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Воспалительный компонент играет важную роль в развитии многих заболеваний, так
как оказывает влияние на процесс фиброзирования [2]. Известно, что основным и эф-
фекторными клетками при развитии легочного фиброза являются миофибробласты, пул
которых пополняется за счет дифференцировки фибробластов, эпителиально - мезенхим-
ного перехода (ЭМТ), а также эндотелиально-мезенхимного перехода (эндоМТ) [1]. Од-
нако остается открытым вопрос о триггерах и механизмах этих процессов. Есть данные,
что воспаление может оказывать влияние на эндотелий, способствуя его активации и при-
обретению им мезенхимного фенотипа. Этот процесс осуществляется в том числе за счет
активации иммунных клеток, таких как моноциты и макрофаги, которые присутствуют
как в здоровых легких, так и в легких с острым и хроническим повреждением [3]. В нашей
работе мы получали классически поляризованные (М1) или альтернативно поляризован-
ные (М2) макрофаги и изучали их паракринное влияние на процесс эндоМТ.

Для этого мы выделяли моноциты из периферической крови путем центрифугирова-
ния цельной крови на градиенте плотности и последующего преплейтинга, запускали их
дифференцировку путем добавления гранулоцитарно-макрофагального колониестимули-
рующего фактора (ГМ-КСФ). Затем проводили их поляризацию с помощью TNF-a или IL-
4 в М1- и М2-тип соответственно. Дифференцировку подтверждали методом иммуноцито-
химии с использованием специфических антител к белкам-маркерами макрофагов (CD68,
CD163, CD206). После этого мы осуществляли бесконтактное сокультивирование эндо-
телия (первичные линии эндотелия пуповинной вены человека, HUVEC) с полученными
макрофагами в системе трансвел либо путем добавления кондиционированной макрофага-
ми среды. Иммуноцитохимический анализ показал, что эндотелиоциты, сокультивирован-
ные с макрофагами, сохраняли межклеточные контакты, а также эндотелиальный маркер
CD31, но при этом частично меняли морфологию.
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С помощью иммуноблоттинга мы показали, что уровень коллагена I и сплайс-формы
фибронектина с внеклеточным доменом A (EDA-фибронектина) снижается в эндотелии
при сокультивировании с М2-типом макрофагов, по сравнению с сокультивированием с
М1-типом.

То есть, провоспалительные М1-макрофаги, могут приводить к повышению уровня
EDA-фибронектина и коллагена I в клетках эндотелия, что может говорить об активации
эндоМТ. Это, в свою очередь, может являться причиной прогрессии фиброза, тогда как
противовоспалительные компоненты секретома М2-макрофагов снижают активацию эн-
дотелиоцитов.
Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ №19-29-04172.
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