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Слизистая оболочка полости рта является уникальным 
участком слизистой оболочки в организме человека. Этот 
участок, контактируя с внешней средой, одним из первых 
воспринимает антигенную нагрузку. Ключевую роль в 
этом процессе играют дендритные антигенпредставляю- 
щне клетки.

Дендритные антигенпредставляющие клетки (АПК), 
несмотря па их структурные различия и многообразие, 
выполняют сходные функции, обеспечивая развитие спе
цифических защитных иммунных реакций и составляя в 
организме единую систему взаимосвязанных элементов 
[1]

Наибольшее внимание исследователей до настоящего 
времени привлекали дендритные АПК в лимфоидной тка
ни и в эпидермисе. Однако быстроразвивающееся учение 
о местном иммунитете слизистых оболочек требует уточ
нения и углубления представлений о системе дендритных 
АПК в эпителии и собственной пластинке. Это в полной 
мере относится к АПК слизистой оболочки полости рта 
(СО П Р), постоянно подвергающейся воздействию много
численных антигенов, аллергенов и канцерогенов.

Морфологическая характеристика и особенности ло
кализации дендритных клеток.

В 1973 Steinman R.M. и Cohn Z. А. [1] описали новый 
тип клеток в селезенке мышей и назвали их дендритными 
клетками (ДК), так как клетки имели отчётливо выражен
ные цитоплазматические складки. Вскоре ДК были обна
ружены в других лимфоидных органах (лимфатических 
узлах, тимусе) и афферентной лимфе. Основываясь на ис
следованиях in vitro и in vivo, Steinman R. M. постулиро
вал, что ДК представляют собой субпопуляцшо МНС II 
позитивных лейкоцитов, которые имеют отличающиеся от 
макрофагов маркеры, специализированы к стимуляции 
«наивных» Т-клеток и инициируют первичный иммунный 
ответ.

Несмотря на достаточно большое количество ориги
нальных экспериментальных данных, новая концепция 
роли ДК многие годы не принималась вследствие трех ос
новных причин. Во-первых, только несколько групп уче
ных изучали ДК, так как работы были усложнены скудны
ми количествами этих клеток (1%) в лимфоидных тканях, 
и ДК-специфические антитела в то время были только на 
стадии получения. Во-вторых, многие иммунологи при
держивались традиционной точки зрения, что макрофаги 
являются не только фагоцитами и утилизаторами отмира
ющих тканей, но и наиболее профессиональными антигеи- 
представляющими клетками. В-третьих, оставалось не по
нятным как ДК, локализованные во вторичных лимфоид
ных органах (таких как селезенка, лимфоузлы), могут

быть решающими в индукции Т-клеточного иммунитета, 
направленного против небольших количеств антигенов на 
периферии (например, в коже и слизистых).

В 1868 г. Пауль Лангергапс с помощью импрегнации со
лями золота кожи человека впервые обнаружил огросча- 
тые клетки в эпидермисе, названные в последствии его 
именем [2]. Почти через сто лет в цитоплазме клеток Лаи- 
гергапса (КЛ) были выявлены специфические для них 
гранулы [3], что позволило определять их под электрон
ным микроскопом не только в эпидермисе, но и в других 
тканях и органах. В СОПР КЛ составляют около 2% кле
ток эпителиального пласта 11].

По своим морфологическим, ультраструктурным, гисто
химическим и иммуиоцитохимическим характеристикам 
они не отличаются от аналогичных клеток эпидермиса 
[5,6].

Тела и отростки КЛ располагаются между эпителиоци- 
тами, не образуя с ними межклеточных соединений. КЛ 
имеет крупное ядро с многочисленными инвагинациями 
оболочки, обычно неправильной формы, иногда лопаст
ное, со сравнительно большим количеством гетерохрома
тина. Цитоплазма КЛ светлая, лишенная, в отличие от ок
ружающих кератииоцитов, тоиофиламеитов и десмосом. 
В цитоплазме располагаются умеренно развитые органел- 
лы: пластинчатый комплекс, митохондрии, эидоплазмати- 
ческий ретикулум, иногда лизосомы и фибриллярные 
структуры, а также многочисленные промежуточные ви- 
ментиновые филаменты и особые мембранные гранулы 
(Бнрбека), имеющие форму теннисной ракетки, которые 
были обнаружены благодаря электронной микроскопии. 
Гранулы окружены мембраной, изнутри к ней примыкает 
мелкозернистый прерывистый слой, посредине «рукоят
ки» ракетки проходит ламелла, имеющая также мелкозер
нистое строение, концевой отдел иногда ампулярно рас
ширен.

Эпидермальные КЛ располагаются базально или супра- 
базально, каждая клетка может иметь от 2 до 12 отростков, 
благодаря которым клеточная поверхность значительно 
увеличивается. Цитоплазматические отростки КЛ внедря
ются между кератиноцитами, образуя веретенообразную 
сеть [7]. В некоторых случаях они имеют пуговчатые утол
щения, проникают в верхние слои, достигают в ороговева- 
ющем эпителии зернистого слоя. Иногда отростки уходят 
в дерму, подходят к расположенному в ней волосяному 
фолликулу и вступают в контакт с клетками наружного 
корневого влагалища. Характерно, что КЛ, расположен
ные в пределах эпидермиса, часто имеют связи с гемока- 
пиллярами подлежащей дермы, также при помощи отро
стков.

ДК составляют относительно постоянную популяцию 
эпидермиса, эпителия слизистой оболочки полости рта, а 
также пищевода, легких, влагалища, лимфатических уз
лов, миндалин, шейки матки, вилочковой железы, конъ
юнктивы [8].

Плотность расположения ДК, как правило, выше в нео- 
роговевающем эпителии, чем в ороговевающем. Содержа
ние ДК максимально в эпителии слизистой оболочки вен
тральной поверхности языка, мягкого неба, губы и щеки и 
составляет около 500 клеток на [Р1 ] 1 мм2 [9|. В эпителии
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твердого неба ДК концентрируются в участках между по
перечными складками слизистой оболочки [9]. В некото
рых препаратах от 20 до 34% площади эпителия не содер
жат этих клеток [10, 11 ].

В слизистой оболочке щеки скопления ДК отмечены в 
эпителии, покрывающем верхушки соединительноткан
ных сосочков собственной пластинки 110). В эпителии 
десны ДК также распределены неравномерно: встречают
ся зоны, не содержащие этих клеток [ 121.

Плотность расположения ДК в СОПР, по-видимому, не 
различается у лиц разного пола [9]; у новорожденных она 
ниже, чем у взрослых [ 14].

Характеристика дендритных АПК собственной плас
тинки представлена в табл.1.

Индукция иммунитета дендритными клетками
Дендритные клетки специализируются в представлении 

антигенов Т-клеткам in vivo и сегодня находятся в центре 
внимания иммунологов.

Схема жизненного цикла ДК представлена на рис.1.
В 1985 исследования на мышиных клетках Лангерганса

ных лимфоидных органов. Это подразумевает, что КЛ яв
ляется незрелым предшественником лимфоидных ДК 
[15,17]. Затем было показано, что КЛ специализированы 
для представления антигенов («модель представления ан
тигенов»), а, по мере созревания, теряют способность к 
процессингу и приобретают свойства сенсибилизации Т- 
клеток («Т-клеточная стимуляторная модель») [18] .

Созревание ДК зависит от цитокинов, таких как IЬ-1 и 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирую- 
щий фактор (СМ -КБР) [19] (рис.2). Исследования в мо
дельных опытах показали, что КЛ созревают по мере миг
рации из эпидермиса в афферентные лимфоузлы [20].

В 1992 году началась новая эра в изучении ДК в связи с 
разработкой метода получения значительных количеств 
ДК из пролиферирующих под влиянием ГМ-КСФ, гема- 
топоэтических предшественников в культуре [21]. Было 
показано, что человеческие ДК могут образовываться из 
пролиферирующих редко встречающихся С 014+  клеток в 
ДК 1 типа (миелоидную) и более распространенных не 
пролиферирующих СО 19+ предшественников периферн-

Таблица 1
Дендритные АПК собственной пластинки слизистой оболочки

Характеристика ДК Фенотип ДК; экспрессия этих же молекул дру
гими клетками, функции.

КЛ, мигрирующие из кровеносных сосудов в 
эпителий и из эпителия в лимфатические сосуды, 
входящие в состав клеточных инфильтратов, а 
также целый ряд значительно менее изученных 
дендритных АПК с признаками, отличительными 
от КЛ.

НЬА-БЯ+ (1а+). В-лимфоциты, макрофаги, ак
тивированные Т-лимфоциты, эпителиальные и 
эндотелиальные клетки. Участие в презентации 
пептидов для Т-хелперов, связывание с молеку
лой С04.

Дендритные АПК, располагающиеся преиму
щественно периваскулярно и, по некоторым дан
ным, содержащиеся в большем количестве, чем в 
эпителии. По ультраструктурным характеристи
кам они сходны с макрофагами.

С036 (ОКМ5, в Р Щ  РА51У)+, Тромбоциты, 
зрелые моноциты и макрофаги, эндотелиальные 
клетки, эритроидные клетки. Лиганды: коллаген I, 
IV, V типов, тромбоспондии. Адгезия тромбоци
тов. Распознавание и фагоцитоз апоптозных кле
ток.

ДК, в норме немногочисленные и располагаю
щиеся в глубоких участках собственной пластин
ки и подслнзнстой основе, особенно вблизи мы
шечных волокон.

С034+ ^р105-120). Гемопоэтические клетки- 
предшественники, эндотелиальные клетки, эмб
риональные фибробласты, субпоггуляции клеток в 
нервной ткани. Лиганд: Ь-селектин. Адгезия кле
ток, ингибиция гемопоэтической днфференци- 
ровки.

Многочисленная популяция дендритных кле
ток, экспрессирующих фактор ХШа и отличаю
щихся по своим иммуиоцитохнмическим харак
теристикам от КЛ. Эти клетки располагаются 
вблизи кровеносных сосудов, по ходу коллагено
вых волокон и в связи с лимфоидной тканыо.

Экспрессия фактора ХШа. Фактор свертыва
ния крови.

ДК, дающие реакцию на белок Б-100 (по-види
мому КЛ) и отдельные СОЗб-позитивные денд
ритные клетки.

Экспрессия белка Б-ЮО, СО-36+.

(КЛ) обосновали концепцию существования ДК на двух 
стадиях созревания в нелимфоидиых, в отличие от лимфо
идных, тканях («концепция созревания ДК»). Сначала 
было показано, что КЛ in vitro может, созревая, превра
щаться в ДК, способную к иммуностимуляции, которая, 
по-видимому, идентична ДК, изолированным из вторич-

ческой крови - в ДК 2 типа (лимфоидную). ДК 1 типа спо
собны к стимуляции преимущественно Т-хелперов 1 типа 
(ТЫ ), и ДК 2 типа - соответственно - ТЬ2 [22]. Кроме то
го, в результате поляризации ДК имунный ответ может 
реализоваться через ТЫ,ТЬ2,Т1)0 лимфоциты. Факторами 
поляризации 1 типа являются бактерии, вирусы, паразиты
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и IFN-Y, 2 типа - гельминты, холерный токсин, гистамин, 
повышение уровня сАМР и PGE2, 0 типа -IL-1 Р /T N F a  , 
LPS, SAC [23].

ДК захватывают антиген в периферических участках и 
мигрируют во вторичные лимфоидные органы, где отби
рают антиген-специфическне Т-клетки из циркулирую-

Предшественннки ДК в костном мозге 

1
ДК в нелимфоидашх тканях 

«модель представления антигенов»

миграция и созревание

- этггелнй

через афферентную 
лимфу

лимфатические узлы

солидные органы —

через афферентную 
лимфу или кровь

лимфатические узлы, 
селезёнка

ДК в лимфоидных органах 
«Т-клеточная стимуляторная модель»

Рис. 1. Жизненный цикл дендритных клеток.

щего пула и сенсибилизируют их [ 15]. ДК имеют несколь
ко специфических характеристик, определяющих их 
функции как «естественных адъювантов» - захват и про
цессинг антигена (АГ), миграция и сенсибилизация Т-кле- 
ток.

Достаточно хорошо изучены основные механизмы, с по
мощью которых незрелые ДК эффективно захватывают 
экзогенные антигены и процессируют их для загрузки в 
молекулы МНС II класса [24]. Цитозольные, эндогенные, 
а также вирусные пептиды традиционно загружаются в 
молекулы МНС I класса и, по-видимому, в определённых 
условиях, и в молекулы МНС II класса [24]. Этот меха
низм изучен меньше.

Показано, что ДК эпидермиса и эпителия имеют па сво
ей мембране в 50-100 раз больше молекул НЬА, чем ДК 
других локализаций [25]. В связи с этим, авторы пришли 
к выводу, что ДК этих тканей обладают значительно боль
шей антигенпредставляющей способностью, чем другие 
ДК того же донора.

ДК могут захватывать растворимый антиген также эф
фективно, как и антиген-специфические В-клетки, благо
даря конституциональному макропипоцитозу [26]. Мак- 
ропиноцитоз является специальным видом актин-зависи- 
мого жидкофазпого эндоцитоза, который позволяет захва
тывать им в течение 1 часа антиген в количестве до поло
вины клеточного объема. Второй механизм представлен 
рецептор-опосредованным эидоцитозом, который обеспе
чивает захват антигенов в концентрациях приблизительно 
в 100 раз более низких.

Незрелые ДК многослойного эпителия (КЛ) имеют 
уникальный путь захвата антигенов с помощью гранул 
Бирбека, которые сочетают макропнноцитоз и рецептор- 
опосредованный эндоцитоз [27]. ДК также проявляют фа
гоцитарную активность и могут захватывать отдельные 
антигены, например, бактерии [28|. Образующиеся ста
бильные пептидные комплексы (лиганды Т-клеточного 
рецептора) доставляются па клеточную поверхность и, 
предположительно, находятся там несколько дней для по
следующего представления Т-клеткам.

Незрелые ДК (например, КЛ) в организме в спокойном

состоянии несут небольшое количество, или не несут во
все, молекул МНС II класса на своей поверхности 129]. 
Обработка антигена (т.е. его захват, протеолитическое 
расщепление и временный синтез молекул МНС II клас
са) включается воспалительными цитокинами, например, 
ИЛ-1 ß , и продолжается недолго - до 24 часов после сти
мула. По истечении этого времени процесс прекращается, 
и на поверхности клетки экспрессируются фактически все 
молекулы МНС II класса [18].

По данным A. Lanzavecchia (1996), полученным при ис
следовании незрелых ДК - производных CD14+ моноци
тов под воздействием GM-CSF и IL-4 in vitro, влияние 
этих цитокинов па предшественников ДК может сохра
нять состояние, в котором ДК способны захватывать зна
чительные количества антигенов. В отсутствии GM-KSF, 
IL-4 ДК способны захватывать антиген лишь на короткое 
время. Примечательно, что захват антигена может быть 
выключен другими воспалительными цитокинами (TNF, 
IL-1, LPS) и С040-лигандом.

Таким образом, каскад скоординированных регулятор
ных необратимых процессов состоит из захвата антигена и 
его обработки, вызывающих увеличение экспрессии адге
зионных и костимуляторных молекул, и завершается по 
мере миграции и хомминга, в Т-клеточных зонах лимфо
идных органов.

Сегодня известно три способа, посредством которых ДК 
могут достигать лимфоидных органов. ДК эпителия (ко
жи, СОПР, дыхательных путей, ЖКТ) требуют локально
го воздействия антигена и мигрируют через афферентную 
лимфу в лимфоузлы. ДК в интерстициуме солидных орга
нов (например, сердца или печени) захватывают антиген и 
мигрируют или через лимфу в дренирующие лимфоузлы, 
или через кровь в селезенку [30].

Интересным наблюдением явилось то, что ДК, успешно 
достигшие лимфоузлов, локализуются в различных ком- 
партментах: после внутривенного введения животным ДК 
вначале фиксируются в маргинальной зоне селезенки, и 
затем в течение 24 часов оседают в T -зонах, чтобы стать 
интердигитирующими клетками [28]. Moser М. и соавт. 
(1996) показали, что внутривенное введение липоиолиса- 
харпда (LPS) индуцирует быструю миграцию ДК из мар
гинальной зоны в Т-зопы вокруг центральной артериолы 
и усиливает экспрессию CD86(B7-2). Затем ДК проявля
ют характерный фенотип интердигитирующих клеток 
(включая экспрессию ДК-рестриктироваиных М342 моле
кул, значение которых еще не выяснено), и которые най
дены у мышей, а также селезеночных ДК, созревающих in 
vitro. Характерно, что эти зрелые ДК теряют способность 
обрабатывать антиген, по проявляют повышенную экс
прессию лектина DEÇA, DEC-205.

Индукция созревания селезеночных ДК in situ сопро
вождается гибелью их большинства, что приводит к сни
жению антиген-представляющей функции иммунной сис
темы. Так, системное введение LPS (действующего или 
прямо на ДК, или путем индукции синтеза провоспали- 
тельных цитокинов) вызывает выраженную утрату ДК в 
лимфоидных и нелимфоидных тканях.

В последнее время показано, что участие зрелых ДК в 
сенсибилизации Т-клеток происходит в результате высво
бождения значительных количеств биологически актив
ного IL-12 во время контакта с 'Г-клетками. Продукция 
IL-12 индуцируется при связывании CD40 на зрелых ДК с 
С040-лигандом, экспрессированным па активированных 
Т-хелперах [311 и крайне важна для становления мощно
го клеточного иммунитета.

Методы идентификации.
Идентификация ДК на разных стадиях развития в на-

82 mm ж  — ж  © дате© 9!
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стоящее время возможна при помощи методов, указанных 
в таблице 2.

Морфологическим проявлением запуска иммунного от
вета могут быть контакты ДК с лимфоцитами, наблюдае
мые в норме, и увеличение количества ДК и таких взаимо
действий при контактной гиперчувствительности [33, 34],

М етоды  и д ен ти ф и к а

лок II класса - антиген на поверхности ДК) повышают эф
фективность представления антигенов Т-лимфоцитам и 
их активации. Эти взаимодействия опосредуются мульти- 
фуикциональными адгезионными молекулами на поверх
ности ДК: 1САМ-1(С054), 1СА М -3,СБ11а/С018 (ІТА-1) 
и ЬРА-З (С 058) [40]. Полная схема миграции ДК нред-

Таблица 2
ии д ен д р и тн ы х  к лето к

Методы идентификации.
Стадия развития ДК, характерные призна

ки ДК, выявляемые этими методами.

Электронная микроскопия. Незрелая ДК (КЛ). Содержит гранулы Бир- 
бека - специфический морфологический мар
кер только этих клеток.

СБ83 маркер (или НВ15) принадлежит к семей
ству Основной маркер зрелых ДК человека 
[32].

Экспрессируется на зрелых ДК, за исключе
нием фолликулярных ДК: циркулирующих 
ДК, интердигитирующих ДК, клеток Лангер- 
гаиса, ДК тимуса.

Метод идентификации ДК с помощью частиц 
коллоидного золота в качестве метки. Точно опре
деляет количество НЬА-01*- рецепторов и, таким 
образом, оценивает антигеипредставляющую функ
цию ДК.

ДК, захватившая антиген.

Реакция с моноклональными С 01а (Тб)-аитите- 
лами на криостатных срезах с помощью монокло
нальных С Ш а (Тб) -антисывороток. Метод позво
ляет отличить ДК от гистиоцитов, которые не реа
гируют с моноклональными антителами. Выявляет 
наибольшее количество КЛ в норме и наиболее спе
цифичен в патологических условиях.

Также выявляет КЛ, ДК, активированные Т-лим
фоциты, кортикальные тимоциты, В-клеточные и 
миелоидные лейкозы

Стадия развития ДК не определяется.
Антигены СО 1 играют роль в дифференци

ровке тимоцитов, доставке сигналов для акти
вации лимфоцитов; нековалентно связаны с 
2-микроглобулином; являются лигандом для 
ИК1+ субпопуляции Т-клеток; рассматрива
ются как элемент рестрикции по отношению к 
многочисленным Т-лимфоцитам с фенотипом 
гамма-, дельта- С08+.

Иммунофлюоресцентный метод выявления ДК с 
помощью антисыворотки против HLA-DR (1а)-мо- 
лекул.

Стадия развития ДК не определяется (акти
вированные Т-лимфоциты и макрофаги, про
никающие в эпителий при ряде заболеваний, 
могут становится НЬА-ОР+).

Положительная реакция на АТФазу. Активность 
фермента может исчезать при некоторых видах па
тологии.

Незрелая ДК (КЛ) и нагруженная ДК на 
срезах кожи и в изолированном эпидермисе.

грибовидном микозе, сифилисе [35] и других патологиче
ских состояниях.

Перемещ ение дендритных клеток.
Для 70% ДК, находящихся в эпителии СОПР, характер

ны морфологические признаки, свидетельствующие об их 
перемещении [36].

ДК экспрессируют (1-интегрины - адгезионные молеку
лы,обеспечивающие их приклепление к ламинину и фиб- 
ронектину, что позволяет им мигрировать через базаль
ную мембрану в эпителий и из него [37, 38, 39]. Между 
эпителиоцитамн ДК продвигаются, расщепляя белки ок- 
клудип и клаудин с помощью протеипазы.

Адгезионные молекулы 1САМ-1 и ЬРА-1 опосредуют 
миграцию ДК в регионарные лимфатические узлы. Доба
вочные взаимодействия между адгезионными молекулами 
на ДК и соответствующими им лигандами на Т-лимфоци- 
тах (протекающие одновременно с основным взаимодей
ствием между Т-клеточным рецептором и комплексом бе-

ставлеиа на рисунке 3.
Незрелые ДК несут рецепторы CCR1,2,5,6, CXCR1, ко

торые распознают воспалительные хемокнны. Они, в свою 
очередь, вызывают приток незрелых ДК в эпителий, где 
под воздействием ряда факторов (нейропептиды, Р -де- 
фензины, TN F-ct, GM-CSF) они подвергаются локальной 
пролиферации и дифференцировке. Модель созревания 
ДК in vitro показала, что воспалительные цнтокины, вы
свобождающиеся при накоплении антигена, индуцируют 
незрелые ДК к выходу из спокойного состояния к созрева
нию. Зрелые ДК становятся нечувствительными к воспа
лительным хемокинам. Экспрессия CCR1, 5, 6 резко сни
жается. Вместо этих рецепторов начинают экспрессиро
ваться CCR7, CXCR4 и ДК начинает мигрировать в лнм- 
фососуды, где секретируются SLC и другие хемокнны, а 
затем в лимфоузлы, где секретируются M IP 3 P S (ELC) и 
SDF-1.

Другие функции Д К .

!®@и ж  — ро к 8 3
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Помимо иммун
ных, ДК выполняют 
и другие функции.
Ряд факторов сви
детельствует о том, 
что ДК участвуют в 
процессе кератини- 
зации [41, 42].

Имеются сведе
ния о секреторной 
активности ДК.
Они продуцируют 
IL-1,6, IN F-У, коло
ниестимулирующие 
факторы (CSF) [43], 
благодаря чему осу
ществляется тесная 
взаимосвязь ДК с 
эпителиальным ми
кроокружением. В 
свою очередь, фак
торы -производи ые 
э п и т е л  и о ц и т о в ,  
влияют на морфо
логическое и функ
циональное состоя
ние ДК.

Ультраструктура 
незрелых ДК свиде
тельствует о том, что они являются метаболически актив
ными клетками, имеющими морфологические признаки 
макрофагов. Однако фагоцитирующая способность ДК по 
отношению к экзогенным белкам и крупным инертным 
частицам значительно ниже таковой у окружающих кера- 
тиноцитов и макрофагов [45].

Д К  при патологических состояниях СОПР.
Выявленные связи ДК с гемомикроциркуляторным рус

лом дермы и нервными окончаниями дали возможность 
предположить, что на этих клетках замыкаются три основ
ных регуляторных 
системы организма: 
иммунная, нервная 
и эндокринная. Дан
ное предположение 
кажется нам логич
ным и из-за особого 
м е с т о п о л о ж е н и я  
клеток - на границе с 
внешней средой, о 
малейших измене
ниях которой орга
низм должен посто
янно получать ин
формацию [46, 47].
В таком случае мож
но полагать, что 
роль этих клеток - 
не только в защит
ных реакциях сли
зистых и кожи, но и 
в регуляции гомео
стаза всего организ
ма.

Для оценки роли 
ДК в защитных ме
ханизмах СОПР су
щественный интерес 
представляют сведе-
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ния об изменениях 
структурных и 
функциональных ха
рактеристик ДК при 
различных воздейст
виях и заболеваниях. 
Однако этих сведе
ний гораздо меньше, 
чем данных об ана
логичных изменени
ях эпидермальных 
ДК.

Изучение ДК при 
различных патоло
гических состояниях 
показало их количе
ственные изменения, 
потерю мембранных 
маркеров и наруше
ние структуры.

При эксперимен
тальном гингивите у 
человека первона
чальное увеличение 
этих клеток на 7-14 
сутки сменялось по
следующим сниже
нием к 21-м суткам 
[48]. Методом им

прегнации кожи серебром и реакциями с 1а- Тб-антисыво- 
ротками установлено значительное снижение количества 
ДК в эпидермисе при специфическом воспалении - тубер
кулезной волчанке [49], лепре [50].

Снижение количества ДК в эпидермисе обнаружено в 
очагах красной волчанки. При этом в них, так же, как при 
лепре и туберкулезе кожи, наблюдались атрофические из
менения, уменьшение числа отростков и размеров клеток, 
менее интенсивная реакция на АТФазу, потеря упорядо
ченности их расположения. Предполагается, что ДК свя

зывают нормальные

Зрелые ДК становятся нечувствительными к воспалительным хемокинам. Экспрессия ССЯ 
1,2,5,6 и СХСЯІ резко снижается после действия воспалительного фактора, вместо этих 
рецеш орои начинают ̂ кснрессиронаїься ССК7, СХСК4 и ДК начинаїаі мш рнрина іь и 
лимфатические сосуды, где секретируются .?ЬС и другие хемокииы, а оптем о лимфоузлы, 
где секретируются МІГЗр (Е1.С) и СЭР-1.

Рис. 2. Схема миграции дендритных клеток.

МНС
PRR3

(  незрелая \

сенситивная ДК
- эндоцитоз (РсЛ, МЛ);
- внутриклеточная лока
лизация Н Ь А Ш ;
- низкий уровень 
экспрессии 1САМ-1;
- низкий уровень 
экспрессии С Б 80/86

Эффекторная ДК:
- нет эндоцитоза;
- присутствие на повер
хности МНС -П;
- высокий уровень 
экспрессии 1САМ -I;
- высокий уровень 
экспрессии С080/86;
- иымуногенность С083*

Сигналы, ведущие к соэрешншю ДК:
- бактерии (Esherichia coli, М. tuberculosis,
М. leprae sonicate, Staph, aureus, Str. gordonii,
Chlamydia trachomatis, B. pertusis, M. catarrhalis) и
их продукты(флагеллин, LPS, липотейхоевая кислота, 
бактериальная ДНК, бактериальные белки теплового шока), 
вирусы и их продукты (РНК) ;
- простейшие (L. Major, L. donovani, Т. gondii) 
и их продукты;
- гельминты;
- воспалительные медиаторы ILl/TNF-a;
- иммунные клетки CD40L, CD47, FasL

Рис. 3. Схема созревания дендритных клеток.

mm ж  -  ж

эпидермальные ан
тигены и становятся 
частью комплекса, 
являющегося мише- 
ныо для аутореак
тивных Т-лимфоци- 
тов при аутоимун- 
ном процессе.

По данным \Volsh 
Ц .  и соавторов [51], 
количество ДК при 
кандидозиом глос
сите не различается 
в очагах, содержа
щих и не содержа
щих морфологичес
ки выявляемые эле
менты возбудителя. 
По другим наблюде
ниям [52], псевдо
мицелий гриба все
гда окружен зоной, 
свободной от ДК. 
Более того, в непо
раженных участках 
СОПР у больных зо
ны, лишенные ДК, 
встречаются значи-



УКРАЇНСЬКИЙ СТОМАТОЛОГІЧНИЙ А Л Ь М А Н А Х  2001 № 5

тельио чаще, чем у здоровых.
В участке СОН Р, пораженным плоским лишаем, отмече

но нарастание содержания CD4+ - ДК, обусловленное их 
усиленной миграцией в эпителий под влиянием некото
рых молекул (в частности, антигена HLA-DR), которые 
экспрессируются частью эпителиоцитов при этом заболе
вании [53].

При доброкачественных гнперпластических изменени
ях в эпителии СОПР количество ДК существенно возрас
тает, по сравнению с наблюдаемым в нормальной слизис
той оболочке, при злокачественных опухолях - снижается 
тем сильнее, чем ниже уровень их дифференцировки [54].

Интересны исследования ДК при СПИДе |55]. В серии 
экспериментов in vitro авторы доказали возможность ин
фицирования ДК ВИЧ. Более того, культура ДК, выделен
ная от сероположительных носителей ВИЧ, через не
сколько дней культивирования начинала сама выделять 
этот вирус и способствовала заражению других ДК и мо
ноцитов крови того же донора. Эти данные подтвердили 
предположение о том, что у носителей ВИЧ ДК латентно 
заражены и являются резервуаром инфекции. Выявлен
ные факты опровергли существующее мнение, что ВИЧ 
через повреждения кожи и слизистых оболочек сразу по
падает в кровь. Вследствие экспрессии на поверхности ДК 
гликопротеина CD4, который служит главным рецепто
ром, опосредующим прикрепление вируса иммунодефи
цита человека, высказано предположение, что они могут 
иметь значение в патогенезе СПИДа, возможно, являясь 
входными воротами и источниками последующего рапро- 
странения вируса, особенно в слизистых оболочках рта 
[56]. Отмечается, однако, что содержание С04-экспресси- 
рующих ДК существенно ниже в эпителии СОПР, чем в 
слизистой половых органов. В сочетании с практическим 
отсутствием экспрессии антигенов II класса IILA и Fc- на 
эпителиальных клетках СОПР такая характеристика кле
ток указывает на малую вероятность передачи ВИЧ через 
интактную СОПР. Вероятнее всего, что первыми с виру
сом сталкиваются эпидермальные ДК. До тех пор, пока 
ДК резистентны к цитопатическому действию ВИЧ, вирус 
персистирует внутри клетки и мигрирует вместе с ней че
рез лимфатические сосуды в лимфатические узлы и уже 
оттуда по эффекторпым кровеносным путям попадает и 
общий кровоток [571. Авторы предполагают, что клетки 
играют важную роль в патогенезе СПИДа, а нарушение 
функции и количества этих клеток является результатом 
цитотоксического действия вируса.

Нами были описаны ДК эпителия мелкого преддверия 
полости рта, а также проведен сравнительный анализ ДК 
эпителия, выстилающего край щелевого дефекта, у детей с 
врожденными иесращенИями неба с группой условно здо
ровых детей. Кроме того, описаны ДК эпителия, покрыва
ющего рубец, образовавшийся на твердом небе после ура
нопластики по поводу врожденного несращепия.

В результате исследований мелкого преддверия полости 
рта до и после лечения нами отмеченно увеличение чис
ленности ДК после оперативного лечения в сочетании с 
иммуностимулятором (экстракт алоэ) (рис. 4). Это под
тверждает нарушение микроциркуляции, ведущее к дис
трофическим процессам эпителия мелкого преддверия по
лости рта как микроокружения для ДК.

При изучении локализации и численности ДК в разных 
отделах СОП Р группы условно здоровых детей было уста
новлено, что минимальная численность их наблюдалась в 
переднем отделе твердого неба (зона небных складок) и 
составляла 1-2 на 100 эпителиоцитов, а в десне фронталь
ного отдела верхней челюсти и па границе твердого и мяг-

Рисунок 5. Эпителий, покрывающ ий р а сщ ел ин у  в 
переднем  отделе твёрдого нёба. Э кспр есси я  НЬЛ-ОЙ- 
молекул дендритной клеткой (1). Э к сп р есси я  Ш А -О И  
эпителиоцитами (2). Д окраска метиловым зелёным. Ув.х 
120.

Рисунок 4. Эпителий слизистой оболочки мелкого 
преддверия полости рта. Экспрессия Н1-А-ОЯ молекул 
дендритной клеткой. Докраска метиловым зелёным. Ув.х 120.

кого неба - соответственно 5-6 и 10-15 па 100 эпителио
цитов. Это свидетельствует о худшей приспособленности 
слизистой оболочки твердого неба к антигенной нагрузке.

Характерным было расположение ДК преимущественно 
в базальном и центральных отделах шиповатого слоев 
эпителия для всех изученных участков СОПР.

У больных с врожденными несращеннямн неба при 
изучении аналогичных зон локализация ДК не отличалась 
от группы условно здоровых детей, а их численность была 
меньше и составляла соответственно: в десне - 5-6 ДК на 
100 эпителиоцитов, в переднем отделе твердого неба - 1-2 
на 100 эпителиоцитов (рис.5), на границе - 10-15 на 100 
эпителиоцитов. Отмечалось также резкое обеднение соб
ственной пластинки дендритными клетками. Приведен
ные данные позволяют заключить, что слизистая оболоч
ка при данной патологии находится в состоянии усилен
ной антигенной нагрузки.

Изучение эпителия, покрывающего рубец после урано
пластики, показывает еще меньшее количество ДК - 1-2 на 
100 эпителиоцитов (рис.6). Это может свидетельствовать 
о затрудненной миграции ДК через рубцовую ткань.

Содержание ДК резко увеличивается через 3 часа после
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вЭпителий, покрывающ ий рубец  твёрдого нёба после  
уранопластики. Экспрессия  НМ-ОЯ- молекул дендритной 
клеткой (1). Экспрессия Н1А-Эй-молекул эндотелиоцитами 
(2). Докраска метиловым зелёным. Ув.х 60.

гипертермического воздействия на слизистую оболочку 
языка, нормализуясь лишь по прошествии 1 недели; ДК в 
эпителии при этом активно взаимодействуют с лимфоци
тами [58].

Содержание КЛ в СОПР у курящих, по одним данным 
[9, 59], увеличено, по другим [11] - не изменено. Эти рас
хождения, возможно, связаны с тем, что на данный показа
тель оказывает влияние интенсивность курения [4].

При повторных и продолжительных воздействиях ал
лергенов ДК могут становиться клетками-мишенями для 
воздействия цитотоксических лимфоцитов и комплексов 
антиген-антитело [62]. Деструкция ДК приводит к выде
лению лизосомальных ферментов, простагландинов и 
других медиаторов, способствующих воспалительным из
менениям в окружающей ткани.

Выявлено избирательное поглощение ДК 10 различных 
контактных аллергенов [63] и показано, что эти клетки яв
ляются местом связывания гаптена и образования конъю
гированного антигена при развитии контактной чувстви
тельности.

Таким образом, наряду с другими показателями для 
оценки иммунологического статуса важно определение 
антигенреактивных клеток - ДК.

Изучение биоптатов ткани СОПР вокруг титановых 
зубных имплантатов показало, что через 2 месяца после 
операции в эпителии имеется небольшое число ДК со сла
бой экспрессией НЬА-ВЯ; в сроки, превышающие 1 год 
после имплантации, обнаруживаются многочисленные 
ДК с активной экспрессией НЬА-ОЯ [65].

Способность ДК стимулировать аллогенную активацию 
Т-лимфоцитов подтверждает положение, что они являют
ся основными клетками, ответственными за отторжение 
аллотрансплантата. Распознавание антигена Т-лимфоци- 
тами включает не только представление антигена ДК, но и 
продукцию 1Ь-1. Установлено, что подобный ему фактор 
вырабатывают не ДК, а кератиноциты. Следовательно, ДК 
и эпидермальные клетки создают микроокружение, необ
ходимое для дифферснцировки и функционирования 
циркулирующей популяции Т-лимфоцитов, имеющей аф
финитет к эпителию или эпидермису.

Практические пути терапии, направленной на регуля
цию состояния ДК .

Способность дендритных АПК перерабатывать и пред
ставлять антигены делает их уникальным средством для 
антиген-специфического иммуновмешательства с целью

повышения иммунных ответов против патогенов и опухо
левых клеток, либо, после особой предварительной подго
товки, - с целыо ингибирования усиленных иммунных от
ветов, направленных против собственного организма и 
против безвредных антигенов/аллергенов окружающей 
среды. При аллергических и аутоиммуных заболеваниях 
особым образом отобранные или обработанные ДК могут 
способствовать индукции аптиген/аллерген-специфичес- 
кого ингибирования или коррекции Т-клеточного ответа. 
При атопических/аллергических заболеваниях особое 
внимание отводится обеспечению ТЬ2 клеточной ингиби- 
ции дендритными клетками. Специально отобранные или 
обработанные ДК или индуцированные ними регулятор
ные Т клетки смогут, в будущем, дать новое терапевтичес
кое направление.

Другое направление для ДК- сфокусированной иммуно
терапии основано на ДНК-иммунизации. Хорошо извест
но, что при помощи этого метода можно достичь усиления 
иммунного ответа против опухолевых антигенов, пере
ключения Т-клеточного ответа и его специфической инги- 
биции при аллергических и аутоиммуных заболеваниях. 
Перспективу открывают разработки новых стратегий для 
ДК- (или другие клетки) направленной терапии при по
мощи ДНК-вакцин, созданных путём рекомбинантной 
генной технологии [22].

Заключение
Исследования ДК СОПР, ввиду своей ключевой роли в 

процессе восприятия антигенной нагрузки и индукции 
иммунного ответа, крайне важны при многих стоматоло
гических заболеваниях.

Они, как показывают изложенные материалы, перспек
тивны и, ввиду особой локализации ДК в СОПР, крайне 
важны для понимания патогенеза и разработки новых ме
тодов лечения аллергических, воспалительных стоматоло
гических заболеваний.
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Резюме

Огляд поповнює розуміння імунологічних взаємовідно 
шень, що відіграють роль у патогенезі запальних 
алергічних, дистрофічних стоматологічних захворювані 
порожнини рота, в аномаліях та вадах розвитку зубоще- 
лепного апарату. Показана важливість вивчення дендрит
них клітин на підставі літературних даних та власних 
досліджень для діагностики й адекватної терапії вище 
згаданих захворювань та патологій.

В огляді надані дані про історію досліджень та резуль
тати нових досліджень дендритних клітин, їхньої морфо
логії, функцій, а також значення при різних патологічних 
станах. Охарактеризовані перспективи використання но
вих терапевтичних підходів, спрямованих на регуляцію 
активності дендритних клітин.

Summary
The given review supplies a gap in comprehension of 

immunological relation playing a role in a pathogenesis of 
inflammatory, allergic, distrofical oral diseases, anomalies and 
faults of development of jaw. On the basis of a literature and 
own research the importance of study of dendritic cells for 
diagnostics and adequate therapy of the above enumerated 
diseases and pathologies is shown.

The data about a history of researches and outcomes of new 
researches of dendritic cells, their morphology, functions, and 
also role at various morbid conditions are submitted. The 
prospects of use of the new therapeutic approaches directed 
on a regulation of activity of dendritic cells are described.
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