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Экспериментальные мышиные модели аллергических заболеваний легких имеют много
общих черт с астмой у человека и могут быть использованы для исследования патофизио-
логических механизмов и разработки новых методов лечения [2]. При этом антицитокино-
вая терапия успешно применяется в лечении многих хронических воспалительных заболе-
ваний. IL-6 - цитокин с плейотропными функциями, и его про- или противовоспалительное
действие определяется иммунологическим контекстом. В частности, было показано, что
экспрессия IL-6 повышается в ходе воспаления в легких при астме. Таким образом, IL-6
может послужить релевантной мишенью для терапии астмы [1].

Целью данной работы являлось изучение роли IL-6 в патогенезе экспериментальной
модели астмы у мышей, вызванной экстрактом домашнего пылевого клеща (HDM, house
dust mite).

Индукцию острой астмы осуществляли посредством ежедневных интраназальных инъ-
екций 10 мкг HDM в течение двух недель с сенсибилизирующим введением 1 мкг HDM
за неделю до основного курса. В ходе работы исследовали чувствительность к острой
астме мышей с полным нокаутом по IL-6 (IL-6 KO), с дефицитом IL-6 в миелодиных
клетках (макрофагах и частично нейтрофилах) и мышей дикого типа. Интенсивность
симптомов астмы оценивали посредством определения уровня экспрессии генов в легких
методом количественной ПЦР в реальном времени. Определяли тяжесть эозинофилии лег-
ких посредством количественного и качественного FACS анализа популяций лимфоцитов,
инфильтрирующих дыхательные пути.

Было показано, что у мышей, дефицитных по IL-6, существенно ослаблен воспали-
тельный ответ в легких при индукции острой астмы: обнаружено снижение общего числа
лимфоцитов и гранулоцитов в легких и бронхоальвеолярной жидкости по сравнению с мы-
шами дикого типа. Кроме того, дефицит IL-6 приводил к снижению уровней экспрессии
цитокинов, ассоциированных с астмой, таких как IL-4, IL-5, IL-13. Тканеспецифическое
удаление IL-6 из макрофагов и нейтрофилов также приводило к частичной устойчивости
мышей к аллергической астме по сравнению с мышами дикого типа, однако эозинофи-
лия легких и уровень экспрессии провоспалительных цитокинов были снижены не так
существенно, как у мышей с полным нокаутом по IL-6.

Установлено, что генетическое удаление IL-6 приводила к снижению воспаления дыха-
тельных путей в экспериментальной HDM-индуцированной астме у мышей. Дефицит IL-6
характеризовался пониженной эозинофильной инфильтрацией легких, что свидетельству-
ет в пользу гипотезы о патогенной роли IL-6 в аллергической астме. Частичное удаление
IL-6 из миелоидных клеток также снижало воспаление дыхательных путей. Таким обра-
зом, в рамках модели острой аллергической астмы, макрофаги и нейтрофилы являются
важными, но не единственными источниками патогенного IL-6.
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