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Резюме
Была исследована кинетика образования антител к эритроцитам

крысы (ЭК) и аутоантител к эритроцитам мыши СЭМ) в экспери-
ментальной модели аутоиммунной гемолитической анемии (АГА) у
мышей при введении аллогенных эритроцитов. Показано, что при
введении аллоантигена у мышей развивается транзиторная АГА,
что проявляется в снижении количества эритроцитов в крови и ро-
сте уровня аутоантител. Введение аллогенных эритроцитов вызвало
появление антител, специфичных к ЭК, максимум продукции кото-
рых не совпадает с максимумом образования аутоантител. Кинети-
ка антител к ЭК и аутоантител носит реципрокный характер, что ха-
рактерно для идиотипических и антиидиотипических антител. Та-
ким образом, появление антител на ЭК, особенности кинетики ау-
тоантител и антител к ЭК при введении мышам аллогенных эритро-
цитов указывают на существование идиотип-антиидиотипических
взаимодействий между клонами лимфоцитов к ЭК и аутореактив-
ными антиэритроцитарными лимфоцитами. Клоны лимфоцитов
против ЭК не только опосредуют индукцию аутореактивных кло-
нов, но и могут быть фактором идиотипической регуляции ауторе-
активности по отношению к эритроцитам мыши.

Ключевые слова. Антитела, кинетика, эритроциты, аутоантите-
ла, идиотипическая регуляция аутореактивности.

Одной из ключевых проблем иммунологии является раскрытие
механизмов индукции и развития аутоиммунных заболеваний. В
настоящее время объяснение механизмов индукции аутореактив-
ных лимфоцитов, приводящих к развитию аутоиммунных заболе-
ваний, сводится к гипотезе о молекулярной мимикрии [2]. Одна-
ко данная концепция не нашла прямого экспериментального под-
тверждения. Сегодня накапливается все больше фактов о том, что
в формировании иммунологической толерантности к собственным
антигенам важную роль играет идиотипическая сеть и что аутоим-
мунные реакции могут быть следствием нарушения в идиотипиче-
ской сети [1,4]. Однако исследования в этом направлении сдержи-
ваются отсутствием понимания механизмов идиотипической регу-
ляции аутоиммунности.

Одной из классических экспериментальных моделей аутоим-
мунных заболеваний является модель аутоиммунной гемолити-
ческой анемии (АГА) у мышей, вызванной введением эритроци-
тов крыс. Проведенные нами исследования на данной эксперимен-
тальной модели показали, что между аутоантителами к эритроци-
там мыши (ЭМ) и антителами к эритроцитам крысы (ЭК) существу-
ют идиотип-антиидиотипические (ИАИ) взаимодействия, которые
опосредуют индукцию антиэритроцитарных аутоантител [3]. Нали-
чие такой взаимосвязи предполагает, что стимуляция аутореактив-
ных антиэритроцитарных лимфоцитов должна привести к появле-
нию в крови мышей антител на ЭК и кинетика аутоантител и анти-
тел к ЭК должна соответствовать кинетике идиотипических и анти-
идиотипических антител. Поэтому целью исследования была про-
верка этого предположения.

В эксперименте использовали белых нелинейных мышей. АГА
индуцировали однократным внутрибрюшинным введением ал-
логенных эритроцитов. Забор крови декапитацией на анализ осу-
ществлялся через каждые 5 дней. Количество эритроцитов в крови
мыши подсчитывали по стандартной методике в камере Горяева,
титр антител к ЭК определяли методом прямой реакции гемагглю-
тинации, титра аутоантител — в непрямом методе Кумбса.

В ответ на введение аллоантигена у мышей развивалась транзи-
торная АГА, что проявилось в снижении количества эритроцитов в
крови и росте уровня аутоантител. Как и предполагалось, введение
аллогенных эритроцитов вызвало появление антител, специфич-
ных к ЭК, пик которых следует за пиком аутоантител. Кинетика ан-
тител к ЭК и аутоантител носит реципрокный характер, что харак-
терно для идиотипических и антиидиотипических антител.

Таким образом, появление антител на ЭК, особенности кинетики
аутоантител и антител к ЭК, при введении мышам аллогенных эри-
троцитов является еще одним доказательством того, что между кло-
нами лимфоцитов к ЭК и аутореактивными антиэритроцитарными
лимфоцитами существуют идиотип-антиидиотипические взаимо-
действия. Клоны лимфоцитов против ЭК не только опосредуют ин-
дукцию аутореактивных клонов, но и могут быть фактором идиоти-
пической регуляции аутореактивности по отношению к ЭМ.

Работа поддержана грантом № 2.1.1/2157 аналитической ведом-
ственной целевой программы «Развитие научного потенциала выс-
шей школы (2009 — 2010)»
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IDIOTIPIC MECHANISMS OF REGULATION

AUTOIMMUNE HEMOLYTIC ANEMIA
IN MICE, PROVOKED BY INJECTION OF

ALLOGENIC ERYTHROCYTES
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Summary. Time course of antibodies to rat erythrocytes (REs) and
auto-antibodies to mouse erythrocytes were studied in an experimental
model of autoimmune hemolytic anemia (AHA) in mice, provoked
by injection of allogenic erythrocytes. Mice responded to allogenic
erythrocytes injection by developing transitory autoimmune reaction
to their own erythrocytes, which resulted in a reduced number
of erythrocytes and increased number of auto-antibodies to ME.
Introduction of allogenic erythrocytes, has caused occurrence of
the antibodies to REs. It was found that maximal production of auto-
antibodies and antibodies to REs do not coincide. The results indicate the
existence idiotype-anti-idiotypic interaction between auto-antibodies to
erythrocytes and antibodies to REs and suggest idiotypic regulation of
anti-ME autoreactive lymphocytes by anti-RE lymphocytes.
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