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ВВЕДЕНИЕ

Моноциты/макрофаги (Мц/Мф) человека 
играют важную роль в иммунной защите, вос-
палении, гомеостазе, инициируют адаптивный 

иммунитет. При классической активации (М1) 
Мц/ Мф приобретают провоспалительные функ-
ции, при альтернативной (М2), Мц/Мф стано-
вятся эффективны в борьбе с внеклеточными 
патогенами и поддерживают регенеративные 
процессы [1]. Т-лимфоциты имеют решающее 
значение в достижении регулируемого эффек-
тивного иммунного ответа на патогены посред-
ством распознавания и уничтожения клеток 
и секреции специфических цитокинов. Th1 
клетки – характеризуются продукцией IFN-γ, 
IL-2, тогда как Th2 – продуцируют IL-4, IL-5, 
IL-13 [2].

Как Мц/Мф так и Т-лимфоциты высоко-
чувствительны к цитокиновому/хемокиновому 
микроокружению, они способны изменять на-
бор поверхностных молекул и функциональную 
активность. Роль интерлейкина-8 (IL-8) в есте-
ственной иммунной защите хорошо описана 
в современной литературе, участие IL-8 в фун-
даментальных механизмах адаптивного имму-
ногенеза остается недостаточно изученным. До-
казанное наличие рецепторов CXCR1 и CXCR2 
на Мц/Мф и Т-лимфоцитах свидетельствует 
о том, что IL-8 способен непосредственно взаи-
модействовать с этими клетками [3]. Изучению 
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прямых эффектов IL-8 на функциональную ак-
тивность Мц/Мф и Т-лимфоцитов и посвяще-
на данная работа.

Цель исследования: исследовать прямое вли-
яние IL-8 на функциональную активность мо-
ноцитов/макрофагов и Т-лимфоцитов человека 
in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования служила ве-
нозная кровь 16 условно здоровых доноровв воз-
расте от 21 до 35 лет, из которой получали моно-
нуклеакрные клетки (МНК) метом градиентного 
центрифугирования. Все доноры подписывали 
информированное согласие. Для получения 
из взвеси МНК монокультур Мц/Мф (CD14+) 
или Т-лим фоцитов (CD3+), был использован 
метод позитивной колоночной иммуномагнит-
ной сепарации («MiltenyiBiotec», Германия). 
CD14+ клетки инкубировали в среде TexMACS 
(MiltenyiBiotec) в 24-х луночных планшетах 
в концентрации 24 часа. В качестве активатора 
использовали бактериальный липополисахарид 
(ЛПС). Т-лимфоциты инкубировали 48 часов, 
для активации использовали частицы, конъюги-
рованные с антителами к CD2/CD3/CD28. Ре-
комбинантный IL-8 добавляли к пробам вместе 
с активатором в концентрации 10 нг/мл.

Показателем функциональной активности 
исследуемых клеток являлось определение кон-
центраций про- и противовоспалительных ци-
токинов. Оценку проводили методом ИФА на 
автоматическом анализаторе с применением на-
боров к IL-10, IL-6, IL-1β, TNF-α (при анализе 
CD14+ клеток) и IL-2, IFN-γ, IL-4, IL-10 (при 
анализе CD3+ клеток) («Вектор Бест» Россия). 
Для оценки статистической достоверности вы-
борок использовали непараметрический крите-
рий Вилкоксона для парных зависимых выборок. 
Различия считалась достоверными при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Обнаружили, что действие IL-8 на продук-
цию цитокинов Мц/Мф зависит от активации 
ЛПС. Показали, что IL-8 усиливает выработ-
ку IL-1β и IL-6 активированными клетками. 
Интересно, что IL-8 не влиял на продукцию 
TNF-α и IL-10. Эти данные согласуются с IL-8-
опо сре до ван ной провоспалительной поляри-
зацией ЛПС-активированных Мц/Мф. Добав-

ление IL-8 к активированным Т-лимфо ци там 
приводило к усилению продукции IL-2. При 
этом было показано статистически значимое 
снижение продукции Т-лим фо ци та ми IL-10 
и IL-4. На продукцию IFN-γ активированными 
Т-клет ка ми добавление IL-8 не влияло.

IL-8 значительно усиливал выработку IL-1 
и IL-6, то есть цитокинов, которые наряду с IL-8 
участвуют в аутокринной регуляции функцио-
нальной активности Мц/Мф [4]. При интерпре-
тации этих результатов следует иметь в виду, что 
активированные Мц/Мф в данной системе про-
дуцируют эндогенный IL-8, который может ча-
стично маскировать действие экзогенного IL-8 
в отношении продукции цитокинов.Не только 
сами Мц/Мф, но и взаимодействующие с ними 
Т-клетки могут быть продуцентами IL-8. При 
исследовании выявили положительный эффект 
IL-8 на продукцию IL-2 (и отрицательный эф-
фект на IL-10 и IL-4) Т-клет ка ми. Следователь-
но, IL-8 обладает способностью опосредованно 
поддерживать пролиферативные Т-кле точные 
реакции, в том числе и те, которые лежат в осно-
ве формирования иммунной памяти [5]. Таким 
образом, IL-8 способен поддерживать провос-
палительную активность Мц/Мф и содейство-
вать развитию иммунных реакций, опосредуе-
мых Т-хелперами 1 типа.

Информация о спонсорстве: работа выпол-
нена при финансовой поддержке в рамках гос-
задания Минобрнауки РФ № 20.5562.2017/8.9.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1. Martinez F. O., Gordon S. The M1 and M2 paradigm 
of macrophage activation: time for reassessment. 
F1000prime reports.2014, 6: 13.

2. Hirahara K., Nakayama T. CD4+ T-cell subsets in in-
fl ammatory diseases: beyond the Th1/Th2 paradigm. 
International immunology. 2016, 28(4), 163–171.

3. Meniailo M. E., Malashchenko V. V., Shmarov V. A., 
Gazatova N. D., Melashchenko O. B., Goncharov A. G., 
Seledtsova G. V., Seledtsov V. I. Direct eff ects of inter-
leukin-8 on growth and functional activity of T lym-
phocytes. International immunopharmacology. 2017, 
50, 178–185.

4. Arango Duque G., Descoteaux A. Macrophage cytok-
ines: involvement in immunity and infectious diseases. 
Frontiers in immunology.2014, 5, 491.

5. Hwang E. S., Hong J. H., Glimcher L. H. IL-2 produc-
tion in developing Th1 cells is regulated by heterodi-
merization of RelA and T-bet and requires T-bet serine 
residue 508. Journal of experimental medicine. 2005, 
202(9), 1289–1300.



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №4

1508 М. Е. Меняйло и др.

Authors:
Meniailo M. E.,  PhD, Researcher of Basic Laboratory of Immunology and Cell Biotechnologies, Immanuel Kant Baltic Federal 
University, Kaliningrad, Russia. E-mail: max89me@yandex.ru;
Malashchenko V. V., Researcher of Center of Medical Biotechnology, Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russia; 
Melashchenko O. B., Researcher of Center of Medical Biotechnology, Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russia;
Shunkin E. O., junior researcher of Center of Medical Biotechnology, Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russia;
Goncharov A. G., Deputy Director of the Medical Institute for Scientifi c Work Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, 
Russia.

INTERLEUKIN-8 POTENTIATED THE PRO-INFLAMMATORY ACTIVITY OF 
HUMAN MONOCYTES/MACROPHAGES AND T-LYMPHOCYTES

© 2019     M. E. Meniailo*, V. V. Malashchenko, O. B. Melashchenko, 
E. O. Shunkin, A. G. Goncharov

*E-mail: max89me@yandex.ru
Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russia

Received: 19.07.2019.  Accepted: 27.08.2019

We investigated the direct eff ect of interleukin-8 (IL-8) on the functional activity of human mono-
cytes/macrophages and T-lymphocytes. It was shown that IL-8enhanced the production of IL-6 and 
IL-1β by LPS-activated monocytes/macrophages. In addition, IL-8 enhanced the production of IL-2 
and suppressed the production of IL-10 and IL-4 by activated T-lymphocytes. The results demonstrate 
the ability of IL-8 to stimulate both the pro-infl ammatory (M1) activity of monocytes/macrophages, and 
to participate in the direct regulation of adaptive T-cell responses.
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