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Цель. Исследование эффектов гликоделина на количество Т%хелперов и Treg в ходе развития иммун%
ного ответа на введение аллогенных клеток крысам Wistar в динамике.  
Материалы и методы. Учитывая тот факт, что гликоделин является фетоплацентарным белком с им%
муносупрессорной активностью, изучали терапевтический потенциал этого белка в эксперименте in vivo. 
Работу проводили с использованием авторской экспериментальной модели реакции «хозяин против 
трансплантата». Реципиентами были самцы крыс Wistar, не подвергавшиеся предварительной цитостати%
ческой терапии. Животным вводили рекомбинантный гликоделин на фоне аллогенной внутрибрюшин%
ной трансплантации клеток КМ в динамическом эксперименте, оценивая следующие параметры: уровень 
периферических Т%хелперов (CD4

+
) и Treg (CD4

+
CD25

+
FOXP3

+
),  экспрессию CD4 и FOXP3 в селезенке и 

брыжеечных лимфатических узлах. Материал забирали на 3%и  и 21%е сут эксперимента. 
Результаты. Установлено, что в процессе развития иммунного ответа на аллоантигены гликоделин 
снижал абсолютное количество Т%хелперов в периферической крови крыс на 3%й и 21%й день после 
аллотрансплантации и увеличивал число Treg через три недели эксперимента. На 3%и сут было отме%
чено снижение уровня Treg в белой пульпе селезенки, в то время как на 21%е сут наблюдалось увеличе%
ние количества этих клеток при одновременном снижении Т%хелперов. В брыжеечных лимфатиче%
ских узлах гликоделин также снижал уровень T%хелперов на 21%е сут эксперимента, одновременно по%
вышая количество Treg. В целом наблюдался однонаправленный и распределенный эффект 
гликоделина на формирование иммунного ответа на уровне Т%хелперов, заключающийся в снижении 
количества Т%хелперов, но повышении уровня Treg на 21%е сут эксперимента. 
Выводы. Таким образом, гликоделин оказывал иммуномодулирующее действие на формирование  
Т%хелперов и Treg. Вектор полученных эффектов носил иммунодепрессивный характер и способство%
вал подавлению иммунного ответа на аллогенные клетки. 
Ключевые слова. Гликоделин, аллогенный трансплантат, иммунный ответ, Т%хелперы, Т%регулятор%
ные лимфоциты, FOXP3, крысы Wistar. 
 
Objective. To study the influence of glycodelin on T%helpers and Tregs level in the process of forming an immune 
response to the introduction of allogeneic bone marrow (BM) cells in a dynamic experiment on Wistar rats. 
Materials and methods. The original experimental model "host versus transplant reaction" on male Wistar 
rats without preliminary conditioning in recipients was used in the study. Animals were administered recom%
binant glycodelin against the background of allogeneic intraperitoneal transplantation of BM cells in a dy%
namic experiment. The level of peripheral T%helpers (CD4

+
) and Tregs (CD4

+
CD25

+
FOXP3

+
), and the expres%

sion of FOXP3 in the spleen and mesenteric lymph nodes were assessed. The material was collected on the 3
rd 

and 21
st
 days of the experiment. 

Results. Glycodelin was shown to reduce the absolute number of T%helpers in the peripheral blood (on the 3
rd
 and 

21
st
 days) and to increase the proportion of Tregs on the 21

st
 day of the experiment against the background of the 

introduction of allogeneic BM cells. It was found out, that glycodelin reduced the level of Tregs in the white pulp of 
the spleen on the 3rd day of the experiment, while the number of these cells on the 21st day increased, reducing the 
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number of T%helpers at the same time. At the level of the mesenteric lymph nodes, glycodelin reduced the level of T%
helpers on the 21st day of the experiment, simultaneously increasing the number of Tregs. In general, a unidirec%
tional and distributed effect of glycodelin on the immune response at the level of T%helpers was observed, that was a 
decrease of T%helpers, but an increase of Tregs on the 21st day of the experiment. 
Conclusion. Thus, glycodelin had an immunomodulatory effect on T%helpers and Tregs formation. The vec%
tor of the obtained effects was immunosuppressive in nature and contributed to the suppression of the im%
mune response to allogeneic cells. 
Keywords. Glycodelin, allogeneic transplant, immune response, T%helpers, T%regulatory lymphocytes, FOXP3, 
Wistar rats. 

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Гликоделин (PP14, PAEP, альфа%2%микро%
глобулин) – димерный гликопротеин с мо%
лекулярной массой 42–56 кДа, биомаркер 
рецептивности эндометрия, предопреде%
ляющий успешность имплантации. В 2018 г. 
А. Диксит с соавт. в эксперименте на мышах 
показали, что обработка аллоактивирован%
ных мононуклеарных клеток гликоделином 
предотвращала отторжение трансплантата 
[1]. Это исследование открыло для данного 
белка перспективы послужить основой для 
биопрепарата, ослабляющего посттранс%
плантационные осложнения. Шнайдер и со%
авт., например, высказали предположение о 
возможном применении гликоделина при 
пересадке легких [2]. Очевидны перспективы 
использования гликоделина в качестве ле%
карственного средства не только в транс%
плантологии, но и для иммунотерапии ауто%
иммунных заболеваний [3]. Несмотря на то 
что иммуносупрессивные эффекты гликоде%
лина хорошо известны [4], его роль в регуля%
ции иммунного ответа на уровне Т%хелперов 
(Th) и Т%регуляторных клеток (Treg) изучена 
недостаточно. 

Иммунный ответ – это цепь последова%
тельных сложных кооперативных процес%
сов, происходящих в иммунной системе в 
ответ на антиген. Одну из ключевых ролей в 
этих процессах играют Т%клетки, а именно 
Т%хелперы. Эти клетки оказывают помощь  
В%клеткам в выработке антител, стимулируют 
макрофаги к усилению бактерицидной ак%

тивности, привлекают фагоциты в места ин%
фекции и воспаления, а также при помощи 
цитокинов и хемокинов регулируют иммун%
ный ответ. T%хелперы могут дифференциро%
ваться в разные субпопуляции, отличающие%
ся спектром продуцируемых цитокинов.  
Активация этих клеток сопровождается по%
явлением на их мембране молекулы CD25, 

которая является  субъединицей рецептора 

интерлейкина%2 (IL%2R)) [5]. Активированные 
Т%хелперы (CD4

+
CD25

+
 Т%клетки) являются 

разнородной популяцией, включающей в себя 
несколько субпопуляций, отличающихся фе%
нотипически и функционально. В том числе к 
ним относятся и CD4

+
CD25

high
FOXP3

+
 регуля%

торные Т%лимфоциты (Treg) [6]. Проявляя 
выраженные супрессивные функции, эти 
клетки играют важную роль во многих  
иммунологических процессах. Так, они под%
держивают Т%клеточный гомеостаз, участву%
ют в предотвращении гиперчувствительно%
сти, аутоиммунных заболеваний и подавле%
нии реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ). Регулятором дифференцировки и 
функционирования Tregs является экспрес%
сирующийся только у этой субпопуляции 
фактор транскрипции FOXP3. Следователь%
но, фенотип Treg человека и грызунов мож%
но определить как CD4

+
CD25

+
FOXP3

+
 [7]. 

Нужно подчеркнуть, что Treg функциониру%
ют не только непосредственно в месте про%
никновения аллоантигена и в иммунных  
органах, но и в периферической крови. Се%
лезенка – важнейший вторичный орган им%
мунной системы. Содержание лимфоцитов в 
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белой пульпе селезенки достигает 85 % об%
щего числа клеток, что составляет почти 
25 % всех лимфоцитов организма [8]. Таким 
образом, именно селезенка наряду с лимфа%
тическими узлами обеспечивает адекватный 
иммунный ответ, именно поэтому мы оце%
нивали дифференцировку T%хелперов и Treg 
и в периферической крови, и в селезенке и 
брыжеечных лимфоузлах. 

Цель исследования – проанализировать 
эффект рекомбинантной формы гликодели%
на на количество Т%хелперов и Treg в пери%
ферической крови, селезенке и брыжеечных 
лимфоузлах в динамике развития иммунного 
ответа на введение аллогенных клеток кры%
сам Wistar. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 ИССЛЕДОВАНИЯ 

Эксперименты проводили в виварии 
Пермского государственного национально%
го исследовательского университета на  
2–3%месячных самцах белых крыс линии 
Wistar со средней массой 250 г (n = 38). 
Животные содержались в соответствующих 
ГОСТ 33216%2014 («Правила работы с лабо%
раторными грызунами и кроликами») усло%
виях. Во всех экспериментах были соблю%
дены биоэтические нормы (Европейская 
конвенция по защите экспериментальных 
животных (86/609/EEC; 1986)). 

Работу проводили с использованием ав%
торской экспериментальной модели реак%
ции «хозяин против трансплантата», опи%
санной ранее [9]. 

Клетки КМ, полученные из бедренных 
костей, подвергались обработке цитостати%
ком камптотецином для предупреждения раз%
вития иммунного ответа клеток донора на 
клетки реципиента (реакция «трансплантат 
против хозяина»). Умерщвление животных 
проводили путём декапитации в соответствии 
с международными правилами работы с экс%
периментальными животными на раннем  

(3%и сут) и позднем сроке (21%е сут) развития 
иммунного ответа. При этом производили 
забор периферической крови, селезенки и 
брыжеечных лимфоузлов. Было исследовано 
минимум четыре различных препарата каж%
дого органа для отдельно взятого животного. 

Крыс распределили на три эксперимен%
тальных группы: первая группа (n = 8) – ин%
тактные крысы; вторая группа (n = 12) – 
контроль гликоделина (животным произво%
дили введение аллогенных клеток костного 
мозга внутрибрюшинно); третья группа 
(n = 12) – собственно опытные животные 
(после внутрибрюшинного введения алло%
генных клеток производили внутримышеч%
ные инъекции рекомбинантного гликодели%
на (#MBS718444, «MуBioSource», Германия) 
на 1, 5, 9%е и 12%е сутки). При этом расчетная 
достигаемая концентрация препарата в кро%
ви животных составляла ≈ 0,75 мкг/мл. 

Оценка уровня Th и Treg. Уровень 

данных клеток оценивали по описанной на%
ми ранее методике [9]. Цитометрическое оп%
ределение числа клеток в субпопуляциях 
проводили с применением готового набора 
антител к поверхностным молекулам Т%кле%
ток крыс FlowX Rat Regulatory T Cell Kit (R&D 
Systems, США), в который входят анти%СD25%PE, 
анти СD4%FITC и анти%FOXP3%AlexaFluor 
647 антитела. Анализировали размороженные 
пробы крови, в которых отсутствовали следы 
гемолиза, а клетки сохраняли хорошую жиз%
неспособность. Для этого использовали 
проточный цитометр CytoFLEX S (Beckman 
Coulter, США). Результаты цитометриче%
ского анализа представлены как процент 
клеток в популяциях CD4

+
 (T%хелперы), 

CD4
+
CD25

+
FOXP3

– 
(активированные T%хелпе%

ры) и CD4
+
CD25

+
FOXP3

+ 
(регуляторные  

Е%клетки). Помимо относительного количест%
ва (процент) данные пересчитаны в абсолют%
ные значения на основе общего количества 
лимфоцитов в мл периферической крови. 

Иммуногистохимическое исследоF
вание проводили методом, описанным ра%
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нее [10]. Для определения качественного со%
става использовали моноклональные анти%
тела (Cloude%Clon Corp, США) к CD4 (SP35) и 
FOXP3 (recombinant; Tyr191%Glu412). Поло%
жительным результатом иммуногистохими%
ческой реакции являлось специфическое 
окрашивание клеток. Результаты обсчета 
представлены в виде количества клеток с 
положительной экспрессией CD4 или FOXP3 
в поле зрения. 

Статистическую обработку данных про%
изводили в программе GraphPad Prizm 8 с при%
менением двухфакторного дисперсионного 
анализа и апостериорного теста Тьюки. 

Дополнительно рассчитывали коэффи%
циент корреляции Пирсона между значе%
ниями экспрессии CD4/FOXP3 и количест%
вом хелперных и регуляторных Т%клеток. 
Уровень значимости принимали за 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Т%хелперы (CD4
+
Т%клетки) играют цен%

тральную роль в иммунной защите. Наивные 
CD4

+
 Т%клетки после встречи с антигеном мо%

гут дифференцироваться в ключевые субпо%
пуляции Th1, Th2, Th17 и Treg%клетки под 
воздействием набора сигналов [6]. Treg обла%
дают супрессивной активностью по отноше%
нию к эффекторным иммунным клеткам, 
контролируя сохранение аутотолерантности, 
что препятствует развитию воспалительных 
аутоиммунных заболеваний. Помимо этого, 
Treg имеют важное значение в контроле им%
мунного ответа на аллотрансплантат [11]. 

Влияние гликоделина на уровень  
ТFхелперов и Treg в периферической 
крови экспериментальных животных. 
При анализе полученных данных установле%
но, что введение КМ не влияло на процент%
ное и абсолютное содержание T%хелперов в 
периферической крови крыс (рис. 1). Введе%
ние гликоделина приводило к снижению 
абсолютного количества этих клеток как на 

3%и сут, так и на 21%е сут эксперимента. Сни%
жение было достоверно как по отношению к 
интактным животным, так и по отношению к 
животным, которым вводили аллогенный 
КМ. Таким образом, гликоделин снижал уро%
вень Th в данном эксперименте. 

В то же время при анализе уровня акти%
вированных Т%хелперов (CD4

+
CD25

+
) было 

установлено, что трансплантация крысам КМ 
не влияла на уровень этих клеток. Введение 
гликоделина также не отразилось на содер%
жании активированных Th (см. рис. 1). 

Помимо этого, выявлено, что на третий 
день после введения животным аллогенных 
клеток процент и абсолютное количество 
Treg в общей популяции CD4

+
 Т%клеток су%

щественно уменьшаются по отношению к 
показателям интактных крыс. Инъекции 
гликоделина не приводили к изменениям 
данных показателей (см. рис. 1). По%видимо%
му, само введение клеток аллогенного КМ 
снижало количество Treg, что согласуется с 
данными Корсунского и соавт. [12]. На 21%е 
сут после введения клеток аллогенного КМ у 
животных 2%й группы (контроль гликодели%
на) процент и абсолютное количество Treg в 
мл крови также были ниже, чем в группе ин%
тактных животных. В то же время у живот%
ных 3%й группы (опыт) гликоделин повышал 
процентное содержание Treg, приближая 
уровень этих клеток к таковому у интактных 
животных (см. рис. 1). По%видимому, на  
21%е сут эксперимента мы можем вести речь 
об антигенспецифических Treg. Таким обра%
зом, гликоделин способен повышать уровень 
Treg в ситуации иммунного ответа. 

Таким образом, введение гликоделина  
на фоне трансплантации аллогенных КМ вы%
зывало снижение абсолютного количества  
Т%хелперов. В то же время уровень активиро%
ванных Т%хелперов в крови у эксперимен%
тальных групп животных оставался неизмен%
ным. Продемонстрировано повышение доли 
периферических Treg в финале эксперимента  
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Рис. 1. Процентное содержание и абсолютное количество Т?хелперов (CD4+), активированных  

Т?хелперов (CD4+CD25+FOXP3–) и Treg (CD4+CD25+FOXP3+) в периферической крови крыс при введении 
клеток аллогенного КМ и терапии гликоделином на фоне аллогенной трансплантации  
(n = 4, M ± m): данные представлены в виде среднего и стандартной ошибки среднего; 

 * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 (двухфакторный ANOVA, апостериорный тест Тьюки 
для множественных сравнений) 
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Рис. 2. Уровень Treg в крови экспериментальных животных на 3?и и 21?е сут после трансплантации 
КМ и введения гликоделина на примере одного эксперимента: по оси абсцисс – интенсивность 

флуоресценции клеток, окрашенных анти?FOXP3?антителами; по оси ординат – интенсивность 
флуоресценции клеток, окрашенных анти?CD25?антителами 

(на 21%е сут) под воздействием гликоделина 
в сравнении с группой, которой вводили КМ. 
В  целом повышение Treg под воздействием 
гликоделина является крайне важным имму%
номодулирующим эффектом, приводящим к 
подавлению иммунного ответа на аллоген%
ные клетки. 

Влияние гликоделина на количество 
ТFхелперов и Treg в селезенке экспериF
ментальных животных. В селезенке 
крыс, не подвергавшихся никаким воздейст%
виям (1%я группа), были видны хорошо раз%
витые функциональные зоны. В красной 
пульпе отчетливо определялись широкие 
заполненные клетками селезеночные тяжи, в 
которых наблюдалось умеренное скопление 
CD4

+
лимфоцитов (Т%хелперов). Сосуды крас%

ной пульпы были умеренно расширены и 
заполнены клетками крови. Белая пульпа, по 

визуальной оценке, занимала около трети 
площади органа. Периартериальная лимфо%
идная муфта (ПАЛМ) выглядела широкой и 
многоклеточной. По краю ПАЛМ лимфоци%
ты формировали скопления с преобладани%
ем CD4

+
%клеток. Наблюдаемые лимфоидные 

узелки (В%зона) различались по размеру, 
большая их часть была активна. В марги%
нальной зоне определялись скопления  
CD4

+ 
%лимфоцитов. В селезенке животных, 

которым вводили только аллогенный КМ  
(2%я группа) начиная с 3%х сут увеличивался 
объем белой пульпы. В её зонах наблюдалось 
умеренное, местами единичное присутствие 
положительно окрашенных CD4

+
%клеток.  

В маргинальной зоне обнаруживались клет%
ки, экспрессирующие молекулу CD4. Вплоть 
до 21%го дня эксперимента зоны белой пуль%
пы выглядели активными и крупными. Ви%
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зуализировались множественные лимфоциты, 
которые формировали в пульпе диффузные 
скопления или лимфоцитарные муфточки 
вокруг кисточковых артериол. Экспрессию 
молекулы T%хелперов CD4 в основном детек%
тировали в краевой зоне белой пульпы. Бо%
лее интенсивное окрашивание CD4

+
%клеток 

присутствовало в тяжах красной пульпы ор%
гана (рис. 3). 

В селезенке крыс опытной (3%й) группы 
(аллогенный КМ+гликоделин) на третий 
день после аллотрансплантации определя%
лись крупные и мелкие сосуды венозного 
русла с широким просветом и с клетками 
крови. Крупные скопления CD4

+
%лимфо%

цитов наблюдались в тяжах красной пульпы, 
переполненных клетками. Белая пульпа за%
нимала более 40 % площади органа. Все её 
зоны выглядели развитыми и активными,  
В%зона была представлена крупными лим%
фоидными узелками, в которых обнаружива%
лись признаки пролиферации, а Т%зоны со%
ставляли значительную часть белой пульпы, 
формируя плотное скопление вокруг цен%
тральной артерии. Экспрессирующие CD4%
лимфоциты находились вдоль края ПАЛМ. 
Хотя вплоть до окончания эксперимента 
функциональные зоны белой пульпы пребы%
вали в состоянии активности, размеры  
Т% и В%зон были уменьшены или не измене%
ны. Визуально количество CD4

+
%клеток 

уменьшалось, пролиферация была немного 
снижена, но наблюдалось накопление T%хел%
перов в тяжах красной пульпы, где обычно и 
завершается процесс их дифференцировки 
(рис. 3). 

Для углубленного анализа полученных 
данных была проведена их статистическая 
обработка по сопоставлению экспрессии 
молекулы CD4 и транскрипционного факто%
ра FOXP3 в белой пульпе селезенки разных 
групп животных. В итоге было установлено, 
что у интактных животных количество  
Т%хелперов (CD4

+
) было выше, чем Т%эффек%

торов (CD8
+
). Введение КМ (2%я группа) при%

водило к быстрому повышению уровня  
Т%хелперов в белой пульпе селезенки, кото%
рое наблюдалось на 3%и и 21%е сут экспери%
мента. Применение гликоделина (3%я группа) 
не влияло на уровень Т%хелперов, однако на 
21%е сут эксперимента приводило к сниже%
нию количества этих клеток в белой пульпе 
селезенки. Таким образом, гликоделин сни%
жал уровень Т%хелперов на 21%е сут экспе%
римента (таблица). 

Показано, что введение КМ не изменя%
ло уровень экспрессии FOXP3 в белой 
пульпе селезенки у экспериментальных жи%
вотных. Применение гликоделина на фоне 
введения КМ приводило к достоверному 
снижению уровня FOXP3 на 3%и сут, однако 
на 21%е сут эффект менялся на противопо%
ложный, при этом различия были досто%
верными также и по отношению к группе 
сравнения (см. таблицу). 

Таким образом, гликоделин обладает 
самостоятельным повышающим эффектом в 
отношении экспрессии маркера Treg FOXP3, 
что может приводить к локальному сниже%
нию иммунного ответа на аллоантигены. 
Именно этот аспект гликоделина более всего 
важен и интересен, если рассматривать дан%
ный белок с позиции иммунофармакологии. 

Влияние гликоделина на уровень  
ТFхелперов и Treg в брыжеечных лимF
фатических узлах у экспериментальF
ных животных. Оценивая динамику экс%

прессии CD4 в брыжеечных лимфатических 
узлах, показано, что при введении аллоген%
ных клеток КМ с первых дней эксперимента 
в лимфоузлах верифицировали экспрессию 
маркера Т%хелперов в синусах коркового 
вещества и в виде скоплений в зонах коры. 
К  21%м сут позитивно окрашенные клетки 
группами присутствовали в глубоких слоях 
коркового вещества, в межузелковых про%
странствах и формировали крупные скопле%
ния в тяжах мозгового вещества. 
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Рис. 3. Экспрессия CD4/FOXP3 в селезенке экспериментальных животных, иммуногистохимия, 

ув. 200, 400, на примере отдельных срезов 
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Влияние гликоделина на экспрессию CD4 и FOXP3 в белой пульпе селезенки, M ± m 

Экспрессия 
маркера, 
% клеток 

Интактные, 
n = 8 

КМ, 
3%и сут, 
n = 12 

КМ, 
21%е сут, 
n = 12 

КМ+ГД, 
З%и сут, 
n = 12 

КМ+ГД, 
21%е сут, 
n = 12 

Селезенка 
CD4 15,34 ± 4,56 25,83 ± 6,43* 29,11 ± 7,23* 21,74 ± 6,24* 20,57 ± 7,76*# 

FOXP3 9,54 ± 3,13 9,06 ± 4,22 6,14 ± 2,43 6,33 ± 2,78# 12,11 ± 6,42*# 
Брыжеечные лимфоузлы 

CD4 12,04 ± 4,87 14,68 ± 5,44 14,77 ± 6,14 22,43 ± 7,76* 15,02 ± 5,69# 
FOXP3 9,76 ± 4,74 9,55 ± 5,12 7,63 ± 4,32 7,87 ± 5,02 12,66 ± 7,13*# 

Примечание: # – различия между соответствующими по срокам группами КМ и КМ+ГД, * – разли%
чия по отношению к группе интактных животных, обозначены только достоверные (p < 0.05) различия 
(двухфакторный ANOVA, апостериорный тест Тьюки для множественных сравнений). 

 
Введение гликоделина в начале экспери%

мента (3%и сут) не влияло на уровень T%хелпе%
ров (CD4

+
), однако повышало этот показатель 

на 21%е сут. Анализ экспрессии FOXP3 пока%
зал, что введение КМ не влияло на уровень 
Treg на 3%и и 21%е сут. Экспрессия FOXP3 на  
3%и сут отмечена в единичных клетках, рас%
положенных диффузно в пределах коркового 
вещества органа, в межузелковых пространст%
вах и в субкапсулярном синусе. К концу на%
блюдения (21%е сут) экспрессию FOXP3 ве%
рифицировали диффузно единично в преде%
лах коркового вещества и в виде скоплений в 
субкапсульном синусе органа. Введение гли%
коделина достоверно повышало экспрессию 
маркера Treg на 21%е сут эксперимента. 

Корреляционный анализ показал, что 
под воздействием гликоделина между пара%
метрами экспрессии CD4 в селезенке и бры%
жеечных лимфоузлах возникает тесная пря%
мая корреляционная связь (r = 0,88; p < 0,05), 
при этом не обнаружено взаимосвязей с 
уровнем периферических Т%хелперов. В от%
ношении экспрессии FOXP3 под воздействи%
ем гликоделина обнаружена корреляционная 
связь между уровнем периферических Treg и 
экспрессией FOXP3 в селезенке (r = 0,74; 
p < 0,05). 

Таким образом, на уровне брыжеечных 
лимфатических узлов, гликоделин снижал 

уровень T%хелперов на 21%е сут эксперимен%
та, одновременно повышая количество Treg. 
В целом повышение уровня Treg приводит к 
более успешной трансплантации аллоген%
ных клеток. 

ВЫВОДЫ 

Установлено, что гликоделин снижал аб%
солютное количество Т%хелперов в перифери%
ческой крови крыс на 3%й и 21%й день после 
аллотрансплантации и увеличивал число Treg 
на 21%й день эксперимента. В белой пульпе 
селезенки гликоделин снижал уровень Treg на 
3%и сут, но повышал их количество на 21%е сут, 
при этом снижая число Т%хелперов. На уровне 
брыжеечных лимфатических узлов гликоде%
лин снижал уровень T%хелперов на 21%е сут 
эксперимента, одновременно повышая коли%
чество Treg. В целом наблюдался однонаправ%
ленный и распределенный эффект гликодели%
на на формирование иммунного ответа на 
уровне Т%хелперов, который заключался в 
снижении Т%хелперов, но повышении Treg на 
21%е сут эксперимента. Очевидно, что более 
выраженный эффект гликоделина мы наблю%
дали на 21%е сут эксперимента, когда форми%
руются антигенспецифические Treg. 

В целом гликоделин снижал количество 
Т%хелперов как во вторичных органах им%
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мунной системы, так и в периферической 
крови, при этом между пулом CD4

+
%клеток в 

селезенке и лимфоузлах возникает корреля%
ционная связь. Что характерно для данного 
эксперимента: также возникает корреляци%
онная связь между Treg на периферии и 
уровнем FOXP3 в селезенке. 

Важно отметить, что ранее мы показа%
ли, что гликоделин в аналогичных экспе%
риментах обеспечивал нормализацию со%
держания белков острой фазы воспаления 

(СРБ, орозомукоид и %2М) до уровня ин%
тактных животных [9], а также снижал уро%
вень провоспалительного цитокина IL%17A 
[13]. Гистологическое исследование срезов 
селезенки выявило, что гликоделин активи%
ровал клетки иммунной системы, стимули%
руя их пролиферацию (Ki%67) и их диффе%
ренцировку, что проявилось увеличением 
числа плазматических клеток. К концу ис%
следования (21%е сут) существенно снижа%
лось содержание макрофагов (CD68

+
), и 

наблюдалась эозинофильная инфильтрация 
[14]. Таким образом, гликоделин способен 
реализовать иммуносупрессорный эффект 
в отношении аллогенных клеток, что ведет 
к более успешному приживлению транс%
плантата. 

Известно, что на уровне клеток человека 
рекомбинантный гликоделин в условиях 
длительного культивирования in vitro повы%
шал уровень антигенспецифических Treg и 
экспрессию FOXP3 de novo с одновремен%
ным угнетением функций эффекторных  
Т%клеток. Авторы делают вывод о потенци%
альном терапевтическом эффекте гликоде%
лина при аутоиммунных заболеваниях за 
счет предотвращения развития эффектор%
ных Т%клеток и индукции антигенспецифи%
ческих Treg [15]. Таким образом, полученные 
нами данные также демонстрируют иммуно%
депрессивный эффект гликоделина, что ве%
дет к подавлению иммунного ответа на алло%
генные клетки. 
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