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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ñïîñîáíîñòü NK-êëåòîê (íàòóðàëüíûõ êèëëå-

ðîâ) áûñòðî îñóùåñòâëÿòü ýôôåêòîðíûå ôóíêöèè,

íàïðàâëåííûå íà ýëèìèíàöèþ çàðàæ¸ííûõ è ïî-

âðåæä¸ííûõ êëåòîê îðãàíèçìà, ïîçâîëÿåò îòíåñòè

èõ ê êëåòêàì ñèñòåìû âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà.

Ñòèìóëÿöèÿ NK-êëåòîê ðàçëè÷íûìè ðàñòâîðèìû-

ìè âåùåñòâàìè è/èëè êîíòàêòíûìè âçàèìîäåéñò-

âèÿìè ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ èõ ôåíîòèïà, ôóíê-

öèîíàëüíûõ ñâîéñòâ è âîçìîæíîñòè áîëåå ýôôåê-

òèâíî îñóùåñòâëÿòü êîíòàêòíûé öèòîëèç [1]. 

Äëÿ ïîèñêà ïðåïàðàòîâ, àêòèâèðóþùèõ êëåòêè

âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà, ïåðñïåêòèâíî ïðèìå-

íåíèå ãëèêîïîëèìåðîâ ìèêðîáíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ, íåñóùèõ ïàòîãåí-àññîöèèðîâàííûå ìîëåêó-

ëÿðíûå ñòðóêòóðû, ðàñïîçíàþùèåñÿ ñèñòåìîé

âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà. Èçâåñòíî, ÷òî ëèïîïî-

ëèñàõàðèäû (ËÏÑ) êëåòî÷íûõ ñòåíîê ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé ìîãóò àêòèâèðîâàòü NK-êëåòêè

[2], îäíàêî âõîäÿùèé â èõ ñîñòàâ òîêñè÷åñêèé

êîìïîíåíò (ëèïèä À) ÿâëÿåòñÿ ïðåïÿòñòâèåì äëÿ

ñîçäàíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. 

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííûé

íàó÷íûé èíòåðåñ ê ìîðñêîé ìèêðîáèîëîãèè.

Ìíîãèå ñîåäèíåíèÿ, èçîëèðîâàííûå èç ìîðñêèõ

ãåòåðîòðîôíûõ áàêòåðèé, ÿâëÿþòñÿ óíèêàëüíû-

ìè ïî ñâîåé ñòðóêòóðå è/èëè ôèçèîëîãè÷åñêîìó

äåéñòâèþ [3]. Êàê îêàçàëîñü, ãëèêîïîëèìåðû

ìîðñêèõ áàêòåðèé Pseudoalteromonas nigrifaciens
ñîäåðæàò íåîáû÷íûå ñòðóêòóðíûå âàðèàíòû ëè-

ïèäà À ñ íèçêèì ýíäîòîêñè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì.

Ýòè áàêòåðèè ìîãóò êóëüòèâèðîâàòüñÿ â èñêóññò-

âåííûõ óñëîâèÿõ è ïåðñïåêòèâíû äëÿ áèîòåõíî-

ëîãèè [4, 5]. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ËÏÑ

è ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ïîëèñàõàðèä (ÝÏÑ), âûäå-

ëåííûå èç ìîðñêèõ áàêòåðèé P.nigrifaciens, àêòè-

âèðóþò íåéòðîôèëû è ìîíîöèòû, à òàêæå óñèëè-

âàþò ìèãðàöèîííûé ïîòåíöèàë ýòèõ êëåòîê [6].

Â ñâÿçè ñ ýòèì òåîðåòè÷åñêèé è ïðàêòè÷åñêèé

èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò âîçìîæíîñòè ËÏÑ è ÝÏÑ

P.nigrifaciens îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ýôôåêòîðíûå

ôóíêöèè NK-êëåòîê ÷åëîâåêà è ñïîñîáíîñòü ìî-

íîöèòîâ ñèíòåçèðîâàòü IL-12, êîòîðûé, äåéñòâóÿ

Ñ ïîìîùüþ öèòîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà ïîêàçàíî, ÷òî ëèïîïîëèñàõàðèä (ËÏÑ) è ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ïîëèñàõàðèä (ÝÏÑ),
âûäåëåííûå èç ìîðñêèõ áàêòåðèé Pseudoalteromonas nigrifaciens, óâåëè÷èâàþò îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ìîíîöèòîâ, ñèí-
òåçèðóþùèõ IL-12. ËÏÑ è ÝÏÑ ïîâûøàþò öèòîòîêñè÷åñêèé ïîòåíöèàë NK-êëåòîê, óñèëèâàÿ èõ äåãðàíóëÿöèþ (ýêñïðåñ-
ñèþ ìåìáðàííîãî CD107à), âíóòðèêëåòî÷íûé ñèíòåç IFN-γγ è óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ ìîëåêóë CD25, CD69, HLA-DR,
CD11b è CD54.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîðñêèå áàêòåðèè, Pseudoalteromonas nigrifaciens, âðîæä¸ííûé èììóíèòåò, ëèïîïîëèñàõàðèä, ýêñòðà-
öåëëþëÿðíûé ïîëèñàõàðèä, NK-êëåòêè, CD107à, âíóòðèêëåòî÷íûå öèòîêèíû.

It has been shown that using the cytometric method lipopolysaccharide (LPS) and extracellular polysaccharide (EPS) isolated
from marine bacteria Pseudoalteromonas nigrifaciens increase the relative amount of monocytes synthesizing IL-12. LPS and EPS
enhance the cytotoxic potential of NK cells, enhancing their degranulation (expression of membrane CD107a), intracellular syn-
thesis of IFN-γγ and increasing the expression of CD25, CD69, HLA-DR, CD11b, and CD54 molecules.

Keywords: marine bacteria, Pseudoalteromonas nigrifaciens, innate immunity, lipopolysaccharide, extracellular polysaccharide,
NK cells, CD107a, intracellular cytokines.
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íà NK-êëåòêè, àêòèâèðóåò èõ è ñïîñîáñòâóåò âû-

ðàáîòêå IFN-γ.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ËÏÑ è ÝÏÑ

P.nigrifaciens íà âíóòðèêëåòî÷íóþ ïðîäóêöèþ IL-12

ìîíîöèòàìè è íà èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àê-

òèâíîñòè è ôåíîòèïà NK-êëåòîê. Äëÿ ýòîãî èññëå-

äîâàëè èçìåíåíèå ýêñïðåññèè àêòèâàöèîííûõ

ìàðêåðîâ (CD25 è CD69), ìîëåêóë àäãåçèè (CD11b

è CD54) è ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñ-

òè II êëàññà (HLA-DR), ìàðêåðà äåãðàíóëÿöèè

CD107à íà ìåìáðàíàõ NK-êëåòîê, à òàêæå — âíóò-

ðèêëåòî÷íóþ ïðîäóêöèþ γ-ÈÔ NK-êëåòêàìè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
ËÏÑ è ÝÏÑ ïîëó÷åíû èç øòàììà ÊÌÌ 156 áàêòåðèé

P.nigrifaciens, âûäåëåííûõ èç òêàíè æåëóäêà äàëüíåâîñòî÷-

íîãî äâóñòâîð÷àòîãî ìîëëþñêà Crenomytilus grayanus. ÝÏÑ

ñîñòîèò èç òåòðàñàõàðèäíûõ ïîâòîðÿþùèõñÿ çâåíüåâ, ñîäåð-

æàùèõ äâà îñòàòêà L-ðàìíîçû, îäèí îñòàòîê 2-àöåòàìèäî-2-

äåçîêñè-D-ãëþêîçû è îäèí îñòàòîê 3-Î-[(R)-1-êàðáîêñèý-

òèë]-D-ãëþêîçû (ãëþêîëàêòèëîâîé êèñëîòû) [7]. Ãëèêîïî-

ëèìåðû âûäåëåíû è ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåíû äëÿ èññëåäîâà-

íèÿ ñîòðóäíèêàìè Òèõîîêåàíñêîãî èíñòèòóòà áèîîðãàíè÷å-

ñêîé õèìèè èì. Ã. Á. Åëÿêîâà.

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà ïîëó÷åííàÿ îò

çäîðîâûõ äîíîðîâ ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü ñ ãåïàðèíîì (25

ÅÄ/ìë), êîòîðóþ ðàçâîäèëè â ñîîòíîøåíèè 1:2 ïîëíîé ïèòà-

òåëüíîé ñðåäîé (ñðåäà RPMI-1640, ñîäåðæàùàÿ 10% ýìáðèî-

íàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè, 0,01 Ì HEPES, 200 ìÌ L-ãëóòà-

ìèíà, 100 ìã/ìë ãåíòàìèöèíà). Èñïîëüçîâàíèå öåëüíîé êðîâè

íå òðåáóåò âûäåëåíèÿ è ïîäãîòîâêè êëåòîê ê êóëüòèâèðîâà-

íèþ, óñòðàíÿåò íåñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâàöèþ êëåòîê íà ýòà-

ïàõ ñåïàðàöèè, è ïðè ýòîì ñîõðàíÿåòñÿ ñóùåñòâóþùèé in vivo
áàëàíñ ðàçëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê êðîâè.

Èññëåäóåìûå ãëèêîïîëèìåðû ðàñòâîðÿëè â 0,9% ðàñòâîðå

NaCl è âíîñèëè îáðàçöû â êðîâü â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ 10

è 100 ìêã/ìë. Â êîíòðîëüíûå ïðîáû âíîñèëè 0,9% ðàñòâîð NaCl

â îáú¸ìå, ðàâíîì òàêîâîìó ðàñòâîðà ãëèêîïîëèìåðîâ. 

Óðîâåíü ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ ìîëåêóë îïðåäåëÿëè

ìåòîäîì öèòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà â ïðîãðàììå «CellQuest

Pro» íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå «FACSCalibur» («Becton

Dickinson») c èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ìî-

ëåêóëàì CD3-FITC, CD14-PE, CD69-PE, CD11b-PE, CD25-

PE, CD54-PE, HLA-DR-PE, CD56-APC, CD107à-PE

(«Beckman Coulter») è ñîîòâåòñòâóþùèõ èçîòèïè÷åñêèõ êîí-

òðîëåé. Â êàæäîé ïðîáå àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå 104 êëåòîê.

Ýêñïðåññèþ ìîëåêóë CD107à îïðåäåëÿëè ïîñëå 4 ÷ èíêóáèðî-

âàíèÿ, âñåõ îñòàëüíûõ ìîëåêóë — ÷åðåç 24 ÷. 

Äëÿ îöåíêè âíóòðèêëåòî÷íîé ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ

öåëüíóþ êðîâü èíêóáèðîâàëè ñ 10 ìêã/ìë. ËÏÑ èëè ÝÏÑ â

ïðèñóòñòâèè 2 ìêìîëü/ë ìîíåíñèíà (Sigma) ïðè òåìïåðàòóðå

37°Ñ (4 ÷ — äëÿ îïðåäåëåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ÈË-12 â ìîíî-

öèòàõ; 20 ÷ — äëÿ âûÿâëåíèÿ ÈÔÍ-γ â NK-êëåòêàõ) â ïîëè-

ñòèðîëîâûõ 12�75 ìì ïðîáèðêàõ c ïðîáêàìè (Falcon). Íåñòè-

ìóëèðîâàííûé êîíòðîëü èíêóáèðîâàëè â òåõ æå óñëîâèÿõ â

ïðèñóòñòâèè ìîíåíñèíà áåç äîáàâëåíèÿ àêòèâàòîðîâ. Ïîñëå

èíêóáàöèè êëåòêè îêðàøèâàëè àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèìè ìî-

íîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè äëÿ ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ

(CD3-FITC, CD56-APC), ëèçèðîâàëè ýðèòðîöèòû (BD FACS

Lysing Solution), êëåòêè ïåðìåàáèëèçîâàëè (BD FACS

Permeabilizing Solution) è îòìûâàëè. Äëÿ âûÿâëåíèÿ âíóòðè-

êëåòî÷íûõ öèòîêèíîâ äîáàâëÿëè êîíúþãèðîâàííûå ñ PE

ÌÊÀ ê IL-12, èëè IFN-γ. Ïîñëå îòìûâêè êëåòêè ðåñóñïåíäè-

ðîâàëè â 500 ìêë 1% ðàñòâîðà ïàðàôîðìàëüäåãèäà è àíàëèçè-

ðîâàëè îáðàçöû íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå [8]. Ïðè ãåéòèðîâà-

íèè ïîïóëÿöèþ ìîíîöèòîâ âûäåëÿëè ïî CD14 â êîìáèíàöèè

ñ áîêîâûì ñâåòîðàññåÿíèåì (SSC). NK-êëåòêè èäåíòèôèöè-

ðîâàëè êàê CD3-CD56+ êëåòêè. Â êàæäîé ïðîáå àíàëèçèðîâà-

ëè íå ìåíåå 104 êëåòîê. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû êàê ïðîöåíò

NK-êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ñîîòâåòñòâóþùèå ìàðêåðû.

Ïëîòíîñòü (êîëè÷åñòâî) ìîëåêóë íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê îòðà-
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æåíà â âèäå óñëîâíûõ åäèíèö ñðåäíèõ èíòåíñèâíîñòåé ôëþî-

ðåñöåíöèè (MFI).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ìåòî-

äàìè íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè, âêëþ÷àþùèìè ðàñ÷¸ò

ìåäèàíû è êâàðòèëüíîãî ðàçìàõà (ðàçíîñòü çíà÷åíèé 75-ãî è

25-ãî ïðîöåíòèëÿ), à òàêæå îöåíêó ðàçëè÷èé ñ èñïîëüçîâàíè-

åì êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà äëÿ ñâÿçàííûõ ãðóïï. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ìîíîöèòû ÷åëîâåêà â îòâåò íà áàêòåðèàëü-

íûå ïðîäóêòû ìîãóò ïðîäóöèðîâàòü ðàçëè÷íûå

öèòîêèíû, â òîì ÷èñëå IL-12 — ïëåéîòðîïíûé

öèòîêèí, îêàçûâàþùèé âëèÿíèå íà ðàçëè÷íûå

áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû T-êëåòîê è íàòóðàëü-

íûõ êèëëåðîâ [9]. Èíêóáèðîâàíèå öåëüíîé êðî-

âè â òå÷åíèå 4 ÷ êàê ñ ËÏÑ, òàê è ñ ÝÏÑ â êîí-

öåíòðàöèè 10 ìêã/ìë ïðèâîäèëî ê çíà÷èìîìó

óâåëè÷åíèþ îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ìîíî-

öèòîâ, ñèíòåçèðóþùèõ IL-12 âíóòðè êëåòîê (ðè-

ñóíîê). Áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò îêàçûâàë

ÝÏÑ, óâåëè÷èâàÿ ïðîöåíò ñèíòåçèðóþùèõ IL-12

ìîíîöèòîâ äî 25,5±3,8% (êîíòðîëü — 2,5±1,1%),

â òî âðåìÿ êàê ËÏÑ ïîâûøàë ýòîò ïîêàçàòåëü äî

9,4±2,3%.

IL-12 ÿâëÿåòñÿ ñèëüíûì èíäóêòîðîì ñèíòåçà

IFN-γ T-ëèìôîöèòàìè è NK-êëåòêàìè ïåðèôå-

ðè÷åñêîé êðîâè è ñïîñîáñòâóåò àêòèâèçàöèè öè-

òîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè NK-êëåòîê [10].×åðåç

20 ÷ èíêóáàöèè êëåòîê êðîâè ñ 10 ìêã/ìë ÝÏÑ

îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî NK-êëåòîê, ñèíòåçè-

ðóþùèõ IFN-γ, âîçðàñòàëî äî 21,2±3,4% ïðè êîí-

òðîëüíîì ïîêàçàòåëå 3,9±2,1%. ËÏÑ îêàçûâàë

ìåíüøèé ýôôåêò, óâåëè÷èâàÿ ïðîöåíò IFN-γ-ïî-

çèòèâíûõ NK-êëåòîê äî 8,3±1,7%. Ðàçëè÷èÿ ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìû (ð�0,05) ïî îòíîøåíèþ ê

êîíòðîëþ. 

Ïðè àêòèâàöèè NK-êëåòîê íà èõ ìåìáðàíå ðå-

ãèñòðèðóåòñÿ ýêñïðåññèÿ ìàðêåðà CD107a, êîòî-

ðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ êàê òðàíñìåìáðàííûé áåëîê

LAMP-1 (lysosomal associated membrane protein1) è

ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì äåãðàíóëÿöèè êëåòîê [11]. Èí-

êóáàöèÿ êëåòîê êðîâè ñ 10 ìêã/ìë ÝÏÑ â òå÷åíèå

4 ÷ ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ îòíîñèòåëüíîãî êî-

ëè÷åñòâà NK-êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ íà ïî-

âåðõíîñòè CD107a, äî 9,1±1,7% (êîíòðîëü —

0,8±0,9%). ËÏÑ óâåëè÷èâàë îòíîñèòåëüíîå êîëè-

÷åñòâî ñóáïîïóëÿöèè CD107a-ïîçèòèâíûõ NK-

êëåòîê äî 7,1±0,9%. 

Ñòèìóëÿöèÿ ðàçëè÷íûìè âåùåñòâàìè ìîæåò

ïðèâîäèòü NK-êëåòêè íå òîëüêî ê áûñòðîìó ýô-

ôåêòîðíîìó îòâåòó â âèäå êîíòàêòíîãî öèòîëèçà

ñ ïîìîùüþ öèòîòîêñè÷åñêèõ ãðàíóë, íî è ê èçìå-

íåíèþ èõ ôåíîòèïà è ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ïîêàçàíî (òàáëèöà), ÷òî èí-

êóáàöèÿ êëåòîê êðîâè ñ ËÏÑ èëè ÝÏÑ â òå÷åíèå

24 ÷ ïðèâîäèëà ê èçìåíåíèþ ñóáïîïóëÿöèîííîãî

ñîñòàâà NK-êëåòîê: óâåëè÷èâàëîñü îòíîñèòåëüíîå

÷èñëî êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ìàðêåðû ðàííåé

(CD69) è ïîçäíåé (CD25, HLA-DR) àêòèâàöèè, à
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òàêæå ìîëåêóë àäãåçèè (CD54) íà ìåìáðàíå êëå-

òîê; âîçðàñòàëà ïëîòíîñòü èíòåãðèíîâ (CD11b).

ÝÏÑ îêàçûâàë áîëåå âûðàæåííîå äåéñòâèå íà èç-

ìåíåíèå ôåíîòèïà NK-êëåòîê, ÷åì ËÏÑ. Ðîëü

âñåõ ýòèõ ìàðêåðîâ íà NK-êëåòêàõ ñâÿçàíà ñ îñó-

ùåñòâëåíèåì öèòîòîêñè÷åñêîé ôóíêöèè [12—17].

Òðàíñìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí CD69 ÿâëÿ-

åòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ðàííèõ ïîâåðõíîñòíûõ ìàð-

êåðîâ àêòèâèðîâàííûõ NK-êëåòîê, êîòîðûé íåîá-

õîäèì äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñèãíàëà âíóòðü êëåòêè è ïî-

âûøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè NK-êëå-

òîê. Ëèìôîöèòû, â òîì ÷èñëå NK-êëåòêè, â èí-

òàêòíîì ñîñòîÿíèè íå ýêñïðåññèðóþò CD69, ýòè

ìîëåêóëû ïîÿâëÿþòñÿ íà èõ ïîâåðõíîñòè ïîñëå àê-

òèâàöèè êëåòîê ðàçëè÷íûìè ñòèìóëàìè. Èçâåñò-

íî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ÑD69 íà NK-êëåòêàõ ñâÿçàíà ñ

èõ öèòîòîêñè÷åñêîé ôóíêöèåé. Óñòàíîâëåíà ðîëü

CD69 â ëèçèñå, îñóùåñòâëÿåìîì àêòèâèðîâàííû-

ìè NK-êëåòêàìè. Êðîìå òîãî ÑD69 ïðèíèìàåò

ó÷àñòèå â ðåãóëèðîâàíèè äðóãèõ ôóíêöèé NK-êëå-

òîê, òàêèõ êàê ïðîëèôåðàöèÿ, ïðîäóêöèÿ ÔÍÎ-α
è ýêñïðåññèÿ äðóãèõ ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûõ

àíòèãåíîâ (ÑD25, ICAM-1). [12]. CD69 èìååò ïðÿ-

ìîå îòíîøåíèå ê àêòèâàöèè ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ

çà ñèíòåç èíòåðëåéêèíà-2, è ñèãíàëû, ïîñòóïàþ-

ùèå ñ CD69, âûçûâàþò óâåëè÷åíèå êàê ïðîäóêöèè

ýòîãî öèòîêèíà, òàê è êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê íå-

ìó íà êëåòêàõ CD25+ [13], ýêñïðåññèþ êîòîðûõ

ïðèíÿòî ñ÷èòàòü îäíîé èç êëþ÷åâûõ ñòàäèé ïðî-

öåññà àêòèâàöèè. 

ÝÏÑ âûçûâàë áîëåå çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå

ýêñïðåññèè CD25 íà NK-êëåòêàõ, ÷åì ËÏÑ è, ñî-

îòâåòñòâåííî, â áîëüøåé ñòåïåíè óâåëè÷èâàë âîç-

ìîæíîñòü ïðîÿâëåíèÿ öèòîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ

NK-êëåòîê, ò.ê. èçâåñòíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ CD25

ïîçèòèâíî êîððåëèðóåò ñ öèòîòîêñè÷åñêîé ôóíê-

öèåé NK-êëåòîê, óâåëè÷èâàÿ èõ äåãðàíóëÿöèþ è

ïðîöåíò ãèáåëè êëåòîê-ìèøåíåé, à òàêæå ïðî-

äóêöèþ ÈÔÍ-γ [14].

Ñèñòåìà HLA îáåñïå÷èâàåò ðåãóëÿöèþ èì-

ìóííîãî îòâåòà. NK-êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå

HLA-DR, õàðàêòåðèçóþòñÿ ñèëüíîé ëèòè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ è èãðàþò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ïðî-

öåññàõ èíèöèàöèè è óñèëåíèÿ âîñïàëèòåëüíûõ

ðåàêöèé. 

CD11b ÿâëÿåòñÿ âàæíûì èíòåãðèíîì, êîòî-

ðûé ñâÿçàí ñ ñîçðåâàíèåì è öèòîòîêñè÷íîñòüþ

NK-êëåòîê [15].

Ìîëåêóëû ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè ICAM-1

(CD54) ýêñïðåññèðóþòñÿ íà êëåòêàõ êðîâè ïðè àê-

òèâàöèè è ó÷àñòâóþò â îáåñïå÷åíèè àäãåçèè è ìèã-

ðàöèè êëåòîê â î÷àã âîñïàëåíèÿ [16]. Ìîëåêóëû

ÑD54, ýêñïðåññèðóþùèåñÿ íà NK-êëåòêàõ, ó÷àñò-

âóþò â ðåãóëèðîâàíèè ïðîöåññà öèòîëèçà [17]. 

Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ìîëå-

êóë CD69, CD25, HLA-DR, CD11b è ÑD54 íà

NK-êëåòêàõ ñâÿçàíî ñ âîçðàñòàíèåì èõ öèòîòîê-

ñè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà.

Èçâåñòíî, ÷òî àêòèâàöèÿ îäíîãî òèïà êëåòîê

ìîæåò ïðèâîäèòü ê àêòèâàöèè äðóãîãî, ïðè÷¸ì àê-

òèâèðóþùåå äåéñòâèå NK-êëåòîê íà ìîíîöèòàð-

íî-ìàêðîôàãàëüíûå êëåòêè ñâÿçàíî, ãëàâíûì îá-

ðàçîì, ñ ñåêðåöèåé IFN-γ, à ìîíîöèòàðíî-ìàêðî-

ôàãàëüíûå êëåòêè ñòèìóëèðóþò íàòóðàëüíûå êèë-

ëåðû ñ ïîìîùüþ öèòîêèíîâ IL-12, IL-15 è IL-18 è

êîíòàêòíûõ âçàèìîäåéñòâèé.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòîâ ïîçâîëÿ-

åò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ËÏÑ è ÝÏÑ, âûäåëåííûå

èç P.nigrifaciens, îêàçûâàþò ïðÿìîå äåéñòâèå íà

ìîíîöèòû êðîâè ÷åðåç ïàòòåðí-ðàñïîçíàþùèå

ðåöåïòîðû, óâåëè÷èâàÿ îòíîñèòåëüíîå êîëè÷å-

ñòâî ìîíîöèòîâ, ñèíòåçèðóþùèõ IL-12 óæå ÷å-

ðåç 4 ÷ èíêóáàöèè. Íàáëþäàåìàÿ àêòèâàöèÿ

NK-êëåòîê è óâåëè÷åíèå èõ öèòîòîêñè÷íîñòè

ìîãóò áûòü ñâÿçàíû êàê ñ ïðÿìûì âîçäåéñòâèåì

èññëåäóåìûõ ãëèêîïîëèìåðîâ, òàê è ñ âëèÿíèåì

IL-12, êîòîðûé ìîæåò ïðèâîäèòü ê çàïóñêó ïðî-

äóêöèè IFN-γ è èíäóöèðîâàòü ýêñïðåññèþ àêòè-

âàöèîííûõ ìàðêåðîâ.

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî NK-êëåòêàì ïðèíàäëåæèò

âàæíåéøàÿ ðîëü â èììóíîëîãè÷åñêîì íàäçîðå, à

ËÏÑ è ÝÏÑ ìîðñêèõ áàêòåðèé Pseudoalteromonas
nigrifaciens ÿâëÿþòñÿ èíäóêòîðàìè NK-êëåòî÷íîé

àêòèâíîñòè, ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì

äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå ýòèõ ãëèêîïîëèìåðîâ

è ñîçäàíèå íà èõ îñíîâå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðî-

òèâîâèðóñíûõ è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.

Âûâîäû 
1. ËÏÑ è ÝÏÑ, âûäåëåííûå èç ìîðñêèõ áàê-

òåðèé P.nigrifaciens, îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ðåãó-

ëÿòîðíóþ ñïîñîáíîñòü ìîíîöèòîâ, óâåëè÷èâàÿ èõ

ñïîñîáíîñòü ñèíòåçèðîâàòü IL-12.

2. Ïîä äåéñòâèåì ËÏÑ è ÝÏÑ âîçðàñòàåò

êîëè÷åñòâî NK-êëåòîê, ñèíòåçèðóþùèõ ÈÔÍ-γ.

3. ËÏÑ è ÝÏÑ óñèëèâàþò öèòîòîêñè÷åñêèé

ïîòåíöèàë NK-êëåòîê óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ

ìîëåêóë CD107à, CD69, CD25, HLA-DR, CD11b

è ÑD54. 

4. ÝÏÑ îêàçûâàåò áîëåå ýôôåêòèâíîå, ÷åì

ËÏÑ, äåéñòâèå íà èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîé

àêòèâíîñòè ìîíîöèòîâ è NK-êëåòîê.
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СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Ñìîëèíà Òàòüÿíà Ïàâëîâíà — ê.á.í., âåäóùèé íàó÷íûé

ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè èììóíîëîãèè ÍÈÈ ýïèäåìèîëî-

ãèè è ìèêðîáèîëîãèè èì. Ã. Ï. Ñîìîâà, Âëàäèâîñòîê

Çàïîðîæåö Òàòüÿíà Ñòàíèñëàâîâíà — ä.ì.í., ñ.í.ñ. (çâà-

íèå), çàì. äèðåêòîðà ïî íàóêå ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìè-

êðîáèîëîãèè èì. Ã. Ï. Ñîìîâà, Âëàäèâîñòîê

Áåñåäíîâà Íàòàëèÿ Íèêîëàåâíà — ä.ì.í., àêàäåìèê ÐÀÍ,

ãëàâíûé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè èììóíîëîãèè

ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè èì. Ã. Ï. Ñîìîâà,

Âëàäèâîñòîê
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