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Резюме
Актуальность. Ключевую роль в прогрессии рака толстого кишечника (РТК) играет ускользание опухоли 

из-под иммунного надзора. Важными медиаторами этого процесса могут являться β-галактозид-связывающие 
белки галектин-1 и галектин-3, однако их специфические иммуномодулирующие эффекты при РТК изучены 
недостаточно. Цель. Исследование in vitro влияния галектинов 1 и 3, экспрессируемых клетками аденокарцино-
мы толстого кишечника, на секрецию IFNγ, IL-17А и TGFβ1 мононуклеарными лейкоцитами периферической 
крови больных РТК и здоровых доноров. Материалы и методы. Проведено совместное культивирование 
клеточной линии аденокарциномы толстой кишки человека COLO 201 и мононуклеарных лейкоцитов крови 
больных РТК и здоровых доноров в присутствии или при отсутствии селективных ингибиторов галектина-1 
OTX 008 и галектина-3 GB1107. Концентрацию IFNγ, IL-17А и TGFβ1 в супернатантах культур измеряли 
методом иммуноферментного анализа. Результаты. Ингибирование галектина-1 в сокультурах COLO 201 
и мононуклеарных лейкоцитов пациентов с РТК и здоровых доноров значимо увеличивало продукцию IFNγ 
и IL-17A и снижало секрецию TGFβ1 лейкоцитами. Ингибирование галектина-3 в сокультурах с лейкоцитами 
больных РТК имело аналогичный эффект, однако в сокультурах с мононуклеарами здоровых добровольцев 
сопровождалось подавлением продукции IL-17A и повышением уровня TGFβ1. Комбинированная блокада 
галектинов 1 и 3 в сокультурах, содержащих лейкоциты пациентов, вызывала более выраженное снижение 
уровня TGFβ1, чем индивидуальное ингибирование галектинов; изменения концентрации IFNγ и IL-17A 
соответствовали эффектам одиночных ингибиторов. Заключение. Экспрессируемые клетками РТК галек-
тины 1 и 3 индуцируют in vitro нарушение цитокин-секреторной активности мононуклеарных лейкоцитов 
крови. Галектин-1 проявляет толерогенные свойства, в то время как эффект галектина-3 зависит от источника 
иммунных клеток-мишеней (мононуклеары больных РТК или здоровых доноров).
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Abstract
Background. Tumor immune evasion plays a key role in the progression of colorectal cancer (CRC). β-ga-

lactoside-binding proteins galectin-1 and galectin-3 may be important mediators of this process; however, their 
specific immunomodulatory effects in CRC require further investigation. Objective. To study the in vitro effects 
of galectin-1 and galectin-3, expressed by colon adenocarcinoma cells, on the secretion of IFNγ, IL-17A, and 
TGFβ1 by peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) from CRC patients and healthy donors. Design and 
method. The human colorectal adenocarcinoma cell line COLO 201 was co-cultured with PBMCs from CRC 
patients and healthy donors in the presence or absence of selective galectin-1 (OTX 008) and galectin-3 (GB1107) 
inhibitors. The concentrations of IFNγ, IL-17A, and TGFβ1 in the culture supernatants were measured by en-
zyme-linked immunosorbent assay. Results. Inhibition of galectin-1 in COLO 201-PBMC co-cultures significantly 
increased IFNγ and IL-17A production and decreased TGFβ1 secretion by PBMCs from both CRC patients and 
healthy donors. In co-cultures with patient-derived PBMCs, galectin-3 inhibition had a similar effect. However, 
in co-cultures with healthy donor cells, it was accompanied by suppressed IL-17A production and an increased 
TGFβ1 level. Combined galectin-1,3 blockade in co-cultures containing PBMCs from CRC patients caused a 
more pronounced reduction in TGFβ1 levels than individual inhibition; at the same time, changes in IFNγ and 
IL-17A levels mirrored the effects of single inhibitors. Conclusion. Colorectal cancer cell-derived galectin-1 and 
galectin-3 mediate in vitro disruption of the cytokine profile in peripheral blood mononuclear cells. Galectin-1 
exhibits tolerogenic properties, while the effect of galectin-3 depends on the source of the target immune cells 
(PBMCs from CRC patients or healthy donors).
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Список сокращений: 
РТК — рак толстого кишечника, CD (cluster of 

differentiation) — кластер дифференцировки, Th 
(T-helper) — Т-хелпер, Treg (T-regulatory cells) — 
Т-регуляторные лимфоциты, IFN (interferon) — 
интерферон, IL (interleukin) — интерлейкин, TGF 
(transforming growth factor) — трансформирующий 
фактор роста.

Введение
Ключевую роль в прогрессии рака толстого ки-

шечника (РТК) играет ускользание опухолевых кле-
ток из-под иммунологического надзора. В процессе 
клональной эволюции и накопления драйверных 
мутаций трансформированные клетки приобретают 
возможность не только пассивно избегать тумори-
цидного действия иммунной системы, но и активно 
угнетать направленный против них иммунный ответ 
[1, 2]. Проявлением опухоль-индуцированной имму-
носупрессии является диcрегуляция Т-клеточного 
звена иммунитета — нарушение субпопуляционного 
состава, антиген-зависимой активации и цитокин-се-
креторной функции CD (cluster of differentiation) 4+ 
и CD8+ Т-лимфоцитов как в опухолевом очаге, так 
и за его пределами [3, 4].

Среди молекул, опосредующих взаимодействие 
опухоли с клетками иммунной системы макроорга-
низма, активно изучаются β-галактозид-связываю-
щие белки галектин-1 и галектин-3. Путем контакта 
с N-ацетиллактозамин-содержащими мембранными 
глюкоконъюгатами, данные лектины способны кон-
тролировать клональную экспансию, дифференци-
ровку и функциональную активность эффекторных 
и регуляторных CD4+ Т-лимфоцитов [5, 6]. Участие 
продуцируемых злокачественными клетками галекти-
нов 1 и 3 в угнетении противоопухолевого иммунного 
ответа установлено при ряде злокачественных ново-
образований [7, 8], в связи с чем эти белки рассма-
триваются в качестве потенциальных мишеней для 
противоопухолевой терапии [9]. Однако пластичность 
биологического действия галектинов, которое может 
варьировать в зависимости от их внутри- и внекле-
точной локализации [10], типа продуцирующих их 
клеток [11], а также вида новообразования [5], обу-
словливает необходимость изучения особенностей 
иммуномодулирующих эффектов галектинов 1 и 3 
при отдельных неоплазиях.

Целью данной работы явилось исследование 
in vitro влияния галектинов 1-го и 3-го типов, экс-
прессируемых клетками аденокарциномы толсто-
го кишечника, на секрецию маркерных цитокинов 
Т-лимфоцитов-хелперов типа 1 и 17 и Т-регуляторных 
лимфоцитов мононуклеарными лейкоцитами пери-
ферической крови больных РТК и здоровых доноров.  

Материалы и методы
Исследование выполнено в научно-образователь-

ной лаборатории молекулярной медицины (руководи-
тель — зав. кафедрой патофизиологии, д-р мед. наук, 
профессор, член-корр. РАН О. И. Уразова) и централь-
ной научно-исследовательской лаборатории (руково-
дитель — д-р мед. наук, профессор РАН Е. В. Удут) 
ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России.

Для получения культуры мононуклеарных лей-
коцитов в исследовании использовали цельную пе-
риферическую кровь, взятую из локтевой вены у 8 
пациентов с верифицированным диагнозом РТК (МКБ 
С18-20) (средний возраст 65,5±7,0 лет), находившихся 
на диспансерном учете в ОГАУЗ «Томский областной 
онкологический диспансер» (главный врач — канд. 
мед. наук, доцент М. Ю. Грищенко), и у здоровых 
доноров (средний возраст 59,1±9,3 года, n=8).

Клеточная линия аденокарциномы толстого ки-
шечника человека COLO 201, характеризующаяся 
базальной экспрессией и секрецией галектина-1 и га-
лектина-3 [12], была приобретена в американской кол-
лекции типовых культур (ATCC, США). Исследование 
одобрено этическим комитетом СибГМУ (протокол 
№ 8514/1 от 21.12.2020).

Выделение мононуклеарных лейкоцитов из цель-
ной крови проводили методом градиентного цен-
трифугирования. Венозную кровь выдерживали 
при 37°С в течение 30 минут, после чего свободную 
от эритроцитов плазму наслаивали на градиент плот-
ности фиколла («ПанЭко», Россия) в соотношении 
1:2 и центрифугировали в течение 20 минут при 
300  g. Получившееся кольцо мононуклеарных клеток 
собирали пипеткой с последующей двукратной от-
мывкой питательной средой RPMI-1640 (Elabscience, 
США), ресуспендированием и центрифугированием 
(в течение 10 минут при 300 g).

Совместное культивирование клеточной линии 
COLO 201 и суспензионной культуры мононукле-
арных лейкоцитов, выделенных из периферической 
крови пациентов с РТК и здоровых доноров, прово-
дили в 24-луночных трансвелл-планшетах с полупро-
ницаемыми мембранами (диаметр пор — 0,4 мкм, 
Sigma-Aldrich, США). Выбранный диаметр пор 
позволял лимитировать прямое контактное взаимо-
действие сокультивируемых клеток, однако не пре-
пятствовал диффузии низкомолекулярных веществ, 
включая галектин-1 и галектин-3. Клетки COLO 201 
(в количестве 2×105) высаживали на нижние камеры 
планшетов, мононуклеарные лейкоциты (в количе-
стве 4×105) помещали в верхние камеры. В качестве 
митогена и стимулятора цитокин-секреторной актив-
ности Т-лимфоцитов (в том числе Т-лимфоцитов-
хелперов (Th) и Т-регуляторных лимфоцитов (Treg)) 
в верхние камеры трансвеллов добавляли 10 мкг/мл  
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фитогемагглютинина-П («ПанЭко», Россия). 
Для культивирования клеток использовали пол-
ную питательную среду RPMI-1640 с добавлени-
ем фетальной телячьей сыворотки (Thermofisher 
Scientific, США) и гентамицина («ПанЭко», Россия).  
Жизнеспособность клеток оценивали методом ис-
ключения трипанового синего.

Согласно дизайну эксперимента, клетки культиви-
ровали в следующих условиях: культура мононукле-
арных лейкоцитов, интактная сокультура СOLO 201 
с мононуклеарными лейкоцитами, и три сокультуры 
в присутствии (1) селективного ингибитора галекти-
на-1 OTX 008 (Axon Medchem, Нидерланды), (2) се-
лективного ингибитора галектина-3 GB1107 (Aobious, 
США) и (3) обоих ингибиторов. Рабочие концентра-
ции OTX 008 и GB1107 были подобраны в предва-
рительных экспериментах (n=3) и составили 2 мкМ 
и 1 мкМ соответственно. Культивирование проводили 
в СО2-инкубаторе в газовой смеси, содержащей 5 % 
углекислого газа при температуре 37°С в течение 
72 часов. После этого суспензию мононуклеарных 
лейкоцитов из верхних камер трансвелл-планшетов 
переносили в пробирки и центрифугировали 10 минут 
при 300 g. В полученных супернатантах определяли 
концентрацию интерферона (IFN) γ, интерлейкина 
(IL) 17А и трансформирующего фактора роста (TGF) 
β1 методом твердофазного иммуноферментного 
анализа согласно инструкциям производителя набо-
ров: Human IFN-γ ELISA Kit, Human IL-17A ELISA 
Kit и Human TGF-β1 ELISA Kit (FineTest, Китай). 
Оптическую плотность содержимого ячеек планшета 
оценивали на анализаторе Multiscan EX (Thermo 
Electron, Германия) при длине волны 450 нм.

Статистический анализ выполняли с использова-
нием программы IBM SPSS Statistics 27 (IBM, США). 
Проверку нормальности распределения выбороч-
ных данных осуществляли с применением критерия 
Шапиро-Вилка. Количественные показатели в сравни-
ваемых группах выражали в виде медианы, верхнего 
и нижнего квартилей Me (Q1; Q3). Для множественных 
сравнений использовали непараметрический тест 
Фридмана и апостериорный тест Данна. Различия 
считали достоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты
В интактной in vitro сокультуре клеточной линии 

COLO 201 и мононуклеарных лейкоцитов перифе-
рической крови больных РТК концентрация IFNγ 
и IL-17A оказалась ниже, чем в монокультуре моно-
нуклеарных лейкоцитов; уровень TGFβ1, напротив, 
превышал соответствующий показатель в монокуль-
туре клеток (p0<0,001). Сокультивирование монону-
клеарных лейкоцитов больных РТК и клеток COLO 
201 в присутствии ингибитора галектина-1 OTX 008 

было сопряжено с достоверным повышением in vitro 
секреции IFNγ (в 1,7 раза, p1=0,048) и IL-17A (в 7,7 
раза, p1<0,001) и снижением секреции TGFβ1 (в 1,3 
раза, p1=0,048) по сравнению с таковыми в интактной 
сокультуре. Внесение ингибитора галектина-3 GB1107 
в сокультуру клеток приводило к однонаправленным 
изменениям концентрации исследуемых цитокинов, 
более выраженным в отношении IFNγ (p2=0,033) 
и TGFβ1 (p2=0,048) и менее значимым — в случае 
IL-17A (p2=0,033). Сокультивирование клеток COLO 
201 и мононуклеарных лейкоцитов больных РТК 
в присутствии ингибиторов обоих галектинов сопро-
вождалось достоверным снижением концентрации 
TGFβ1 в клеточном супернатанте как по сравнению 
с таковой в интактной сокультуре клеток (p1<0,001), 
так и относительно соответствующих показателей in 
vitro клеточных сокультур, в которых галектины были 
заблокированы по отдельности (p2=0,002 и p3=0,048 
для ингибиторов галектина-1 и галектина-3 соответ-
ственно). Эффекты одновременного подавления обоих 
галектинов на секрецию IFNγ и IL-17A мононуклеар-
ными лейкоцитами больных РТК были сопоставимыми 
с изолированным действием каждого ингибитора 
(GB1107 и OTX 008 соответственно) (табл. 1).

В интактной in vitro сокультуре COLO 201 и мо-
нонуклеарных лейкоцитов периферической кро-
ви здоровых доноров уровень секреции клетками 
IFNγ и IL-17A был ниже, а TGFβ1, напротив, выше, 
чем в монокультуре мононуклеарных лейкоцитов 
(p0<0,001). Добавление в совместную культуру COLO 
201 и мононуклеарных лейкоцитов здоровых доноров 
селективного ингибитора галектина-1 приводило 
к увеличению концентрации IFNγ (в 1,8 раза, p1<0,001) 
и IL-17A (в 2,1 раза, p1<0,001) и уменьшению содер-
жания TGFβ1 (в 1,9 раза, p1=0,012) в супернатантах 
культуральной суспензии относительно аналогич-
ных параметров в интактной сокультуре. Внесение 
в изучаемую in vitro сокультуру клеток селективного 
ингибитора галектина-3 сопровождалось возрастанием 
уровня секреции IFNγ (в 1,4 раза, p1=0,042) и TGFβ1 
(в 1,2 раза, p1=0,033) на фоне снижения продукции 
IL-17A (в 3,3 раза, p1=0,033). При сокультивирова-
нии клеточной линии COLO 201 и мононуклеарных 
лейкоцитов здоровых доноров в присутствии обоих 
ингибиторов, содержание IFNγ статистически значимо 
не отличалось от такового в сокультуре с селективным 
подавлением галектина-1; уровень IL-17A и TGFβ1 
оказался сопоставимым с соответствующим показа-
телем в интактной сокультуре клеток (табл. 2).  

Обсуждение
Известно, что эффективность противоопухолево-

го иммунного ответа во многом зависит от баланса 
субпопуляций CD4+ Т-лимфоцитов и секретируемых 
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ими цитокинов [4]. IFNγ, основными продуцентами 
которого являются Th1-лимфоциты, подавляет проли-
ферацию и индуцирует апоптоз опухолевых клеток, 
а также стимулирует туморицидную активность CD8+ 
Т-клеток, натуральных киллеров и М1-макрофагов 
[13]. Маркерный цитокин Th17-клеток — IL-17А, мо-
жет облегчать деструкцию опухоли путем привлечения 
в очаг новообразования нейтрофилов и T-хелперов 
типа 1 [14], а TGFβ1, секретируемый преимуществен-
но Treg, обладает толерогенным эффектом и спосо-
бен вызывать анергию эффекторных Т-лимфоцитов, 
специфически реагирующих на опухолевые антигены 
[15]. При ряде злокачественных новообразований 
фактором нарушения функциональной активности 
Т-лимфоцитов является продукция клетками опухоли 
β-галактозид-связывающих белков — галектина-1 

и галектина-3 [8]. Однако при РТК значение данного 
механизма в патогенезе опухоль-индуцированной 
иммуносупрессии остается неясным.

В данном исследовании нами было проанализи-
ровано влияние галектина-1 и галектина-3, экспрес-
сируемых опухолевыми клетками линии COLO 201, 
на секрецию IFNγ, IL-17А и TGFβ1 мононуклеарными 
лейкоцитами периферической крови.

При совместном культивировании клеток COLO 
201 с мононуклеарными лейкоцитами перифери-
ческой крови больных РТК и здоровых доноров, 
селективное подавление галектина-1 приводило к по-
вышению концентрации IFNγ и IL-17А и, напротив, 
снижению уровня TGFβ1 в клеточных супернатантах. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
галектин-1, секретируемый опухолевыми клетками, 

Таблица 1. Концентрация маркерных цитокинов Th1, Th17 и Treg (пг/мл) в супернатантах in vitro совместных 
культур клеток COLO 201 и мононуклеарных лейкоцитов периферической крови больных РТК, Me (Q1; Q3)

Table 1. Concentration of Th1, Th17, and Treg marker cytokines (pg/mL) in supernatants from in vitro co-
cultures of COLO 201 cells and peripheral blood mononuclear cells from CRC patients, Me (Q1; Q3)

Условия культивирования IFNγ IL-17A TGFβ1

Монокультура 
мононуклеарных 

лейкоцитов
5553,43 (5081,65; 6753,13) 2375,23 (1901,35; 3193,67) 4432,67 (3507,93; 5768,08)

Интактная сокультура 
мононуклеарных 

лейкоцитов и COLO 201

1712,87 (1244,08; 2526,41)
p0<0,001

239,51 (121,71; 413,74)
p0<0,001

13950,74 (12529,86; 
16279,34)
p0<0,001

Сокультура + ингибитор 
галектина-1

OTX 008

2869,07 (2488,43; 
3242,86)
p1=0,048

1837,57 (1301,65; 2380,79)
p1<0,001

10737,12 (9667,21; 
11722,53)
p1=0,048

Сокультура + ингибитор 
галектина-3

GB1107

3826,77 (3499,65; 4217,74)
p1<0,001
p2=0,033

989,03 (554,51; 1252,19)
p1=0,048
p2=0,033

8364,89 (7714,98; 
9403,34)
p1=0,002
p2=0,048

Сокультура + ингибиторы 
галектинов 1 и 3

4556,01 (3543,13; 4892,62)
p1<0,001
p2=0,012
p3=0,442

1754,79 (1547,32; 2442,35)
p1<0,001
p2=0,442
p3=0,012

5567,71 (4660,02; 6467,36)
p1<0,001
p2=0,002
p3=0,048

Примечания: Здесь в и таблице 2: p0 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показате-
лями монокультуры мононуклеарных лейкоцитов; p1 — по сравнению с показателями в интактной сокультуре; p2 — 
по сравнению с показателями в сокультуре с добавлением ингибитора галектина-1; p3 — по сравнению с показателями 
в сокультуре с добавлением ингибитора галектина-3.

Notes: Here and in Table 2: p0 — significance level for differences compared to the mononuclear cell monoculture 
values; p1 — compared to the intact co-culture; p2 — compared to the co-culture supplemented with galectin-1 inhibitor; 
p3 — compared to the co-culture supplemented with galectin-3 inhibitor.
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подавляет функциональную активность Th1- и Th17-
лимфоцитов при одновременной стимуляции цито-
кин-секреторной функции Treg. В подтверждение 
данного тезиса Cagnoni и соавторы (2021) на синген-
ной модели РТК CT26 у мышей, инокулированных 
опухолевыми клетками с нокдауном галектина-1, 
продемонстрировали снижение содержания и IL-10-
секреторной активности Treg в очаге новообразова-
ния, а также увеличение количества Т-лимфоцитов 
с фенотипом CD4+IFNγ+ по сравнению с аналогичны-
ми параметрами у особей, которым вводили Gal-1+/+ 

клетки [16]. Иммуносупрессивное действие галек-
тина-1 в опухолевом микроокружении показано в in 
vitro исследованиях и для других новообразований, 
включающих меланому и лимфому Ходжкина [17, 18].

В отличие от галектина-1, который рассматрива-
ется как преимущественно толерогенный медиатор, 
галектин-3, по-видимому, способен проявлять и про-
воспалительные свойства. Показано, что инкубация 
опухоль-инфильтрирующих CD4+ Т-лимфоцитов 
в присутствии ингибитора галектина-3 GCS-100 вос-
станавливает их IFNγ-секреторную активность [19], 
а продуцируемый клетками рака молочной железы 
галектин-3 потенцирует дифференцировку и функцию 
Treg [20]. С другой стороны, по сведениям Васильевой 
и соавторов (2022), обработка рекомбинантным  

галектином-3 мононуклеарных лейкоцитов перифе-
рической крови здоровых доноров сопровождалась 
увеличением уровня IL-17A и снижением концентра-
ции TGFβ1 в супернатантах клеточных культур [21]. 
Делеция гена галектина-3 у мышей с индуцированным 
острым панкреатитом ассоциировалась со снижени-
ем количества IFNγ-продуцирующих Т-лимфоцитов 
и повышением содержания IL-10-секретирующих 
Treg в ткани поджелудочной железы [22]. Подобная 
пластичность иммунорегуляторного действия галек-
тина-3 показана нами и в настоящем исследовании. 
Так, внесение ингибитора GB1107 в сокультуру COLO 
201 и мононуклеарных лейкоцитов больных РТК 
сопровождалось возрастанием уровня IFNγ и IL-17А 
и уменьшением содержания TGFβ1 в клеточных су-
пернатантах. Однако при селективном ингибировании 
галектина-3 в совместной культуре клеточной линии 
COLO 201 и мононуклеарных лейкоцитов здоровых 
доноров прирост концентрации IFNγ относительно 
аналогичного показателя в интактной сокультуре 
был менее выраженным, а изменения концентрации 
IL-17A и TGFβ1 оказались противоположными за-
регистрированным при сокультивировании COLO 
201 с мононуклеарными лейкоцитами больных РТК.

Интерпретируя полученные результаты, следует 
отметить, что модулирующее влияние галектина-3 

Таблица 2. Концентрация маркерных цитокинов Th1, Th17 и Treg (пг/мл) в супернатантах in vitro совместных 
культур клеток COLO 201 и мононуклеарных лейкоцитов периферической крови здоровых доноров, Me (Q1; Q3)

Table 2. Concentration of Th1, Th17, and Treg marker cytokines (pg/mL) in supernatants from in vitro  
co-cultures of COLO 201 cells and peripheral blood mononuclear cells from healthy donors, Me (Q1; Q3)

Условия культивирования IFNγ IL-17A TGFβ1

Монокультура 
мононуклеарных 

лейкоцитов
6595,92 (6046,75; 8910,83) 3493,08 (2820,33; 

4265,32)
3116,56 (2284,23; 

3566,84)

Интактная сокультура  
мононуклеарных 

лейкоцитов и COLO 201

3286,66 (2773,25; 
4067,49)
p0<0,001

1267,11 (771,45; 1609,66)
p0<0,001

7743,62 (7117,21; 8687,83)
p0<0,001

Сокультура + ингибитор 
галектина-1

OTX 008

5984,81 (5320,84; 6958,91)
p1<0,001

2646,63 (2159,53; 3418,57)
p1<0,001

4129,05 (3334,32; 4933,98)
p1=0,012

Сокультура + ингибитор 
галектина-3

GB1107

4661,27 (4131,96; 5175,44)
p1=0,042
p2=0,020

387,96 (271,81; 604,76)
p1=0,033
p2<0,001

9562,64 (8718,76; 
10667,65)
p1=0,033
p2<0,001

Сокультура + ингибиторы 
галектинов 1 и 3

6182,09 (5653,31; 7258,49)
p1<0,001
p2=0,020
p3=0,324

1721,05 (1199,61; 2478,28)
p1=0,324
p2=0,042
p3=0,007

6303,72 (5114,02; 7912,53)
p1=0,442
p2=0,033
p3=0,012
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на Т-лимфоциты может зависеть от особенностей 
гликозилирования их мембранных молекул, служа-
щих лигандами для данного лектина [23, 24]. К таким 
молекулам относится панлейкоцитарный рецептор 
CD45, характер гликозилирования которого варьирует 
в зависимости от субпопуляционной принадлежности, 
стадии дифференцировки, а также функционального 
состояния Т-лимфоцитов [25]. Учитывая, что при РТК 
дисфункции подвергаются не только инфильтрирую-
щие опухоль, но и циркулирующие в периферической 
крови Т-лимфоциты [26, 27], можно предположить, что 
возникающие изменения гликозилирования мембран-
ных белков — CD45 и других лигандов галектина-3, 
обусловливают толерогенное влияние данного лекти-
на в отношении мононуклеарных лейкоцитов крови 
больных РТК. С другой стороны, связывание галекти-
на-3 с поверхностными гликопротеинами интактных 
лимфоцитов здоровых доноров сопровождается более 
выраженным его провоспалительным эффектом.

Для некоторых злокачественных новообразований, 
включая РТК, характерна сочетанная гиперэкспрес-
сия галектина-1 и галектина-3 клетками опухоли, 
однако особенности комбинированного иммуноре-
гуляторного действия данных лектинов остаются 
малоизученными. По сведениям ряда авторов, при 
одновременном связывании галектинов 1-го и 3-го 
типов с лимфоцитом-мишенью, индивидуальные 
эффекты галектинов могут как усиливаться, так и ос-
лабляться [28, 29] или оставаться неизменными [30].

В нашем исследовании при одновременном ин-
гибировании галектина-1 и галектина-3 в in vitro со-
вместной культуре клеток аденокарциномы толстого 
кишечника COLO 201 и мононуклеарных лейкоцитов 
периферической крови больных РТК и здоровых 
доноров была выявлена избыточность действия 
изученных лектинов в отношении IFNγ-секреторной 
активности лейкоцитов. Аналогичная закономер-
ность установлена и для in vitro секреции IL-17A 
в сокультуре COLO 201 с мононуклеарами крови 
больных РТК. Подобный характер взаимодействия 
галектинов 1 и 3 может быть обусловлен присут-
ствием на поверхности Th1- и Th17-лимфоцитов 
комплементарных глюкоконъюгатов, являющихся 
лигандами для обоих лектинов, а также наличием 
общих внутриклеточных сигнальных путей, акти-
вируемых при связывании галектинов 1 и 3 с клет-
кой-мишенью [28, 30]. С другой стороны, в сокультуре 
COLO 201 и мононуклеарных лейкоцитов больных 
РТК одновременное блокирование галектинов 1 и 3 
приводило к максимально выраженному снижению 
концентрации TGFβ1 в супернатантах клеточных 
сокультур, что свидетельствует об аддитивном сти-
мулирующем эффекте данных лектинов в отношении 
функциональной активности Treg. 	

Заключение
По результатам in vitro исследования показано, 

что экспрессируемые клетками РТК галектины 1 
и 3 способны индуцировать нарушение цитокин-се-
креторной активности мононуклеарных лейкоцитов 
крови. Галектин-1, проявляя преимущественно то-
лерогенные свойства, подавляет in vitro секрецию 
IFNγ и IL-17A и, напротив, стимулирует продукцию 
TGFβ1 лейкоцитами независимо от их источника 
(мононуклеары крови больных РТК или здоровых 
добровольцев). Галектин-3 обладает сходным эффек-
том в отношении лейкоцитов, выделенных из крови 
больных РТК, однако проявляет провоспалительные 
свойства в условиях сокультивирования клеток РТК 
с мононуклеарами здоровых доноров. Сочетанное 
влияние галектина-1 и галектина-3 на секрецию 
IFNγ и IL-17A характеризуется избыточностью, а в 
отношении продукции TGFβ1 — аддитивностью.

Результаты проведенного нами исследования до-
полняют современные представления о механизмах 
опухоль-индуцированной иммуносупрессии при 
РТК и могут быть использованы для разработки 
терапевтических методов ее коррекции, основанных 
на фармакологическом ингибировании активности 
галектинов 1-го и 3-го типов.
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