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Îñîáåííîñòè àäãåçèè ê ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì ñóáïîïóëÿöèé ìîíîöèòîâ ÷åëîâåêà

Â êðîâè ó ÷åëîâåêà è äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ íà îñíîâå ðàçëè÷èé ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ ìîëå-
êóë CD14 è CD16 èäåíòèôèöèðîâàíû äâå ñóáïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ. Íà ìîíîöèòàõ, ïðèíàäëåæàùèõ ê
ýòèì ñóáïîïóëÿöèÿì, ýêñïðåññèðóþòñÿ ðàçíûå êîìáèíàöèè àäãåçèîííûõ ìîëåêóë è ðåöåïòîðîâ õåìîêè-
íîâ, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ðàçëè÷èÿ âî âçàèìîäåéñòâèè ýòèõ êëåòîê ñ ýíäîòåëèåì è ïóòè èõ ìèãðàöèè.
Öåëü íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè ñïîñîáíîñòè ìîíîöèòîâ CD14+CD16+ è CD14++CD16–

àäãåçèðîâàòü ê ìîíîñëîþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê â îòñóòñòâèå è â ïðèñóòñòâèè ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ. Íàøè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ìîíîöèòû CD14+CD16+ ñèëüíåå, ÷åì ìîíîöèòû
CD14++CD16–, àäãåçèðóþò ê èíòàêòíîìó ìîíîñëîþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Àäãåçèâíîñòü ìîíîöèòîâ
CD14+CD16+ è CD14++CD16– ê ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì çíà÷èòåëüíî óñèëèâàëàñü â ïðèñóòñòâèè TNFa
è êîìáèíàöèè TNFa ñ äðóãèìè öèòîêèíàìè. IFN-g è IL-4 íå îêàçûâàëè ñàìîñòîÿòåëüíîãî ýôôåêòà íà àä-
ãåçèâíîñòü ìîíîöèòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî îáå ñóáïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ ìîãóò àäãåçèðîâàòü ê ýíäîòåëèþ â
óñëîâèÿõ âîñïàëåíèÿ, íî CD14+CD16+ ìîãóò àäãåçèðîâàòü ê ýíäîòåëèþ â îòñóòñòâèå âîñïàëåíèÿ â 2 ðàçà
ñèëüíåå, ÷åì ìîíîöèòû CD14++CD16– .

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñóáïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ CD14++CD16– è CD14+CD16+, ýíäîòåëèàëüíûå êëåò-
êè, àäãåçèÿ, öèòîêèíû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ICAM-1 — ìîëåêóëà ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè 1 (intercellular adhesion
molecule-l), IFN — èíòåðôåðîí, IL — èíòåðëåéêèí, SDF — ôàêòîð ñòðîìàëüíûõ êëåòîê (stromal-derived
factor), TNF — ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé (tumor necrosis factor).

Èçó÷åíèå ñèñòåìû ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãîöèòîâ èìååò
áîëüøóþ èñòîðèþ, îäíàêî äàííàÿ ãðóïïà êëåòîê äî ñèõ
ïîð ïðèâëåêàåò âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ó ÷åëîâåêà è äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ âûÿâëåíû
ñóáïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ, êîòîðûå ðàçëè÷àþòñÿ ïî óðîâ-
íÿì ýêñïðåññèè êîðåöåïòîðà ëèïîïîëèñàõàðèäà CD14 è
Fcg-ðåöåïòîðà CD16. Êëåòêè CD14++CD16– îïèñàíû êàê
êëàññè÷åñêèå ìîíîöèòû, òàê êàê ó çäîðîâûõ ëþäåé îíè
ñîñòàâëÿþò 90—95 % îò âñåõ ìîíîöèòîâ. Íà ìèíîðíóþ
ôðàêöèþ CD14+CD16+ ó ÷åëîâåêà â íîðìå ïðèõîäèòñÿ
5—10 % ìîíîöèòîâ, â ñâÿçè ñ ÷åì èõ ïðèíÿòî íàçûâàòü
íåêëàññè÷åñêèìè ìîíîöèòàìè (Passlick et al., 1989). Ïîêà-
çàíî, ÷òî ïðè íåêîòîðûõ ñèñòåìíûõ èíôåêöèîííûõ çàáî-
ëåâàíèÿõ (ãåìîëèòè÷åñêîì óðåìè÷åñêîì ñèíäðîìå, áàêòå-
ðèàëüíîì ñåïñèñå, HIV) êîëè÷åñòâî êëåòîê CD14+CD16+

ìèíîðíîé ñóáïîïóëÿöèè â êðîâè ïîâûøàåòñÿ äî 40 %
(Allen et al., 1991; Fingerle et al., 1993; Thieblemont et al.,
1995; Fernandez et al., 2005). Äàííûå ñóáïîïóëÿöèè ìîíî-
öèòîâ èìåþò çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ â ñòðóêòóðå àäãå-
çèîííîãî àïïàðàòà, ò. å. ýêñïðåññèðóþò íà ñâîåé ïîâåðõ-
íîñòè ðàçíûå àäãåçèîííûå ìîëåêóëû è ðåöåïòîðû ê õåìî-
êèíàì (Grage-Griebenow et al., 2000; Weber et al., 2000;
Ancuta et al., 2003; Geissmann et al., 2003; Ziegler-Heitb-
rock, 2007), ÷òî äîëæíî îòðàæàòüñÿ íà àäãåçèè ñóáïîïóëÿ-
öèé ìîíîöèòîâ ê ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì è îïðåäåëÿòü
ðàçëè÷èÿ â ìèãðàöèè ýòèõ êëåòîê â òêàíè.

Ïîýòîìó öåëü íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â ñðàâ-
íèòåëüíîì àíàëèçå àäãåçèâíîñòè ìîíîöèòîâ ÷åëîâåêà,
ïðèíàäëåæàùèõ ê ðàçíûì ñóáïîïóëÿöèÿì, ê ìîíîñëîþ
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê â ïðèñóòñòâèè èëè â îòñóòñòâèå
ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êëåòêè ïåðåâèâàåìîé ëè-
íèè EA.hy 926, à òàêæå ìîíîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè ÷åëîâåêà. Ëèíèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà
EA.hy 926 áûëà ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåíà ä-ðîì Cora-Jean
C. Edgell (Óíèâåðñèòåò Ñåâåðíîé Êàðîëèíû, ÑØÀ). Êëåò-
êè ëèíèè EA.hy 926 âîñïðîèçâîäÿò îñíîâíûå ìîðôîëî-
ãè÷åñêèå, ôåíîòèïè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå õàðàê-
òåðèñòèêè, ïðèñóùèå ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì ìàêðîñî-
ñóäîâ.

Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå DMEM/F12 (Áèîëîò,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) ñ äîáàâëåíèåì 10 % ýìáðèîíàëüíîé òå-
ëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (ICN, ÑØÀ), 100 ÅÄ./ìë ïåíèöèëëèíà,
100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà (ÀÎ Ñàìñîí, Ñàíêò-Ïåòåð-
áóðã), 2 ìÌ ãëþòàìèíà (Flow Laboratories, Àíãëèÿ) è HAT
(ICN, ÑØÀ) ïðè 37 °Ñ âî âëàæíîé àòìîñôåðå 5 % CO2.
Ïåðåñåâ ïðîèçâîäèëè 1 ðàç â 2—3 ñóò â ðàâíûå êîëè÷åñò-
âà ïîëíîé êóëüòóðàëüíîé ñðåäû. Äëÿ äåçèíòåãðàöèè ìî-
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íîñëîÿ êëåòêè èíêóáèðîâàëè â ðàñòâîðå Âåðñåíà â òå÷å-
íèå 5—10 ìèí (Áèîëîò, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).

Ìîíîíóêëåàðû âûäåëÿëè èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ëîêòåâîé âåíû çäîðîâûõ äîíîðîâ îáîåãî ïîëà â âîçðàñòå
îò 20 äî 50 ëåò (Îòäåëåíèå ïåðåëèâàíèÿ êðîâè, Ñ.-Ïåòåð-
áóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì.
àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà). Â êà÷åñòâå àíòèêîàãóëÿíòà èñïîëü-
çîâàëè ãåïàðèí (20—25 åä. íà 1 ìë êðîâè). Ðàçäåëåíèå
ôðàêöèé ãðàíóëîöèòîâ è ìîíîíóêëåàðîâ ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ îñàæäåíèÿ êëåòîê â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè Ôè-
êîëë-Âåðîãðàôèíà (1.077 ã/ñì3). Æèçíåñïîñîáíîñòü êëå-
òîê, îïðåäåëÿåìàÿ ñ ïîìîùüþ îêðàøèâàíèÿ 0.2%-íûì
ðàñòâîðîì òðèïàíîâîãî ñèíåãî, ñîñòàâëÿëà íå ìåíåå 98 %.
Ìîíîíóêëåàðíûå ëåéêîöèòû ðåñóñïåíäèðîâàëè â ïîëíîé
êóëüòóðàëüíîé ñðåäå DMEM/F12 ñ äîáàâêàìè.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ðåêîìáèíàíòíûå ïðåïàðàòû
öèòîêèíîâ ÷åëîâåêà: «Ðåôíîëèí» (TNF-a) â êîíöåíòðà-
öèè 50 ÅÄ/ìë, «Ãàììàôåðîí» (IFN-g) â êîíöåíòðàöèè
500 ÅÄ/ìë è IL-4 â êîíöåíòðàöèè 500 ÅÄ/ìë. Öèòîêèíû â
âûáðàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ îêàçûâàëè ìàêñèìàëüíîå àê-
òèâèðóþùåå âëèÿíèå íà ñâîéñòâà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
EA.hy 926 ïðè îòñóòñòâèè öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Çà 1 ñóò äî îïûòà ïðîâîäèëè ïîñåâ ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê EA.hy 926 â 24-ëóíî÷íûé ïëàíøåò (Sarstedt, Àâñò-
ðèÿ) èç ðàñ÷åòà 180 òûñ. êëåòîê íà ëóíêó â 500 ìêë ïîëíîé
êóëüòóðàëüíîé ñðåäû DMEM/F12 ñ äîáàâêàìè. Ïîñëå äî-
ñòèæåíèÿ êîíôëþýíòíîãî ìîíîñëîÿ â ëóíêè âíîñèëè öè-
òîêèíû TNF-a, IFN-g èëè IL-4. Êðîìå òîãî, èñïîëüçîâàëè
äâå êîìáèíàöèè: TNF-a ñîâìåñòíî ñ IFN-g è TNF-a ñî-
âìåñòíî ñ IL-4. ×åðåç 24 ÷ â ëóíêè âíîñèëè ñóñïåíçèþ ìî-
íîíóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè èç ðàñ÷åòà 2 ìëí êëå-
òîê íà ëóíêó â 0.5 ìë ïîëíîé êóëüòóðàëüíîé ñðåäû
DMEM/F12 ñ äîáàâêàìè è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷.
Íå àäãåçèðîâàâøèå êëåòêè óäàëÿëè äâóêðàòíîé îòìûâêîé
òåïëûì ðàñòâîðîì Õåíêñà (Áèîëîò, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).
Ïîñëå 20-ìèíóòíîé èíêóáàöèè â ðàñòâîðå Âåðñåíà ñîäåð-
æèìîå êàæäîé ëóíêè ñîáèðàëè â ìèêðîïðîáèðêè. Äëÿ
îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà ìîíîöèòîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ê
èññëåäóåìûì ïîïóëÿöèÿì, ïðîèçâîäèëè îêðàøèâàíèå ïî-
ëó÷åííîé êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè ìîíîêëîíàëüíûìè àíòè-

òåëàìè ê ïîâåðõíîñòíûì ìîëåêóëàì CD14 è CD16 (ñì.
ðèñóíîê). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê ïðîèçâîäèëè îêðàøèâàíèå ïîëó÷åííîé êëåòî÷íîé
ñóñïåíçèè ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ê ïîâåðõíîñò-
íûì ìîëåêóëàì CD146, ñïåöèôè÷íûì äëÿ ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòîê. Äëÿ ýòîãî êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ èíêóáèðîâà-
ëè â ïðèñóòñòâèè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ CD14,
CD16 è CD146 (Beckman Coulter, ÑØÀ) â òå÷åíèå 20 ìèí
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òåìíîòå. Ïîñëå äâóêðàòíîé
îòìûâêè áóôåðíûì ðàñòâîðîì (pH 7.0), ñîäåðæàùèì
0.1 % NaN3 (Helicon, Ìîñêâà), îöåíèâàëè ðåçóëüòàò ñ ïî-
ìîùüþ ïðîòî÷íîãî öèòîôëóîðèìåòðà Coulter Apics Altra
(Beckman Coulter, ÑØÀ) (ñì. ðèñóíîê).

Êëåòêè ëèíèè EA.hy 926 îáëàäàþò ðàçâèòûì ìåõà-
íèçìîì êîíòàêòíîãî òîðìîæåíèÿ, ïîýòîìó ïîñëå äîñòè-
æåíèÿ êîíôëþýíòíîãî ìîíîñëîÿ è âíåñåíèÿ öèòîêèíîâ
êîëè÷åñòâî ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê âî âñåõ ëóíêàõ îñòà-
åòñÿ îäèíàêîâûì. Ýòî ïîçâîëÿåò ïîäñ÷èòûâàòü êîëè÷åñò-
âî àäãåçèðîâàâøèõ ìîíîöèòîâ îòíîñèòåëüíî êîëè÷åñòâà
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Àäãåçèâíîñòü êàæäîé ñóáïîïó-
ëÿöèè îïðåäåëÿëè êàê äîëþ êëåòîê (â %), àäãåçèðîâàâøèõ
ê ýíäîòåëèàëüíîìó ìîíîñëîþ, îò èñõîäíîãî ÷èñëà êëåòîê
äàííîé ñóáïîïóëÿöèè. Ïðè ñðàâíåíèè ñðåäíèõ âåëè÷èí
èñïîëüçîâàëè òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà, ðåêîìåíäóåìûé
äëÿ ñðàâíåíèÿ äîëåé ìàëûõ âûáîðîê (n < 6) (Ãëàíö, 1999).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èñõîäÿ èç òîãî ÷òî ìîíîöèòû ñïîñîáíû êîíñòèòóòèâ-
íî (â îòñóòñòâèå âîñïàëåíèÿ) àäãåçèðîâàòü ê ýíäîòåëèþ è
ìèãðèðîâàòü èç êðîâåíîñíîãî ðóñëà â òêàíè (Imhof, Aur-
rand-Lions, 2004), ìû ïåðâîíà÷àëüíî ñðàâíèâàëè àäãåçèâ-
íîñòü ìîíîöèòîâ CD14+CD16+ è CD14++CD16– ê ìîíî-
ñëîþ èíòàêòíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè, ÷òî àäãåçèâíîñòü ìîíîöèòîâ CD14+CD16+ â
ýòèõ óñëîâèÿõ áûëà âûøå (P < 0.01), ÷åì êëàññè÷åñêèõ
ìîíîöèòîâ CD14++CD16– (ñì. òàáëèöó). Ñîãëàñíî êëàññè-
÷åñêîé òðåõñòóïåí÷àòîé ìîäåëè òðàíñýíäîòåëèàëüíîé
ìèãðàöèè, ïðî÷íàÿ àäãåçèÿ ëåéêîöèòîâ ê ýíäîòåëèþ ñîñó-
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Äâóõìåðíûå ãèñòîãðàììû, îòðàæàþùèå ñîîòíîøåíèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è àäãåçèðîâàâøèõ ê íèì ìîíîöèòîâ ðàçíûõ ñóáïî-
ïóëÿöèé.

Ïî ãîðèçîíòàëè — êëåòêè, ìå÷åííûå àíòèòåëàìè ïðîòèâ CD146+ (ìàðêåðà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê) èëè CD14 (ìàðêåðà ìîíîöèòîâ); ïî âåðòèêàëè —
êëåòêè, ìå÷åííûå àíòèòåëàìè ïðîòèâ CD14 (à) èëè CD16 (á). à — ñîîòíîøåíèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ñ ìàðêåðîì CD146+ è àäãåçèðîâàâøèõ ê íèì

ìîíîöèòîâ ñ ìàðêåðîì CD14+; á — ñóáïîïóëÿöèè CD14++CD16– è CD14+CD16+ ñðåäè àäãåçèðîâàâøèõ ê ýíäîòåëèþ ìîíîöèòîâ.



äîâ ïðåäâàðÿåò ìèãðàöèþ êëåòîê â ñóáýíäîòåëèàëüíîå
ïðîñòðàíñòâî (Carlos, 1994). Ñëåäîâàòåëüíî, ïîëó÷åííûå
íàìè ðåçóëüòàòû êîñâåííî ïîäòâåðæäàþò äàííûå èç ëèòå-
ðàòóðû (Geissmann et al., 2003). Â ýòîé ðàáîòå áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî èìåííî ìîíîöèòû CD14+CD16+ èç êðîâåíîñíîãî
ðóñëà êîíñòèòóòèâíî ìèãðèðóþò â ñåëåçåíêó, ëåãêèå, ïå-
÷åíü è ìîçã â îòëè÷èå îò êëàññè÷åñêèõ ìîíîöèòîâ
CD14++CD16–, êîòîðûå êîíñòèòóòèâíî ìèãðèðóþò â ñåëå-
çåíêó, à â óñëîâèÿõ âîñïàëåíèÿ — â î÷àã âîñïàëåíèÿ, ñå-
ëåçåíêó è ëèìôàòè÷åñêèå óçëû.

Àäãåçèþ ìîíîöèòîâ ê èíòàêòíîìó ýíäîòåëèþ ìîãóò
îïîñðåäîâàòü àäãåçèîííàÿ ìîëåêóëà ICAM-2 íà ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòêàõ è b2-èíòåãðèíû íà ìîíîöèòàõ. b2-èíòå-
ãðèíû ýêñïðåññèðóþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ìîíîöèòîâ è
CD14+CD16+ , è CD14++CD16– (Geissmann et al., 2003). Ðàç-
ëè÷èÿ àäãåçèâíîñòè ýòèõ ñóáïîïóëÿöèé ìîíîöèòîâ ê
èíòàêòíîìó ýíäîòåëèþ ìîæíî îáúÿñíèòü ðàçëè÷èÿìè ýêñ-
ïðåññèè õåìîêèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà ýòèõ êëåòêàõ. Èçâå-
ñòíî, ÷òî ñâÿçûâàíèå õåìîêèíîâ ñ èõ ðåöåïòîðàìè íà ëåé-
êîöèòàõ ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ êîíôîðìàöèè ìîëåêóë
èíòåãðèíîâ è óñèëåíèþ èõ àôôèííîñòè (Kim et al., 2003).
Â ôóíêöèîíàëüíûõ òåñòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìîíîöèòû
CD14+CD16+ íåñóò íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ðåöåïòîðû ê ìå-
òàáîëè÷åñêèì õåìîêèíàì SDF-1 è ôðàêòàëêèíó è â
1.5—2 ðàçà àêòèâíåå, ÷åì ìîíîöèòû CD14++CD16–, ìèãðè-
ðóþò ïî ãðàäèåíòó ýòèõ õåìîêèíîâ (Ancuta et al., 2003).

Äëÿ îöåíêè çàâèñèìîñòè àäãåçèâíîñòè ìîíîöèòîâ îò
ñâîéñòâ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ìû èçó÷àëè àäãåçèþ ìî-
íîöèòîâ â óñëîâèÿõ, ìîäåëèðóþùèõ ðàçíûå ñîñòîÿíèÿ
ìîíîñëîÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Â ÷àñòíîñòè, ïðîâîäè-
ëè ïðåèíêóáàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê â ïðèñóòñòâèè
ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî òîëüêî â ïðèñóòñòâèè TNFa èëè
TNFa â êîìáèíàöèè ñ IFNg èëè IL-4 äîñòîâåðíî ïîâûøà-
ëàñü àäãåçèâíîñòü ìîíîöèòîâ è êëàññè÷åñêîé, è íåêëàññè-
÷åñêîé ñóáïîïóëÿöèé ïî ñðàâíåíèþ ñî ñïîíòàííûì óðîâ-
íåì àäãåçèè ìîíîöèòîâ ñîîòâåòñòâóþùèõ ñóáïîïóëÿöèé
(ñì. òàáëèöó).

Îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå ðàçëè÷èÿ â ñòðóêòóðå àäãåçè-
îííîãî àïïàðàòà ìîíîöèòîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ê ðàçíûì
ñóáïîïóëÿöèÿì (Ancuta et al., 2003; Geissmann et al.,
2003), íèêàê íå îòðàæàëèñü íà àäãåçèè ýòèõ êëåòîê ê ýíäî-
òåëèàëüíûì êëåòêàì â ïðèñóòñòâèè öèòîêèíîâ. Êëàññè÷å-
ñêèå ìîíîöèòû CD14++CD16– ýêñïðåññèðóþò íà ñâîåé ïî-

âåðõíîñòè CD62. Äëÿ ýòèõ êëåòîê õàðàêòåðåí òàêæå âûñî-
êèé óðîâåíü ýêñïðåññèè õåìîêèíîâûõ ðåöåïòîðîâ —
CCR1,2, CXCR2,1 è CCR7 (Ancuta et al., 2003; Geissmann
et al., 2003). Òàêàÿ ñòðóêòóðà àäãåçèîííîãî àïïàðàòà ïðåä-
ïîëàãàåò ñïîñîáíîñòü ìîíîöèòîâ CD14++CD16– àäãåçèðî-
âàòü ê ýíäîòåëèþ â ó÷àñòêàõ âîñïàëåíèÿ (Mantovani, 1999;
Imhof, Aurrand-Lions, 2004) è ê âåíóëàì ñ âûñîêèì ýí-
äîòåëèåì âòîðè÷íûõ ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ (Von Andri-
an, Mempel, 2003). Ìîíîöèòû CD16+ ðàçëè÷àþòñÿ áî-
ëåå âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ CX3CR1,
CCR5 è CXCR4 (Ancuta et al., 2003; Geissmann et al.,
2003). Êëåòêè CD14+CD16+ , âåðîÿòíî, ìîãóò àäãåçèðîâàòü
ê ýíäîòåëèþ òàì, ãäå ñåêðåòèðóþòñÿ ìåòàáîëè÷åñêèå õå-
ìîêèíû SDF-1a è ôðàêòàëêèí, à òàêæå ê ýíäîòåëèþ â ó÷à-
ñòêàõ âîñïàëåíèÿ (Ancuta et al., 2003; Geissmann et al.,
2003).

Òàêèì îáðàçîì, òåîðåòè÷åñêè îáå ñóáïîïóëÿöèè ìî-
íîöèòîâ ìîãóò àäãåçèðîâàòü ê ýíäîòåëèþ â ó÷àñòêàõ âîñ-
ïàëåíèÿ, íî â îòâåò íà ðàçíûå êîìáèíàöèè âîñïàëèòåëü-
íûõ õåìîêèíîâ. Èçâåñòíî, ÷òî ïîä âëèÿíèåì TNFa ïðîèñ-
õîäèò èíäóêöèÿ ñåêðåöèè ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè
øèðîêîãî ñïåêòðà âîñïàëèòåëüíûõ õåìîêèíîâ, êîòîðûå
ÿâëÿþòñÿ ëèãàíäàìè äëÿ îáåèõ ñóáïîïóëÿöèé ìîíîöèòîâ
(Mantovani et al., 1997; Meager, 1999). Ýòèì ìîæíî îáúÿñ-
íèòü îäèíàêîâî âûðàæåííîå óñèëåíèå àäãåçèâíîñòè ìî-
íîöèòîâ ðàçíûõ ñóáïîïóëÿöèé ê ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì
â ïðèñóòñòâèè TNFa.

IFNg è IL-4 íå îêàçûâàëè âëèÿíèÿ íà àäãåçèâíîñòü ìî-
íîöèòîâ (ñì. òàáëèöó). Ýòè öèòîêèíû îòëè÷àþòñÿ èçáèðà-
òåëüíûì âëèÿíèåì íà ñåêðåöèþ õåìîêèíîâ ýíäîòåëèàëü-
íûìè êëåòêàìè, îäíàêî èõ ñàìîñòîÿòåëüíûé ýôôåêò, âå-
ðîÿòíî, ñëèøêîì ñëàá, ÷òîáû ïîâëèÿòü íà àäãåçèâíîñòü
èññëåäóåìûõ ñóáïîïóëÿöèé ìîíîöèòîâ (Colotta et al.,
1992; Marfaing-Koka et al., 1995; Chen, Manning, 1996; Go-
ebeler et al., 1997; Borgmann et al., 2002).

Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿþò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî â óñëîâèÿõ âîñïàëåíèÿ îáå ñóáïîïóëÿöèè áó-
äóò àêòèâíî àäãåçèðîâàòü ê ýíäîòåëèþ ñîñóäîâ. Îäíàêî
ìèíîðíàÿ ñóáïîïóëÿöèÿ CD14+CD16+ ñïîñîáíà â 2 ðàçà
áîëåå èíòåíñèâíî àäãåçèðîâàòü ê ýíäîòåëèþ â îòñóòñòâèå
âîñïàëåíèÿ. Åñëè ñ÷èòàòü, ÷òî ñïîñîáíîñòü êëåòîê àäãåçè-
ðîâàòü ê àêòèâèðîâàííîìó ýíäîòåëèþ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ïðèçíàêîâ ó÷àñòèÿ êëåòîê â èíèöèàöèè è ðàçâèòèè âîñïà-
ëåíèÿ, òî øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííîå â ëèòåðàòóðå äåëåíèå
ñóáïîïóëÿöèé ìîíîöèòîâ íà âîñïàëèòåëüíûå è ðåçèäåíò-
íûå êëåòêè (Strauss-Ayali et al., 2007) ïðåäñòàâëÿåòñÿ
óñëîâíûì.
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Ðàçëè÷èÿ èíòåíñèâíîñòè àäãåçèè
ê ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì ìîíîöèòîâ,

ïðèíàäëåæàùèõ ê ðàçíûì ñóáïîïóëÿöèÿì

Èíêóáàöèÿ êëåòîê
â ïðèñóòñòâèè

Äîëÿ àäãåçèðîâàâøèõ ìîíîöèòîâ, %

ñóáïîïóëÿöèÿ
CD14++CD16–

ñóáïîïóëÿöèÿ
CD14+CD16+

Êóëüòóðàëüíîé ñðå-
äû (êîíòðîëü)

2.9 ± 1.7 (n = 8) 5.6 ± 1.7 (n = 8)

TNFa 31.8 ± 14.5 (n = 8)à 20.9 ± 6.7 (n = 8)à

IFNg 5.2 ± 2.8 (n = 6) 6.3 ± 1.9 (n = 6)

IL-4 3.5 ± 1.9 (n = 6) 6.1 ± 1.5 (n = 7)

TNFa + IFNg 61.4 ± 34.9 (n = 6)à 25.4 ± 5.4 (n = 6)à

TNFa + IL-4 30.3 ± 16.9 (n = 7)à 26.5 ± 7.7 (n = 7)à

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ïðèâåäåíû ñðåäíèå âåëè÷èíû è èõ ñðåäíåñòàòè-
còè÷åñêèå îòêëîíåíèÿ. àÐàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì ïðè Ð < 0.001. Â ñêîáêàõ óêàçàíî ÷èñëî ýêñïåðèìåíòîâ.
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CD14++CD16– AND CD14+CD16+ HUMAN MONOCYTES ADHESION TO ENDOTHELIAL CELLS
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Two subsets of monocytes were identified in humans and other mammals blood based on different levels of
CD14 and CD16 expression. These subsets have different patterns of adhesion molecules and chemokine recep-
tors, which suggest different modes of interaction with endothelium and tissue traffic. Here, we investigated the
ability of CD14+CD16+ and CD14++CD16– monocytes to adhesion to endothelial cells monolayer in presence
and in the absence of pro- and anti-inflammatory cytokines. We demonstrated that CD14+CD16+ monocytes had
higher level of adhesion to intact endothelial cells monolayer than CD14++CD16– monocytes. Significant increa-
se in adhesion of CD14++CD16– and CD14+CD16+ monocytes subpopulations was observed in the presence of
both TNFá and TNFá combinations with other cytokines. IFNã and IL-4 showed no independent effects on ad-
hesion of monocytes. These results have demonstrated that both CD14++CD16– and CD14+CD16+ monocytes
can be recruited to inflamed endothelium, but, in the absence of inflammation, CD14+CD16+ monocytes adhere
to endothelial cells two times stronger than CD14++CD16– monocytes.

K e y w o r d s: CD14++CD16– and CD14+CD16+ monocytes subpopulations, endothelial cells, adhesion, cy-
tokines.
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