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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
	 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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Цитокины, продуцируемые иммунными клетками игра-
ют ключевую роль в иммунопатегенезе различных заболе-
ваний (воспалительные заболевания кишечника, пародон-
тит, синдром Шегрена, атеросклероз, вирусная инфекция) 
[7,9,10,19,21,23,25]. Регуляция цитокинового баланса со-
путствует улучшению состояния пациента при лечении та-
ких заболеваний, как лейкемия и инфаркт миокарда [11,15], 
подавление секреции провоспалительных цитокинов спо-
собствует улучшению функции сердца [16,21].

Функционирование иммунной системы в значительной 
мере зависит от баланса лимфоцитов, их функциональной 
активности, пролиферации и гибели. Регуляция функцио-
нальной активности лимфоцитов осуществляется посред-
ством ауторегуляторных механизмов, подразумевающих 
взаимодействие иммунных клеток с медиаторами нервной 
и эндокринной систем [4,13,14], модуляции активности ре-
цепторов, экспрессируемых на поверхности клеток, в част-
ности β-адренергических рецепторов, сопряженных с аде-
нилатциклазной системой, генерирующей cAMP. 

Многочисленные фармакологические исследования с ис-
пользованием различных бета-агонистов и антагонистов 
указывают на значимую регуляторную роль бета-адрено-
рецепторной системы мембраны лимфоцитов в патогенезе 
различных заболеваний. Блокаторы бета-адренорецепто-
ров широко используются в лечении сердечно-сосудистых 
(артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца) 
заболеваний. Имеются данные об противоопухолевых и 
противовоспалительных эффектах бета-адреноблокаторов, 
их ингибирующем действии на экспрессию фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) в жировой ткани [8,28]. Катехо-
ламины снижают LPS-индуцированную продукцию TNF-α, 
IL-6, IL-1β, IL-10; блокаторы бета-адренорецепторов могут 
обеспечить защиту Т-лимфоцитов от апоптоза [26].

В данной статье с целью установления роли нейроэндо-
кринных механизмов в процессах иммуномодуляции, ис-
следовался эффект пропранолола на профиль цитокинов в 
экспериментальной модели человеческих T-лимфоцитов 
(клетки Jurkat) in vitro. 

Материал и методы. Культура лейкемия-трансформи-
рованных Т-клеток (Jurkat) широко применяется для из-
учения воздействия различных препаратов на активность 
Т-клеток. 

Клетки Jurkat (DSMZ-Deutshe Sammulung von 
Mikroorganismen und Zellkulturen, Germania) инкубиро-
вали в биоактивной среде RPMI 1640 (GIBSO), содержа-
щей инактивированную эмбрионную телячью сыворотку 
(Sigma), L-глутамин (4 мM), пенициллин (100 ед/мл) и 
стрептомицин (100 ед/мл) при температуре 370C и 5% со-
держании CO2. Эксперименты проводились при концен-
трации клеток 0,3-0,6×106 в 1 мл среды.

С целью активации клеток Jurkat 4x105 клеток/мл инкуби-
ровали с фитогемагглютинином (PHA) 50 мкг/мл в присут-
ствии пропранолола (10-4 M) и без него при 370С в течение 
24 часов. 

Иммуноферментный анализ. Цитокиновый профиль 
(IL-2, IL-10, IFN-γ) в супернатанте интактных и PHA-
стимулированных клеток Jurkat, инкубированных с антаго-
нистом β-адренорецепторов, пропранололом и без него ис-
следовали посредством иммуноферментного анализа ELISA 
непосредственно после инкубации.

 Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась по программе SPSS v.16.0. Для анализа разли-
чий между средними значениями использовали t-критерий 
Стьюдента, а изменение со значением p<0,05 считалось ста-
тистически значимым.

Результаты и обсуждение. Продукция IL-2 и IL-10 
в интактных клетках Jurkat была очень низкой; в PHA-
стимулированных клетках Jurkat продукция IL-2 и IL-10 
заметно увеличивалась (P<0,05) (рис. 1 A, B). Пропрано-
лол значительно снижал продукцию IL-2 и IL-10 в PHA-
стимулированных клетках Jurkat (P<0,05) (рис. 1 A, B). 

A

B
Pис. 1. Продукция IL-2 (A) и IL-10 (B ) в интактных и 

PHA-стимулированных клетках Jurkat в присутствии про-
пранолола и без него (1 – интактные клетки Jurkat, 2 – ин-
тактные клетки Jurkat + пропранолол, 3 – Jurkat+PHA, 
4 - Jurkat+PHA+ пропранолол)

Продукция IFN-γ была довольно низкой в интактных 
клетках Jurkat, а в PHA-стимулированных клетках - замет-
но увеличилась (P<0,05), пропранолол значительно снижал 
продукцию IFN-γ в PHA-стимулированных клетках Jurkat 
(P<0,05) (рис. 2).

ЭФФЕКТ ПРОПРАНОЛОЛА НА ПРОФИЛЬ ЦИТОКИНОВ В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОДЕЛИ 
T-ЛИМФОЦИТОВ ЧЕЛОВЕКА (КЛЕТКИ JURKAT) IN VITRO
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Pис. 2. Продукция IFN-γ в интактных и PHA-
стимулированных клетках Jurkat в присутствии пропра-
нолола и без него (1 – интактные клетки Jurkat, 2 – ин-
тактные клетки Jurkat + пропранолол, 3 – Jurkat+PHA, 
4 - Jurkat+PHA+ пропранолол)

Продукция цитокинов (IL-2, IL-10, IFN-γ) менялась не-
значительно после воздействия пропранолола на интактные 
клетки Jurkat, что совпадает с результатами наших преды-
дущих исследований [17,18] и указывает, что пропранолол 
не оказывает цитотоксического действия на Т-клетки. Сле-
довательно, ингибирующее действие пропранолола на се-
крецию IL-2, IL-10 и IFN-γ в PHA-стимулированных клет-
ках Jurkat не является следствием цитотоксичного эффекта 
пропранолола на клетки, а результатом его специфической 
ингибирующей активности.

Pезультаты наших исследований, указывающие на инги-
бирующий эффект пропранолола на PHA-индуцированную 
секрецию IL-2, IL-10 и IFN-γ человеческими Т-клетками 
(Jurkat), согласуются с данными литературы, свидетель-
ствующими о снижении секреции IL-2, IL-10 и IFN-γ в 
лимфоцитах под действием пропранолола in vivo и in vitro 
[5,8,24,28]. Следует отметить, что некоторые расхождения 
между нашими результатами и результатами других иссле-
дователей [5,8,24], по всей вероятности, вызваны различи-
ями в условиях экспериментов, включая тип и количество 
клеток, концентрацию PHA и пропранолола и время инкуба-
ции. Небходимо отметить, что используемая нами концен-
трация пропранолола in vitro была намного выше, чем его 
концентрация, используемая обычно у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [24], тогда как в ситуации 
in vivo пропранолол используется в течение длительного 
периода времени, что позволяет достичь концентрации ле-
карства, достаточного для ингибирования воспалительных 
цитокинов in vivo [12]. 

Учитывая значимую роль IL-2 и IFN-γ в воспалении [2], 
противовоспалительный эффект пропранолола [28] может 
быть частично обусловлен его подавляющим действием 
на продукцию этих воспалительных цитокинов. Действие 
воспалительных цитокинов обычно регулируется противо-
воспалительными цитокинами. В ряде исследований у па-
циентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, на ряду 
с изменениями содержания воспалительных цитокинов в 
крови, выявлены также изменения в уровне противовоспа-
лительных цитокинов (IL-10) и рецепторов цитокинов (рас-
творимый TNF-рецептор-2). Считается, что бета-блокаторы 
могут играть значимую роль в регуляции оптимального 
уровня IL-10 в крови пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [20].

Пропранолол, как неселективный блокатор бета-адре-
норецепторов, широко используется для лечения многих 

сердечно-сосудистых заболеваний, таких как ишемическая 
болезнь сердца, аритмии, гипертензия, сердечная недоста-
точность [1,2,3,6,27]; кроме того, пропранолол оказывает 
противовоспалительное и антиангиогенезное действие 
[8,28]. Выявлен регулирующий эффект пропранолола на 
продукцию цитокинов в лимфоцитах, инфильтрирующих 
опухоль, и мононуклеарные клетки периферической крови 
(PBMC) пациентов с колоректальным раком [8]. Положи-
тельный эффект пропранолола в лечении множества заболе-
ваний частично объяснятся его регуляторной активностью 
на секрецию воспалительных (IL-2 и IFN-γ) и антивоспали-
тельных цитокинов (IL-10).

Таким образом, следует заключить, что с целью регуля-
ции функциональной активности лимфоцитов, протектор-
ного и повреждающего действия цитокинов Т-клеток при 
различных заболеваниях необходимо учитывать ряд ауторе-
гуляторных механизмов, обеспечивающих взаимодействие 
иммунных клеток с медиаторами нервной и эндокринной 
систем, поддержание гомеостаза этих систем и регуляцию 
иммунного ответа. 
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SUMMARY

EFFECT OF PROPRANOLOL ON CYTOKINE PROFILE 
IN AN EXPERIMENTAL MODEL OF HUMAN T LYM-
PHOCYTES (JURKAT CELLS) IN VITRO

1Sharashenidze T., 3Mamamtavrishvili N., 2Enukidze M., 
2Machavariani M., 1Gabunia T., 2Sanikidze T.

1David Aghmashenebeli University of Georgia; 2Tbilisi State 
Medical University, V. Bakhutashvili Institute of Medical Bio-
technology; 3I. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

In this research, in order to establish the role of neuroendo-
crine mechanisms in the processes of immunomodulation, the 
effect of propranolol on the cytokine profile in an experimental 
model of human T lymphocytes (Jurkat cells) in vitro was in-
vestigated.

Jurkat cells were incubated under standard conditions. Stimu-
lation of the Jurkat cells was performed by incubation with Phy-
tohemagglutinin (PHA) (50 μg/ml) in the presence of propanon-
ol (10-4 M) and without it at 370 for 24 hours. The cytokine 
profile (IL-2, IL-10, IFN-γ) in intact and PHA-stimulated Jurkat 
cells, incubated with and without β-adrenergic receptor antago-
nist propanonol, was examined by ELISA.

The production of IL-2, IL-10 and IFN-γ in intact Jurkat cells 
was very low; in PHA-stimulated Jurkat cells, the production of 
IL-2, IL-10 and IFN-γ was markedly increased (p<0.05). Pro-
pranolol significantly reduced the production of IL-2, IL-10 and 
IFN-γ in PHA-stimulated Jurkat cells (p<0.05).

Cytokine production (IL-2, IL-10, IFN-γ) did not change sig-
nificantly after exposure to propranolol on intact Jurkat cells, 
which indicates that the inhibitory effect of propranolol on cy-
tokine secretion in PHA-stimulated Jurkat cells is not due to the 
cytotoxic effect of propranolol on cells , but the result of its spe-
cific inhibitory activity.

The results of the study allow us to conclude that in order to regu-
late the functional activity of lymphocytes during various diseases, 
it is necessary to take into account an autoregulatory mechanisms 
that ensure the interaction of immune cells with the mediators of 
the nervous and endocrine systems, maintaining the homeostasis of 
these systems and regulating the immune response.

Keywords: propranolol, cytokine profile, neuroendocrine 
regulatory mechanisms, T lymphocytes.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТ ПРОПРАНОЛОЛА НА ПРОФИЛЬ ЦИ-
ТОКИНОВ В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОДЕЛИ 
T-ЛИМФОЦИТОВ ЧЕЛОВЕКА (КЛЕТКИ JURKAT) IN 
VITRO

1Шарашенидзе Т.Г., 3Мамамтавришвили Н.Н., 
2Енукидзе М.Г., 2Мачавариани М.Г., 1Габуния Т.Т., 
2Саникидзе Т.В.

1Университет Давида Агмашенебели Грузии; 2Тбилисский 
государственный медицинский университет, Институт ме-
дицинской биотехнологии им. В. Бахуташвили; 3Тбилисский 
государственный университет им. И. Джавахишвили, Грузия

В статье с целью установления роли нейроэндокрин-
ных механизмов в процессах иммуномодуляции, исследо-
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вался эффект пропранолола на профиль цитокинов в экс-
периментальной модели T-лимфоцитов человека (клетки 
Jurkat) in vitro. 

Клетки Jurkat инкубировали в стандартных условиях. С 
целью активации клетки Jurkat инкубировали с фитогемаг-
глютинином (PHA), 50 мкг/мл, в присутствии пропрано-
лола (10-4 M) и без него при 370С в течение 24 часов. Цито-
киновый профиль (IL-2, IL-10, IFN-γ) в интактных и PHA-
стимулированных клетках Jurkat, инкубированных с антагони-
стом β-адренорецепторов пропранололом и без него, исследо-
вали посредством иммуноферментного анализа ELISA.

Продукция IL-2, IL-10 и IFN-γ в интактных клетках 
Jurkat была очень низкой; в PHA-стимулированных клет-
ках Jurkat - заметно увеличивалась (p<0,05). Пропранолол 
значительно снижал продукцию IL-2, IL-10 и IFN-γ в PHA-

стимулированных клетках Jurkat (P<0,05). Продукция цито-
кинов (IL-2, IL-10, IFN-γ) после воздействия пропранолола 
на интактные клетки Jurkat менялась незначительно, указы-
вая, что ингибирующее действие пропранолола на секре-
цию цитокинов в PHA-стимулированных клетках Jurkat не 
является следствием цитотоксичного эффекта пропраноло-
ла на клетки, а результатом его специфической ингибирую-
щей активности.

Результаты исследования позволяют заключить, что с це-
лью регуляции функциональной активности лимфоцитов 
при различных заболеваниях необходимо учитывать ряд 
ауторегуляторных механизмов, обеспечивающих взаимо-
действие иммунных клеток с медиаторами нервной и эн-
докринной систем, поддержание гомеостаза этих систем и 
регуляцию иммунного ответа. 

reziume

propranololis moqmedeba citokinebis profilze adamianis T-limfocitebis 
(Jurkat ujredebi) eqsperimentul modelSi in vitro

1T.SaraSeniZe,  3n.mamamTavriSvili,  2m.enuqiZe,  2m.maWavariani,  1T.gabunia,  2T.sanikiZe

1saqarTvelos daviT aRmaSeneblis sax. universiteti; 2Tbilisis saxelmwifo 
samedicino universiteti, v.baxutaSvilis sax. samedicino bioteqnologiis instituti; 

3i.javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, saqarTvelo

kvlevaSi, imunomodulaciis procesebSi nei-
roendokrinuli meqanizmebis rolis dasadgenad, 
Seswavlilia propranololis moqmedeba citoki-
nebis profilze adamianis T-limfocitebis (Jurkat 
ujredebi) eqsperimentul modelSi in vitro.

Jurkat ujredebis inkubacia xdeboda standar-
tul pirobebSi. Jurkat ujredebis stimulireba 
ganxorcielda fitohemaglutininTan (PHA) 50 mkg/ml 
inkubaciiT, 370C-ze, 24  saaTis ganmavlobaSi, pro-
panololis (10-4 M) Tanaobisas da mis gareSe. 
citokinebis profili (IL-2, IL-10, IFN-γ) intaqtur 
da PHA-stimulirebul Jurkat ujredebSi, inkubire-
bul β-adrenoreceptorebis antagonistTan, propa-
nololTan da mis gareSe, ganisazRvra imunofer-
mentuli meTodis ELISA-s saSualebiT.

IL-2, IL-10 da IFN-γ done intaqtur Jurkat ujredeb-
Si Zalian dabali iyo, xolo PHA-stimulirebul 
Jurkat ujredebSi maTi done mkveTrad gaizarda 
(P<0,05). propranololma mniSvnelovnad Seamcira 

IL-2, IL-10 da IFN-γ warmoqmnis done PHA-stimuli-
rebul Jurkat ujredebSi (p<0,05).
citokinebis (IL-2, IL-10, IFN-γ) warmoeba proprano-

lolis zemoqmedebis fonze intaqtur Jurkat ujre-
debSi mniSvnelovnad ar Secvlila, rac miuTiTebs, 
rom propranololis inhibitoruli moqmedeba 
citokinis sekreciaze PHA-stimulirebul Jurkat 
ujredebSi ar aris gamowveuli propranololis 
ujredebze citotoqsikuri moqmedebiT, aramed misi 
specifikuri inhibitoruli moqmedebis Sedegia.
avtorebs kvlevis Sedegebze dayrdnobiT gamo-

tanili aqvT daskvna, rom limfocitebis funqci-
uri aqtivobis dasaregulireblad sxvadasxva 
daavadebebis dros aucilebelia gaTvaliswinebul 
iyos autoregulaciuri meqanizmebi, romlebic 
uzrunvelyofen imunuri ujredebis urTierT-
qmedebas nervuli da endokrinuli sistemebis me-
diatorebTan, am sistemebis homeostazis SenarCu-
nebas da imunuri pasuxis regulacias.


