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Исследовали особенности иммунного ответа на бактериальную инфекцию (Pseudomonas aeruginosa и Escherichia coli) у молодых (3 мес) и старых (20 мес) крыс линии Wistar спустя 3, 5 и 7 сут после инфицирования. Определяли динамику содержания циркулирующих иммунных комплексов, С3-фрагментов комплемента и активность кислороднезависимого и кислородзависимого фагоцитоза. Показали, что бактериальное инфицирование сопровождалось многократным увеличением содержания циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) у молодых и, особенно, у старых животных. Однако у молодых животных оно оставалось на высоком уровне с 3 по 7 сут развития патологии, а у старых — их содержание уменьшилось к 7 сут, то есть они быстрее элиминировались у старых животных. На фоне развития инфекционного процесса содержание С3-фрагмента комплемента у молодых животных уменьшилось к 3-м сут, а у старых — увеличивалось к 3-м сут, в случае инфицирования Pseudomonas aeruginosa и Escherichia coli. Активность кислороднезависимого и кислородзависимого фагоцитоза снижалась по-разному у молодых и старых животных на фоне инфекций, то есть соотношение форм фагоцитоза у старых и молодых животных было разным. Старые животные не уступали молодым по способности иммунной системы отвечать на наличие инфекционного агента, они использовали другую стратегию формирования иммунного ответа. 
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Современная парадигма геронтологии основана на утверждении о том, что с увеличением возраста теряется способность организма адекватно реагировать на негативные (токсические) факторы среды [11]. Это проявляется в утрате способности к физиологической регенерации, потере надежности функционирования различных системы организма, формировании патологических состояний и, как следствие, увеличении вероятности наступления смерти [1]. 
Важнейшую роль в возрастном изменении надежности функциональных систем организма играет иммунная система. В пользу этого свидетельствуют данные о наличии связи между процессами старения и состоянием иммунной системы [2]. Как известно, прогрессирующая атрофия тимуса с возрастом рассматривается как доказательства иммунологической гипотезы старения, согласно которой развивающаяся дисфункция иммунной системы и определяет возраст-зависимое снижение сопротивляемости организма к инфекциям [5, 7].

Пожалуй, наибольший вклад в развитии разнообразных патологий вносят инфекционные агенты. Еще И.И.Мечников отмечал, что основной причиной возрастной инволюции являются микроорганизмы и, в частности, дисбаланс микрофлоры кишечника [22].
Некоторые специалисты считают, что ответ старого организма на инфекции не столь адекватен по сравнению с молодым, из-за общего возраст-зависимого иммунодефицита. Необходимо отметить, что большая часть сведений о возраст-зависимых изменениях активности иммунной системы получена в процессе клинических исследований [8], при которых невозможно оценить динамику развития иммунного ответа в онтогенезе. 
В то же время, многочисленные экспериментальные данные по трансплантации клеток иммунной систем [17], эксперименты на парабионтах [3] и попытки возрастной коррекции активности иммунной системы не приводили к ожидаемому увеличению продолжительности жизни в эксперименте [20]. 
То, что иммунная система играет важную роль в формировании устойчивости организма к бактериальным инфекциям, не вызывает сомнений. Вместе с тем, животные, находящиеся на разных этапах онтогенеза, могут различаться по функционально активным паттернам элементов иммунных сетей, что будет приводить к использованию различных стратегий и темпоральных характеристик иммунного ответа на одни и те же иимуногенные факторы [19].
Удачной моделью в исследовании темпоральных характеристик иммунного ответа может служить экспериментальное инфицирование молодых и старых животных широко распространенными инфекционными агентами такими как Pseudomonas aeruginosa и Escherichia coli. К сожалению, подобных экспериментальных исследований крайне мало. 
Как известно, P. aeruginosa один из наиболее частых возбудителей госпитальных инфекций, особенно в отделениях реанимации и интенсивной терапии [16]. Этот возбудитель принадлежит к условно патогенным микроорганизмам для человека и животных и имеет высокую устойчивость к антибиотикам. Инфицирование P. аeruginosa вызывает пневмонию, инфекции мочеполовой системы и бактериемию [23].
Широко распространенный возбудитель E. coli имеет более 100 патогенных форм. Инфекция E. сoli вызывает лихорадку, поражение желудочно-кишечного тракта, воспаление мочевыводящих, желчевыводящих путей с развитием сепсиса и др. [24].
Полагаем, что важнейшим фактором в особенностях формирования темпорального ответа иммунной системы на чужеродные агенты у старых животных является сформировавшаяся у них иммунологическая память, что может влиять на динамику прохождения стадий воспалительного процесса и «выбор» стратегии иммунного ответа. 
В связи с этим в настоящей работе у молодых (3 мес) и старых (20 мес) крыс линии Wistar определяли динамику содержания иммунных комплексов, содержание С3 фрагмента комплемента, фагоцитарную активность спустя 3, 5 и 7 сут после инфицирования бактериальными агентами P. aeruginosa и E. сoli. 
Материалы и методы
Экспериментальное исследование было выполнено на 3-х и 20-ти месячных самцах крыс линии Wistar. Животных содержали в условиях стандартного и пищевого режима (вода и еда ad libitum). 

Контрольные группы (3 мес и 20 мес) получали внутрибюшинно 1,5 мл стерильного физиологического раствора. Экспериментальных животных разделили на две группы: 1-я  (по 10 животных 3- и 20-месячного возраста) получала внутрибрюшинно бактериальную суспензию Pseudomonas aeruginosa N 27835 АТСС — 109 КОЭ/мл на 100 г массы тела; 2-я (по 10 животных 3- и 20-месячного возраста) внутрибрюшинно суспензию Escherichia coli N 25592 (F-56) ATCC — 109 КОЭ/мл на 100 г массы тела.

Такая модель используется для индукции воспалительных реакций [9]. Введение бактериальных суспензий животным осуществляли внутрибрюшинно в одно и то же время суток (с 9 до 10 часов утра), спустя 7 сут, после введения патогенов, животных выводили из эксперимента с соблюдением правил биоэтики [10].
Определение уровня инфицированности экспериментальных животных
Для определения уровня инфицированности на 3-и сутки у 3- и 20-месячных животных определяли наличие бактериальных включений в перитониальном экссудате селезенки. Для этого осуществляли бактериальный посев на универсальных агаризованных средах (мясопептонный агар) и определяли количество колоний.. Уровень инфицирования Escherichia coli и Pseudomonas aeruginosa был одинаковым у молодых и старых животных. 
Определение содержания циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) в сыворотке крови экспериментальных животных
Определение ЦИК основано на преципитации иммунных комплексов с полиэтиленгликолем 6000. Оптическую плотность полученного преципитата измеряли при длине волны 450 нм на спектрофотометре (СФ-46, Россия), а количество ЦИК выражали в относительных единицах по отношению к контрольным образцам [4].
Определение содержания С3 фрагмента комплемента
Метод основан на формировании комплексов белками системы комплимента с иммуноглобулинами. Содержание преципитатов С3 фрагмента определяли иммуно-турбодиметрическим методом на анализаторе “Stat Fax 1994 Plus”, как описано в работе [14].
Определение кислороднезависимой активности фагоцитоза
Для оценки кислороднезависимой фагоцитарной активности нейтрофилов, которая обеспечивается комплексом лизосомальных ферментов, изучали интенсивность поглотительной и переваривающей способности нейтрофилов с использованием взвеси микроорганизмов Saccharomyces cerevisiae (микробной тест-культуры) с помощью световой микроскопии изучали поглотительную способность нейтрофилов после тридцатиминутной и двухчасовой инкубации при 37 °С с микробной тест-культурой. Через 30 мин подсчитывали процентное отношение клеток (считали 250 клеток в образце), вступивших в фагоцитоз из общего числа нейтрофилов (фагоцитарный индекс — ФИ). Следующий показатель — фагоцитарное число (ФЧ), вычисляли также через 30 мин как среднее число бактерий, находящееся внутри клеток, получая частное после деления общего числа поглощенных микрофагоцитов на число фагоцитирующих клеток. Через 120 мин подсчитывали индекс завершенности фагоцитоза (ИЗФ), который определяли как процентное содержание переваренных микрофагоцитов.
Определение общей окислительно-восстановительной активности нейтрофилов с помощью теста восстановления нитросинего тетрозолия (НСТ-тест)
НСТ-тест основан на способности фагоцитирующих клеток восстанавливать поглощенный нитросиний тетрозолий до нерастворимого диформазана. Определяли количество клеток с диформазаном в процентах, и рассчитывали показатель спонтанного уровня фагоцитоза по Астальди-Вергу [12]. 
Для определения потенциальной активности фагоцитоза в НСТ-тесте использовали стимуляцию зимозаном. Для этого к 50 мкл крови с гепарином вносили 25 мкл раствора зимозана в концентрации 3 мг/мл. 
Данные для каждой экспериментальной группы (интактные, инфицированные P. aeruginosa и E. coli спустя 3, 5 и 7 сут, соответственно, молодые и старые животные) были получены у 10 животных, всего в эксперименте было использовано 80 животных. Полученные результаты обрабатывали статистически, определяя среднее значение, стандартную ошибку и достоверное различие между вариантами, используя программу Statistica. Все процедуры с животными выполняли с соблюдением принятых биоэтических правил [10]. 
Результаты и обсуждение
Содержание циркулирующих иммунных комплексов у молодых и старых животных после инфицирования P. aeruginosa и E. сoli
Как известно, одним из важнейших механизмов ответа на инфекционный агент является образование иммунных комплексов — антиген+антитело+комплемент [4]. Содержание циркулирующих иммунных комплексов спустя 3 сут после инфицирования у 3-меячныхс животных культурой P. aeruginosa было увеличено в 2,5 раза по сравнению с интактным контролем, а у старых животных в 5 раз, по сравнению с соответствующим каждому возрасту исходным уровнем ЦИК (рис. 1, а). Такая разница была связана с тем, что содержание ЦИК в крови 20-месячных крыс контрольной группы было в 2,5 раза меньше, чем у 3-месячных крыс контрольной группы(см. рис. 1, а). 
Спустя 5–7 сут после инфицирования P. aeruginosa 3 мес животных содержание ЦИК оставалось неизменным по сравнению с 3-ми сут, то есть сохранялось стабильно высоким (см. рис. 1, а). В то же время у старых животных содержание ЦИК имело иную динамику, и, если у старых животных содержание ЦИК уменьшалось на 7-е сут по сравнению с 5-ми сут, то у молодых животных оно сохранялось на одном уровне с 3-и по 7-е сут. Это свидетельствует о том, что у старых животных образовавшиеся иммунные комплексы значительно быстрее выводились из организма, чем у молодых животных (см. рис. 1, а).
В пользу более эффективной системы элиминации ЦИК у старых животных свидетельствует то, что у животных контрольной группы содержание ЦИК в сыворотке крови было в 2 раза меньше, чем у молодых животных (см. рис. 1 — нулевая точка). 

Еще одним подтверждением этого могут служить данные по такой же динамике содержания ЦИК у молодых и старых животных после их инфицирования E. coli. 
Инфицирование E. coli вызывало больший количественный эффект по сравнению с P. aeruginosa этого показателя. Так, содержание ЦИК у 3 мес. животных на 3-и сутки было увеличено в 3,2 раза, а у старых — в 5,5 раза, по сравнению с соответствующим исходным уровнем, при этом и скорость элиминации ЦИК на 7-е сутки у старых животных была большей по сравнению с инфицированием P. aeruginosa и значительно превосходила таковую у молодых. 
Следовательно, иммунная система старых крыс, судя по количеству образующихся ЦИК и скорости их выведения из организма, функционировала эффективнее, по сравнению с таковой молодых животных и это не зависело от природы бактериального агента. 
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Рис. 1. Содержание циркулирующих иммунных комплексов у 3-х мес животных (1) и 20-ти мес. животных (2) через 3, 5, 7 сут после инфицирования P. aeruginosa (а) и E. coli (б); *различия между данными, полученными для интактной группы и группы инфицированных животных, при которых р<0,05

В образовании ЦИК активное участие принимают элементы комплемента, содержание которых определяли на всех этапах эксперимента.
Содержание С3-фрагментов комплемента в сыворотке крови у молодых и старых животных, инфицированных P. aeruginosa и E. coli 
Комплемент — многокомпонентная ферментная система, которая способна обеспечивать лизис микроорганизмов (комплементарный киллинг), опсонизацию микроорганизмов, расщепление иммунных комплексов, активацию и хемотаксическое привлечение лейкоцитов в очаг воспаления, а также усиление индукции специфических антител и активацию фагоцитоза [21]. 
Комплемент С3, конвертаза, представлена в наибольшем количестве в плазме крови, и она занимает ту «позицию», где классический и альтернативный пути фагоцитоза перекрываются и начинается терминальный путь.
Обнаружено, что инфицирование P. aeruginosa молодых животных сопровождалось достоверным уменьшением содержания С3 — компонента комплимента к 3-м суткам, в дальнейшем его содержание оставалось неизменным (рис. 2, а). В то же время содержание С3-фрагменты комплемента у старых животных увеличивалось к 3-м суткам и в дальнейшем оставалось на этом уровне (см. рис. 2, а).

Иной ответ в содержании С3-фрагменты комплемента в сыворотке выявлялся в случае инфицирования животных E. сoli. Так, у молодых крыс его содержание в сыворотке крови линейно уменьшалось до 5-х суток инфекционного процесса. У старых — наблюдали значительное его увеличение через 3 сут, с последующим уменьшением ее содержания на 5-е сутки, при этом его содержание было выше, чем у молодых в это же время (см. рис. 2, б). Необходимо отметить, что в контрольных группах старых животных содержание С3-фрагментов комплемента было ниже, чем у молодых (см. рис. 2, а, б — исходная точка).
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Рис. 2. Содержание С3 фрагмента комплемента в сыворотке крови 3 мес и 20 мес контрольных групп (на оси представлено как 0-е) и у экспериментальных спустя 3, 5, 7 сут после инфицирования P. aeruginosa (а) и E. сoli (б)
Эти результаты указывают на то, что бактериальные инфекции, как E. coli, так и             P. аeruginosa, индуцировали образование компонентов комплимента у старых животных, по крайней мере, С3-фрагментов. Это может объяснять более эффективную элиминацию ЦИК у старых животных.
Показатели кислороднезависимой фагоцитарной активности иммунитета у молодых и старых животных, инфицированных P. аeruginosa и E. coli
Оказалось, что спустя 3 сут после инфицирования молодых крыс P. aeruginosa, среднее число фагоцитирующих нейтрофилов (ФИ) уменьшилось на 41% по сравнению с таковым у интактных животных (рис. 3, а), а спустя 5 и 7 сут этот показатель несколько увеличивался по сравнению с 3 сут, однако оставался ниже контроля (см. рис. 3, а).
В то же время у старых животных имела место иная динамика изменения ФИ после инфицирования P. aeruginosa. Так, число нейтрофилов, способных вступать в фагоцитоз, было незначительно уменьшено на 3-и сутки и продолжило уменьшаться на 5-е и 7-е сутки (на 36 и 53%, соответственно) (см. рис. 3, а).

На фоне инфекции P. аeruginosa у молодых животных уменьшалось и ФЧ. Так, через 3 сут после инфицирования крыс 3 мес, их фагоциты поглощали на 34% меньше тестовых микроорганизмов по сравнению с контрольной группой (см. рис. 3, б). В дальнейшем, спустя 5 и 7 сут, ФЧ у животных 3 мес оставалось неизмененным по сравнению с 3-суточным периодом (см. рис. 3, б). 

Динамика ФЧ у старых животных отличалась от таковой у молодых животных после инфицирования P. aeruginosa. Если через 3 сут этот показатель уменьшался на 45% по сравнению с контрольным значением, то через 5 сут, этот показатель увеличивался (на 29% по сравнению с 3-ми сутками) и вновь уменьшался на 7-е сутки до уровня 3-х суток после инфицирования, то есть имел место ритмический характер изменения этого показателя (см. рис. 3, б).
Было обнаружено, что индекс завершенности фагоцитоза (ИЗФ — относительная величина разрушенных бактерий в фагоцитах за единицу времени — 120 мин) у крыс 3 мес незначительно уменьшался через 3 и 5 сут после инфицирования P. аeruginosa и не отличался от контрольных значений к 7-м суткам (см. рис. 3, в). 
У старых животных ИЗФ не изменялся по сравнению с контрольной группой через 3 и 5, 7 сут и не отличался от показателя у молодых (см. рис. 3, в).

В следующей серии экспериментов определяли динамику этих показателей у молодых и старых животных после инфицирования E. coli. Она была сходна с таковой при инфицировании их P. аeruginosa с небольшими количественными различиями (см. рис. 3, г, д, е).
Так, снижение ФИ-поглотительной способности нейтрофилов при инфицировании E. coli у 3 мес животных проявилось в бо́льшей степени по сравнению с интактным контролем на 61%, чем при инфицировании P. аeruginosa, а спустя 5 сут этот показатель вновь увеличивался на 112% и в дальнейшем на 7-е сутки он оставался на том же уровне (см. рис. 3, г). 
У старых животных после инфицирования E. coli спустя 3 сут ФИ уменьшался в меньшей степени, чем у молодых, однако в бо́льшей степени, чем в случае инфицирования P. аeruginosa (см. рис. 3, г), а к 7-м суткам этот показатель увеличивался по сравнению с 3-ми сутками инфекционного процесса и не отличается от молодых (см. рис. 3, г). 
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Рис. 3. Фагоцитарный индекс (а), фагоцитарное число (б), индекс завершенности
фагоцитоза (в) у 3 мес животных (1) и 20 мес животных (2) через 3, 5, 7 сут после инфицирования  P. aeruginosa и E. сoli (г, д, е)

ФЧ после инфицирования E. coli уменьшалось почти линейно в одинаковой степени у молодых и старых животных (см. рис. 3, д).

После инфицирования животных E. coli ИЗФ остался неизмененным с 3-х по 7-е сутки после начала эксперимента у молодых и старых животных (см. рис. 3, е).

Следовательно, общий характерный ответ на инфицирование E. сoli мало отличался от такового при инфицировании P. aeruginosa. При этом у старых животных количество нейтрофилов, способных вступать в фагоцитоз, увеличивалось после 3-х суток, а к 7-м сукамт их количество восстанавливалось почти до исходных значений, что совпадало с уменьшением ЦИК в крови. 
Полученные результаты позволяют заключить следующее. Инфицирование экспериментальных животных P. аeruginosa приводит: 1) к уменьшению количества фагоцитирующих нейтрофилов, способных поглощать бактерии в модельной системе; к уменьшению количества бактериальных клеток, поглощенных фагоцитирующей клеткой за единицу времени в модельных системах; к уменьшению способности фагоцитов разрушать поглощенные бактерии в модельных экспериментах; 2) число нейтрофилов, способных вступать в фагоцитоз, на фоне бактериальных инфекций в острой фазе воспаления, резко уменьшилось и это проявлялось, в большей степени, у молодых животных по сравнению со старыми животными, то есть «вклад» различных звеньев иммунного ответа был разным у молодых и старых животных. 
Кислородзависимый фагоцитоз гранулоцитарных нейтрофилов у молодых и старых животных после их инфицирования P. aeruginosa и E. сoli
При оценке кислородзависимого фагоцитоза нейтрофилов как правило, используют два показателя: спонтанный уровень — активность НАДФН-оксидазы без стимуляции зимозаном, то есть базовый уровень, и потенциально возможная активность ферментов нейтрофилов после стимуляции фагоцитоза зимозаном, то есть способность нейтрофилов образовывать АФК на фоне стимуляции [18]. 

Было обнаружено, что если спонтанный уровень ферментативной активности нейтрофилов, полученных у животных 3 мес контрольной группы, составлял 29–30%, то после стимуляции их зимозаном — 77–80%, то есть эффект стимуляции был в 2,6 раза выше спонтанного уровня (рис. 4, а), что свидетельствует о наличии выраженного окислительного резерва у молодых животных контрольной группы. 
Спустя 3 сут после инфицирования животных 3 мес P. aeruginosa оказалось, что спонтанный уровень увеличился по сравнению с контрольной группой в 2 раза и почти не отличался от стимулированного зимозаном, что свидетельствует о снижении окислительного резерва нейтрофилов (см. рис. 4, а первый).

Однако, через 5 сут после инфицирования P. aeruginosa животных 3 мес спонтанный уровень НАДФН-оксидазы в НСТ-тесте нормализовался и не отличался от  контрольной группы, а соотношение спонтанного к стимулированному уровню составляло 2,5, то есть как и в группе контроля (см. рис. 4, а первый).
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Рис. 4. Ферментативная активность нейтрофилов для спонтанного (1) и стимулированного (2) фагоцитоза у животных 3 мес (а) и 20 мес. животных (б)  после инфицирования  P. аeruginosa на первом рисунке и инфицирования E. coli  на втором рисунке
Спустя 7 сут после инфицирования P. aeruginosa молодых животных спонтанный уровень активности ферментов нейтрофилов не отличался от контрольной группы, однако стимулированный уровень был только на 64% выше спонтанного, то есть соотношение составляло 1,6, вместо 2,6 в  контрольной группе (см. рис. 4, а первый).

Следовательно, «резервная» активность НАДФН-оксидаз нейтрофилов после инфицирования P. aeruginosa у молодых животных уменьшалась почти линейно.

Определение этих показателей у старых животных после их инфицирования          P. aeruginosa показало, что спонтанная активность фермента нейтрофилов не отличалась от контрольного уровня на всех сроках исследований (см. рис. 4, б первый).
Следовательно, у старых животных окислительный резерв фагоцитирующих нейтрофилов выше, чем у молодых за счет высокой активации НАДФН-оксидазы нейтрофилов.

Эти показатели у молодых и старых животных, инфицированных E. coli, имели сходный характер, за исключением молодых, спустя 3 сут после инфицирования (рис. 4,б второй).

Так, спустя 3 сут после инфицирования E. coli животных 3 мес, спонтанный уровень ферментативной активности в НСТ-тесте не отличался от значений у контрольных животных, а стимулированный — был на 30% ниже, чем у интактных, и на 33% ниже по сравнению со стимулированным уровнем после инфицировали P. aeruginosa (см. рис. 4,  б первый). При этом индекс стимуляции у животных 3 мес после инфицирования        E. coli через 3 сут составлял 2, то есть был меньше, чем в случае с     P. aeruginosa.
Эти результаты позволяют заключить, что с возрастом вклад кислородзависимого фагоцитоза значителен и инфицирование P. aeruginosa не ингибировало это звено иммунной защиты у старых животных. В том случае, если животных инфицировали         E. coli, то оказалось, что спустя 3 сут после инфицирования у молодых животных был значительно снижен (почти в 2 раза) как спонтанный, так и индуцированный кислород-зависимый фагоцитоз, по сравнению с инфицированием P. aeruginosa. В то же время у старых животных кислоро-зависимый фагоцитоз, напротив, на 3-и сутки был самым высоким (см. рис. 4, б второй).
Следовательно, вклад кислородзависимого фагоцитоза в формирование иммунного ответа у старых животных в случае инфицирования P. aeruginosa был значительнее по сравнению с молодыми животными. В случае инфицирования животных E. coli различия между возрастами были не столь выраженными.
Заключение

Наличие бактериальной инфекции P. aeruginosa и E. coli в организме индуцирует иммунный ответ, который проходит несколько стадий: индукция и развитие иммунного процесса, который достигает своего максимума, как правило, к 3-м суткам. В это время количество ЦИК достигает своего максимума. В том случае, если иммунные комплексы значительно превышают физиологический уровень и не удаляются из организма, то это может привести к развитию аутоиммунных патологий [6].

У старых животных инфицирование P. aeruginosa и E. coli, система образования ЦИК и скорость выведения их из организма осуществляется эффективнее, чем у молодых животных. Острый воспалительный процесс, который, как правило, завершается спустя     5–6 сутки после инфицирования. Затем наступает стадия «принятия решения» или точка перехода (бифуркации) [13]. Переход стадии острого процесса в стадиию принятия решения проявлялся в изменении содержания ЦИК, С3-фрагмента фагоцитарной активностью. Необходимо отметить, что этот переход быстрее наступает у старых животных, чем у молодых. Третья фаза воспалительного процесса наступает, как правило, на 7-е сутки инфицирования и этот переход называют реконвализацией, и старые животные не уступают в этом молодым [15].
Полученные результаты показали сложный (нелинейный) характер динамики исследуемых иммунологических показателей, что может свидетельствовать об использовании молодыми и старыми животными разных стратегий формирования ответа на бактериальные инфекции. 
Литература
1. Анисимов В. Н. Средства профилактики преждевременного старения (геропротекторы) //Успехи геронтологии. 2000. T. 4. C. 275-277. 

2. Общая патология человека :Руководство для врачей/ Под ред. А. И .Струкова, В. В. Серова, Д. С. Саркисова. Т. 1. Гл. 6. Нарушения кровообращения. М.: Медицина Москва, 1990. — С. 448. 

3. Шитико, Д. В., Родниченк, А. Е., Пишель И. Н. Ранние проявления индукции возрастных изменений Т-клеточного звена иммунной системы молодого животного при гетерохронном парабиозе // Імунол. та алергол.: наука і практика. 2013. T.1. C. 71-75. 

4. Bayer A. S., Theofilopoulos A. N., Eisenberg R. et al. Circulating immune complexes in infective endocarditis // New England J. of Med. 1976. Vol. 295. P. 1500-1505. 

5. Brubaker D., Barbaro A., Chance M. R., Mesiano S. A dynamical systems model of progesterone receptor interactions with inflammation in human parturition // BMC systems biol. 2016. Vol. 10. P. 79. 

6. Carneiro-Sampaio, M.,  Coutinho А. Early-onset autoimmune disease as a manifestation of primary immunodeficiency // Frontiers  Immunol. 2015. Vol. 6. P. 185.
7. Castelo-Branco C., Soveral I. The immune system and aging: a review // Gynecol. Endocr. 2014 Vol. 30. P. 16-22. 

8. Cepeda, S., Griffith A. V. Thymic stromal cells: Roles in atrophy and age-associated dysfunction of the thymus // Exp. geront. 2017. Vol.105. P. 113-117.
9. Costerton, J. W., Stewart, P. S., & Greenberg, E. P. Bacterial biofilms: a common cause of persistent infections // Science. 1999. Vol. 284. P. 1318-1322 
10. Council Directive 86/609/EEC of 24 November 1986 on the approximation of laws, regulations and administrative provisions of the Member States regarding the protection of animals used for experimental and other scientific purposes // Official J. 1986.  L. 358.              P. 0001– 0028. 

11. Epe, E. S., & Lithgow G. J. Stress biology and aging mechanisms: toward understanding the deep connection between adaptation to stress and longevity // J. Gerontol.  Series A: Biomed. Sci. Med. Sci. 2014. Vol. 69. P.S10–S16 

12. Fialko, L., Wang Y., Downe, G. P. Reactive oxygen and nitrogen species as signaling molecules regulating neutrophil function // Free Radical Biol. Med. 2007. Vol.42.             P. 153-164. 

13. Heppner F. L., Ransohoff R. M., Becher B. Immune attack: the role of inflammation in Alzheimer disease. // Nat. Rev. Neurosci. 2015. Vol.16. P. 358-372. 

14. Iida K. Y., Nadler L., Nussenzweig, V.  Identification of the membrane receptor for the complement fragment C3d by means of a monoclonal antibody // J. exp Med.1983. Vol.158. P. 1021-1033. 

15. Ki, H. T., Armand P., Frederick D. et al. Absolute lymphocyte count recovery after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation predicts clinical outcome // Biol. Blood  Marrow Transplant. 2015. Vol. 21.       P. 873-880. 

16. McCarth, K. L.,  Paterson D. L. Increased risk of death with recurrent Pseudomonas aeruginosa bacteremia. // Diagnos. Microbiol. Infect. Dis. 2017. Vol.88.           P.152-157. 

17. Merle N. S., Church S. E., Fremeaux-Bacchi, V., Roumenina, L. T. Complement system part I–molecular mechanisms of activation and regulation // Front. Immunol,  2015. Vol. 6. P. 262
18. Panasiuk A., Wysocka J., Maciorkowska E., Panasiuk et al. Phagocytic and oxidative burst activity of neutrophils in the end stage of liver cirrhosis // Wld J. Gastroenterol. 2015. Vol.11. P.7661. 2005. 
19. Pesenacker A. M., Broady R., Levings M. K. Control of tissue-localized immune responses by human regulatory T cells // Europ. J. Immunol. 2015. Vol.45. P. 333-343. 

20. Roederer M., Quaye L., Mangino M. et al. The genetic architecture of the human immune system: a bioresource for autoimmunity and disease pathogenesis // Cell. 2015. Vol.161. P. 387-403. 

21. Schramm E. C., Roumenina L. T., Rybkine T. et al.  Mapping interactions between complement C3 and regulators using mutations in atypical hemolytic uremic syndrome // Blood. 2015. Vol.125. P. 2359-2369. 

22. Stovbun S. V., Gomberg M. A., Sergienko V. I. et al. Microbiological aging by Mechnikov. How to interpret these ideas today?. // Biophysics. 2014. Vol. 59. P. 651. 

23. Taylor P. K., Yeung A. T., Hancock R. E. Antibiotic resistance in Pseudomonas aeruginosa biofilms: towards the development of novel anti-biofilm therapies // J. Biotechnol. 2014. Vol. 191. P. 121-130. 

24. Yan X., Sivignon A., Yamakawa N. et al. Glycopolymers as antiadhesives of E. coli strains inducing inflammatory bowel diseases // Biomacromolecules. 2015. Vol.16.                     P. 1827-1836. 

O. М. Klimova 1, А. I. Bozhkov2, Т. I. Kovalenkо2, V.V. Minukhin3, I .V. Belozorov2
YOUNG AND OLD ANIMALS USE DIFFERENT STRATEGIES FOR FORMING AN IMMUNE RESPONSE TO INFECTIONS AGENTS (PSEUDOMONAS AERUGINOSA AND ESCHERICHIA COLI)
1 Institute of General and Urgent Surgery of National Academy of Medical Sciences of Ukraine, , l, per. Balakirev, Kharkov, Ukraine, 61000; 2  V. N. Karazin Kharkov National University, 4, sq. Svobody, Kharkov, Ukraine, 61022; 3  Kharkov National Medical University, 4, pr. Nauki, Kharkov, Ukraine, 61022
Features of the immune response to injection of suspension of bacteria (Pseudomonas aeruginosa and Escherichia coli) in young (3 months) and old (20 months) Wistar rats at 3, 5 and 7 days after infection were investigated. The dynamics of the content of circulating immune complexes (CEC), complement C3 fragments, and the activity of oxygen-dependent and oxygen-independent phagocytosis were determined. It was shown that infection was accompanied by a multiple increase in the content of circulating immune complexes in young and, especially, in old animals. It remained at a high level from the 3rd to the 7th day of the development of pathology in young animals, while they content decreased to 7 days in old animals. On the background of the development of the infectious process, the content of complement C3 fragments decreased in young animals, and it increased in old animals, in the case of infection with Pseudomonas aeruginosa and Escherichia coli. The activity of oxygen-dependent and oxygen-independent phagocytosis decreased in different ways in young and old animals on the background of infections, i.e. the ratio of the forms of phagocytosis in old and young animals was different. Old animals were not inferior to the young in terms of the ability of the immune system to respond to the presence of an infectious agent. So they used a different strategy for forming the immune response.

Key words: aging, infection with P. aeruginosa and E. coli, phagocytic activity, circulating immune complexes
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