
Ак ту аль ной и пер с пек тив ной ос но вой для
раз ра бот ки про фи лак ти чес ких и ди аг нос ти чес ких
пре па ра тов в нас то я щее вре мя яв ля ют ся по лик ло -
наль ные и мо нок ло наль ные ан ти и ди о ти пи чес кие
ан ти те ла как бе зо пас ные и эф фек тив ные сред с т ва
про фи лак ти ки и ле че ния ауто им мун ных, ин фек ци -
он ных, ви рус ных и он ко ло ги чес ких за бо ле ва ний.

В ра бо тах [1, 2] опи са ны по лу че ние и изу че -
ние свойств по лик лональ ных и мо нок ло наль ных
ан ти и ди о ти пи чес ких ан ти тел, ней т ра ли зу ю щих
ви рус, вы зы ва ю щий бо лезнь Ма ре ка.

Tomoko K., et аl. им му ни зи ро ва ли мы шей
ли нии BALB/c че ло ве чес ки ми мо но АТ про тив ви -
ру са ге па ти та А и по лу чи ли два кло на (94-2 и
94-7), ко то рые про ду ци и ро ва ли АИАТ. С по -
мощью ИФА и им му ноф лу о рес цен ции оп ре де ли -
ли, что АИАТ спо соб ны кон ку ри ро вать с ис ход -

ным ан ти ге ном за свя зы ва ние с ан ти те ла ми пер во -
го по ряд ка [3]. 

Гол лан д с кие ис с ле до ва те ли по ка за ли, что
ан ти те ла к АИАТ или их фраг мен ты спе ци фи чес -
ки рас поз на ют и свя зы ва ют рас т во ри мый ре цеп -
тор ли поп ро те и нов низ кой плот нос ти че ло ве ка, а
так же спо соб ны  ин ги би ро вать реп ли ка цию ви ру -
са ге па ти та С [4]. 

В Ка зах с та не по лик ло наль ные ан ти и ди о ти -
пи чес кие ан ти те ла были при ме не ны для ран ней
при жиз нен ной ди аг нос ти ки ово до вых бо лез ней
ло ша дей [5]. Так же име ют ся со об ще ния об ис -
поль зо ва нии по лик ло наль ных ан ти и ди о ти пи чес -
ких ан ти тел при изу че нии кро ве па ра зи тар ных бо -
лез ней жи вот ных [6]. 

В на уч ной ли те ра ту ре ши ро ко пред с тав ле -
ны ра бо ты по при ме не нию ан ти и ди о типи чес ких
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Им му но г ен ные  свой  с  т ва ан ти и  ди о ти  пи чес  ких ан ти те л
и их Fab-фраг менто в, спе ци фи ч ных к им  му ног  ло бу л и нам
про тив л и по по  ли са  х а ри да  бру ц елл

Мы шей ли нии BALB/c им му ни зи ро ва ли мо нок ло наль ны ми ан ти и ди о ти пи чес ки ми
ан ти те ла ми (АИАТ), спе ци фич ны ми к им му ног ло бу ли нам про тив ли по по ли са ха -
рид но го ан ти ге на (ЛПС) бру целл, и их Fab-фрагментами пя тик рат но на 1-е, 7-е,
11-е, 12-е и 13-е сут ки в ко ли чес т ве 50 и 100 мкг. Пос ле это го оп ре де ля ли у тес т - жи -
вот ных титр спе ци фи чес ких ан ти тел (АТЗ в слу чае АИАТ или АТ1 в слу чае ЛПС).
Сог лас но дру гой схе ме им му ни за ции им му но ге ны инъ е ци ро ва ли жи вот ным по 50
мкг че ты рех к рат но с ин тер ва лом в две не де ли. Вы яв ле но, что оп ти маль ной им му ни -
зи ру ю щей до зой АИАТ яв ля ет ся 50 мкг. Титр им мун ных сы во ро ток при ис поль зо ва -
нии в ка чес т ве им му но ге на АИАТ и их Fab-фрагментов сос та вил 1:6400, в то вре мя
как при им му ни за ции ЛПС-ан ти ге ном он был ра вен 1:12800. Та ким об ра зом, по ка за -
но, что АИАТ и их Fab-фрагменты ин ду ци ру ют им мун ный от вет к ли по по ли са ха -
рид но му ан ти ге ну.

Клю че вые сло ва: ан ти и ди о ти пи чес кие ан ти те ла, им му но ген, ИФА, Fab-фрагменты.

                                 
Ос па но ва Са у ле Гель ма нов на, Бу ке е ва Ак бо та Буль т ри ков на.

Спи сок со кра ще ний: АИАТ — ан ти иди о ти пи че ские ан ти те ла; АТ3 — ан ти те ла 3-го по ряд ка; БСА — бы чий сы во ро точ ный аль -
бу мин; ЗФР — за бу фе рен ный фи зио ло ги че ский рас твор; ИФА — им му но фер мен т ный ана лиз; ЛПС — ли по по ли са ха ри ды; мо -
но АТ — мо но кло на ль ные ан ти те ла; ПААГ — по ли ак ри ла мид ный гель; PBS — фи зио ло ги че ский рас твор в фос фад ном  бу фе -
ре; SDS — до де цил су ль фат на трия.

* Ав тор для пе ре пи с ки.



ан ти тел для про фи лак ти ки и те ра пии опу хо ле вых
за бо ле ва ний. Так нап ри мер, ав то ры [7] опи са ли
АИАТ, ко то рые ин ду ци ро ва ли спе ци фи чес кий
кле точ ный им мун ный от вет про тив опу хо ле во го
ан ти ге на. Ис пан с ки ми уче ны ми по лу че ны АИАТ
про тив ре цеп то ра эпи дер маль но го фак то ра, ко то -
рые ин ги би ро ва ли рост опу хо ли [8]. Ис поль зо ва -
ние АИАТ по вы си ло эф фек тив ность и дос то вер -
ность ди аг нос ти ки зло ка чес т вен ных опу хо ле вых
за бо ле ва ний [9]. О ро ли АИАТ в ге не зи се опу хо ле -
вых за бо ле ва ний со об ща ет ся так же в ра бо те [10]. 

На ос но ва нии об зо ра ли те ра ту ры мож но ут -
вер ж дать, что АИАТ пред с тав ля ют на уч но- п рак -
ти чес кую цен ность как ос но ва для раз ра бот ки
про фи лак ти чес ких средств. Об этом сви де тель с т -
ву ет раз но об ра зие опуб ли ко ван ных на уч ных ис с -
ле до ва ний по ис поль зо ва нию АИАТ в ка чес т ве
про тек тив ных и те ра пев ти чес ких пре па ра тов
при раз лич ных за бо ле ва ни ях. Так, пред ло жен
спо соб ле че ния лей ко за, ос но ван ный на ин дук -
ции син те за ан ти и ди о ти пи чес ких ан ти а у то им -
мун ных ан ти тел в ор га низ ме боль но го, что дос ти -
га ет ся с по мощью им му ни за ции его со от вет с т ву -
ю щи ми ауто ан ти те ла ми и ре цеп то ра ми им мун -
ных лим фо ци тов. Пос лед ние бы ли пред ва ри тель -
но вы де ле ны с ис поль зо ва ни ем им му но сор бен -
тов, не су щих ан ти ге ны, ко то рые слу жат ми ше ня -
ми для ауто им мун ных ре ак ций дан но го боль но го 
ор га низ ма и при со е ди не ны к инер т но му но си те -
лю [11]. В ис с ле до ва нии [12] опи са на раз ра бот ка
вак ци ны для про фи лак ти ки и/или ле че ния опос -
ре до ван ной Т-клет ка ми па то ло гии или не ре гу ли -
ру е мой реп ли ка ции кло на ми Т-кле ток, а так же
спо со ба ди аг нос ти ки вос п ри им чи вос ти к рев ма -
то ид но му ар т ри ту или рас се ян но му скле ро зу и
спо соба про фи лак ти ки или ле че ния этих
заболеваний. При этом ав то ры в ка чес т ве ак тив -
но го ве щес т ва вак ци ны ис поль зо ва ли АИАТ.

АИАТ при ме ня ли и для кор рек ции па то ло ги -
чес ко го ауто им мун но го про цес са при са хар ном
ди а бе те. В ка чес т ве им му но суп рес со ров ис поль зо -
ва ли ин су лин или его ан ти и ди о ти пи чес кие ан ти те -
ла, ко то рые обес пе чи ва ли им му но мо ду ля цию,
вслед с т вие чего умень ша ет ся дес т рук тив ный ан -
ти пан к ре а ти чес кий ауто им мун ный про цесс [13].

При те ра пии зло ка чес т вен ных опу хо лей
ней ро эк то дер маль ной при ро ды в ка чес т ве на тив -
но го ан ти ге на — ди си а ло ган г ли о зи да GD2, ас со -
ци и ро ван но го с опу хо ля ми — ис поль зова ли ан ти -
и ди о ти пи чес кие ан ти те ла (анти-Id) про тив анти-
 ОО2-антител (GD2-Ak), так как пря мая ва кци на -
ция ан ти ге ном GD2 бы ла не воз мож на из - за его не -
дос та точ ной чис то ты, ма лой рас т во ри мос ти в
воде и низ кой им му но ген нос ти [14]. 

На ос но ве АИАТ соз да на им му но ген ная вак -
ци на, по вы ша ю щая эф фек тив ность вак ци на ции
про тив кан це ро эм б ри о наль но го ан ти ге на [15].

На се год няш ний день бру цел лез ос та ет ся со -
ци аль но зна чи мым ин фек ци он ным за бо ле ва ни ем, 
в свя зи с чем соз да ние со от вет с т ву ю щих про фи лак -
ти чес ких средств яв ля ет ся ак ту аль ной проб ле мой.

УСЛОВИЯ ЭКСПЕРИМЕНТА

В ра бо те ис поль зо ва ли штамм гиб рид ных
кле ток Mus musculus AIBG9 (2G9) — про ду цент
мо нок ло наль ных АИАТ, нап рав лен ных про тив им -
му ног ло бу ли нов, спе ци фич ных к ЛПС ан ти ге ну
бру целл [16].

Би о мас су гиб рид ных кле ток Mus musculus
AIBG9 (2G9) — про ду цен та мо нок ло наль ных  ан -
ти и ди о ти пи чес ких ан ти тел про тив им му ног ло бу -
ли нов, спе ци фич ных к по ли са ха рид но му ан ти ге -
ну бру целл, — на хо дя щу ю ся в ам пу лах в за мо ро -
жен ном (в жид ком азо те) сос то я нии по ме ща ли в
во дя ную баню при тем пе ра ту ре 36°. Пос ле раз мо -
ра жи ва ния клет ки (1 мл) пе ре но си ли в цен т ри фуж -
ные про бир ки объ е мом 10 мл, до бав ля ли сте риль -
ную пи та тель ную сре ду без сы во рот ки пло да ко ро -
вы (9 мл) и цен т ри фу ги ро ва ли при 95 g в те че ние
10 мин. За тем клет ки еще раз от мы ва ли сте риль -
ной сре дой и осаждали цен т ри фу ги ро ва ни ем.

Пос ле от мыв ки от кон сер ван та клет ки вы се -
ва ли на пи та тель ный слой мак ро фа гов. При го тов -
ле ние пи та тель но го слоя пе ри то не аль ных мак ро -
фа гов осу щес т в ля ли сле ду ю щим об ра зом [17]. В
сте риль ных ус ло ви ях вы де ля ли мак ро фа ги бес по -
род ных мы шей и вы се ва ли их в мат ра сы объ е мом
25 мл (Nunc, Да ния). Жи вот ных уби ва ли пу тем
цер ви каль ной дис ло ка ции, кож ные пок ро вы об ра -
ба ты ва ли спир том, шпри цем вво ди ли в брюш ную
по лость 10 мл не пол ной куль ту раль ной сре ды и в
те че ние 5 мин про из во ди ли раз д ра же ние брю ши -
ны пу тем лег ко го пос ту ки ва ния пин це том. За тем
от би ра ли сус пен зию пе ри то не аль ных мак ро фа гов 
из брюш ной по лос ти и осаж да ли клет ки цен т ри -
фу ги ро ва ни ем при 95 g в те че ние 10 мин. Оса док
ре сус пен ди ро ва ли в пол ной рос то вой сре де из рас -
че та 2106 кл/мл и вы се ва ли в мат ра сы. Клет ки вы -
ра щи ва ли в СО2-инкубаторе при тем пе ра ту ре 37°
в ат мос фе ре 5%-но го СО2. Кон цен т ра цию ан ти тел 
в куль ту раль ной жид кос ти оп ре де ля ли по [18].

Кло ни ро ва ние кле ток ми е лом. Для этой
цели за 2 дня до кло ни ро ва ния го то ви ли пи та тель -
ный слой из пе ри то не аль ных мак ро фа гов. Рек ло -
ни ро ва ние про во ди ли ме то дом ли ми ти ру ю щих
раз ве де ний по об щеп ри ня той ме то ди ке. Клет ки
вы се ва ли на пи та тель ный слой в ячей ки 96-луноч -
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ного план ше та мно го ка наль ной пи пет кой. План -
ше ты по ме ща ли в СО2-инкубатор при тем пе ра ту -
ре 37° в при сут с т вии 5% СО2. Ко ло нии наб лю да ли 
на 5—7 сут ки. За тем еди нич ные кло ны  вы ра щи ва -
ли в мат ра сах. 

Пос ле рек ло ни ро ва ния вы би ра ли оди ноч -
ный клон и куль ти ви ро ва ли в ус ло ви ях in vitro, за -
тем клет ки вво ди ли мы шам ли нии BALB/c для по -
лу че ния ас ци та. 

По лу че ние пре па ра тив но го ко ли чес т ва мо -
нок ло наль ных ан ти и ди о ти пи чес ких  ан ти тел. Ре к -
ло ни ро ван ные  гиб рид ные клет ки, на хо дя щи е ся в
ло га риф ми чес кой фазе рос та, со би ра ли с мат ра са и 
осаж да ли цен т ри фу ги ро ва ни ем. Оса док кле ток ре -
сус пен ди ро ва ли в 0,5 мл ЗФР и вво ди ли в ко ли чес т -
ве 1106 кле ток внут риб рю шин но мы шам ли нии
BALB/c, ко то рым за 7—10 дней до вве де ния гиб ри -
до мы был инъ е ци ро ван прис тан (Sigma, США).
Пос ле об ра зо ва ния ас цит ной опу хо ли (че рез
15—20 дней) мышь умер щ в ля ли, ас цит ную жид -
кость со би ра ли из брюш ной по лос ти с по мощью
шпри ца и от де ля ли от гиб рид ных кле ток цен т ри фу -
ги ро ва ни ем при 95 g в те че ние 10 мин. Гиб рид ные
клет ки ре сус пен ди ро ва ли в не пол ной рос то вой сре -
де и пос ле под с че та их ко ли чес т ва вво ди ли в брюш -
ную по лость мы шам ли нии BALB/c для даль ней ше -
го на коп ле ния ан ти тел. Ас цит ную жид кость ис -
поль зо ва ли  для вы де ле ния из нее им му ног ло бу ли -
нов. Им му ног ло бу ли ны вы де ля ли вы са ли ва ни ем.

Вы са ли ва ние. К по лу чен ной ас цит ной жид -
кос ти до бав ля ли на сы щен ный рас т вор  суль фа та
ам мо ния в со от но ше нии 1:1 и ос тав ля ли на
12—14 ч при тем пе ра ту ре 4° и пе ре ме ши ва нии. За -
тем оса док бел ков от де ля ли цен т ри фу ги ро ва ни ем 
в те че ние 30 мин при 95 g. Оса док ре сус пен ди ро -
ва ли в фос фат но- со левом бу фе ре, по объ е му рав -
ном пер во на чаль но му ас ци ту, и под вер га ли ди а ли -
зу. Очи щен ные мо нок ло наль ные ан ти те ла хра ни -
ли при –70° без кон сер ван та или при 4° с до бав ле -
ни ем 0,1% ази да нат рия (Sigma, США). 

Ди а лиз. Оса док пос ле вы са ли ва ния рас т во -
ря ли в 1—2 мл фос фат но го бу фе ра и ди а ли зо ва ли
3 раза про тив фос фат но- со ле во го бу фе ра при тем -
пе ра ту ре 4° в те че ние 14—18 ч. 

Вы де лен ные им му ног ло бу ли ны в рас т во ре
PBS ис поль зо ва ли для ИФА и им му ни за ции.

Хро ма тог ра фия [19]. В ком мер чес кую мик -
ро цен т ри фуж ную хро ма тог ра фи чес кую ко лон ку
фир мы Thermo Scientific (США)  вно си ли  400 мкл 
25 мМ трис-HCl-буфера, pH 8,0. Цен т ри фу ги ро ва -
ние про во ди ли в те че ние 5 мин при 5000 g; про точ -
ный бу фер от б ра сы ва ли. Про це ду ру пов то ря ли 2
раза. За тем в ко лон ку вно си ли 400 мкл об раз ца и
цен т ри фу ги ро ва ли при 5000 g в те че ние 5 мин; про -

точ ный бу фер от б ра сы ва ли. Про це ду ру про во ди -
ли двук рат но. Ко лон ку про мы ва ли до бав ле ни ем
400 мкл 25 мМ трис-HCl-буфера, pH 8,0, с пос ле -
ду ю щим цен т ри фу ги ро ва ни ем при 5000 g в те че -
ние 5 мин. Про це ду ру про во ди ли дваж ды. Бе лок
элю и ро ва ли 25 мМ трис-HCl, pH 8,0, со дер жа щим 
0,5 М или 1 М NaCl.

Неп ря мой ва ри ант ИФА. В лун ки 96-лу -
ночного план ше та (Nunc, Да ния) вно си ли ЛПС-ан -
ти ген по 5 мкг в лун ку и ин ку би ро ва ли 16—18 ч
при 4°. Пос ле про мыв ки и бло ки ров ки с по мощью 
БСА в лун ки вно си ли раз ве де ния эк с пе ри мен таль -
ных им мун ных сы во ро ток мы шей и сы во рот ку не -
им му ни зи ро ван ной мыши в ка чес т ве от ри ца тель -
но го кон т ро ля. В ка чес т ве по ло жи тель но го кон т ро -
ля ис поль зо ва ли сы во рот ку мыши, им му ни зи ро -
ван ной ЛПС-ан ти ге ном. Ре ак цию про яв ля ли ан ти -
ви до вым конъ ю га том [20].

По лу че ние Fаb-фрагментов осу щес т в ля -
ли на мик ро цен т ри фуж ных ко лон ках фир мы
Thermo Scientific. Ко лон ку с им мо би ли зо ван ным
па па и ном про мы ва ли и  урав но ве ши ва ли цен т ри -
фу ги ро ва ни ем при 5000 g в те че ние 1 мин. За тем в
цен т ри фуж ную ко лон ку до бав ля ли 0,5 мл при го -
тов лен но го об раз ца IgG. Ре ак цию гид ро ли за про -
во ди ли в те че нии 3—4 ч при 37° и пе ре ме ши ва -
нии. Пос ле про це дур от мыв ки по лу чен ный пре па -
рат Fаb-фрагментов очи ща ли на ко лон ке с бел ком
A (Sigma, США) и вы де ля ли с по мощью элю и ру ю -
ще го бу фе ра при цен т ри фу ги ро ва нии (1000 g). 

Им му ни за цию мы шей ли нии BALB/c с
целью  по лу че ния им мун ных сы во ро ток, со дер жа -
щих ан ти те ла АТ3 2G9, про во ди ли  по крат кос роч -
ной схе ме И.И. Фрид лян с кой [17]. За 7—10 дней
до им му ни за ции мы шам вво ди ли прис тан. Им му -
но ге ны вво ди ли мы шам пя тик рат но — на 1-е, 7-е,
11-е, 12-е и 13-е сут ки. На 3-й день пос ле пос лед -
ней им му ни за ции эк с пе ри мен таль ные сы во рот ки
про ве ря ли на на ли чие ан ти тел треть е го по ряд ка в
неп ря мом ва ри ан те твер до фаз но го им му но фер -
мен т но го ана ли за. В ка чес т ве от ри ца тель но го кон -
т ро ля ис поль зо ва ли сы во рот ку не им му ни зи ро ван -
ной мыши. По ло жи тель ным кон т ро лем слу жи ли
сы во рот ки мы шей, иммунизированных ЛПС. Им -
му ни за цию по дли тель ной схе ме про во ди ли по
В.А. Фе до ро вой [21].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Зна чи мость и пер с пек тив ность АИАТ и их
Fab-фрагментов для соз да ния ди аг нос ти чес ких,
про фи лак ти чес ких и ле чеб ных пре па ра тов при
раз лич ных за бо ле ва ни ях от меча ют мно гие ав то -
ры [1, 3, 7]. В нас то я щей ра бо те мы ис с ле до ва ли
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спо соб ность АИАТ и их Fab-фрагментов сти му ли -
ро вать в ор га низ ме по до пыт ных жи вот ных син тез 
ан ти тел треть е го по ряд ка (АТ3). 

Для их по лу че ния мы ис пы та ли крат кос роч -
ную схе му им му ни за ции, сог лас но ко то рой АИАТ 
и их Fab-фрагменты вво ди ли пя тик рат но в те че -
ние двух не дель, а так же дли тель ную, при ко то рой 
им му но ген инъ е ци ро ва ли чет рых к рат но с ин тер -
ва лом в две не де ли. 

В ра бо те В.А. Фе до ро вой с сотр. эк с пе ри -
мен таль ным жи вот ным вво ди ли АИАТ в сле ду ю -
щих до зах: 0,001 мг; 0,01; 0,05; 0,1; 0,5; 1,0; 2,0;
5,0 и 10,0 мг, из ко то рых эф фек тив ной была доза
50 мкг. Ав то ры пред по ла га ют, что дозы АИАТ бо -
лее 50 мкг ин ги би ру ют син тез АТ3 [21, 22]. 

В дан ной ра бо те ис с ле ду е мые ан ти и ди о ти -
пи чес кие ан ти те ла, нап рав лен ные про тив им му но -
г ло бу ли нов, спе ци фич ных к ли по по ли са ха рид но му
ан ти ге ну бру целл, и их Fab-фрагменты инъ е ци ро -
ва ли мы шам ли нии BALB/c в до зах 50 и 100 мкг.

На рис. 1 пред с тав ле ны дан ные им му ни за -
ции мы шей ли нии BALB/c цель ны ми им му ног ло -
бу ли на ми.

Сог лас но рис. 1, в слу чае по ло жи тель но го
кон т ро ля, где им му но ге ном яв лял ся ЛПС-ан ти -
ген, на чи ная с пер вой не де ли пос ле окон ча ния им -
му ни за ции наб лю да ли вы со кий титр ан ти тел, рав -
ный 1:12800. На вто рой не де ле уро вень ан ти тел
сни жал ся до 1:6400. На треть ей не де ле титр АТ3 в
по ло жи тель ном кон т ро ле сос тав лял 1:3200 и сох -
ра нял ся на этом уров не в те че ние пос ле ду ю ще го
сро ка наб лю де ния. 

При вве де нии АИАТ в дозе 100 мкг титр
АТ3 в те че ние пер вых двух не дель был на уров не
1:6400, на треть ей не де ле титр сни жал ся до
1:1600, а на чет вер той не де ле наб лю да лось рез кое
сни же ние тит ра до 1:200. 

Им му ни за ция ла бо ра тор ных жи вот ных
АИАТ в до зе 50 мкг сти му ли ро ва ла им мун ную
сис те му на вы ра бот ку АТ3 с тит ром 1:3200 на пер -
вой не де ле наб лю де ния. В те че ние вто рой и треть -
ей не дель титр ис ко мых ан ти тел по вы сил ся до
уров ня 1:6400, а за тем пос те пен но сни жал ся до
1:3200 на чет вер той не де ле, до 1:1600 на пя той не -
де ле и до 1:200 на шес той не де ле (см. рис. 1).

Ана ло гич ный эк с пе ри мент с ис поль зо ва ни -
ем в ка чес т ве им му но ге на Fab-фрагментов АИАТ
по ка зал сход ную эф фек тив ность дозы 50 мкг
(рис. 2).

Им му ни за ция фраг мен та ми в дозе 50 мкг
сти му ли ро ва ла вы ра бот ку АТ3 с тит ром 1:1600 в
ор га низ ме по до пыт ных жи вот ных на пер вой не де -
ле пос ле окон ча ния сро ка им му ни за ции. Мак си -
маль ное зна че ние уров ня АТ3 наб лю да лось на вто -

рой и треть ей не де лях — 1:6400. Титр ан ти тел на
чет вер той не де ле так же был дос та точ но вы со ким
и сос тав лял 1:3200, а на пя той и шес той не де лях
он сни зил ся до 1:800 (см. рис. 2). 

При им му ни за ции Fab-фрагментами в дозе
100 мкг мак си маль ный титр ан ти тел АТ3 сос та -
вил 1:3200, наб лю дал ся с пер вой не де ли и сох ра -
нял ся на дан ном уров не в те че ние че ты рех не дель. 
На пя той и шес той не де лях он сни зил ся до 1:400.
На ос но ва нии дан ных ре зуль та тов мож но так же
от ме тить, что оп ти маль ной до зой для про дук ции
АТ3 мы ша ми яв ля ет ся 50 мкг им му но ге на. 

Срав не ние ре зуль та тов им му но ген ной ак -
тив нос ти АИАТ и их Fab-фрагментов при крат кос -
роч ной схе ме им му ни за ции в дозе 50 мкг вы я ви ло 
сле ду ю щую ди на ми ку син те за АТ3 (рис. 3). При
им му ни за ции АИАТ на пер вой не де ле титр ан ти -
тел сос та вил 1:3200, в то вре мя как в слу чае с
Fab-фрагментами наб лю дал ся титр 1:1600. В те че -
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Рис. 2. Ди на ми ка ин дук ции АТ3 у мы шей в за ви си -
мос ти от дозы Fab-фрагментов

Рис. 1. Ди на ми ка ин дук ции АТ3 у мы шей в за ви си -
мос ти от дозы АИАТ; ЛПС — по ло жи тель ный кон т роль



ние пос ле ду ю щих двух не дель ди на ми ка вы ра бот -
ки АТ3 в ор га низ ме по до пыт ных жи вот ных в обо -
их слу ча ях бы ла оди на ко вой и АТ3 оп ре де ля лись
в тит ре 1:6400. На чет вер той не де ле в обо их слу ча -
ях про и зош ло оди на ко вое сни же ние тит ра ан ти -
тел до 1:3200. На чи ная с пя той не де ли от ме ча лось 
раз ли чие в ди на ми ке вы ра бот ки АТ3. Так, при ис -
поль зо ва нии в ка чес т ве им му но ге на АИАТ титр
сос та вил 1:1600, ко то рый за тем рез ко сни зил ся на
6-й не де ле до 1:200. В слу чае с Fab-фрагментами
на пя той и шес той не де лях титр АТ3 сос тав лял
1:800 (см. рис. 3). На седь мой не де ле АТ3 оп ре де -
ля лись тол ко в сы во рот ках мы шей, им му ни зи ро -
ван ных АИАТ (дан ные не при ве де ны).

Та ким об ра зом, мож но зак лю чить, что оба
ис с ле до ван ных им му но ге на — цель ные им му ног -
ло бу ли ны и их Fab-фрагменты — спо соб ны ин ду -
ци ро вать им мун ный от вет, т.е. сти му ли ру ют син -
тез АТ3, го мо ло гич ных АТ1, ко то рые вы ра ба ты ва -

ют ся в от вет на вве де ние на тив но го ЛПС-ан ти ге -
на. Титр АТ3 при им му ни за ции цель ны ми им му -
ног ло бу ли на ми сох ра нял ся в сы во рот ках мы шей в 
те че ние 5 нед пос ле им му ни за ции, а при ис поль зо -
ва нии Fab-фрагментов — в те че ние 6 нед. Прин ци -
пи аль ной раз ни цы в им му но ген ных свой с т вах
меж ду АИАТ и их фраг мен та ми не об на ру же но. 

Во вре мя  дли тель ной им му ни за ции им му -
но ге ны вво ди ли в ор га низм по до пыт ных жи вот -
ных 4-кратно с ин тер ва лом в 2 нед (рис. 4). 

Ис с ле до ва ние в ИФА им мун ных сы во ро -
ток, по лу чен ных в ходе дли тель ной им му ни за ции, 
так же сви де тель с т ву ет об им му но ген нос ти ис с ле -
ду е мых пре па ра тов. В дан ном слу чае им мун ный
от вет про тив цель ных им му ног ло бу ли нов (АИАТ) 
ре гис т ри ро вал ся на чи ная с пер вой не де ли пос ле
окон ча ния им му ни за ции; титр АТ3 сос та вил при
этом 1:800. 

В те че ние пос ле ду ю ще го сро ка наб лю де ния 
уро вень ан ти тел по вы шал ся до тит ра 1:3200 на
вто рой не де ле и сох ра нял ся на дан ном уров не в те -
че ние треть ей и чет вер той не дель. На пя той и шес -
той не де лях титр АТ3 сос тав лял 1:1600 и на и мень -
ше го зна че ния дос тиг на седь мой не де ле — 1:400. 

В слу чае им му ни за ции Fab-фрагментами на 
пер вой не де ле ис с ле до ва ния ан ти те ла в им мун -
ной сы во рот ке об на ру жи ва лись, но титр их был
край не низ ким. На вто рой и треть ей не де лях АТ3
оп ре де ля лись на од ном уров не с тит ром 1:1600.
На чет вер той—пя той не де ле титр АТ3 сни зил ся
до 1:800, а на шес той—седь мой не де ле — до
1:400—1:200. 

Ре зуль та ты тес ти ро ва ния им мун ных сы во -
ро ток, по лу чен ных при дли тель ной и крат кос роч -
ной им му ни за ции по ка за ли, что нес коль ко бо лее
эф фек тив ной была им му ни за ция цель ны ми им му -
ног ло бу ли на ми, чем их фраг мен та ми (рис. 5).

Как по ка за но на рис. 5, вы со кие зна че ния
тит ра АТ3 наб лю да лись при крат кос роч ной (кр)
им му ни за ции — 1:6400, при ис поль зо ва нии в ка -
чес т ве им му но ге нов как АИАТ, так и их Fab-
 фрагментов. При дли тель ной им му ни за ции (дл)
титр АТ3 в слу чае АИАТ в те че ние трех (со вто рой 
по чет вер тую) не дель на хо дил ся на уров не 1:3200. 
Дос та точ но вы со кий титр ан ти тел 1:1600 сох ра -
нял ся так же на пя той и шес той не де лях, что ука зы -
ва ет на ста биль ный им мун ный от вет. 

На ос но ве по лу чен ных ре зуль та тов мож но
сде лать зак лю че ние, что и АИАТ и Fab- фраг мен -
ты об ла да ют им му нот роп ным дей с т ви ем на ор га -
низм по до пыт ных жи вот ных. 

Та ким об ра зом, ана лиз ре зуль та тов по ка зы ва -
ет, что и цель ные АИАТ и их фраг мен ты об ла да ют
им му но ген ной спо соб нос тью. Зна че ния тит ра АТ3 
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Рис. 4. Ре зуль та ты дли тель ной им му ни за ции мы шей
АИАТ и их Fab-фрагментами

Рис. 3. Ди на ми ка ин дук ции АТ3 у мы шей в за ви си мос -
ти от им му но ге на



в сы во рот ках мы шей, по лу чен ных при им му ни за -
ции АИАТ и их Fab-фрагментами (1:3200—1:6400) 
были ниже, чем при ис поль зо ва нии ЛПС-ан ти ге -
на — 1:12800, что не сни жа ет на уч но- п рак ти чес кой
цен нос ти АИАТ и их Fab-фрагментов в ка чес т ве
аген тов для ле че ния и про фи лак ти ки бру цел ле за.
Осо бым пре и му щес т вом дан ных им му но ге нов яв ля -
ет ся их им му ног ло бу ли но вая при ро да, ко то рая обес -
пе чи ва ет бе зо пас ность и эф фек тив ность по тен ци -
аль ных им му но ло ги чес ких средств на их ос но ве.

Ре зуль та ты по лу че ны в ходе вы пол не ния
про ек та «Изу че ние свойств ан ти и ди о ти пи чес ких
ан ти тел как ос но вы для раз ра бот ки но вых ди аг -
нос ти чес ких и про фи лак ти чес ких би оп ре па ра -
тов» в рам ках бюд жет ной прог рам мы МОН РК за
2011—2014 г.

По лу че но 18.06.15
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Рис. 5. Срав ни тель ный ана лиз тит ра им мун ных сы во ро ток при крат кос роч ной и дли тель ной им му ни за ции мы шей
АИАТ и их Fab-фрагментами в дозе 50 мкг
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Im mu no ge n ic Pro p er  ti  es of  An t i-Idi  o -
ty pic  An t i  bo di  es and  the ir Fab Frag ments
with Spe ci  f i ci  ty to Im mu nog lo bu l ins  aga inst  
Bru cel la Ly  po po l i sac cha ri  de

BALB/c mice have been im mu ni zed by 50 or 100 g of
mo no clo nal an ti-idi o ty pic an ti bo di es (AIB) spe ci fic im mu nog lo -
bu lins to Bru cel la li po po ly sac cha ri de an ti gen and the ir Fab-frag -
ments on 1st, 7th, 11th, 12th and 13th days in amo unts of 50 g
and 100 g. Af ter that, the ti ters of AT3 and AT1 spe ci fic an ti bo -
di es were de ter mi ned in mice in the va ri ants of im mu ni za ti on by
AIB or LPS, res pec ti ve ly. The ot her sche me im p li ed for the fo -
ur-ti me im mu ni za ti on by 50 g of the an ti gen with two-we ek in -
ter vals. It was es tab lis hed that 50 g was an op ti mal dose for the
im mu ni za ti on by AIB. When mo no clo nal an ti-idi o ty pic an ti bo di -
es were used as im mu no lo gi cal re a gents, the ti ters of im mu ne sera 
were 1:6400, whe re as using the Bru cel la li po po ly sac cha ri de an ti -
gen, the ti ter of sera was 1:12800. Thus, it was de mon s t ra ted that
the mo no clo nal an ti-idi o ty pic an ti bo di es and the ir Fab-frag ments
in du ce im mu ne res pon se to the li po po ly sac cha ri de an ti gen. 

Key words: an ti-idi o ty pic an ti bo di es, ELISA, Fab-frag -
ments, im mu no gen.
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