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Резюме. Анализ длины теломерных районов ДНК в субпопуля-
циях лимфоцитов селезёнки (CD19+, CD4+ и CD8+) не выявил их 
укорочения при развитии аутоиммунной патологии, индуциро-
ванной хронической РТПХ. Предполагается, что это может быть 
связано с активацией теломеразы в лимфоидных клетках реци-
пиентов.
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Длина теломерных районов ДНК является значимым показа-
телем пролиферативного потенциала клетки. Известно, что при 
некоторых аутоиммунных заболеваниях (ревматоидный артрит, 
атопический дерматит и другие) отмечается укорочение тело-
мерных районов ДНК [7, 11]. Считается, что при иммунопатоло-
гических процессах укорочение теломерных районов ДНК про-
исходит в результате гомеостатической пролиферации [5]. Ранее 
нами было показано участие процесса гомеостатической проли-
ферации лимфоцитов в патогенезе аутоиммунного заболевания, 
индуцированного хронической реакцией трансплантат против 
хозяина (РТПХ) [1]. Целью данного исследования было оценить 
длину теломерных районов ДНК в лимфоцитах у мышей с ауто-
иммунной патологией при хронической РТПХ.

Материалы и методы. 
В опытах использовали мышей-самок линии DBA/2 и гибридов 

первого поколения (C57Bl/6xDBA/2)F1 в возрасте 2 месяцев, по-
лученных из лаборатории экспериментальных животных (моде-
лей) НИИ КИ СО РАМН (г. Новосибирск). Животных содержали 
в соответствии с правилами, принятыми Европейской конвенци-
ей по защите животных, используемых для экспериментальных и 
иных научных целей (Страсбург, 1986). Хроническую РТПХ инду-
цировали внутривенным переносом 65х106 клеток селезёнки мы-
шей DBA/2 реципиентам – гибридам (C57Bl6xDBA/2)F1 двукрат-
но с интервалом в 6 дней [2, 6]. Через 3 месяца у части животных 
(lupus-реципиенты) развивался аутоиммунный lupus-подобный 
гломерулонефрит, который выявляли по появлению стойкой про-
теинурии (более 3.0 мг/мл белка в моче в трех последователь-
ных измерениях) [3]. На клеточном сортере FACSAria (Becton 
Dickinson, США) сортировали CD4+ и CD8+ субпопуляции; затем 
после отмывки в PBS с 0,1% БСА метили биотинилированными 
антителами против CD45RB (CD45RBhigh – наивные лимфоциты и 
CD45RBlow – лимфоциты памяти) и без предварительной сорти-
ровки общую популяцию спленоцитов антителами против CD19+ 

(В-клетки) (eBioscience, Inc.), в которых измеряли среднюю дли-
ну теломерных районов ДНК методом гибридизации in situ с по-
следующим анализом на проточном цитофлуориметре (Flow-
FISH). В качестве контроля использовали интактных мышей того 
же пола и возраста, а также мышей с хронической РТПХ без при-
знаков гломерулонефрита – nonlupus-реципиентов). Для стати-
стического анализа полученных результатов использовали мето-
ды непараметрической статистики. Различия считали достовер-
ными при p<0.05.

Результаты и их обсуждение. 
Первоначально длину теломерных районов ДНК определяли в 

общей популяции лимфоцитов селезенки. Результаты проведен-
ных исследований показали, что на начальных этапах развития 
хронической РТПХ отмечается тенденция к увеличению длины 
теломерных районов ДНК в общей популяции спленоцитов реци-
пиентов относительно контрольной группы животных: через 2 
недели после индукции хронической РТПХ в контрольной группе 
длина теломерных районов ДНК составляла 44 970 п.н. и в опыт-
ной группе – 46 970 п.н.; через месяц после индукции хрониче-
ской РТПХ, соответственно, 47 029 п.н. и 51 523 п.н.

Через 3 месяца после индукции хронической РТПХ после окон-
чательного формирования у части реципиентов иммуноком-
плексного гломерулонефрита длина теломерных районов ДНК у 
lupus-реципиентов также значимо не отличалась от контрольной 
группы животных и nonlupus-реципиентов (в контрольной груп-

пе – 39 323 п.н., у nonlupus-реципиентов – 39 074 п.н., у lupus-
реципиентов – 40 359 п.н.). 

Так как роль различных субпопуляций клеток в развитии хро-
нической РТПХ и формировании аутоиммунной патологии может 
отличаться, в дальнейшем мы оценивали длину теломерных рай-
онов ДНК в отдельных субпопуляциях лимфоцитов. Анализ дли-
ны теломерных повторов ДНК в наивных клетках и клетках па-
мяти среди CD4+– и CD8+-лимфоцитов селезёнки не выявил зна-
чимых изменений этого параметра у lupus-рецепиентов; досто-
верные изменения наблюдаются только у nonlupus-реципиентов: 
длина теломерных районов ДНК увеличена в CD8+– клетках па-
мяти CD8+CD45RBlow у nonlupus-рецепиентов по сравнению с кон-
трольной группой животных. В CD19+-лимфоцитах селезёнки 
различий в длине теломерных повторов ДНК между группами от-
мечено не было (таблица). 

Таблица
Средняя длина теломерных районов ДНК в субпопуляциях лим-
фоцитов селезёнки у экспериментальных животных (М)

длина в п.н. контроль (n=5) nonlupus (n=5) lupus (n=5)

CD4+ CD45RBhigh 26441 27013 26877

CD4+ CD45RBlow 25523 27077 26776

CD8+ CD45RBhigh 27455 28553 27501

CD8+ CD45RBlow 26165 28695* 27954

CD19+ 30807 31886 31688

Примечание: * – достоверные различия по сравнению с контролем

Нужно отметить, что хотя в ряде работ обнаружено уменьше-
ние теломерных повторов в ДНК при аутоиммунных заболева-
ниях, некоторые авторы находят увеличение длины теломерных 
районов ДНК при системной красной волчанке, аутоиммунном 
заболевании, в качестве аналога которого рассматривают ауто-
иммунную патологию, возникающую у реципиентов в использо-
ванной нами модели хронической РТПХ [4, 9]. 

Возможной причиной отсутствия сокращения длины теломер-
ных районов ДНК в субпопуляциях спленоцитов реципиентов мо-
жет являться активация теломеразы в лимфоидных клетках ре-
ципиентов. Так, показано, что IL-7 вызывает активацию теломе-
разы [8, 10]; в то же время нами ранее было обнаружено, что уро-
вень IL-7 возрастает в периферической крови на ранних стадиях 
хронической РТПХ у всех реципиентов и остаётся повышенным 
у lupus-реципиентов и через 3 месяца после индукции хрониче-
ской РТПХ [1]. 
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