
РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

359

Адрес: 450054, Уфа, пр. Октября, д. 71, Институт биохимии 
и генетики –  обособленное структурное подразделение Фе-
дерального государственного бюджетного научного учреж-
дения Уфимского федерального исследовательского центра 
Российской академии наук, лаборатория молекулярной 
фармакологии и иммунологии, Вахитова Юлия Венеровна. 
Тел./факс: +7(347)2–35–60–88.
E-mail: juvv73@gmail.com
Авторы:
Кузьмина У. Ш., к. б. н., научный сотрудник лаборатории 
молекулярной фармакологии и иммунологии, Институт 
биохимии и генетики Уфимского федерального исследова-
тельского центра РАН, Уфа, Россия;
Бахтиярова К. З., д. б. н., профессор кафедры неврологии 
с курсами нейрохирургии и медицинской генетики ФГБОУ 
ВО Башкирский государственный медицинский универси-
тет Минздрава РФ, Уфа, Россия;
Вахитова Ю. В., д. б. н., чл.- корр. РАН, зав. лаборатории мо-
лекулярной фармакологии и иммунологии, Институт био-
химии и генетики Уфимского федерального исследователь-
ского центра РАН, Уфа, Россия.

ВВЕДЕНИЕ

Ключевым событием в патогенезе рассеянно-
го склероза, прогрессирующего аутоиммунного 
и нейродегенеративного заболевание централь-
ной нервной системы, считается миграция пе-
риферических аутореактивных миелин-спе ци-
фич ных Т-клеток через гематоэнцефалический 
барьер в мозг [1]. Известно, что трансэндотели-
альной миграции лимфоцитов осуществляется 
путем взаимодействия иммунных и эндотели-
альных клеток посредством синтеза различных 
молекул, в частности интегринов. Кроме того, 
отмечена немаловажная роль статуса активации 
клеток в этом процессе, которая приобретает 
особую значимость, учитывая иммунопатогенез 
РС [2]. На сегодняшний день доказано наличие 
действующих рецепторов глутамата на Т-лим фо-
ци тах и их вовлеченность в регуляцию различ-
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гуляцию экспрессии VLA-4, локализованных на Т-лимфоцитах, что раскрывает возможные меха-
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ных базовых процессов, в том числе миграция 
иммунных клеток [1]. Тем не менее, открытым 
остается вопрос о роли глутамата и его рецепто-
ров в механизмах трансэндотелиальной мигра-
ции Т-лим фо ци тов. В связи с этим, настоящее 
исследование посвящено изучению функцио-
нальной значимости ионотропных рецепторов 
глутамата NMDA и AMPA в регуляции поверх-
ностной экспрессии интегрина VLA-4 при РС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании участвовали 15 здоровых ин-
дивидуумов и 16 больных с ремиттирующим рас-
сеянным склерозом в стадии обострения. Моно-
нуклеары из периферической венозной крови 
доноров выделяли центрифугированием в гради-
енте плотности фиколла. Клетки (1×105 клеток/
образец) инкубировали 24 часа с моноклональ-
ными антителами (МКА) к СD3 молекуле со-
вместно с антагонистом NMDA рецепторов (+)
MK801 (100 мкМ) или AMPA рецепторов NBQX 
(100 мкМ). Оценку уровня поверхностной экс-
прессии молекул адгезии проводили методом не-
прямого иммунофлуоресцентного окрашивания 
с помощью первичных МКА к интегрину VLA-4 
и вторичных антител, коньюгированных с Alexa 
Fluor® 488. Иммунофенотипирование клеток 
осуществляли с использованием МКА CD69-PE 
и CD25-PE/Cy5. Интенсивность флуоресцен-
ции детектировали с помощью проточного ци-
тофлуориметра «Novocyte 2060» с последующим 
анализом данных в программе NovoExpress® 
v.1.2.5. Статистическую обработку полученных 
результатов осуществляли с помощью непараме-
трических методов анализа: U-кри терий Ман на-
Уит ни и t–критерий Вилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно полученным данным, действие ан-
тагонистов NBQX и (+)MK801 не оказывает вли-
яния на уровень VLA-4 на нестимулированных 
Т-лим фо ци тах как здоровых лиц, так и больных 
РС. Блокада NMDA и AMPA рецепторов на фоне 
антигенной активации Т-лим фо ци тов у здоро-
вых лиц вызывает, в целом, снижение исследуе-
мого показателя, однако обращает на себя вни-
мание повышение на фоне инкубации с NBQX 
экспрессии VLA-4 в субпопуляции CD69–CD25+ 
клеток по сравнению с соответствующим кон-
тролем. При инкубации аCD3-ак ти ви ро ван-
ных клеток больных РС доноров с (+)MK801 
или NBQX наблюдается тенденция к снижению 
уровня VLA-4 в CD69+CD25– и CD69+CD25+ 
субпопуляциях. Блокада AMPA рецепторов до-
стоверно снижает представленность молекулы 
адгезии на поверхности CD69+CD25– клеток. 
В совокупности полученные данные свидетель-
ствуют о вовлеченности рецепторов глутама-
та в регуляцию экспрессии молекул адгезии на 
Т-клет ках и вносят вклад в понимание важного 
с точки зрения патогенеза заболевания процесса, 
связанного с регуляцией эндогенными фактора-
ми функций иммунных клеток и их межклеточ-
ных взаимодействий.
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The eff ect of blockade of AMPA and NMDA glutamate receptors on the surface expression of integ-
rin VLA-4 in intact and antigen-activated CD69+CD25–, CD69–CD25+ and CD69+CD25+ subpopula-
tions of T-lymphocytes obtained from healthy individuals and patients with multiple sclerosis (MS) was 
studied. The assessment of the level of surface expression of integrin was performed using fl ow cytometry 
using immunofl uorescent staining. According to obtained data, blockade of NMDA receptors is not ac-
companied by a change in the surface expression of VLA-4 in all experimental groups. At the same time, 
diff erences in the consequences of the blockade of AMPA receptors in patients with MS compared with 
the group of healthy individuals were revealed: against the background of NBQX in healthy individuals, 
an increase in surface expression of VLA-4 was observed on cells with the CD69–CD25+ phenotype, 
while in patients with MS a decrease in the studied parameter was found in CD69+CD25– cells. Thus, 
glutamate receptors are involved in the regulation of the expression of VLA-4 localized on T-lympho-
cytes, which reveals the possible mechanisms by which the immunomodulating functions of glutamate 
are realized in MS.
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