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შესაცვალი: CD180 არის ობოლი რეცეპტორი, Toll მსგავსი
რეცეპტორების ოჯახის წევრია, ჰეტეროგენულად არის
ექსპრესირებული ქლლ ავადმყოფთა პერიფერიული სისხლის
ლეიკემიური B უჯრედების 56% -ზე (Porakishvili et al., 2005).
CD180- ის ლიგაცია ანტი CD180 მონოკლონური ანტისხეულების
მიერ (მკა) იწვევს ქლლ უჯრედების აქტივიზაციას, გადარჩენას
და Ki-67 ექსპრესიას (Porakishvili et al., 2011). CD180 ლიგაცია
ქლლ უჯრედების უმრავლესობაში იწვევს ალტერნატიულ AKT
ან p38MAPK გაშუალებულ სიგნალს (Porakishvili et al., 2015). აქ
პირველად წარმოგიდგენთ მონაცემებს ქლლ პაციენტთა
ლიმფურ კვანძებში CD180 ექსპრესიის შესახებ და ვამბობთ, რომ
CD180 მონაწილეობს ქლლ უჯრედების ექსპანსიასა და
გადარჩენაში.

მეთოდები: კვლევის მასალად გამოვიყენეთ არანამკურნალევი
ქლლ ავადმყოფის პერიფერიული სისხლი და ლიმფური კვანძი,
საკვლევი მასალა მოპოვებული იქნა ინფორმირებული
თანხმობითა და ეთიკური ნორმების სრული დაცვით.
გამოკვლეულ იქნა არანამკურნალევი ქლლ დაავადებული 173
ავადმყოფის პერიფერიული სისხლი. ფენოტიპირება ჩატარდა
CD19+CD5+ ნიმუშზე არაპირდაპირი (CD180, CD38) და პირდაპირი
(CXCR4) შეღებვით, ნიმუშების ანალიზი მოხდა გამდინარე
ციტომეტრის გამოყენებით. Ki-67 და ქლლ უჯრედების
აპოპტოზის დონე შევისწავლეთ პერიფერიული სისხლის ქლლ
ნიმუშებში, რომელიც სტიმულირებულია 24-48 სთ-ზე ანტი
CD180 მკა- ით, ანტი-Ki-67 მკა ან DIOC6 მიტოქონდრიული
საღებავის გამოყენებით. AKT და p38MAPK ფოსფორილირების
დონის შეფასება მოხდა CD180 მკა– ით 30 წუთიანი
სტიმულირებული ან არასტიმულირებული ქლლ უჯრედების
კულტურებში. ასევე აღნიშნულ ნიმუშებზე ჩატარდა
ფლურესცენტული in situ ჰიბრიდიზაცია (FISH) DLEU1 და TP53
დელეციის დასადგენად. იმუნოჰისტოქიმიისთვის, 105
პარაფინის სექციიდან და მომზადდა ქსოვილის მიკროარეები
ანტი-CD180 და ანტი-Ki67– ის ანტისხეულებით შეღებვისთვის;
შედეგები აღირიცხა H- ქულით.
.
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სურათი 1. წარმოდგენილია CD180 ექპსრესიის ნიმუშის
იმუნოჰისტოქიმიური სურათი, რომელიც აღებულია ნორმანული
ტონზილის ფოლიკულის(1a, გადიდებაx20 for A,C,E; გადიდება x4
for B,D and F) და ქლლ პაციენტის ლიმფური კვანზის (1b, ლურჯი
ხაზი ტოლია 50 მმ) პარაფინის ნიმუშიდან.

სურათი 2: Ki67მაღალი ექსპრესია ქლლ უჯრედებზე,
სტიმულირებული ანტი-CD180 მკა (%, 2a) და CD180+ ექსპრესია
ლიმფური კვანძის ქლლ უჯრედებზე (H-score, 2b); pAKT დონის
ზრდა (%, 2c) და შემცირება აპოპტოზური DiOC6 + ქლლ
უჯრედებში (%, 2d) ანტი- CD180 მკა- ით სტიმულირების შემდეგ.

შედეგი 1:არანამკურნალევი 173 ქლლ ავადმყოფის მონაცემების ანალიზმა დაადასტურა, რომ CD180
ექსპესია ქლლ პერიფერიულის სისხლის უჯრედებზე ძალიან ჰეტეროგენულია, გამოიკვეთა ექსპრესიის
სამ ტიპი: მაღალი, საშუალო და დაბალი. CD180 ექსპრესიის ანალიზმა ლიმფური კვანძის ანათლებზე
გამოავლინა CD180 ექსპრესიის მსგავსი სურათი: მაღალი, საშუალო და დაბალი, რაც იზომება H- ქულით
(ნახ. 1). H- ქულით გამოვლენილია CD180 მაღალი ექსპრესია ლიმფურ კვანძებში ქლლ ავადმყოფების A
სტადიაზე, B სტადიასთან შედარებით (p = 0.003).
არ გამოვლინდა კორელაცია პერიფერიული სისხლის ქლლ უჯრედებზე CD180 და CXCR4 ექსპრესიას
შორის, თუმცა, CD5bright უჯრედებში CD180 ექსპრესია მაღალია CD5dim უჯრედებთან შედარებით (p = 0,024),
რაც მიანიშნებს, რომ CD180 მონაწილეობს ქლლ უჯრედების პროლიფერაციაში.
შედეგი 2: ანტი- CD180 მკა მნიშვნელოვნად იწვევდა პერიფერიული სისხლის ქლლ უჯრედების
პროლიფერაციას, რომელიც იზომება Ki-67 ექსპრესიით (ნახ .2 a). მნიშვნელოვანი კორელაცია აღმოჩნდა
CD180 და Ki67– ს ექსპრესიას შორის ლიმფურ კნანძებში (ნახ. 2 b), რაც შეესაბამება CD180– ის წვლილს
ქლლ უჯრედების გამრავლებაში.
FISH– ის ანალიზმა გამოავლინა შესაბამისობა პერიფერიული სისხლის CD180 მაღალ ექსპრესიასა და TP53
დელეციასთან და CD180 ნეგატიურ ფენოტიპსა DLEU1 დელეციასთან, რაც ადასტურებს ჰიპოთეზას, რომ
CD180 გაშუალებული სიგნალები ხელს უწყობენ ქლლ უჯრედების გადარჩენას და დაავადების
არახელსაყრელ მიმდინარეობას. ანტი-CD180 მკა მნიშვნელოვნად გაზარდა AKT ფოსფორილება და
გადარჩენა (აპოპტოზი იზომება 24 საათის სტიმულირების შემდეგ DiOC6dim უჯრედების პროცენტული
მაჩვენებლით) CD180+ ქლლ პერიფერიული სისხლი უჯრედების 65.0% -ში (ნახ. 2 გ, დ). საჭიროა
დამატებითი კვლევა CD180 ექსპრესიას და სიგნალსა და TP53- ის დელეციას შორის კავშირის
შესასწავლად.


