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Стимуляция В-лимфоцитов in vitro: определение функциональных нарушений CVID.
(Спиридонова А.Б., Жеремян Э.А., Астахова Е.А., Бязрова М.Г.) Стимуляция В-лим-
фоцитов in vitro с использованием CD40L и IL-21 влияет на активацию, пролиферацию,
переключение изотипов антител у В-лимфоцитов. ОВИН- наиболее частая форма пер-
вичного иммунодефицита, при которой у больных наблюдается значительное снижение
секреции двух или трех изотипов антител (IgG, IgE, IgA). Частота встречаемости данного
заболевания в популяции довольно низкая: 1:50000 - 1:70000, однако причины наруше-
ния остаются невыясненными. Целью данной работы было определение функциональных
особенностей В-лимфоцитов пациентов с ОВИН при in vitro стимуляции IL-21/CD40L.
Мононуклеарные клетки выделяли из цельной крови, В-лимфоциты обогащали с помо-
щью магнитной сепарации. После этого клетки стимулировали в системе CD40L/IL-21
и проводили рестимуляцию на 4 и 7 дни. В каждой контрольной точке (4, 7, 10 дни)
определяли фенотип клеток по следующим поверхностным маркерам CD19, CD27, CD38,
CD20, IgM, IgD и IgG. В супернатантах стимулированных клеток методом ELISA опреде-
ляли секрецию иммуноглобулинов классов IgM и IgG. В исследовании приняли участие
8 здоровых добровольцев и 5 пациентов с ОВИН. При стимуляции общей популяции В-
лимфоцитов было показано, что В-лимфоциты, полученные от больных с ОВИН отвечают
на стимуляцию CD40L/IL-21, однако наблюдается более низкая пролиферация клеток и
секреция IgG по сравнению с В-лимфоцитами, полученными от здоровых добровольцев. В
параллельной серии экспериментов нами были выделены и простимулированы три субпо-
пуляции В-лимфоцитов: переключенные клетки памяти (IgG+CD27+), непереключенные
клетки памяти (IgM+CD27+) и наивные клетки (IgM+IgD+CD27-). Наиболее существен-
ные отличия в сравнении со стимуляцией клеток здоровых добровольцев наблюдались
в субпопуляциях переключенных и непереключенных клеток памяти. Данные субпопу-
ляции сложнее подвергались активации и дифференцировке в плазмобласты у больных
ОВИН. У нескольких пациентов увеличение количества непереключенных клеток памя-
ти наблюдалось позже чем у здоровых добровольцев - только на 7 день. Активация и
дифференцировка в плазмобласты наивных клеток по фенотипу и динамике пролифера-
ции практически не отличалась от В-лимфоцитов здоровых доноров. Мы предполагаем,
что изучение in vitro стимуляции В-лимфоцитов позволит расширить представление о
факторах, определяющих патогенез ОВИН. В последующем мы планируем оценить из-
менение переключения изотипов антител in vitro в разных субпопуляциях В-лимфоцитов
пациентов с ОВИН. Работа выполнена при поддержке РФФИ (грант № 20-015-00318 А).
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