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

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

924

Адрес: 344037, Ростов-на-Дону, ул. 14-линия, 63, ФГБУ 
«РНИОИ» Минздрава России, лаборатория клеточных тех-
нологий, Ситковская Анастасия Олеговна. 
Тел.: 8 919 879 16 61 (моб.).
E-mail: grankina.anastasia@mail.ru
Авторы:
Ситковская А. О., врио зав. лаб. клеточных технологий ФГБУ 
«РНИОИ» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия;
Межевова И. В., м. н. с. лаб. клеточных технологий ФГБУ 
«РНИОИ» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия;
Бондаренко Е. С., м. н. с. лаб. иммунофенотипирования опу-
холей ФГБУ «РНИОИ» Минздрава России, Ростов-на-Дону, 
Россия;
Колпаков С. А., к. м. н., с. н. с. лаб. вирусологии, микробио-
логии и молекулярно-биологических методов исследования 
ФБУН «РНИИМП» Роспотребнадзора, Ростов-на-Дону, 
Россия;
Колпакова Е. П., н. с. лаб. вирусологии, микробиологии и мо-
ле кулярно-биологических методов исследования ФБУН 
«РНИИМП» Роспотребнадзора, Ростов-на-Дону, Россия;
Кармиргодиев А. А., студент ФГБУ «РНИОИ» Минздрава 
России, Ростов-на-Дону, Россия;
Панченко П. С., студент ФГБУ «РНИОИ» Минздрава Рос-
сии, Ростов-на-Дону, Россия.

Вопрос об активации иммунной системы 
больных раком с помощью биотерапии являет-
ся актуальным. Один из таких подходов –  введе-
ние пациентам дендритно-клеточной вакцины 

(ДКВ), которая, к сожалению, не всегда пока-
зывает эффективные результаты. Перспектив-
ным методом индукции противоопухолевого 
действия является использование онколити-
ческих вирусов (ОВ), целенаправленно за счет 
ряда механизмов воздействующих на опухоле-
вые клетки [1], что приводит к высвобождению 
из них различных антигенов. Вместе с тем, ОВ 
сами являются экзогенными антигенами. Мы 
придерживались гипотезы, что стимуляция ден-
дритных клеток (ДК) под влиянием подобных 
антигенов может способствовать усилению ге-
нерации антиген-специфических лимфоцитов 
против опухолевых клеток [2].

Целью нашей работы являлось изучение воз-
можности повышения эффективности созрева-
ния дендритных клеток, в т. ч., при их нагрузке 
опухолевым антигеном in vitro с помощью до-
бавления реовируса штамма Р-92.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве вирусного агента использовался 
реовирус штамм Р-92 (3 серотипа), охарактери-
зованный ранее [3]. Генерацию ДК проводили 
из моноцитов, полученных из периферической 
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крови здоровых доноров с использованием IL-4 
(20 нг/мл), GM-CSF (72 нг/мг). На 7-й день ин-
кубации проводили фенотипирование на про-
точном цитофлуориметре (FACSCantoII, BD). 
Для определения незрелых ДК оценивали экс-
прессию маркера CD1a. Далее клетки в равной 
пропорции пересаживали на 3 культуральных 
флакона в кондиционированной среде, добав-
ляли также IL-4, GM-CSF и TNF-α (20 нг/мл) 
вместе с индивидуальной антигенной нагрузкой 
для каждого флакона: А) лизат культуры клеток 
HeLa; Б) реовирус + лизат культуры клеток HeLa, 
полученный, как описано ранее [4]; В) реовирус, 
культивируемый в стандартной культуре клеток 
СПЭВ. Через 48 часов образцы фенотипирова-
ли с целью определения экспрессии антигенов 
CD80/CD83/CD86/HLA-DR/CD1a/CD45 (BD), 
позволяющих охарактеризовать созревание ДК.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При достижении 25% экспрессии CD1a на 
культивируемых ДК их нагружали антигена-
ми. Результаты фенотипирования ДК после 
антигенной нагрузки показали, что экспрессия 
CD80 при добавлении реовируса в образцах Б 
и В была выше в 1,3 и 1,2 раза соответственно, 
чем в пробе А. Наибольшее количество CD86 
наблюдалось в образце Б (95,3%), а CD83 ‒ 
при нагрузке незрелых ДК только реовирусом 
(72,9%). Маркер HLA-DR экспрессировался на 
72,1% клеток в образце А, 90,4% ‒ в образце Б 
и 92,3% в образце В. Максимальная коэкспрес-
сия CD80/CD86 наблюдалась при нагрузке ДК 
антигенами HeLa и реовирусом Р-92.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты показали, что добав-
ление реовируса Р-92 способствует усилению 
созревания ДК, о чем свидетельствует повыше-
ние экспрессии ключевого маркера зрелых ДК 
(CD83), маркеров (CD80/CD86), обеспечиваю-
щих костимулирующие сигналы, необходимые 
для активации и выживания Т-клеток, а также 
рецептора клеточной поверхности MHC клас-
са II (HLA-DR), ответственного за презента-
цию чужеродных антигенов Т-клеткам. Таким 
образом, реовирус Р-92 можно рассматривать 

как адъювант при генерации ДК, нагруженных 
опухолевым антигеном, из моноцитов перифе-
рической крови здоровых доноров.
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Study was conducted of the eff ect of reovirus strain R-92 on the maturation of dendritic cells (DC). 
Work was carried out on PBMCs from the peripheral blood of healthy donors. The results showed that the 
presence of reovirus strain P-92 at the stage of diff erentiation of immature DC into a mature state leads to 
increased expression of key markers of mature DC.
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