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АКТУАЛЬНОСТЬ

Иммунная система обеспечивает эффектив-
ные защитные реакции против чужеродных па-
тогенов, но не реагирует на аутоантигены, таким 
образом, сохраняя целостность организма и под-
держивая иммунологическую толерантность. 
Этот селективный ответ на антигены зависит от 
регуляторных механизмов, в том числе регуля-
торных иммунных клеток (дендритные клетки).

Основная цель этого исследования состоя-
ла в том, чтобы оценить влияние BAY 11-7082 
на формирование дендритных клеток с помо-
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Дендритные клетки (ДК) регулируют иммунные ответы, модулируя Т- и В-клетки в направ-
лении эффекторных или толерогенных ответов. В этом исследовании оценили влияние BAY 11-
7082 на формирование дендритных клеток мышей линии C57Bl/6 in vitro в присутствии реком-
бинантного IL-10 или TGF-β. Было показано, что добавление BAY 11-7082 в культуру незрелых 
ДК мышей линии C57Bl/6 не оказывал значительного влияния на экспрессию молекул созре-
вания дендритных клеток (CD80, CD86). При использовании BAY 11-7082 в сочетании с IL-10 
или TGF-β, снижал экспрессию этих молекул. Совместное культивирование ДК со спленоцита-
ми в присутствии BAY 11-7082 и IL-10/TGF-β способствовало дифференцировке регуляторных 
T-клеток (CD4+CD25hiFoxP3+) и не способствовало дифференцировке CD4+ T-клеток, продуци-
рующих IL-10.
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щью цитокинов IL-10 и TGF-β. Интерес пред-
ставляет изучение изменение фенотипических 
и функциональных свойств дендритных клеток, 
индуцированных в присутствии ключевых им-
муносупрессорных цитокинов IL-10 или TGF-β, 
под воздействием дополнительного фактора по-
давления клеточной активности –  BAY 11-7082 
(ингибитор Nf-kB).

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

В эксперименте использовали двухмесяч-
ных самок мышей линии C57BL/6 (масса тела 
20–25 г). Исследование соответствовало прин-
ципам, изложенным в Хельсинкской деклара-
ции. Источником получения дендритных кле-
ток был костный мозг. Клетки костного мозга 
культивировали в «полной» питательной среде 
RPMI-1640 с добавлением 20 нг/мл rmGM-CSF 
и 20 нг/мл rmIL-4 в течение 3-х суток. Затем 
были сформированы экспериментальные груп-
пы в зависимости от добавления иммуносу-
прессорных факторов: BAY 11-7082 (2,5 мкМ), 
rmIL-10 (10 нг/мл) и rmTGF-β (10 нг/мл). Через 
3 дня анализировали фенотип индуцирован-
ных ДК методом проточной цитофлуориметрии 
с использованием соответствующих комбина-
ций моноклональных антител. Функциональ-
ные свойства ДК оценивали путем совместного 
культивирования с аллогенными спленоцитами 
в соотношении 1:10 ‒ изменение содержания 
CD4+CD25hiFoxP3+ Т-клеток, внутриклеточной 
экспрессии IL-10 в CD4+ Т-лимфоцитах мето-
дом проточной цитофлуориметрии и оценка 
содержания IL-10 в кондиционированной сре-
де с помощью методом ELISA. Пролиферацию 
спленоцитов оценивали с использованием не-
радиоактивного теста PreMix WST-1 в соответ-

ствии с протоколом производителя. Статисти-
ческий анализ проводился с использованием 
программного обеспечения GraphPadPrism 6.0. 
Различия между параметрами считали стати-
стически значимыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Было показано, что использование rmIL-10 
и rmTGF-β для формирования дендритных 
клеток, приводило к значительному снижению 
экспрессию костимулирующих молекул на по-
верхности CD11c+H2-b+ ДК. Совместное куль-
тивирование спленоцитов и ДК, обработанных 
rmIL-10 или rmTGF-β, значительно увеличива-
ло частоту CD4+CD25+FoxP3+ T-клеток и про-
дукцию IL-10. 

Кроме того, наблюдается снижение проли-
феративной активности спленоцитов по срав-
нению с группой незрелых ДК. Эти результа-
ты свидетельствуют о выраженном влиянии 
rmIL-10 и rmTGF-β на формировании дендрит-
ных клеток, обладающих противовоспалитель-
ной активностью на культуру спленоцитов.

Наше исследование показало, что BAY 11-
7082 практически не влиял на фенотип и функ-
циональную активность индуцированных ДК 
у мышей C57Bl/6. Отсутствие ожидаемого су-
прессорного эффекта BAY 11-7082 можно объ-
яснить участием других транскрипционных 
путей в индукции созревания ДК. Однако одно-
временное применение BAY 11-7082 и rmIL-10 
или BAY 11-7082 и rmTGF-β для дифференци-
ровки ДК оказывало влияния на экспрессию ко-
стимулирующих молекул ДК или толерогенный 
потенциал совместных культур спленоцитов.

Работа выполнена в рамках проекта РНФ 16-
15-00086.



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

Эффекты BAY 11-7082 на формирование дендритных клеток 845

Authors:
Kurilin V. V.,  PhD, Senior Researcher of the Laboratory of Molecular Immunology, Federal State Budgetary Scientifi c Institution 
“Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology” (RIFCI), Novosibirsk, Russia;
Khantakova Yu.N., PhD, Researcher of the Laboratory of Molecular Immunology, RIFCI, Russia, Novosibirsk; Lecturer, Department 
of Fundamental Medicine, Institute of Medicine and Psychology V. Zelman of Novosibirsk State University, Novosibirsk, Russia;
Tereshchenko V. P., Ph.D. student of the RIFCI, Novosibirsk, Russia;
Melentiev V. S., Ph.D. student of the RIFCI, Novosibirsk, Russia;
Kulikova E. V., Ph.D., Researcher of the Laboratory of Molecular Immunology, RIFCI, Novosibirsk, Russia;
Obleukhova I. A., Ph.D., Researcher, Laboratory of Molecular Immunology, RIFCI, Novosibirsk, Russia.

EFFECTS OF BAY 11-7082 ON THE FORMATION OF IMMUNOSUPRESSOR 
DENDRITIC CELLS IN VITRO

© 2019     V. V. Kurilin1*, Yu. N. Khantakova1,2, V. P. Tereshchenko1, 
E. V. Kulikova1, V. S. Melentiev1, I. A. Obleukhova1

*E-mail: 2221910@ngs.ru
1Federal State Budgetary Scientifi c Institution “Research Institute of Fundamental 

and Clinical Immunology”, Russia, Novosibirsk;
2Novosibirsk State University, Russia, Novosibirsk

Received: 04.03.2019. Accepted: 19.03.2019

Dendritic cells (DCs) regulate immune responses by modulating T and B cells in the direction of 
eff ector or tolerogenic responses. In this study, the eff ect of BAY 11-7082 on the formation of immu-
nosuppressive DC of C57Bl/6 mice in vitro using recombinant IL-10 or TGF-β was evaluated. It was 
shown that the addition of BAY 11-7082 to the culture of immature DCs did not signifi cantly aff ect the 
expression of the maturation molecules of dendritic cells (CD80, CD86). When using BAY 11-7082 in 
combination with IL-10 or TGF-β, reduced the expression of these molecules. The joint cultivation of 
DC with splenocytes in the presence of BAY 11-7082 and IL-10/TGF-β promoted the diff erentiation of 
regulatory T-cells (CD4+CD25hiFoxP3+) and did not contribute to the diff erentiation of CD4+ T-cells 
producing IL-10.
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