Изучение механизмов цитотоксического действия лимфоцитов, активированных белком врожденного иммунитета Tag7.
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Поиск новых препаратов, активирующих цитотоксическое действие лимфоцитов, а также исследование механизмов гибели трансформированных клеток под их действием представляет огромный интерес в развитии противоопухолевой иммунотерапии.  Tag7 (PGRP-S) – пептидогликан-распознающий белок, который принимает участие в антибактериальной защите. В последнее время появляются все новые данные, подтверждающие важную роль Tag7 в противоопухолевом иммунитете. 
Цель работы -  исследование активации цитотоксических лимфоцитов  белком врожденного иммунитета Tag7.

Объект исследования - лимфоциты, выделенные из крови здоровых доноров. В качестве мишеней была выбрана  клеточная линия K562 на поверхности которой не экспрессируются классические МНС.  Tag7 в концентрации (10ng/ml) добавляли на 0-сутки как активирующий агент, на 6-ые сутки отбирали общую фракцию лимфоцитов, а также CD4 и CD8 клетки, выделенные с использованием метода магнитной сепарации. Цитотоксичность измеряли через 3 и 24 часа методом окраски трипановым синим.
В ходе работы было установлено, что на 6-сутки после добавления Tag7 происходит активация цитотоксичности CD8+ и CD4+ лимфоцитов. Активированные Tag7 лимфоциты инициировали в опухолевых клетках программируемую смерть. Использование ингибиторов каспаз 3, 8 и RIP-киназы некростатина (Nec1) позволило определить, что при 3-х часовой инкубации запускается  апоптотический каскад, а при 24-часовой – некроптотический. Для выяснения пути индукции клеточной гибели использовали антитела к гранзиму В и Fas-рецептору. Оказалось, что запуск апоптоза и некроптоза опосредован взаимодействием FasL на поверхности лимфоцитов и Fas рецептора на мембране трансформированных клеток.  
Таким образом, Tag7 активирует различные субпопуляции цитотоксических лимфоцитов и как один из важных компонентов системы врожденного иммунитета при определенных условиях может участвовать в регуляции адаптивной ветви иммунитета.  Дальнейшее изучение действия Tag7 на лимфоциты позволит глубже понять механизмы работы иммунной системы и оценить возможности использования для терапии.
