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здоровой беременности (0.2 и 2 мкг/мл), Gd уве-
личивал долю MDSC в индуцированных культурах 
мононуклеарных клеток человека. При анализе 
подмножеств было выявлено, что этот эффект был 
обусловлен повышением уровня PMN-MDSC, в 
то время как уровень M-MDSC оставался неиз-
менным. Этот результат можно интерпретировать 
как фетопротекторный эффект Gd, так как по-
вышение уровня PMN-MDSC связано с подавле-
нием иммунного ответа на отцовские антигены 
(Заморина и др., 2021). В нашей работе мы про-
демонстрировали, что Gd способен также модули-
ровать и M-MDSC, непосредственно стимулируя 
их супрессорную активность.

В отношении использованных в работе концен-
траций Gd можно сказать следующее: очевидно, 
что высокая концентрация Gd оказывала более 
выраженные эффекты на MDSC, что может дать 
основание определить иммунофармакологический 
потенциал этого белка. В то же время в концен-
трации 2 мкг/мл, соответствующей II-III триме-
стру беременности, Gd индуцировал генерацию 
M-MDSC и цитокиновый профиль, снижая про-
дукцию IL-19, IL-26 и TWEAK/TNFsF12.

Важно отметить, что другие фетоплацентарные 
белки также могут стимулировать дифференци-
ровку MDSC in vitro: так, нами было показано, что 
ТБГ увеличивал их количество, преимущественно 
за счет M-MDSC (Timganova et al., 2023), а АФП 
повышал количество M-MDSC, экспрессию IDO 
этими клетками, а также снижал уровень IL-19 
(Shardina et al., 2023).

Таким образом, при изучении влияния Gd на 
генерацию MDSC в условиях in vitro установлено 
следующее.

1. В результате цитокиновой индукции CD11b+-
клеток генерируются преимущественно M-MDSC, 
но не PMN-MDSC, и практически не детектиру-
ется уровень Arg1.

2. Gd в концентрациях 2 и 10 мкг/мл повыша-
ет процентное содержание M-MDSC в культурах 
клеток.

3. Gd повышает процентное содержание MDSC, 
экспрессирующих IDO (10 мкг/мл).

4. В физиологической концентрации (2 мкг/мл) 
Gd модулирует цитокиновый профиль CD11b+-
клеток, подавляя продукцию IL-19,  IL-26 и 
TWEAK/TNFsF12, а в сверхфизиологической 
концентрации (10 мкг/мл) – продукцию IFN-α2 
и IL-26.

Таким образом, фетоплацентарные белки 
способны непосредственно регулировать генера-

цию MDSC, что в условиях беременности способ-
ствует формированию иммунной толерантности.
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The amniotic variant of glycodelin (Gd) has pronounced immunomodulatory properties and is involved in the 
formation of immune tolerance during pregnancy. The role of recombinant Gd at physiological (0.2 and 2 μg/
ml) and superphysiological (10 μg/ml) concentrations in regulating the differentiation and functional activity 
of human myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) was investigated in vitro. MDSCs were generated 
from CD11b+ peripheral blood cells of healthy donors by two-step induction (IL-1β + GM-CSF and then 
lipopolysaccharide (LPS). The effect of Gd on the content of polymorphonuclear MDSC (PMN-MDSC) and 
monocytic MDSC (M-MDSC), intracellular expression of indoleamine 2.3-dioxygenase (IDO), arginase-1 
(Arg1, and cytokine profile in cell cultures was investigated. In general, the transformation of CD11b+ 
cells into MDSCs exhibits the following characteristics: as a result of cytokine induction, predominantly 
M-MDSCs but no PMN-MDSCs are formed and Arg1 expression is virtually undetected. Gd was found to 
increase the number of M-MDSCs at concentrations of 2 and 10 μg/ml. Gd was found not to affect Arg1 
expression but increased the percentage of MDSCs expressing IDO (10 μg/ml). Gd also modulated the 
cytokine profile of CD11b+ cells by suppressing the production of IL-19, IL-26 and TWEAK/TNFsF12 at 
a physiological concentration of 2 μg/ml and the production of IFN-α2 and IL-26 at a supraphysiological 
concentration. Thus, the role of Gd in the conversion of CD11b+ cells to MDSCs was examined under 
conditions of cytokine induction in vitro.

Keywords: arginase 1, glycodelin immune tolerance, indoleamine 2.3-dioxygenase, cell culture, myeloid 
suppressor cell, cytokine


