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В статье рассмотрена роль ФНО-α, ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6 в сократительной актив-
ности гладкой мускулатуры трахеи и бронхов крысы. Исследования проводились
на изолированных препаратах с применением электрической стимуляции пост-
ганглионарных нервов (частота – 30 стим./с, длительность – 0.5 мс, амплитуда –
20 В, продолжительность стимуляции – 10 с). Были сформированы две группы
животных: контрольная (получала внутрибрюшинную инъекцию физиологиче-
ского раствора) и экспериментальная с сенсибилизацией овальбумином (полу-
чала внутрибрюшинную инъекцию овальбумина с его повторным введением че-
рез 14 дней). Далее проводилась оценка сокращения мышцы трахеи и бронхов
после повторного введения овальбумина и после перфузии растворами интер-
лейкинов. В результате исследования выяснено, что ФНО-α, ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6
приводят к выраженному увеличению сократительных ответов гладкой мышцы
трахеи и бронхов как в контрольной группе, так и в группе животных, сенсиби-
лизированных овальбумином. Наибольшее констрикторное влияние на мышцу
среди исследованных цитокинов принадлежит ФНО-α и ИЛ-6.
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В данной статье рассматривается влияние ФНО-α, ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6 на сокра-
щение мышцы трахеи и бронхов крыс. Выбор этих интерлейкинов обусловлен их
большим значением в патогенезе бронхиальной астмы.

Фактор некроза опухоли-α (ФНО-α)

ФНО-α – провоспалительный цитокин, который высвобождается из различных
типов клеток в дыхательных путях человека и животных (тучные клетки, макрофа-
ги) через иммуноглобулинзависимый механизм [1]. ФНО-α активирует по крайней
мере два рецептора клеточной поверхности – TNFR1 и TNFR2, которые экспрес-
сируются в большинстве типов клеток [2].

ФНО-α продуцируется в значительных количествах в дыхательных путях при аст-
ме. Этот интерлейкин был обнаружен в бронхоальвеолярном лаваже, конденсате вы-
дыхаемого воздуха и мокроте больных астмой во время естественного или вызван-
ного приступа [3]. ФНО-α может участвовать в развитии гиперчувствительности
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бронхов, непосредственно изменяя сократительные свойства гладкой мускулатуры
дыхательных путей. Основные механизмы неизвестны, но предполагается, что
большинство биологических эффектов ФНО-α на гладкую мышцу респираторного
тракта опосредуются рецептором этого фактора – TNFR1 [4].

Эффекты влияния ФНО-α на мышцу также связаны с возрастанием кальциевой
чувствительности гладкомышечных клеток. В модели сенсибилизированных мор-
ских свинок ингибирование ФНО-α полностью устраняло развитие гиперчувстви-
тельности бронхов и воспаления дыхательных путей. Респираторные гладкомы-
шечные клетки, подвергнутые действию ФНО-α in vitro или in vivo, становятся ги-
перчувствительными ко многим веществам констрикторного действия [5].

Недавно было показано, что кратковременное воздействие ФНО-α на мышцу в
течение 30 мин усиливает сократительную реакцию на ацетилхолин за счет увели-
чения кальциевой чувствительности сократительных элементов в миоцитах трахеи
крупного рогатого скота [4–6].

Secher показал, что гиперреактивность бронхов у мышей предотвращалась пред-
варительной нейтрализацией ФНО-α специфическими антителами даже при усло-
вии воздействия на мышцу метахолином [7].

Вдыхание аэрозольного ФНО-α индуцировало гиперреактивность бронхов, со-
провождающуюся воспалением дыхательных путей у здоровых людей [8], но лежа-
щий в основе этого явления механизм полностью не изучен. Одной из видных па-
тофизиологических особенностей воспалительной гиперреактивности бронхов яв-
ляется повышенная чувствительность сенсорных нервов дыхательных путей [9].

ФНО-α индуцирует мощный сенсибилизирующий эффект на дорсальный кор-
невой ганглий и ноцицептивные нейроны тройничного ганглия, приводя к разви-
тию длительной воспалительной боли в различных соматических тканях [10]. Этот
гипералгезирующий эффект был опосредован действием на рецепторы к TNF –
TNFR1 и TNFR2, расположенные на поверхности нервных клеток, что приводит к
повышению чувствительности и экспрессии ваниллоидных рецепторов 1-го типа
(TRPV1). Обильная экспрессия TRPV1 в нейрональной соме и сенсорных терми-
налях является надежным и заметным биомаркером повышения чувствительности
С-волокон [11]. В иммуногистохимических исследованиях показано наличие обо-
их рецепторов (TNFR1 и TNFR2) на клеточной мембране блуждающих легочных
сенсорных нейронов крыс. ФНО-α индуцирует отчетливое повышение чувстви-
тельности C-волокон и медленно-адаптирующихся волокон [12].

Интерлейкин-2 (ИЛ-2)

ИЛ-2 вырабатывается тучными клетками, Т-хелперами, а также некоторыми
другими клетками организма и принимает участие в воспалительных и аллергиче-
ских реакциях. В генетическом исследовании, проведенном Christensen, показана
связь между ИЛ-2 и IgE-опосредованной аллергией и астмой [13].

Синтез ИЛ-2, а также экспрессия генов, ответственных за формирование поли-
пептидной цепи этого цитокина в лимфоцитах периферической крови повышается
в состоянии астматического статуса. Park и Lee указывают на связь повышенного
содержания ИЛ-2 и рецепторов к нему в бронхоальвеолярном лаваже со снижени-
ем показателя форсированной жизненной емкости легких, снижением показателя
объема форсированного выдоха за 1 с и значения пиковой скорости выдоха. Кон-
центрация ИЛ-2 в бронхоальвеолярном лаваже у пациентов с бронхиальной аст-
мой выше, чем у здоровых людей [14]. Аналогичные данные были обнаружены
Kanagalingam в недавнем исследовании, где автор указывает на связь уровня ИЛ-2
с тяжестью протекания бронхиальной астмы у человека [15].
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Уровень растворимых рецепторов к ИЛ-2 в сыворотке крови значительно повы-
шен у пациентов детского возраста с острой и хронической астмой по сравнению с
контрольной группой и у взрослых пациентов с этими же заболеваниями [15]. Ана-
логичные результаты о повышенном содержании сывороточного растворимого ре-
цептора ИЛ-2 при аллергической астме у детей получили в своих исследованиях
Tang и Chen [16].

Интерлейкин-5 (ИЛ-5)
ИЛ-5 выполняет важную роль в регуляции воспаления при бронхиальной астме.

ИЛ-5 принимает участие в формировании поздней фазы воспаления при астме, а
также играет одну из ведущих ролей в антиген-индуцированной бронхиальной
астме [17].

ИЛ-5 является цитокином, секретируемым Т-клетками, тучными клетками,
эозинофилами, базофилами, эпителиальными клетками [18] и рядом других клеток.
ИЛ-5 способствует формированию рецепторной гиперчувствительности стенки ре-
спираторного тракта. ИЛ-5 может оказывать прямое влияние на гладкую мышцу
трахеи и бронхов [19].

Концентрация ИЛ-5 увеличивается в бронхоальвеолярной жидкости у сенсиби-
лизированных морских свинок и крыс. Сох установил высокую концентрацию
ИЛ-5 в бронхоальвеолярном лаваже у человека [20]. Применение моноклональных
антител к ИЛ-5 приводило к снижению гиперреактивности мышцы трахеи и брон-
хов у морских свинок и мышей и улучшало функцию внешнего дыхания [21]. Ана-
логичные результаты получены в группе пациентов с тяжелой формой бронхиаль-
ной астмы [22]. Имеются сведения о влиянии ИЛ-5 на респираторный тракт мор-
ских свинок. Введение экзогенного ИЛ-5 на изолированные препараты бронхов
морских свинок приводило к увеличению сократительной активности гладкой
мышцы [20].

Интерлейкин-6 (ИЛ-6)
ИЛ-6 является провоспалительным цитокином и одним из первых появляется в

кровотоке в связи с острой инфекцией. ИЛ-6 является одним из наиболее актив-
ных цитокинов, участвующих в реализации иммунного ответа и воспалительной
реакции [23]. В дыхательных путях при аллергическом воспалении ИЛ-6 регулиру-
ет продукцию провоспалительных и противовоспалительных факторов. ИЛ-6 ин-
гибирует продукцию ИЛ-1 и ФНО-α и активирует противовоспалительные цито-
кины ИЛ-1 и ИЛ-10 [24]. Экспрессия белка ИЛ-6R наблюдается в макрофагах
бронхоальвеолярного лаважа, эпителии дыхательных путей, эндотелии сосудов и
гладких мышцах дыхательных путей [25]. ИЛ-6 может способствовать усугублению
неблагоприятного течения астмы [26].

По данным Зенкиной у пациентов с атопической астмой регистрируется повы-
шение уровня ИЛ-6 в сыворотке крови [27]. После вдыхания аллергена у пациен-
тов с астмой наблюдалось значительное повышение уровня циркулирующего в
крови ИЛ-6. Эти результаты предполагают, что ИЛ-6 участвует в механизмах раз-
вития бронхиальной астмы [28].

Имеются сведения о том, что ИЛ-6 синтезируется скелетными мышцами при их
сокращении. ИЛ-6 индуцирует сокращение гладкой мышцы толстой кишки, воз-
действуя на нервные структуры и на гладкие мышцы крыс [23]. К аналогичным ре-
зультатам при исследовании влияния ИЛ-6 на мышцу кишечника пришли Chang и
Qin [29]. Tang и Zhou показали, что ИЛ-6 не влияет на тонус гладкой мускулатуры
аорты крысы, но приводит к некоторому увеличению сократительных ответов
мышцы при ее обработке адреномиметиками [30].
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Таким образом, ФНО-α , ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6 могут быть рассмотрены как цито-
кины, играющие значительную роль в патогенезе бронхиальной астмы. Из всех
выбранных нами для данного исследования цитокинов наименее изученным в
плане влияния на сокращения гладкой мышцы респираторного тракта является
ИЛ-2. Относительно других цитокинов – ИЛ-5, ИЛ-6, ФНО-α – имеются некото-
рые прямые или косвенные данные об их роли в сокращении гладкой мышцы раз-
личных органов у различных животных.

С учетом того, что большинство исследований, посвященных этим цитокинам,
позволяют оценить их роль в общей воспалительной реакции при бронхиальной
астме, исследования непосредственного влияния этих цитокинов на сокращение
гладкой мышцы трахеи и бронхов в условиях нормы и при экспериментальной мо-
дели бронхиальной астмы могут быть особенно актуальны. Также большое значе-
ние в экспериментах на изолированных препаратах имеет электрическая стимуля-
ция постганглионарных нервов, что максимально приближает исследуемую систему
к естественным физиологическим условиям. Поэтому целью настоящего исследо-
вания являлось изучение влияния ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6, ФНО-α на сокращение глад-
кой мышцы, трахеи и бронхов крысы с применением электрической стимуляции
постганглионарных нервов в условиях физиологической нормы и эксперименталь-
ной модели сенсибилизации овальбумином крыс.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Процедура с животными

В эксперименте было использовано 22 крысы линии Вистар обоего пола массой
тела 180–270 г. Различий в сократительных реакциях мышц самцов и самок не бы-
ло, так как самки были взяты для опытов в период диэструса. Животные содержались в
виварии согласно санитарно-эпидемиологическим правилам СП 2.2.1.3218-14 “Сани-
тарно-эпидемиологические требования к устройству, оборудованию и содержа-
нию экспериментально-биологических клиник (вивариев)”. С целью получения
образцов респираторного тракта производилась декапитация. Общую анестезию
проводили при помощи инъекций золетила (Virbac S.A., Франция, 20 мг/кг, внут-
римышечно). Такой подход обеспечивал быструю эвтаназию животного (удовле-
творяющий рекомендациям по эвтаназии экспериментальных животных, Евро-
пейской комиссии, Приказу Минздрава РФ от 01.04.16 г. № 199н “Об утверждении
правил надлежащей лабораторной практики”) [31]. Далее животное закреплялось
на столе для вскрытия. После этого вскрывали грудную клетку и затем производи-
ли операцию с извлечением дыхательных путей животного. Паренхиматозную
ткань легких удаляли механически деревянным шпателем [32]. Дыхательные пути
промывали в растворе Кребса–Хензелайта следующего состава (в мМ): 118 NaCl;
4.8 KCl; 1.18 MgSO4; 1.2 KH2PO4; 2.5 CaCl2; 25 NaHCO3; 5.5 глюкоза, а затем гото-
вили препараты трахеи и бронхов. Каждый препарат представлял собой образец
трахеи или бронхов длиной 0.4–0.6 см и шириной 0.5–0.7 см. Образцы трахеи и
бронхов брались из области бифуркаций, поскольку в этих участках присутствуют
интрамуральные ганглии. Линия разреза трахеи и бронхов проходила через хряще-
вые полукольца. Гладкая мышца оставалась нетронутой. Препараты трахеи и брон-
хов помещали в камеру с раствором Кребса–Хензелейта, где один край препарата
фиксировали иглами, а второй край устанавливали крючками-держателями, при-
крепленными к электромеханическому датчику, регистрирующему величину со-
кратительной реакции (измеряемой в миллиньютонах (мн)).
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Оборудование

В экспериментах использовали физиологический комплекс, поддерживающий
нормальное протекание физиологических процессов в изолированных препаратах.
Комплекс включал в себя специальные камеры для помещения в них препаратов
трахеи и бронхов, ультратермостат, аэратор, насос перистальтический (ML0146/C-V,
Multi Chamber Organ Baths, Panlab, Германия), электромеханические датчики
(Grass FT-03 force displacement transducer, Astro Med, West Warwick, RI, США),
электростимулятор (direct-current stimulator, Grass S44, Quincy, MA, США), персо-
нальный компьютер, специальное программное обеспечение (Chart v4.2 software,
Power Lab, AD Instruments, Colorado Springs, CO, США).

Электрофизиологические эксперименты

Во всех экспериментах использовалась стимуляция электрическим полем. Во
время работы применялась электростимуляция постганглионарных нервных воло-
кон (частота стимулов – 30 Гц, длительность – 0.5 мс, амплитуда – 20 В, длитель-
ность стимуляции – 10 с). Электростимуляция моделировала естественную прово-
димость электрических импульсов через постганглионарное звено рефлекторной
цепи. В экспериментах изучалась сократительная реакция гладкой мускулатуры
трахеи и бронхов крысы при использовании электростимуляции и фармакологиче-
ских средств. Сначала проводили электростимуляцию препаратов трахеи и брон-
хов. Затем регистрировали сократительные реакции мышц. Эти ответы были при-
няты за базовый уровень (или 100%). После этого добавляли фармакологические
вещества и регистрировали сократительные реакции мышц. Таким образом, реги-
стрировали реакции трахеальной и бронхиальной мускулатуры с учетом электро-
стимуляции и фармакологических препаратов. Величина сократительных реакций
на применение препарата в значительной степени зависела от исходного тонуса
гладкой мускулатуры, а также от контрольных сократительных реакций вследствие
применения электростимуляции на фоне физиологического раствора. Несмотря
на то, что все животные были одного возраста и выборка была однородной, вариа-
бельность исходного тонуса и контрольных реакций (измеренных в мн) таких орга-
нов, как трахея и бронхи, была достаточно высокой, и этот факт определил учет со-
кращения в процентах (подсчитанных в процентах от базового уровня активности,
взятого за 100%). Методы электростимуляции постганглионарных нервов взяты из
методов исследования, предложенных Фединым [33].

Фармакологическая процедура

В камерах с препаратами поддерживали необходимый уровень кислорода, тем-
пературу (37°C) и рН (6.9–7.1). Приток свежего раствора Кребса–Хензелейта обес-
печивался регулярно, как и отток использованного [33].

В ходе экспериментов в камеры с препаратами вводили растворы следующих ве-
ществ: ФНО-α в концентрации 50 мг/мл, ИЛ-2 – 30 нг/мл, ИЛ-5 – 20 нг/мл, ИЛ-6 –
30 нг/мл. Все интерлейкины произведены фирмой Sigma-Aldrich, США. Концен-
трации фармакологических веществ были подобраны в лаборатории при прове-
дении предварительных опытов, в которых физиологический эффект действия
препарата был наиболее выражен. Исследованные интерлейкины поступали в
камеры с препаратами при помощи перфузии в течение 120 мин, после чего произ-
водилась регистрация сократительной активности.
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Процедура сенсибилизации животных
Крысы были сенсибилизированы однократным внутрибрюшинным введением

0.2 нмоль овальбумина (Sigma-Aldrich, Германия), смешанного с 120 мкмоль гид-
роксида алюминия (Sigma-Aldrich, Германия) в качестве адъюванта. Через 14 дней
проводилась аппликация овальбумина (1.2 нмоль/мл) в камеру с эксперименталь-
ными препаратами. Первичное введение овальбумина способствует развитию сен-
сибилизации организма животного. Повторная аппликация овальбумина приво-
дит к дегрануляции тучных клеток в экспериментальных препаратах. Несенсиби-
лизированной группе крыс в качестве контроля вводили внутрибрюшинно
физиологический раствор [34].

Схема эксперимента
Были сформированы две группы животных: контрольная (получала физиоло-

гический раствор) и экспериментальная, сенсибилизированная овальбумином
(получала инъекцию овальбумина с его повторным введением в камеры с препа-
ратами через 14 дней). Далее проводилась оценка сокращения мышцы трахеи и
бронхов после повторного ведения овальбумина и после перфузии растворами
интерлейкинов.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с помощью статистического пакета SPSS,

версия 10.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, США). Сравнение между группами кон-
трольных и экспериментальных результатов проводили с использованием незави-
симых t-тестов. Значение p < 0.05 считалось статистически значимым. Данные бы-
ли выражены в виде среднего значения и стандартного отклонения.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На фоне физиологического раствора (контрольная группа животных) ФНО-α
вызывал выраженное увеличение сократительных ответов в препаратах трахеи и
бронхов (рис. 1). После сенсибилизации овальбумином сократительные ответы
мышцы в присутствии физиологического раствора возрастали до патологических
значений. В экспериментальной модели с сенсибилизацией животных овальбуми-
ном сократительные ответы при введении в ванночки с препаратами ФНО-α до-
стигали высоких значений.

На фоне физиологического раствора, ИЛ-2 приводил к повышению сократи-
тельных ответов гладкой мышцы трахеи и мышцы бронхов (рис. 2) как у сенсиби-
лизированных овальбумином крыс на фоне применения электрической стимуля-
ции постганглионарных нервов, так и при перфузии раствором интерлейкина-2.

На фоне физиологического раствора, ИЛ-5 вызывал возрастание сокращений
мышцы трахеи (рис. 3). Сенсибилизация животных овальбумином с повторным
его введением приводила к увеличению сократительных ответов мышцы трахеи.
Поступление ИЛ-5 в камеру с препаратами способствовало увеличению сокраще-
нию трахеи и бронхов.

На фоне физиологического раствора (контрольная группа животных), ИЛ-6 вы-
зывал увеличение сократительных ответов в препаратах трахеи и бронхов (рис. 4).
В экспериментальной модели бронхиальной астмы сократительные ответы в пре-
паратах трахеи и в препаратах бронхов увеличивались. При поступлении в камеры
с препаратами интерлейкина-6 сократительные ответы в препаратах трахеи и брон-
хов возрастали.
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Рис. 1. Сократительные ответы гладкой мышцы трахеи и бронхов в результате влияния ФНО-α на фоне
физиологического раствора (контрольная группа животных) и на фоне овальбумина (эксперименталь-
ная группа животных).
* – достоверное (р < 0.05) отличие от контрольных значений,
# – достоверное (р < 0.05) отличие от значений ответов на фоне овальбумина.
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Рис. 2. Сократительные ответы гладкой мышцы трахеи и бронхов в результате влияния ИЛ-2 на фоне
физиологического раствора (контрольная группа животных) и на фоне овальбумина (эксперименталь-
ная группа животных).
* – достоверное (р < 0.05) отличие от контрольных значений,
# – достоверное (р < 0.05) отличие от значений ответов на фоне овальбумина.
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Рис. 3. Сократительные ответы гладкой мышцы трахеи и бронхов в результате влияния ИЛ-5 на фоне
физиологического раствора (контрольная группа животных) и на фоне овальбумина (эксперименталь-
ная группа животных).
* – достоверное (р < 0.05) отличие от контрольных значений,
# – достоверное (р < 0.05) отличие от значений ответов на фоне овальбумина.
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Рис. 4. Сократительные ответы гладкой мышцы трахеи и бронхов в результате влияния ИЛ-6 на фоне
физиологического раствора (контрольная группа животных) и на фоне овальбумина (эксперименталь-
ная группа животных).
* – достоверное (р < 0.05) отличие от контрольных значений,
# – достоверное (р < 0.05) отличие от значений ответов на фоне овальбумина.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

ФНО-α достоверно увеличивал значения сократительных ответов гладкой мыш-
цы трахеи и бронхов крыс как в норме, так и в модели сенсибилизированных жи-
вотных. При сравнении констрикторного эффекта ФНО-α на мышцу с эффектами
ИЛ-2, ИЛ-5 и ИЛ-6 выяснилось, что ФНО-α оказывает самое сильное констрик-
торное влияние в исследуемых концентрациях. Полученные нами данные на ре-
спираторном тракте крысы согласуются с данными, полученными на других жи-
вотных. О констрикторном влиянии ФНО-α на гладкую мышцу респираторного
тракта мышей, морских свинок и крупного рогатого скота свидетельствуют резуль-
таты ряда исследователей [4–6]. В литературе найти сведения о влиянии ФНО-α на
мышцу респираторного тракта крысы нам не удалось. Также следует отметить, что
наши исследования проведены с применением электрической стимуляции пост-
ганглионарных нервов, что отличает от работ Amrani, Nakatani, Secher [4, 6, 7].

Такой мощный констрикторный эффект на мышцу ФНО-α можно связать не
только с механизмами воздействия этого цитокина на миоциты через рецептор
TNFR1, но и с прямым воздействием цитокина на ванилоидные рецепторы С-во-
локон.

ИЛ-6 также давал очень выраженный констрикторный эффект на гладкую
мышцу трахеи и бронхов в условиях электрической стимуляции постганглионар-
ных нервных волокон. Большие значения сократительных ответов можно также
связать с двунаправленным действием этого цитокина: прямое воздействие на
мышцу через рецептор ИЛ-6R и воздействием на нервные структуры (холинерги-
ческие нервные окончания, стреч-рецепторы, нервные окончания С-волокон) пу-
тем открытия натриевых каналов [28]. Полученные нами данные о влиянии ИЛ-6
на сократительные ответы гладкой мышцы получили частичное подтверждение ре-
зультатов исследований Zhang и Chang, проведенных на гладкой мускулатуре ки-
шечника крыс [29]. Аналогичных исследований на мышце респираторного тракта
нам не удалось обнаружить.

Влияния ИЛ-2 и ИЛ-5 на сокращение мышцы приблизительно одинаковы в ис-
пользованных в эксперименте концентрациях. ИЛ-2 увеличивал сократительные от-
веты мышцы трахеи сенсибилизированных крыс на 20.3% от фонового значения
(217.8 ± 6.1%), а ИЛ-5 увеличивал ответы трахеи на 17.6% (от значения 201.7 ± 6.1%).
Гладкая мышца бронхов под влиянием ИЛ-2 увеличивала сократительный ответ на
16.9% от фонового значения (203.2 ± 5.8%), а под влиянием ИЛ-5 сократительный
ответ повышался на 15.8% от фонового значения (194.2 ± 5.4%).

Результаты исследований по ИЛ-5 согласуются с данными Сазонова, получен-
ными в экспериментах на морских свинках [35]. Информация по влиянию ИЛ-2 на
сокращения мышцы респираторного тракта практически отсутствует. Полученные
данные представляют новые сведения о влиянии ИЛ-2 на гладкую мышцу и могут
найти косвенное подтверждение в работе Park и Lee, доказывающей связь между
высоким уровнем ИЛ-2 в бронхоальвеолярном лаваже со снижением функции
внешнего дыхания [13].

Таким образом, проведенное нами исследование продемонстрировало, что ИЛ-2,
ИЛ-5, ИЛ-6 и ФНО-α оказывают констрикторное влияние на гладкую мышцу тра-
хеи и бронхов крысы на фоне применения электрической стимуляции постгангли-
онарных нервов в условиях физиологической нормы и у сенсибилизируемых
овальбумином животных. Наибольшее констрикторное влияние на мышцу среди
исследованных цитокинов принадлежит ФНО-α и ИЛ-6.
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Influence of TNF-, IL-2, IL-5, IL-6 on Contraction of the Muscles 
of the Trachea and Bronchi of the Rat
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The article discusses the role of TNF-α, IL-2, IL-5, IL-6 in the contractile activity of
the smooth muscles of the trachea and bronchi of rats. The studies were carried out on
isolated preparations using electrical stimulation of postganglionic nerves (frequency –
30 stim/s, duration – 0.5 ms, amplitude – 20 V, duration of stimulation – 10 s). Two
groups of animals were formed: a control group (received an intraperitoneal injection of
saline) and an experimental group sensitized with ovalbumin (received an intraperitoneal
injection of ovalbumin with its repeated administration after 14 days). Further, the assess-
ment of the contraction of the muscles of the trachea and bronchi after repeated admin-
istration of ovalbumin and after perfusion with interleukin solutions was carried out. As a
result of the study, it was found that TNF-α, IL-2, IL-5, IL-6 lead to a pronounced in-
crease in the contractile responses of the smooth muscle of the trachea and bronchi both
in the control group of animals and in the group of animals sensitized with ovalbumin.
The greatest constrictor effect on muscle among the studied cytokines belongs to TNF-α
and IL-6.

Keywords: cytokines, sensitization with ovalbumin, smooth muscles of the trachea and
bronchi
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