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Рассеянный склероз - аутоиммунное заболевание центральной нервной системы (ЦНС),
характеризующееся поражением миелиновой оболочки нейронов. Одной из наиболее ча-
сто используемых моделей рассеянного склероза на мышах является экспериментальный
аутоиммунный энцефаломиелит (ЕАЕ), в патогенезе которого важную роль играют цито-
кины. В частности, IL-6 критически важен для развития ЕАЕ за счет стимуляции развития
патогенных TH17 клеток и подавления развития протективных регуляторных Т-клеток [1].

Известно, что основными продуцентами IL-6 в модели EAE являются миелоидные клетки,
а именно, дендритные клетки и микроглия [2]. При этом остаются невыясненными функ-
ции IL-6 из этих клеточных источников.

Цель нашей работы заключалась в изучении роли IL-6 из микроглии и дендритных кле-
ток в модели EAE. Для этого использовали мышей с тамоксифен-индуцибельным удале-
нием IL-6 в CX3CR1+ микроглии, а также мышей с удалением IL-6 в CD11c+ дендритных
клетках. На таких мышах индуцировали ЕАЕ путем иммунизации MOG35-55-пептидом в
полном адъюванте Фрейнда, оценивали клинические симптомы и проводили цитофлуори-
метрический анализ Т-клеточного ответа в лимфатических узлах и ЦНС.

В ходе работы было показано, что мыши с удалением IL-6 в микроглии и дендритных
клетках развивают более слабые симптомы по сравнению с мышами дикого типа. С по-
мощью проточной цитометрии было показано, что в ЦНС мышей с инактивацией IL-6
в микроглии происходит повышение процентного содержания регуляторных Т-клеток и
уменьшение процентного содержания IFN𝛾-продуцирующих CD4+ Т-клеток. Эти резуль-
таты коррелируют с данными о стимуляции развития регуляторных Т-клеток при низких
концентрациях IFN𝛾 [3]. При этом у мышей с дефицитом IL-6 в дендритных клетках про-
исходит повышение содержания как TH17 клеток, так и регуляторных Т-клеток в лимфа-
тических узлах.

Таким образом, было показано, что функции IL-6 in vivo обусловлены как клеточным
источником, так и локализацией иммунного ответа: IL-6 из микроглии подавляет раз-
витие регуляторных Т-клеток в ЦНС, тогда как IL-6 из дендритных клеток регулирует
поляризацию Т-клеток в лимфатических узлах.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 23-24-00389.
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