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Цель. Изучение антигенпрезентирующей способности В%клеток, экспрессии семафорина IV класса 
Sema4D (CD100) и рецептора CD72 в иммунной системе у пациентов с рассеянным склерозом; изуче%
ние взаимосвязей полиморфизмов гена KIF1B и вариантов ответа на препараты, изменяющие течение 
рассеянного склероза, у пациентов с данным заболеванием.  
Материалы и методы. Обследованы пациенты с достоверным диагнозом «рассеянный склероз» со%
гласно критериям МакДональда 2010 г. с ремиттирующим типом течения заболевания. Использованы 
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клинический метод, психометрическое тестирование, метод иммуноферментного анализа, иммуноло%
гический метод, метод последовательной цепной реакции.  
Результаты. У больных РС изменена антигенпрезентирующая функция В%лимфоцитов, повышен уро%
вень экспрессии семафорина Sema4D/CD100 на мембране Т%лимфоцитов, снижена экспрессия рецеп%
тора CD72 на мембране В%лимфоцитов. Изучаемые явления сопряжены с рядом клинических характе%
ристик, которые позволяют считать, что они участвуют в патогенезе заболевания.  
Выводы. Патогенетические характеристики рассеянного склероза дополнены новыми данными, ко%
торые могут стать мишенями терапевтических стратегий в виде использования анти%Sema4D% и анти%
В%лимфоцитарных антител в качестве иммуномодулирующей терапии заболевания.  
Ключевые слова. Рассеянный склероз, В%лимфоциты, семафорин Sema4D, ген KIF1B. 
 
Aim. To study the antigen%presenting ability of B%cells, class IV semaphorin Sema4D (CD100) and CD72 re%
ceptor expression in the immune system of patients with multiple sclerosis (MS); to study the interaction be%
tween the KIF1B gene polymorphisms and the variants of response to preparation, changing the course of 
multiple sclerosis in MS patients. 
Materials and methods. Patients with the established diagnosis of “Multiple sclerosis” by McDonald criteria 
2010 with remitting type of the disease course were examined. Clinical method, psychometric testing, im%
mune%enzyme analysis, immunologic method, PCR technique were used. 
Results. Among patients with MS, the antigen%presenting function of B%lymphocytes was changed, 
semaphorin Sema4D/CD100 expression level on T%lymphocyte membrane was elevated, CD72 receptor ex%
pression on B%lymphocyte membrane was decreased. The studied phenomena are associated with a number 
of clinical characteristics that permits to consider them to participate in the pathogenesis of this disease.  
Conclusions. Pathogenetic characteristics of multiple sclerosis are added by new data, which can be the tar%
gets for therapeutic strategies in the form of using anti%Sema4D% and anti%B%lymphocytic antibodies as 
immunomodulating therapy of MS. 
Key words. Multiple sclerosis, B%lymphocytes, semaphorin Sema4D, KIF1B gene. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Рассеянный склероз (РС) – тяжелое ин%

валидизирующее заболевание центральной 

нервной системы. Вопросы его терапии ак%

тивно разрабатываются на основании поиска 

мишеней для воздействия новых лекарствен%

ных препаратов. Такими мишенями являются 

отдельные звенья патогенеза заболевания.  

Известно, что основной процесс в пато%

генезе РС – нарушение аутотолерантности 

к миелиновой оболочке нервной ткани. Нару%

шение толерантности состоит не только в об%

разовании аутоиммунных клеток – небольшое 

количество их образуется в организме здоро%

вого человека, но и в нарушении апоптоза ау%

тоиммунных клеток в результате селекции. 

К нарушению толерантности к собственным 

тканям организма могут приводить различные 

факторы, основную роль играет наследствен%

ная предрасположенность. Собственные ком%

поненты белка миелина представляются анти%

генпрезентирующими клетками наивным  

Т%хелперам. После взаимодействия с антиген%

презентирующей клеткой происходят диффе%

ренцировка Т%клеток в аутоиммунные про%

воспалительные субпопуляции и их проли%

ферация. Провоспалительные субпопуляции 

Т%клеток проникают через гематоэнцефали%

ческий барьер и вырабатывают цитокины 

и интерлейкины, привлекающие другие им%

мунные клетки: Т%цитотоксические клетки, 

макрофаги, В%клетки. В результате воздействия 

клеток и цитокинов происходит поражение 

сначала миелиновой оболочки, а со временем 

и самих клеток нервной ткани [4]. Точками 

приложения препаратов, меняющих течение 

РС, являются отдельные этапы этого повреж%

дающего каскада. Так, глатирамера ацетат, вы%

ступая аналогом основного белка миелина, 

принимает на себя иммунный ответ. Аутоим%

мунные клетки и аутоантитела в этом случае 
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действуют на периферии, а не в центральной 

нервной системе. Диметилфумарат активирует 

антиоксидантные гены факторов транскрип%

ции ядерного фактора, тем самым подавляя 

дифференцировку наивных Т%лимфоцитов в 

провоспалительные субпопуляции, и стимули%

рует развитие противовоспалительных. Ин%

терферон β является антагонистом интерфе%

рона γ, снижает проницаемость гематоэнце%

фалического барьера, смещает цитокиновый 

баланс в пользу противовоспалительных ци%

токинов, тормозит пролиферацию лейкоцитов 

и нарушает презентацию аутоантигенов. Ната%

лизумаб воздействует на молекулы клеточной 

адгезии на эндотелии гематоэнцефалического 

барьера и оболочки лимфоцитов, что препят%

ствует миграции лимфоцитов в центральную 

нервную систему. Ритуксимаб – ингибитор 

кластера дифференциации 19, присутствую%

щего на поверхности зрелых В%клеток, вызы%

вает их апоптоз. Финголимод, взаимодействуя 

с рецептором сфингозин%1%фосфата, приво%

дит к нарушению выхода лимфоцитов из 

лимфатических узлов, не позволяет осуществ%

лять иммунный ответ на периферии [2]. Одна%

ко эффективность терапии остается недоста%

точной.  

На кафедре неврологии им. В.П. Перву%

шина Пермского государственного медицин%

ского университета совместно с лабораторией 

иммунорегуляции РАМН проводятся исследо%

вания, направленные на выявление новых ас%

пектов патогенеза рассеянного склероза для 

определения новых терапевтических мише%

ней. В частности, установлена недостаточ%

ность мозгового и цилиарного нейротрофи%

ческих факторов при РС, которая усугубляет 

процессы нейродегенерации при РС и пред%

полагает необходимость применения нейро%

трофических препаратов [7]; дефицитарность 

серотонинергической нейромедиации, обос%

новывающая возможность использования се%

лективных ингибиторов обратного захвата 

серотонина [1]. Имеются экспериментальные 

данные, указывающие на возможное участие 

Sema4D (семафорина IV класса, известного 

также как CD100) в развитии аутоиммунного 

энцефаломиелита [5], явившиеся основанием 

для исследования экспрессии этой молекулы у 

пациентов с рассеянным склерозом [3]. Новым 

направлением в изучении патогенеза РС явля%

ется определение особенностей функциони%

рования В%лимфоцитов, роль которых до на%

стоящего времени маскировалась основным 

участием Т%клеток в иммунопатологии РС. 

Перспективным также является изучение 

влияния генов, их отдельных полиморфизмов 

на развитие заболевания, скорость его про%

грессирования, а также эффективность лече%

ния с целью индивидуального подхода к тера%

пии. Наиболее объективными методами иссле%

дования в этой сфере являются изучение 

генов%кандидатов и их ассоциаций с клиниче%

скими фенотипами и полногеномные поиски 

ассоциаций. Для РС преимущественно рас%

сматриваются гены, так или иначе вовлечен%

ные в иммунный ответ; гены, кодирующие 

процессы демиелинизации и ремиелинизации. 

В настоящее время нами проводится исследо%

вание, посвященное изучению взаимосвязей 

полиморфизмов гена члена семейства кинези%

нов 1В (Kinesin Family Member 1B, KIF1B) и 

скорости прогрессирования заболевания при 

различных видах терапии РС в Пермском крае. 

Ген KIF1B не относится к иммунорегулирую%

щим генам, он кодирует продукцию белка, 

члена семейства кинезинов 1В, основной 

функцией которого является транспорт си%

наптических везикул и митохондрий. Помимо 

этого, этот белок принимает участие в процес%

се апоптоза [6]. Предполагается установить 

взаимосвязи между определенными аллелями 

однонуклеотидных полиморфизмов гена 

KIF1B, участвующего в процессе ремиелиниза%

ции, и скоростью прогрессирования заболева%

ния при различных видах терапии.  
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Целью исследования явилось изучение 

некоторых аспектов патогенеза РС с целью 

определения возможных точек приложения 

новых терапевтических стратегий (выявле%

ние антигенпрезентирующей способности 

В%клеток вызывать дифференцировку наив%

ных Т%лимфоцитов в провоспалительные 

субпопуляции Th1 и Th17; изучение экспрес%

сии семафорина IV класса Sema4D (CD100) и 

рецептора CD72 в иммунной системе у па%

циентов с РС; изучение взаимосвязей поли%

морфизмов гена KIF1B и вариантов ответа 

на препараты, изменяющие течение рассе%

янного склероза.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

В исследовании антигенпрезентирую%

щей функции В%лимфоцитов приняли уча%

стие 11 пациентов (6 мужчин и 5 женщин, 

средний возраст – 35,2 ± 5,8 г.) с РС  

и 9 здоровых доноров аналогичного пола 

и возраста. Уровень инвалидизации по шка%

ле EDSS составил 3,2 ± 1 балл. Все пациенты 

принимали глатирамера ацетат (ориги%

нальный «Копаксон») не менее 6 месяцев 

до исследования. Из крови выделяли В%лим%

фоциты, которые инкубировали с экзоген%

ным антигеном, столбнячным анатоксином 

(Tetanus Toxoid, TT, 5 мкг/мл) или с аутоан%

тигеном, ассоциированным с РС, – миелин%

олигодендроцитарным гликопротеином 

(Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein, MOG, 

5 мкг/мл), после чего удаляли несвязавший%

ся антиген и культивировали совместно с 

аутологичными мононуклеарными клетка%

ми. По окончании культивирования оцени%

вали дифференцировку Th17 и Treg по экс%

прессии ключевых транскрипционных фак%

торов и маркеров данных субпопуляций 

RORγt и FoxP3 с помощью соответствую%

щих моноклональных антител. 

Для исследования семафорина Sema4D 

обследованы 52 наивных пациента с ремит%

тирующим РС (41 – в стадии ремиссии, 11 – 

в стадии обострения, 35 женщин и 17 муж%

чин в возрасте 18–55 лет) и 24 здоровых до%

нора. Применены клинические методы 

оценки (шкалы EDSS, HADS, MFI%20, MSIS%29, 

FAMS, PASAT%3) и лабораторные (выделение 

плазмы и мононуклеарных клеток из гепа%

ринизированной венозной крови с их куль%

тивированием и определением экспрессии 

мембранных молекул проточной цитомет%

рией с использованием соответствующих 

моноклональных антител). 

Для генетического исследования рассчи%

тана достаточная выборка исходя из объема 

генеральной совокупности больных РС 

в Пермском крае, которым будет проведено 

исследование полиморфизмов гена KIF1B 

методом полимеразной цепной реакции. 

Статистическая обработка данных прово%

дилась с использованием программы Statistica 

6.0. Сравнительный анализ данных в двух неза%

висимых группах выполнен с использованием 

U%критерия Манна%Уитни. При сравнении час%

тот бинарных качественных признаков в двух 

независимых группах использованы критерий 

χ2
 и точный критерий Фишера. При сравнении 

двух зависимых групп брали критерий Вил%

коксона. Корреляционный анализ произведен 

с помощью рангового коэффициента Спир%

мена (R). Критический уровень значимости 

при проверке статистических гипотез прини%

мался равным 0,05.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

В пробах с добавлением аутоантигена, 

MOG, у пациентов с РС наблюдалось статисти%

чески значимое усиление дифференцировки 

в Th17%лимфоциты в сопоставлении с соответ%

ствующими показателями для проб в условиях 

без антигена (процент CD4+RORγt+%клеток в 
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популяции CD4+Т%лимфоцитов у пациентов с 

РС: 2,5 ± 1,44 – для MOG, 2,04 ± 1,31 – для проб 

без антигена; р = 0,02). Отмечалась тенденция 

к возрастанию популяции Th17 в сравнении 

с пробами (процент CD4+RORγt+%клеток 

в популяции CD4+Т%лимфоцитов у пациентов 

с РС: 2,5 ± 1,44 – для MOG и 1,95 ± 1,06 – для 

проб без антигена, р = 0,08). У здоровых доно%

ров статистически значимого Treg% или  

Th17%ответа на MOG, представленный  

В%лимфоцитами, по сравнению с контроль%

ными пробами, не выявлено. 

Уровень экспрессии Sema4D на Т%лим%

фоцитах – средняя интенсивность свечения 

(Mean Fluorescence Intensity, MFI) – значимо 

превалировал в субпопуляциях клеток у паци%

ентов с РС: CD3
+
4

+ 
(p = 0,000), CD3

+
8

+  

(p = 0,000), CD3
–
 (p = 0,003). Прослежена пря%

мая корреляционная связь между процентом 

CD100
+
%клеток в субпопуляции CD3

+
CD4

+
%

лимфоцитов и значением FS2 – стволовые 

функции (R = 0,418, p = 0,010), FS7 – когни%

тивные функции (R = 0,351, p = 0,033), FS8 – 

показатель ходьбы (R = 0,338, p = 0,041)  

шкалы EDSS. При РС отмечен более значимый 

интервал снижения уровня экспрессии 

Sema4D/CD100 на мембране CD3
+
%клеток 

в условиях активации 18%часовых клеточных 

культур в сравнении с 1%часовыми (p = 0,007) 

и с показателем ex vivo (p = 0,000). Уровень 

растворимого Sema4D (sSema4D) в плазме 

крови пациентов с патологией нервной систе%

мы был повышен (p = 0,012), а в супернатантах 

18%часовых клеточных культур возрастал 

и преобладал в активированном варианте. 

В ремиссию прослежена обратная корреляция 

между уровнем sSema4D в плазме и длительно%

стью заболевания (R = –0,567, p = 0,035), при 

экзацербации – прямая корреляция между 

уровнем sSema4D в плазме и количеством кон%

трастируемых очагов (R = 0,900, p = 0,037). 

Выявлено значимое снижение процента CD72%

позитивных CD19
+
%клеток при РС. В условиях 

активации клеток при РС происходило увели%

чение процента B%клеток, содержащих цито%

кины TNF%α (p = 0,003), LT%α (p = 0,003),  

IL%10 (p = 0,040), при блокаде Sema4D%CD72%

сигнала – снижение процента B%клеток, про%

дуцирующих TNF%α (p = 0,004 при блокаде 

Sema4D и p = 0,006 при блокаде CD72) и LT%α 

(p = 0,017 при блокаде Sema4D и p = 0,004 при 

блокаде CD72). Уровень экспрессии мембран%

ной формы семафорина Sema4D/CD100 ассо%

циирован со значением FS2 стволовых функ%

ций, а концентрация растворимого семафо%

рина (sSema4D) в плазме крови имеет 

обратную корреляционную связь с продол%

жительностью заболевания у пациентов с РС 

в стадии ремиссии и прямую – с количеством 

контрастируемых очагов в головном мозге 

в стадии обострения, что доказывает участие 

данной молекулы в патогенезе заболевания. 

При ремиттирующем РС экспрессия се%

мафорина (мембранной формы – на Т%лим%

фоцитах и растворимой – в плазме крови) 

в иммунной системе повышена, экспрессия 

рецептора для семафорина (CD72) на B%лим%

фоцитах снижена, семафорин%зависимый сиг%

нал участвует в активации В%лимфоцитов. На 

основании вариабельности показателей сема%

форина в условиях имитации иммунного от%

вета можно утверждать, что Sema4D способен 

вызывать апоптоз незрелых нейронов и оли%

годендроцитов и, вероятно, оказывает непо%

средственное поражающее действие на нерв%

ные ткани, причем как в растворимой форме 

с проникновением через неполноценный при 

РС гематоэнцефалический барьер, так и в мем%

бранной форме за счет инфильтрации цен%

тральной нервной системы Т%лимфоцитами 

и их активации в ответ на аутоантигены. Мем%

бранный Sema4D может выступать не только 

в качестве лиганда, но и как рецептор, проводя 

сигнал в Т%клетку, причем сигнал является кос%

тимулирующим, повышение его экспрессии 

при РС влияет на усиление активации  
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Т%лимфоцитов, в том числе аутоспецифичных 

Т%клеток – как во вторичных лимфоидных 

органах, так и в центральной нервной системе.  

ВЫВОДЫ 

Презентация В%клетками аутоантигена, 

ассоциированного с рассеянным склерозом, 

MOG, приводит к преимущественному раз%

витию CD4+Т%лимфоцитов в Th17. В%зави%

симая презентация аутоантигена может быть 

одним из факторов, участвующих в индук%

ции и прогрессии нейровоспаления при 

рассеянном склерозе. 

Пациенты с рассеянным склерозом как 
в стадию ремиссии, так и в стадию обостре%

ния имеют повышенный уровень экспрессии 

семафорина Sema4D/CD100 на мембране  

Т%лимфоцитов (CD3
+
CD4

+
/CD3

+
CD8

+
%клеток) 

при оценке ex vivo, а также более интенсив%

ное отщепление этой молекулы от мембра%

ны в случае активации клеток в культуре. 

У пациентов с рассеянным склерозом 

снижена экспрессия рецептора для Sema4D/ 

CD100, CD72, на мембране В%лимфоцитов 

(CD19
+
 клеток), что, учитывая негативную 

роль молекулы CD72 в активации В%клеток, 

может быть одним из механизмов их  

гиперактивации при данной патологии. 

Sema4D/CD72%зависимый сигнал задейство%

ван в контроле продукции цитокинов  

B%лимфоцитами, индуцируя у пациентов с 

рассеянным склерозом синтез провоспали%

тельных цитокинов и препятствуя синтезу 

противовоспалительных цитокинов, что, учи%

тывая интенсивную инфильтрацию В%клет%

ками центральной нервной системы при 

данной патологии, по%видимому, вносит 

вклад в развитие нейровоспаления и демие%

линизации нервных волокон.  

Выявленные патогенетические характе%

ристики заболевания могут стать мишенями 

новых терапевтических стратегий в виде 

использования анти%Sema4D% и анти%В%

лимфоцитарных антител в качестве имму%

номодулирующей терапии РС.  
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