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Значительную часть опухолевого микроокружения составляют клетки иммун-

ной системы, среди которых наиболее многочисленной группой являются нейтро-
филы. Показано повышение уровня нейтрофильных внеклеточных ловушек (NETs) 
в тканях и периферической крови у пациентов с солидными опухолями. NETs, с 
одной стороны, маскируют опухолевые клетки от иммунной защиты организма, а с 
другой стороны, способствуют тромбозам, что приводит к неблагоприятным исхо-
дам. Механизмы стимуляции NETs опухолевыми клетками до конца не изучены и 
во многом зависят от типа опухоли, ее микроокружения и других факторов. В 
настоящей работе исследована способность опухолевых клеток линий A549 (кар-
цинома легкого) и OKP-GS (карцинома почки) и их секретома индуцировать обра-
зование NETs.  

Нейтрофилы выделяли из стабилизированной цитратом венозной донорской 
крови центрифугированием в двойном градиенте плотности. Нейтрофилы инкуби-
ровали с опухолевыми клетками либо их кондиционированной средой в течение 
3,0–3,5 часов в CO2-инкубаторе при 37 °С. Образование NETs детектировали по-
средством флуоресцентной микроскопии и анализа интенсивности флуоресценции 
на планшетном ридере с применением флуоресцентного зонда на ДНК SytoxGreen 
и флуоресцентно-меченного антитела против миелопероксидазы (МПО). В каче-
стве положительного контроля для стимулирования NETs использовали PMA 
(200 нМ) и иономицин (1 мкМ). 

Установлено, что через 3,0–3,5 часа инкубации нейтрофилов с опухолевыми 
клетками OKP-GS наблюдалось достоверное увеличение интенсивности флуорес-
ценции SytoxGreen на 51,7±10,9% относительно контроля (в отсутствии дополни-
тельного стимула). Данный эффект был сравним с PMA-индуцированным нетозом 
(54,6±17,1%), однако значительно слабее влияния иономицина (146±31,6%). С по-
мощью флуоресцентной микроскопии показано, что нейтрофилы, инкубированные 
с опухолевыми клетками OKP-GS образуют тяжи внеклеточного ДНК, что подтвер-
ждается колоколизацией флуоресцентных сигналов на SytoxGreen и анти-МПО. 
При инкубации нейтрофилов с кондиционированной опухолевыми клетками средой 
(секретом опухолевых клеток) обнаружено, что секрет ОКР-GS достоверно ингиби-
ровал образование NETs на 23,6±14,4%. Анализ экспериментальных данных по вли-
янию опухолевых клеток А549 и их секретома не выявил достоверных различий. 
Полученные данные позволяют предположить существование нескольких механиз-
мов регуляции функциональной активности нейтрофилов опухолевыми клетками 
OKP-GS: индукция нетоза вероятно осуществляется при непосредственном взаимо-
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действии клеток OKP-GS и нейтрофилов, в то время как в секрете OKP-GS содер-
жатся биологически активные молекулы, негативно воздействующие на данный 
процесс.  

Таким образом, в настоящей работе показано, что опухолевые клетки линии 
ОКP-GS при их инкубации с нейтрофилами индуцируют NETs, при этом секрет 
OKP-GS, напротив, оказывает ингибирующее действие на данный процесс. Полу-
ченные данные свидетельствуют о существовании различных механизмов индук-
ции и регуляции NETs.  
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