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Введение. Селективный ингибитор обратного захва-

та серотонина флуоксетин может оказывать противовос-

палительный эффект при рассеянном склерозе (РС) пу-

тем модуляции функций клеток врожденного и адаптив-

ного иммунного ответа.

Цель исследования — изучить влияние флуоксе-

тина на продукцию дендритными клетками цитокинов 

интерлейкина-1β (ИЛ-1β) и ИЛ-6 in vitro у больных РС.

Материал и методы. Обследованы 5 больных ремитти-

рующим РС в стадии клинической ремиссии и 5 здоровых 

доноров. Для получения незрелых дендритных клеток из мо-

нонуклеарных клеток периферической крови путем магнит-

ной сортировки клеток выделяли моноциты, которые затем 

культивировали с рекомбинантным человеческим грануло-

цитарно-макрофагальным колониестимулирующим факто-

ром и интерлейкином-4 в течение 6 сут. Затем в течение 2 ч 

клетки преинкубировали в присутствии интерферона-γ, 

после чего стимулировали липополисахаридом. Для оцен-

ки влияния флуоксетина на продукцию ИЛ-1β и ИЛ-6 об-

разцы дендритных клеток также стимулировали в при-

сутствии флуоксетина в конечной концентрации 10—6 М. 

Для изучения рецепторов, способных опосредовать им-

муномодулирующий эффект флуоксетина, дендритные 

клетки были преинкубированы в присутствии антагони-

стов 5-HT
1A

-(NAD 299), 5-HT
2A

-(MDL 100907), 5-HT
2B

-

(RS 127445) рецепторов или агониста 5-HT
2B

-(BW 723C86) 

рецепторов в конечной концентрации 10–6 М, после чего 

в клетки вносили флуоксетин и стимулировали по выше-

описанной схеме. Уровни цитокинов в супернатантах кле-

точной культуры оценивали методом иммуноферментно-

го анализа.

Результаты. Продукция цитокинов дендритными клет-

ками была сопоставима в обеих группах. Внесение флуоксе-

тина оказало ингибирующий эффект на продукцию цито-

кинов в обеих группах (p<0,01). Блокада 5-HT
2B

-рецепторов 

снижала выраженность ингибирующего эффекта флуоксе-

тина на продукцию ИЛ-1β в обеих группах и ИЛ-6 в груп-

пе здоровых доноров. Активация 5-HT
2B

-рецепторов, на-

против, усиливала ингибирующий эффект флуоксетина 

на продукцию дендритными клетками ИЛ-6 в обеих груп-

пах (p<0,05 в группе здоровых доноров и p=0,055 в группе 

больных РС), но не влияла на продукцию ИЛ-1β. Блока-

да 5-HT
1A

- и 5-HT
2A

-рецепторов не оказала влияния на ин-

гибирующий эффект флуоксетина на продукцию цитоки-

нов ни в одной из групп.

Заключение. Флуоксетин оказывает ингибирующий 

эффект на продукцию ИЛ-1β и ИЛ-6 дендритными клет-

ками при РС. Такой эффект может быть опосредован ак-

тивацией 5-HT
2B

-рецепторов.
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Введение. Дисрегуляции глутаматергической систе-

мы играют важную роль в патогенезе рассеянного скле-

роза (РС). Ее компоненты являются активными участни-

ками нейроиммунного взаимодействия, которое значимо 

подвергается изменениям при РС, однако механизмы этих 

изменений недостаточно изучены. Учитывая, что наруше-

ние функций гематоэнцефалического барьера и миграция 

иммунных клеток в мозг считаются одним из ключевых 

патологических процессов при РС, исследование меха-

низмов участия в них рецепторов глутамата, локализован-

ных на иммунных клетках, представляется крайне важным. 

Следует отметить, что, помимо глутамата, имеется широ-

кий спектр эндогенных лигандов, способных модулировать 

работу глутаматных рецепторов, среди которых активные 

компоненты кинуренинового пути — кинуреновая и хино-

линовая кислоты, а также глицин, чье участие также пока-

зано в патогенезе РС.

Цель исследования — изучение влияния указанных эн-

догенных лигандов глутаматных рецепторов на адгезию 

и трансэндотелиальную миграцию лейкоцитов здоровых 

доноров и больных РС.

Материал и методы. Анализ адгезии иммунных клеток 

к эндотелию сосудов проводили в модельной системе с ис-

пользованием первичных эндотелиальных клеток человека. 

Для исследования процесса трансэндотелиальной мигра-

ции лимфоцитов использовали модифицированные камеры 
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Бойдена трансвеллы. Направленную миграцию индуциро-

вали добавлением хемоаттрактанта SDF-1α в нижнюю ка-

меру трансвелла. Эндогенные лиганды рецепторов глутама-

та использовали в диапазоне концентраций 0,1—1000 мкМ.

Результаты. Глутамат в высоких  концентрациях 

сни жает адгезию лейкоцитов, полученных от здоро-

вых лиц и больных РС в стадии ремиссии, к ФНО-α-

стимулированным эндотелиоцитам. У больных в стадии 

обострения заболевания отмечено усиление адгезион-

ной активности клеток при действии глутамата (0,1—

100 мкМ). Глицин вызывает дозозависимое повышение 

адгезии лейкоцитов здоровых доноров и больных РС, бо-

лее выраженно в стадии обострения. Инкубация с кину-

реновой кислотой приводит к дозозависимому сниже-

нию адгезионных свойств клеток всех групп доноров. 

Эффект хинолиновой кислоты на адгезионную способ-

ность иммунных клеток не обнаружен. При исследовании 

трансэндотелиальной миграции Т-лимфоцитов больных 

РС в стадии ремиссии на фоне действия глицина и вы-

соких концентрации глутамата (1000 мкМ) была уста-

новлена тенденция к снижению спонтанной миграции 

клеток. Аналогичные изменения наблюдались и в слу-

чае направленной миграции клеток, полученных от здо-

ровых лиц и больных РС в стадии обострения. Глицин 

(100 мкМ) способствовал снижению SDF-1α — зависи-

мой трансэндотелиальной миграции лимфоцитов здо-

ровых лиц и больных РС в стадии обострения. При ин-

кубации клеток с кинуреновой кислотой отмечена тен-

денция к снижению спонтанной миграции. Хинолиновая 

кислота способствовала усилению миграционной актив-

ности клеток, полученных от здоровых и больных РС 

в стадии ремиссии.

Заключение. Полученные данные указывают на уча-

стие глутамата, глицина, активных продуктов метаболизма 

триптофана в регуляции адгезии и миграции лейкоцитов, 

что является дополнительным свидетельством их способ-

ности выступать медиаторами нейроиммунного взаимодей-

ствия. Выявленные различия между исследованными по-

казателями в группах больных РС способствуют понима-

нию сложности и комплексности регуляции эндогенными 

факторами функций иммунных клеток и их межклеточных 

взаимодействий при этой патологии.

Работа выполнена в соответствии с планом госзадания 
ИБГ УФИЦ РАН (№АААА-Ф16-116020350033-8).
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Введение. Исследования последних лет показали, что 

развитие полигенных заболеваний может быть ассоци-

ировано не только с вариабельностью ядерного генома, 

но и с носительством вариантов митохондриальной ДНК 

(мтДНК), а также может модулироваться взаимодействием 

между различными генетическими вариантами. Это в пол-

ной мере относится к рассеянному склерозу (РС) — хрони-

ческому заболеванию центральной нервной системы, ха-

рактеризующемуся аутоиммунным воспалением, демиели-

низацией и нейродегенерацией.

Цель исследования — изучение влияния вариабельно-

сти митохондриального генома на риск развития РС и ана-

лиз вклада взаимодействия митохондриального и ядерного 

геномов в формирование риска заболевания.

Материал и методы. В исследование были включе-

ны 540 больных РС и 406 здоровых индивидов, все русской 

этнической принадлежности. Генотипирование 10 однону-

клеотидных полиморфизмов (SNP) мтДНК, а также 35 SNP 

ядерных генов-кандидатов, белковые продукты которых уча-

ствуют в развитии иммунного и воспалительного ответов, вы-

полнено методами на основе ПЦР. С помощью ПО APSampler 

проведен поиск ассоциированных с РС вариантов мтДНК 

и их биаллельных сочетаний с вариантами ядерных генов.

Результаты. Показано, что с риском развития РС ас-

социированы SNP m.9055*G митохондриального гена 

ATP6 (Pf=0,027) и шесть биаллельных сочетаний, вклю-

чающих вариант митохондриального генома в сочета-

нии с вариантом ядерного генома. В качестве компо-

нента мтДНК в сочетания входили варианты m.4216, 

m.4580 или m.13708, а компонента ядерного генома — ал-

лели генов IL7R, CLEC16A, CD6, CD86 или PVT1 (Pf = 0,0036—

0,00030). Обнаружено, что взаимодействия между компо-

нентами двух сочетаний (m.13708*A+PVT1rs4410871*T) 

и (m.4216*C+PVT1rs4410871*T) носят эпистатический ха-

рактер; влияние компонентов остальных сочетаний на разви-

тие РС, по-видимому, определяется аддитивным эффектом.

Заключение. Впервые показано, что отдельные вариан-

ты мтДНК поодиночке и во взаимодействии с вариантами 

ядерного генома вносят вклад в формирование предрас-

положенности к РС. Существование эпистатических би-

аллельных сочетаний может отражать подлинный мито-

нуклеарный эпистаз. Впервые полученные данные об эпи-

статических взаимодействиях, выявленных между ядерным 

геном PVT1, кодирующим длинную некодирующую РНК, 

и генами мтДНК расширяют наше понимание молекуляр-

ных механизмов развития РС.

Исследование выполнено при финансовой поддержке 
РФФИ в рамках научного проекта №19-315-51003.
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