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Óðîâåíü ýêñïðåññèè ýðãîòîïîàññîöèèðîâàííûõ ìàðêåðîâ T-ëèìôîöèòîâ ïðè àòîïè÷åñêîì äåðìàòèòå

Àíòèýðãîòèïè÷åñêèé îòâåò ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ýôôåêòîðíûõ Ò-êëåòîê, ñïîñîáíûõ ýëèìèíè-
ðîâàòü àêòèâèðîâàííûå ëèìôîöèòû âíå çàâèñèìîñòè îò èõ àíòèãåííîé ñïåöèôè÷íîñòè, ïîñêîëüêó â êà-
÷åñòâå ìèøåíåé äëÿ äàííûõ êëåòîê âûñòóïàþò ìîëåêóëû, ïîÿâëÿþùèåñÿ â ïðîöåññå àêòèâàöèè êëåòêè
(ýðãîòîïû). Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè óðîâåíü ýêñïðåññèè ýðãîòîïîàññîöèèðîâàííûõ ìàðêå-
ðîâ CD25, HSP60 è HLA-DR Ò-ëèìôîöèòàìè, âûäåëåííûìè èç êðîâè ïàöèåíòîâ ñ àòîïè÷åñêèì äåðìà-
òèòîì, ñðàçó ïîñëå âûäåëåíèÿ è ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ. Â ðåçóëüòàòå 10-ñóòî÷íîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ â
ïðèñóòñòâèè àíòèòåë àíòè-CD3 è IL-2 íà Ò-êëåòêàõ èçìåíèëñÿ óðîâåíü ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ðàííåé è
ïîçäíåé àêòèâàöèè: ñðåäè CD4+- è CD8+-ëèìôîöèòîâ ÷èñëî CD25-ïîçèòèâíûõ êëåòîê óâåëè÷èëîñü äî
68 è 47 %, à ÷èñëî HLA-DR-ïîçèòèâíûõ êëåòîê — äî 26 è 33 % ñîîòâåòñòâåííî. Ïëîòíîñòü ìîëåêóë
HLA-DR íà ïîâåðõíîñòè àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê âîçðîñëà áîëåå ÷åì â 5 ðàç. Ïðàêòè÷åñêè âñå Ò-êëåò-
êè äî è ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ ýêñïðåññèðîâàëè áåëîê òåïëîâîãî øîêà 60 êÄà, îäíàêî àêòèâèðîâàííûå
in vitro CD4+-êëåòêè ñîäåðæàëè áîëüøå ýòèõ ìîëåêóë, ÷åì àêòèâèðîâàííûå CD8+- è CD4+-êëåòêè ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè. Òàêèì îáðàçîì, Ò-ëèìôîöèòû ïàöèåíòîâ ñ àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì èìåëè ñòàòóñ
àêòèâèðîâàííûõ êëåòîê, ýêñïðåññèðóÿ â äîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå ìàðêåðû ðàííåé è ïîçäíåé àêòèâàöèè,
è ïðè ââåäåíèè â îðãàíèçì, âîçìîæíî, ñïîñîáñòâîâàëè áû èíäóêöèè àíòèýðãîòèïè÷åñêîãî îòâåòà. Ó÷è-
òûâàÿ, ÷òî àíòèýðãîòèïè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ äåéñòâóåò â îòíîøåíèè àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê âíå çàâèñè-
ìîñòè îò èõ àíòèãåííîé ñïåöèôè÷íîñòè, èììóíîòåðàïèÿ íà îñíîâå àóòîëîãè÷íûõ àêòèâèðîâàííûõ
Ò-ëèìôîöèòîâ ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü èíòåðåñ â êà÷åñòâå ïîäõîäà, öåëåíàïðàâëåííî âîçäåéñòâóþùåãî íà
ïàòîãåíåòè÷åñêèå çâåíüÿ àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ýðãîòîï, Ò-ëèìôîöèòû, àíòèýðãîòèïè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ, àêòèâàöèîííûå ìàð-
êåðû, HLA-DR.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÄ — àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò, ÌÍÊ — ìîíîíêëåàðíûå êëåòêè,
HLA-DR -ëåéêîöèòàðíûé àíòèãåí ÷åëîâåêà, ìîëåêóëà ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè II êëàñ-
ñà, HSP — áåëîê òåïëîâîãî øîêà, IL-2 — èíòåðëåéêèí-2, MHC — ãëàâíûé êîìïëåêñ ãèñòîñîâìåñòè-
ìîñòè.

Â ëèòåðàòóðå îïèñàíî äîâîëüíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî
êëåòîê, âûïîëíÿþùèõ ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè â îòíîøå-
íèè èììóííûõ ïðîöåññîâ. Èõ äèôôåðåíöèðóþò íà îñíî-
âàíèè ôåíîòèïè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê è ìåõàíèçìîâ äåé-
ñòâèÿ (Êîçëîâ, 2016). Îñîáîå ìåñòî â ðåàëèçàöèè ýòèõ
ôóíêöèé çàíèìàþò ñåòåâûå âçàèìîäåéñòâèÿ, âêëþ÷àþ-
ùèå â ñåáÿ èäèîòèï-àíòèèäèîòèïè÷åñêèå Ò-Ò-êëåòî÷íûå
âçàèìîäåéñòâèÿ, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ îñóùåñòâëÿþòñÿ
ðàñïîçíàâàíèå è ñïåöèôè÷åñêèé êèëëèíã Ò-êëåòîê îïðå-
äåëåííîé àíòèãåííîé ñïåöèôè÷íîñòè, à òàêæå åùå îäèí
òèï ðåãóëÿöèè, íàïðàâëåííûé ïðîòèâ äåòåðìèíàíò àêòè-
âèðîâàííûõ àíòèãåíîì Ò-êëåòîê («ýðãîòîïîâ») — àíòè-
ýðãîòèïè÷åñêèé îòâåò (Lohse et al., 1989). Ïåðâûé âèä ðå-

ãóëÿöèè (àíòèèäèîòèïè÷åñêèé îòâåò) ñâÿçàí ñ ôàãîöèòî-
çîì Ò-êëåòîê, ïîäâåðãøèõñÿ àêòèâàöèîííîìó àïîïòîçó,
àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèìè êëåòêàìè è ïðåäñòàâëåíèåì íà
èõ ïîâåðõíîñòè ïåïòèäîâ, âõîäÿùèõ â ñòðóêòóðó Ò-êëå-
òî÷íîãî ðåöåïòîðà è îïðåäåëÿþùèõ åãî ñïåöèôè÷íîñòü
(CDR è Fr), â êîìïëåêñå ñ ìîëåêóëàìè ãëàâíîãî êîìïëåê-
ñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè (MHC). Ðåàëèçàöèÿ àíòèýðãîòî-
ïè÷åñêîãî îòâåòà ïðîèñõîäèò áåç ñïåöèàëèçèðîâàííûõ
àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê, ïîñêîëüêó íàáîð äåòåð-
ìèíàíò àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê âêëþ÷àåò â ñåáÿ âñå íå-
îáõîäèìûå ìîëåêóëû — ìîëåêóëû MHC, êîñòèìóëÿòîð-
íûå ìîëåêóëû (CD80/86) è ìîëåêóëû àäãåçèè (Êîæåâíè-
êîâ, 2009). Â ðåçóëüòàòå ôîðìèðóþòñÿ ýôôåêòîðíûå
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àíòèýðãîòèïè÷åñêèå êëåòêè, äåéñòâóþùèå â îòíîøåíèè
àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê íåçàâèñèìî îò èõ àíòèãåííîé
ñïåöèôè÷íîñòè è ñïîñîáíûå êîíòðîëèðîâàòü ðàçâèòèå
àóòîèììóííîé ïàòîëîãèè (Lohse et al., 1989; Êîæåâíèêîâ,
2009).

Â êà÷åñòâå ýðãîòîïà ìîæåò âûñòóïàòü ëþáàÿ àóòîëî-
ãè÷íàÿ ìîëåêóëà, óäîâëåòâîðÿþùàÿ òðåì óñëîâèÿì.
Âî-ïåðâûõ, óðîâåíü åå ýêñïðåññèè äîëæåí óâåëè÷èâàòüñÿ
â ðåçóëüòàòå Ò-êëåòî÷íîé àêòèâàöèè. Âî-âòîðûõ, ýòà ìî-
ëåêóëà äîëæíà áûòü ïðîöåññèðîâàíà è ïðåäñòàâëåíà íà
ïîâåðõíîñòè àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ â êîìïëåêñå
ñ ÌÍÑ I èëè II êëàññà. Â-òðåòüèõ, ýðãîòîï äîëæåí ðàñïî-
çíàâàòüñÿ Ò-êëåòêàìè, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü äîëæíî ïðèâî-
äèòü ê èõ àêòèâàöèè è ïðîÿâëåíèþ ýôôåêòîðíûõ ôóíê-
öèé (Quitana et al., 2008; Êîæåâíèêîâ, 2009). Ïîêàçàíî,
÷òî CD25 è áåëîê òåïëîâîãî øîêà HSP60 óäîâëåòâîðÿþò
ýòèì óñëîâèÿì, à èììóíèçàöèÿ ïåïòèäàìè èëè ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòÿìè ÄÍÊ, êîäèðóþùèìè ýòè ìîëåêóëû, èíäó-
öèðóåò àíòèýðãîòèïè÷åñêèé îòâåò ïðè àóòîèììóííûõ ïà-
òîëîãèÿõ (Lohse et al., 1989; Mimran et al., 2004; Hong
et al., 2006; Huurman et al., 2007). Îäíàêî ðàçâèòèå àíòè-
ýðãîòèïè÷åñêåãî îòâåòà ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íå òîëüêî
ïðè âàêöèíàöèè àíòèãåí-ðåàêòèâíûìè Ò-êëåòêàìè, íî è
ïðè ââåäåíèè ìûøàì ñïëåíîöèòîâ, ïîëèêëîíàëüíî àêòè-
âèðîâàííûõ êîíêàíàâàëèíîì À. Ïðè ýòîì ïîêîÿùèåñÿ
ñïëåíîöèòû íå îáëàäàëè ïîäîáíûì äåéñòâèåì (Èëüèíà
è äð., 2007). Ýòè äàííûå ïîñëóæèëè îñíîâîé äëÿ êëèíè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîëèêëîíàëüíî àêòèâèðîâàííûõ
Ò-êëåòîê äëÿ ëå÷åíèÿ èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé, äëÿ êîòîðûõ âûÿâëåíèå àíòèãåííîé ñïåöèôè÷íîñòè
Ò-êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â ïàòîãåíåçå, îñëîæíåíî. Îäíèì
èç òàêèõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò
(ÀÄ).

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå in vitro
ýêñïðåññèè ýðãîòîïîàññîöèèðîâàííûõ ìàðêåðîâ (CD25,
HSP60 è HLA-DR) â ïîëèêëîíàëüíî àêòèâèðîâàííûõ
Ò-êëåòêàõ, ïîëó÷åííûõ îò ïàöèåíòîâ ñ ÀÄ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè (ÌÍÊ) âûäåëÿëè èç ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè 7 ïàöèåíòîâ ñ ÀÄ ñðåäíåé ñòåïåíè òÿ-
æåñòè, ïðåèìóùåñòâåííî ðàñïðîñòðàíåííîé ôîðìû.
Ñðåäíèé âîçðàñò â ãðóïïå ñîñòàâëÿë 27 � 2.7 ãîäà. Âñå
èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû ïîñëå ïîëó÷åíèÿ èíôîð-
ìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ îò ïàöèåíòîâ.

Ð å à ê ò è â û: ôèêîëë 400 (BioClot GmbH, Ãåðìàíèÿ);
óðîãðàôèí 76 % (Bayer Schering Pharma AG, Ãåðìàíèÿ);
ÝÄÒÀ (Gerbu, Ãåðìàíèÿ); çàáóôåðåííûé ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé ðàñòâîð èëè ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåð (Áèîëîò, Ðîñ-
ñèÿ); ñðåäà RPMI-1640 è ñûâîðîòêà FCS (HyClone,
ÑØÀ); î÷èùåííûå àíòèòåëà àíòè-CD3 (ÌåäÁèîÑïåêòð,
Ðîññèÿ); ðîíêîëåéêèí (ðåêîìáèíàíòíûé IL-2 ÷åëîâåêà,
ÍÏÊ Áèîòåõ, Ðîññèÿ); ãåíòàìèöèí (Äàëüõèìôàðì, Ðîñ-
ñèÿ); òèåíàì (Merck Sharp & Dohme Corp., ÑØÀ); ìî-
íîêëîíàëüíûå àíòèòåëà: àíòè-CD3-PE/Cy7 (Beckman Co-
ulter, ÑØÀ); àíòè-CD127-PerCP/Cy5.5, CD4-APC/Cy7
(Bioegend, ÑØÀ); àíòè-CD25-PE, àíòè-HLA-DR-FITC,
àíòè-CD3-APC è àíòè-HSP60-FITC (Becton Dickinson,
ÑØÀ); àíòè-CD4-PE (Ñîðáåíò, Ðîññèÿ); ðàñòâîð äëÿ ôèê-
ñàöèè Cytofix/Cytoperm è ðàñòâîð äëÿ ïåðìåàáèëèçàöèè
Perm/Wash (Becton Dickinson, ÑØÀ).

Ä ë ÿ â û ä å ë å í è ÿ ì î í î í ó ê ë å à ð í û õ ê ë å ò î ê
(ÌÍÊ) ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü, ñòàáèëèçèðîâàííóþ ãåïà-

ðèíîì, öåíòðèôóãèðîâàëè â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè ôè-
êîëë-âåðîãðàôèíà (1.078 ã/ìë) â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè
2.7 òûñ. îá/ìèí, ïîñëå ÷åãî ÌÍÊ ñîáèðàëè è îòìûâàëè
äâàæäû çàáóôåðåííûì ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì, ñî-
äåðæàùèì ÝÄÒÀ (ÇÔÐ), â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 1 òûñ.
îá/ìèí. Îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â ñðåäå RPMI-1640 è
ñ÷èòàëè êëåòêè â êàìåðå Ãîðÿåâà.

Âûäåëåííûå èç êðîâè ÌÍÊ êóëüòèâèðîâàëè â òå÷å-
íèå 10 ñóò â êóëüòóðàëüíûõ ôëàêîíàõ (2 ìëí êëåòîê íà
1 ìë) â ïèòàòåëüíîé ñðåäå RPMI-1640, ñîäåðæàùåé 10 %
ñûâîðîòêè FCS, 50 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà è 25 ìêã/ìë òèå-
íàìà. Â êà÷åñòâå àêòèâàòîðîâ èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà àí-
òè-CD3 (1 ìêã/ìë) è ðåêîìáèíàíòíûé IL-2 ÷åëîâåêà
(100 åä./ìë). ×åðåç 7 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòêè ðåàêòè-
âèðîâàëè àêòèâàòîðàìè è çàìåíÿëè 50 % ïîëíîé ñðåäû íà
ñâåæóþ. ×àñòü êëåòîê ïåðåä êóëüòèâèðîâàíèåì îòáèðàëè
äëÿ îöåíêè ýðãîòîïîàññîöèèðîâàííûõ ìàðêåðîâ. Ìîëåêó-
ëû HLA-DR è CD25 ýêñïðåññèðîâàíû íà ìåìáðàíå êëå-
òîê, ïîýòîìó äëÿ èõ îïðåäåëåíèÿ èñïîëüçîâàëè ïðîòîêîë
ìå÷åíèÿ äëÿ ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ.

Ô å í î ò è ï è ð î â à í è å Ò - ð å ã ó ë ÿ ò î ð í û õ ê ë å -
ò î ê îñóùåñòâëÿëè ïî ïîâåðõíîñòíûì ìàðêåðàì, âûäåëÿÿ
èõ êàê ïîïóëÿöèþ CD4+25+127–-ëèìôîöèòîâ. Ëèìôîöèòû
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ñâåæåâûäåëåííûå èëè ïîñëå
êóëüòèâèðîâàíèÿ îòìûâàëè ÇÔÐ-ÝÄÒÀ, ïîñëå ÷åãî ïðî-
âîäèëè ìå÷åíèå ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè, êîíúþãè-
ðîâàííûìè ñ ôëóîðîõðîìàìè (àíòè-CD3-PE/Cy7, àíòè-
CD4-APC/Cy7, àíòè-CD25-PE, àíòè-CD127-PerCP/Cy5.5
è àíòè-HLA-DR-FITC), â êîëè÷åñòâå, ðåêîìåíäóåìîì
ïðîèçâîäèòåëåì. Ïîñëå ýòîãî êëåòêè îòìûâàëè ÇÔÐ è
îöåíèâàëè äîëþ êëåòîê, íåñóùèõ íà ñåáå èññëåäóåìûå
ìàðêåðû, èñïîëüçóÿ ìåòîä ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðè-
ìåòðèè.

Î ï ð å ä å ë å í è å ñ î ä å ð æ à í è ÿ â í ó ò ð è ê ë å ò î ÷ -
í î ã î H S P 6 0. Ñâåæåâûäåëåííûå èëè êóëüòèâèðîâàí-
íûå ëèìôîöèòû îòìûâàëè ÇÔÐ è îêðàøèâàëè ñíà÷àëà àí-
òèòåëàìè ê ïîâåðõíîñòíûì ìàðêåðàì (àíòè-CD3-APC è
àíòè-CD4-PE), êàê îïèñàíî âûøå. Çàòåì êëåòêè ôèêñèðî-
âàëè ðàñòâîðîì Cytofix/Cytoperm â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè
4 °Ñ, ïîñëå ÷åãî äâàæäû îòìûâàëè ðàñòâîðîì Perm/Wash
è îêðàøèâàëè ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ê HSP60,
ìå÷åííûìè FITC. Ïîñëå äâóõ îòìûâîê ðàñòâîðîì
Perm/Wash êëåòêè ðåñóñïåíäèðîâàëè â 250 ìêë ýòîãî æå
ðàñòâîðà. Äëÿ ó÷åòà íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ìî-
íîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê HSP60 èñïîëüçîâàëè èçîòèïè-
÷åñêèé êîíòðîëü. Öèòîìåòðè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ ïðî-
âîäèëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå FACS Canto II
(Becton Dickinson, ÑØÀ) ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñ-
ïå÷åíèÿ Diva 6.1 (Becton Dickinson, ÑØÀ).

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç äàííûõ ïðîâîäèëè ñ
ïîìîùüþ ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì Statistica 6.0. Ïî-
ñêîëüêó íå âñå ïîêàçàòåëè èìåëè íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëå-
íèå ïî êðèòåðèþ Øàïèðî—Óèëêà, ïðèìåíÿëè ìåòîäû íå-
ïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ñâÿçàííûõ
ïåðåìåííûõ èñïîëüçîâàëè ïàðíûé êðèòåðèé Âèëêîêñîíà,
à äëÿ îöåíêè íåñâÿçàííûõ ïåðåìåííûõ — êðèòåðèé Ìàí-
íà—Óèòíè. Âûÿâëåííûå îòëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè
ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àêòèâèðîâàííûå êëåòêè â îòëè÷èå îò ïîêîÿùèõñÿ
ñïîñîáíû áûòü àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèìè êëåòêàìè çà
ñ÷åò ýêñïðåññèè ìîëåêóë ÌÍÑ, ìîëåêóë àäãåçèè, êîñòè-
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ìóëÿòîðíûõ ìîëåêóë è ìîëåêóë àêòèâàöèè (Êîæåâíèêîâ,
2009). Êðîìå òîãî, îíè ñïîñîáíû ó÷àñòâîâàòü â ðàçëè÷-
íûõ âèäàõ èììóíîðåãóëÿòîðíûõ ðåàêöèé. Ïî ýòîé ïðè÷è-
íå àêòèâèðîâàííûå Ò-ëèìôîöèòû ïðåäïî÷òèòåëüíåå èñ-
ïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå êëåòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ èììó-
íîòåðàïèè. Â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ CD4+- è
CD8+-ëèìôîöèòû ïàöèåíòîâ ñ ÀÄ ïðèîáðåëè ñòàòóñ ïîë-
íîöåííî àêòèâèðîâàííûõ êëåòîê: çíà÷èòåëüíî óâåëè÷è-
ëàñü ýêñïðåññèÿ ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ ðàííåé è ïîçä-
íåé àêòèâàöèè CD25 è HLA-DR (ñì. òàáëèöó). Èçìåíèëñÿ
ñóáïîïóëÿöèîííûé ñîñòàâ êóëüòóðû: äîëÿ CD8+-Ò-êëåòîê
ñòàëà ñîñòàâëÿòü 56.2 %. Ïðè ýòîì ÷èñëî Ò-ðåãóëÿòîðíûõ
êëåòîê ñîõðàíèëîñü íà òîì æå óðîâíå, ÷òî è äî êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, âûáðàííûé íàìè ïðîòîêîë ïðè-
âîäèò ê íàêîïëåíèþ àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê, êîòîðûå
ïðè ââåäåíèè â îðãàíèçì ÷åëîâåêà ïðåäïîëîæèòåëüíî
ñìîãóò èíäóöèðîâàòü àíòèýðãîòèïè÷åñêèé îòâåò.

Ïëîòíîñòü ìîëåêóë HLA-DR íà ïîâåðõíîñòè àêòèâè-
ðîâàííûõ Ò-êëåòîê, îïðåäåëåííàÿ ïî èíòåíñèâíîñòè
ôëóîðåñöåíöèè àíòèòåë, óâåëè÷èëàñü áîëåå ÷åì â 5 ðàç
(ñì. ðèñóíîê, à), ÷òî òàêæå ïîäòâåðæäàåò ñòàòóñ àêòèâè-
ðîâàíèÿ êëåòîê. Êðîìå òîãî, ìû îáíàðóæèëè ðàçëè÷íûå
óðîâíè ýêñïðåññèè HLA-DR íà CD4+- è CD8+-ëèìôîöè-
òàõ ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÄ äî êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Âíóòðèêëåòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ áåëêà HSP60 äåòåêòèðî-
âàëàñü ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ êëåòêàõ êàê ñðàçó ïîñëå âûäå-
ëåíèÿ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, òàê è ïîñëå êóëüòèâèðî-
âàíèÿ ñ àêòèâàòîðàìè (ñì. òàáëèöó). Ïî èíòåíñèâíîñòè
ôëóîðåñöåíöèè ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ìàðêåðà HSP60 â
ñóáïîïóëÿöèè CD4+-ëèìôîöèòîâ ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ,
òîãäà êàê â ñóáïîïóëÿöèè CD8+-ëèìôîöèòîâ ýòîò ïîêà-
çàòåëü îñòàâàëñÿ ïðàêòè÷åñêè íà òîì æå óðîâíå (ñì. ðèñó-
íîê, á). Êðîìå òîãî, íàáëþäàëè ðàçëè÷èÿ ïî óðîâíþ
HSP60 ìåæäó CD4+- è CD8+-Ò-êëåòêàìè â êóëüòóðå, îä-
íàêî ýòè èçìåíåíèÿ èìåëè ëèøü õàðàêòåð òåíäåíöèè
(P = 0.09).

Ìîëåêóëà CD25 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé a-öåïü ðåöåïòî-
ðà ê IL-2, îíà óâåëè÷èâàåò ñðîäñòâî ãåòåðîìåðíîãî íèç-

êîàôôèííîãî ðåöåïòîðà ê IL-2 íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ,
÷òî èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â çàïóñêå ïðîëèôåðàòèâíîãî
îòâåòà Ò-ëèìôîöèòîâ íà àíòèãåí è â ïðîöåññå äèôôåðåí-
öèðîâêè (Ëèòâèíîâà è äð., 2014). Òàêæå ýòà ìîëåêóëà
ñëóæèò îäíèì èç ðàííèõ ìàðêåðîâ àêòèâàöèè ëèìôî-
öèòîâ (Graca, Cobbold, 2002). Â íîðìå ÷èñëî CD25-ïî-
çèòèâíûõ êëåòîê â ïîïóëÿöèè CD4+- è CD8+-ëèôî-
öèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñîñòàâëÿåò îêîëî 12 è 1.1 %
ñîîòâåòñòâåííî (Wenzel et al., 2005). Â ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÀÄ ìû ïîëó÷èëè ïîõîæèå ðåçóëüòà-
òû: 10 è 2.6 % äëÿ CD4+25+- è CD8+25+-êëåòîê ñîîòâåòñò-
âåííî.

Â êëåòî÷íîé êóëüòóðå ïðîèñõîäèëî çíà÷èòåëüíîå íà-
ðàñòàíèå CD4+25+-ëèìôîöèòîâ. Äîëÿ CD25-ïîçèòèâíûõ
öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ óâåëè÷èëàñü äî 57.6 %. Ìû
ïðåäïîëàãàåì, ÷òî â îñíîâíîì ïîïóëÿöèÿ CD8+CD25+-ëèì-
ôîöèòîâ ïðåäñòàâëåíà êëåòêàìè ïàìÿòè, òàê êàê â ëèòåðà-
òóðå åñòü äàííûå î òîì, ÷òî ïîïóëÿöèÿ CD8+CD25+-êëå-
òîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà êëåòîê ïà-
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Ýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ àêòèâàöèè íà Ò-êëåòêàõ
äî è ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ àíòè-CD3 è IL-2 in vitro

ïðè àòîïè÷åñêîì äåðìàòèòå

Ñóáïîïóëÿöèÿ
Ò-êëåòîê

Ýêñïðåññèÿ ìàðêåðà, %

äî
êóëüòèâèðîâàíèÿ

ïîñëå
êóëüòèâèðîâàíèÿ

CD4+ 42.9 (40.4—48.7) 33 (23.4—35.6)à

CD8+ 20.9 (18—25.5) 56.2 (51.7—58.9)à

CD4+25+ 9.7 (7.2—13.7) 74.6 (46.2—85.4)à

CD4+DR+ 5.2 (3.7—6.5) 19.1 (18.3—32.2)à

CD8+25+ 1.2 (0.7—1.4) 57.6 (33.1—65.1)à

CD8+DR+ 6.4 (1.9—8.2) 27.9 (19.4—37.5)à

Tðåã (CD4+25+127–) 5.5 (5.0—7.1) 6.5 (2.6—6.7)

CD4+HSP60+ 99.7 (98.1—99.9) 99.7 (99.6—99.9)

CD8+HSP60+ 99.7 (93.8—99.9) 99.8 (99.3—99.9)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äàííûå ïðèâåäåíû â âèäå ìåäèàíû (ÌÅ) ñ óêàçà-
íèåì â ñêîáêàõ èíòåðêâàðòèëüíîãî ðàçìàõà (25—75 ïåðöåíòèëè). à Äîñ-
òîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè äî è ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ (ïî
ïàðíîìó êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà) ïðè P 0.05. Tðåã — ðåãóëÿòîðíûå
Ò-êëåòêè. Çà 100 % â ñëó÷àå ëèìôîöèòîâ CD4+ è CD8+ ïðèíÿòû âñå ñî-
áûòèÿ èç ëèìôîöèòàðíîãî ãåéòà, äëÿ îñòàëüíûõ ñóáïîïóëÿöèé — ÷èñëî
êëåòîê â ïîïóëÿöèè CD4+ èëè CD8+ ñîîòâåòñòâåííî.

Ïëîòíîñòü ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ HLA-DR (à) è HSP60 (á) íà
Ò-ëèìôîöèòàõ ïðè àòîïè÷åñêîì äåðìàòèòå ñðàçó ïîñëå âûäå-

ëåíèÿ è ÷åðåç 10 ñóò ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Ñóáïîïóëÿöèè ëèìôîöèòîâ: CD4+ (áåëûå ñòîëáöû) è CD8+ (÷åðíûå
ñòîëáöû). Ïðîòî÷íàÿ öèòîìåòðèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ
ôëóîðåñöåíòíîìå÷åííûõ àíòèòåë. ÈÔ — èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåí-
öèè. Äàííûå ïðèâåäåíû â âèäå ìåäèàíû è èíòåðêâàðòèëüíîãî ðàçìàõà
(25—75 ïåðöåíòåëè). Çâåçäî÷êîé ïîêàçàíà äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæ-
äó ãðóïïàìè äî è ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ (ïàðíûé êðèòåðèé Âèëêîêñî-
íà), ðåøåòêîé — ìåæäó ñóáïîïóëÿöèÿìè (êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè)

ïðè P < 0.05.



ìÿòè, ñîõðàíÿÿ ðàçíîîáðàçíûé ðåïåðòóàð Ò-êëåòî÷íûõ
ðåöåïòîðîâ äëÿ îòâåòà íà àíòèãåí è ñïîñîáíîñòü ïðîëè-
ôåðèðîâàòü â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ IL-2 (Herndler-Brands-
tetter et al., 2005). Ñðåäè CD8+-êëåòîê, ïîçèòèâíûõ ïî
CD25, âûäåëÿþò òàêæå ðåãóëÿòîðíûå êëåòêè, êîòîðûå
ñïîñîáíû ïîäàâëÿòü ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü àóòî-
ëîãè÷íûõ Ò-ëèìôîöèòîâ è ýêñïðåññèðîâàòü ìàðêåð
Foxp3, ïðèñóùèé êëàññè÷åñêèì Ò-ðåãóëÿòîðíûì êëåòêàì
(Chaput et al., 2009).

Ïîëèêëîíàëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ àíòèòåëàìè àíòè-CD3 ñ
äîáàâëåíèåì IL-2 ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ â êóëüòóðå
CD4+CD25high è CD4+Foxp3+ Ò-ðåãóëÿòîðíûõ êëåòîê (Êóð-
ãàíîâà è äð., 2008; Trzonkowski et al., 2009). Ïîñêîëüêó
äëÿ ãåíåðàöèè àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê áûëè èñïîëüçî-
âàíû òå æå àêòèâàòîðû, ìû îöåíèëè ÷èñëî ðåãóëÿòîðíûõ
Ò-êëåòîê CD4+25+127– äî è ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ in vit-
ro. Äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé íå âûÿâèëè.

HLA-DR ïðèíàäëåæèò ê ìîëåêóëàì ÌÍÑ II êëàññà,
îòâåòñòâåííûì çà ïðåçåíòàöèþ àíòèãåíà. Åå ýêñïðåññèÿ
ñëóæèò ìàðêåðîì ïîçäíèõ ýòàïîâ àêòèâàöèè êëåòîê. Èç-
âåñòíî, ÷òî àêòèâèðîâàííûå Ò-êëåòêè äëèòåëüíîå âðåìÿ
ñîõðàíÿþò ýêñïðåññèþ ýòîãî ìàðêåðà è öèðêóëèðóþò â
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (Ëèòâèíîâà è äð., 2014). Ïîâû-
øåííîå êîëè÷åñòâî HLA-DR-ïîçèòèâíûõ Ò-êëåòîê äåòåê-
òèðóåòñÿ ïðè èíôåêöèîííûõ, àëëåðãè÷åñêèõ è íåêîòîðûõ
àóòîèììóííûõ ïðîöåññàõ (Ant*unez et al., 2006; Ëèòâèíîâà
è äð., 2014). Äëÿ ÂÈ×-èíôåêöèè òîæå õàðàêòåðíî íàêîï-
ëåíèå CD8+HLA-DR+-êëåòîê (Imamichi et al., 2012).

Â íàøå èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû ïàöèåíòû, íà-
õîäÿùèåñÿ â ñòàäèè ðåìèññèè, ïîýòîìó ÷èñëî HLA-DR-
ïîçèòèâíûõ êëåòîê áûëî â ïðåäåëàõ íîðìàòèâíûõ ïîêà-
çàòåëåé. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ in vitro ÌÍÊ
äîíîðîâ àíòèòåëàìè àíòè-CD3 âìåñòå ñ IL-2 ïðèâîäèëà ê
ïîÿâëåíèþ ãîðàçäî áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ,
ýêñïðåññèðóþùèõ HLA-DR: ñðåäè êëåòîê CD4+ èõ äîëÿ
ñîñòàâëÿëà 57, à ñðåäè CD8+ — 76 % (Êîðîëüêîâà è äð.,
2009). Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïðè ÀÄ ïîñëå 10-ñóòî÷íîé
ïîëèêëîíàëüíîé ñòèìóëÿöèè in vitro ïðèìåðíî 1/3 CD4+-
è CD8+-ëèìôîöèòîâ ñòàëè ýêñïðåññèðîâàòü ìàðêåð ïîçä-
íåé àêòèâàöèè, à êðîìå òîãî, óâåëè÷èëàñü åãî ïëîòíîñòü
íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû. Ýòî ãîâîðèò î òîì, ÷òî äàííûå
êëåòêè â îðãàíèçìå áóäóò ñïîñîáíû ïðåçåíòèðîâàòü àíòè-
ãåíû è, âîçìîæíî, îíè áóäóò ïðåçåíòèðîâàòü â òîì ÷èñëå
ýðãîòîïû è îñóùåñòâëÿòü çàïóñê àíòèýðãîòèïè÷åñêîãî îò-
âåòà.

Â ðàáîòàõ, îïóáëèêîâàííûõ ðàíåå, ïðîäåìîíñòðèðî-
âàíî, ÷òî ïðîëèôåðàöèþ âûäåëåííûõ èç îðãàíèçìà àíòè-
ýðãîòèïè÷åñêèõ êëåòîê èíäóöèðóþò òîëüêî àêòèâèðîâàí-
íûå Ò-ëèìôîöèòû, ïðè÷åì ê îòìåíå îòâåòà ïðèâîäÿò êàê
ðàçäåëåíèå ñòèìóëèðóþùèõ è îòâå÷àþùèõ êëåòîê ìåìá-
ðàíîé, òàê è äîáàâëåíèå àíòèòåë, áëîêèðóþùèõ ìîëåêó-
ëû MHC (Mimran et al., 2005; Quitana et al., 2008). Êðîìå
òîãî, êëåòêè ïàöèåíòîâ ñ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì, êîòîðûå
ïîëó÷àëè îáëó÷åííûå àóòîëîãè÷íûå Ò-êëåòêè, ñïåöèôè÷-
íûå ê îñíîâíîìó áåëêó ìèåëèíà, äåìîíñòðèðîâàëè ñïî-
ñîáíîñòü îòâå÷àòü íå òîëüêî íà àêòèâèðîâàííûå ìèåëè-
íîì Ò-êëåòêè, íî è Ò-êëåòêè, àêòèâèðîâàííûå àíòèòåëàìè
ê àíòèãåíàì CD3 è CD28 (Hong et al., 2006). Ïîäîáíûé
ýôôåêò îòñóòñòâîâàë ïðè äîáàâëåíèè íåàêòèâèðîâàííûõ
ëèìôîöèòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî àíòèýðãîòèïè÷åñêèå Ò-êëåòêè
ðàñïîçíàâàëè ïåïòèä, ñîñòîÿùèé èç 61—73 àìèíîêèñëîò-
íûõ îñòàòêîâ a-öåïè ðåöåïòîðà ê IL-2 (Hong et al., 2006).

Áåëêè òåïëîâîãî øîêà (HSP) — âûñîêîêîíñåðâàòèâ-
íûå ìîëåêóëû, êîòîðûå âûïîëíÿþò öåëûé ðÿä ôóíêöèé,
â òîì ÷èñëå âíóòðèêëåòî÷íóþ ñáîðêó, ôîëäèíã è òðàíñ-

ëîêàöèþ îëèãîìåðíûõ áåëêîâ, ïðåïÿòñòâóþò àãðåãàöèè
áåëêîâ. Êðîìå ýòîãî, HSP ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ýëåìåíòàìè
èììóííîãî îòâåòà íà ïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû (Kauf-
mann, 1990). Ó÷èòûâàÿ ôèëîãåíåòè÷åñêîå ñõîäñòâî
ìåæäó ìèêðîáíûì áåëêîì è áåëêîì ìëåêîïèòàþùèõ
(50—60 % èäåíòè÷íûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ñëó-
÷àå ñåìåéñòâà HSP60), âûñêàçûâàåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå î
òîì, ÷òî HSP ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå àóòîàíòèãåíà è
ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ íåêîòîðûõ àóòîèììóííûõ çàáîëå-
âàíèé (Kaufmann, 1990; De Graeff-Meeder et al., 1991;
Ghio et al., 2013).

Â íîðìå HSP60 ëîêàëèçóåòñÿ âíóòðè ìèòîõîíäðèé,
íî åãî ìîæíî îáíàðóæèòü è â öèòîçîëå êëåòîê, ìåæêëå-
òî÷íîì ïðîñòðàíñòâå è ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Â îòâåò íà
ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå ýòîò áåëîê ìîæåò àáåððàíòíî ýêñ-
ïðåññèðîâàòüñÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê (Soltys, Gupta,
1997), âûñâîáîæäàòüñÿ èç âíóòðåííåãî ïðîñòðàíñòâà
êëåòêè âî âðåìÿ íåêðîçà, ÷òî ìîæåò âíîñèòü âêëàä â èíè-
öèàöèþ è ïîääåðæàíèå Th1-îïîñðåäîâàííîãî âîñïàëåíèÿ
(Chen et al., 1999). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, HSP60 â ðàñòâîðè-
ìîé ôîðìå ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ ñ òîëë-ïîäîáíûì ðåöåï-
òîðîì TLR-2 è âñëåäñòâèå ýòîãî ñíèæàòü ìèãðàöèîííóþ
ñïîñîáíîñòü Ò-êëåòîê (Zanin-Zhorov et al., 2003) è ïðî-
äóêöèþ èìè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÔÍÎ-a è
ÈÔÍ-g (Zanin-Zhorov et al., 2005).

Ïðè ÀÄ ïî÷òè âî âñåõ Ò-êëåòêàõ ñðàçó ïîñëå âûäåëå-
íèÿ èç ïåðèôå÷åñêîé êðîâè è ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ ìû
íàáëþäàëè âíóòðèêëåòî÷íóþ ýêñïðåññèþ HSP60. Îäíàêî
ñòèìóëÿöèÿ àíòèòåëàìè àíòè-CD3 âìåñòå ñ IL-2 ïðèâîäè-
ëà ê áîëåå âûñîêîìó ñîäåðæàíèþ áåëêà, îïðåäåëåííîìó
ïî èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè, â CD4+-êëåòêàõ ïî
ñðàâíåíèþ êàê ñ CD8+-, òàê è ñ CD4+-ëèìôîöèòàìè äî
êóëüòèâèðîâàíèÿ. Â ëèòåðàòóðå âñòðå÷àþòñÿ äàííûå,
ïîäòâåðæäàþùèå, ÷òî HSP60 ó÷àñòâóåò â àíòèýðãîòèïè-
÷åñêîé ðåãóëÿöèè è âûñòóïàåò â êà÷åñòâå ýðãîòîïà (De
Kleer et al., 2003; Huurman et al., 2007; Almanzar et al.,
2012). Ïîêàçàíî íàëè÷èå HSP60-ñïåöèôè÷åñêèõ Ò-êëåòîê
è àíòèòåë ê HSP60 â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ äî-
íîðîâ (Quitana et al., 2008).

Èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè ýðãîòîïîàññîöèèðîâàííûõ
ìàðêåðîâ Ò-êëåòîê ïîñëå ñòèìóëÿöèè in vitro îòðàæàåò
ñòåïåíü èõ àêòèâàöèè è âîçìîæíîñòü âûñòóïàòü â êà÷åñò-
âå êëåòîê-èíäóêòîðîâ àíòèýðãîòèïè÷åñêîãî îòâåòà ïðè
ââåäåíèè â îðãàíèçì. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïðè ÀÄ óñòàíîâèòü
îïðåäåëåííûé àíòèãåí íå âñåãäà âîçìîæíî, èììóíîòåðà-
ïèÿ, íàïðàâëåííàÿ íà èíäóêöèþ àíòèýðãîòèïè÷åñêîé ðå-
ãóëÿöèè, ïîçâîëèò óìåíüøèòü àëëåðãè÷åñêîå âîñïàëåíèå
è îñëàáèòü ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 16-34-60167_ìîë_à).
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THE EXPRESSION OF ERGOTOP-ASSOCIATED MARKERS ON T-CELLS

UNDER THE POLYCLONAL ACTIVATION IN VITRO IN PATIENTS WITH ATOPIC DERMATITIS

E. A. Blinova,1, * E. A. Pashkina,1 A. E. Tevs,2, 3 V. M. Nepomnyaschikh,2

M. I. Leonova,2 D. V. Demina,2 V. A. Kozlov1, 3

1 Research Institute of Fundamental and Clinical immunology, Novosibirsk, 630099,
2 Clinic of Immunopathology of Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, 630047, and

3 Department of Clinical Immunology, Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, 630047;

* e-mail: blinovaelena-85@yandex.ru

During anti-ergotypic response the effector T-cells was formed that are able to eliminate activated lympho-
cytes regardless their antigen specificity; as the target molecules for this cells are molecules which appear in the
process of cell activation (ergotopes). In this study we investigated the level of ergotop-associated markers
CD25, HSP60 and HLA-DR in T-cells from patients with atopic dermatitis before and after culturing in vitro.
After 10 days of culturing with anti-CD3 antibodies and IL-2 the expression of early and late activation markers
changed: among CD4+ and CD8+ lymphocytes the number of CD25-positive cells increased up to 74.6 and to
57.6 %, and the number of HLA-DR-positive cells — up to 19.1 and 27.9 %, respectively. The density of
HLA-DR molecules on the surface of activated T-cells became higher more than 5 times. Almost all of T-lym-
phocytes expressed 60-kDa heat shock protein before and after culturing, however, activated CD4+ cells contai-
ned a greater amount of HSP60 than activated CD8+ cells and CD4+ cells from peripheral blood. Thus, obtained
T-lymphocytes of patients with atopic dermatitis had the status of activated cells, expressed sufficient amount
of early and late activation markers, and these cells will be able to induce anti-ergotypic response under injec-
tion into the organism. Considering that the anti-ergotypic regulation acts against activated T-cells bearing
T-cell receptors with different antigen specificity, the immunotherapy with autologous activated T lymphocytes
is of interest as an approach, that purposefully affect on the pathogenic links of atopic dermatitis.

K e y w o r d s: ergotop, T-cells, anti-ergotypic regulation, activation markers, HLA-DR.
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