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Роль факторов врожденного иммунитета 
в опухолевом процессе активно изучается по-
следнее десятилетие, и из многочисленных ис-
следований показано, что эта роль является не-
маловажной. Одними из основных факторов 
врожденного иммунитета, участвующих в опухо-

левой прогрессии и метастазировании, являются 
TLRs, лиганды TLRs, хемокины и их рецепторы. 
Взаимосвязь вышеназванных факторов и он-
кологического процесса стала изучаться не так 
давно, однако последнее десятилетие активно 
исследуется учеными всего мира. Несмотря на 
большой интерес к данной проблеме, до сих пор 
более детальное изучение касается лишь несколь-
ких хемокинов, таких как CXCL12, ССL8 и их 
рецепторов, а также TLRs и их лигандов  [1‒3]. 
На настоящий момент существует достаточно 
большое количество исследований, направлен-
ных лишь на один из вышеперечисленных фак-
торов, в то время как взаимовлияние их друг на 
друга недостаточно изучено. 

Таким образом, целью работы было изучение 
влияния хемокинов и TLRs лигандов на ми-
грацию клеток лейкоза, а также на экспрессии 
CXCL12 и CCR4 в мигрировавших клетках.

МЕТОДЫ И МАТЕРИАЛЫ

В качестве материала исследования были 
использованы клеточные линии К562, Reh (ла-
боратория экспериментальной иммунологии 
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ФГБНУ НИИВС им. И. И. Мечникова) и моно-
нуклеарные клетки (МНК), выделенные от па-
циентов с острым миелоидным лейкозом (М4) 
до и после химиотерапии (пациенты отделения 
клинической гематологии и иммунотерапии 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирско-
го). В качестве хемоаттрактанта использовался 
СXCL12 (ThermoFisher, США). В качестве ли-
ганда TLR9 использовался DNA_lig, синтези-
рованный на базе лаборатории молекулярной 
иммунологии ФГБНУ НИИВС им. И. И. Меч-
никова. Исследование хемотаксиса клеток про-
водилось через 15, 60 минут и через сутки с ис-
пользованием камеры Бойдена с размерами пор 
5 и 8 мкм (MERCK MultiScreen Migration Inva-
sion and Chemotaxis Filter Plate, Германия). Экс-
прессия генов СXCL12, CCR4, TLR9 изучалась 
с использованием метода ПЦР-РВ на ампли-
фикаторе ДТпрайм («ДНК-Технология», РФ). 
Статистический анализ проводили с исполь-
зованием компьютерной статистической про-
граммой BioStat, а также программы Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На первом этапе исследовались спонтанная 
и индуцированная миграция клеточных линий 
и МНК, выделенных от здоровых доноров и па-
циентов с ОМЛ до и после химиотерапии. По-
лучены данные о снижении миграции клеток 
линии К562 после воздействия DNA_lig через 
15 и 60 минут, и об активирующем действии 
CXCL12 на миграцию клеточной линии Reh че-
рез 60 минут и сутки. Исследование миграции 
МНК, выделенных от здоровых доноров пока-
зало снижение миграции клеток после воздей-
ствия DNA_lig через 60 минут от начала экспе-
римента. Индуцированный CXCL12 хемотаксис 
МНК здоровых пациентов достоверно выше от-
носительно контроля в два раза на протяжении 
всего эксперимента, в то время как миграция 
МНК пациентов с ОМЛ до начала химиотера-
пии достоверно ниже контроля через 60 минут 
и достоверно ниже нормы через 15 и 60 минут в 2 
и 10 раз соответственно. После проведения хи-
миотерапии CXCL12 обладает активирующим 
эффектом на миграцию МНК, которая досто-
верно выше относительно контроля через 60 ми-
нут в 2 раза, но достоверно ниже нормы через 
60 минут в 3,5 раза. На втором этапе была изуче-
на экспрессия СXCL12 и CCR4 под действием 
CXCL12 в МНК здоровых доноров и пациентов 
с ОМЛ до химиотерапии. Выявлена повышен-
ная экспрессия гена CXCL12 в МНК здоровых 
доноров через 24 часа и CCR4 через 15 и 60 ми-

нут в контроле относительно CXCL12-сти му ли-
ро ван ных клетках. Экспрессия CXCL12 в МНК, 
выделенных от пациентов с ОМЛ до химиотера-
пии в контроле выше чем в CXCL12-сти му ли ро-
ван ных клетках в 13 и 4 раз через 15 и 60 минут 
соответственно. Экспрессия ССR4 в мигриро-
вавших МНК, выделенных от пациентов с ОМЛ 
до начала химиотерапии, под действием CXCL12 
была достоверно выше контроля через 15 минут 
в 16 раз и ниже в 18 раз относительно контроля 
через сутки.

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном нами исследовании было вы-
явлено, что DNA_lig снижает миграцию клеток 
миелоидного ряда (клеточная линия К562), что 
возможно опосредованно более высокой экс-
прессией эндосомальных TLRs, нежели в клет-
ках лимфоидного ряда. DNA_lig подавляет 
миграцию МНК здоровых доноров, а также 
экспрессию CXCL12, что опосредованно может 
влиять на снижение аутоактивации хемотак-
сиса. Было выявлено, что МНК от пациентов 
с острым миелоидным лейкозом вырабатыва-
ют самостоятельно хемокин CXCL12 в уровнях, 
превышающих выработку в МНК здоровых до-
норов, что может приводить к неотвечаемости 
этих клеток на внешне вводимый CXCL12 и де-
сенситизации рецепторов CXCL12. Данный фе-
номен приводит к нарушению хоминга клеток 
в красный костный мозг. Также в группе с ОМЛ 
до химиотерапии после воздействия CXCL12 
происходит кратковременное повышение экс-
прессии CCR4, затем резкое снижение, что, мо-
жет говорить о десенситизации гетерологичных 
рецепторов. Из вышесказанного следует, что 
миграция клеток лейкоза не так однозначна, 
так как помимо хемоаттрактантов, она может 
опосредованно регулироваться другими груп-
пами цитокинов, а также лигандами TLRs, что 
требует дальнейшего изучения.
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One of the main factors of innate immunity involved in tumor progression and metastasis are TLRs, 
ligands of TLRs, chemokines and their receptors. The relationship between the above factors and the 
oncological process was studied not revrntly, but the last decade has been actively studied by scientists 
from all over the world. Despite the great interest in this issue, a more detailed study so far concerns only 
a few chemokines, such as CXCL12, CCL8 and their receptors, as well as TLRs and their ligands. Thus, 
in our work, we wanted to explore possible options for mediated chemotaxis of leukemia cells, as well as 
the eff ect of heterologous receptor activation on each other.
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