попарно 
несвязанных выборок по их средним тенденциям прово

дили с помощью t-критерия Стьюдента для нормального 

распределения или критерия М анна-У итни для распре
деления, отличающ егося от нормального. Различия оце
нивались как статистически значимые при уровне 
p  <  0,05. Взаимосвязь меж ду отдельными показателями 

определяли с помощью корреляционного анализа (коэф 
фициент корреляции Спирмена), систему связей оцени

вали с применением метода корреляционных плеяд [24].
О бработку  полученны х данны х и статистический 

анализ проводили при помощи табличного редактора 
M icrosoft Excell 2003 и пакета SPSS 12.0. А нализ кор
реляционны х плеяд осущ ествляли с использованием  
разработанн ой  в Ц Н И Л  ОмГМ А програм м ы  R_med 

(свидетельство о государственной регистрации п ро
граммы  для ЭВМ №  2011614225).

Результаты
Д анны е проведенного исследования свидетельст

вовали о том, что потомство крыс, перинатальное р а з

витие которого  происходило в условиях воздействия 
на м атеринский организм  антигенов T. go n d ii, о к аза 
лось менее ж изнеспособны м , чем в группе контроля: 
19 из 137 н оворож денны х погибли в течение 3 сут по

сле рож ден ия, преимущ ественно в 1-е сут, еще 6 крыс 
погибло в более поздние сроки. П ри осм отре у 7 но
ворож денны х были установлены  грубые аномалии 

развити я глазны х яблок. В контрольной группе случа
ев гибели ж ивотны х на протяж ении  эксперим ента не 
наблю далось. П рирост массы  тела кры сят в 1-й группе 

был ниж е, чем в группе контроля: так, м асса тела 
кры с из исследуемой группы на 60-е сут ж изн и  соста

вила (48,0 ±  2,4) г, в группе контроля -  (64,7 ±  3,1) г 
(р =  0,02). У кры сят, рож денны х от самок, подверг

ш ихся воздействию  токсоплазм енного  антигена, было 
вы явлено увеличение бры ж еечны х лим ф оузлов, обра
зую щ их конглом ераты  в виде тяж ей , располож енны х 

вдоль киш ечника. С елезенка имела зернистую  струк
туру, визуализировались ф олликулы . М асса тимуса у 

потомства сенcибилизированны х крыс была сниж ена -  
(172,1 ±  10,2) мг против (242,3 ±  12,4) мг в группе 
контроля (р =  0,002), у отдельны х особей  в тканях  

тимуса наблю дались кровоизлияния.
Введение беременным особям  антигена T. g o n d ii  

соп ровож далось сдвигами в системе иммунитета их 

потомства, прослеж иваем ы м и как на уровне лейко- 
граммы, так  и на уровне показателей  клеточного и 
гум орального звеньев иммунитета (таблица).

С равнительны й анализ п оказателей  в 1-й и 2-й 
группах выявил, что количество лейкоцитов у потом 

ства крыс, перинатальное развитие которого  происхо
дило в условиях воздействия на м атеринский организм  
антигенов T . g o n d ii, было на 34,5% выше, чем в груп

пе контроля (р =  0,009). Ч исло моноцитов и эози н о

ф илов в исследуемой группе бы ло сопоставим о со 
значениями, полученными в группе контроля, количе

ство базоф илов бы ло значительно выше (р =  0,014). 
Х арактеристики  эритроцитов (ф орм а, разм ер , объем, 
насыщ ение гемоглобином) у потомства крыс из иссле
дуем ой и контрольной  групп практически не разли ча

лись. Не бы ло обн аруж ено  различий тром боцитарны х 
п арам етров гемограммы  за исклю чением среднего объ
ема тром боцитов, которы й  в 1-й группе был ниж е на 
9,5% (р =  0,02). П ри оценке Т-клеточной популяции у 

двухмесячного потомства крыс, перинатальное разви
тие которого  происходило в условиях воздействия на 
материнский организм  антигенов T. g o n d ii, бы ло об

н аруж ен о уменьш ение количества CD3+-лимф оцитов в 
селезенке на 21,8% в сравнении с группой контроля 
(р =  0,0004) (таблица).

П ри изучении влияния введения антигена T. gond ii 
материнским особям на гуморальный иммунный ответ к 

ЭБ у потомства обнаруж ен определенный иммуносу- 

прессивный эффект. Количество А О К  у крысят было 
сниж ено на 27,3% ((42,1 ±  4,2) • 103 клеток против 
(57,9 ±  3,7) • 103 клеток в группе контроля, р  =  0,03).
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Показатели иммунитета и системы крови у потомства крыс, перинатальное развитие которого происходило в условиях воздействия антигенов T. gondii

Показатель Контрольная группа Исследуемая группа р
Лейкоциты в крови, -109/л 5,5 ±  0,5 7,4 ±  0,5 0,009
Лимфоциты в крови, % 65,6 ±  2,8 66,7 ±  2,1 >0,05
Т-лимфоциты (CD3+) в селезенке, % 80,4 ±  2,4 62,9 ±  2,9 0,0004
Нейтрофилы в крови, % 23,7 ±  2,7 21,7 ±  3,2 >0,05
Моноциты в крови, % 6,4 (4,1; 7,1) 5,4 (5,1; 7,2) >0,05
Эозинофилы в крови, % 2,1 (0,9; 2,7) 1,7 (1,3; 1,8) >0,05
Базофилы в крови, % 1,4 ±  0,3 2,7 ±  0,4 0,014
Эритроциты (RBC), -1012/л 5,6 ±  0,5 5,8 ±  0,5 >0,05
Гемоглобин, г/л 103,0 ±  7,0 99,2 ±  10,5 >0,05
Гематокрит, % 27,2 (19,3; 38,5) 28,6 (26,4; 32,4) >0,05
Средний объем эритроцита (MCV), фл 60,7 ±  1,6 60,6 ±  1,7 >0,05
Среднее содержание гемоглобина в эритроците (МСН), пг 18,5 ±  0,4 17,0 ±  0,5 >0,05
Средняя концентрация гемоглобина в эритроците (МСНС), г/л 301,0 ±  6,9 287,0 ±  5,9 >0,05
Ширина распределения RBC по объему (RDW-CV), % 17,7 ±  0,8 19,5 ±  1,7 >0,05
Тромбоциты, -10 /л 496 (364; 614) 421 (352; 550) >0,05
Средний объем тромбоцита (MPV), фл 6,3 ±  0,2 5,7 ±  0,14 0,02
Ширина распределения тромбоцитов по объему (PDW), фл 13,3(7,9; 14,4) 14,4 (14,0; 14,7) >0,05
Тромбокрит (РСТ), % 0,34 ±  0,04 0,29 ±  0,06 >0,05
АОК в селезенке, -103 кл. 57,9 ±  3,7 42,1 ±  4,2 0,03

П р и м е ч а н и е .  M  ±  m — среднее арифметическое значение с ошибкой для нормального распределения; Me (Qi; Q 3) ■ 
(1-го и 3-го квартилей) для распределения, отличающегося от нормального.

значение медианы

Ряд авторов обоснованно предполагаю т проводить 

не только  оценку взаим оотнош ений всех типов клеток, 
составляю щ их систему защ иты  организма: ф агоцити
рую щих клеток моноцитов и нейтроф илов; эозиноф и- 
лов и базоф илов, организую щ их очаг воспаления; 
лим ф оцитов разн ы х  типов, определяю щ их строгую  
специф ичность иммунных реакций, но и клеток, уча

ствующих в поддерж ании  гом еостаза, иммунных про
цессов и воспалительных реакций: эритроцитов и тром
боцитов [25, 26]. С целью интегральной оценки ф унк

ционального состояния иммунной системы нами был 
проведен корреляционный анализ взаимосвязей меж ду 
значениями исследованных параметров крови и ткани 

селезенки с вычислением коэф ф ициента корреляции 
Спирмена г. Как следует из полученных данных, иссле
дуемая и контрольная группы отличались по количеству 
статистически значимых (р <  0,05) корреляционных свя

зей. В группе контроля отмечено 35 значимых взаимо
связей средней силы (0,5 <  г  <  0,699), в исследуемой 

группе -  16, а число сильных связей (0,7 <  г  <  1) было 

равно 15 и 16 соответственно. Дальнейш ий анализ вы
явленной системы связей , т.е. полной матрицы  парны х 
корреляций  изученных признаков, проводили с пом о

щью метода корреляционны х плеяд, позволяю щ его 
выделить блок наиболее сильно коррелирую щ их при

знаков [26]. К орреляционны е плеяды  были определены  

на уровне г  >  0,7 (рисунок). В заим освязанны е призн а
ки у ж ивотны х группы контроля составили три плея
ды (рисунок). Ф орм ы  первой и второй плеяд соответ
ствовали слож ном у по структуре типу -  «сети» [26]. 

Это наиболее прочный тип плеяды , так  как выпадение 
одного или даж е нескольких членов не приводит к ее

распаду. П ервая  плеяда в результате наличия прямы х 
и обратны х корреляционны х связей  объединяла коли
чество лимфоцитов, нейтрофилов, эритроцитов, тром

боцитов, содерж ание гемоглобина, значение гематокри- 
та и тромбокрита, вторая -  показатели, характеризую 
щие гетерогенность популяции эритроцитов (RDW) и 
тромбоцитов (PDW), объем тромбоцитов (MPV) и коли

чество базофилов. Т ретья плеяда имела вид «цепи» [26] 
и объединяла концентрацию  гемоглобина в эритроцитах 
(M CHC) и количество CD3+-клеток селезенки. Это наи
более непрочный вид плеяды, в котором  каж ды й при
знак мож ет иметь не более двух связей и выпадение 

любого члена ведет к ее распаду. Для мощности плеяд 
(G), определяющ ейся числом входящих в нее членов, 

были определены следующие значения Gi =  7, G2 =  4, 
G3 =  2. Суммарная мощность (XG,) составила 13. О тно
сительная мощность плеяд (G /k, где к  -  общее число 
признаков) равнялась G /k 1 =  0,35; G /k2 =  0,2; 

G /k3 =  0,1; X (G /k,) =  0,65. Крепость плеяд (D -  среднее 
арифметическое абсолю тных величин внутриплеядных 
коэффициентов корреляции) была равна: D 1 =  0,78; 

D 2 =  0,77; D 3 =  0,73. С ум м арная крепость плеяд (XD,) 
в группе контроля составила 2,28.

Введение антигена T . g o n d ii  самкам  во время бе
рем енности  соп ровож далось не только  количествен

ными сдвигами значений п оказателей  системы  имму

нитета кры сят через 60 дней после рож дения (таблица), 
но и изменением корреляционны х взаим оотнош ений 

меж ду ними (рисунок). Так, изменения у ж ивотных 1-й 
группы  сопровож дались образованием  четы рех корре
ляционны х плеяд с прямы ми и обратны м и связями, 

три  из которы х имели вид «сети» и одна «цепи».
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ционная связь

Структура развернутых корреляционных плеяд исследуемых признаков у потомства крыс, перинатальное развитие которого происходило в 
условиях воздействия на материнский организм антигенов T. gondii (группа 1) и крыс из группы контроля (группа 2): 1 — масса тимуса, мг; 
2 —лейкоциты в крови, -109/л ; 3 -  нейтрофилы в крови, %; 4 -  лимфоциты в крови, %; 5 — моноциты в крови, %; 6 -  эозинофилы в крови, 
%; 7 — базофилы в крови, %; 8 -  эритроциты (RBC), -1012/л ; 9 -  гемоглобин, г/л; 10 -  гематокрит, %; 11 — средний объем эритроцита 
(MCV), фл, мкм3; 12 — среднее содержание гемоглобина в эритроците (МСН), пг; 13 — средняя концентрация гемоглобина в эритроците 
(МСНС), г/дл (%); 14 -  ширина распределения RBC по объему (RDW-CV), %) 15 -  тромбоциты, -109/л ; 16 -  средний объем тромбоцита 
(MPV), фл; 17 -  тромбокрит (РСТ), %; 18 -  ширина распределения тромбоцитов по объему (PDW), %; 19 -  Т-лимфоциты (CD3+) в крови, %;

20 -  Т-лимфоциты (CD3+) в селезенке, %

П ервую  плеяду ф орм ировали  следую щие показатели: 
количество CD3+-клеток крови, эритроцитов, гемоглоби

на, гематокрит и RDW. М ощность плеяды G1 =  5, отно
сительная мощность G /k 1 =  0,25, крепость D 1 =  0,83. Во 

вторую плеяду вошли количество лимфоцитов, эозино- 
филов, тромбоцитов, MPV, тромбокрит. М ощность 

плеяды G2 =  5, относительная мощность G /k2 =  0,25, 
крепость D 2 =  0,76. Т ретья плеяда была образована ко
личеством лейкоцитов, CD3+-клеток селезенки, M CH и 

PDW. М ощность плеяды G3 =  4, относительная мощ
ность G /k 3 =  0,2, крепость D 3 =  0,79. В четвертую плея
ду вошли количество нейтрофилов и базофилов. Мощ
ность плеяды G4 =  2, относительная мощность 
G /k4 =  0,1, крепость D 4 =  0,93. П ри оценке суммарных 

характеристик плеяд выявлено, что их суммарная мощ
ность в исследуемой группе крыс £G< =  16 превышала 
уровень суммарной мощности плеяд в контрольной 

группе крыс Y f i i  =  13. Соответственно и сумма относи
тельных мощностей этих плеяд X (G /k )  =  0,8 превосхо
дила аналогичные показатели группы контроля 

X (G /k,) =  0,65. Суммарная крепость плеяд Х Д  =  4,38 у 
крыс исследуемой группы  была почти в 2 р аза  больше, 
чем в группе контроля X D  =  2,28.

Обсуждение
П олученны е результаты  свидетельствую т о том, 

что у потомства крыс, перинатальное развитие кото

ры х происходило в условиях воздействия на м атерин
ский организм  комплекса антигенов н аруж н ой  клеточ

ной м ем браны  T . g o n d ii в II I  трим естре беременности, 
ф ункционирование иммунной системы претерпевает 

значительны е изменения, сохраняю щ иеся длительное 
время после рож дения. И звестно, что именно в этот 
период берем енности, в связи  с повыш енной прони

цаемостью  плаценты, риск внутриутробного зар аж е

ния плода в случае первичного инф ицирования бере
менной резко  увеличивается [11]. Развитие ф етопла
центарной  недостаточности , приводящ ее к ухудш ению 
перинатальны х исходов, наблю дается и у беременных 
с хроническим  ток соп лазм озом  [3]. Н еблагоприятны е 

условия (антигенемия), в которы х находится мать в 
период диф ф еренцировки  лим фоидны х структур пло

да, сущ ественно влияю т на их последую щ ее ф ункцио
нирование не только  в критические периоды  становле
ния иммунной системы в постнатальном  онтогенезе, 

но и во время полного созревани я иммунной системы 
в препубертантном  периоде (60-е сут ж изн и  кры сят). 

И м енно в это время ф изиологические иммунодеф ици
ты, дополненны е иммунотропны м воздействием  анти

гена T. g o n d ii, стан овятся  причиной ф орм ирования 
хронической  патологии  иммунной системы. В после

дую щ ем половое созревание и связан н ая  с ним секре
ция половы х гормонов, приводящ ая к сущ ественному 

подавлению  клеточного иммунитета, могут усилить
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вы раж енность иммунных наруш ений. Выявленная нами 

дисф ункция иммунной системы  у потомства крыс, 
перинатальное развитие которого  происходило в ус
ловиях воздействия на материнский организм  антиге
нов T. g o n d ii, п роявлялась лим ф аденитом , дисплазией  
тимуса, структурны м и наруш ениями селезенки  и 

уменьш ением количества Т -лим ф оцитов в ней на ф оне 

увеличения общ его количества лейкоцитов на 60-е сут 
п остнатального онтогенеза. Н аряду  с описанными 
ф еном енам и в исследуемой группе крыс такж е было 

обн аруж ено  сниж ение способности  к образованию  
А О К  в сравнении с контрольной группой.

С труктурны е и ф ункциональны е деф екты  в кле
точном  и гум оральном  звене иммунитета м ож но  оха
рактеризовать  как  стадию  деком пенсации адаптацион
ных реакций иммунной системы  и развитие вторично

го им мунодеф ицитного состояни я у потомства крыс, 
перинатальное развитие которого  происходило в усло
виях воздействия на материнский организм антигенов 

T. g ond ii. А налогичны е изменения иммунного гомео
стаза: атроф и я  тимуса, сочетанны е иммунные наруш е
ния в виде сниж ения количества ф агоцитирую щ их 
клеток, уменьш ения п оказателей  Т -клеточного звена 
иммунитета -  выявлены  у детей, рож денны х от ж ен 

щин с токсоплазм енной  инф екцией [1, 2, 6]. Учитывая 
наличие длительной сенсибилизации к антигенам  
T. go n d ii, повышенную  проницаем ость плаценты  у 
беременных с хроническим  токсоплазм озом , получен

ные нами данные м ож но экстраполировать и на осо 
бенности течения п остнатального периода, прогн ози 

руя развитие вторичного иммунодеф ицита в после
дующие периоды  онтогенеза.

У становлено, что сенсибилизация во время бере
менности изм еняет не только  м орф оф ункциональны е 
характеристики  лим фоидны х органов, количественны е 

показатели  клеточного и гуморального иммунитета, но 

и наруш ает слож ивш ую ся интеграцию  существующих 
взаим освязей  признаков в системе иммунитета потом 
ков сенсибилизированны х особей, их обобщ енную  
деятельность, способствует переходу системы  иммуни

тета на работу  по неадекватной  програм ме, приводя
щей к сниж ению  м обильности  системы, которая  в ре

зультате этого становится более уязвим ой [27, 28]. 
Усиление мощности и крепости плеяд, увеличивающее 
ж есткость системы и снижающ ее ее функциональную  
подвижность, способно быть одной из причин обнару

ж енных нарушений развития иммунного ответа на вновь 
поступившие в организм тимусзависимые антигены. Н а

личие функционального срыва иммунной системы у по
томства крыс, перинатальное развитие которого  про
исходило в условиях воздействия на материнский ор
ганизм  антигенов T . go n d ii, подтверж дает и сниж ение

силы  обратной  корреляции  м еж ду содерж ан ием  лим

ф оцитов и нейтроф илов по отнош ению  к группе кон
троля. О слабление ж естко  детерм инированной связи 
м еж ду численностью  регуляторны х и эф ф екторны х 
субпопуляций иммуноком петентны х клеток считается 
одним из критериев дезадаптации  [26].

Н аруш ения иммунореактивности, а такж е воз
м ож ности  оперативной перестройки  системы  иммуни

тета и вы бора оптимального иммунного ответа у по
томства крыс, перинатальное развитие которого  про
исходило в условиях воздействия антигенов T . g ond ii, 
сохран яю тся  длительно, что проявляется  на 60-е сут 

п остнатального периода. К линические наблю дения 
показы ваю т, что у н оворож денны х при внутриутроб
ной инф екции п родолж ительность иммунной депрес
сии м ож ет составлять более 6 мес [7].

Заключение

Э кспериментально показано , что воздействие в 
пренатальном  и постнатальном  периодах комплекса 
антигенов н аруж н ой  клеточной мем браны  T. g o n d ii 
проявляется  декомпенсацией адаптационны х п роцес

сов в иммунной системе, сопровож даю щ ейся вторич
ным иммунодефицитом.

И сследование вы полнено в рам ках Государст венно
го задания М инздрава Р оссии по приорит ет ном у на
правлению  науки  «И нф екции» . Н ом ер государст венной  
регист рации Н И Р : 01201251438.
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IMMUNITY STATE IN THE OFFSPRING OF RATS EXPOSED ANTIGENS 
TOXOPLASMA GONDII 

Sokolova T.F., Novikov D.G., Indutny A.V., Turok N.Ye., Velichko G.N.

O m sk State M ed ica l A cadem y, O m sk, R ussian  F edera tion

ABSTRACT

Today the questions about possibility of development disturbances in the immune system of the fetus and 
the newborn in chronic toxoplasmosis are poorly understood. Aim of research: to detect immunological 
disturbances in the offspring of rats which have been administered antigens T. gondii.

Two series of experiments was performed. In these experiments white female Wistar rats in the III tri
mester of pregnancy have been administered corpuscular antigen T. gondii. The 60 days-old offspring of 
these rats have been included in study group of 137 animals. CD3+ cells count was performed in pe- 
ripherical blood and standard suspension of splenocytesrats offspring. Peripherical blood cells count was 
performed in the blood of the rats offspring. In the second experiment rats offspring have been adminis
tered sheep erythrocytes in 5 days, before euthanasia. In spleen of this rats antigen-produced cells was 
counted.In control group was included 118 animals, which was born from white female Wistar rats have 
been administered 0,9% NaCl solution. CD3+ cells was detected in Cytomics FC500 flow cytometry 
analyzer (Beckman Coulter, USA) by use rats origne-specifed monoclonal antibodies Anti-Rat CD3-FITC 
(Beckman Coulter, USA). Hematological parameters was assessed by use hematological analyzer Excell- 
22 (USA).

We observed, that CD3+ lymphocytes and antigen-produced cells was decreased in test group (degress of 
decrease CD3+ cells was 17,2%; р =  0,003 in spleen vs. control group, degress of decrease antigen- 
produced cells was 27,3%; р =  0,03 vs. control group). Number of leukocytes was increased in in test 
group (34,5%; р =  0,009 vs. control group). Power and strength correlation pleiades between studied 
blood and spenal markers were higher in in test group vs. control group (£G, = 16; £D , = 4,38 vs. 
YJGi = 13; YD i = 2,28). This phenomenon is probably due to the development adaptive reactions disrup
tion in the immune system and development secondary immunodeficiency states in the offspring of rats.

Violations of immunoreactivity, as well as disruption the possibility of operational restructuring of the 
immune system and choosing the best immune response in the offspring of rats whose perinatal develop
ment take place under the effect of antigens T. gondii, persists for a long time -  within 60 days of post
natal life.

KEY WORDS: T. gondii antigens, immune response, perinatal period.
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