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Âëèÿíèå òåñòîñòåðîíà è ß-ýñòðàäèîëà íà àêòèâàöèþ T-ëèìôîöèòîâ

Â èññëåäîâàíèè in vitro ïîëó÷åíû äàííûå, õàðàêòåðèçóþùèå ýôôåêòû òåñòîñòåðîíà è b-ýñòðàäèîëà
íà àêòèâàöèþ íàèâíûõ (CD45RA+) è ïðèìèðîâàííûõ (CD45RO+) Ò-ëèìôîöèòîâ, àññîöèèðîâàííóþ ñ
ïðîäóêöèåé IL-2 è ýêñïðåññèåé ìîëåêóëû CD25 (IL-2Ra). Â öåëîì âëèÿíèå òåñòîñòåðîíà íà ôóíêöèî-
íàëüíóþ àêòèâíîñòü íàèâíûõ è ïðèìèðîâàííûõ Ò-êëåòîê íîñèò óãíåòàþùèé (òîðìîçÿùèé) õàðàêòåð.
Íàèâíûå ëèìôîöèòû îêàçàëèñü áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê åãî äåéñòâèþ, ÷åì ïðèìèðîâàííûå. Îáíàðó-
æåíî ñóïðåññîðíîå äîçîçàâèñèìîå âëèÿíèå b-ýñòðàäèîëà íà ïðîäóêöèþ IL-2 àêòèâèðîâàííûìè
CD45RA+- è CD45RO+-ëèìôîöèòàìè ïðè ðàâíîìåðíîì óìåíüøåíèè ÷èñëà CD25-ïîçèòèâíûõ Ò-êëåòîê.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: òåñòîñòåðîí, b-ýñòðàäèîë, íàèâíûå Ò-ëèìôîöèòû, ïðèìèðîâàííûå Ò-ëèìôî-
öèòû ïàìÿòè, àêòèâàöèÿ êëåòîê.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÌÊÀÒ — ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, Ac/Exp — ðåàãåíò T-Cell Activa-
tion/Expansion Kit human (àêòèâàòîð Ò-ëèìôîöèòîâ), CD — êëàñòåð äèôôåðåíöèðîâêè, Est — ýñòðàäèîë,
IL — èíòåðëåéêèí, Test — òåñòîñòåðîí.

Îöåíêà ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ è àíà-
ëèç ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ êëåòîê ïîçâî-
ëÿþò âûäåëÿòü íàèâíûå è ïðèìèðîâàííûå Ò-ëèìôîöèòû
(êëåòêè èììóííîé ïàìÿòè) (Laurie et al., 2008). Ñåëåêòèâ-
íàÿ ýêñïàíñèÿ è äèôôåðåíöèðîâêà êëîíîâ àíòèãåí-ñïåöè-
ôè÷åñêèõ Ò-êëåòîê èììóííîé ïàìÿòè îïðåäåëÿþò ýôôåê-
òèâíîñòü èììóííîãî îòâåòà íà àíòèãåíû ðàçëè÷íîé ïðè-
ðîäû (Kaech et al., 2002; Elyaman et al., 2008; Ãóöîë è äð.,
2013). Îäíîçíà÷íûì ôåíîòèïè÷åñêèì ïðèçíàêîì äèôôå-
ðåíöèðîâêè íàèâíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà â Ò-êëåòêè
ïàìÿòè ïðèíÿòî ñ÷èòàòü ïîÿâëåíèå íà ïîâåðõíîñòè êëå-
òîê ìîëåêóë CD45RO+ âçàìåí èçîôîðìû CD45RA+ (Mi-
chie et al., 1992).

Íàðóøåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ èììóííîé ïàìÿòè, îïî-
ñðåäîâàííûå ãèïåð- èëè ãèïîàêòèâàöèåé Ò-êëåòîê, ëå-
æàò â îñíîâå ðàçâèòèÿ ðÿäà çàáîëåâàíèé (Mizutani et al.,
1995; Crotty, Ahmed, 2004; Learn et al., 2006; Ãóöîë è äð.,
2013; Ëèòâèíîâà è äð., 2013). Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðèíöè-
ïèàëüíî âàæíî èññëåäîâàòü ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû,
ëåæàùèå â îñíîâå ðåãóëÿöèè ïåðâè÷íîãî è âòîðè÷íîãî
èììóííûõ îòâåòîâ. Ïîëîâûå ãîðìîíû ÿâëÿþòñÿ îäíèìè
èç êëþ÷åâûõ ðåãóëÿòîðîâ èììóííûõ ðåàêöèé. Ñóùåñòâó-
þò äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî èìåííî îíè âëèÿþò íà ñïî-
ñîáíîñòü çðåëûõ ýôôåêòîðíûõ êëåòîê ê ðåàëèçàöèè èì-
ìóííîãî îòâåòà (Grossman et al., 1994; Ñåëåäöîâ è äð.,
2010; Ëèòâèíîâà è äð., 2013). Àêòèâàöèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ
(íàèâíûõ è ïðèìèðîâàííûõ) íåðàçðûâíî ñâÿçàíà ñ ïðî-
äóêöèåé èìè IL-2 è ýêñïðåññèåé ðàííåãî ìàðêåðà àêòèâà-
öèè ëèìôîöèòîâ ìîëåêóëû CD25 (IL-2Ra) (Johannisson,
Festin, 1995). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîëåêóëÿðíûå ìåõà-
íèçìû äèñðåãóëÿöèè ñèñòåìû IL-2—IL-2R èçó÷åíû íåäî-
ñòàòî÷íî, à èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå â ðàìêàõ îá-

ñóæäàåìîé ïðîáëåìû íîñÿò âåñüìà íåîäíîçíà÷íûé
õàðàêòåð.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà äî-
çîçàâèñèìîãî âëèÿíèÿ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ (òåñòîñòåðîíà è
b-ýñòðàäèîëà) íà ýêñïðåññèþ CD25 (IL-2Ra) è ïðîäóê-
öèþ IL-2 â ïîïóëÿöèÿõ íàèâíûõ (CD45RA+) è ïðèìèðî-
âàííûõ (CD45RO+) Ò-ëèìôîöèòîâ in vitro.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà âåíîçíàÿ êðîâü
22 óñëîâíî çäîðîâûõ äîíîðîâ (13 ìóæ÷èí è 9 æåíùèí îò
19 äî 39 ëåò).

Âûäåëåíèå ìîíîíóêëåàðíîé ôðàêöèè êðîâè îñóùåñò-
âëÿëè ìåòîäîì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ â ãðàäèåíòå ïëîòíî-
ñòè (1.077 ã/ñì3) Ficoll-Urografin (Schering, Èñïàíèÿ; Phar-
macia, Øâåöèÿ).

Ïîïóëÿöèè íàèâíûõ (CD45RA+) è ïðèìèðîâàííûõ
(CD45RO+) Ò-ëèìôîöèòîâ ïîëó÷àëè èç âûäåëåííûõ ìî-
íîíóêëåàðíûõ ôðàêöèé êðîâè ìåòîäîì èììóíîìàãíèò-
íîé ñåïàðàöèè (MidiMACS Separator, LS Columns, Milte-
nyi Biotec, Ãåðìàíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ
àíòèòåë (ÌÊÀÒ) ê CD45RA+ è CD45RO+ ñ ïàðàìàãíèòíû-
ìè ÷àñòèöàìè (MicroBeads human, Miltenyi Biotec, Ãåðìà-
íèÿ) ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ. Ñîäåðæà-
íèå öåëåâûõ ôðàêöèé CD45RA+- è CD45RO+-ëèìôîöèòîâ
â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ ñîñòàâëÿëî íå ìåíåå 95 %.

Äàëåå êëåòêè (1 ìëí êë./ìë) êóëüòèâèðîâàëè â òå÷å-
íèå 48 ÷ â ñðåäå Èñêîâà (Sigma, ÑØÀ), ñîäåðæàùåé
5�10–5 M ìåðêàïòîýòàíîëà (Acros Organics, ÑØÀ) è
30 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà â ïðèñóòñòâèè òåñòîñòåðîíà (Test)
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â ðàçíîé êîíöåíòðàöèè è b-ýñòðàäèîëà (Est) (Sigma,
ÑØÀ). Â êà÷åñòâå àêòèâàòîðà Ò-ëèìôîöèòîâ èñïîëüçîâà-
ëè ðåàãåíò T-Cell Activation/Expansion Kit human (Ac/Exp)
(Miltenyi Biotec, Ãåðìàíèÿ), êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé àíòèáèîòèíîâûå ÷àñòèöû MACSiBeadòì ñ áèîòèíè-
ëèðîâàííûìè àíòèòåëàìè ïðîòèâ CD2+, CD3+ è CD28+.
Ðåàãåíò Ac/Exp äîáàâëÿëè â ïðîáû â êîëè÷åñòâå 5 ìêë,
êîòîðûå ñîäåðæàëè 0.5�106 àíòèáèîòèíîâûõ ÷àñòèö
MACSiBead™. Ñîîòíîøåíèå êëåòîê è àêòèâèðóþùèõ ÷à-
ñòèö ñîñòàâëÿëî 1 : 2. Âàðèàíòû êóëüòèâèðîâàíèÿ áûëè
ñëåäóþùèìè: 1) êîíòðîëüíîå, 2) â ïðèñóòñòâèè Ac/Exp,
3) â ïðèñóòñòâèè Ac/Exp è Test (10–5, 10–6 è 10–7 Ì);
4) â ïðèñóòñòâèè Ac/Exp è Est (10–5, 10–6 è 10–7 Ì).

Êîëè÷åñòâî ÑD25+-ëèìôîöèòîâ â îáåèõ ïîïóëÿöèÿõ
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè íà
ïðèáîðå GuavaEasyCyte(tm)Plus (Millipore, ÑØÀ) ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ÌÊÀÒ, ìå÷åííûõ ôëóîðåñöåíòíûìè êðà-
ñèòåëÿìè (Ñîðáåíò, Ðîññèÿ). Ñîäåðæàíèå â êóëüòóðàëü-
íûõ ñóïåðíàòàíòàõ IL-2 îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì
ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò-ñèñòåì ñîãëàñíî ïðîòî-
êîëó ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ (Âåêòîð-Áåñò, Ðîññèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïðîãðàììíîãî ïàêåòà Statistika 7.0. Ðàññ÷èòûâà-
ëè ñðåäíåå è åãî ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå. Äîñòîâåðíîñòü
ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì U-êðèòåðèÿ Ìàí-
íà—Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè óðîâíå
çíà÷èìîñòè Ð < 0.05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äîáàâëåíèå ê êóëüòèâèðóåìûì íàèâíûì è ïðèìèðî-
âàííûì ëèìôîöèòàì Ò-êëåòî÷íîãî àêòèâàòîðà, èìèòèðó-
þùåãî äåéñòâèå àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê, ñïîñîá-
ñòâîâàëî çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè IL-2
â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ: â ïîïóëÿöèè CD45RA+-ëèìôî-
öèòîâ — â 53 ðàçà (P0 < 0.05), à â êóëüòóðå Ò-êëåòîê ïàìÿ-
òè (CD45RO+) — â 8.6 ðàçà (P0 < 0.001) (ñì. òàáëèöó). Çà-

êîíîìåðíûì îêàçàëñÿ ðîñò ÷èñëà CD25+-Ò-ëèìôîöèòîâ
ñðåäè CD45RA+ è CD45RO+ â ïðèñóòñòâèè àêòèâàòîðà,
ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ìîëåêóëû àêòèâàöèè
CD25 íà ëèìôîöèòàõ àññîöèèðóåòñÿ ñ IL-2-çàâèñèìîé
ñòàäèåé èììóííîãî îòâåòà (L*etourneau et al., 2009).

Êëþ÷åâàÿ ôóíêöèÿ IL-2 çàêëþ÷àåòñÿ â îáåñïå÷åíèè
ïåðåõîäà àíòèãåí-àêòèâèðîâàííûõ CD4+- è ÑD8+-Ò-ëèì-
ôîöèòîâ èç ôàçû G1 â ôàçó S êëåòî÷íîãî öèêëà, ÷òî â êî-
íå÷íîì èòîãå, ïðèâîäèò ê èõ ïðîëèôåðàöèè (Ke et al.,
1998; Saparov et al., 1999). Èçâåñòíî, ÷òî ìîëåêóëà CD25
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé a-öåïü ðåöåïòîðà IL-2. Ïîÿâëåíèå
a-öåïè â ñîñòàâå bgñ-ðåöåïòîðà ê IL-2 íà ìåìáðàíàõ ïîêî-
ÿùèõñÿ ëèìôîöèòîâ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ åãî àôôèí-
íîñòè ê IL-2 íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ, ÷òî îïîñðåäóåò çà-
ïóñê ñèãíàëüíûõ ñîáûòèé, íåïîñðåäñòâåííî ðåãóëèðóþ-
ùèõ âñòóïëåíèå ïîêîÿùèõñÿ Ò-ëèìôîöèòîâ â êëåòî÷íûé
öèêë (Ellery, Nicholls, 2002; Benczik, Gaffen, 2004).

×åðåç 48 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ â êîíòðîëüíûõ ëèìôî-
öèòàõ CD45RA+ è CD45RO+ ñîäåðæàíèå IL-2 â ñóïåð-
íàòàíòàõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð ñîñòàâëÿëî 12.72 � 3.12 è
82.87 � 10.13 ïã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Êîëè÷åñòâî
CD45RA+- è CD45RO+-ëèìôîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ
CD25, áûëî ïðèìåðíî ðàâíûì (â ñðåäíåì 6.21 � 3.37 %)
(ñì. ðèñóíîê).

Ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà âëèÿíèÿ ïî-
ëîâûõ ãîðìîíîâ íà àêòèâàöèþ íàèâíûõ è ïðèìèðîâàí-
íûõ Ò-ëèìôîöèòîâ, àññîöèèðîâàííóþ ñ ïðîäóêöèåé IL-2
è ýêñïðåññèåé CD25, ó óñëîâíî çäîðîâûõ ëèö â çàâèñèìî-
ñòè îò ãåíäåðíûõ êðèòåðèåâ íå âûÿâèëè çíà÷èìûõ ðàçëè-
÷èé òåñòèðóåìûõ ïàðàìåòðîâ.

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, àíäðîãåíû îáëàäàþò
ñïîñîáíîñòüþ ê óìåðåííîìó ïîäàâëåíèþ ôóíêöèé èì-
ìóííîé ñèñòåìû. Èõ ðåöåïòîðû â áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ
ïðåäñòàâëåíû íà òèìîöèòàõ è ëèìôîöèòàõ (Ëèòâèíîâà
è äð., 2011, 2013). Íàìè îáíàðóæåíî, ÷òî òåñòîñòåðîí íå-
çàâèñèìî îò êîíöåíòðàöèè ðàâíîìåðíî (â ñðåäíåì â
1.4 ðàçà) ïîäàâëÿë ïðîäóêöèþ IL-2 (P1 < 0.05)
CD45RA+-Ò-ëèìôîöèòàìè. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì òåñòî-

Âëèÿíèå òåñòîñòåðîíà è ß-ýñòðàäèîëà íà àêòèâàöèþ T-ëèìôîöèòîâ 501

Âëèÿíèå òåñòîñòåðîíà (Test) è b-ýñòðàäèîëà (Est) íà êîëè÷åñòâî IL-2
â ñóïåðíàòàíòàõ CD45RA+- è CD45RO+-ëèìôîöèòîâ

Âàðèàíò
êóëüòèâèðîâàíèÿ

Êîëè÷åñòâî IL-2 â ñóïåðíàòàíòàõ ëèìôîöèòîâ, ïã/ìë

CD45RA+ CD45RO+

Êîíòðîëü 12.72 � 3.12 82.87 � 10.13

+ Ac/Exp 684.9 � 121.43
(P0 < 0.05)

715.19 � 98.34
(P0 < 0.05)

Ac/Exp + Est (10–5 M) 41.13 � 12.61
(P1 < 0.05)

234.45 � 42.15
(P1 < 0.05)

Ac/Exp + Est (10–6 M) 338.12 � 89.01
(P1 < 0.05; P2 < 0.05)

353.12 � 62.71
(P1 < 0.05; P2 < 0.05)

Ac/Exp + Est (10–7 M) 480.67 � 56.83
(P1 < 0.05; P2 < 0.001;

Ð3 < 0.05)

415.34 � 45.03
(P1 < 0.05; P2 < 0.05)

Ac/Exp + Test (10–5 M) 464.3 � 106.1
(Ð1 < 0.05)

565.21 � 87.48
Ð1 < 0.05

Ac/Exp + Test (10–6 M) 472.0 � 98.5
(P1 < 0.05)

679.83 � 89.11
(Ð1 < 0.05)

Ac/Exp + Test (10–7 M) 456.0 � 112.8
(Ð1 > 0.05)

681.64 � 68.61
(P1 > 0.05)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ac/Exp — ðåàãåíò T-Cell Activation/Expansion Kit human (àêòèâàòîð
Ò-ëèìôîöèòîâ). Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé: Ð0 — ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, Ð1 — ïî ñðàâíåíèþ ñ
âàðèàíòîì 1, Ð2 — ïî ñðàâíåíèþ ñ âàðèàíòîì 2 èëè 5, Ð3 — ïî ñðàâíåíèþ ñ âàðèàíòîì 3 èëè 6.



ñòåðîí â êîíöåíòðàöèè 10–5—10–7 Ì ñïîñîáñòâîâàë ñíè-
æåíèþ îòíîñèòåëüíîãî ÷èñëà CD25-ïîçèòèâíûõ
CD45RA+-ëèìôîöèòîâ (ñì. ðèñóíîê). Ïðè äîáàâëåíèè òå-
ñòîñòåðîíà ê ëèìôîöèòàì CD45RO+ ñíèæåíèå êîíöåíò-
ðàöèè IL-2 â ñóïåðíàòàíòàõ êëåòîê è ÷èñëà CD25+-êëåòîê
ðåãèñòðèðîâàëîñü ëèøü ïðè äåéñòâèè ìàêñèìàëüíîé êîí-
öåíòðàöèè ìóæñêîãî ãîðìîíà (10–5 Ì) (Ð1 < 0.05) (ñì. òàá-
ëèöó è ðèñóíîê). Óãíåòàþùåå âëèÿíèå òåñòîñòåðîíà íà
ñîäåðæàíèå CD45RO+CD25+-êëåòîê è ïðîäóêöèþ èìè
IL-2 ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ åãî àíòèïðîëèôåðàòèâíûì
äåéñòâèåì (Ëèòâèíîâà è äð., 2011, 2013).

Îáîáùàÿ äàííûå î âîçäåéñòâèè ýñòðîãåíîâ íà èììóí-
íûé îòâåò, ñëåäóåò îòìåòèòü äîçîçàâèñèìîñòü âëèÿíèÿ
ýñòðîãåíîâ íà Ò-, Â-ëèìôîöèòû è íà èììóííóþ ñèñòåìó â
öåëîì. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýñòðîãåíû ìîãóò óñèëèâàòü èììóí-
íûå ðåàêöèè (Grossman et al., 1994). Â íàøåì èññëåäîâà-
íèè b-ýñòðàäèîë â êîíöåíòðàöèè 10–5—10–7 Ì îêàçûâàë
âûðàæåííîå ñóïðåcñèâíîå âëèÿíèå íà óðîâåíü ïðîäóêöèè
IL-2 â îáåèõ ïîïóëÿöèÿõ Ò-ëèìôîöèòîâ (ñì. òàáëèöó),
÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ âûÿâëåííûì íàìè ðàíåå ïðîà-
ïîïòîãåííûì äåéñòâèåì b-ýñòðàäèîëà íà Ò-ëèìôîöèòû
(Ëèòâèíîâà è äð., 2013). Âëèÿíèå b-ýñòðàäèîëà íà ïðî-
äóêöèþ IL-2 íàèâíûìè è ïðèìèðîâàííûìè Ò-ëèìôîöè-
òàìè íîñèëî äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð (ñì. òàáëèöó). Èí-
òåðåñíûì îêàçàëñÿ òîò ôàêò, ÷òî b-ýñòðàäèîë ðàâíîìåðíî
(íåçàâèñèìî îò êîíöåíòðàöèè) ïîäàâëÿë ýêñïðåññèþ ìàð-
êåðà àêòèâàöèè CD25 â ïîïóëÿöèè êàê CD45RA+-, òàê è
CD45RO+-ëèìôîöèòîâ (ñì. ðèñóíîê). Áîëåå âûðàæåííûì
ýôôåêò áûë â ñëó÷àå ïðèìèðîâàííûõ (CD45RÎ+) ëèìôî-
öèòîâ, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî áîëåå âûñîêîé ïëîò-
íîñòüþ âûñîêîàôôèííûõ ðåöåïòîðîâ ê ýñòðîãåíàì íà
ìåìáðàíàõ «çðåëûõ» ëèìôîöèòîâ (Anderson, 2000; Cher-
nyshov et al., 2001).

Èòàê, íàìè ïîëó÷åíû äàííûå, õàðàêòåðèçóþùèå âëè-
ÿíèå òåñòîñòåðîíà è b-ýñòðàäèîëà íà àêòèâàöèþ Ò-ëèì-
ôîöèòîâ ðàçíîé ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè, àññîöèèðî-
âàííóþ ñ ýêñïðåññèåé CD25 è ïðîäóêöèåé IL-2. Â öåëîì
âëèÿíèå òåñòîñòåðîíà íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü íà-
èâíûõ è ïðèìèðîâàííûõ Ò-êëåòîê íîñèò óãíåòàþùèé õà-
ðàêòåð. CD45RA+-ëèìôîöèòû îêàçàëèñü áîëåå ÷óâñòâèòå-
ëüíûìè ê åãî äåéñòâèþ, ÷åì CD45RO+. Âëèÿíèå òåñòîñòå-
ðîíà íà ïðîäóêöèþ IL-2 è ýêñïðåññèþ ìàðêåðà àêòèâàöèè

CD25 Ò-êëåòêàìè íå çàâèñåëî îò êîíöåíòðàöèè ãîðìîíà.
Ïîêàçàíî äîçîçàâèñèìîå ñóïðåññèâíîå âëèÿíèå b-ýñòðà-
äèîëà íà ïðîäóêöèþ IL-2 àêòèâèðîâàííûìè CD45RÀ+- è
CD45RO+-Ò-ëèìôîöèòàìè. Ñíèæåíèå ÷èñëà CD25-ïîçè-
òèâíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ (íàèâíûõ è ïðèìèðîâàííûõ) ïðè
äåéñòâèè b-ýñòðàäèîëà íå çàâèñèò îò äîçû ãîðìîíà è íî-
ñèò ðàâíîìåðíûé õàðàêòåð, áîëåå âûðàæåííûé â îòíîøå-
íèè CD45RO+-Ò-êëåòîê.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ðåàëèçàöèè ôåäåðàëü-
íîé öåëåâîé ïðîãðàììû «Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïåäàãî-
ãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöèîííîé Ðîññèè» íà 2009—
2013 ãã. (ÃÊ ¹ Ï1203, Ï13062 è Ï1252; ñîãëàøåíèÿ
¹ 14.À18.21.1121, 14.132.21.1778 è 14.132.21.1341), à
òàêæå ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ñîâåòà ïî ãðàíòàì
ïðåçèäåíòà ÐÔ ¹ ÌÄ-4999.2012.7.

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û

Ãóöîë À. À., Ñîõîíåâè÷ Í. À., Ñåëåäöîâ Â. È., Ëèòâèíî-
âà Ë. Ñ. 2013. Âëèÿíèå äåêñàìåòàçîíà íà àêòèâàöèþ è ïðîëè-
ôåðàöèþ Ò-êëåòîê èììóííîé ïàìÿòè. Áþë. ýêñïåðèì. áèîë.
ìåä. 155 (4) : 468—470. (Gutsol A. A., Sokhonevich N. A., Seledt-
sov V. I., Litvinova L. S. 2013. Dexamethasone effects on activati-
on and proliferation of immune memory T cells. Bull. Exp. Biol.
Med. 155 (4) : 468—470.)

Ëèòâèíîâà Ë. Ñ., Ìàçóíèí È. Î., Ãóöîë À. À., Ñîõîíå-
âè÷ Í. À., Õàçèàõìàòîâà Î. Ã. 2013. Äîçîçàâèñèìûå ýôôåêòû
ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ Gfi1 è U2af1l4 â
Ò-ëèìôîöèòàõ ðàçíîé ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè. Ìîëåêóëÿð.
áèîë. 47(4) : 656—667. (Litvinova L. S., Mazunin I. O., Gut-
sol A. A., Sokhonevich N. A., Khaziakhmatova O. G. 2013. Dose
response effect of steroid hormones on Gfi1 and U2af1l4 gene exp-
ression in T lymphocytes at different stages of differentiation. Mol.
Biol. 47 (4) : 572—580.)

Ëèòâèíîâà Ë. Ñ., Ñåëåäöîâ Â. È., Øóïëåöîâà Â. Â., Ãó-
öîë À. À., Àíèùåíêî Å. Ñ. 2011. Ñòåðîèäíàÿ ðåãóëÿöèÿ èììóí-
íîé ïàìÿòè. Âåñòí. ÐÃÓ èì. È. Êàíòà. 1 : 77—87. (Litvino-
va L. S., Seledtsov V. I., Shupletsova V. V., Gutsol A. A., Anischen-
ko E. S. 2011. Steroid regulation of immune memory. Herald RSU
them. I. Kant. 1 : 77—87.)

Ñåëåäöîâ Â. È., Ëèòâèíîâà Ë. Ñ., Ãîí÷àðîâ À. Ã., Øóïëåöî-
âà Â. Â., Ñåëåäöîâ Ä. Â., Ãóöîë À. À., Ñåëåäöîâà È. À. 2010. Êëå-
òî÷íûå ìåõàíèçìû ãåíåðàöèè èììóíîëîãè÷åñêîé ïàìÿòè. Öè-

502 À. À. Ãóöîë è äð.

Äîëÿ Ò-êëåòîê CD25+CD45RA+ è CD25+CD45RÎ+ ïðè èõ êóëüòèâèðîâàíèè â ïðèñóòñòâèè b-ýñòðàäèîëà (Est) èëè òåñòîñòåðîíà
(Test) â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ.

Ac/Exp — ðåàãåíò T-Cell Activation/Expansion Kit human (àêòèâàòîð Ò-ëèìôîöèòîâ).



òîêèíû è âîñïàëåíèå. 9 (4) : 9—15. (Seledtsov V. I., Litvino-
va L. S., Goncharov A. G., Shupletsova V. V., Seledtsov D. V.,
Gutsol A. A., Seledtsova I. A. 2010. Cellular mechanisms of gene-
ration of immunological memory. Cytokines and Inflammation. 9
(4) : 9—15.)

Anderson D. J. 2000. Immunologic aspects of menopause. In:
Menopause: biology and pathology. New York: Acad. Press.
353—356.

Benczik M., Gaffen S. L. 2004. The interleukin (IL)-2 family
cytokines: survival and proliferation signaling pathways in T lym-
phocytes. Immunol. Invest. 33 : 109—142.

Chernyshov V. P., Radysh T. V., Gura I. V., Tatarchuk T. P.,
Khominskaya Z. B. 2001. Immune disorders in Women with prema-
ture ovarian failure in initial period. Amer. J. Reprod. Immunol.
46 : 220—225.

Crotty S., Ahmed R. 2004. Immunological memory in humans.
Semin. Immunol. 16 : 197—203.

Ellery J. M., Nicholls P. J. 2002. Possible mechanism for the
alpha subunit of the interleukin—2 receptor (CD25) to influence
interleukin-2 receptor signal transduction. Immunol. Cell Biol. 80 :
351—359.

Elyaman W., Kivisäkk P., Reddy J., Chitnis T., Raddassi K.,
Imitola J., Bradshaw E., Kuchroo V. K., Yagita H., Sayegh M. H.,
Khoury S. J. 2008. Distinct functions of autoreactive memory and
effector CD4+ T cells in experimental autoimmune encephalomye-
litis. Amer. J. Pathol. 173 : 411—422.

Grossman J., Halverson P. C., Meltzer E. O., Shoenwet-
ter W. F., van Bavel J. H., Woehler T. R., Freitag J. J., Hems-
worth G. R. 1994. Double-blind assessment of azelastine in the tre-
atment of perennial allergic rhinitis. Ann. Allergy. 73 : 141—146.

Harrington L. E., Janowski K. M., Oliver J. R., Zajac A. J.,
Weaver C. T. 2008. Memory CD4 T cells emerge from effector
T-cell progenitors. Nature. 452 : 356—360.

Johannisson A., Festin R. 1995. Phenotype transition of CD4+
T cells from CD45RA to CD45R0 is accompanied by cell activati-
on and proliferation. Cytometry. 19 : 343—352.

Kaech S. M., Wherry E. J., Ahmed R. 2002. Effector and me-
mory T-cell differentiation: implications for vaccine development.
Nat. Rev. Immunol. 2 : 251.

Ke Y., Ma H., Kapp J. A. 1998. Antigen is required for the acti-
vation of effector activities, whereas interleukin 2 is required for
the maintenance of memory in ovalbumin-specific, CD8+ cytotoxic
T lymphocytes. J. Exp. Med. 187 : 49.

Learn C. A., Fecci P. E., Schmittling R. J., Xie W., Karikari I.,
Mitchell D. A., Archer G. E., Wei Z., Dressman H., Sampson J. H.
2006. Profiling of CD4+, CD8+, and CD4+CD25+CD45RO+
+FoxP3+ T cells in patients with malignant glioma reveals diffe-
rential expression of the immunologic transcriptome compared
with T cells from healthy volunteers. Clin. Cancer Res. 12 : 7306—
7315.

Létourneau S., Krieg C., Pantaleo G., Boyman O. 2009. IL-2-
and CD25-dependent immunoregulatory mechanisms in the home-
ostasis of T-cell subsets. J. Allergy Clin. Immunol. 123 : 758—
762.

Michie C. A., McLean A., Alcock C., Beverley P. C. 1992. Li-
fespan of human lymphocyte subsets defined by CD45 isoforms.
Nature. 360 : 264—265.

Mizutani K., Ito M., Nakano T., Kamiya H., Sakurai M. 1995.
Impaired expression of interleukin 2 receptor and CD45RO antigen
on lymphocytes from children with acute lymphoblastic leukemia
in response to cytomegalovirus and varicella-zoster virus. Clin.
Diagn. Lab. Immunol. 2 : 381—384.

Saparov A., Wagner F. H., Zheng R., Oliver J. R., Maeda H.,
Hockett R. D., Weaver C. T. 1999. Interleukin-2 expression by a
subpopulation of primary T cells is linked to enhanced memory/ef-
fector function. Immunity. 11 : 271.

Ïîñòóïèëà 22 XI 2013

THE INFLUENCE OF TESTOSTERONE AND b-ESTRADIOL ÎN T-LYMPHOCYTES

ACTIVATION ASSOCIATED WITH IL-2 PRODUCTION AND EXPRESSION OF CD25

(IL-2Ra) MOLECULES

A. A. Gutsol, N. A. Sokhonevich, K. A. Kofanova, L. S. Litvinova1

Baltic Federal University of Immanuel Kant, Kaliningrad;
1 e-mail: larisalitvinova@yandåõ.ru

We have shown that testosterone and b-estradiol in vitro have effects on naïve (CD45RA+) and priming
(CD45RÎ+) T-lymphocytes, which associated with the production of IL-2 and CD25/IL-2Ra expression. Tes-
tosterone can inhibit naïve and priming T-cell function activity in our study. Moreover it was shown that naïve
lymphocytes are more sensitive to testosterone than primed. We have found dose dependent suppressive b-es-
tradiol effect on IL-2 production by activated CD45RA+ and CD45RO+ lymphocytes which leads to uniform
decreasing CD25-positive T-cells number.

K e y w o r d s: testosterone, b-estradiol, naïve T-cells, primed memory T-lymphocytes, cells activation.
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