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Исследовали влияние тучных клеток (ТК) человека (линия MHC-1) на трансэндотелиальный транспорт
(ТЭТ) альбумина и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), используя двухкамерную систему с пора-
ми диаметром 1 мкм. Эндотелиальные клетки (ЭК) человека (линия EA.hy926) помещали в верхнюю ка-
меру на подложке из коллагена I типа и выращивали 2–3 сут до формирования визуального монослоя. По-
сле этого в верхнюю камеру добавляли 200 мкг/мл ЛПНП и 200 мкг/мл альбумина, а в нижнюю – ТК ин-
тактные или активированные агрегированным IgG человека, либо соединением 48/80. ТЭТ белков
(прохождение из верхней камеры в нижнюю через монослой ЭК) оценивали через 5 и 24 ч. Оказалось, что
присутствие в нижних камерах ТК (интактных, либо активированных) вызывало замедление ТЭТ ЛПНП
и альбумина через 24 ч, но не через 5 ч. Транспорт ЛПНП оказался более чувствителен к ингибирующему
влиянию ТК, чем транспорт альбумина. Супрессивное действие ТК зависело в основном от гистамина и
отменялось блокатором гистаминовых рецепторов Н1 (но не Н2).
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В последнее время все большее внимание иссле-
дователей привлекает роль ТК как источника регу-
ляторных влияний на кровеносные и лимфатиче-
ские сосуды. В тканях ТК располагаются вокруг кро-
веносных и лимфатических сосудов и способны
вступать в непосредственный контакт с ЭК (Guido-
lin et al., 2017). Подобно эндотелию, ТК содержат
NO-синтазу и продуцируют окись азота (Kritas et al.,
2013) и, как предполагается, могут влиять на тонус
сосудов и активность эндотелия. Несмотря на бли-
зость анатомического расположения сосудов и ТК,
функциональные последствия их контактов для обо-
их типов клеток изучены недостаточно (Kunder et al.,
2011; Zhang et al., 2011).

ТК являются одним из основных источников ги-
стамина в организме, выделяя его при активации
иммунными комплексами, содержащими иммуно-

глобулин E, либо G (IgG), и многими другими фак-
торами. Известно, что гистамин повышает проница-
емость сосудов (Tessier et al., 2007; Kumar et al., 2009).
Предполагается, что в сосудах с мышечным слоем
механизм сосудорасширяющего действия гистамина
реализуется через гладкомышечный слой благодаря
расслаблению гладкомышечных волокон и “раздви-
ганию” клеток эндотелия (Чернух, 1976). Влияние
гистамина на эндотелий изучено меньше. Между
тем, вопрос о роли тучных клеток и гистамина в ре-
гуляции эндотелиальной проницаемости важен для
понимания физиологии сосудов в норме и при вос-
палении. Хорошо известно, что индукция IgG-со-
держащими иммунными комплексами (в результате
взаимодействия с Fcγ-рецепторами) дегрануляции
ТК приводит к освобождению большого числа био-
логически активных веществ, которые являются
важнейшими участниками воспалительного процес-
са. Следовательно, необходимо учитывать потенциал
этих клеток врожденного иммунитета в инициации
иммунопатологических механизмов, запускаемых та-
ким, почти бытовым, фактором, как иммунные ком-
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Принятые сокращения: апоВ – аполипопротеин В; ЛПНП –
липопротеины низкой плотности; ТК – тучные клетки; ТЭТ –
трансэндотелиальный транспорт; ЭК – эндотелиальные клет-
ки; IgG – иммуноглобулин класса G; PBS – фосфатно-соле-
вой буферный раствор.
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плексы, сопровождающие любое инфекционное за-
болевание, любой иммунный ответ.

Учитывая неодинаковое строение разных анато-
мических сегментов сосудистой сети (артерий и ар-
териол, вен и венул, лимфатических сосудов), цен-
тральным может оказаться вопрос о влиянии ТК и
гистамина на проницаемость общего для сосудистой
сети эндотелия.

Вопрос о влиянии гистамина на эндотелий не-
ясен. Наряду с многочисленными данными о стиму-
лирующем действии гистамина на проницаемость
эндотелия (Tessier et al., 2007; Kumar et al., 2009), есть
данные и о его угнетающем действии (Takeda et al.,
1992; Lua et al., 2010). Так, у мышей с эндотелий-спе-
цифичной сверхэкспрессией гена гистаминового ре-
цептора Н1 наблюдали не повышение, а снижение
проницаемости гематоэнцефалического барьера
при индукции экспериментального аллергического
энцефаломиелита (Lua et al., 2010).

Цель настоящей работы – изучить взаимодей-
ствие ТК и ЭК in vitro, используя модель, в которой
клетки находятся в двухкамерном культуральном со-
суде: монослой ЭК – в верхней камере на ее пори-
стом дне, ТК – в нижней камере. Исследовали влия-
ние ТК на трансэндотелиальный транспорт (ТЭТ)
компонентов плазмы (ЛПНП и альбумина) из верх-
ней камеры в нижнюю.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Клетки. Использовали эндотелиоциты человека

линии EA.hy926 и ТК человека перевиваемой линии
HMC-1. Клетки линии EA.hy926 с подтвержденным
эндотелиальным фенотипом (наличием основного
маркера эндотелия фактора фон Виллебранда) полу-
чены от д-ра Cora-Jean S. Edgell (Университет Север-
ной Каролины, США), ТК линии HMC-1 – от д-ра
Joseph H. Butterfield (Mayo Clinics, США).

Двухкамерная система. Исследование проводили
в 2-камерной системе, верхние камеры которой
представляют собой пористые вставки (трансвеллы)
с диаметром пор 1 мкм (353104; Costar, США), а
нижние – лунки 24-луночного планшета (Sarstedt,
Германия), в которых расположены указанные
вставки. Вставки предварительно обрабатывали рас-
твором коллагена I типа (Биолот, Россия) (70 мкг/мл
в 20 мМ уксусной кислоте) в течение 1 ч при комнат-
ной температуре, далее их промывали фосфатно-со-
левым буферным раствором (PBS) (Биолот, Россия)
и выдерживали в среде DMEM (D6546; Sigma,
США), содержащей 10% фетальной телячьей сыво-
ротки (FCS) (HyClone, США), в течение 3 ч в СО2-
инкубаторе (37°С, 5% СО2).

Ход экспериментов. Вставки засевали клетками
линии EA.hy926, по 105 клеток на вставку. Клетки
растили в среде DMEM c 10% FCS при 37°С и 5%
СО2 в течение 2–3 сут до формирования визуального
монослоя. Далее монослой ЭК переводили в бессы-

вороточную среду. Для этого клетки предварительно
выдерживали в среде DMEM, содержащей 0.5% бы-
чьего сывороточного альбумина (Sigma, США), в те-
чение 1 сут. Затем во вставки добавляли по 200 мкл
среды DMEM, содержащей 200 мкг/мл выделенных
ЛПНП человека и 200 мкг/мл очищенного альбуми-
на человека (Sigma, США). ЛПНП (1.024–
1.055 г/мл) были выделены из донорской плазмы ме-
тодом последовательного ультрацентрифугирова-
ния (Havel et al., 1955) в роторе 70Ti на ультрацентри-
фуге Beckman Optima L90-K (США). Выделенные
ЛПНП диализовали против PBS. Содержание белка
в препаратах ЛПНП определяли BCA-реактивом
(Pierce, США).

В нижние камеры вносили по 106 ТК линии
HMC-1 на 700 мкл среды. Клетки культивировали на
среде IMDM (Iscove’s Modified Dulbecco’s Medium;
Биолот, Россия), содержащей 10% FCS и 1.2 мМ мо-
нотиоглицерола, в СО2-инкубаторе (37°С, 5% СО2).
Перед добавлением в нижние камеры ТК предвари-
тельно выдерживали в культуральной среде в тече-
ние 1 ч в присутствии раствора термоагрегированно-
го (при 63°С, 10 мин) нормального IgG человека
(Имтек, Россия), либо c либератором гистамина со-
единением 48/80 (полимер, произведенный с помо-
щью конденсации из N-метил-р-метоксифенил-
этиламина с формальдегидом; Sigma-Aldrich, США)
в заранее подобранных оптимальных концентраци-
ях (300 мкг/мл и 20 мкг/мл соответственно). Во избе-
жание преждевременной дегрануляции клеток, на-
грузку мембранных рецепторов IgG и веществом
48/80 проводили при 4°С. Контролем служили клет-
ки MHC-1, к которым вместо активаторов добавля-
ли PBS. Затем клетки дважды отмывали холодным
PBS и вносили в нижние камеры 2-камерной систе-
мы (с монослоем ЭК в верхних) и далее помещали в
СО2-инкубатор.

В ряде экспериментов в верхние камеры добавля-
ли гистамин. Гистамин (Sigma-Aldrich, США) ис-
пользовали в финальной концентрации 10−6 М, по-
добранной предварительно как минимальнoй и до-
статочной для получения эффекта. Блокаторы
гистаминовых рецепторов Н1 и Н2 (супрастин
(Эгис, Венгрия) и квамател (Гедеон Рихтер, Вен-
грия) соответственно) использовали в концентра-
ции 6.7 мкг/мл, принятой в клинической практике.

Через 5 и 24 ч от начала совместного культивиро-
вания ЭК и ТК отбирали по 50 мкл аликвот из ниж-
них камер для определения концентраций аполипо-
протеина В (апоВ), основного аполипопротеина
ЛПНП, и альбумина человека.

Иммуноферментный анализ (ИФА). Концентра-
цию апоВ в культуральных средах определяли при
помощи “сэндвич”-варианта ИФА с использовани-
ем нижних поликлональных антител кролика к апоВ
человека (ИМТЕК, Россия) в разведении 1 : 500 и
конъюгатов антител к апоВ с пероксидазой хрена
(Sigma, США), приготовленных по описанному ме-
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тоду (Кэтти, Райкундалия, 1991), в разведении 1 : 50.
Концентрацию альбумина определяли при помощи
прямого варианта ИФА с использованием поликло-
нальных антител кролика к альбумину человека
(ИМТЕК, Россия) в разведении 1 : 100000 и конъ-
югатов козьих антител к кроличьим Ig с пероксида-
зой хрена (Abcam, США) в разведении 1 : 20000.

Показатель ТЭТ. Показатель ТЭТ макромолекул
рассчитывали как отношение количества апоВ или
альбумина (нг) в нижней камере к количеству соот-
ветствующего белка (нг), добавленного в верхнюю
камеру, и выражали в процентах.

Статистическая обработка результатов. Использо-
вали пакет Microsoft Excel. Результаты основаны на
данных 4–5 экспериментов, причем на каждое усло-
вие эксперимента использовали по 3–4 вставки, т.е.
общее число повторов составило 12–16 на 1 точку.
Данные представлены в виде средних значений и их
ошибок. Достоверность различий оценивали по не-
парному t-критерию Стьюдента. Различия считали
достоверными при P < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Как видно из рис. 1, Iа–г, в течение первых 5 ч

культивирования присутствие в нижней камере как
не активированных, так и активированных ТК не
оказывало заметного влияния на ТЭТ альбумина.
Количество альбумина, проникшего через монослой
ЭК из верхней камеры в нижнюю, было практически
одинаковым как в присутствии ТК, так и без них, не-
зависимо от того, были ли ТК активированы и чем
именно, или нет. Однако через 24 ч совместного
культивирования клеток влияние ТК на ТЭТ альбу-
мина становилось вполне очевидным и, как видно
на рис. 1, Iд–з, практически не зависело от того, ак-
тивированы ТК или нет. Так, присутствие в системе
неактивированных ТК приводило к практически
двукратному снижению ТЭТ альбумина по сравне-
нию с культивированием в отсутствие ТК (рис. 1, Iе;
Р < 0.05). ТК, активированные агрегированным IgG,
либо соединением 48/80, также подавляли ТЭТ аль-
бумина (рис. 1, Iж, з; Р < 0.05).

Факт влияния ТК из нижней камеры системы на
эндотелиальный монослой в верхней камере указы-
вает на действие гуморальных посредников. Наибо-
лее вероятным действующим агентом является ги-
стамин – известный продукт ТК, к которому у ЭК
клеток линии EA.hy926 есть рецепторы H1 и H2 (Es-
posito et al., 2011). Для проверки роли гистамина как
действующего фактора ТК, ответственного за инги-
бирование ТЭТ альбумина, мы использовали блока-
торы гистаминовых рецепторов Н1 и Н2 – супра-
стин и квамател соответственно.

Как видно на рис. 1, Iе–з, супрастин во всех слу-
чаях снижал ингибирующее действие ТК, как ин-
тактных, так и стимулированных агрегированным
IgG или соединением 48/80, на ТЭТ альбумина, то-

гда как блокатор Н2-рецепторов квамател не оказы-
вал влияния на этот процесс. Полученные данные,
во-первых, свидетельствуют о том, что секретируе-
мый ТК гистамин является, как минимум, основ-
ным агентом, если не единственным, посредством
которого эти клетки оказывают влияние на ТЭТ аль-
бумина. Кроме того, свое действие на ЭК гистамин
осуществляет через Н1-рецептор.

Мы также выяснили, каково влияние ТК на ТЭТ
ЛПНП. Как следует из рис. 1, II, ТК оказывают бо-
лее сильное влияние на прохождение через эндоте-
лий ЛПНП, чем альбумина. Если в течение 5 ч ТЭТ
альбумина был устойчив не только к интактным, но
и к активированным ТК, то транспорт ЛПНП на
этом раннем сроке уже демонстрировал высокую чув-
ствительность к влиянию ТК, хотя только активиро-
ванных IgG или соединением 48/80 (рис. 1, IIв, г).

Через 24 ч совместного культивирования отчет-
ливое подавление ТЭТ ЛПНП вызывали уже не
только активированные, но и интактные ТК (рис. 1
IIе–з). Снижение транспорта ЛПНП (Р < 0.05) ча-
стично отменялось блокатором гистаминовых ре-
цепторов Н1 супрастином, но не блокатором Н2-ре-
цепторов квамателом (рис. 1, IIе–з). Это однозначно
указывает на участие Н1-рецепторов в обеспечении
чувствительности механизмов ТЭТ альбумина и
ЛПНП к гистамину тучных клеток.

Сводные сравнительные данные по ТЭТ альбу-
мина и ЛПНП через 24 ч культивирования представ-
лены на рис. 2. Видно, что скорость ТЭТ альбумина
значительно выше, чем ЛПНП: количество проник-
шего в нижнюю камеру альбумина в пять раз больше
(приблизительно 15%), чем ЛПНП (около 3%). В
присутствии ТК транспорт и альбумина, и ЛПНП
снижается. Влияние ТК на транспорт апоВ-содер-
жащих ЛПНП значительно сильнее, чем на транс-
порт альбумина (Р < 0.05) (рис. 2).

Для дополнительной идентификации гистамина
как молекулы, обеспечивающей супрессивные эф-
фекты ТК на ТЭТ макромолекул, исследовали влия-
ние гистамина на ТЭТ ЛПНП в той же двухкамерной
системе, где в верхней камере по-прежнему нахо-
дился монослой клеток EA.hy926, а в нижней – толь-
ко среда. Гистамин в разных концентрациях вноси-
ли в среду верхней камеры с эндотелием (рис. 3). Как
следует из рис. 3, действие гистамина проявляется
через 24 ч (Р < 0.05) и выражается подавлением ТЭТ
апоВ-содержащих ЛПНП (через 1 ч эффект не заме-
чен). Это совпадает с описанной выше супрастин-
чувствительной супрессией транспорта ЛПНП, вы-
зываемой ТК. Как и в экспериментах с ТК, супрес-
сивный эффект гистамина отменялся блокатором
рецепторов Н1, но не Н2.

ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что эндотелиальная дисфункция игра-

ет существенную роль в патогенезе атеросклероза и
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Рис. 1. Влияние тучных клеток (ТК) на трансэндотелиальный транспорт (ТЭТ) альбумина (I) и ЛПНП (II) и его зависимость
от гистамина и гистаминовых рецепторов Н1 и Н2. ТЭТ оценивали через 5 (а–г) и 24 (д–з) ч культивирования в отсутствие
(а, д) или в присутствии не активированных ТК (б, е), либо ТК, активированных агрегированным иммуноглобулином G (Ig;
в, ж) или соединением 48/80 (г, з). Супрастин (С) и квамател (К) использовали в качестве блокаторов Н1- и Н2-рецепторов
соответственно. Здесь и на рис. 2, 3 представлены средние значения и их ошибки (вертикальные отрезки); достоверность раз-
личий при P < 0.05 показана звездочкой.
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Рис. 2. Влияние тучных клеток (ТК), не активированных, либо активированных агрегированным иммуноглобулином G (Ig)
или соединением 48/80, на трансэндотелиальный транспорт (ТЭТ) альбумина (а) и ЛПНП (б). ТЭТ оценивали через 24 ч
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характеризуется дисбалансом между факторами ре-
лаксации и сокращения, прокоагулянтными и анти-
коагулянтными субстанциями, а также между провос-
палительными и антивоспалительными медиаторами
(Poredos, 2001). Основными факторами эндотелиаль-
ной дисфункции, способствующей атерогенезу, счита-
ют чрезмерную продукцию супероксидных анионов,
экспрессию эндотелиальными клетками молекул
адгезии и увеличение адгезии моноцитов и макрофа-
гов, а также повышение проницаемости эндотелиаль-
ного слоя. Ранее нами показано, что факторы воспа-
ления, связанные с развитием атеросклероза, такие
как провоспалительный цитокин TNFα и C-реактив-
ный белок, стимулируют прохождение ЛПНП через
эндотелиальный монослой (Назаров и др., 2015).

ТК располагаются вокруг небольших сосудов и, как
показывают наблюдения, способны вступать в непо-
средственный контакт с ЭК как in vitro, так и in vivo
(Ohtsuka, 2000; Brill et al., 2004; Kunder et al., 2011). На
возможность таких контактов указывают данные о
том, что при дегрануляции ТК участки их мембран,
несущие, в частности, их маркерный антиген CD63,
акцептируются мембранами ЭК и могут быть обна-
ружены с помощью проточной цитофлуориметрии
(Schaefer et al., 2012).

Способность ТК влиять на состояние эндотелия
не вызывает сомнения. Большой набор биологиче-
ски активных веществ, освобождающихся при де-
грануляции ТК, включает в себя такие вазоактивные
соединения, как гистамин, оксид азота, липидные
медиаторы, протеазы и т.д. Так, например, ТК син-
тезируют и выбрасывают при дегрануляции ренин –
фермент, запускающий цепь реакций, ведущих к об-
разованию ангиотензина II. Плейотропный биоло-
гически активный пептид ангиотензин II вызывает
множественные эффекты, считающиеся проатеро-
генными: индуцирует генерацию супероксид-ани-
онного радикала, появление на клетках эндотелия
адгезионных молекул VCAM-1 и ICAM-1, синтез хе-
мокина MCP-1 (Toba et al., 2006). На проницаемость
эндотелия могут влиять и другие вещества, также яв-
ляющиеся продуктами ТК – катепсин G, триптаза
(Sendo et al., 2003). Содержание в крови еще одного
вещества, продуцируемого ТК (фермента химазы),
коррелирует с числом и величиной атеросклероти-
ческих бляшек у людей (Doggrell et al., 2004), что так-
же может быть связано с влиянием этого фермента,
прямо или опосредовано, на проникновение ЛПНП
в интиму артерий.

Результаты настоящего исследования позволяют
заключить, что ТК действительно участвуют в регу-
ляции физиологического состояния сосудов, влияя
непосредственно на эндотелий. Причем в наших
экспериментах ТК уменьшали ТЭТ альбумина и
ЛПНП. Одним из медиаторов, по-видимому основ-
ным, влияния ТК на ЭК является гистамин. И дей-
ствительно, роль гистамина в этом процессе под-
тверждена нейтрализацией (смягчением) его эффек-

та с помощью блокатора гистаминовых рецепторов
Н1. Судя по полученным данным, рецепторы гиста-
мина Н2 не участвуют в регуляции проницаемости
эндотелия.

Действие гистамина на проницаемость сосудов
хорошо известно. Гистамин действует на сосуды че-
рез гистаминовые рецепторы H1 и H2 (Ash, Schild,
1966; Ohtsuka, 2000; Brill et al., 2004; McLeod et al.,
2005; Esposito et al., 2011). Гистамин, взаимодействуя
с рецептором H1, повышает проницаемость веноз-
ного эндотелия, как считается, за счет увеличения
промежутков между клетками. Через этот рецептор
антигистаминные препараты гасят основные сосу-
дистые эффекты гистамина. Хотя действие гистами-
на кратковременно (около 20 мин), оно может быть
пролонгировано в условиях хронического воспале-
ния при непрекращающейся активации пула ТК
циркулирующими иммунными комплексами (лю-
быми комплексами, содержащими IgG-антитела и
соответствующие антигены).

Несмотря на многолетнюю историю изучения
влияния гистамина на состояние эндотелия, к на-
стоящему времени мало что известно о возможности
избирательного влияния ТК и их основного медиа-
тора гистамина на проникновение конкретных мо-
лекул через монослой ЭК. Особый интерес вызывает
изучение влияния гистамина на поступление в сосу-
дистую стенку ЛПНП, накопление которых в инти-
ме артерий является одним из самых ранних собы-
тий в атерогенезе. Имеются сведения, что гистамин,
действуя через Н1-рецепторы способствует разви-
тию экспериментального атеросклероза у мышей с
дефицитом аполипопротеина Е (Rozenberg et al.,
2010), по-видимому, повышая поступление ЛПНП в

Рис. 3. Влияние гистамина (Г) на трансэндотелиальный
транспорт (ТЭТ) ЛПНП. ТЭТ оценивали через 1 и 24 ч
культивирования. Супрастин (С) и квамател (К) исполь-
зовали в качестве блокаторов Н1- и Н2-рецепторов соот-
ветственно.
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интиму аорты. Вместе с тем, имеются весьма убеди-
тельные данные, что трансцитоз ЛПНП через ЭК
является рецептор-опосредованным и не может осу-
ществляться по межклеточным пространствам (см.
обзор: Jang et al., 2020). Это позволяет предполагать,
что действие гистамина на эндотелий не ограничи-
вается только увеличением межклеточных проме-
жутков.

Среди многих работ, повторяющих и подтвер-
ждающих тезис о повышении проницаемости сосу-
дов (и эндотелия) гистамином, имеется только не-
сколько публикаций, в которых показано снижение
проницаемости под влиянием гистамина (Takeda et al.,
1992; Lua et al., 2010). Кажущееся противоречие меж-
ду известными данными о гистамине как веществе,
повышающем проницаемость сосудов, и результата-
ми настоящего исследования, как нам кажется, убе-
дительно показавшими “эндотелий-уплотняющий”
эффект гистамина, скорее всего, объясняется следу-
ющими обстоятельствами.

Реакция на гистамин многослойной сосудистой
стенки не есть реакция только ее эндотелия, а есть
совокупная реакция всех слоев. И если в составе со-
суда присутствует гладкомышечный слой, то, скорее
всего, именно его мощная реакция будет доминиру-
ющей и перекроет реакции других слоев. Наши дан-
ные позволяют заключить, что самостоятельная ре-
акция эндотелия на гистамин является реакцией
“сжатия”, реакцией “закрытия сосуда”, что при на-
личии мышечного слоя может составлять компенса-
торное противодействие паретической реакции
гладкомышечных волокон. Кроме того, весьма веро-
ятно, что характер влияния гистамина на ТЭТ мак-
ромолекул может в существенной степени зависеть
от физико-химических свойств изучаемых молекул.
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The influence of human mast cells (MC) (MHC-1 line) on transendothelial transport of albumin and low-density
lipoproteins (LDL) was studied using a two-chamber system with 1-μm pore size. Human endothelial cells (line
EA.hy926) were grown in the upper chamber coated with type I collagen for 2–3 days before forming a visual mono-
layer. After that, 200 mkg/mL of LDL and 200 mkg/mL of albumin were added to the upper chamber, and MC were
added to the lower chamber, either intact or activated by aggregated human IgG or by compound 48/80. Transen-
dothelial transport of proteins (their passage from the upper chamber to the lower chamber) was evaluated after 5
and 24 hours of incubation. In the presence of MC, either intact or activated with aggregated human IgG or com-
pound 48/80, there was a significant decrease in transendothelial transport of albumin and LDL after incubation for
24 hours, but not for 5 hours. The LDL transport was more sensitive to the inhibitory effect of MC than the albumin
one. The suppressive effect of MC was dependent mainly on histamine, since it was canceled by the histamine H1
(but not H2) receptor blocker.

Keywords: endothelium, EA.hy926, mast cells HMC-1, histamine, transendothelial transport, low-density lipopro-
teins, albumin
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