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С позиции современного понимания про-
цессов репродукции, беременность является 

физиологическим состоянием толерантности 
иммунной системы матери к полуаллогенно-
му эмбриону. Цитокиновая сеть, включающая 
в себя и хемокины, непосредственно участвует 
в формировании иммунологической толерант-
ности, выполняя функцию межклеточной ком-
муникации и выполняя интегративную роль 
в период беременности [1]. Трофобластический 
β1-гли ко про те ин (ТБГ) ‒ фетоплацентарный 
белок, синтезирующийся во время беремен-
ности клетками цито- и синцитиотрофобласта. 
Роль ТБГ в регуляции продукции хемокинов на 
уровне клеток человека изучена недостаточно. 
Прежде всего, это связано с отсутствием в от-
крытом доступе нативного (не рекомбинантно-
го) препарата ТБГ человека. В лаборатории эко-
логической иммунологии («ИЭГМ УрО РАН», 
г. Пермь) разработана и запатентована автор-
ская технология выделения и очистки ТБГ [2].

Целью работы являлась оценка роли ТБГ в ре-
гуляции продукции ключевых хемокинов, ре-
гулирующих клеточную интеграцию ‒ CXCL8/
IL-8, CXCL10/IP-10, CCL11/Eotaxin, CCL5/
RANTES, CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1α и CCL4/
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MIP-1β мононуклеарными клетками и СD4+-
лим фо ци та ми человека в системе in vitro.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследовали периферическую кровь небе-
ременных женщин репродуктивного возраста 
(n=8). В эксперименте использовали суспензию 
мононукларных клеток, которые получали цен-
трифугированием в градиенте плотности фи кол-
ла-уро гра фи на. Затем методом позитивной им-
муномагнитной сепарации («Invitrogen», США) 
из суспензии мононуклеарных клеток изолиро-
вали CD4+-лим фо ци ты. Полученные клетки ‒ 
мононуклеары (1×107 кл/проба) и CD4+-лим-
фо ци ты (1×106 кл/проба) инкубировали с ТБГ 
(1, 10 и 100 мкг/мл) в плоскодонном 24-лу ноч-
ном планшете в ППС в течение 18 ч при 37 °C 
и 5% СО2 без дополнительных индукторов. По-
сле инкубации методом проточной флуориме-
трии («Luminex xMAP») в инкубационной среде 
определяли содержание ключевых хемокинов: 
CXCL8/IL-8, CXCL10/IP-10, CCL11/Eotaxin, 
CCL5/RANTES, CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1α, 
CCL4/MIP-1β. Процедуры осуществляли со-
гласно протоколу «Bio-Plex ProTM 27-Plex 
Assay». Результаты регистрировали с помощью 
автоматического фотометра для микроплан-
шет Bio-Plex (Bio-Plex® 200 Systems, «Bio-Rad», 
США) и программы Bio-Plex Manager («Bio-
Rad») в соответствии с инструкцией фирмы-
производителя. Статистическую обработку ре-
зультатов проводили с использованием парного 
критерия t Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что при внесении в культуру 
интактных мононуклеарных клеток ТБГ пода-
влял продукцию провоспалительного цитоки-
на CXCL8/IL-8, и хемокинов CCL3/MIP-1α, 
CCL4/MIP-1β, CCL2/MCP-1. Эффекты, оказы-
ваемые ТБГ на продукцию хемокинов, зависели 
от его концентрации ‒ так, продукция CXCL8/
IL-8 угнеталась низкой и высокой концен-
трациями ТБГ (1 и 100 мкг/мл), CCL2/MCP-1 
и CCL4/MIP-1β высокой концентрацией ТБГ 
(100 мкг), а продукция CCL3/MIP-1α –  только 
низкой концентрацией (1 мкг/мл). Не выявле-
но эффектов ТБГ на продукцию CXCL8/IP-10, 

CCL11/Eotaxin и CCL5/RANTES мононуклеар-
ными клетками. Установлено, что при внесении 
в культуру изолированных CD4+-клеток (Т-хел-
пе ров), ТБГ также снижал продукцию провоспа-
лительного цитокина CXCL8/IL-8. В отношении 
синтеза хемокинов установлено, что ТБГ пода-
влял продукцию CCL3/MIP-1α, CCL4/MIP-1β, 
CCL5/RANTES (100 и 10 мкг/ мл) и CCL2/
MCP-1 в низкой концентрации. Не выявле-
но эффектов ТБГ на продукцию CXCL8/IP-10 
и CCL11/Eotaxin Т-хелперами. Известно, что 
IL-8, MIP-1α, MIP-1β, RANTES и MCP-1 реа-
лизуют транзит клеток в норме и миграцию кле-
ток при воспалении, а повышение их уровня во 
время беременности ассоциировано с развити-
ем самопроизвольных абортов [1]. Тот факт, что 
ТБГ способен угнетать их продукцию клетками 
иммунной системы, свидетельствует о фетопро-
тективном потенциале этого белка.

Таким образом, ТБГ оказывал преимуще-
ственно супрессивный эффект на продукцию 
исследуемых хемокинов, причем эффект вы-
сокой концентрации белка носил универсаль-
ный характер. С учетом того факта, что повы-
шение уровней IL-8, MIP-1α, MIP-1β, RANTES 
и MCP-1 во время беременности ассоциировано 
с развитием самопроизвольных абортов, спо-
собность ТБГ снижать их продукцию клетками 
иммунной системы можно трактовать как вклад 
данного белка в формирование иммунологиче-
ской толерантности при беременности.

Работа выполнена в рамках государствен-
ного задания, номер госрегистрации темы: 
01201353248 и программы повышения конку-
рентоспособности (5-100) и субсидии «Орга-
низация проведения научных исследований 
20.4986.2017/ВУ» БФУ им. И. Канта.
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The eff ect of human pregnancy-specifi c β1-glycoprotein (PSG) on the production of chemokines by 
intact mononuclear cells and monocultures of CD4+ cells in vitro by Bio-Plex® multiplex immunoassay 
technology was studied. It has been established that PSG suppresses the production of IL-8, MIP-1α, 
MIP-1β, RANTES and MCP-1, chemokines, an elevated level of which is associated with spontaneous 
abortion. As a result, it can be concluded that PSG forms the fetoprotective chemokine profi le of the 
studied immune cells.
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