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Äåíäðèòíûå êëåòêè è èõ ðîëü â èììóííûõ ïðîöåññàõ àòåðîãåíåçà

Äåíäðèòíûå êëåòêè (ÄÊ) — ýòî àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèå êëåòêè, âïåðâûå îïèñàííûå êàê îñîáûé
òèï â 1973 ã. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåíà îáúåìíàÿ èíôîðìàöèÿ, êàñàþùàÿñÿ ñâîéñòâ ÄÊ. Âûÿñ-
íåíî, ÷òî ÄÊ ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûì ýëåìåíòîì, ñâÿçûâàþùèì ìåæäó ñîáîé çâåíüÿ âðîæäåííîé è àäàïòèâ-
íîé èììóííîé ñèñòåìû. ÄÊ ÿâëÿþòñÿ ïðîôåññèîíàëüíûìè ñåíñîðàìè èììóííîé ñèñòåìû. Îñóùåñòâëå-
íèå ýôôåêòîðíûõ ôóíêöèé ÄÊ, âûðàæàþùååñÿ ëèáî â àêòèâàöèè, ëèáî â ïîäàâëåíèè èììóííûõ ðåàê-
öèé, çàâèñèò îò òêàíåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ. Âûÿñíåíî, ÷òî ÄÊ èãðàþò ðîëü íå òîëüêî â ïîääåðæàíèè
ãîìåîñòàçà, íî òàêæå âîâëå÷åíû â ðÿä çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ èíôåêöèîíûå çàáîëåâàíèÿ è ðàê. Ïðèñóòñò-
âèå ÄÊ â àðòåðèÿõ áûëî îáíàðóæåíî â 1995 ã. Ñ òåõ ïîð ðîëü ÄÊ â àòåðîãåíåçå èíòåíñèâíî èçó÷àåòñÿ. Â
íàñòîÿùåì îáçîðå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ÄÊ è èõ çíà÷èìîñòè â àòåðîñêëåðîçå.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: äåíäðèòíûå êëåòêè, àòåðîñêëåðîç, èììóííûå ðåàêöèè.

Ñ òåõ ïîð êàê áûëî óñòàíîâëåíî ñóùåñòâîâàíèå ñïå-
öèàëèçèðîâàííûõ àíòèãåíðàñïîçíàþùèõ äåíäðèòíûõ
êëåòîê (ÄÊ) (Steinman, Cohn, 1973), áûë íàêîïëåí çíà÷è-
òåëüíûé îáúåì çíàíèé îòíîñèòåëüíî ôóíêöèé è ðàçíî-
âèäíîñòåé ÄÊ, à òàêæå èõ âîçìîæíîãî èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ
èììóíîòåðàïèè ðÿäà çàáîëåâàíèé. Èçâåñòíî, ÷òî âî âñåõ
òêàíÿõ è âî âñåõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ ÄÊ ïðåäñòàâ-
ëÿþò òîëüêî ìèíîðíóþ êëåòî÷íóþ ïîïóëÿöèþ, íå ïðåâû-
øàþùóþ 1—2 %. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî îäíà ÄÊ ñïîñîáíà
àêòèâèðîâàòü áîëüøå òûñÿ÷è ëèìôîöèòîâ, ÷òî ïîä÷åðêè-
âàåò èõ íåîáû÷àéíóþ ñïîñîáíîñòü ýôôåêòèâíî ðåãóëèðî-
âàòü èììóííûå ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå â îðãàíèçìå
(Banchereau, Steinman, 1998; Lotze, Thomson, 2001). Çà
âðåìÿ èçó÷åíèÿ ÄÊ, âîâëå÷åííûõ êàê â ïîääåðæàíèå, òàê
è â íàðóøåíèå ñîñóäèñòîãî ãîìåîñòàçà, íàêîïèëàñü ñóùå-
ñòâåííàÿ èíôîðìàöèÿ, âñêðûâàþùàÿ èõ ðîëü â àòåðîñêëå-
ðîçå è äðóãèõ ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ, â êîòîðûõ ó÷àñò-
âóþò èììóííûå ìåõàíèçìû (Banchereau, Steinman, 1998;
Lotze, Thomson, 2001; Lipscomb, Masten, 2002; Granucci
et al., 2008).

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò áûëî îïóáëèêîâàíî íåñêîëü-
êî îáçîðîâ â àíãëîÿçû÷íîé ëèòåðàòóðå, ïîñâÿùåííûõ âî-
âëå÷åííîñòè ÄÊ â ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà (Wick et al.,
1997; Bobryshev, 2000, 2005; Ohashi et al., 2004; Vanderla-
an, Reardon, 2005; Doherty et al., 2006; Ranjit, Dazhu, 2006;
Sharma, Li, 2006). Îäíàêî â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå èí-
ôîðìàöèÿ, êàñàþùàÿñÿ ðîëè ÄÊ â àòåðîñêëåðîçå, ïðàêòè-
÷åñêè îòñóòñòâóåò. Íàñòîÿùèé îáçîð çàïîëíÿåò ñóùåñòâó-
þùèé ïðîáåë è îïèñûâàåò ñâîéñòâà è ïîäòèïû ÄÊ, ñóùå-
ñòâóþùèõ â îðãàíèçìå, à òàêæå èõ ðîëü â ðàçâèòèè
àòåðîñêëåðîçà.

ÄÊ è èõ ðîëü â èììóííîì ñòàòóñå îðãàíèçìà

ÄÊ ÿâëÿþòñÿ ñåíñîðàìè èììóííîé ñèñòåìû; ýòî àí-
òèãåíïðåäñòàâëÿþùèå êëåòêè, èãðàþùèå öåíòðàëüíóþ
ðîëü â èíèöèèðîâàíèèè âðîæäåííîãî è àäàïòèâíîãî èì-
ìóííîãî îòâåòà, à òàêæå â äèôôåðåíöèðîâêå ðåãóëÿòîð-
íûõ Ò-êëåòîê, íåîáõîäèìûõ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ òîëåðàíòíî-
ñòè ê ñîáñòâåííûì ìîëåêóëàì (Banchereau, Steinman,
1998; Lotze, Thomson, 2001; Lipscomb, Masten, 2002; Gra-
nucci et al., 2008).

Êàê ýëåìåíò âðîæäåííîé èììóííîé ñèñòåìû ÄÊ ðàñ-
ïîçíàþò è îòâå÷àþò íà ñèãíàë òðåâîãè ïîñðåäñòâîì ñèí-
òåçà çàùèòíûõ öèòîêèíîâ, èíèöèèðóÿ ïåðâè÷íûé èììóí-
íûé îòâåò (Banchereau, Steinman, 1998; Lotze, Thomson,
2001; Lipscomb, Masten, 2002; Granucci et al., 2008). ÄÊ
îáëàäàþò ìîùíîé àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùåé ñïîñîáíî-
ñòüþ ñòèìóëèðîâàòü íàèâíûå è ýôôåêòîðíûå Ò-êëåòêè;
îíè ñïîñîáíû òàêæå àêòèâèðîâàòü íå òîëüêî òèïè÷íûå
Ò-êëåòêè, íî è åñòåñòâåííûå êèëëåðíûå Ò-êëåòêè (Lotze,
Thomson, 2001; Lipscomb, Masten, 2002; Granucci et al.,
2008). Ïðè ðàçâèòèè àäàïòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà
Ò-êëåòêè âñòóïàþò â íåïîñðåäñòâåííûé êîíòàêò ñ ÄÊ, îò-
âå÷àÿ íà ïåïòèäíûé àíòèãåí, ïðåäñòàâëåííûé â êîìïëåê-
ñå ñ ìîëåêóëàìè I è II êëàññîâ ÌÍÑ, íàõîäÿùèõñÿ íà ïî-
âåðõíîñòíîé êëåòî÷íîé ìåìáðàíå ÄÊ. Âî âçàèìîäåéñò-
âèè ìåæäó ëèìôîöèòîì è ÄÊ äëÿ àêòèâàöèè è
äèôôåðåíöèàöèè Ò-êëåòîê â ýôôåêòîðíûå Ò-ëèìôîöèòû
ïîìèìî ïðåäñòàâëåíèÿ ïåïòèäíîãî àíòèãåíà, ñâÿçàííîãî
ñ ãëàâíûì êîìïëåêñîì ãèñòîñîâìåñòèìîñòè (ÌÍÑ), íåîá-
õîäèìî ïðèñóòñòâèå òàê íàçûâàåìûõ êîñòèìóëÿòîðíûõ
ìîëåêóë íà ïîâåðõíîñòè ÄÊ (Lotze, Thomson, 2001; Lip-
scomb, Masten, 2002; Granucci et al., 2008). Ïðè îòñóòñò-
âèè äîñòàòî÷íîé êîñòèìóëÿöèè Ò-êëåòêè, êîíòàêòèðóþ-
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ùèå ñ ÄÊ, òåðÿþò ïîòåíöèè ê àêòèâàöèè è ÷àñòî ïîäâåð-
ãàþòñÿ ïðîöåññó êëåòî÷íîé ñìåðòè ïî òèïó àïîïòîçà.

Âî âçàèìîäåéñòâèè ìåæäó ëèìôîöèòîì è ÄÊ ñåêðå-
öèÿ èëè îòñóòñòâèå ñåêðåöèè ðÿäà öèòîêèíîâ (â ÷àñòíî-
ñòè, èíòåðëåéêèíà 12 ÄÊ) îïðåäåëÿåò, áóäåò ëè Ò-êëåòêà
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ýôôåêòîðíóþ Ò-êëåòêó Th1 èëè
Th2 (Lotze, Thomson, 2001; Lipscomb, Masten, 2002; Bel-
kaid, Oldenhove, 2008; Granucci et al., 2008). Ïîñêîëüêó
ÄÊ âîâëå÷åíû â èíèöèàöèþ èëè ïî êðàéíåé ìåðå ìîäóëÿ-
öèþ èììóííûõ ïðîöåññîâ ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ,
âêëþ÷àÿ ðàê, âèðóñíûå, áàêòåðèàëüíûå è àóòîèììóííûå
çàáîëåâàíèÿ, âîçðàñòàåò èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ èõ ðîëè â ïà-
òîãåíåçå ìíîãèõ çàáîëåâàíèé. Ñïîñîáíîñòü ÄÊ óïðàâëÿòü
èììóííûìè ïðîöåññàìè, à òàêæå óñïåõè â ðàçðàáîòêå ñè-
ñòåì äëÿ êóëüòèâàöèè ÄÊ ñ çàäàííûìè ïàðàìåòðàìè ïðè-
âåëè ê èõ èñïîëüçîâàíèþ â èììóíî-òåðàïåâòè÷åñêèõ èí-
òåðâåíöèÿõ ïðîòèâ ðàêà, àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé è â
òðàíñïëàíòîëîãèè (Banchereau, Steinman, 1998; Timmerman,
Levy, 1999; Lipscomb, Masten, 2002; Ohashi et al., 2004).

Ïðîèñõîæäåíèå, ïóòè ìèãðàöèè
è ãèñòîëîãè÷åñêàÿ íîìåíêëàòóðà ÄÊ

ÄÊ ïðîèñõîäÿò èç CD34+-êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà è
ïðîõîäÿò íåñêîëüêî ñòàäèé ðàçâèòèÿ (Lotze, Thomson,
2001; Lipscomb, Masten, 2002; Alvarez et al., 2008; Granuc-
ci et al., 2008). Âûäåëÿþò òðè îñíîâíûå ñòàäèè: 1-ÿ —
êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèöû, 2-ÿ — íåçðåëûå è 3-ÿ — çðå-
ëûå ÄÊ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè ñîçðåâàíèè ÄÊ ïðåòåð-
ïåâàþò çíà÷èòåëüíûå ñòðóêòóðíûå è ôóíêöèîíàëüíûå
ïåðåñòðîéêè, êîòîðûå ìîãóò áûòü îïèñàíû êàê ìåòàìîð-
ôîç ÄÊ, ïîñêîëüêó ñ ìîðôîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ íå-
çðåëûå ÄÊ ïðåäñòàâëåíû áîëåå ñòðóêòóðíî-äèôôåðåíöè-
ðîâàííûìè êëåòêàìè, ÷åì çðåëûå. ÄÊ ïî ñâîåé ïðèðî-
äå — ñòðàííèêè, ïîñêîëüêó â òå÷åíèå ñîçðåâàíèÿ îíè
ìèãðèðóþò ñ îäíîãî ìåñòà â äðóãîå. Íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ
ðàçâèòèÿ è ñîîòâåòñòâåííî â ðàçíûõ ìåñòîïîëîæåíèÿõ
ÄÊ âûïîëíÿþò ðàçëè÷íûå ôóíêöèè, ïîçâîëÿþùèå â êî-
íå÷íîì èòîãå àêòèâèðîâàòü ëèìôîöèòû è ðåãóëèðîâàòü
èììóííûå ðåàêöèè, ïðîèñõîäÿùèå â îðãàíèçìå (Banche-
reau, Steinman, 1998; Lotze, Thomson, 2001; Lipscomb,
Masten, 2002).

Íà 1-é ñòàäèè ðàçâèòèÿ CD34+-êëåòêà-ïðåäøåñòâåí-
íèöà ïîêèäàåò êîñòíûé ìîçã è ïðîíèêàåò â êðîâÿíîå ðóñ-
ëî. Âðåìÿ öèðêóëÿöèè ÄÊ â êðîâÿíîì ðóñëå çíà÷èòåëüíî
âàðüèðóåò â çàâèñèìîñòè îò òîãî, â êàêóþ òêàíü è â êàêîé
îðãàí îíà âíåäðèòñÿ. Öèðêóëèðóþùèå CD34+-ÄÊ-ïðåä-
øåñòâåííèöû ÷àñòî íàçûâàþò êðîâÿíûìè ÄÊ. Ìîðôîëî-
ãè÷åñêè êðîâÿíûå ÄÊ ïðåäñòàâëåíû íèçêîäèôôåðåíöè-
ðîâàííûìè êëåòêàìè, ñòðóêòóðíî ñõîäíûìè ñ íåçðåëûìè
ëèìôîöèòàìè. Öèðêóëèðóþùèå CD34+-ÄÊ íå ýêñïðåññè-
ðóþò ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèãåíîâ àãðàíóëÿðíûõ è ãðàíó-
ëÿðíûõ ëåéêîöèòîâ, è èõ ôóíêöèîíàëüíàÿ çíà÷èìîñòü
ñâîäèòñÿ ê äèññåìèíàöèè â ðàçëè÷íûå àíàòîìè÷åñêèå îá-
ëàñòè. Âíåäðåíèå CD34+-ÄÊ-ïðåäøåñòâåííèöû â òêàíè
ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ ÿâëÿåòñÿ çàâåðøàþùèì ìîìåíòîì
1-é ñòàäèè åå ðàçâèòèÿ (Banchereau, Steinman, 1998; Lotze,
Thomson, 2001; Lipscomb, Masten, 2002).

Êàê òîëüêî CD34+-ÄÊ-ïðåäøåñòâåííèöà ïðîíèêëà â
ïåðèôåðè÷åñêóþ òêàíü, îíà âñòóïàåò âî 2-þ ñòàäèþ ðàç-
âèòèÿ, îïðåäåëÿåìóþ êàê «íåçðåëàÿ ÄÊ» (Banchereau, Ste-
inman, 1998; Lotze, Thomson, 2001; Lipscomb, Masten,
2002; Granucci et al., 2008). Håçðåëûå ÄÊ øèðîêî ðàñïðî-
ñòðàíåíû â îðãàíèçìå, îäíàêî â ëþáîì ìåñòîïîëîæåíèè

îíè îáû÷íî ñîñòàâëÿþò íå áîëüøå 1—2 % îò îáùåé êëå-
òî÷íîé ïîïóëÿöèè. Â îñíîâíîì ýòè êëåòêè êîíöåíòðèðó-
þòñÿ â ìåñòàõ, íàèáîëåå ïîäâåðæåííûõ âîçìîæíîìó
ïðîíèêíîâåíèþ (èëè ïîÿâëåíèþ) ÷óæåðîäíûõ àíòèãåíîâ,
òàêèõ êàê ýïèòåëèé êîæè è ñëèçèñòûå îáîëî÷êè äûõà-
òåëüíîé è ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåì. Íåçðåëûå ÄÊ ïðåä-
íàçíà÷åíû äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîñòîÿííî ïàòðóëèðîâàòü è
òåñòèðîâàòü òêàíåâîå ìèêðîîêðóæåíèå íà ïðèñóòñòâèå
àíòèãåíà (ïàòîãåíà) (Banchereau, Steinman, 1998; Lotze,
Thomson, 2001; Lipscomb, Masten, 2002; Granucci et al.,
2008). Ñ ãèñòîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ íåçðåëûå ÄÊ âû-
ñîêîäèôôåðåíöèðîâàíû è â çàâèñèìîñòè îò èõ îðãàííîãî
è òêàíåâîãî ìåñòîíàõîæäåíèÿ ïðåäñòàâëåíû ðàçëè÷íûìè
ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïîäòèïàìè (Lotze, Thomson, 2001).
Íàèáîëåå èçó÷åíû êëåòêè Ëàíãåðãàíñà êîæè, îïèñàííûå
èçíà÷àëüíî Ëàíãåðãàíñîì â 1868 ã. êàê îòðîñò÷àòî-çâåçä-
÷àòûå êëåòêè ýïèòåëèÿ êîæè (Merad et al., 2008).

Äîëãîå âðåìÿ ôóíöèÿ êëåòîê Ëàíãåðãàíñà áûëà íåÿñ-
íà, è òîëüêî ïîñëå îòêðûòèÿ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòîê
àíòèãåííîé ïðåçåíòàöèè â îðãàíèçìå âûÿñíèëîñü, ÷òî
êëåòêè Ëàíãåðãàíñà ïðîèñõîäÿò èç CD34+-ÄÊ-ïðåäøåñò-
âåííèöû êîñòíîìîçãîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé íåçðåëûå ÄÊ (Lotze, Thomson, 2001; Merad
et al., 2008). Â äîïîëíåíèå ê îáû÷íûì è õîðîøî ðàçâèòûì
îðãàíåëëàì, òèïè÷íûì äëÿ áîëüøèíñòâà êëåòîê, öèòî-
ïëàçìà êëåòîê Ëàíãåðãàíñà ñîäåðæèò ñïåöèôè÷åñêèå
ñòðóêòóðû, âêëþ÷àÿ àòèïè÷íûå ãðàíóëû è ãðàíóëû Áèð-
áåêà, à òàêæå óíèêàëüíóþ òðóá÷àòî-âåçèêóëÿðíóþ ñèñòå-
ìó (Wolff, 1967; Wolff, Stingl, 1983; Merad et al., 2008).
Ãðàíóëû Áèðáåêà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îâàëüíî-âûòÿíó-
òûå ñòðóêòóðû ñ öåíòðàëüíî ðàñïîëîæåííûì ôðàãìåíòè-
ðîâàííûì ýëåêòðîííî-ïëîòíûì ñòåðæíåì, ïðîèñõîäÿùèå
èç àòèïè÷íûõ ãðàíóë. Àòèïè÷íûå ãðàíóëû êëåòîê Ëàí-
ãåðãàíñà ìîðôîëîãè÷åñêè îòëè÷àþòñÿ îò ëèçîñîì íàëè-
÷èåì ýëåêòðîííî-ïðîçðà÷íîãî îðåîëà, ðàçäåëÿþùåãî íà-
ðóæíóþ ìåìáðàíó ãðàíóëû è åå öåíòðàëüíóþ çîíó; îíè
ñîäåðæàò ñïåöèôè÷åñêóþ ìîëåêóëó — ëàíãåðèí, ÷àñòî
îáîçíà÷àåìóþ êàê Ëàã-àíòèãåí (Lotze, Thomson, 2001;
Merad et al., 2008).

Òðóá÷àòî-âåçèêóëÿðíàÿ ñèñòåìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
êðàéíå ìîäèôèöèðîâàííûé è ãèïåðòðîôèðîâàííûé êîíã-
ëîìåðàò êîìïëåêñà Ãîëüäæè è íåãðàíóëÿðíîãî ýíäîïëàç-
ìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãðàíóëû Áèð-
áåêà è òðóá÷àòî-âåçèêóëÿðíàÿ ñèñòåìà âîâëå÷åíû â îáðà-
áîòêó è ðàñïîçíàíèå àíòèãåííîé èíôîðìàöèè, ñîáðàííîé
èç âíåêëåòî÷íîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ (Lotze, Thomson,
2001; Merad et al., 2008). Ïðèñóòñòâèå êëåòîê ñî ñòðóêòóð-
íûìè õàðàêòåðèñòèêàìè êëåòîê Ëàíãåðãàíñà íå ëèìèòè-
ðîâàíî ýïèòåëèåì êîæè, è ýòè êëåòêè îáíàðóæèâàþòñÿ
òàêæå â ìíîãîñëîéíîì ýïèòåëèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè âåð-
õíåé ÷àñòè ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, â ÷àñòíîñòè â ïè-
ùåâîäå. Äðóãèå ïîäòèïû íåçðåëûõ ÄÊ, õàðàêòåðèçóþùè-
åñÿ íàëè÷èåì òðóá÷àòî-âåçèêóëÿðíîé ñèñòåìû, ðàñïîëà-
ãàþòñÿ â ðàçëè÷íûõ àíàòîìè÷åñêèõ îáëàñòÿõ, îäíàêî
ãðàíóëû Áèðáåêà â íèõ ðåäóöèðîâàíû èëè ñîâñåì îòñóò-
ñòâóþò (Lotze, Thomson, 2001). Ïîñêîëüêó åñòü ÿâíûå
ðàçëè÷èÿ â ìîðôîëîãèè íåçðåëûõ ÄÊ, ëîêàëèçóþùèõñÿ â
ðàçíûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ, èõ îáû÷íî îïèñûâàþò êàê ëå-
ãî÷íûå ÄÊ â ëåãêèõ, êàê ïå÷åíî÷íûå ÄÊ â ïå÷åíè è ò. ä.
(Lotze, Thomson, 2001). Õîòÿ îáùåïðèíÿòàÿ êëàññèôèêà-
öèÿ íåçðåëûõ ÄÊ åùå íå ðàçðàáîòàíà, íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàíåííûì òåðìèíîì äëÿ îáîçíà÷åíèÿ íåçðåëûõ ÄÊ, êî-
òîðûå íå ñîäåðæàò ãðàíóë Áèðáåêà è ðàñïîëàãàþòñÿ âî
âíóòðåííèõ îðãàíàõ èëè â ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, ÿâëÿåò-
ñÿ «èíòåðñòèöèàëüíàÿ ÄÊ» (Lotze, Thomson, 2001).
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Ïðèñóòñòâèå ðàçëè÷íûõ òèïîâ ÄÊ îòðàæàåò ñëîæ-
íîñòü ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè è ìîäóëÿöèè èììóííûõ
ïðîöåññîâ (Heath et al., 2004). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåò-
ñÿ, ÷òî ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî âîçìîæíûõ ïóòåé ðàçâèòèÿ
íåçðåëîé ÄÊ èç CD34+-êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèöû (Lotze,
Thomson, 2001; Heath et al., 2004). Ïåðâûé ïóòü ñâÿçàí ñ
ðàçâèòèåì òèïè÷íûõ êëåòîê Ëàíãåðãàíñà, êîòîðûå ýêñï-
ðåññèðóþò ìîëåêóëó êëåòî÷íîé àäãåçèè Å-êàäåðèí è ñî-
äåðæàò ãðàíóëû Áèðáåêà. Ôàêòîð, ñòèìóëèðóþùèé ðàçâè-
òèå êîëîíèé ãðàíóëîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ (GM-CSF), è
a-ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé (TNF-a) ðåãóëèðóþò ðàçâè-
òèå òèïè÷íûõ êëåòîê Ëàíãåðãàíñà èç CD34+-êëåòîê. Âòî-
ðîé ïóòü ñâÿçàí ñ ðàçâèòèåì èíòåðñòèöèàëüíûõ ÄÊ èç ìî-
íîöèòîâ êðîâè, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ïðîèñõîäÿò èç
CD34+-êëåòîê â ïðèñóòñòâèè GM-CSF è TNF-a. Ïðîõîäÿ
ýòîò ïóòü, êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèöû ýêñïðåññèðóþò
CD14 íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ è, ÷òî îñîáåííî âàæíî,
ìîãóò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ ëèáî â èíòåðñòèöèàëüíûå
ÄÊ, ëèáî â òèïè÷íûå ìàêðîôàãè â çàâèñèìîñòè îò âëèÿ-
íèé òêàíåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ. Òðåòèé ïóòü ðàçâèòèÿ
îáåñïå÷èâàåò ðåçèäåíòíûìè ÄÊ çîíû ëèìôîèäíûõ îðãà-
íîâ, ñîäåðæàùèå Ò-êëåòêè.

Íåçðåëûå ÄÊ, êîòîðûå ðàçâèâàþòñÿ èç CD34+-êëåòîê
íåïîñðåäñòâåííî â ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ, îáîçíà÷àþòñÿ
êàê ëèìôîèäíûå ÄÊ, â òî âðåìÿ êàê êëåòêè Ëàíãåðãàíñà è
èíòåðñòèöèàëüíûå ÄÊ îáîçíà÷àþòñÿ êàê êëåòêè, ïðîèñ-
õîäÿùèå èç êîñòíîãî ìîçãà (Lotze, Thomson, 2001; Heath
et al., 2004). Ïîäðàçäåëåíèå íà ëèìôîèäíûå è ìèåëîèä-
íûå ÄÊ âàæíî, ïîñêîëüêó ôóíêöèîíàëüíàÿ çíà÷èìîñòü
ìèåëîèäíûõ ÄÊ in vivo ñâÿçàíà ñ àêòèâàöèåé Ò-êëåòîê, â
òî âðåìÿ êàê ëèìôîèäíûå ÄÊ îáåñïå÷èâàþò òîëåðàíò-
íîñòü îðãàíèçìà (Lotze, Thomson, 2001).

Paçâèòèå ðàçëè÷íûõ òèïîâ ÄÊ ðåãóëèðóåòñÿ ïðèñóò-
ñòâèåì â ìèêðîîêðóæåíèè êîìáèíàöèé öèòîêèíîâ, âêëþ-
÷àÿ TNF-alpha, TRANCE/RANK, IL-4, GM-CSF, NGF-b è
ëèãàíä fit-3. Ìèåëîèäíûå íåçðåëûå ÄÊ â ïåðèôåðè÷åñêèõ
íåëèìôîèäíûõ òêàíÿõ, âêëþ÷àÿ êëåòêè Ëàíãåðãàíñà è
èíòåðñòèöèàëüíûå ÄÊ, ïîñòîÿííî è ýôôåêòèâíî îáðàáà-
òûâàþò àíòèãåíû, çàõâà÷åííûå èç êëåòî÷íîãî ìèðîîêðó-
æåíèÿ ïîñðåäñòâîì ôàãîöèòîçà, ìàêðî- è ìèêðîïèíîöè-
òîçà èëè ðåöåïòîðîïîñðåäîâàííîãî ýíäîöèòîçà, à òàêæå
çà ñ÷åò óíèêàëüíûõ ìåõàíèçìîâ îáìåíà ó÷àñòêîâ íàðóæ-
íîé êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ïðè íåïîñðåäñòâåííîì êîíòàê-
òå ñ àïîïòîçíûìè, çàðàæåííûìè âèðóñàìè êëåòêàìè èëè
ñ ëèìôîöèòàìè (Lotze, Thomson, 2001; Heath et al., 2004;
De Jong et al., 2005).

Çàõâà÷åííûå àíòèãåíû ôðàãìåíòèðóþòñÿ â «êîðîò-
êèå» ïåïòèäû, êîòîðûå íàêàïëèâàþòñÿ â ñïåöèàëèçèðî-
âàííûõ âåçèêóëàõ è àòèïè÷íûõ ãðàíóëàõ â öèòîïàçìå
ÄÊ. Ïîñêîëüêó íà ýòîé ñòàäèè ÄÊ åùå íå ñïîñîáíû ïðî-
àêòèâèðîâàòü Ò-êëåòêè, îíè îáû÷íî îáîçíà÷àþòñÿ êàê àê-
òèâèðîâàííûå íåçðåëûå ÄÊ, õîòÿ åñëè ïîäîáíàÿ àêòèâà-
öèÿ äîñòèãíóòà â ðåçóëüòàòå èõ èíêóáàöèè ñ àíòèãåíîì â
ýêïåðèìåíòå in vitro, àêòèâèðîâàííûå íåçðåëûå êëåòêè
÷àñòî íàçûâàþòñÿ ïóëüñèðîâàííûìè ÄÊ (Lotze, Thomson,
2001).

Â îðãàíèçìå àêòèâèðîâàííûå íåçðåëûå ÄÊ îáû÷íî ïî-
êèäàþò ïåðèôåðè÷åñêóþ íåëèìôîèäíóþ òêàíü, óñòðåì-
ëÿÿñü ÷åðåç ëèìôàòè÷åñêèå ñîñóäû â ëèìôîèäíûå îðãà-
íû, òàêèå êàê ñåëåçåíêà è ëèìôàòè÷åñêèå óçëû. Ïîêèäàÿ
ïåðèôåðè÷åñêóþ íåëèìôîèäíóþ òêàíü, íåçðåëûå ÄÊ ïðå-
òåðïåâàþò çíà÷èòåëüíûå ïåðåñòðîéêè, òåðÿÿ ðÿä ñòðóê-
òóð, òàêèõ êàê ãðàíóëû Áèðáåêà è òðóá÷àòî-âåçèêóëÿðíàÿ
ñèñòåìà. Ïðè ýòîì èõ êëåòî÷íàÿ ïîâåðõíîñòü òîæå èçìå-
íÿåòñÿ: â ÷àñòíîñòè, äëèííûå è òîíêèå îòðîñòêè òðàíñ-

ôîðìèðóþòñÿ â ëàñòîîáðàçíûå âûðîñòû, à ñàìè êëåòêè
îáîçíà÷àþòñÿ êàê «âóàëåâûå» (Banchereau, Steinman,
1998; Lotze, Thomson, 2001).

Âóàëåâûå êëåòêè õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîòåðåé ñïîñîáíî-
ñòè ê ýíäîöèòîçó è ïèíîöèòîçó è âûãëÿäÿò êàê íèçêîäèô-
ôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè ëèìôû, îòëè÷àÿñü îò ëèìôîöè-
òîâ ðåëüåôíîé êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ. Âóàëåâûå ÄÊ ñ
àôôåðåíòíîé ëèìôîé ïîñòóïàþò â ëèìôîèäíûå îðãàíû,
âíîâü âèäîèçìåíÿÿñü, âñòóïàÿ â çàâåðøàþùóþ ñòàäèþ
ðàçâèòèÿ, îáåñïå÷èâàþùóþ îðãàíèçì çðåëûìè ÄÊ (Banc-
hereau, Steinman, 1998; Lotze, Thomson, 2001).

Ñîçðåâàíèå ÄÊ ñîïðîâîæäàåòñÿ ýêñïðåññèåé êîñòè-
ìóëÿòîðíûõ ìîëåêóë, âêëþ÷àÿ CD40, CD80/B7.1 è
CD86/B7.2, à òàêæå óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè ìîëåêóë
ÌÍÑ êëàññîâ I è II. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèìè ïðîöåññàìè
ïåïòèäíûå àíòèãåíû îñâîáîæäàþòñÿ èç ñïåöèàëèçèðî-
âàííûõ âåçèêóë è àòèïè÷íûõ ãðàíóë è ìîíòèðóþòñÿ â çà-
âèñèìîñòè îò ïðèðîäû àíòèãåíà íà ìîëåêóëàõ ÌÍÑ êëàñ-
ñà I èëè II. Àíòèãåííûé ïåïòèä, ñâÿçàííûé ñ ÌÍÑ, âñòðà-
èâàåòñÿ â íàðóæíóþ êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó ÄÊ ñèíõðîííî
ñî âñòðàèâàíèåì â òîì æå ó÷àñòêå ìåáðàíû íàáîðà êîñòè-
ìóëÿòîðíûõ ìîëåêóë. Ñîçðåâàíèå ÄÊ ñîïðîâîæäàåòñÿ
ôîðìèðîâàíèåì äëèííûõ äåíäðèòîâ, êîòîðûå çàìåíÿþò
ïîâåðõíîñòíûå âûðîñòû, ñâîéñòâåííûå âóàëåâûì ÄÊ
ëèìôû. Ôîðìèðîâàíèå ìíîãîîòðîñò÷àòîñòè ïðîèñõîäèò
îäíîâðåìåííî ñ ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè ìîëåêóë êëå-
òî÷íîé àäãåçèè, òàêèõ êàê CD11a, CD50, CD54 è CD58,
÷òî îáåñïå÷èâàåò îáðàçîâàíèå êîíòàêòà ìåæäó îòðîñòêà-
ìè ÄÊ è Ò-êëåòêàìè (Banchereau, Steinman, 1998; Lotze,
Thomson, 2001; Heath et al., 2004; De Jong et al., 2005).

Îäíîâðåìåííàÿ ýêñïðåññèÿ ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãå-
çèè è êîñòèìóëÿòîðíûõ ìîëåêóë íà ïîâåðõíîñòè ÄÊ, õà-
ðàêòåðèçóþùèõñÿ íàëè÷èåì íà êëåòî÷íîé ìåáðàíå ïåï-
òèäíîãî àíòèãåíà, ñâÿçàííîãî ñ ÌÍÑ-ìîëåêóëàìè, îáåñ-
ïå÷èâàåò èõ êîíòàêò ñ Ò-êëåòêàìè, âåäóùèé ê àêòèâàöèè
ïîñëåäíèõ. Â ñîçðåâàþùèõ è çðåëûõ ÄÊ âòîðè÷íî ðàçâè-
âàåòñÿ òðóá÷àòî-âåçèêóëÿðíàÿ ñèñòåìà, è åå ïðèñóòñòâèå
ñëóæèò íàäåæíûì óëüòðàñòðóêòóðíûì êðèòåðèåì äëÿ
èäåíòèôèêàöèè çðåëûõ ÄÊ. Ñîçðåâàþùèå è çðåëûå ÄÊ,
ðàñïîëàãàþùèåñÿ â çîíàõ ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ, ñîäåðæà-
ùèõ Ò-êëåòêè, îáîçíà÷àþò êàê èíòåðäèãèòèðóþùèå êëåò-
êè, îòðàæàÿ ïðîíèêíîâåíèå è èíòåðäèãèòàöèþ îòðîñòêîâ
ÄÊ ìåæäó Ò-êëåòêàìè. Îñíîâíîé ôóíêöèåé ÄÊ ÿâëÿåòñÿ
ïðåçåíòàöèÿ àíòèãåíîâ Ò-êëåòêàì (Banchereau, Steinman,
1998; Lotze, Thomson, 2001; Heath et al., 2004; De Jong
et al., 2005). Â çàâèñèìîñòè îò òèïà àíòèãåíà (ïàòîãåíà)
ÄÊ ñïîñîáíû íàïðàâëÿòü äèôôåðåíöèðîâêó íàèâíûõ
Ò-õåëïåðîâ (Th0) â ñòîðîíó Th1, Th2 èëè æå ðåãóëÿòîð-
íûõ Ò-êëåòîê (Lotze, Thomson, 2001; Steinman et al.,
2003).

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî êîíòàêò Ò-êëåòîê ñî çðåëîé ÄÊ,
ñîäåðæàùåé íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè àíòèãåí, ñâÿçàí-
íûé ñ ÌÍÑ-ìîëåêóëîé, â îòñóòñòâèå èëè ïðè áëîêàäå ýê-
ñïðåññèè êîñòèìóëÿòîðíûõ ìîëåêóë âåäåò íå ê àêòèâàöèè
Ò-êëåòîê, à, íàîáîðîò, ê èõ ñóïðåññèè èëè äàæå ê àïîïòî-
çó. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ìîæåò îáúÿñíÿòü íåýôôåêòèâ-
íîñòü ÄÊ â ðåãóëÿöèè èììóííûõ îòâåòîâ ïðè ðÿäå çàáî-
ëåâàíèé èëè äàæå áûòü ïðè÷èíîé, èíèöèèðóþùåé ðàçâè-
òèå ðÿäà çàáîëåâàíèé (Banchereau, Steinman, 1998; Lotze,
Thomson, 2001).

Â ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ çðåëûå ÄÊ âîâëå÷åíû íå
òîëüêî â àêòèâàöèþ Ò-êëåòîê, íî òàêæå è â èíèöèàöèþ, è
ðåãóëÿöèþ ñîçðåâàíèÿ Â-êëåòîê è ôîðìèðîâàíèå ïëàçìà-
òè÷åñêèõ êëåòîê, ïðîäóöèðóþùèõ àíòèòåëà (Banchereau,
Steinman, 1998; Lotze, Thomson, 2001). Ïîìèìî ÄÊ, ïðî-
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èñõîäÿùèõ èç CD34+-êëåòîê, ñóùåñòâóåò òàêæå îñîáûé
òèï ÄÊ, íàõîäÿùèõñÿ â ãåðìèíàëüíûõ ôîëëèêóëàõ ëèì-
ôîèäíûõ îðãàíîâ, îáîçíà÷àåìûõ êàê ôîëëèêóëÿðíûå ÄÊ,
ïî-âèäèìîìó, ôîðìèðóþùèåñÿ èç ñòâîëîâûõ êëåòîê ìå-
çåíõèìû. Íàëè÷èå ôîëëèêóëÿðíûõ ÄÊ, îòâå÷àþùèõ çà
ïåðñèñòåíöèþ àíòèãåíà â ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ è íåîáõî-
äèìóþ äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïðîäóêöèè àíòèòåë ïëàçìàòè÷å-
ñêèìè êëåòêàìè (Lotze, Thomson, 2001), óñëîæíÿåò è áåç
òîãî íåïðîñòóþ îðãàíèçàöèþ ñåìåéñòâà ÄÊ.

Â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè ðàçâèòèÿ è òêàíåâîãî ìèêðî-
îêðóæåíèÿ ÄÊ ýêñïðåññèðóþò ðàçëè÷íûå ìîëåêóëû, ïî-
çâîëÿþùèå óñòàíîâèòü òèï è ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå
ÄÊ. Âûðàæåííàÿ ýêñïðåññèÿ ÌÍÑ-ìîëåêóë êëàññîâ I è II,
à òàêæå CD1-ìîëåêóë (CD1a, CD1b, CD1c è CD1d), ïðåä-
ñòàâëÿþùèõ ñîáîé îñîáûé òèï ìîëåêóë àíòèãåííîé ïðå-
çåíòàöèè (Jackman et al., 1999), ñëóæèò ìàðêåðîì èäåíòè-
ôèêàöèè ÄÊ. Â îòëè÷èå îò íåçðåëûõ ÄÊ çðåëûå êëåòêè
ýêñðåññèðóþò ìîëåêóëy CD83, ÿâëÿþùóþñÿ èõ ñïåöè-
ôè÷íûì ìàðêåðîì (Lotze, Thomson, 2001). ÄÊ ýêñïðåññè-
ðóþò òàêæå íàáîð ìîëåêóë, âêëþ÷àÿ ïðîòåèíû S100A1 è
S100B (S100), ôàñöèí è CD11c, èñïîëüçóåìûå äëÿ âûÿâ-
ëåíèÿ ÄÊ ïîñðåäñòâîì ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè è
èììóíîãèñòîõèìèè. Íà ïîâåðõíîñòè ÄÊ ïðåäñòàâëåí øè-
ðîêèé íàáîð ðåöåïòîðîâ, ñïîñîáíûõ ðàñïîçíàâàòü è ñâÿ-
çûâàòü ðàçíîîáðàçíûå àíòèãåíû — êàê ýêçîãåííûå, òàê è
ýíäîãåííûå. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò Òîëë-ïîäîá-
íûå ðåöåïòîðû è ëåêòèíû Ñ-òèïà, â ÷àñòíîñòè DC-SIGN
(Van Vliet et al., 2008; Wang et al., 2008).

Òîëë-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû (toll-like, èëè TLR) ÿâëÿ-
þòñÿ ðåöåïòîðàìè ê ðàçëè÷íûì êîìïîíåíòàì ïàòîãåíîâ,
âêëþ÷àÿ áàêòåðèè, ãðèáû è âèðóñû (Atkinson, 2008; Jin,
Lee, 2008). Ýòè ðåöåïòîðû ðàñïîçíàþò íàáîð-ïàòòåðí ìî-
ëåêóë, àññîöèèðîâàííûõ ñ ïàòîãåíàìè (PAMPs), âêëþ÷àÿ
ëèïîïîëèñàõàðèäû, ôëàãåëëèíû è íóêëåèíîâûå êèñëîòû
(ÄÍÊ, îäíî- è äâóõöåïî÷íûå ÐÍÊ). Òîëë-ïîäîáíûå ðå-
öåïòîðû ðàñïîçíàþò êîíñåðâàòèâíûå ñòðóêòóðû ìèêðî-
îðãàíèçìîâ è àêòèâèðóþò êëåòî÷íûé èììóííûé îòâåò, à
òàêæå èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü âî âðîæäåííîì èììóíèòåòå
(Netea et al., 2004; Katsargyris et al., 2008).

Ïðè èçó÷åíèè ðÿäà çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî àêòèâèðîâàííûå ÄÊ ìîãóò íå ïîêèäàòü ïå-
ðèôåðè÷åñêèå íåëèìôîèäíûå òêàíè, ôîðìèðóÿ êëàñòåðû
ñ ëèìôîöèòàìè íåïîñðåäñòâåííî in situ (Banchereau, Ste-
inman, 1998; Lotze, Thomson, 2001), òåì ñàìûì äåìîíñò-
ðèðóÿ, ÷òî êëàññè÷åñêàÿ ñõåìà ìèãðàöèè àêòèâèðîâàííûõ
ÄÊ â ëèìôîèäíûå îðãàíû, îïèñàííàÿ âûøå, ìîæåò áûòü
ñóùåñòâåííî èçìåíåíà ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ.

ÄÊ â àðòåðèÿõ
è èõ âîâëå÷åííîñòü â àòåðîãåíåç

Ïðèñóòñòâèå êëåòîê ñ óëüòðàñòðóêòóðíûìè õàðàêòå-
ðèñòèêàìè, òèïè÷íûìè äëÿ ÄÊ, áûëî îáíàðóæåíî â àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ àðòåðèé, âêëþ÷àÿ àîðòó,
ñîííûå àðòåðèè è àðòåðèè ñåðäöà (Bobryshev, Lord, 1995;
Bobryshev, 2000). Ïîäòâåðæäåíèå ïðèñóòñòâèÿ ÄÊ â íîð-
ìàëüíûõ è àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ àðòåðèÿõ áûëî ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíî èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè
(Bobryshev, Lord, 1995, 1998, 2000, 2002; Bobryshev, 2000,
2001, 2005). ÄÊ â ñîñóäàõ õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðèñóòñòâèåì
òðóá÷àòî-âåçèêóëÿðíîé ñèñòåìû è ãðàíóë Áèðáåêà (Bob-
ryshev, Lord, 1995; Bobryshev et al., 1997).

Òèïè÷íûå ïðèìåðû ÄÊ, äåìîíñòðèðóþùèõ ðàçëè÷-
íûå ñòåïåíè èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâàöèè â ñîñóäàõ,

ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1—4. Èñïîëüçîâàíèå èììóíîãèñòî-
õèìè÷åñêèõ îêðàñîê ñðåçîâ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæå-
íèé àðòåðèé ïîêàçàëî, ÷òî ñïåöèôè÷åñêèå ìàðêåðû ÄÊ,
âêëþ÷àÿ CD1a è ôàñöèí, ýêñïðåññèðóþòñÿ â àðòåðèÿõ
(Bobryshev, Lord, 1995, 1998, 2000, 2002; Bobryshev,
2001). Áûëî òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ïðîòåèí S100, ïðîäóöè-
ðóåìûé ÄÊ è íåéðîíàìè, òàêæå èíòåíñèâíî ýêñïðåññèðó-
åòñÿ â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ (Bobryshev,
Lord, 1995). Èíòèìà àðòåðèé ëèøåíà èííåðâàöèè, è ïîý-
òîìó ïðîòåèí S100 (S100A1+S100B) ÿâëÿåòñÿ óäîáíûì
ìàðêåðîì äëÿ èäåíòèôèêàöèè ÄÊ â àðòåðèÿõ c ïîìîùüþ
àíòè-S100-àíòèòåë â çàêëþ÷åííûõ â ïàðàôèí îáðàçöàõ
ñîñóäîâ àðòåðèé (ðèñ. 5, à, á). Ãðàíóëû Áèðáåêà âûÿâëÿ-
þòñÿ â äåíäðèòíûõ êëåòêàõ ñ ïîìîùüþ Ëàã-àíòèòåë
(Bobryshev et al., 1997).

Õîòÿ ïîïóëÿöèÿ ÄÊ â àðòåðèÿõ ñîäåðæèò ãðàíóëû
Áèðáåêà, åñòü îïðåäåëåííûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðàíóëàìè
Áèðáåêà, îáíàðóæåííûìè â àðòåðèàëüíûõ ÄÊ è â êëåòêàõ
Ëàíãåðãàíñà (Bobryshev et al., 1997): â ÷àñòíîñòè, öåíò-
ðàëüíûé ñòåðæåíü â àðòåðèàëüíûõ ÄÊ íå ôðàãìåíòèðî-
âàí (ðèñ. 2, á, â). Òîò ôàêò, ÷òî èìååòñÿ ñòðóêòóðíàÿ
ñïåöèôèêà â ðåçèäåíòíûõ ÄÊ â àðòåðèÿõ, äàåò îñíîâàíèå
äóìàòü îá îïðåäåëåííûõ ðàçëè÷èÿõ â ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâàöèè ÄÊ â ñòåíêå àðòåðèé ïðè àòåðîãåíåçå.

Àíàëèç íîðìàëüíûõ ó÷àñòêîâ àðòåðèé, íå ïîðàæåí-
íûõ àòåðîñêëåðîçîì, ïîêàçàë ïðèñóòñòâèå ÄÊ â èíòèìå è
àäâåíòèöèè, õîòÿ êîëè÷åñòâî ÄÊ â àðòåðèÿõ íå ïðåâûøà-
åò 2 % (êàê, âïðî÷åì, è Â-êëåòîê) îò âñåé êëåòî÷íîé ïî-
ïóëÿöèè â èíòèìå è àäâåíòèöèè (Bobryshev, Lord, 1995;
Bobryshev, 2001). ÄÊ â íîðìàëüíûõ ñîñóäàõ, à òàêæå íà
ðàííèõ ñòàäèÿõ àòåðîñêëåðîçà ñêîíöåíòðèðîâàíû â ñóá-
ýíäîòåëèàëüíîì ñëîå è ÷àñòî ïëîòíî ïðèëåãàþò ê ýí-
äîòåëèàëüíûì êëåòêàì (ðèñ. 3, 4). Èñïîëüçîâàíèå ïëî-
ñêîñòíûõ ïðåïàðàòîâ ïîêàçàëî ïðèñóòñòâèå ñåòåé, ôîð-
ìèðóåìûõ ïîñðåäñòâîì äëèííûõ îòðîñòêîâ ÄÊ â
ñóáýíäîòåëèàëüíîì ñëîå àðòåðèé (Waltner-Romen et al.,
1998; Lord, Bobryshev, 1999; Millonig et al., 2001). Òàêèå
ñåòè, ñôîðìèðîâàííûå ÄÊ, îáíàðóæåíû ïðè àíàëèçå àð-
òåðèé äåòåé â âîçðàñòå îò 8 íåä äî 10 ëåò; âûñêàçàíà ãèïî-
òåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé ïîñðåäñòâîì òàêèõ ñåòåé ÄÊ â ñî-
ñóäàõ ñâÿçàíû ñ åäèíè÷íûìè ëèìôîöèòàìè è ìàêðî-
ôàãàìè â ñóáýíäîòåëèè íîðìàëüíûõ àðòåðèé, ôîðìèðóÿ
òàê íàçûâàåìóþ ñîñóäèñòî-ïðèóðî÷åííóþ ëèìôîèäíóþ
òêàíü, êîòîðàÿ ïîñòîÿííî «ñêàíèðóåò» ìèêðîîêðóæåíèå
íà ïðèñóòñòâèå àíòèãåííîé îïàñíîñòè, è ÄÊ ÿâëÿþòñÿ
êëþ÷åâûì çâåíîì ýòîãî ïðîöåññà (Wick et al., 1997).

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ó÷àñòêîâ íîðìàëüíîé àîðòû,
ðåçèñòåíòíûõ ê ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà, ñ ó÷àñòêàìè,
ïðåäðàñïîëîæåííûìè ê ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà, ïîêà-
çàë, ÷òî òðóá÷àòî-âåçèêóëÿðíàÿ ñèñòåìà çíà÷èòåëüíî ãè-
ïåðòðîôèðîâàíà â ÄÊ, íàõîäÿùèõñÿ â ó÷àñòêàõ, ïðåäðàñ-
ïîëîæåííûõ ê ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà, è ïðîñòðàíñòâåí-
íàÿ ïëîòíîñòü ñåòåé, ôîðìèðóåìûõ ÄÊ â ýòîé çîíå,
óâåëè÷åíà (Lord, Bobryshev, 1999). Êîëè÷åñòâî ÄÊ çíà÷è-
òåëüíî âîçðàñòàåò â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ, è,
÷òî âàæíî, ÄÊ ñïîñîáíû ïîêèäàòü èõ ñóáýíäîòåëèàëüíóþ
ëîêàëèçàöèþ, ðàñïðåäåëÿÿñü âî âñåõ çîíàõ ïîðàæåíèé
(Bobryshev, Lord, 1998).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìîäèôèêàöèåé (Êëèìîâ, 1990; Êëè-
ìîâ, Íàãîðíåâ, 1993; Íàãîðíåâ, 2006) èììóííîé òåîðèè
ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà (Wick et al., 1997, 2004), äåñòàáè-
ëèçàöèÿ ñîñóäèñòî-ïðèóðî÷åííîé ëèìôîèäíîé òêàíè
àóòîàíòèãåíàìè, ïîÿâëÿþùèìèñÿ â èíòèìå íà ñàìûõ ðàí-
íèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà, îòâåòñòâåííà çà
ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè è èíèöèàöèþ
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èììóííûõ ðåàêöèé. Â íà÷àëüíûõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ
ïîðàæåíèÿõ àðòåðèé íàáëþäàåòñÿ ôîðìèðîâàíèå ëîêàëü-
íûõ êëåòî÷íûõ êëàñòåðîâ ÄÊ (Lord, Bobryshev, 1999) ïî-
äîáíî ïðîöåññàì, íàáëþäàåìûì ïðè äðóãèõ àóòîèììóí-
íûõ çàáîëåâàíèÿõ, â ÷àñòíîñòè àðòðèòàõ (Lotze, Thomson,
2001).

Êàê èçâåñòíî, ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæå-
íèé àðòåðèé ñâÿçàíî ñ èíòåíñèâíûì ïðîíèêíîâåíèåì
ëèìôîöèòîâ è ìîíîöèòîâ èç êðîâÿíîãî ðóñëà ÷åðåç ëþ-
ìèíàëüíûé ýíäîòåëèàëüíûé áàðüåð (Weis et al., 2002).
Â çàâèñèìîñòè îò ëîêàëüíîãî áàëàíñà öèòîêèíîâ â ñóá-
ýíäîòåëèè ïðîíèêøèå ìîíîöèòû äèôôåðåíöèðóþòñÿ
ëèáî â ìàêðîôàãè, ëèáî â ÄÊ (Randolph et al., 1998), êîòî-
ðûå ïîïîëíÿþò ïîïóëÿöèþ ðåçèäåíòíûõ ÄÊ, õîòÿ ôóíê-
öèîíàëüíûé âêëàä â àòåðîñêëåðîç ðàçëè÷íûõ ñóáïîïóëÿ-
öèé ÄÊ åùå íå âûÿñíåí. Íåçðåëûå è çðåëûå ÄÊ ÷àñòî îá-
íàðóæèâàþòñÿ â ñóáýíäîòåëèàëüíîì ñëîå, èíîãäà â
íåïîñðåäñòâåííîì òåñíîì êîíòàêòå ñ ýíäîòåëèàëüíûìè
êëåòêàìè (ðèñ. 3, 4). Ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ àòåðîñê-

ëåðîçà è îáúåìíîãî ðîñòà àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê
ñòðóêòóðà ïîñëåäíèõ óñëîæíÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå âðàñòàíèÿ
â àòåðîñêëåðîòè÷åñêóþ èíòèìó êàïèëëÿðîâ, ïðîèñõîäÿ-
ùèõ èç êàïèëëÿðîâ vasa vasorom, ïðîíèêàþùèõ èç àäâåí-
òèöèè ÷åðåç èñòîí÷åííóþ ñðåäíþþ îáîëî÷êó àðòåðèé
(Bobryshev, Lord, 1998).

Ïîñðåäñòâîì íåîâàñêóëÿðèçàöèè äîïîëíèòåëüíûå
ïîðöèè ìîíîöèòîâ è ÄÊ êðîâè ïðîíèêàþò â áëÿøêè, èí-
òåíñèôèöèðóÿ èììóííûå ðåàêöèè. Àäãåçèÿ è ïðîíèêíî-
âåíèå ìîíîöèòîâ è ÄÊ ÷åðåç ýíäîòåëèàëüíûé ìîíîñëîé
âîâëåêàþò â ïðîöåññ ðàçâèòèÿ èììóííîãî âîñïàëåíèÿ
ñëîæíûé êàñêàä õåìîêèíîâ è ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãåçèè
(Randolph et al., 1998; Weis et al., 2002). Íàêîïèâøàÿñÿ
èíôîðìàöèÿ ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü, ÷òî ÄÊ â àòåðîñêëåðî-
òè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ àðòåðèé çàõâàòûâàþò àíòèãåíû, êî-
òîðûå èäåíòèôèöèðóþòñÿ âî âðåìÿ ñîçðåâàíèÿ è ìèãðà-
öèè ýòèõ êëåòîê èç àðòåðèé â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, ïî-
äîáíî òîìó êàê ýòî ïðîèñõîäèò ñ êëåòêàìè Ëàíãåðãàíñà
(Randolph et al., 1998; Bobryshev, 2000; Weis et al., 2002).

Äåíäðèòíûå êëåòêè è èõ ðîëü â èììóííûõ ïðîöåññàõ àòåðîãåíåçà 797

Ðèñ. 1. Óëüòðàñòðóêòóðà äåíäðèòíîé êëåòêè â èíòèìå ñîííîé àðòåðèè ÷åëîâåêà.

Äåòàëü ðèñóíêà à ïðåäñòàâëåíà íà ðèñóíêå á, êîòîðûé ïîêàçûâàåò ïðèñóòñòâèå òðóáî÷åê è âåçèêóë â öèòîïëàçìå, à òàêæå íàëè÷èå ìíîæåñòâåííûõ
ìèêðîâèëëåé (ñòðåëêè) íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè. Óâåë.: à — 9800�, á — 41 200�.



Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî ÄÊ â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ,
ïðèëåæàùèõ ê ó÷àñòêàì àîðòû, ïîðàæåííûõ àòåðîñêëåðî-
çîì, ñóùåñòâåííî ïðåâûøàåò êîëè÷åñòâî ÄÊ â ìàêðîñêî-
ïè÷åñêè íåèçìåíåííûõ çîíàõ àîðòû (Bobryshev, Lord,
1998).

ÄÊ áûëè îáíàðóæåíû â ñðåäíåì ñëîå àðòåðèé ìåæäó
ãëàäêîìûøå÷íûìè êëåòêàìè, à òàêæå ïðè íåîâàñêóëÿðè-
çàöèè â êàïèëëÿðàõ, ñâÿçûâàþùèõ ïîäëåæàùèå ñåãìåíòû
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê ñ àäâåíòèöèåé (Bobryshev,
Lord, 1998). Îäíàêî íå âñå ÄÊ ïîêèäàþò àòåðîñêëåðîòè-
÷åñêèå áëÿøêè, ÷òîáû àêòèâèðîâàòü Ò-êëåòêè â ëèìôîèä-
íûõ îðãàíàõ. Îäíîâðåìåííîå îêðàøèâàíèå ÄÊ è Ò-êëå-
òîê â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ ïîêàçàëî, ÷òî ýòè
äâà òèïà êëåòîê ìîãóò ôîðìèðîâàòü êëåòî÷íûå êëàñòåðû,
â êîòîðûõ ÄÊ ýêñïðåññèðóþò ìàðêåðû, ïîçâîëÿþùèå
ñ÷èòàòü, ÷òî êëàñòåðîôîðìèðóþùèå ÄÊ ÿâëÿþòñÿ çðå-
ëûìè è ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü ëèìôîöèòû (ðèñ. 5, â).
Â ÷àñòíîñòè, ïîêàçàíà ýêñïðåññèÿ ìîëåêóëû çðåëîñòè
CD83 (ðèñ. 5, ã), êîñòèìóëÿòîðíûõ ìîëåêóë CD80, CD86

è CD40, à òàêæå àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùåé ìîëåêóëû
HLA-DR (Bobryshev, Lord, 1998; Millonig et al., 2002; Ka-
wahara et al., 2007).

Â êëàñòåðàõ, ñôîðìèðîâàííûõ ÄÊ è ëèìôîöèòàìè,
ÄÊ ýêñïðåññèðóþò íå òîëüêî ïîâûøåííûé óðîâåíü êëàñ-
ñà II ìîëåêóë MHC, íî òàêæå ãðóïïó ìîëåêóë CD1 (CD1a,
CD1b, CD1c è CD1d), êîòîðûå áûëè îòíîñèòåëüíî íåäàâ-
íî îïðåäåëåíû êàê îñîáûé òèï àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèõ
ìîëåêóë (Bobryshev, Lord, 2000, 2002; Brigl, Brenner,
2004). Áîëüøîé èíòåðåñ ïðèâëåêàåò àíàëèç ýêñïðåññèè
ìîëåêóëû CD1d, êîòîðàÿ ñïîñîáíà ïðåäñòàâëÿòü àíòèãå-
íû ëèïèäíîé ïðèðîäû, ïðèñóòñòâóþùèå â àòåðîñêëåðî-
òè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ àðòåðèé. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîíèêíîâåíèå â ñòåíêó àðòåðèé ìî-
íîöèòîâ êðîâè, êîòîðûå äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ÄÊ â ëè-
ïèäíûõ ïÿòíàõ è áëÿøêàõ, çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàëî ÷èñëî
ýòèõ êëåòîê, ïîêèäàþùèõ àðòåðèè (Llodra et al., 2004),
òåì ñàìûì ïîäòâåðæäàÿ ôåíîìåí íåïîñðåäñòâåííîé àê-
òèâàöèè in situ ëèìôîöèòîâ ÄÊ ïðè àòåðîãåíåçå.
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Ðèñ. 2. Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèåñÿ â óëüòðàòîíêèõ ñðåçàõ ïðîôèëè äåíäðèòíûõ êëåòîê (ïîïåðå÷íûå ñðåçû êëåòî÷íûõ îòðîñò-
êîâ).

à, á — âàðèàíòû êëåòîê. Óâåë.: à — 40 800�, á — 39 900�.



Âëèÿíèå ìèêðîîêðóæåíèÿ íà àêòèâàöèþ ÄÊ ìàëî
èçó÷åíî, õîòÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÄÊ â àòåðîñêëåðîòè÷å-
ñêèõ áëÿøêàõ íàõîäÿòñÿ â ñîñòîÿíèè àêòèâàöèè («ñòðåñ-
ñà») ïîäîáíî äðóãèì òèïàì êëåòîê èíòèìû. Â ÷àñòíîñòè,
ÄÊ èíòåíñèâíî ýêñïðåññèðóþò øàïåðîíû HSP70 è
HSP60 (Bobryshev, Lord, 2002). Çíà÷èìîñòü ýêñïðåññèè
øàïåðîíîâ ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ,
âêëþ÷àÿ àòåðîñêëåðîç, îïèñàíà â ðÿäå íåäàâíî îïóáëèêî-
âîííûõ îáçîðîâ (Milani et al., 2002; Tsan, Gao, 2004; Íà-
ãîðíåâ è äð., 2008).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÄÊ, âîçìîæíî, ÿâëÿþòñÿ ïåð-
âûìè êëåòêàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè øàïåðîíû íà ñàìûõ
ðàííèõ ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ ëèïèäíûõ ïÿòåí (Bobry-
shev, Lord, 2002). Ýêñïðåñèÿ øàïåðîíîâ ìîæåò áûòü âàæ-
íûì ôàêòîðîì çàïóñêà ñïåöèôè÷åñêèõ ãóìîðàëüíûõ è
êëåòî÷íûõ ðåàêöèé ïðè àòåðîãåíåçå. Â àòåðîñêëåðîòè÷å-
ñêèõ áëÿøêàõ, è îñîáåííî íà ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé, íàáëþäàåòñÿ èíòåíñèâíàÿ
ýêñïðåññèÿ HSP ÄÊ íåïîñðåäñòâåííî â ñóáýíäîòåëèàëü-
íîì ñëîå (Bobryshev, Lord, 2002), ãäå ïðè ýëåêòðîí-
íî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì àíàëèçå íàáëþäàþòñÿ êîíòàêòû
ìåæäó ÄÊ è ëèìôîöèòàìè (ðèñ. 4).

Èçâåñòíî, ÷òî èììóííûå ðåàêöèè ïðè àòåðîñêëåðîçå
ïðîÿâëÿþòñÿ êàê ëîêàëüíî â ñîñóäèñòîé ñòåíêå, òàê è íà
ñèñòåìíîì óðîâíå (Êëèìîâ, 1990; Êëèìîâ, Íàãîðíåâ,

1993; Ross, 1999; Hansson, 2001; Hansson et al., 2002; Íà-
ãîðíåâ, Ìàëüöåâà, 2005; Íàãîðíåâ, 2006, 2007à, 2007á;
Íàãîðíåâ è äð., 2007; Pryshchep et al., 2008). Â îïûòàõ in
vivo ïîêàçàíî, ÷òî äèñëèïèäåìèÿ, ñâÿçàííàÿ ñ àòåðîñêëå-
ðîçîì, èçìåíÿåò ôóíêöèþ ÄÊ íà ñèñòåìíîì óðîâíå, â ÷à-
ñòíîñòè èõ ñïîñîáíîñòü ê àíòèãåííîé ïðåçåíòàöèè (Ange-
li et al., 2004). Ôóíêöèÿ ÄÊ ìîæåò áûòü èçìåíåíà ïîñðåä-
ñòâîì ðÿäà ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ öèòîêèíû è õåìîêèíû,
íèêîòèí è ïåðåêèñíî-ìîäèôèöèðîâàííûå ëèïîïðîòåèíû
(Aicher et al., 2003; Luo et al., 2004; Yilmaz et al., 2004à,
2004b; Rivollier et al., 2006). Íèêîòèí ìîæåò ïîâðåæäàòü
ñïîñîáíîñòü ÄÊ èíèöèèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ Ò-ëèìôî-
öèòîâ è ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ (Aicher et al., 2003).

Â ýêïåðèìåíòàõ in vitro ïîêàçàíî, ÷òî ìîäèôèöèðî-
âàííûå ëèïîïðîòåèíû íèçêîé ïëîòíîñòè èíèöèèðóþò
ôîðìèðîâàíèå êëåòî÷íûõ êëàñòåðîâ, ñîñòîÿùèõ èç ÄÊ,
ïîäîáíûõ êëàñòåðàì, îáíàðóæåííûì â àòåðîñêëåðîòè÷å-
ñêèõ áëÿøêàõ (Perrin-Cocon et al., 2001; Alderman et al.,
2002; Zaguri et al., 2007). Ïåðåêèñíî-ìîäèôèöèðîâàííûå
ëèïîïðîòåèíû íèçêîé ïëîòíîñòè óñèëèâàþò ïðîäóêöèþ
C1q ÄÊ, ñâÿçàííóþ ñî ñïîñîáíîñòüþ ýòèõ êëåòîê çàõâà-
òûâàòü èììóííûå êîìïëåêñû (Cao et al., 2003; Castellano
et al., 2004).

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî èíôèöèðîâàíèå ñîñóäèñòîé ñòåí-
êè, âêëþ÷àÿ ÷àñòî îáíàðóæèâàåìóþ â àòåðîñêëåðîòè÷å-
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Ðèñ. 3. Êîíòàêòû (ïîêàçàíû ñòðåëêàìè) ìåæäó äåíäðèòíûìè êëåòêàìè (à), à òàêæå îòðîñòêàìè äåíäðèòíûõ êëåòîê ñ ëèìôîöèòîì
(á), ñ ýíäîòåëèàëüíîé êëåòêîé â ñóáýíäîòåëèàëüíîì ñëîå ñîííîé àðòåðèè (â).

Ãèïåðòðîôèÿ öèñòåðí òðóá÷àòî-âåçèêóëÿðíîé ñèñòåìû â îòðîñòêàõ äåíäðèòíûõ êëåòîê, êîíòàêòèðóþùèõ ñ ëèìôîöèòîì (á) è ýíäîòåëèàëüíîé êëåò-
êîé (â). Óâåë.: à, á — 15 600�; â — 30 100�.



ñêèõ áëÿøêàõ Chlamydia pneumoniae, âîâëåêàåò ÄÊ â
ôîðìèðîâàíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê (Kis et al.,
2004). Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ ïðèñóòñòâèåì
Ch. pneumoniae â ÄÊ â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ
(Bobryshev et al., 2004).

Âîâëå÷åíèå ÄÊ â äåñòàáèëèçàöèþ
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê

Ðàçðûâ ïîêðûøêè áëÿøåê îïðåäåëÿåòñÿ ðÿäîì ôèçè-
÷åñêèõ è õèìè÷åñêèõ (ôåðìåíòíûõ) ôàêòîðîâ è íàèáîëåå
÷àñòî ïðîèñõîäèò â ìåñòàõ èñòîí÷åíèÿ ôèáðîçíîé ïî-
êðûøêè áëÿøêè (Kolodgie et al., 2001; Naghavi et al.,
2003). Ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå èçó÷åíèå ïîêðûøåê êàê
èíòàêòíûõ áëÿøåê, òàê è áëÿøåê ñ ïîâåðõíîñòíûìè ðàç-
ðûâàìè ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî ñêëîííîñòü ê ðàçðûâó
çàâèñèò îò õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà, ëîêàëèçàöèè â àðòåðè-
ÿõ, êîíñèñòåíöèè è ðàçìåðîâ áëÿøå÷íîãî ÿäðà, à òàêæå îò

ãåîìåòðèè áëÿøêè è õàðàêòåðèñòèê ïîòîêà êðîâè (Shah,
2003; Virmani et al., 2006).

Ïëå÷åâûå çîíû áëÿøåê ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ó÷àñòêè,
íàèáîëåå ïðåäðàñïîëîæåííûå ê ðàçðûâàì ïîâåðõíîñòè,
ñîïðîâîæäàþùèìñÿ ôîðìèðîâàíèåì âíóòðèáëÿøå÷íîãî
òðîìáîçà. Íàêîïèâøàÿñÿ ïàòîãèñòîëîãè÷åñêàÿ èíôîðìà-
öèÿ ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü, ÷òî àòåðîñêëåðîòè÷åñêàÿ áëÿøêà
ñòàíîâèòñÿ ïðåäðàñïîëîæåííîé ê ðàçðûâó, êîãäà ôèáðîç-
íàÿ ïîêðûøêà èñòîí÷àåòñÿ äî 100 ìêì è (èëè) êîãäà íå-
êðîçíîå ÿäðî ïðåâûøàåò 50 % îáúåìà áëÿøêè (Kolodgie
et al., 2001; Naghavi et al., 2003).

Ðàçðûâ áëÿøêè íå ÿâëÿåòñÿ ÷èñòî ìåõàíè÷åñêèì ïðî-
öåññîì è âîâëåêàåò èçìåíåíèÿ êëåòî÷íûõ è íåêëåòî÷íûõ
ýëåìåíòîâ ñòðîìû áëÿøêè (Kolodgie et al., 2001; Naghavi
et al., 2003; Shah, 2003; Virmani et al., 2006). Ïîêàçàíî, ÷òî
áëÿøêè íàèáîëåå ÷àñòî ðâóòñÿ â ïëå÷åâûõ çîíàõ, áîãàòûõ
ìàêðîôàãàìè è ñîäåðæàùèõ âðàñòàþùèå êàïèëëÿðû íåî-
âàñêóëÿðèçàöèè. Ìàêðîôàãè ñïîñîáíû ðàçðóøàòü ýêñòðà-
öåëëþëÿðíûé ìàòðèêñ çà ñ÷åò ôàãîöèòîçà è ñåêðåöèè
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Ðèñ. 4. Àòèïè÷íûå ãðàíóëû (ïîêàçàíû ñòðåëêàìè) â äåíäðèòíûõ êëåòêàõ (à—â) è èõ òðàíñôîðìàöèÿ â ãðàíóëû Áèðáåêà (á, â).

â — äåòàëü ðèñóíêà á, íà êîòîðîì ôîðìèðóþùàÿñÿ ãðàíóëà Áèðáåêà ïîêàçàíà ñòðåëêîé. Óâåë.: à — 12 200�, á — 20 700�, â — 63 300�.



ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, òàêèõ êàê àêòèâàòîðû
ïëàçìèíîãåíà è ìåòàëëîïðîòåèíàçû (êîëëàãåíàçû, æåëà-
òèíàçû è ñòðîìåëèçèíû), äåéñòâèå êîòîðûõ îñëàáëÿåò
ñòàáèëüíîñòü ôèáðîçíîé ïîêðûøêè áëÿøêè, ñïîñîáñòâóÿ
åå ðàçðûâó (Kolodgie et al., 2001; Naghavi et al., 2003;
Shah, 2003; Virmani et al., 2006).

Â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ ñ èñòîí÷åííîé ôèá-
ðîçíîé ïîêðûøêîé òàêæå çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò ÷èñëî
ÄÊ, îñîáåííî â çîíàõ íåîâàñêóëÿðèçàöèè, íàèáîëåå ðàç-
âèòûõ â ïëå÷åâûõ çîíàõ áëÿøåê (Bobryshev, Lord, 1998).
Â áëÿøêàõ, ìîðôîëîãèÿ êîòîðûõ ïðåäïîëàãàåò ïîâåðõíî-
ñòíûé ðàçðûâ, 70 % ÄÊ ýêñïðåññèðóþò ìàðêåðû àêòèâà-
öèè è çðåëîñòè, âêëþ÷àÿ CD83, CD80 è CD86; àêòèâèðî-

âàííûå ÄÊ ôîðìèðóþò ìíîæåñòâåííûå êëàñòåðû ñ
Ò-êëåòêàìè ïðåèìóùåñòâåííî â ïëå÷åâûõ çîíàõ áëÿøåê
(Yilmaz et al., 2004a, 2007). Ýòè íàõîäêè áûëè ïîäòâåðæ-
äåíû äàëüíåéøèìè èññëåäîâàíèÿìè ÄÊ â áëÿøêàõ è â
êðîâÿíîì ðóñëå (Van Vr *e et al., 2006; Yilmaz et al., 2006a,
2006b; Dopheide et al., 2007; Erbel et al., 2007), ïîçâîëÿþ-
ùèìè ñ÷èòàòü, ÷òî ñòåïåíü àêòèâàöèè ÄÊ ìîæåò ðàññìàò-
ðèâàòüñÿ êàê ìàðêåð ñòàáèëüíîñòè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé
áëÿøêè. Áûëî òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî â áëÿøêàõ, ïðåäðàñïî-
ëîæåííûõ ê ïîâåðõíîñòíîìó ðàçðûâó, ÄÊ ôîðìèðóþò
êîíòàêòû íå òîëüêî ñ îáû÷íûìè Ò-êëåòêàìè, íî òàêæå ñ
NKT-êëåòêàìè, íåñóùèìè íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè
CD1d-ðåöåïòîð, ñïîñîáíûé ðàñïîçíàâàòü òàêèå àíòèãåíû,
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Ðèñ. 5. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ èäåíòèôèêàöèÿ äåíäðèòíûõ êëåòîê (ïîêàçàíû êîðîòêèìè ñòðåëêàìè) (à) è èõ íåïîñðåäñòâåííûõ
êîíòàêòîâ (ïîêàçàíû äëèííûìè ñòðåëêàìè) ñ ëèìôîöèòàìè â çîíå ïðèñóòñòâèÿ âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà â àòåðîñêëåðîòè÷å-

ñêîé áëÿøêå (á).

Â òêàíåâûõ ñðåçàõ (à, á) äåíäðèòíûå êëåòêè áûëè âûÿâëåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë (àíòè-DC-SIGN) (Abcam, ÑØÀ) (à ) è àíòè-S100
(S100A1 + S100B) (Dako, ÑØÀ) (á). Ñòðåëêàìè ïîêàçàíû äåíäðèòíûå êëåòêè. 460�.



êàê ãëþêîçèëöåðàìèä è ãàëàêòîçèëöåðàìèä (Bobryshev,
Lord, 2005).

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ñïîñîáíû ñíèæàòü êî-
ëè÷åñòâî ÄÊ â íåñòàáèëüíûõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿø-
êàõ. Â ÷àñòíîñòè, ñòàòèíû, êîòîðûå, êàê èçâåñòíî, ñïîñîá-
íû ñòàáèëèçèðîâàòü áëÿøêè, çíà÷èòåëüíî ñíèæàþò êîëè-
÷åñòâî ÄÊ â ïëå÷åâûõ çîíàõ è âîêðóã íåêðîòè÷åñêîãî
ÿäðà. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïîêàçàíî, ÷òî ñòàòèíû òàê-
æå ñíèæàþò ñïîñîáíîñòü ÄÊ ê àíòèãåííîé ïðåçåíòàöèè
(Yilmaz et al., 2006à). Ïîêàçàíî, ÷òî ÄÊ, ïîëó÷åííûå èç
êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé, ôóíê-
öèîíàëüíî èçìåíåíû (Ranjit et al., 2004). Â ïðîòèâîïî-
ëîæíîñòü ÄÊ, ïîëó÷åííûì èç êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ,
óðîâåíü ìîëåêóëû CD86 çíà÷èòåëüíî ïîâûøåí â ÄÊ ïà-
öèåíòîâ ñ íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé, ñïîñîáíîñòü ñèí-
òåçèðîâàòü öèòîêèíû ÄÊ òàêæå èçìåíåíà (Ranjit et al.,
2004; Ranjit, Dazhu, 2006).

Âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ÄÊ
â ïðîôèëàêòèêå è èììóíîòåðàïèè

àòåðîñêëåðîçà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàþòñÿ ðàçëè÷íûå ïîä-
õîäû, íàïðàâëåííûå íà ïîèñê âàêöèí, êîòîðûå ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû ïðîòèâ àòåðîñêëåðîçà (Ryan, Ritters-
haus, 2006; Íàãîðíåâ, 2007á; Chyu et al., 2007; Nilsson,
Hansson, 2008). Íåñìîòðÿ íà ñëîæíîñòü è íåîäíàçíà÷-
íîñòü íàõîäîê, âñêðûâàþùèõ ïðèðîäó è ôóíêöèè ÄÊ, îò-
ìå÷àåòñÿ ïîñòîÿííî ðàñòóùèé èíòåðåñ ê âîçìîæíîñòè èõ
èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ èììóíîòåðàïèè çàáîëåâàíèé, â êîòî-
ðûå âîâëå÷åíû èììóííûå ðåàêöèè (Luo et al., 2004; Ben-
ko et al., 2008; Gong et al., 2008). ÄÊ ìîãóò áûòü èñïîëü-
çîâàíû äëÿ ðåãóëÿöèè èììóííûõ ðåàêöèé, âîâëå÷åííûõ
â ðàçâèòèå è ïðîãðåññèðîâàíèå àòåðîñêëåðîçà, ïîäîáíî
èñïîëüçîâàíèþ ÄÊ â èììóíîòåðàïèè ðàêà. Â òå÷å-
íèå ïîñëåäíèõ ëåò äîñòèãíóòû ñóùåñòâåííûå óñïåõè
ïî êîíñòðóèðîâàíèþ ÄÊ ñ çàäàííûìè êà÷åñòâàìè çà ñ÷åò
ãåíåòè÷åñêîãî è èììóíîëîãè÷åñêîãî èíñòðóìåíòàðèÿ
(Timmerman, Levy, 1999; Lotze, Thomson, 2001; O’Neill
et al., 2004; Benko et al., 2008; Gong et al., 2008; Melief,
2008).

Îäèí èç èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ âêëþ÷àåò â ñå-
áÿ ìåòîäèêó, â êîòîðîé ÄÊ, èçîëèðîâàííûå èç ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòà, ïîäâåðãàþòñÿ àêòèâàöèè ex vivo
ïîñðåäñòâîì èõ êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì àí-
òèãåíîì è çàòåì âîçâðàùàþòñÿ â êðîâåíîñíîå ðóñëî òîãî
æå ïàöèåíòà (Lotze, Thomson, 2001; Markiewicz, Kast,
2004).

Â ðÿäå ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé âûÿâëåíû ñïåöèôè÷å-
ñêèå àíòèãåíû, ïðîòèâ êîòîðûõ óñèëåíèå èììóííîãî îò-
âåòà íåîáõîäèìî. Ïðè àòåðîñêëåðîçå, îäíàêî, íå ñóùåñò-
âóåò åäèíñòâåííîãî ñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà, ïîýòîìó
èíêóáàöèÿ ÄÊ ñ ãîìîãåíàòîì àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿ-
øåê ïîçâîëèò ÄÊ áûòü ïðîàêòèâèðîâàííûìè ñïåêòðîì
àíòèãåíîâ, ïðèñóòñòâóþùèõ â ãîìîãåíàòå òêàíè àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè. Òàêîé ïîäõîä ìîæåò áûòü îñî-
áåííî óñïåøíûì, åñëè àòåðîñêëåðîòè÷åñêàÿ òêàíü ïî-
ëó÷åíà îò òîãî æå ïàöèåíòà, íàïðèìåð ïðè ýíäàðòåðýê-
òîìèè. Ó ïàöèåíòîâ, áîëüíûõ ðàêîì, îïèñàííàÿ âûøå
îáðàáîòêà ÄÊ àíòèãåíîì ïîçâîëÿåò ñòèìóëèðîâàòü èì-
ìóííûé îòâåò.

Â îòëè÷èå îò ðàêà ïðè àòåðîñêëåðîçå èììóííûå ðåàê-
öèè äîëæíû áûòü íå ñòèìóëèðîâàíû, à, íàîáîðîò, ïîäàâ-
ëåíû. Ïîñëåäíåå ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî, åñëè èñïîëüçî-

âàòü îñîáåííîñòü àêòèâàöèè Ò-êëåòîê ÄÊ, òðåáóþùåé îä-
íîâðåìåííîãî ïðèñóòñòâèÿ íà ïîâåðõíîñòè ÄÊ íå òîëüêî
àíòèãåííîãî ýëåìåíòà â êîìïëåêñå ñ àíòèãåíïðåäñòàâëÿ-
þùåé ìîëåêóëîé, íî òàêæå è êîñòèìóëÿòîðíûõ ìîëå-
êóë, òàêèõ êàê CD80 è CD86. Èçâåñòíî, ÷òî êîñòèìóëÿ-
òîðíûå ìîëåêóëû àêòèâèðóþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ÄÊ êàê
ñëåäñòâèå çàõâàòà è îáðàáîòêè àíòèãåíà. Îäíàêî åñëè êî-
ñòèìóëÿòîðíûå ìîëåêóëû áëîêèðîâàíû íà ïîâåðõíîñòè
ÄÊ, íàïðèìåð ïðîñðåäñòâîì èíêóáàöèè ÄÊ ñ àíòèòåëàìè
ïðîòèâ àíòèãåíîâ CD80 è CD86, êîíòàêò òàêèõ àêòèâèðî-
âàííûõ ÄÊ ñ Ò-êëåòêàìè âåäåò íå ê àêòèâàöèè Ò-êëåòîê,
à, íàîáîðîò, ê ïîäàâëåíèþ àêòèâíîñòè Ò-êëåòîê èëè äàæå
èõ àïîïòîçó (Lotze, Thomson, 2001).

ÄÊ, âçÿòûå èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ñ àòå-
ðîñêëåðîçîì è ïðîêóëüòèâèðîâàííûå ñ ãîìîãåíàòîì
àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé òêàíè, äîëæíû áûòü âîçâðàùåíû
â êðîâÿíîå ðóñëî ïàöèåíòà ïîñëå èõ êóëüòèâàöèè ñ àí-
òèòåëàìè, íàïðàâëåííûìè ïðîòèâ êîñòèìóëÿòîðíûõ ìî-
ëåêóë.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ÄÊ ÿâëÿþòñÿ ñåíñîðàìè èììóííîé
ñèñòåìû, ñïîñîáíûìè ðàñïîçíàâàòü àíòèãåí ïîñðåäñòâîì
ñëîæíûõ êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ, âîâëåêàþùèõ ðàñøèô-
ðîâêó è èíòåãðàöèþ ðàçëè÷íûõ ñèãíàëîâ, ïîëó÷åííûõ
â ðåöåïòîðçàâèñèìîé ìàíåðå. Íàêîïëåí ñóùåñòâåííûé
îáúåì èíôîðìàöèè, äåìîíñòðèðóþùåé, ÷òî ÄÊ èãðàþò
ðîëü íå òîëüêî â ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà, íî òàêæå âî-
âëå÷åíû â ðÿä çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ èíôåêöèîííûå çàáî-
ëåâàíèÿ è ðàê. Îáíàðóæåíèå ïðèñóòñòâèÿ ÄÊ â àðòåðèÿõ
òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ êðèòè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ èõ ðîëè â ðàç-
âèòèè àòåðîñêëåðîçà è îöåíêè âîçìîæíîñòåé èñïîëüçîâà-
íèÿ äëÿ èììóíîòåðàïèè àòåðîñêëåðîçà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-
íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ.
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Dendritic cells were discovered and recognized as antigen-presenting cells in 1973. Since then, large volu-
me of information has accumulated showing role of dendritic cells as a key element connecting the innate and
adaptive immunity. Nowadays, dendritic cells are considered to be professional immune sensors capable of re-
cognizing both antigen amounts and antigen persistence via complex mechanisms that involve decoding and in-
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tegration of various signals received in a receptor-dependant manner. Tissue microenvironment plays an impor-
tant role in the modulation of effector functions of dendritic cells leading either to activation or to suppression
of immune reactions. Dendritic cells maintain the homeostasis and are involved in a number of diseases inclu-
ding infection diseases and cancer. The presence of dendritic cells in arteries has been reported in 1995. And
since then the importance of dendritic cells in atherogenesis. is intensively studied. This review briefly descri-
bed current knowledge on dendritic cells and their role in atherogenesis.

K e y w o r d s: dendritic cells, atherogenesis, immune reactions.
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