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The article presents the results of studying the system of matrix metalloproteinases at the systemic and 
local levels in men with herpesvirus infection, and the destructive potential of the system of metalloprotei-
nases at the systemic and local levels is determined.
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ЦИТОКИН-ОПОСРЕДОВАННАЯ (IL-8, G-CSF, Epo) 
РЕГУЛЯЦИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ 
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Исследовали прямые эффекты IL-8, G-CSF и Epo на функциональную активность активиро-
ванных моноцитов/макрофагов (Мц/Мф) человека in vitro. IL-8 способствовал усилению продук-
ции активированными Мц/Мф IL-1β и IL-6. G-CSF обладал способностью достоверно снижать 
продукцию активированными Мц/Мф IL-1β и IL-10. Epo снижал секрецию IL-1β, IL-6 и IL-10. 
Таким образом, направленность и выраженность эффектов IL-8, G-CSF и Epo на активность 
Мц/ Мф могут зависеть от исходного функционального состояния этих клеток.

Ключевые слова: моноциты/макрофаги, функциональная активность, IL-8, G-CSF, Epo, 
цитокины

DOI: 10.31857/S102872210002644-3



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2018, том 12 (21), №4

Краткие сообщения702

Введение. Цитокины играют чрезвычайно 
важную роль в механизмах регуляции иммуно-
компетентных клеток. Функциональное значе-
ние интерлейкина-8 (IL-8), гранулоцитарного-
колониестимулирующего фактора (G-CSF) 
и эритропоэтина (Epo) весьма разнообразно. 
IL-8 участвует в хемотаксисе нейтрофилов 
и других клеток в очаг воспаления [1]. G-CSF во-
влечен в стимуляцию пролиферации и диффе-
ренцировки гранулоцитов и моноцитов [2]. Epo 
ответственен за поддержание эритропоэза [3]. 
Иммунорегуляторная роль IL-8, G-CSF и Epo 
не ограничивается представленными функция-
ми, наличие рецепторов к данным цитокинам 
на моноцитах/макрофагах (Мц/Мф) и других 
иммунокомпетентных клетках подтверждает их 
плейотропность. Следовательно, есть основа-
ния полагать, что IL-8, G-CSF и Epo способны 
непосредственно влиять на функциональную 
активность (Мц/Мф) и тем самым оказывать 
значимое воздействие, как на врожденный, так 
и на адаптивный иммунитет.

Цель: исследовать прямое влияние IL-8, 
G-CSF и Epo на функциональную активность 
моноцитов/макрофагов человека in vitro.

Материалы и методы. Мононуклеарные клет-
ки (МНК) получали из венозной гепаринизи-
рованной крови 15 условно здоровых доноров 
обоего пола в возрасте от 21 до 35 лет. Все до-
норы подписывали информированное согласие. 
Монокультуру CD14+ Мц/Мф получали из МНК 
методом позитивной магнитной колоночной се-
парации с использованием антител, конъюгиро-
ванных к молекуле CD14 (Miltenyi Biotec, Герма-
ния). Затем CD14+ клетки инкубировали 24 часа 
в концентрации 1,0–1,5 х 105 кл/мл в присутствии 
липополисахарида (ЛПС) или без него в 24-х лу-
ночных планшетах с добавлением бессывороточ-
ной среды TexMACS™ (Miltenyi Biotec) в CO2 ин-
кубаторе при температуре 37◦C.

Рекомбинантные формы цитокинов IL-8 
(10,0 нг/ мл) (Miltenyi Biotec), Epo (10,0 MU/ ml) 
(Эпокрин, Россия) и G-CSF (10,0 нг/ мл) (Milte-
nyi Biotec) по отдельности добавляли к клеткам 
в начале культивирования.

Концентрации IL-10, IL-6, IL-1β и TNF-α 
определяли в клеточном надосадке после куль-
тивирования методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа с использованием специ-
ализированных наборов (Вектор Бест, Россия). 
Анализ проводился на автоматическом имму-
ноферментном анализаторе (ChemWell 2910, 
Awareness Technology, inc., США).

Все данные были статистически посчитаны 
и обработаны в программе IBM SPSS Statis-
tics 20 (Statistical Package for the Social Sciences, 
США). Для оценки статистической достоверно-
сти выборок использовали непараметрический 
критерий Вилкоксона для парных зависимых 
выборок. Различия считалась достоверными 
при p<0,05.

Результаты. В работе определяли профиль 
секретируемых Мц/Мф цитокинов как показа-
тель их функциональной активности. В частно-
сти, TNF-α и IL-1β являются провоспалитель-
ными цитокинами, IL-1β обычно активируется 
в ситуациях, когда продуцируется TNF-α. Тогда 
как IL-10 обладает выраженным противовоспа-
лительным эффектом и во время инфекции ин-
гибирует активность Th1, NK- клеток и макро-
фагов. В свою очередь, IL-6 участвует не только 
в воспалительных и инфекционных ответах, 
но и в регуляции метаболических и регенера-
тивных процессов [4].

При ЛПС стимуляции Мц/Мф происходило 
выраженное увеличение секреции всех иссле-
дуемых цитокинов.

Добавление IL-8 вместе с ЛПС к культуре 
Мц/Мф приводило к достоверному увеличению 
продукции IL-1β и IL-6. При этом IL-8 не ока-
зывал значимого влияния на продукцию TNF-α 
и IL-10.

Напротив, G-CSF способствовал снижению 
продукции IL-1β и IL-10 макрофагальными 
клетками и увеличению IL-6.

Культивирование активированных Мц/ Мф 
в присутствии Epo приводило к заметному 
снижению секреции IL-1β, IL-6 и IL-10, но не 
TNF-α.

Обсуждение/выводы. Полученные результа-
ты подтверждают плейотропность исследуемых 
цитокинов. IL-8 – индуктор провоспалитель-
ных иммунных функций, способен стимули-
ровать М1 активность макрофагальных кле-
ток [5]. G-CSF за счет стимуляции секреции IL-6 
на фоне снижения продукции других цитокинов 
(IL-1β и IL-10) поддерживает репаративные про-
цессы в организме. В то же время, выявленный 
негативный эффект Epo на продукцию про-
воспалительных цитокинов активированными 
Мц/ Мф указывает на возможную его вовлечен-
ность в регуляции иммунных процессов по меха-
низму обратной связи.

Таким образом, функциональная активность 
активированных Мц/Мф находится под непре-
рывным регуляторным влиянием IL-8, G-CSF 
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и Epo. Направленность и выраженность таких 
эффектов зависит от исходного функциональ-
ного состояния этих клеток.

Работа выполнена при финансовой под-
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CYTOKINE MEDIATED (IL-8, G-CSF, Epo) REGULATION 
OF MONOCYTES/MACROPHAGES FUNCTIONALITY
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We studied the direct eff ects of IL-8, G-CSF and Epo on the functionality of human monocytes/
macrophages (Mc/Mphs) in vitro. IL-8 was able to enhance the secretion of IL-6 and IL-1β by activated 
Mc/Mphs cells. G-CSF signifi cantly reduces secretion of IL-1β and IL-10 by activated Mc/Mphs cells. 
Epo had the ability to reduce the macrophage secretion of IL-1β, IL-6 and IL-10.
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