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Рассеянный склероз (РС)  – это комплексное аутоиммунное заболевание центральной нервной 
системы  (ЦНС), приводящее к разрушению миелиновой оболочки нейронов и нарушению про-
водимости нервных сигналов. Изучение молекулярных механизмов развития  РС критически 
важно, так как заболевание характеризуется ранней манифестацией, хроническим течением 
и терапией, основанной на симптоматическом лечении. Известно, что цитокины играют клю-
чевую роль в патогенезе РС, при этом одним из ключевых медиаторов является интерлейкин-6 
(IL-6). В  настоящей работе была исследована роль IL-6, продуцируемого микроглией и дендрит-
ными клетками, в развитии экспериментального аутоиммунного энцефаломиелита (ЕАЕ), широ-
ко используемой модели РС на мышах. Работу проводили на мышах с клеточно-специфичным 
удалением IL-6 из CX3CR1+-клеток, в том числе из микроглии, и из дендритных клеток CD11c+. 
Было  установлено, что мыши с удалением IL-6 из микроглии или из дендритных клеток раз-
вивают более слабые симптомы по сравнению с мышами дикого типа. В ЦНС мышей с инакти-
вацией IL-6 в микроглии на пике ЕАЕ происходило повышение доли регуляторных Т-клеток (Treg) 
и снижение процентного содержания патогенетических IFNγ-продуцирующих CD4+ Т-клеток, что 
коррелировало с уменьшением количества провоспалительных моноцитов. В  то же время при 
удалении IL-6 из микроглии наблюдалось увеличение содержания CCR6+ Т-клеток и GM-CSF-про-
дуцирующих Т-клеток. У мышей с дефицитом IL-6 в дендритных клетках наблюдалось не только 
ранее описанное увеличение доли  Treg и уменьшение доли Т-хелперов, продуцирующих IL-17A 
(TH17-клеток), но и уменьшение продукции GM-CSF и IFNγ во вторичных лимфоидных органах. 
Таким образом, функции IL-6 в организме зависят от источника и локализации иммунного от-
вета: IL-6 из микроглии выполняет как патогенетические, так и протективные функции именно 
в ЦНС, в то время как IL-6 из дендритных клеток, помимо критически важного участия в соот-
ношении Treg и TH17-клеток, может стимулировать продукцию цитокинов, ассоциированных  
с патогенетическими функциями Т-клеток.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: интерлейкин-6, микроглия, дендритные клетки, экспериментальный ауто-
иммунный энцефаломиелит, рассеянный склероз, мышиные модели.
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Принятые сокращения: ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; РС – рассеянный склероз; ЦНС – центральная 
нервная система; ЕАЕ  – экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит; IL  – интерлейкин; TH  – Т-хел-
перы; Treg – регуляторные Т-клетки; ΔDC – удаление гена только в дендритных клетках; ΔMG – удаление гена 
только в микроглии.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Рассеянный склероз  (РС) представляет собой 
хроническое аутоиммунное заболевание, пора-
жающее центральную нервную систему  (ЦНС) и 

вызывающее такие серьезные последствия, как на-
рушения зрения, опорно-двигательного аппарата 
и когнитивных функций. В течение последних де-
сятилетий наблюдается тенденция к увеличению 
количества людей, у которых диагностирован  РС, 
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однако на данный момент доступны методы те-
рапии, направленные исключительно на модуля-
цию симптомов заболевания  [1]. В  связи с этим 
поиск новых терапевтических мишеней остается 
крайне актуальной задачей. Одной из наиболее 
востребованных экспериментальных моделей  РС 
на мышах является экспериментальный аутоим-
мунный энцефаломиелит (ЕАЕ) [2]. Патогенез EAE 
главным образом обусловлен активацией, после-
дующей дифференцировкой и инфильтрацией 
в  ЦНС CD4+  Т-клеток в ответ на иммунизацию 
антигенами, входящими в состав миелиновой 
оболочки нейронов, в полном адъюванте Фрейн-
да [3]. Критическую роль в патогенезе ЕАЕ выпол-
няют цитокины, одним из которых является IL-6. 
В  частности, было показано, что фармакологиче-
ская и генетическая инактивация IL-6 в мышиной 
модели рассеянного склероза приводит к умень-
шению тяжести заболевания  [4] или абсолютной 
резистентности [5].

Установлено, что патогенетическая роль IL-6 
обусловлена различными механизмами, участву-
ющими в регуляции проницаемости гематоэнце-
фалического барьера  (ГЭБ) и развития популяций 
CD4+ T-клеток. Было показано, что при иммуниза-
ции миелиновым пептидом MOG35–55 у мышей ди-
кого типа, по сравнению с мышами, дефицитными 
по IL-6, на поверхности эндотелиальных клеток, 
входящих в состав ГЭБ, наблюдалась повышенная 
экспрессия таких молекул адгезии, как VCAM-1 
и ICAM-1 [5]. Известно, что для передачи сигнала 
от IL-6 необходима активация двух субъединиц 
рецепторного комплекса IL-6  – IL-6Rα и  gp130. 
Оказалось, что транс-презентация IL-6 (передача 
внутриклеточного сигнала за счет взаимодействия 
комплекса IL-6R–IL-6 на поверхности одной клетки 
с gp130 на поверхности другой) необходима для 
поляризации патогенетических Т-хелперов, проду-
цирующих IL-17A (TH17-клетки) в модели EAE [6]. 
В  подтверждение этому удаление gp130 с поверх-
ности Т-клеток подавляет дифференцировку 
CD4+ T-клеток в регуляторные Т-клетки  (Treg), экс-
прессирующие транскрипционный фактор  FoxP3, 
тем самым способствуя развитию TH17-клеток, 
экспрессирующих транскрипционный фактор 
RORγt+  [7]. Примечательно, что существует поло-
жительная обратная связь между IL-6 и IL-17А,  
продуцируемым патогенетическими TH17-клет
ками: IL-17A стимулирует продукцию IL-6 астро-
цитами, что дополнительно способствует поляри-
зации таких TH17-клеток [8, 9].

Основными источниками IL-6 в ЦНС выступа-
ют различные клетки неиммунного происхожде-
ния, а именно: нейроны, астроциты и эндотели-
альные клетки [10], однако в модели EAE главный 
источник IL-6 представлен миелоидными клетка-
ми [6], а именно: дендритными клетками и микро-

глией (резидентные макрофаги ЦНС). Несмотря на 
то что имеется много данных, свидетельствующих 
о различных функциях IL-6 в модели ЕАЕ, недоста-
точно изучены особенности продукции цитокинов 
Т-клетками в ходе развития заболевания в зави-
симости от конкретной субпопуляции миелоид-
ных клеток, что и стало предметом исследования 
настоящей работы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Мыши. Работу проводили на линиях мы-
шей с делецией гена  Il6 в миелоидных клетках: 
Cd11cCre ×  Il6f l/f l (мыши с делецией гена  Il6 пре-
имущественно в дендритных клетках)  [11] и 
Cx3cr1CreER ×  Il6f l/f l (мыши с делецией гена  Il6 в 
миелоидных клетках CX3CR1+, в том числе в мик-
роглии). Для получения линии мышей с делецией 
гена Il6 в миелоидных клетках CX3CR1+ скрещива-
ли мышей Il6f l/f l [12] и мышей Cx3cr1CreER [13]. В экс-
периментах были использованы самки и самцы 
возрастом 9–12 недель. Мышей разводили и содер-
жали на базе SPF-вивария ИЦиГ СО РАН и Автоном-
ного экспериментально-биологического комплекса 
для временного размещения и исследования гене-
тически модифицированных линий лабораторных 
мышей категории SPF при поддержке Министер-
ства науки и высшего образования Российской 
Федерации (Соглашение № 075-15-2019-1660). Экспе-
рименты на генетически-модифицированных мы-
шах в модели  ЕАЕ были одобрены Биоэтическим 
комитетом ИМБ РАН (Протокол № 3 от 21.09.2023).

Введение тамоксифена. Тамоксифен («Sigma 
Aldrich», США) растворяли в кукурузном масле 
(«Sigma Aldrich») из расчета 15 мг/мл путем дли-
тельной инкубации и постоянного перемешивания 
на термошейкере при 37 °C в защищенном от света 
месте в течение ночи. Полученный раствор рас-
капывали по 2 мл в пробирки и хранили при +4 °С 
в течение 5  дней. Для удаления IL-6 в микроглии 
мышам Cx3cr1CreER × Il6f l/f l и контрольной группе 
мышей дикого типа (Il6f l/f l) в возрасте 8–9 недель 
вводили 100  мкл раствора тамоксифена внутри-
брюшинно из расчета 75 мг/кг каждый день в те
чение 5 дней.

Индукция EAE. Мышей подкожно иммуни-
зировали 100  мкл суспензии MOG35–55-пептида 
(миелин-олигодендроцитарный гликопротеин; 
«Anaspec», США) в полном адъюванте Фрейнда 
(«Sigma Aldrich») с добавлением 5 мг/мл убитых 
Mycobacterium tuberculosis («Difco», США). После 
введения суспензии MOG35–55-пептида в тот же день 
и еще через 2  дня мышам вводили коклюшный 
токсин («Sigma Aldrich») внутрибрюшинно из рас-
чета 200 нг на мышь для увеличения проницаемо-
сти  ГЭБ. После индукции  EAE проводили оценку 
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развития клинических симптомов заболевания по 
шкале от 0 до 5, где 5 – наибольшая степень забо-
левания: 0 – нет симптомов; 0,5 – частичная потеря 
тонуса хвоста; 1  – полная потеря тонуса хвоста; 
1,5  – частичное нарушение рефлекса переворачи-
вания; 2  – полное нарушение рефлекса перевора-
чивания; 3 – отказ одной задней конечности; 3,5 – 
отказ обеих задних конечностей; 4  – отказ одной 
передней конечности и обеих задних конечностей; 
4,5 –- отказ всех конечностей.

Выделение клеток. Для выделения перифери-
ческих лейкоцитов крови мыши проводили забор 
крови в пробирки, содержащие раствор гепарина; 
затем проводили центрифугирование в градиенте 
плотности Фиколла в течение 30  мин без ускоре-
ния и торможения (1,077 г/см3, «ПанЭко», Россия). 
Для последующего анализа отбирали фракции, 
содержащие периферические мононуклеазы. Сус-
пензию клеток из селезенки и лимфатических уз-
лов получали путем механической гомогенизации 
через 70-мкм фильтр («NEST», Китай) в растворе 
PBS с добавлением 2% FBS. Лизис эритроцитов в 
суспензии спленоцитов проводили путем добав-
ления буфера  АСК (Ammonium-Chloride-Potassium:  
1,5 M NH4Cl; 100 мМ KHCO3; 10 мМ EDTA-2Na в ди-
стилированной воде; pH 7,2). Иммунные клетки 
из ЦНС выделяли по ранее описанному прото-
колу  [14]. Вкратце, мышей подвергали анесте-
зии и проводили транскардиальную перфузию с 
использованием 0,9%-ного раствора  NaCl. Затем 
извлекали спинной и головной мозг и механи-
чески гомогенизировали. Ферментативную дис-
социацию проводили в растворе  DPBS с добавле-
нием 1,5 мг/мл коллагеназы II («Gibco») и 50 мкг/мл 
ДНКазы I («Roche», Швейцария). Реакцию оста-
навливали путем добавления большого объема 
холодного  PBS, содержащего 2% FBS. Полученную 
суспензию клеток гомогенизировали с помощью 
шприца с иглой размером 18G × 1,5′′. Затем про-
водили разделение фракции иммунных клеток в 
градиенте плотности Перколла («GE Healthcare», 
США) 30/37/70 при центрифугировании (500 g, 25 °C, 
40 мин, без ускорения и торможения).

Цитофлуориметрический анализ. Для изме
рения продукции цитокинов CD4+ Т-клетками 
супензию клеток из селезенки или лимфатиче-
ских узлов инкубировали в течение 4 ч при 37 °C, 
в атмосфере 5% CO2 в присутствии 50  нг/мл фор-
бол-12-миристат-13-ацетата (ФМА; «Sigma Aldrich»), 
500 нг/мл иономицина («Sigma Aldrich») и 3 мкг/мл 
брефельдина А («eBioscience», США). Для блоки-
ровки неспецифичного связывания антител с Fcγ-
рецепторами все клеточные суспензии инкуби-
ровали в течение 20 мин при 4 °C с антителами 
к CD16/CD32 (клон  2.4G2, коллекция in-house 
DRFZ), после чего клетки отмывали центрифуги-
рованием в  PBS, содержащем 2% FBS. К  клеткам  

добавляли эпитопспецифичные антитела к по-
верхностным маркерам: anti-CD45 (клон  30-F11, 
«BioLegend», США), anti-CD11b (клон  M1/70, 
«BioLegend»), anti-Ly6C (клон  HK1.4, «Invitrogen», 
США), anti-MHCII (клон  M5/114.15.2, «BioLegend»), 
anti-CX3CR1 (клон  SA011F11, «Biolegend»), anti-CD4 
(клон RM4-5, «BioLegend»), anti-TCRb (клон H57-597, 
«eBioscience»), anti-IFNγ (клон XMG1.2, «Biolegend»), 
anti-IL-17A (клон  eBio17B7, «BioLegend»), anti-
GM-CSF (клон  MP1-22E9, «BioLegend»), anti-FoxP3 
(клон  FJK-16s, «Invitrogen»), anti-RORγt (клон  B2D, 
«Invitrogen»). Для окрашивания мертвых клеток и 
их исключения из последующего анализа исполь-
зовали Fixable Viability Dye («eBioscience»). Цито-
флуориметрический анализ проводили на при-
боре BD FACSCanto II или BDFACSAria III («Beckton 
Dickinson», США). Популяцию CD45+CD4–CX3CR1+ 
моноцитов крови или CD45+CD11b+CX3CR1+ мик-
роглии сортировали на приборе BDFACSAria  III 
с чистотой  >90%. Полученные данные анали-
зировали с помощью FlowJo Software («Beckton  
Dickinson»).

Иммуноферментный анализ. Отсортирован-
ные моноциты и клетки микроглии активирова-
ли липополисахаридом (LPS, (100 нг/мл в течение 
4 ч)). Затем оценивали концентрацию IL-6 в супер-
натанте методом ИФА с использованием набора 
для IL-6 мыши ELISA Ready-SET-Go! («eBioscience», 
США), следуя протоколу производителя.

Статистический анализ. Статистическую об-
работку данных проводили с помощью GraphPad 
Prism 9. Выборки проверяли на нормальность рас-
пределения с помощью критериев Шапиро–Уилка 
или Колмогорова–Смирнова. В случае нормально-
го распределения для сравнения выборок исполь-
зовали t-критерий Стьюдента или однофакторный 
дисперсионный анализ  (ANOVA). В  противном 
случае использовали непараметрические тесты 
Манна–Уитни или Крускалла–Уоллиса. Различия 
считали достоверными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

IL-6 из миелоидных клеток выполняет кри-
тически важную роль в патогенезе  ЕАЕ. Для 
изучения роли IL-6 из миелоидных клеток в раз-
витии  EAE эксперименты проводили на двух 
группах генетически модифицированных мышей 
с генетической инактивацией IL-6: 1) только в ден-
дритных клетках (Il6ΔDC), 2)  только в микроглии 
(Il6ΔMG). Контрольная группа была представлена 
мышами дикого типа из того же помета (Il6f l/f l). 
Мыши с удалением IL-6 в дендритных клетках 
были ранее получены в лаборатории и характе-
ризуются конститутивной инактивацией IL-6 в 
клетках CD11c+  [11, 15]. Получение мышей с дефи-



ГОГОЛЕВА и др.890

БИОХИМИЯ том 89 вып. 5 2024

а

в

б

г

Рис. 1. Мыши с тамоксифен-зависимой инактивацией IL-6 в CX3CR1+ микроглии устойчивы к развитию ЕАЕ. 
а  –  Схема эксперимента. Мышам вводили тамоксифен из расчета 75  мкг/г в течение 5  дней. Далее, через 
7–14  дней после курса тамоксифена удаление IL-6 детектировали как в тканерезидентных макрофагах, так 
и в моноцитах, но уже через 28  дней происходило обновление пула моноцитов из костного мозга и дефи-
цит IL-6 наблюдали только в тканерезидентных макрофагах, в том числе в микроглии; б  –  концентрация 
IL-6 в супернатанте отсортированных моноцитов  CX3CR1+, выделенных из периферической крови мышей 
Cx3cr1CreER  ×  Il6f l/f l на 0, 14, 28  дни после введения тамоксифена и активированных LPS в течение 4  ч; ND  – 
не  детектируется; в  –  концентрация IL-6 в супернатанте отсортированной микроглии CX3CR1+, выделенной 
из  ЦНС мышей Cx3cr1CreER  ×  Il6f l/f l на 28  день после введения тамоксифена и активированной LPS в тече- 
ние 4 ч; г – динамика развития клинических симптомов EAE у мышей дикого типа (Il6f l/f l), мышей с удалением 
IL-6 только в микроглии (Il6ΔMG) и мышей с удалением IL-6 только в дендритных клетках (Il6ΔDC), иммунизиро-
ванных MOG35–55-пептидом в полном адъюванте Фрейнда. Результаты представлены как среднее значение ± SEM 
и подтверждены в трех независимых экспериментах с минимальным количеством мышей в группе n  =  4  
в каждом эксперименте

цитом IL-6 в микроглии проводили путем скрещи-
вания мышей Cx3cr1CreER, экспрессирующих тамок-
сифен-зависимую Cre-рекомбиназу под контролем 
промотора CX3CR1  [13], и мышей с «флоксирован-
ным» геном  Il6  (Il6f l/f l)  [12]. Принцип работы этой 
системы заключается в клеточно-специфичном 
удалении окаймленного loxP-сайтами («флокси-
рованного») гена Il6 Cre-рекомбиназой, cшитой с 
мутантной формой эстрогенового рецептора, толь-
ко в клетках CX3CR1+ в ответ на введение тамокси-
фена (рис. 1, а).

Для тканеспецифичной инактивации IL-6 
исключительно в клетках микроглии мышам 
Cx3cr1CreER × Il6f l/f l и контрольным мышам дикого 
типа (Il6f l/f l) вводили тамоксифен из расчета 75 мкг/г 
в течение 5  дней; через 14  дней после введения  

тамоксифена удаление IL-6 происходило как в мо-
ноцитах  (рис.  1,  б), дендритных клетках, так и в 
микроглии  [13]. После полного обновления пула 
миелоидных клеток CX3CR1+ из костного мозга, а 
именно через 28 дней после введения тамоксифена, 
такие мыши сохраняли делецию  Il6 только в по-
пуляции долгоживущих тканерезидентных макро-
фагов, в том числе в клетках микроглии (рис. 1, в).

Индукцию ЕАЕ проводили путем иммуни-
зации MOG35–55-пептидом в полном адъюванте 
Фрейнда и последующего введения коклюшного 
токсина для повышения проницаемости  ГЭБ. 
Оценку клинических симптомов заболевания 
начинали с 8-го дня после иммунизации. Было 
установлено, что мыши с дефицитом IL-6 только 
в микроглии или только в дендритных клетках 
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Рис. 2. IL-6, продуцируемый микроглией, стимулирует развитие патогенетических моноцитов в ЦНС и продук-
цию IFNγ на пике ЕАЕ. а – Доля Ly6СhiMHCII+-клеток от CD45+CD11b+-клеток в ЦНС на пике EAE; б – абсолютное 
количество Ly6СhiMHCII+-клеток в ЦНС на пике  EAE; в  –  доля IFNγ-продуцирующих клеток, рестимулирован-
ных ФMA/иономицином, от клеток CD4+TCRβ+ в  ЦНС на пике  EAE; г  –  доля FoxP3+ Treg от CD4+TCRβ+-клеток в 
ЦНС на пике EAE. Представлены объединенные (а, в и г) или репрезентативные данные (б) с числом мышей 
каждого генотипа n = 5–6. Данные представлены как среднее ± SEM. Использовали t-критерий Стьюдента или 
критерий Манна–Уитни; * p < 0,05; ** p < 0,01

развивают более слабые симптомы заболевания 
по сравнению с контрольной группой мышей 
дикого типа  (рис. 1, г). Эти результаты согласуют-
ся с литературными данными о том, что именно 
дендритные клетки [6] и микроглия [16] являются 
критически важными источниками IL-6 в  мо- 
дели ЕАЕ.

IL-6 из микроглии регулирует иммунный 
ответ в ЦНС на пике ЕАЕ. Поскольку микроглия – 
это тканерезидентные макрофаги  ЦНС, то пред-
полагается, что опосредуемые этими клетками 
функции будут в основном затрагивать процессы, 
происходящие в ЦНС. В связи с этим на 16-й день 
после иммунизации, что соответствовало эффек-
торной фазе заболевания, проводили цитофлуори-
метрический анализ содержания миелоидных кле-
ток и антиген-специфичных CD4+ Т-клеток в  ЦНС. 
Было установлено, что у мышей с инактивацией 
IL-6 в микроглии происходило уменьшение про-
центного (рис. 2, а) и абсолютного (рис. 2, б) содер-
жани  Ly6СhiMHCII+-моноцитов, являющихся ис-
ключительно патогенетическими в модели  ЕАЕ. 
Кроме этого, происходило уменьшение процент-
ного содержания IFNγ-продуцирующих CD4+ Т-кле-

ток (рис. 2, в). Эти результаты согласуются между 
собой, т.к. именно IFNγ обеспечивает дифференци-
ровку Ly6Chi-моноцитов в MHCII+-эффекторные ден-
дритные клетки [17]. Параллельно, эти результаты 
соответствуют литературным данным о стимуля-
ции развития Treg (рис. 2, г) при низких концентра-
циях IFNγ [18].

Как было установлено в ходе текущей работы, 
мыши с делецией гена, кодирующего IL-6, в мик-
роглии развивают более слабые симптомы ЕАЕ, по 
сравнению с мышами дикого типа, однако они не 
обладают полной устойчивостью к развитию забо-
левания  (рис. 1, г). При этом у таких мышей про-
исходит повышение процентного содержания Treg, 
подавляющих развитие ЕАЕ (рис. 2, г), то есть, воз-
можно, присутствует дополнительный компонент, 
обеспечивающий развитие клинических симпто-
мов. Нами было выдвинуто предположение, что 
у таких мышей может происходить увеличение 
инфильтрации патогенетических Т-клеток в ЦНС. 
Известно, что ось CCR6/CCL20 является ключевой 
для миграции иммунных клеток в ЦНС и осо-
бенно необходима для первой волны инфильтра-
ции Т-клеток в ЦНС [19]. Действительно, у мышей 
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Рис. 3. Делеция гена, кодирующего IL-6 в микроглии, приводит к увеличению миграции Т-клеток и индук-
ции GM-CSF-продуцирующих CD4+ Т-клеток в ЦНС. а – Процентное содержание ССR6+-клеток от CD4+TCRβ+-кле-
ток в ЦНС на пике  EAE. б  –  Доля GM-CSF-продуцирующих клеток, рестимулированных ФMA/иономицином, 
от CD4+TCRβ+-клеток в ЦНС на пике EAE. Представлены объединенные  (а) или репрезентативные данные  (б) 
с числом мышей каждого генотипа n = 5–6. Данные представлены как среднее ± SEM. Использовали t-крите-
рий Стьюдента или критерий Манна–Уитни; * p < 0,05; *** p < 0,001; ns – недостоверные отличия
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Рис. 4. IL-6 из дендритных клеток стимулирует продукцию цитокинов CD4+ Т-клетками в периферических 
лимфоидных органах на пике ЕАЕ. а – Репрезентативные поточечные диаграммы (слева) и процентное содер-
жание  (справа) RORγt+ и FoxP3+ CD4+ Т-клеток, выделенных из лимфатических узлов мышей Il6f l/f l и Il6ΔDC на 
пике ЕАЕ. б–г – Процентное содержание IL-17A-, GM-CSF-, IFNγ-продуцирующих CD4+ Т-клеток, выделенных из 
селезенки и лимфатических узлов и рестимулированных ФМА/иономицином. Результаты представлены как 
среднее значение ± SEM и подтверждены в двух независимых экспериментах. Использовали t-критерий Стью-
дента или критерий Манна–Уитни; * p < 0,05; *** p < 0,001; ns – недостоверные отличия

с  удалением IL-6 в микроглии было обнаружено 
повышение доли ССR6+ Т-клеток в ЦНС  (рис. 3, а).  
Более того, у таких мышей увеличивалось про-

центное содержание GM-CSF-, но не IL-17A-проду-
цирующих CD4+ Т-клеток (рис. 3, б). Известно, что 
продукция GM-CSF Т-клетками в модели EAE кри-
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тически важна для патогенеза заболевания [20, 21]. 
При этом GM-CSF способствует миграции иммун-
ных клеток в ЦНС  [22]. Таким образом, повышен-
ное содержание ССR6+ Т-клеток в ЦНС коррелирует 
с увеличением поляризации Т-клеток в GM-CSF-
продуцирующие клетки.

Таким образом, у мышей с инактивацией IL-6 
в микроглии, в соответствии с уменьшением тя-
жести клинических симптомов  ЕАЕ, обнаружено 
снижение процентного и количественного содер-
жания воспалительных Ly6СhiMHCII+-моноцитов в 
ЦНС, коррелирующее со сниженной продукцией 
IFNγ Т-клетками и увеличением доли протектив-
ных  Treg. В  то же время у мышей с инактивацией 
IL-6 в микроглии частичная устойчивость к EAE 
может быть связана с повышением миграции 
Т-клеток в  ЦНС в совокупности с увеличением 
процентного содержания GM-CSF-продуцирующих 
CD4+ Т-клеток.

IL-6 из дендритных клеток не только опреде-
ляет соотношение TH17/Treg, но и влияет на про-
дукцию IFNγ и GM-CSF в периферических лим-
фоидных органах в модели  ЕАЕ. Известно, что 
одной из функций IL-6 в модели EAE является ин-
гибирование транскрипционного фактора FoxP3, 
что, в свою очередь, подавляет развитие протек-
тивных Treg [23]. С другой стороны, IL-6 критически 
важен для развития TH17-клеток  [6]. Действитель-
но, у мышей с удалением IL-6 в дендритных клет-
ках было обнаружено уменьшение процентного 
содержания RORγt+ TH17-клеток и увеличение про-
центного содержания FoxP3+ Treg  (рис. 4, а) в  лим-
фатических узлах на пике ЕАЕ, что согласуется со 
всеми литературными сведениями о патогенети-
ческой роли IL-6, продуцируемого дендритными 
клетками.

На следующем этапе изучали продукцию 
цитокинов Т-клетками, выделенными из лимфа-
тических узлов и селезенки мышей Il6f l/f l и Il6ΔDC 
на пике  ЕАЕ и рестимулированными ФМА/ионо-
мицином. Было выявлено, что удаление IL-6 из 
дендритных клеток не влияет на продукцию IL-17A 
Т-клетками (рис. 4, б), что согласуется с литератур-
ными данными [6]. Однако Il6ΔDC-мыши характери-
зовались снижением продукции GM-CSF (рис. 4, в) 
и IFNγ  (рис. 4, г) как в лимфатических узлах, так 
и в селезенке.

Таким образом, мыши с удалением IL-6 в 
дендритных клетках характеризуются увеличе-
нием доли Treg и уменьшением продукции IFNγ 
и GM-CSF Т-клетками в периферических лимфоид-
ных органах, что объясняет развитие слабых сим-
птомов ЕАЕ. При этом результаты настоящей рабо-
ты говорят о том, что IL-6 из дендритных клеток 
может не только участвовать в индукции пато-
генетических TH17-клеток [6], но и стимулировать 
продукцию GM-CSF и IFNγ Т-клетками.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Цитокины играют ключевую роль в пато-
генезе  ЕАЕ. IL-6 является одним из немногих ци-
токинов, абсолютно необходимых для развития 
ЕАЕ  [24, 25]. Несмотря на то что в ЦНС главным 
источником IL-6 являются астроциты  [10], пока-
зано, что в модели ЕАЕ главным источником IL-6 
являются миелоидные клетки [6]. При этом удале-
ние IL-6 в миелоидных клетках LysM+ (макрофа-
гах, нейтрофилах) не влияет на течение заболева-
ния  [6,  26]. Оказалось, что критически важными 
для патогенеза ЕАЕ популяциями, продуцирую-
щими IL-6, являются микроглия и дендритные 
клетки [6].

Действительно, результаты этой работы де-
монстрируют, что удаление IL-6 в микроглии при-
водит к развитию слабых симптомов ЕАЕ по срав-
нению с мышами дикого типа. Стоит отметить, 
что в другом исследовании было выявлено, что 
удаление IL-6 в микроглии обеспечивало умень-
шение тяжести клинических симптомов EAE у 
самок, но не у самцов  [16], тем самым подтвер-
ждая корреляцию преобладания развития РС у 
женщин. В  настоящей работе было установлено, 
что у мышей с удалением IL-6 в микроглии про-
исходит уменьшение количества провоспали-
тельных Ly6СhiMHCII+-моноцитов, играющих цен-
тральную роль в процессе демиелинизации. Этот 
результат согласуется с литературными данными, 
демонстрирующими снижение уровня демиелини-
зации в спинном мозге при удалении IL-6 в мик-
роглии [16]. С другой стороны, речь может идти об 
одной из вырожденных функций IL-6, поскольку 
тот же фенотип наблюдается при удалении IL-6 
из различных его источников в  ЦНС, а именно 
астроцитов и нейронов [16]. Кроме этого, при уда-
лении IL-6 в микроглии наблюдалось уменьшение 
продукции IFNγ Т-клетками, что, с одной стороны, 
объясняет снижение количества Ly6СhiMHCII+-мо-
ноцитов  [17], с другой стороны, согласуется с уве-
личением процентного содержания протективных 
Treg в ЦНС [18].

При этом в противоречии с уменьшением кли-
нических симптомов  ЕАЕ у мышей с удалением 
IL-6 в микроглии происходило увеличение мигра-
ции CD4+ Т-клеток в ЦНС и продукции ими GM-CSF. 
Действительно, в другом исследовании было по-
казано, что инфильтрация Т-клеток при удале-
нии IL-6 из различных клеточных источников в 
ЦНС не изменяется [16]. Кроме того, полученные 
результаты служат доказательством корреляции 
коэкспрессии CCR6 и GM-CSF в инфильтрирующих 
ЦНС Т-клетках  [27]. В  совокупности эти данные 
позволяют предположить, что в контексте нейро-
воспаления клетки микроглии выполняют как 
протективные, так и патогенетические функции.
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С другой стороны, результаты настоящей 
работы указывают на исключительно патогене-
тическую роль IL-6 из дендритных клеток  [6]. 
Действительно, IL-6 из дендритных клеток важен 
для поддержания баланса RORγt+ TH17-клеток и 
FoxP3+  Treg. В  недавних исследованиях был пред-
ложен вариант терапевтического таргетирования 
этого сигнального пути за счет ингибирования 
STAT3 малой молекулой [28] для иммуномодуля-
ции клинической картины у пациентов с РС. При-
мечательно, что в настоящей работе показано, что 
IL-6 из дендритных клеток также важен для стиму-
ляции продукции Т-клетками IFNγ и GM-CSF, хотя 
IL-6 не считался цитокином, необходимым для 
стимуляции продукции GM-CSF [21].

Таким образом, IL-6, продуцируемый клетка-
ми микроглии, может выполнять как патогенети-
ческие, так и протективные функции, тогда как 
IL-6 из дендритных клеток играет исключительно 
патогенетическую роль.
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Multiple sclerosis (MS) is a complex autoimmune disease of the central nervous system (CNS), charac-
terized by myelin sheath destruction and compromised nerve signal transmission. Understanding the 
molecular mechanisms driving MS development is critical due to its early onset, chronic course, and 
therapeutic approaches based only on symptomatic treatment. Cytokines are known to play a pivotal 
role in the pathogenesis of MS, with interleukin-6 (IL-6) being one of the key mediators. This study 
investigates the contribution of IL-6 produced by microglia and dendritic cells to the development of 
experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE), a widely used mouse model of MS. Mice with con-
ditional inactivation of IL-6 in CX3CR1+ cells, including microglia, or CD11c+ dendritic cells, displayed 
less severe symptoms as compared to their wild-type counterparts. Mice with microglial IL-6 deletion 
exhibited an elevated proportion of regulatory T cells and a reduced percentage of pathogenic IFNγ-pro-
ducing CD4+ T cells, accompanied by a decrease in pro-inflammatory monocytes, in the CNS at the peak 
of EAE. At the same time, deletion of IL-6 from microglia resulted in an increase of CCR6+ T  cells and 
GM-CSF-producing T cells. Conversely, mice with IL-6 deficiency in dendritic cells showed not only the 
previously described increase in the proportion of regulatory T cells and a decrease in the proportion 
of TH17 cells, but also a reduction in the production of GM-CSF and IFNγ in secondary lymphoid organs. 
In summary, IL-6 functions during EAE depend on both the source and the localization of the immune 
response: microglial IL-6 exerts both pathogenic and protective functions specifically in the CNS, whereas 
dendritic cell-derived IL-6, in addition to being critically involved in the balance of regulatory T  cells 
and TH17  cells, may stimulate the production of cytokines associated with the pathogenetic functions 
of T cells.

Keywords: interleukin-6, microglia, dendritic cells, experimental autoimmune encephalomyelitis, multiple 
sclerosis, mouse models


