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Гликоделин (Gd) обладает выраженными иммуномодулирующими свойствами, участвуя в формиро-
вании иммунной толерантности в период беременности. Исследовали роль рекомбинантного Gd 
в физиологических (0.2 и 2 мкг/мл) и сверхфизиологической (10 мкг/мл) концентрациях в регуля-
ции дифференцировки и функциональной активности миелоидных супрессорных клеток человека 
(myeloid-derived suppressor cells, MDSC) в условиях in vitro. MDSC генерировали из CD11b+-клеток 
периферической крови здоровых доноров двухэтапной индукцией ( IL-1β + GM-CSF и липополи-
сахарид). Оценивали влияние Gd на уровень полиморфноядерных MDSC (PMN-MDSC) и моноци-
тарных MDSC (M-MDSC), измеряли внутриклеточный уровень индоламин-2,3-диоксигеназы (IDO), 
аргиназы-1 (Arg1) и цитокиновый профиль в культурах этих клеток. В целом конверсия CD11b+-
клеток в MDSC имеет следующие особенности: в результате цитокиновой индукции генерируются 
преимущественно M-MDSC, но не PMN-MDSC, и практически не детектируется уровень Arg1. 
Установлено, что Gd повышал количество M-MDSC в концентрациях 2 и 10 мкг/мл. Показано, что 
Gd не влиял на содержание Arg1, но повышал долю MDSC, экспрессирующих IDO (10 мкг/мл). 
Gd также модулировал цитокиновый профиль CD11b+-клеток (в физиологической концентрации 
2 мкг/мл), подавляя продукцию IL-19, IL-26 и TWEAK/ TNFsF12, а в сверхфизиологической кон-
центрации – продукцию IFN-α2 и IL-26.
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Иммунная толерантность при беременности – 
отсутствие у матери иммунной реакции на разви-
вающийся плод и плаценту. Первоначально по-
лагали, что материнско-фетальная толерантность 
основана на регуляции Т-клеточного звена имму-
нитета (Saito et al., 2010), однако теперь очевидно, 
что этот феномен намного сложнее и затрагивает 
врожденный иммунитет.

Клетки врожденного иммунитета (макрофаги, 
врожденные лимфоидные клетки, естественные 
киллерные (NK) клетки) представляют собой са-

мую большую популяцию децидуальных лейкоци-
тов и играют важную роль в репродукции. С одной 
стороны, они противостоят инфекционной угрозе 
для здоровой беременности, а с другой – играют 
роль в инвазии трофобласта и ремоделировании 
спиральных артерий, контролируя имплантацию 
эмбриона и нормальное развитие плацентарного 
ложа (Weng et al., 2003). Между тем часть клеток 
врожденного иммунитета, таких как антигенпре-
зентирующие клетки, взаимодействуют с Т-клет-
ками и подавляют иммунный ответ, чтобы поддер-
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живать оптимальную для развития беременности 
иммунологическую микросреду на границе между 
матерью и плодом (Li et al., 2021b).

Относительно недавно стало известно, что ми-
елоидные супрессорные клетки (myeloid-derived 
suppressor cells, MDSC), являясь клетками врож-
денного иммунитета, генерируются в процессе 
нормально протекающей беременности (Ostrand-
Rosenberg et al., 2017). В большей степени увели-
чение MDSC в организме матери проходит за счет 
субпопуляции полиморфноядерных (PMN) MDSC 
(PMN-MDSC), однако, концентрация моноцитар-
ных (М) M-MDSC также возрастает, но менее 
значительно.

Помимо того, что MDSC содержится в пери-
ферической крови, показано, что их уровень по-
вышается и в децидуальной оболочке плаценты, 
и в межворсинчатом пространстве (Köstlin-Gille, 
2020). Уровень MDSC также повышен у новорож-
денных в первые 2 месяца, после чего к 6-му ме-
сяцу жизни он снижается до показателей нормы 
взрослого человека (Gantt et al., 2014). Кроме того, 
во время беременности MDSC содержатся в пу-
повинной крови (Rieber et al., 2013).

В настоящее время очевидно, что MDSC при-
нимают участие в поддержании иммунной толе-
рантности. Ключевыми механизмами реализации 
супрессорной активности является экспрессия 
ряда поверхностных маркеров, внутриклеточная 
экспрессия ферментов аргиназы-1 (Arg1), индо-
лемин-2,3-диоксигеназы (IDO) и индуцибельной 
NO-синтазы (iNOS), а также продукции ряда про-
тивовоспалительных цитокинов (Li et al., 2021a). 
Фенотип MDSC на данном этапе определяется 
как Lin‒HLA-DR‒CD33+CD11b+. Поскольку ге-
нерация клеток в системе in vitro является слож-
ной методической задачей, разработка протоколов 
получения MDSC ведется до сих пор.

Регуляторный континуум, формируемый белка-
ми беременности, также вносит свой вклад в фор-
мирование иммунной толерантности, в том числе 
и на уровне MDSC. Известно, что трофобласти-
ческий β1-гликопротеин (ТБГ) и альфа-фетопро-
теин (АФП) способны регулировать дифференци-
ровку и функциональную активность этих клеток 
в условиях in vitro (Тимганова и др., 2023; Shardina 
et al., 2023).

Один из ключевых белков беременности, амни-
отический гликоделин (GdA) (синонимы: PP14, 
PAEP, альфа-2-микроглобулин фертильности), 
обладает выраженными иммуномодулирующими 
свойствами (Uchida et al., 2013). Биологическая 

активность GdA связана с взаимодействием его 
уникальных углеводных цепей с мембранными 
рецепторами сиаловой кислоты (селектины, лек-
тины Ig-связывающего типа), присутствующими 
на различных типах клеток границы мать–плод 
(Lam et al., 2011).

Таким образом, целью исследования является 
изучение влияния рекомбинантного Gd на диф-
ференцировку MDSC в системе in vitro с оцен-
кой ряда показателей функциональной активности 
этих клеток.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
В работе использовали мононуклеарные клетки 

периферической крови (МПК) условно здоровых 
доноров (женщины 22–42 лет, n = 7) с их согласия.

Максимальная концентрация GdA в сыво-
ротке крови к концу первого триместра дости-
гает 2 мкг/мл, а его во II триместре концентра-
ция достигает 0.2 мкг/мл, после чего к третьему 
триместру уровень GdA снижается (Halttunen et 
al., 2000). В исследовании использовали физио-
логические концентрации рекомбинантного Gd 
(источник E. coli, MyBioSource, США), которые 
соответствуют уровню GdA в сыворотке беремен-
ных женщин, а также превышающую эти значе-
ния концентрацию – 10 мкг/мл. Хотя в работе 
использовали рекомбинантную, а не нативную 
форму GdA, важно было отследить возможные 
перспективы эффектов цельного белка для его 
использования при различных патологиях, когда 
имеет значение манипулирование уровнем MDSC.

Объекты исследования. МПК получали центри-
фугированием на градиенте плотности Diacoll (ρ = 
= 1.077 г/см3, “Диа-М”). Из МПК крови доноров 
с помощью иммуномагнитной сепарации выделя-
ли CD11b+-клетки для дальнейшего культивирова-
ния. Для выделения использовали магнитные сфе-
ры MACSiBeads с антителами к молекуле CD11b 
и разделительную колонку MS (Miltenyi Biotec, 
Германия).

Культивирование MDSC. Полученные клетки 
высевали в 96-луночный планшет в концентра-
ции 106/мл с добавлением полной питательной 
среды (RPMI-1640, 10% FBS, 10 мМ Hepes (ICN 
Рh., США), 2 мМ L-глутамина (ICN Рh., США) 
и 100 мкг/мл пенициллина-стрептомицина-амфо-
терицина (100 мкл на 10 мл среды; BI, Израиль). 
В первые сутки в культуральный планшет вносили 
GM-CSF (Miltenyi Biotec, Германия) в концентра-
ции 20 нг/мл, после чего клетки культивировали 
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в CO2-инкубаторе в течение 2 сут. После заверше-
ния первого этапа клетки активировали внесением 
цитокина IL-1β (20 нг/мл; Miltenyi Biotec, Герма-
ния) и ЛПС (0.1 мкг/мл; Sigma-Aldrich, США). 
На следующий день добавляли Gd в концентра-
циях 0.2, 2.0 или 10.0 мкг/мл. После добавления 
активационных молекул и Gd клетки культи-
вировали еще 3 сут в тех же условиях. В целом 
культивирование клеток происходило в течение 
7 сут, после чего клеточные культуры собирали 
с использованием аккутазы, дополнительно про-
мывая лунки холодным фосфатно-солевым буфер-
ным раствором Дальбекко (DPBS) (Thermo Fisher 
Scientific, США) для более качественного сбора.

Проточная цитометрия. Через 7 сут культи-
вирования клетки окрашивали антителами, ме-
ченными флюорохромами (HLA-DR-Alexa Fluor 
750, anti-CD33-APC, anti-CD11b-Alexa Fluor 405, 
anti-CD66b-PE и anti-CD14-PerCP; R&D Systems, 
США). Чтобы исключить возможное присут-
ствие лимфоцитов и NK-клеток, применяли anti-
CD19-AF700, anti-CD56-AF700, anti-CD3-AF700 
(Lin). В качестве контролей, определяющих не-
гативные популяции, использовали пробы FMO 
(fluorescence minus one). Исследования проводи-
ли на проточном цитометре Cytoflex S (Beckman 
Coulter, США).

Гейтирование осуществляли по данным боко-
вого (SSC) и прямого (FSC) светорассеяния. С по-
мощью красителя Zombie Aqua (ZA; BioLegend, 
США) определяли живые клетки (ZA‒) и в этом 
гейте выделяли регион клеток, не несущих ли-
нейные маркеры (Lin) и HLA-DR. После этого 
строили двухпараметрический график для CD33 
и CD11b, демонстрирующий популяцию MDSC 
(Lin‒HLA-DR‒CD33+CD11b+). Для анализа суб-
популяционного состава в гейте MDSC дополни-
тельно определяли маркеры CD66b (PMN-MDSC) 
и CD14 (M-MDSC).

Оценка уровня Arg1 и IDO в MDSC. Помимо 
поверхностных маркеров, оценивали внутрикле-
точное содержание ферментов Arg1 и IDO пу-
тем пермеабилизации клеток с использованием 
моноклональных антител к IDO и Arg1 (R&D 
Systems, США). Уровень ферментов в клетках 
PMN-MDSC и M-MDSC детектировали тоже ме-
тодом проточной цитофлюориметрии.

Анализ цитокинового профиля в культурах 
CD11b+-клеток. Уровень цитокинов определяли в 
супернатантах культур с помощью коммерческого 
набора Bio-Plex Pro Human Inflammation panel 1, 
37-plex (Bio-Rad, США) согласно инструкции 

производителя. Результаты регистрировали, ис-
пользуя систему мультиплексного анализа Bio-Plex 
MAGPIX (BioRad, США). Данные обрабатывали 
в программе Belysa. Для построения стандартных 
кривых использовали пятипараметрический логи-
стический (5PL) метод анализа. Результаты выра-
жали в пг/мл.

Статистический анализ. Для обработки результа-
тов использовали программу GraphPad Prism 8. 
Для сравнения зависимых выборок применяли 
критерий Фридмана – непараметрический ана-
лог дисперсионного анализа повторных измере-
ний. Статистически значимыми считали различия 
при P  < 0.05. Данные представлены в виде медиа-
ны (Ме), нижнего и верхнего квартиля (Q1–Q3). 
Для оценки корреляционной связи между всеми 
измеренными показателями использовали метод 
Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
При культивировании периферических мо-

нонуклеарных клеток генерируется мало (1–3%) 
MDSC, поэтому логично выделить клетки по од-
ному из двух главных маркеров MDSC – CD33 
(Lechner et al., 2010) или CD11b (Shardina et al., 
2023).

В схеме получения MDSC из CD11b+-клеток 
показано, что цитокины и ЛПС способны значи-
мо увеличивать уровень MDSC в нашей экспе-
риментальной системе. В то же время не выяв-
лено влияния Gd на конверсию CD11b+-клеток 
в MDSC (рис. 1).

Учитывая, что MDSC подразделяют на две 
основные субпопуляции (PMN-MDSC с фено-
типом CD33lowCD11b+CD14‒CD15+/CD66b+ и 
M-MDSC с фенотипом CD33+CD11b+CD14+HLA-
DR‒/lowCD15‒/CD66b‒), провели оценку влияния 
Gd на эти клетки.

Установлено, что на уровне субпопуляций Gd 
не влиял на пул PMN-MDSC, однако существен-
но повышал уровень M-MDSC внутри популяции 
MDSC в концентрациях 2 и 10 мкг/мл (табл. 1).
Важно отметить, что фактически наша экспе-
риментальная схема не позволяет генерировать 
гранулоцитарные MDSC, что может быть связа-
но с двумя причинами – недостаточным количе-
ством гранулоцитарных клеток в МПК, а также не 
подходящим для PMN-MDSC набором стимуля-
торов, используемых в работе. Таким образом, Gd 
усиливал генерацию М-MDSC из CD11b+-клеток 
в концентрациях 2 и 10 мкг/мл.
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  Для идентификации MDSC важно понимать, 
что на сегодня у этих клеток не найден уникальный 
маркер, по которому можно безошибочно опре-
делить клеточную принадлежность к этой группе. 
Именно поэтому для определения MDSC допол-
нительно проводят оценку ряда ферментов, участ-

вующих в подавлении активности и пролиферации 
иммунных клеток. Для этих целей в исследовании 
мы измеряли внутриклеточный уровень двух та-
ких ферментов – Arg1 и IDO. MDSC опосредует 
ингибирующий эффект посредствам многих меха-
низмов, в том числе через истощение L-аргинина 
(экспрессией гена аргиназы-1) и L-триптофана 
(экспрессией гена IDO) (Lim et al., 2020). 

 При оценке уровня Arg1 в MDSC установлено, 
что этот фермент был экспрессирован небольшим 
количеством клеток (менее 1%; табл. 2). В ре-
зультате эксперимента показано, что Gd не влиял 
на содержание аргиназы-1 в пуле MDSC (см. 
табл. 2).  Однако с учетом того, что Arg1 преиму-
щественно экспрессируется субпопуляцией PMN-
MDSC, уровень которых в нашей эксперименталь-
ной схеме был крайне низким, основной вывод 
может быть связан именно с этим. В то же время 
IDO активно экспрессировался в MDSC. Установ-
лено, что Gd в концентрации 10 мкг/мл повышал 
экспрессию IDO в MDSC (рис. 2).

Обнаружена прямая корреляционная связь 
(r  = 0.80, P  < 0.05) между экспрессией IDO и про-

Рис. 1. Влияние гликоделина (Gd) разной концен-
трации на конверсию CD11b+-клеток (из монону-
клеарных клеток периферической крови доноров) в 
фенотип MDSC.  Представлены медианы, межквар-
тильный диапазон (Q1–Q3, границы столбцов), ми-
нимальное и максимальное значения (вертикальные 
отрезки); по вертикали: доля живых Lin–HLA-DR‒-
клеток в гейте; (К1 – контроль, без добавления ци-
токинов и гликоделина в среду культивирования, 
К2 – контроль 2, добавление в среду только ци-
токинов); различия достоверны при P  < 0.05: (*) – 
между К1 и К2 (n  = 7, критерий Фридмана).
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Таблица 1. Влияние Gd на количество клеток с фено-
типом MDSC (PMN-MDSC и M-MDSC), продуциру-
ющих фермент Arg1

Воздействие Количество клеток 
MDSC, %

 Контроль до индукции 
(без цитокинов и Gd)

0.150 (0.025–0.447)

Индукция (GM-CSF, IL-1 β и ЛПС)
Контроль (без Gd) 0.920 (0.212–1.538)
Gd, 0.2 мкг/мл 0.510 (0.177–0.985)
Gd, 2 мкг/мл 0.215 (0.022–1.143)
Gd, 10 мкг/мл 0.905 (0.115–2.745)

Примечание. Данные представлены в виде медианы 
(Ме), нижнего и верхнего квартиля (Q1–Q3); (n  = 7).
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 Рис. 2. Содержание индоламин-2,3-диоксигеназы 
(IDO) в клетках MDSC при использовании глико-
делина (Gd) в разной концентрации. Представле-
ны медианы, межквартильный диапазон (Q1–Q3), 
минимальное и максимальное значения; различия 
достоверны при P  < 0.05 (критерий Фридмана): 
(*) – между контролем индукции (К1, культура 
без добавления цитокинов и Gd) и К2 (культура с 
добавлением цитокинов и без Gd); (#) – различия 
с К2.
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центным содержанием MDSC в культуре. Извест-
но, что IDO катаболизирует триптофан, создавая 
локальный дефицит этой незаменимой амино-
кислоты и подавляя пролиферацию и функцию 
Т-клеток (Fallarino et al., 2002). Таким образом, 
Gd в высокой концентрации может вносить свой 
вклад в угнетение иммунного ответа через повы-
шение экспрессии IDO в миелоидных клетках.

В отношении цитокинового профиля суперна-
тантов CD11b+-клеток, индуцированных в фенотип 
MDSC, показано, что Gd не оказывал влияния на 
следующие цитокины: APRIL/TNFSF13, BAFF/
TNFSF13B, sCD30/TNFRSF8, sCD163, Chitinase-3-
like 1, gp130/sIL-6Rβ, IFN-β, IFN-γ, IL-2, sIL-6Rα, 
IL-8, IL-10, IL-11, IL-12 (p40), IL-12 (p70), IL-20, 
IL-22, IL-27 (p28), IL-28A/IFN-λ2, IL-29/IFN-λ1, 
IL-32, IL-34, IL-35, LIGHT/TNFSF14, MMP-1, 
MMP-2, MMP-3, osteocalcin, osteopontin, pentraxin-3, 
sTNF-R1, sTNF-R2, TSLP. Однако Gd (в разных 
концентрациях) снижал продукцию следующих ци-
токинов: IFN-α2 (10 мкг/мл), IL-26 (2 и 10 мкг/
мл), IL-19 (2 мкг/мл), TWEAK/ TNFsF12 (2 мкг/
мл) (рис. 3). Таким образом, Gd в физиологической 
концентрации 2 мкг/мл подавлял продукцию IL-19, 
IL-26 и TWEAK/ TNFsF12, а в сверхфизиологиче-
ской концентрации – продукцию IFN-α 2 и IL-26.

IFN-α2 – это гликопротеин, обладающий 
противовирусным и иммуномодулирующим дей-
ствием. Известно, что IFN-α2 способствует про-
лиферации наивных CD8-клеток и инактивации 
регуляторных T-лимфоцитов. IL-26, как и IFN-α2, 

является провоспалительным цитокином. IL-19 
долгое время считали противовоспалительной мо-
лекулой, гомологичной IL-10, однако в настоящее 
время IL-19 считают регуляторным цитокином. 
С одной стороны, IL-19 способствует продукции 
цитокинов Th2, а с другой – посредством IL-6 и 
TNF-α обладает провоспалительными свойствами 
(Savasan et al., 2012). TWEAK/TNFsF12 – цито-
кин к рецептору для фактора TNFSF12 из над-
семейства факторов TNF, способный к индукции 
апоптоза в клетках и регуляции ангиогенеза (Wiley 
et al., 2001). Gd способен подавлять продукцию 
данных цитокинов в условиях in vitro, формируя 
противовоспалительный совокупный вектор.

В целом тенденция снижения ряда провоспа-
лительных цитокинов может укладываться в кон-
цепцию иммунорегуляторных свойств Gd, направ-
ленных на поддержание иммунной толерантности.

В первую очередь стоит отметить, что данный 
спектр цитокинов был синтезирован CD11b+-
клетками, индуцированными в фенотип MDSC. 
В нашей экспериментальной системе около поло-
вины клеток были идентифицированы как MDSC. 
Поэтому для того, чтобы установить взаимосвязь 
между цитокинами и MDSC, был проведен кор-
реляционный анализ между процентным содержа-
нием MDSC и цитокинами. Достоверных корре-
ляционных связей между цитокинами и уровнем 
MDSC не обнаружили.

Однако обнаружена прямая корреляционная 
связь между экспрессией IDO и продукцией  IL-26 
(r  = 0.8, P  < 0,05), но обратная между уровнем IDO 
и продукцией IFN-α2 (r  = ‒0.8, P  < 0.05) под воз-
действием 10 мкг/мл Gd. Пока нет известных взаи-
мосвязей между уровнем IDO и IL-26, однако IFN 
I типа может индуцировать экспрессию IDO в клет-
ках (Fallarino et al., 2002). В нашем эксперименте 
Gd в концентрации 10 мкг/мл повышал уровень 
IDO, одновременно снижая продукцию IFN-α2 
клетками, что позволяет предположить: индукция 
IDO не связана с аутогенной продукцией IFN-α2.

В 2018 г. был продемонстрирован схожий эф-
фект GdA: в эксперименте авторов Gd усиливал 
экспрессию маркеров IDO децидуальных макро-
фагов, а блокирование рецептора Siglec-7 на клет-
ках нивелировало биологическое действие Gd на 
дифференцировку моноцитов, что косвенно ука-
зывает на то, что рецептором к GdA может высту-
пать Siglec-7 (Vijayan et al., 2018). Интересно, что 
позже было проведено исследование, направлен-
ное на поиск рецепторов для Siglec на MDSC и 
в микроокружении опухоли глиомы (Santegoets et 

Таблица 2. Влияние Gd на продукцию Arg1 в MDSC 
через 7 сут культивирования CD11b+-клеток 

Воздействие
Доля клеток, %

PMN-MDSC M-MDSC
К1 (без цитокинов 
и Gd)

0.040
(0.020–0.095)

0.090
(0.065–0.165)

Индукция (GM-CSF, IL-1 β и ЛПС)
К2 (без Gd) 0.375

(0.020–1.713)
7.835(а)

(0.767–9.608)
Gd 0.2 мкг/мл 0.445

(0.140–3.405)
23.87

(17.90–29.49)
Gd 2 мкг/мл 0.420

(0.202–0.982)
46.90(б)

(39.11–51.18)
Gd 10 мкг/мл 0.455

(0.077–2.773)
59.74(б)

(50.09–72.76)
Примечание. Данные представлены в виде медианы 
(Ме), нижнего и верхнего квартиля (Q1–Q3); (n  = 7); 
различия достоверны при P  < 0.05: (а) – по сравнению 
с K1 (К1 – контроль, без добавления цитокинов и гли-
коделина в среду культивирования, К2 – контроль 2, 
добавление в среду только цитокинов) и (б) – по срав-
нению с К2.
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al., 2019). Оказалось, что оба подмножества MDSC 
экспрессируют Siglec-3, -5, -7 и -9, причем на по-
верхности M-MDSC детектированы более высо-
кие уровни Siglec-3, -7 и -9, а на PMN-MDSC – 
Siglec-5. Аналогичные профили экспрессии Siglec 
были обнаружены на MDSC от здоровых доноров. 
Эти исследования дают основание предположить, 

что взаимодействие Gd и MDSC происходит как 
раз за счет рецептора Siglec-7, который в большей 
степени экспрессируется именно на M-MDSC.

В рамках изучения иммуномодулирующих эф-
фектов Gd мы исследовали его влияние на кон-
версию мононуклеарных клеток в MDSC. Было 
показано, что в концентрациях, соответствующих 
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Рис. 3. Продукция цитокинов IFN-α2, IL-19, IL-26 и TWEAK/TNFsF12 клетками CD11b+, индуцированными 
в фенотип MDSC при использовании гликоделина (Gd) в разной концентрации. Показано содержание цитокинов 
в супернатантах культур MDSC. Представлены медианы, межквартильный диапазон (Q1–Q3, границы столбцов), 
минимальное и максимальное значения (вертикальные отрезки). (*) – различия медианных значений (n  = 7) 
достоверны при P  < 0.05 по сравнению с К2 (культура с добавлением цитокинов и без Gd; непараметрический 
критерий Фридмана).
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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 ROLE OF GLYCODELIN IN THE CONVERSION OF Cd11b+ CELLS 
TO MDSC AND THE REGULATION OF THEIR FUNCTIONAL ACTIVITY
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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


