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ВЛИЯНИЕ ДЕРИНАТА И СИНТЕТИЧЕСКОГО 

АГОНИСТА TLR9 НА РЕЦЕПТОРНУЮ ФУНКЦИЮ 

МОНОЦИТОВ ЦЕЛЬНОЙ КРОВИ IN VITROIN VITRO
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Проведена сравнительная оценка характера экспрессии рецепторов TLR9, СD14 и СD11b 
моноцитами цельной крови под действием Дерината и синтетического лиганда TLR9 у здо-
ровых лиц и при острых инфекционных заболеваниях вирусной и бактериальной природы. 
Показано, что сходные эффекты исследуемых препаратов касаются изменения величины 
MFI СD289 при инфекционном процессе. Разнонаправленные эффекты выявлены в отно-
шении характера экспрессии молекул СD11b моноцитами во всех группах.
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При инвазии бактериальной или вирусной 
ДНК, распознавание обеспечивается рецепто-
рами TLR9, которые преимущественно локали-
зованы эндосомально, но могут иметь и поверх-
ностную локализацию. Лигандами для TLR9 
(СD289), экспрессируемых моноцитами (ма-
крофагами), плазмоцитоидными дендритными 
клетками, В-лимфоцитами, нейтрофильными 
гранулоцитами –  являются неметилированные 
CpG мотивы молекулы ДНК [1, 2]. Подобные 
CpG фрагменты распространены в ДНК про-
кариот и вирусов, геном позвоночных также 
содержит небольшое количество CpG мотивов. 
Известно, что распознавание ауто-ДНК у че-
ловека обеспечивают TLR9, однако сведений 
о точных механизмах распознавания фрагмен-
тов ДНК эукариот недостаточно [3]. Наряду 
с этим известно, что распознавание патогенов 
посредством TLR9 происходит в кооперации 
с другими рецепторами, в частности с функ ци-
о нально-значимым рецептором СD11b, о чем 
свидетельствует однонаправленная активация 
СD11b и TLR9 даже при низком уровне воздей-
ствия патогена [4].

В связи с изложенным представляло ин-
терес сравнительное исследование иммуно-
тропного влияния лекарственного препарата 
животного происхождения –  натриевой соли 
ДНК молок лососевых рыб (Дерината) и син-
тетического агониста (лиганда) рецептора 

TLR9 –  ODN 2395 на рецепторную оснащен-
ность моноцитов (МОН) рецепторами –  TLR9, 
СD11b, СD14, что позволит выявить косвен-
ное доказательство активации МОН Дерина-
том посредством TLR9.

Цель исследования –  провести сравнитель-
ную оценку in vitro характера экспрессии TLR9, 
СD11b и СD14 моноцитами под действием Де-
рината и агониста TLR9 у здоровых лиц, а так-
же при острых инфекционных заболеваниях 
вирусной и бактериальной природы.

Материалы и методы. Экспериментальные 
исследования проведены с использованием ве-
нозной крови 28 взрослых пациентов с острым 
инфекционным мононуклеозом, ассоцииро-
ванным с Эпштейн-Барр-вирусной инфекцией 
(ОВЭБИ), 25 больных с острым бактериальным 
тонзиллитом (ОБТ), а также 25 практически 
здоровых лиц.

Цельную кровь здоровых добровольцев и па-
циентов инкубировали 1 час с cинтетическим 
агонистом TLR9 –  ODN 2395 («Invitrogen» Life 
Technologies, США), и Деринатом («Техномед-
сервис», Россия) при температуре 37 °C.

Плотность экспрессии (по показателю ин-
тенсивности флуоресценции –  MFI) молекул 
СD14, СD11b, СD289 и особенности лока-
лизации (поверхностная, внутриклеточная) 
СD289 на МОН здоровых лиц, а также паци-
ентов с острой бактериальной или вирусной 
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инфекцией определяли методом проточной 
лазерной цитометрии (CYTOMICS FC 500, 
Beckman Coulter, США) с использованием 
моноклональных антител СD289 (TLR9)–PE, 
СD14 –  FITC, СD11b–PC 5.

Результаты. Результатами исследования 
экс прессии молекул TLR9 и на поверхность 
и внутриклеточно, а также поверхностной экс-
прессии СD14 и СD11b моноцитами перифери-
ческой крови в исследуемых группах показано, 
что содержание моноцитов, экспрессирующих 
на поверхность СD14+ и внутриклеточно –  
СD289+, у здоровых лиц достоверно выше, чем 
у больных ОБТ и ОВЭБИ. Однако величина 
MFI-СD289 только у больных ОВЭБИ оказы-
вается достоверно выше контрольных значе-
ний (в 3,8 раза), а при острой бактериальной 
инфекции изменений показателя не наблю-
дается. Исследованиями также показано, что 
Деринат в системе in vitro вызывает усиление 
экспрессии СD289 у здоровых лиц, что при-
водит к возрастанию содержания моноцитов, 
экспрессирующих TLR9, в 2 раза относительно 
исходного уровня, а инкубация цельной кро-
ви здоровых лиц с агонистом TLR9-ODN 2395, 
напротив, в 2,8 раза снижает количество 
СD289+МОН. Отмечено, что в клинических 
группах эффекты как Дерината, так и агони-
ста TLR9 имеют однонаправленный харак-
тер в виде снижения содержания моноцитов, 
внутриклеточно экспрессирующих СD289. 
Наряду с этим, только при ОВЭБИ, выявлена 
способность Дерината и агониста TLR9 значи-
тельно снижать величину MFI-TLR9 (в 4 и 3,1 
раза соответственно).

При изучении характера экспрессии СD11b 
на поверхностной мембране СD14(+)-мо но-
ци тов периферической крови здоровых лиц, 
а также пациентов с вирусной и бактериальной 
инфекцией было выявлено, что процентное 
содержание моноцитов, несущих СD11b, до-
стоверно не изменяется в условиях инкубации 
клеток с Деринатом и с ODN 2395.Также вы-
явлено, что Деринат in vitro достоверно увели-
чивает MFI-СD11b у здоровых лиц (в 1,5 раза) 
и уменьшает величину данного показателя при 

ОБТ (в 1,5 раза) и ОВЭБИ (в 1,7 раза). Интерес 
представляет тот факт, что в присутствии аго-
ниста рецептора TLR9 значения MFI СD11b 
оставались на исходном уровне во всех груп-
пах обследуемых.

Таким образом, сравнительная оценка ха-
рактера экспрессии TLR9 и функционально 
значимого рецептора – СD11b у здоровых лиц 
и у больных острой бактериальной и вирусной 
инфекцией в условиях культивирования цель-
ной крови с Деринатом и синтетическим ли-
гандом рецептора TLR9, продемонстрировала 
как сходные, так и разнонаправленные эф-
фекты. При этом однонаправленные эффекты 
исследуемых препаратов касаются изменения 
количества моноцитов, несущих TLR9 при ин-
фекционном процессе. В то время как агонист 
TLR9 не влияет на MFI-СD11b на мембране 
МОН, Деринат оказывает статистически зна-
чимое влияние на плотность его экспрессии. 
Это может быть объяснено различной хими-
ческой природой исследуемых фрагментов 
ДНК и возможностью вовлечения метаболи-
тов Дерината в регуляцию иммунотропной ак-
тивности моноцитов.
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COMPARATIVE ANALYSIS IMMUNOTROPIC EFFECTS IN VITRO IN VITRO 

DERINAT AND SYNTHETIC TLR 9 AGONIST ON RECEPTOR FUNCTION 

OF MONOCYTES IN NORMAL AND INFECTIOUS PROCESS

Rusinova T. V., Kolesnikova N. V., Chudilova G. A., 

Filippov E. F., Kaplina E. N.

Kuban state medical university, Krasnodar, Russia

Comparative evaluation of character of the expression of TLR 9, СD11b and СD14 receptors monocytes 
whole blood under the infl uence of Derinat and synthetic TLR 9 ligand in healthy individuals and in acute 
infectious diseases of viral and bacterial origin has been studied. It has been shown that the unidirectional 
eff ects of study drugs relate changes in the number of monocytes only in groups with infectious process. Dif-
ferently directed eff ects identifi ed in relation to expression of molecules СD11b monocytes in all groups.

Key words: derinat, agonist TLR 9, monocytes

СЕМАФОРИН 3А ИНГИБИРУЕТ 

ФУНКЦИИ ТИМОЦИТОВ
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Семафорин 3А (Sema 3A) известен как фактор, направляющий рост аксонов и прини-
мающий участие в развитии нервной системы. Целью работы было изучение влияния Sema 
3A на функции тимоцитов мышей: пролиферацию, миграцию и адгезию к клеткам эпите-
лия тимуса. Было установлено, что Sema 3A в концентрации 100 и 200 нг/мл подавлял про-
лиферативную активность тимоцитов, оказывал хеморепелентный эффект и ингибировал 
адгезию тимоцитов к клеточным линиям эпителия тимуса мыши cTEC 1-2 и mTEC 3-10. 
Таким образом, Sema 3A отрицательно влияет на важные функции тимоцитов и тем самым 
может оказывать существенное влияние на процессы созревания тимоцитов.

Ключевые слова: тимоциты, семафорин 3А, адгезия, миграция, эпителиальные клетки

Семафорин 3А (Sema 3A) является ней-
рональным фактором, который действует на 
аксоны как хеморепеллент, вызывая их оттал-
кивание. Кроме своего основного действия 
в развитии нервной системы, Sema 3А обладает 
также и иммуномодулирующими свойствами. 
По литературным данным известно, что Sema 
3A синтезируется эпителиальными клетками 
в тимусе, где регулирует процесс адгезии тимо-
цитов к эпителиальным клеткам тимуса чело-
века, а также оказывает в отношении тимоци-
тов хеморепеллентный эффект [1].

Целью работы было исследование влияния 
Sema 3A на функции тимоцитов мышей: про-

лиферацию, миграцию и адгезию к эпители-
альным клеткам тимуса мыши.

Работу проводили на мышах гибридах F1 
(CBAxC 57BL/6) весом 16-18 г. Тимоциты по-
лучали путем раздавливания тимуса и после-
дующего фильтрования через нейлоновый 
фильтр. В качестве эпителиальных клеток ис-
пользовали клеточные линии кортикального 
cTEC 1-2 и медуллярного mTEC 3-10 эпителия 
тимуса мыши, предоставленных в наше рас-
поряжение профессором M. Kasai [2].

До начала исследования необходимо было 
показать наличие рецепторов Sema 3A на тимо-
цитах мышей. Рецепторами для семафоринов 


