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Àêòóàëüíîñòü. Èññëåäîâàëè ïðÿìûå ýôôåêòû ãðàíóëîöèò-ìàêðîôàãàëüíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî
ôàêòîðà (GM-CSF) ÷åëîâåêà íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ñóáïîïóëÿöèé T-ëèìôîöèòîâ. Ìåòîäû. CD3+

Ò-ëèìôîöèòû áûëè âûäåëåíû èç êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ ìåòîäîì ïîçèòèâíîé ìàãíèòíîé ñåïàðàöèè.
T-êëåòêè àêòèâèðîâàëè ÷àñòèöàìè, êîíúþãèðîâàííûìè ñ àíòèòåëàìè (ÀÒ) ê ìîëåêóëàì CD3, ÑD28 è ÑD2 ÷å-
ëîâåêà. Ìåìáðàííóþ ýêñïðåññèþ CD3, ÑD4, ÑD45RA, ÑD197, CD25 è CD38 îöåíèâàëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé

öèòîôëþîðîìåòðèè. Ñîäåðæàíèå èíòåðôåðîíà-� (interferon-�, IFN-�), èíòåðëåéêèíà-2 (interleukin-2, IL-2).
IL-4 è IL-10 â êóëüòóðàëüíûõ ñóïåðíàòàíòàõ îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì. Ðåçóëüòàòû. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî GM-CSF â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 0,01—10,0 íã/ìë íå îêàçûâàë ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà
ñîäåðæàíèå CD25+ êëåòîê, ñðåäè àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ. Âìåñòå ñ òåì, GM-CSF â êîíöåíòðàöèè
0,1—1,0 íã/ìë îáëàäàë ñïîñîáíîñòüþ çàìåòíî óâåëè÷èâàòü ñîäåðæàíèå CD38+ êëåòîê ñðåäè íàèâíûõ
Ò-êëåòîê (ÑD45RA+/ÑD197+), à òàêæå ñðåäè Ò-êëåòîê öåíòðàëüíîé ïàìÿòè (ÑD45RA-/ÑD197+), íå îêàçûâàÿ
ïðè ýòîì ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ýêñïðåññèþ CD38, âûÿâëÿåìóþ ñðåäè ýôôåêòîðíûõ
(ÑD45RA-/ÑD197-) è òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöèðîâàííûõ (ÑD45RA+/ÑD197-) ýôôåêòîðíûõ Ò-êëåòîê. Â îò-

íîñèòåëüíî íèçêîé êîíöåíòðàöèè (0,01 íã/ìë) GM-CSF çàìåòíî ñíèæàë Ò-êëåòî÷íóþ ïðîäóêöèþ INF-�, òîã-
äà êàê â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè (10,0 íã/ìë) óñèëèâàë ïðîäóêöèþ IL-2 è IL-4, ñíèæàÿ ïðè ýòîì âûðàáîòêó
IL-10. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðÿìûå ýôôåêòû GM-CSF íà ôóíê-
öèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü Ò-êëåòêè ìîãóò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿòüñÿ êàê åå ñóáïîïóëÿöèîííîé
ïðèíàäëåæíîñòüþ, òàê è êîíöåíòðàöèåé öèòîêèíà â êëåòî÷íîì ìèêðîîêðóæåíèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãðàíóëîöèò-ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð, Ò-êëåòêà, àäàïòèâíûé
èììóíèòåò, CD25, CD38, èíòåðëåéêèí, èíòåðôåðîí.

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Ãàçàòîâà Í.Ä., Ìàëàùåíêî Â.Â., Ìåíÿéëî Ì.Å., Øìàðîâ Â.À., Ìåëàùåíêî Î.Á., Ìîðî-
çîâà Å.Ì., Ãîí÷àðîâ À.Ã., Ñåëåäöîâ Â.È. Ïðÿìîå âëèÿíèå ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî êîëîíèåñòèìó-
ëèðóþùåãî ôàêòîðà (GM-CSF) íà ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà Ò-ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà. Ïàòîãåíåç. 2018;
16(2): 37—42.
DOI: 10.25557/2310-0435.2018.02.37-42

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Ñåëåäöîâ Âèêòîð Èâàíîâè÷, e-mail: seledtsov@rambler.ru
Ôèíàíñèðîâàíèå. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå â ðàìêàõ ïðîåêòà ¹17.1896.2014/ê îò

18 èþëÿ 2014 ïî òåìå: «Èññëåäîâàíèå ðîëè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â àäàïòèâíîé ðåãóëÿöèè èììóííîé
ïàìÿòè».

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
Ïîñòóïèëà: 17.01.2018

Direct effect of granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF)
on functional features of human T-lymphocytes
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Background. We studied direct effects of granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) on
the function of T-lymphocyte subpopulations. Methods. CD3+ T cells were isolated from the blood of healthy do-
nors by positive magnetic separation. Isolated T cells were activated by particles conjugated with antibodies (Abs)
to human CD3, CD28, and CD2 molecules. Membrane expression of CD4, ÑD45RA, ÑD197, CD25, and CD38 was

evaluated by flow cytofluorometry. The contents of interferon-� (IFN-�), interleukin-2 (IL-2), IL-4, and IL-10 were
determined in culture supernatants by the enzyme immunoassay. Results. GM-CSF at concentrations of
0.01—10.0 ng/ml had no significant impact on the content of CD25+ cells among activated T lymphocytes. At the
same time, GM-CSF at 0.1—1.0 ng/ml was able to noticeably increase the CD38+ cell content among both naive
CD45RA+/CD197+ T cells and central memory CD45RA-/CD197+ T cells, without significantly influencing the
ÑD38 expression on effector CD45RA-/CD197- and terminal-differentiated (CD45RA +/ CD197- effector T cells.
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GM-CSF at a relatively low concentration (0.01 ng/ml) significantly decreased T-cell production of INF-� whereas
GM-CSF at a high concentration (10.0 ng/ml) detectably enhanced secretion of IL-2 and IL-4 and lowered IL-10
production. Conclusion. The results suggest that direct effects of GM-CSF on the T cell function could be largely
determined by both its belonging to a subpopulation and the cytokine concentration in the cell microenvironment.
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Ââåäåíèå

Îñíîâíûìè êëåòêàìè-ïðîäóöåíòàìè GM-CSF ÿâëÿþò-
ñÿ ìàêðîôàãè, òó÷íûå êëåòêè, ôèáðîáëàñòû, ýíäîòåëèàëü-
íûå êëåòêè è Ò-ëèìôîöèòû [1]. Ñòèìóëÿòîðàìè åãî ïðî-
äóêöèè ÿâëÿþòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, â ÷àñòíî-
ñòè IL-1, IL-6, è ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè àëüôà (tumor ne-

crosis factor alfa, TNF-�) [2]. GM-CSF ñòèìóëèðóåò ðîñò
ïðåäøåñòâåííèêîâ ãðàíóëîöèòîâ, ìàêðîôàãîâ, ýîçèíîôè-
ëîâ è ìåãàêàðèîöèòîâ [3]. Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
GM-CSF îïîñðåäîâàíà ñâÿçûâàíèåì ñ ãåòåðîìåðíûìè ðå-
öåïòîðàìè, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ íà ìîíîöèòàõ, ìàê-
ðîôàãàõ, ãðàíóëîöèòàõ, ëèìôîöèòàõ, ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòêàõ è àëüâåîëÿðíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ [4]. Ðåöåï-

òîðû GM-CSF (GM-CSFR) ñîñòîÿò èç �- è �-öåïåé. �-öå-
ïè ÿâëÿåòñÿ îáùèìè äëÿ ðåöåïòîðîâ GM-CSF, IL-3, è IL-5
[5]. Ðåöåïòîð õàðàêòåðèçóåòñÿ îòíîñèòåëüíî íèçêîé ýêñï-
ðåññèåé íà êëåòêå (20—200 íà êëåòêó) è âûñîêîé àôôèííî-
ñòüþ [6, 7]. Ñîãëàñíî îïóáëèêîâàííûì äàííûì, ðåöåïòîðû
ê GM-CSF ìîãóò ýêñïðåññèðîâàòüñÿ íà Ò-êëåòêàõ. Ìåìá-
ðàííàÿ ýêñïðåññèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ òðóäíî âûÿâ-
ëÿåìîé, íî ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîé [8].

Ðîëü GM-CSF â ãåìîïîýçå è ðåãóëÿöèè âðîæäåííîãî
èììóíèòåòà äîâîëüíî õîðîøî èçó÷åíà. Ïîêàçàíà çíà÷è-
ìîñòü ýòîãî öèòîêèíà â äèôôåðåíöèðîâêå ìàêðîôàãîâ è
äåíäðèòíûõ êëåòîê è ïðèäàíèè èì àíòèãåíïðåçåíòèðóþ-
ùèõ ñâîéñòâ [9]. Âìåñòå ñ òåì, î÷åíü ìàëî èçâåñòíî î ïðÿ-
ìîì âëèÿíèè GM-CSF íà Ò-êëåòî÷íûé èììóíîãåíåç. Ìû
ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ýòî âëèÿíèå ìîæåò áûòü âåñüìà çíà÷è-
ìûì è èãðàòü çàìåòíóþ ðîëü â ðàçâèòèè èììóíîïàòîëîãè-
÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ èçáûòî÷íîé ïðî-
äóêöèåé GM-CSF [10].

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îõàðàêòåðèçîâàòü ýô-
ôåêòû GM-CSF íà àêòèâàöèîííûé ñòàòóñ Ò-êëåòî÷íûõ
ñóáïîïóëÿöèé è íà èõ ñïîñîáíîñòü ïðîäóöèðîâàòü èììó-
íîðåãóëÿòîðíûå öèòîêèíû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Âûäåëåíèå Ò-êëåòîê

Áûëî èññëåäîâàíî ñåìíàäöàòü çäîðîâûõ äîíîðîâ
â âîçðàñòå îò 18 äî 40 ëåò. Ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè
(ÌÍÊ) ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè âûäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ íà ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè Fi-
coll-Urografin (1,077 ã/ìë, GE Healthcare, ÑØÀ). CD3+

Ò-ëèìôîöèòû âûäåëÿëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé ïîçèòèâ-
íîé ìàãíèòíîé ñåïàðàöèè (MS Columns, Miltenyi Biotec,
Bergisch Gladbach, Germany) ñ èñïîëüçîâàíèåì CD3 Mic-
roBeads (CD3 Micro Beads human, Miltenyi Biotec) â ñîîò-
âåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ò-êëåòî÷íûå êóëüòóðû

Èçîëèðîâàííûå Ò-êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â êîíöåíò-
ðàöèè 1,0—1,5 õ 106 ìêë/ìë â áåññûâîðîòî÷íîé êóëüòó-
ðàëüíîé ñðåäå TexMACSÒÌ (Miltenyi Biotec), ñ äîáàâëåíè-
åì 2-ìåðêàïòîýòàíîëà (10-5 Ì, Acros Organics / Thermo
Fisher Scientific, Íüþ-Äæåðñè, ÑØÀ) â 24-ëóíî÷íûõ
ïëàíøåòàõ â óâëàæíåííîì CO2-èíêóáàòîðå, ïðè 37°C
â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ. Àêòèâàöèÿ Ò-êëåòîê îñóùåñòâëÿëè ÷à-
ñòèöàìè MACSiBead, êîíúþãèðîâàííûõ ñ àíòèòåëàìè
(ÀÒ) ïðîòèâ CD2, CD3 è CD28 ÷åëîâåêà (íàáîð äëÿ àêòè-
âàöèè Ò-êëåòîê ÷åëîâåêà, MACS Miltenyi Biotec). Îäíî-
âðåìåííî ñ àêòèâèðóþùèìè ÷àñòèöàìè, â îïûòíûå
Ò-êëåòî÷íûå êóëüòóðû äîáàâëÿëè ÷åëîâå÷åñêèé ðåêîìáè-
íàíòíûé GM-CSF (Miltenyi Biotec) â óêàçàííûõ íèæå
êîíöåíòðàöèÿõ. Â êîíòðîëå Ò-êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè áåç
GM-CSF.

Èäåíòèôèêàöèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ

×èñòîòó è æèçíåñïîñîáíîñòü âûäåëåííûõ CD3+

Ò-êëåòîê îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòè-CD3-ÀÒ (êëîí UCHT1), êîíúþ-
ãèðîâàííûõ ñ ôèêîýðèòðèíîì (PE) (eBioscience, San Die-
go, CA) â ïðèñóòñòâèè ìåìáðàííî-íåïðîíèöàåìîãî êðà-
ñèòåëÿ ïðîïèäèóì èîäèäà (PI) (eBioscience). Ñóáïîïóëÿ-
öèè T-êëåòîê àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòî-
ìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ ìîíîêëîíàëüíûõ
ÀÒ: ïåðîêñèí õëîðîôèëë (PerCP)-ìå÷åííûå àíòè-CD4
(êëîí S3.5), ôëþîðåñöåèí èçîòèîöèàíàò (FITC)-ìå÷åí-
íûé àíòè CD115 (LMM741) (eBioscience), (PE)-ìå÷åííûé
àíòè-CD197 (êëîí 3D12), àëëîôèêîöèàíèí (APC)-ìå÷åí-
íûé àíòè-CD45RA (êëîí HI100) (BD Pharmingen, San Jo-
se, CA) è FITC-ìå÷åííûé àíòè CD25 (êëîí BC96) (BioLe-
gend, San Diego, CA). ×òîáû îïòèìèçèðîâàòü ñòðàòåãèþ
ãåéòèðîâàíèÿ è ó÷èòûâàòü íåñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå
ÀÒ, ìû èñïîëüçîâàëè ñîîòâåòñòâóþùèå èçîòèï-êîíòðîëè

(ISO MOPC-21 IgG1, �; ISO MPC-11, IgG2b, �) è Fluos-
cence Minus One Controls (FMO). Öèòîìåòðèÿ ïðîâîäè-
ëàñü íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå BD AccuriÒÌ C6 (BD Biosci-
ences, Ñàí-Õîñå, Êàëèôîðíèÿ, ÑØÀ).
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Èçìåðåíèå ñîäåðæàíèÿ öèòîêèíîâ

Óðîâíè IL-2, IL-4, IL-10 è IFN-� â ñóïåðíàòàíòàõ
êóëüòóðû Ò-êëåòîê èçìåðÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð-
÷åñêèõ ÈÔÀ-íàáîðîâ (Vector-Best, Íîâîñèáèðñê, ÐÔ)
â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèÿìè ïðîèçâîäèòåëÿ. Èçìåðå-
íèÿ ïðîâîäèëè íà àâòîìàòèçèðîâàííîì áèîõèìè÷åñêîì è
èììóíîôåðìåíòíîì àíàëèçàòîðå (ChemWell 2910, Aware-
ness Technology, Inc., Ïàëì-Ñèòè, Ôëîðèäà).

Ñòàòèñòèêà

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç áûë âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâà-
íèåì IBM SPSS Statistics for Windows, âåðñèÿ 20.0 (Ar-
monk, NY: IBM Corp). Íè îäíà èç âûáîðîê íå èìåëà íîð-
ìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïî êðèòåðèþ Êîëìîãîðî-
âà—Ñìèðíîâà. Ïîýòîìó äëÿ ñðàâíåíèÿ íåçàâèñèìûõ âû-
áîðîê èñïîëüçîâàëñÿ íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàí-
íà—Óèòíè. Äëÿ èññëåäóåìûõ âûáîðîê áûëè ðàññ÷èòàíû è
ïðåäñòàâëåíû ìåäèàíà (Me) ñ ïåðâûì è òðåòüèì êâàðòè-
ëÿìè (Q1, Q3).

Ðåçóëüòàòû

Ýôôåêòû GM-CSF íà Ò-êëåòî÷íóþ àêòèâàöèþ

Â èññëåäîâàíèè ìû èñïîëüçîâàëè àëãîðèòì öèòîìåò-
ðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, äåòàëüíî îïèñàííûé ðàíåå
[11—15]. Ýòîò àëãîðèòì ïîçâîëÿë èäåíòèôèöèðîâàòü
CD4+ è CD4- Ò-êëåòêè, à ñðåäè íèõ íàèâíûå Ò-êëåòêè
(ÑD45RA+/ÑD197+), Ò-êëåòêè öåíòðàëüíîé ïàìÿòè
(ÑD45RA-/ÑD197+), Ò-êëåòêè ýôôåêòîðíîé ïàìÿòè
(ÑD45RA-/ÑD197-) è òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöèðîâàííûå
ýôôåêòîðíûå Ò-êëåòêè (ÑD45RA+/ÑD197-). Ïîäàâëÿþ-
ùåå áîëüøèíñòâî CD4-íåãàòèâíûõ Ò-êëåòîê áûëî
CD8-ïîëîæèòåëüíûì. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì,
÷èñòîòà âûäåëåííûõ èç ÌÍÊ ìåòîäîì ïîçèòèâíîé ìàã-
íèòíîé ñåïàðàöèè Ò-êëåòîê, ñîñòàâèëà 98,6 (94,7; 99,2)%,
èõ èñõîäíàÿ æèçíåñïîñîáíîñòü ñîñòàâëÿëà 95,4 (94,1;
99,4)%.

Ïåðâîíà÷àëüíî ìû îöåíèâàëè ïðÿìîå âëèÿíèå

GM-CSF íà ìåìáðàííóþ ýêñïðåññèþ Ò-ëèìôîöèòàìè

�-öåïè ðåöåïòîðà IL-2 (ÑD25). Êàê ïîêàçàíî â òàáë. 1,

êóëüòèâèðîâàíèå Ò-êëåòîê ñ àêòèâèðóþùèìè ÷àñòèöàìè

ïðèâîäèëî ê âûðàæåííîìó, äîñòîâåðíîìó ïðèðîñòó

CD25+-êëåòîê âî âñåõ èññëåäîâàííûõ T-êëåòî÷íûõ ñóáïî-
ïóëÿöèÿõ. Â ýòèõ óñëîâèÿõ GM-CSF â äèàïàçîíå êîíöåíò-
ðàöèé 0,1—10,0 íã/ìë íå îêàçûâàë ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ

íà ýêñïðåññèþ CD25, âûÿâëÿåìóþ íà Ò-êëåòêàõ. Èñêëþ÷å-
íèåì áûëà òîëüêî ìèíîðíàÿ ñóáïîïóëÿöèÿ òåðìèíàëüíî

äèôôåðåíöèðîâàííûõ CD4-ïîçèòèâíûõ ëèìôîöèòîâ, êî-
òîðàÿ ïîêàçàëà íåêîòîðîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ CD25+

ïðè ìèíèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè GM-CSF (0,01 íã/ìë).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî GM-CSF íå îêàçûâàåò çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà àê-
òèâàöèîííûå ïðîöåññû â Ò-êëåòêàõ, ïðèâîäÿùèå ê ìåìá-
ðàííîé ýêñïðåññèè CD25 è äåëàþùèå Ò-êëåòêè ÷óâñòâè-
òåëüíûìè ê êîñòèìóëèðóþùåìó äåéñòâèþ IL-2.

CD38 — ïîëèôóíêöèîíàëüíàÿ ìîëåêóëà, êîòîðàÿ, â ÷à-
ñòíîñòè, ó÷àñòâóåò â ñèíòåçå è ãèäðîëèçå öèêëè÷íîé

ÀÄÔ-ðèáîçû, ðåãóëèðóþùåé óðîâåíü êàëüöèÿ â êëåòêå. Ýê-
ñïðåññèÿ CD38 â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ýêñïðåññèÿ CD25,

îòðàæàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü Ò-êëåòîê, íå ñâÿçàí-
íóþ ñ èõ äåëåíèåì. Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 2, ñâè-
äåòåëüñòâîâàëè, ÷òî àêòèâàöèÿ Ò-êëåòîê ïðèâîäèëà ê âûðà-
æåííîìó è äîñòîâåðíîìó ïðèðîñòó ÷èñëà CD38+ êëåòîê âî

âñåõ èññëåäîâàííûõ Ò-êëåòî÷íûõ ñóáïîïóëÿöèÿõ. GM-CSF,

äîáàâëåííûé â êóëüòóðû â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 0,01

äî 1 íã/ìë, îáëàäàë ñïîñîáíîñòüþ çàìåòíî óâåëè÷èâàòü ñî-

äåðæàíèå CD38+ êëåòîê ñðåäè êàê ÑD4-, òàê è ÑD4+ íàèâ-

íûõ Ò-êëåòîê (ÑD45RA+/ÑD197+) è Ò-êëåòîê öåíòðàëüíîé

ïàìÿòè (ÑD45RA-/ÑD197+). Â òî æå âðåìÿ GM-CSF íå îêà-

çûâàë ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ýêñïðåññèþ CD38, âûÿâ-

ëÿåìóþ íà ýôôåêòîðíûõ (ÑD45RA-/ÑD197-) è òåðìèíàëüíî

äèôôåðåíöèðîâàííûõ (ÑD45RA+/ÑD197-) ýôôåêòîðíûõ

Ò-êëåòêàõ. Òàêèì îáðàçîì, ÷óâñòâèòåëüíîñòü Ò-êëåòêè

ê ïðÿìîìó äåéñòâèþ GM-CSF ìîæåò çàâèñåòü îò åå ñóáïî-

ïóëÿöèîííîé ïðèíàäëåæíîñòè.
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Òàáëèöà 1

Ñîäåðæàíèå CD25+ (%) êëåòîê â T-êëåòî÷íûõ ñóáïîïóëÿöèÿõ (óêàçàíû ìåäèàíà è êâàðòèëè, n = 17)

Ñóáïîïóëÿöèÿ Áåç
àêòèâàöèè

Àêòèâàöèÿ + GM-CSF (íã/ìë)

0 0,01 0,10 1,00 10,00

CD4+ ÑD45RA+/ÑD197+ (íàèâíûå êëåòêè) 0,0
(0,0; 0,1)

4,9
(1,1; 9,4)

5,1
(0,9; 8,1)

5,7
(0,6; 10,3)

6,9
(1,0; 9,3)

5,1
(0,7; 9,2)

ÑD45RA-/ÑD197+ (êëåòêè öåíòðàëüíîé ïàìÿòè) 0,1
(0,0; 0,8)

10,8
(1,9; 16,3)

11
(2,0; 17,3)

13,0
(2,1; 17,2)

12,7
(2,3; 18,9)

12,6
(2,6; 15,5)

ÑD45RA-/ÑD197- (êëåòêè ýôôåêòîðíîé ïàìÿòè) 0,7
(0,1; 4,1)

40,2
(26,5; 47,4)

34,2
(6,7; 44,3)

38,0
(7,9; 45,9)

39,1
(9,2; 46,3)

40,4
(8,4; 46,0)

ÑD45RA+/ÑD197- (òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöè-
ðîâàííûå ýôôåêòîðíûå êëåòêè)

0,4
(0,0; 4,4)

48,7
(29,9; 64,0)

32,9*
(3,9; 55,3)

35,3
(4,3; 60,4)

40,4
(7,1; 59,7)

45,0
(2,7; 60,9)

CD4- ÑD45RA+/ÑD197+ (íàèâíûå êëåòêè) 0,1
(0,0; 0,1)

7,1
(4,4; 15,4)

6,2
(1,95; 17,8)

12,3
(3,0; 17,0)

10,7
(2,4; 20,4)

10,4
(2,8; 16,4)

ÑD45RA-/ÑD197+ (êëåòêè öåíòðàëüíîé ïàìÿòè) 0,1
(0,0; 0,6)

29,8
(27,8; 39,2)

24,9
(15,5; 35,9)

27,3
(20,9; 35,8)

37,6
(22,2; 37,7)

31,1
(18,1; 40,3)

ÑD45RA-/ÑD197- (êëåòêè ýôôåêòîðíîé ïàìÿòè) 0,9
(0,6; 1,4)

48,9
(35,6; 68,7)

46,8
(34,2; 60,6)

48,7
(32,0; 65,56)

46,6
(34,4; 66,1)

49,2
(33,8; 66,3)

ÑD45RA+/ÑD197- (òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöè-
ðîâàííûå ýôôåêòîðíûå êëåòêè)

0,6
(0,3; 1,2)

31,0
(25,6; 39,4)

29,0
(13,5; 40,1)

32,3
(14,3; 40,9)

31,1
(14,4; 42,1)

31,1
(16,8; 44,3)

Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ T-êëåòêàìè, àêòèâèðîâàííûìè â îòñóòñòâèè GM-CSF (âûäåëåíî æèðíûì øðèôòîì)



Ýôôåêòû GM-CSF íà ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ

àêòèâèðîâàííûìè Ò-ëèìôîöèòàìè

Êàê ïîêàçàíî â òàáë. 3, àêòèâàöèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ ñòè-

ìóëèðîâàëà âûðàáîòêó ýòèìè êëåòêàìè IL-2, INF-�, IL-4

è IL-10. IL-2 ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ðîñòîâûì ôàêòîðîì äëÿ

Ò-ëèìôîöèòîâ. Ïðîäóêöèÿ INF-� õàðàêòåðèçóåò ïðîâîñ-

ïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü Ò-õåëïåðíûõ êëåòîê 1 òèïà. IL-4

ïðîäóöèðóåòñÿ Ò-õåëïåðíûìè êëåòêàìè 2 òèïà, àêòèâ-

íîñòü êîòîðûõ ìîæåò èìåòü àíòèâîñïàëèòåëüíóþ íàïðàâ-

ëåííîñòü. IL-10 âûðàáàòûâàåòñÿ èììóíîñóïðåññîðíûìè

ðåãóëÿòîðíûìè Ò-êëåòêàìè. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðå-

çóëüòàòàì, GM-CSF â ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè

(10 íã/ìë) äîñòîâåðíî óñèëèâàë Ò-êëåòî÷íóþ ïðîäóêöèþ

IL-2 è IL-4, è îäíîâðåìåííî ñíèæàë ñåêðåöèþ IL-10 àê-

òèâèðîâàííûìè Ò-ëèìôîöèòàìè. Èíòåðåñíî, ÷òî â ìèíè-

ìàëüíîé êîíöåíòðàöèè (0,01 íã/ìë) GM-CSF áûë ñïîñî-

áåí ñíèæàòü Ò-êëåòî÷íóþ ïðîäóêöèþ INF-�. Òàêèì îáðà-

çîì, âëèÿíèå GM-CSF íà Ò-êëåòî÷íóþ ïðîäóêöèþ èììó-

íîðåãóëÿòîðíûõ öèòîêèíîâ ìîæåò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïå-

íè çàâèñåòü îò êîíöåíòðàöèè ýòîãî öèòîêèíà â êëåòî÷íîì

ìèêðîîêðóæåíèè.

Îáñóæäåíèå

GM-CSF ñ÷èòàåòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûì öèòîêèíîì,

èãðàþùèì íàðÿäó ñ IL-17 âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè àóòî-

èììóííîãî âîñïàëåíèÿ [16]. Ñâîþ ïðîâîñïàëèòåëüíóþ

àêòèâíîñòü GM-CSF â îñíîâíîì îñóùåñòâëÿåò ÷åðåç äèô-

ôåðåíöèðóþùèå è àêòèâèðóþùèå âîçäåéñòâèÿ íà ìàêðî-

ôàãè è ãðàíóëîöèòû. GM-CSF èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü

â äèôôåðåíöèðîâêå ìàêðîôàãîâ â äåíäðèòíûå êëåòêè è

ïðèäàíèè èì àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèõ ñâîéñòâ [9]. Îäíà-

êî ýòèì âëèÿíèå GM-CSF íà àäàïòèâíûé èììóíîãåíåç íå

îãðàíè÷èâàåòñÿ. Ñîãëàñíî äàííûì, ïðåäñòàâëåííûì â íà-

ñòîÿùåé ðàáîòå, ýòîò öèòîêèí ìîæåò ïðÿìî ñïîñîáñòâî-

âàòü àññîöèèðîâàííîé ñ ýêñïðåññèåé CD38 àêòèâàöèè îò-

íîñèòåëüíî íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ Ò-êëåòîê. Ýòè

êëåòêè ñïîñîáíûõ ìèãðèðîâàòü â ëèìôîèäíóþ òêàíü è

ïîäâåðãàòüñÿ òàì ðàçìíîæåíèþ ïðè íàëè÷èè ñîîòâåòñòâó-

þùèõ àíòèãåííûõ ñòèìóëîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, GM-CSF

íå óñèëèâàë ýêñïðåññèþ CD25 (�-öåïü ðåöåïòîðà IL-2) è

íå ïîâûøàë ÷óâñòâèòåëüíîñòü Ò-êëåòîê ê äåéñòâèþ IL-2,

êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ðîñòîâûì ôàêòîðîì äëÿ

Ò-ëèìôîöèòîâ. Îòñþäà, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïîçè-
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Òàáëèöà 2

Ñîäåðæàíèå CD38+ (%) êëåòîê â T-êëåòî÷íûõ ñóáïîïóëÿöèÿõ (óêàçàíû ìåäèàíà è êâàðòèëè, n = 17)

Ñóáïîïóëÿöèÿ Áåç
àêòèâàöèè

Àêòèâàöèÿ + GM-CSF (íã/ìë)

0 0,01 0,10 1,00 10,00

CD4+ ÑD45RA+/ÑD197+ (íàèâíûå êëåòêè) 23,4
(15,5; 30,5)

47,1
(29,1-62,7)

49,5
(39,8; 66,4)

51,0
(36,0; 67,5)

50,8*
(41,5; 63,3)

49,9
(35,7; 61,6)

ÑD45RA-/ÑD197+ (êëåòêè öåíòðàëüíîé ïàìÿòè) 9,1
(7,1; 12,8)

28,6
(24,3; 29,9)

29,1
(24,6; 32,6)

31,3*
(27,6; 32,3)

29,1
(25,8; 33,4)

28,9*
(25,7; 30,0)

ÑD45RA-/ÑD197- (êëåòêè ýôôåêòîðíîé ïà-
ìÿòè)

3,7
(2,2; 5,3)

14,2
(10,3-19,0)

15,5
(9,8; 20,0)

15,7
(9,7; 21,1)

16,8
(11,0; 20,9)

15,1
(11,1; 19,5)

ÑD45RA+/ÑD197- (òåðìèíàëüíî äèôôåðåí-
öèðîâàííûå ýôôåêòîðíûå êëåòêè)

8,3
(5,7; 15,2)

40,3
(29,8; 51,0)

45,7
(37,6; 54,6)

47,1
(38,6; 55,5)

44,2
(38,1; 53,4)

42,3
(36,9; 54,6)

CD4- ÑD45RA+/ÑD197+ (íàèâíûå êëåòêè) 9,5
(5,3; 24,4)

25,7
(19,2; 37,6)

28,6
(22,6; 38,1)

29,3*
(22,5; 40,6)

26,5
(21,0; 38,8)

24,6
(21,8; 37,5)

ÑD45RA-/ÑD197+ (êëåòêè öåíòðàëüíîé ïàìÿòè) 12,6
(9,6; 18,4)

25,4
(17,7; 33,3)

26,0
(19,8; 34,3)

26,9*
(21,7; 34,0)

26,3
(19,1; 33,9)

23,8
(19,6; 29,2)

ÑD45RA-/ÑD197- (êëåòêè ýôôåêòîðíîé ïà-
ìÿòè)

2,8
(1,7; 4,9)

8,0
(4,9; 10,2)

6,3
(5,4; 10,0)

8,1
(5,5; 11,8)

8,0
(5,0; 10,0)

7,3
(4,6; 10,6)

ÑD45RA+/ÑD197- (òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöè-
ðîâàííûå ýôôåêòîðíûå êëåòêè)

6,7
(2,4; 8,9)

15,4
(11,7; 18,9)

15,5
(12,7; 22,3)

16,8
(14,9—22,3)

17,1
(15,1; 19,5)

15,4
(13,8; 21,5)

Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ T-êëåòêàìè, àêòèâèðîâàííûìè â îòñóòñòâèè GM-CSF (âûäåëåíî æèðíûì øðèôòîì)

Òàáëèöà 3

Ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ â T-êëåòî÷íûõ ñóïåðíàòàíòàõ (ïã/ìë) (óêàçàíû ìåäèàíà è êâàðòèëè, n = 17)

Öèòîêèí Áåç àêòèâàöèè Àêòèâàöèÿ + GM-CSF (íã/ìë)

0 0,01 0,10 1,00 10,00

IL-2 <10 590,0
(121,0; 869,5)

580,0
(96,0; 987,5)

540,0
(106,0; 1034,5)

468,0*
(244,0; 1120,0)

614,0*
(272,0; 1142,0)

INF-� <10 5094,0
(4039,8; 9688,3)

2652,0*
(2290,0; 5530,0)

3312,0
(2524,0; 7669,5)

5764,0
(3941,5; 9071,5)

6276,0
(3716,0; 9346,0)

IL-4 <2 11,6
(5,4; 29,5)

7,1
(0,5; 30,6)

7,4
(2,4; 31,5)

8,8
(4,6; 31,6)

13,9*
(10,8; 30,8)

IL-10 <5 620,6
(484,8; 870,9)

528,9
(452,7; 668,4)

509,4
(430,2; 732,3)

512,1
(366,9; 934,8)

452,4*
(322,2; 769,5)

Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ T-êëåòêàìè, àêòèâèðîâàííûìè â îòñóòñòâèè GM-CSF (âûäåëåíî æèðíûì øðèôòîì)



òèâíîå âîçäåéñòâèå GM-CSF íà ãåíåðàöèþ èììóííîé
Ò-êëåòî÷íîé ïàìÿòè, ñêîðåå âñåãî, îïîñðåäóåòñÿ åãî âëè-
ÿíèåì íà àíòèãåí ïðåçåíòèðóþùèé ïðîöåññ, à íå ïðÿìû-
ìè âîçäåéñòâèÿìè íà Ò-êëåòêè. Äàííûå, õàðàêòåðèçóþ-
ùèå ýôôåêòû GM-CSF íà Ò-êëåòî÷íóþ ïðîäóêöèþ èì-
ìóíîðåãóëÿòîðíûõ öèòîêèíîâ, ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î
òîì, ÷òî ýòîò öèòîêèí ïîòåíöèàëüíî ñïîñîáåí èãðàòü íå
òîëüêî ïîçèòèâíóþ, íî è íåãàòèâíóþ ðîëü â ðàçâèòèè
àäàïòèâíûõ èììóííûõ ðåàêöèé. Íåãàòèâíóþ ðîëü â ðåãó-
ëÿöèè àäàïòèâíûõ Ò-êëåòî÷íûõ ðåàêöèé èãðàþò ìèåëî-
èäíûå êëåòî÷íûå ñóïðåññîðû, íà äèôôåðåíöèðîâêó êîòî-
ðûõ GM-CSF îêàçûâàåò êëþ÷åâîå âëèÿíèå. Ïîýòîìó, íà
íàø âçãëÿä, òåðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû, ñâÿçàííûå ñ áëî-
êàäîé àêòèâíîñòè ýòîãî öèòîêèíà (íàïðèìåð, ñïåöèôè÷å-
ñêèìè ÀÒ) ìîãóò áûòü íå ýôôåêòèâíû èëè ìàëîýôôåê-
òèâíû â ëå÷åíèè àíòèãåí-èíäóöèðîâàííûõ õðîíè÷åñêèõ
âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ.

Ìíîãîíàïðàâëåííîñòü äåéñòâèÿ GM-CSF êàê íà
âðîæäåííûå, òàê è íà àäàïòèâíûå èììóííûå ðåàêöèè
òðåáóåò áîëüøîé îñòîðîæíîñòè â åãî òåðàïåâòè÷åñêîì
ïðèìåíåíèè.

Âûâîäû

Ïðÿìûå ýôôåêòû GM-CSF íà ôóíêöèîíàëüíóþ àê-
òèâíîñòü Ò-êëåòêè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿþòñÿ
êàê åå ñóáïîïóëÿöèîííîé ïðèíàäëåæíîñòüþ, òàê è êîí-
öåíòðàöèåé öèòîêèíà â êëåòî÷íîì ìèêðîîêðóæåíèè.

GM-CSF ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíûõ ôàêòîðîâ àêòèâà-
öèè äëÿ âðîæäåííîãî èììóíèòåòà, â äîïîëíåíèå ê ýòîìó
îí, ïî-âèäèìîìó, ñïîñîáñòâóåò ðåãóëÿöèè ÷ðåçìåðíûõ
âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé. GM-CSF íå èãðàåò ñóùåñòâåí-
íîé ðîëè â ìåõàíèçìå ïîääåðæàíèÿ äîëãîâðåìåííîé èì-
ìóííîé ïàìÿòè ïîñðåäñòâîì ðàçìíîæåíèÿ àíòèãåí-ðåàê-
òèâíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ, îäíàêî îêàçûâàåò CD38-îïîñðå-
äîâàííîå âëèÿíèå íà Ò-êëåòêè ëîêàëèçîâàííûå èëè ìèã-
ðèðóþùèå â öåíòðàëüíûå ëèìôîèäíûõ îðãàíû.
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