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The prognosis of the outcome in patients with acute kindey injury is extremely diffi  cult due to the lack 
of informative biomarkers that will predict the outcome of the disease in this category of patients. The aim 
of this study was to evaluate the diagnostic and prognostic value of IL-8, -13 in patients with acute kidney 
injury before and after coronary artery bypass grafting. Results: The revealed statistically signifi cant diff er-
ences in the level of cytokines IL-8, -13 in patients with acute renal damage and patients without complica-
tions in the postoperative period can be useful in studying immunopathogenesis of the disease, as well as 
for the early prognosis of the development of acute renal injury.
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В последние десятилетия активно изучается влияние хемотаксиса на метастазирование опухоле-
вых клеток. Учитывая, что не только хемотаксис, но и другие факторы врожденного иммунитета уча-
ствуют в метастазировании (такие как TLRs), то целесообразно изучить влияние и TLRs и хемокинов 
на процесс хемотаксиса опухолевых клеток, таким образом цель нашей работы изучить и сравнить 
миграцию мононуклеарных клеток и опухолевых клеток по направлению к TLRs лигандам и хемо-
кину CXCL12. В качестве хемоаттрактантов использовались синтетические лиганды TLR (DNA_lig, 
RNA_lig) и СXCL12. Изучение миграции клеток проводилось в динамике с помощью камеры Бойде-
на. Получены результаты, что хемотаксис МНК от здоровых доноров превышает хемотаксис опухо-
левых клеток в 4 раза и достоверно отличается от спонтанной миграции в 1.6 раз. Так же хемотаксис 
МНК здоровых доноров по направлению 1,7 и 1,5 раз больше миграции МНК здоровых доноров че-
рез 60 минут и 24 часа соответственно относительно миграции к DNA_lig и RNA_lig. Из полученных 
результатов видно, что индуцированный CXCL12 хемотаксис выше у МНК здоровых доноров, чем 
у опухолевых клеток. Миграция относительно DNA_lig и RNA_lig значительно ниже, чем в контроле. 
Таким образом можно сказать, что возможно лиганды TLRs тормозят миграционную активность.
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Краткие сообщения772

Введение. Опухолевое метастазирование яв-
ляется важнейшей причиной смертей у онколо-
гических пациентов, страдающих первичными 
солидными опухолями или гематологической 
онкологией. Недавние исследования показыва-
ют, что хемотаксические взаимодействия игра-
ют решающую роль в опухолевой инвазии и рас-
пространении [1]. Так же достаточно большое 
количество исследований показало, что сиг-
нальные пути TLRs так же играют критическую 
роль в патогенезе онкологии [2], особенно в той, 
где воспаление играет этиологическую роль. Не-
смотря на то, что активация TLRs способствует 
активации экспресии хемокинов и их рецепто-
ров, на данный момент практически нет работ, 
которые бы изучали эти взаимодействия. Таким 
образом мы в нашей работе хотим изучить взаи-
мосвязь активации TLRs с активацией хемоки-
нов и их рецепторов, а также хемотаксисом.

Цель работы: изучить и сравнить миграцию 
мононуклеарных клеток и опухолевых клеток 
по направлению к TLRs лигандам и хемокину 
CXCL12.

Материалы и методы. Клетки линии K562 
(хроническая миелогенная лейкемия) исполь-
зовали в работе в качестве исследуемого ма-
териала. Так же в одноступенчатом градиенте 
плотности фи колл-уро гра фи на были выделены 
мононуклеарные клетки (МНК) от здоровых 
доноров и доноров с миеломонобластным лей-
козом. В качестве хемоаттрактантов исполь-
зовались следующие синтетические лиганды 
DNA_ lig и RNA_lig (использовались в преды-
дущей работе [3]. Использовался человеческий 
рекомбинантый хемоаттрактант CXCL12 (фир-
ма ThermoFisher, США). Для изучения мигра-
ции клеток использовались следующие методы: 
хемотаксис in vitro в камере Бойдена; подсчет 
клеток в камере Горяева. Для исследования хе-
мотаксиса in vitro использовалась камера Бойде-
на 96 – Well Filtration Plate MultiscreenTM –  MIC 
c размером пор 5 мкм (фирма Millipore). В верх-
ний отсек камеры помещалась взвесь клеток 
линии в объеме 60 мкл и количестве 60±1 × 103. 
В нижний отсек камеры вносили хемоаттрак-
тант (лиганд) в объеме 175 мкл в концентрации 
100 мкг/мл (DNA_lig и RNA_lig) и в концентра-
ции 200 нг/мл (СXCL12). Динамику миграции 
оценивали через 10, 60 мин и через одни сутки 
с использованием вышеперечисленных лиган-
дов. В качестве контроля использовали среду 
RPMI-1640 (ПанЭко, РФ). Статистический ана-
лиз проводили с использованием компьютерной 

статистической программой BioStat, а также 
программы Excel.

Результаты и обсуждение. На данном этапе ис-
следования проводилось изучение миграции опу-
холевых клеток (клеточная линия К562 и клет-
ки, выделенные от больн ых доноров) МНК 
по направлению к CXCL12, а также к DNA_lig
и RNA_lig. Миграция МНК больных доноров и ми-
грация клеток К562 по направлению к CXCL12 
не отличалась достоверно на протяжении всего 
времени исследования. Индуцированный хемо-
таксис К562 к CXCL12 не отличался от контро-
ля, в то время как индуцированный хемотаксис 
МНК к CXCL12 больных доноров отличался 
от контроля через 60 минут и через 24 часа досто-
верно в 2,4 раза. Миграционная активность кле-
ток здоровых доноров по направлению к CXCL12 
была достоверно больше контроля через 60 минут 
и 24 часа в 1,3 и 1,6 раз, соответственно. В экспе-
риментах также был отмечен повышенный уро-
вень (в 4 раза) миграции опухолевых клеток через 
60 минут. Отмечено, что МНК здоровых доноров 
мигрировали по направлению к CXCL12 была 
в 1,7 и 1,5 раз больше (через 60 минут и 24 часа, 
соответственно), чем МНК здоровых доноров –  
к лигандам DNA_lig и RNA_lig.

По результатам исследования можно сказать, 
что МНК здоровых доноров активно мигриру-
ют по направлению к CXCL12. Так же опреде-
лено, что миграция МНК здоровых доноров 
по направлению к DNA_lig и RNA_lig ниже, 
чем к хемокину CXCL12. Миграция же опухо-
левых клеток вне зависимости от происхожде-
ния по отношению к CXCL12 в несколько раз 
ниже, чем индуцированная миграция здоровых 
клеток. Таким образом, из приведенных резуль-
татов, можно сделать выводы, что миграцион-
ная способность относительно CXCL12 лучше 
всего у МНК здоровых доноров, в то время как 
индуцированная миграция опухолевых клеток 
значительно снижена. Причины снижения ин-
дуцированного хемотаксиса планируется иссле-
довать путем изучения экспрессионного про-
филя мигрирующих клеток, однако, возможной 
причиной может быть нарушение хоминга опу-
холевых клеток крови в красный костный мозг. 
Миграция же относительно лигандов TLRs тре-
бует дальнейшего исследования, так как по ре-
зультатам нашей работы видно, что индуци-
рованный хемотаксис лигандами значительно 
ниже, чем в контроле и при индукции CXCL12, 
что может свидетельствовать о супрессорной 
функции данных лигандов.
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STUDY OF MONONUCLEAR AND TUMOR CELL MIGRATION 
TOWARD TLRS LIGANDS AND CXCL12
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Nowadays metastasis is a major problem in the treatment of both solid and hematological tumors. Last 
decades the infl uence of chemotaxis on the tumor cell metastasis is actively studied. Not only chemotaxis 
but other factors of the innate immunity are involved in metastasis (such as TLRs), it is advisable to study 
the eff ect of both TLRs and chemokines on the chemotaxis of tumor cells. The aim. Study and compare 
mononuclear cell chemotaxis of (isolated in healthy patients and patients with myelomonocytic leuke-
mia) and tumor cells towards TLRs ligands and CXCL12. Materials and methods. Chemoattractants were 
synthetic TLR ligands (DNA_lig, RNA_lig) and CXCL12. The study of cell migration was carried out in 
dynamics with the help of the Boyden chamber. Results. The results are obtained that MNC chemotaxis in 
healthy donors is signifi cantly higher than the tumor cell chemotaxis and spontaneous migration 4 times 
and 1,6 times respectively. Similarly, the directional chemotaxis of MNCs in healthy donors in 1,7 and 1,5 
times greater than the MNC migration in healthy donors after 60 minutes and 24 hours, respectively, rela-
tive to migration to DNA_lig and RNA_lig. Conclusion. It can be seen that CXCL12-induced chemotaxis 
is higher in MNCs of healthy donors than in tumor cells. Similarly, chemotaxis relatives to DNA_lig and 
RNA_lig is signifi cantly lower than in the control. Thus, it can be said that TLRs ligands may inhibit mi-
gratory activity.

Key words: Chemotaxis, TLRs, CXCL12, K562

Authors:
Filina A. B., Res. of Laboratory of Molecular Immunology I. Mechnikov Scientifi c Research Institute of Vaccines and Sera, 
Moscow, Russia; E-mail: byzonka@yandex.ru;
Ammour Y. I., Ph.D, Biology, Leader of Laboratory of Exepemental immunology I. Mechnikov Scientifi c Research Institute of 
Vaccines and Sera, Moscow, Russia;
Svitich O. A., Cor. Memb. RAS, MD, Leader of Laboratory of Molecular Immunology I. Mechnikov Scientifi c Research Institute 
of Vaccines and Sera, Moscow, Russia.


