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КОНЦЕНТРАЦИЯ интерлейкинов ФНО - α , ИЛ-2 и ИЛ-10 в крови при КАРГИНЕНОВОМ воспалении на фоне применения глюкозаминилмурамилдипептида
Воспаление составляет основу большинства болезней человека. Острые воспалительные процессы встречаются все чаще и приобретают затяжной характер. Вместе с этим растет количество первично хронических воспалительных заболеваний [1;2;3]. Главным звеном патогенеза воспаления является медиаторная регуляция. Среди медиаторов воспаления особое место занимают цитокины, так как они определяют события в очаге воспаления и запускают системные проявления процесса за счет привлечения иммунной и других систем.
Актуальным остается патогенетическое обоснование возможности использования гемомодуляторов для профилактики хронического воспаления, которые стимулируют синтез цитокинов, влияющих на содержание их в периферической крови. Мы остановили свой выбор на глюкозаминилмурамилдипептиде, который стимулирует функциональную активность макрофагов и синтез цитокинов.

Но возможность использования глюкозаминилмурамилдипептида для профилактики хронического воспаления не изучалась.

Цель исследования: определить содержание провоспалительных цитокинов ФНО-α и ИЛ-2 и противовоспалительного цитокина ИЛ-10 в крови при карагиненовом воспалении на фоне применения глюкозаминилмурамилдипептида.

Материалы и методы:
Опыты проведены на 132 крысах-самцах линии Вистар массой тела 180-200 г. Вторично хроническое воспаление вызывали внутримышечным введением в область бедра 10 мг λ-карагинена (Sigma, США) в 1 мл изотонического раствора хлорида натрия [4, 5].  Глюкозаминилмурамилдипептид вводили под кожу спины крысам в дозе 0,1 мг в 0,5 мл изотонического раствора натрия хлорида ежедневно на протяжении всего эксперимента. [6, 7]. 

Результаты и их обсуждение
Фазный характер изменений концентраций ФНО-α при обычном течении свидетельствует о хронизации воспаления. Изменение концентрации ИЛ-2 созвучно с динамикой содержания ФНО-α, так как они относятся к противовоспалительным цитокинам и концентрация их увеличивается при хронизации процесса [8, 9]. До 3-х суток концентрация ИЛ-10 не отличалась от контроля и в последующие сроки до конца эксперимента наблюдается постепенное существенное повышение концентрации ИЛ-10 в связи с хронизацией процесса.
При карагиненовом воспалении на фоне введения глюкозаминилмурамилдипептида концентрация ФНО-α в крови к 6-му часу существенно не отличается от контроля. В последующие сроки наблюдается волнообразное изменение концентрации ФНО-α в крови. 
По сравнению с естественным течением воспаления концентрация ФНО-α в крови при воспалении на фоне применения глюкозаминилмурамилдипептида достоверно больше с 6-го часа по 3-и сутки соответственно в 1,064 раза, в 1,31 раза, 2,00 раза, 1,44 раза. На 5-е – 7-е сутки отмечается снижение концентрации ФНО-α на фоне применения глюкозаминилмурамилдипептида в сравнении с естественным течением воспаления соответственно в 1,82 раза; 1,61 раза. С 10-х до 28-х суток наблюдаем достоверное снижение концентрации ФНО-α на фоне применения глюзаминилмурамилдипептида, соответственно в 1,42 раза; 1,55 раза; 1,68 раза; 1,89 раза. Концентрация ИЛ-2 при естественном течении воспаления также изменяется волнообразно, достоверно превышая контроль на протяжении всего эксперимента. Первая волна наблюдается на 1-е  - 3-е сутки, вторая – на 5-е – 7-е сутки, третья – на 10-е – 21-е сутки.
При вторично хроническом карагиненовом воспалении на фоне введения глюкозаминилмурамилдипептида концентрация ИЛ-2 также изменяется волнообразно. К 6-му часу наблюдаем достоверное повышение концентрации ИЛ-2 в сравнении с контролем в 1,33 раза. Первая волна повышения концентрации ИЛ-2 наблюдается с 1-х по 3-и сутки, превышая контроль соответсвенно в 3,06 раза; 4,46 раза; 4,93 раза. На 3-и сутки наблюдается пик повышения концентрации ИЛ-2. Так что в эти же сроки мы наблюдаем достоверное повышение концентрации ИЛ-2 в сравнении с предыдущими сроками соответственно в 2,30 раза; в 1,46 раза; в 1,11 раза. С 5-х до 14-х суток концентрация ИЛ-2 постепенно снижалась, но все же превышала достоверно контроль соответственно в 4,04 раза; 3,42 раза; в 3,17 раза; 2,32 раза. В эти же сроки наблюдается достоверное снижение концентрации ИЛ-2 по сравнению с предыдущими сроками соответственно в 1,22 раза; 1,18 раза; 1,08 раза; 1,37 раза. К 21-м суткам концентрация ИЛ-2 достоверно снижается, как в сравнении с контролем, так и предыдущим сроком соответственно в 1,23 раза, и 2,84 раза. К 28-м суткам концентрация ИЛ-2 возвращается к исходной, но все же достоверно остается повышенной в сравнении с предыдущим сроком в 1,02 раза.
По сравнению с естественным течением воспаления концентрация ИЛ-2 в крови при воспалении на фоне применения глюкозаминилмурамилдипептида была на 6-м часу достоверно снижена в 1,11 раза. С 1-х по 3-и сутки концентрация ИЛ-2 в крови на фоне применения глюкозаминилмурамилдипептида была достоверно выше соответственно в 1,38 раза; 1,17 раза; в 1,09 раза (р<0,001) в сравнении с обычным течением воспаления. С 5-х до 7-х суток наблюдаем снижение концентрации ИЛ-2 в крови на фоне применения глюкозаминил-мурамилдипептида соответственно в 1,19 раза; 1,26 раза. На 10-е и 14-е сутки концентрация ИЛ-2 в крови на фоне применения глюкозаминилмурамилдипептида не отличается от естественного течения воспаления. На 21-е и 28-е сутки отмечаем достоверное снижение концентрации ИЛ-2 в крови на фоне применения глюкозаминилмурамилдипептида соответственно в 2,91 раза и 1,59 раза в сравнении с естественным течением воспаления.
Концентрация ИЛ-10 в периферической крови при естественном течении воспаления с 6-го часа по 2-е сутки достоверно не отличается от контроля, но наблюдалось достоверное отличие в сравнении с предыдущими сроками соответственно в 1,14 раза; 1,22 раза.
При карагиненовом воспалении на фоне введения глюкозаминилмурамилдипептида концентрация ИЛ-10 к 6-му часу существенно не отличается от контроля. На 1-е – 2-е сутки наблюдаем достоверное снижение концентрации ИЛ-10 в периферической крови на фоне введения глюкозаминилмурамилдипептида соответственно в 1,27 раза и 1,43 раза в сравнении с контролем, а также отмечаем снижение их концентрации в сравнении с предыдущим сроком соответственно в 1,21 раза и 1,13 раза.
По сравнению с естественным течением воспаления концентрация ИЛ-10 в периферической крови при воспалении на фоне применения глюкозаминил-мурамилдипептида на 6-й час и 1-е сутки были достоверно выше соответственно в 1,42 раза; 1,18 раза.
С 3-х суток до 21-х суток наблюдаем повышение концентрации ИЛ-10 в периферической крови при воспалении на фоне применения
глюкозаминилмурамилдипептида в сравнении с естественным течением воспаления соответственно в 1,43 раза; 2,28 раза; 1,83 раза; 1,54 раза; 1,66 раза; 1,62 раза.

На 28-е сутки при воспалении на фоне введения глюкозаминилмурамилдипептида концентрация ИЛ-10 снижается в сравнении с естественным течением воспаления в 1,04 раза, что свидетельствует о снижении хронизации воспаления [3].
Анализируя полученные результаты, следует отметить, что на фоне введения глюкозаминилмурамилдипептида к 28-м суткам снижается концентрация провоспалительных цитокинов ФНО-α и ИЛ-2 и существенно снижается концентрация противовоспалительного цитокина ИЛ-10. 
Таким образом, содержание цитокинов ФНО-α, ИЛ-2, ИЛ-10 в периферической крови в динамике карагиненового вторично хронического воспаления, на фоне применение глюкозаминилмурамилдипептида приводит к снижению хронизации процесса.
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