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Ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ RORC2 è FoxP3 â ëèìôîöèòàõ ó áîëüíûõ...

Ãîìåîñòàç ñóáïîïóëÿöèé Th17- è Treg-ëèìôîöèòîâ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â öåëîñòíîì è ñêîîðäèíè-
ðîâàííîì ïðîöåññå ýðàäèêàöèè âîçáóäèòåëåé è ïðåäîòâðàùåíèè ðàñïðîñòðàíåíèÿ èíôåêöèè â îðãàíèç-
ìå. Îñîáåííî àêòóàëüíûìè ÿâëÿþòñÿ èññëåäîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, êîíòðîëèðóþùèõ áà-
ëàíñ ýòèõ êëåòîê ïðè ôîðìèðîâàíèè èììóííîé äåâèàöèè â ïàòîãåíåçå èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Ïðåä-
ñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ Th17- è
Treg-ëèìôîöèòîâ — RORC2 è FoxP3 ñîîòâåòñòâåííî, à òàêæå ñîäåðæàíèÿ ýòèõ êëåòîê â ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè ïðè èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè (íà ïðèìåðå èíôåêöèè, âûçâàííîé Mycobacterium tuberculo-
sis). Óñòàíîâëåíî, ÷òî òå÷åíèå èíôèëüòðàòèâíîãî (âíå çàâèñèìîñòè îò ëåêàðñòâåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè
âîçáóäèòåëÿ) è äèññåìèíèðîâàííîãî ëåêàðñòâåííî-÷óâñòâèòåëüíîãî òóáåðêóëåçà ëåãêèõ (ÒË) ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ Th17-ïîëÿðèçàöèåé äèôôåðåíöèðîâêè Ò-ëèìôîöèòîâ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò óâåëè÷åíèå êîëè÷å-
ñòâà CD4+CD161+IL17A+-êëåòîê â êðîâè âî âçàèìîñâÿçè ñ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé ìÐÍÊ òðàíñêðèïöè-
îííîãî ôàêòîðà RORC2 â ëèìôîöèòàõ. Ïðè äèññåìèíèðîâàííîì ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâîì ÒË äèôôå-
ðåíöèðîâêà T-ëèìôîöèòîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííîãî â íàïðàâëåíèè èììóíîñóïðåññîðíûõ
Treg-êëåòîê, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò óâåëè÷åíèå èõ êîëè÷åñòâà â êðîâè â ñî÷åòàíèè ñ ïîâûøåííûì óðîâ-
íåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà FoxP3 â ëèìôîöèòàõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, RORC2, FoxP3, Th17-ëèìôîöèòû, Treg-ëèìôî-
öèòû, òóáåðêóëåç ëåãêèõ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ËÓ — ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûé, Ë× — ëåêàðñòâåííî-÷óâñòâèòåëü-
íûé, ÒË — òóáåðêóëåç ëåãêèõ, ÒÔ — òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, FoxP3 (Forkhead Box P3) — áåëîê
ñêóðôèí, ÒÔ Treg, IL (Interleukine) — èíòåðëåéêèí, ROR (Retinoic acid receptor-related Îrphan Recep-
tor) — «ðåöåïòîðû-ñèðîòû», ðîäñòâåííûå ðåòèíîèäíûì, ÒÔ Th17, TGFâ — òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð
ðîñòà â, Th — Ò-ëèìôîöèòû-õåëïåðû, Treg (regulatory T-cells) — ðåãóëÿòîðíûå Ò-ëèìôîöèòû.

Èçâåñòíî, ÷òî ðàçâèòèå è ïðîãðåññèðóþùåå òå÷åíèå
èíôåêöèîííûõ, àóòîèììóííûõ è îïóõîëåâûõ çàáîëåâà-
íèé çàâèñÿò îò áàëàíñà â îðãàíèçìå ðàçëè÷íûõ ñóáïîïó-
ëÿöèé Ò-ëèìôîöèòîâ-õåëïåðîâ (Th). Â îñíîâå äèôôå-
ðåíöèðîâêè ýòèõ êëåòîê ëåæàò ïðîöåññû, ñâÿçàííûå ñ
ðåãóëÿöèåé ýêñïðåññèè ãåíîâ. Ãëàâíàÿ ðîëü â ýòîì ïðè-
íàäëåæèò ÒÔ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ êîíå÷íûìè áåëêîâûìè
ïðîäóêòàìè ïðîöåññîâ ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè — ïîñëå-
äîâàòåëüíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ. ÒÔ
âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðåãóëÿòîðíûìè ó÷àñòêàìè ãåíîâ, âû-
çûâàÿ èõ ýêñïðåññèþ, ÷òî â äàëüíåéøåì ñîïðîâîæäàåòñÿ
äèôôåðåíöèðîâêîé êëåòîê (ßðèëèí, 2010; Burgler et al.,
2010). Ïðè ýòîì äèôôåðåíöèðîâêà è ïðîëèôåðàöèÿ
Th17-ëèìôîöèòîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ çàùèòíóþ ôóíêöèþ
â ïðîöåññå ðåàëèçàöèè ïðîòèâîèíôåêöèîííîãî èììóíè-
òåòà, îïðåäåëÿþòñÿ ÒÔ RORC2 è ïðîèñõîäÿò â òåñíîé
âçàèìîñâÿçè ñ äðóãîé ñóáïîïóëÿöèåé Ò-êëåòîê — ðåãóëÿ-
òîðíûìè Ò-ëèìôîöèòàìè (Treg), çà äèôôåðåíöèðîâêó êî-
òîðûõ îòâåòñòâåí ÒÔ FoxP3 (Forkhead Box P3) (Caramori
et al., 2011; Êîíîíîâà è äð., 2013; Chen, Oppenheim, 2014).

Èçáûòî÷íàÿ àêòèâíîñòü Treg-ëèìôîöèòîâ, íàïðîòèâ,
ïðèâîäèò ê îñëàáëåíèþ èììóííûõ ðåàêöèé, ÷òî ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì âîñïàëèòåëüíûõ è èíôåêöèîííûõ
çàáîëåâàíèé (Lee et al., 2010). Ñ ó÷åòîì ðàññìàòðèâàåìîé
â ïîñëåäíåå âðåìÿ êîíöåïöèè âåäóùåé ðîëè èììóíîñóï-
ðåññèè â ïðîãðåññèðóþùåì òå÷åíèè èíôåêöèîííûõ çàáî-
ëåâàíèé îñîáóþ àêòóàëüíîñòü ïðèîáðåòàåò èçó÷åíèå ìå-
õàíèçìîâ, ðåãóëèðóþùèõ áàëàíñ Th17- è Treg-ëèìôîöè-
òîâ ïðè èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ ÒÔ RORC2 è FoxP3 â ëèìôîöèòàõ è àíàëèç åå
âçàèìîñâÿçè ñ ñîîòíîøåíèåì Òh17- è Treg-êëåòîê â êðîâè
ïðè èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè â ãðóïïàõ áîëü-
íûõ (87 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 20 äî 55 ëåò, ñðåäíèé
âîçðàñò 41.21 ± 11.29 ãîäà) ñ ðàçëè÷íûìè êëèíèêî-ïàòî-
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ãåíåòè÷åñêèìè ôîðìàìè èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè (íà
ïðèìåðå èíôåêöèè, âûçâàííîé Mycobacterium tuberculo-
sis). Ïàöèåíòû íàõîäèëèñü íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â
ÎÃÁÓÇ «Òîìñêèé ôòèçèîïóëüìîíîëîãè÷åñêèé ìåäèöèí-
ñêèé öåíòð». Äèàãíîç ÒË óñòàíàâëèâàëè íà îñíîâàíèè
êëèíè÷åñêîé êàðòèíû çàáîëåâàíèÿ, ðåíòãåíîëîãè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ îðãàíîâ ãðóäíîé êëåòêè è ðåçóëüòàòîâ ìèê-
ðîñêîïè÷åñêîãî è áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
ìîêðîòû. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 35 çäîðîâûõ
äîáðîâîëüöåâ ñ àíàëîãè÷íûì ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ ðàñ-
ïðåäåëåíèåì ïî ïîëó è âîçðàñòó, íå ïðåäúÿâëÿâøèå íà
ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ æàëîá ñîìàòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ. Ìà-
òåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà ïåðèôåðè÷åñêàÿ
êðîâü (10 ìë), âçÿòàÿ óòðîì íàòîùàê èç ëîêòåâîé âåíû áîëü-
íûõ ÒË è çäîðîâûõ äîíîðîâ. Èññëåäîâàíèå ó áîëüíûõ
ïðîâîäèëè îäíîêðàòíî äî íà÷àëà ñïåöèôè÷åñêîé ïðîòè-
âîòóáåðêóëåçíîé òåðàïèè.

Â û ä å ë å í è å ì î í î í ó ê ë å à ð í û õ ë å é ê î ö è ò î â
èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ãðàäè-
åíòíîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ. Âåíîçíóþ ãåïàðèíèçèðî-
âàííóþ êðîâü (25 Åä/ìë) âûäåðæèâàëè ïðè 37 °Ñ â òå÷å-
íèå 30 ìèí äëÿ îòäåëåíèÿ ïëàçìû îò ýðèòðîöèòîâ. Ïîëó-
÷åííóþ ïëàçìó íàñëàèâàëè íà ãðàäèåíò ïëîòíîñòè
ôèêîëëà (ñ = 1077 êã/ì3) (Áèîëîò, Ðîññèÿ) â ñîîòíîøåíèè
1 : 2 è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 300 g â òå÷åíèå 20 ìèí. Îá-
ðàçîâàâøååñÿ èíòåðôàçíîå êîëüöî èç ìîíîíóêëåàðíûõ
êëåòîê îñòîðîæíî ÷åðåç âåðõíèé ñëîé ïëàçìû ñîáèðàëè
ïèïåòêîé, äâàæäû îòìûâàëè ñðåäîé RPMI-1640 (ÇÀÎ
Âåêòîð, Ðîññèÿ), ïîñëåäîâàòåëüíî ðåñóñïåíäèðóÿ è öåíò-
ðèôóãèðóÿ êàæäûé ðàç â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 300 g.

Î ï ð å ä å ë å í è å ý ê ñ ï ð å ñ ñ è è ì Ð Í Ê Ò Ô. Âûäå-
ëåíèå òîòàëüíîé ÐÍÊ èç ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ
îñóùåñòâëÿëè ñîðáåíòíî-êîëîíî÷íûì ìåòîäîì ñîãëàñíî
èíñòðóêöèè ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ (RNeasy Plus Mini Kit,
QIAGEN, Ãåðìàíèÿ). Äëÿ ñèíòåçà êîìïëåìåíòàðíîé ÄÍÊ
(êÄÍÊ) íà ìàòðèöå ÐÍÊ ïðîâîäèëè ðåàêöèþ îáðàòíîé
òðàíñêðèïöèè, èñïîëüçóÿ íàáîð ðåàãåíòîâ äëÿ ïðîâåäå-
íèÿ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè (Ñèíòîë, Ðîññèÿ). Ïîëó÷åí-
íûé ôðàãìåíò êÄÍÊ àìïëèôèöèðîâàëè ìåòîäîì ïîëèìå-
ðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè
(ÏÖÐ-ÐÂ) ñ èñïîëüçîâàíèåì èíòåðêàëèðóþùåãî ôëóîðåñ-
öåíòíîãî êðàñèòåëÿ SYBR Green I (Ñèíòîë, Ðîññèÿ) íà
àìïëèôèêàòîðå DTprime (ÄÒ-96) (ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ, Ðîñ-
ñèÿ). ÏÖÐ-ÐÂ ïðîâîäèëè ïðè ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ: äåíà-
òóðàöèÿ ïðè 94 °Ñ â òå÷åíèå 3 ìèí, äàëåå 45 öèêëîâ àìï-
ëèôèêàöèè â ñëåäóþùåì òåìïåðàòóðíî-âðåìåíí *îì ðåæè-
ìå — ïëàâëåíèå ïðè 94 °Ñ â òå÷åíèå 6 ñ, îòæèã ïðè 60 °Ñ
â òå÷åíèå 6 ñ è ýëîíãàöèÿ ïðè 72 °Ñ â òå÷åíèå 6 ñ. Çàòåì
ñòðîèëè êðèâûå ïëàâëåíèÿ ñ øàãîì 0.5 °Ñ. Â êà÷åñòâå ðå-
ôåðåíñíîãî ãåíà èñïîëüçîâàëè ãåí â-àêòèíà, êîòîðûé ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ñòàáèëüíî ýêñïðåññèðóþùèõñÿ
ãåíîâ äîìàøíåãî õîçÿéñòâà äëÿ èññëåäóåìûõ êëåòîê.
Ïðàéìåðû, ïîçâîëÿþùèå ñïåöèôè÷íî àìïëèôèöèðîâàòü
ôðàãìåíòû êÄÍÊ, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. Îïðåäåëåíèå
îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà êÄÍÊ â îáðàçöå ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñðàâíèòåëüíîãî ìåòîäà DDÑt — âû÷èñëÿ-
ëè çíà÷åíèå 2

(C èññëåäóåìîãî ãåíà Ñ ðåôåðåíñíîãî ãåíà)t t−
, ãäå Ñt (cycle

threshold) — ïîðîãîâûé öèêë ðåàêöèè. Ðåçóëüòàòû âûðà-
æàëè â îòíîñèòåëüíûõ åäèíèöàõ (îòíîøåíèå ÷èñëà öèê-
ëîâ àìïëèôèêàöèè èññëåäóåìîãî ãåíà ê êîëè÷åñòâó öèê-
ëîâ àìïëèôèêàöèè ãåíà â-àêòèíà).

È ì ì ó í î ô å í î ò è ï è ð î â à í è å ë è ì ô î ö è ò î â.
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ ðåöåïòîð-
íûõ ìîëåêóë CD4, CD25 è CD161, âíóòðèêëåòî÷íîãî öè-
òîêèíà IL-17A è ÒÔ FoxP3 â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè ïðèìåíÿëè ìåòîä ïðîòî÷íîé ëàçåðíîé òðåõ-
öâåòíîé öèòîìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ
àíòèòåë, ìå÷åííûõ ôëóîðåñöåíòíûìè ìåòêàìè (PerCP,
PÅ-Cy5, FITC è PE; Becton Dickinson, ÑØÀ).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà CD4+CD161+IL-17A+

(Th17) ëèìôîöèòîâ êëåòêè ñòèìóëèðîâàëè êîêòåéëåì, ñî-
äåðæàùèì 4-ôîðáîë-12-ìèðèñòàò-13-àöåòàò (ÔÌÀ) â
êîìáèíàöèè ñ èîíîìèöèíîì (Bioscience, ÑØÀ) ñ äîáàâ-
ëåíèåì áëîêàòîðà òðàíñïîðòà ïðîòåèíîâ, ñîäåðæàâøåãî
ìîíåíñèí (Becton Dickinson, ÑØÀ). Êëåòî÷íûå ñóñïåí-
çèè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 4 ÷ ïðè 37 °C è 5 % ÑÎ2.
Ïðîöåäóðó îêðàøèâàíèÿ îñóùåñòâëÿëè ñîãëàñíî ïðîòî-
êîëàì ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ (Becton Dickinson, ÑØÀ).
Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå
FACS Calibur Flow cytometr BD (Becton Dickinson, ÑØÀ),
óêîìïëåêòîâàííîì àðãîíîâûì ëàçåðîì ñ äëèíîé âîëíû
488 íì è ñòàíäàðòíûìè ôèëüòðàìè. Ïîëîæåíèå êâàäðàíò-
íîãî ìàðêåðà âûñòàâëÿëè ñîãëàñíî îêðàñêå êëåòîê èçîòè-
ïè÷åñêèìè êîíòðîëÿìè ê êàæäîìó ìîíîêëîíàëüíîìó àí-
òèòåëó. Ïîëó÷åííûå äàííûå àíàëèçèðîâàëè ïðè ïîìîùè
ïðîãðàììíîãî ïðèëîæåíèÿ BD CellQuest for Mac OS® X.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëè ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììû Statistica 8.0 (StatSoft Inc., ÑØÀ).
Äëÿ ïðîâåðêè ãèïîòåçû î íîðìàëüíîì çàêîíå ðàñïðåäåëå-
íèÿ ïðèçíàêà èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Øàïèðî—Óèëêà.
Ïîñêîëüêó âñå êîëè÷åñòâåííûå ïðèçíàêè â ãðóïïàõ ñðàâ-
íåíèÿ íå èìåëè íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ, ðåçóëüòàòû
ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ìåäèàíû (Ìå), âåðõíåãî (75 %) è
íèæíåãî (25 %) êâàðòèëåé (Ìå (Q1-Q3)). Äëÿ îöåíêè äî-
ñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé âûáîðîê, íå ïîä÷èíÿþùèõñÿ êðè-
òåðèþ íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ, èñïîëüçîâàëè íåïàðà-
ìåòðè÷åñêèé U-êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè äëÿ íåçàâèñè-
ìûõ âûáîðîê. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè
óðîâíå çíà÷èìîñòè P < 0.05. Äëÿ îöåíêè âçàèìîñâÿçè
ìåæäó èçó÷àåìûìè ïàðàìåòðàìè ïðîâîäèëè êîððåëÿöè-
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Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåîòèäîâ â ïðàéìåðàõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ îöåíêè
ýêñïðåññèè ãåíîâ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ RORC2 è FoxP3 â

ëèìôîöèòàõ

Ãåí Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåîòèäîâ ïðÿìîãî (F) è îáðàòíîãî (R) ïðàéìåðîâ

rorc2 F: 5� TTCCAGGTCTCAGTGTAAGTCC 3�
R: 5� AGTGCTTTGTCTTAGTGCTGTG 3�

foxp3 F: 5� GCACATTCCCAGAGTTCCTC 3�
R: 5� CAGTGGTAGATCTCATTGAGTGTC 3�

â-actin F: 5� CATTTCCGAAGCGAGTGTCT 3�
R: 5� GAGCGATTCCGGACTACCTT 3�



îííûé àíàëèç ïóòåì âû÷èñëåíèÿ êîýôôèöèåíòà ðàíãîâîé
êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà (r). Êîððåëÿöèþ ñ÷èòàëè çíà÷èìîé
ïðè P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Â õîäå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî äî-
ñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ìÐÍÊ RORC2 (ÒÔ
Th17) â ëèìôîöèòàõ ó ïàöèåíòîâ ñ èíôèëüòðàòèâíûì (ëå-
êàðñòâåííî-÷óâñòâèòåëüíûì (Ë×) è ëåêàðñòâåííî-óñòîé-
÷èâûì (ËÓ)) è äèññåìèíèðîâàííûì Ë× ÒË â 2.4 (P1 =
= 0.001), 6.7 (P1 = 0.0005) è 2.2 (P1 = 0.0005) ðàçà ñîîòâåò-
ñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ äîíîðîâ. Èñê-
ëþ÷åíèå ñîñòàâèëè áîëüíûå ñ äèññåìèíèðîâàííûì ËÓ
ÒË, ó êîòîðûõ óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ RORC 2 íå îò-
ëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî â ãðóïïå êîíòðîëÿ (òàáë. 2). Íåîáõî-
äèìî îòìåòèòü, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ èíôèëüòðàòèâíûì ÒË â
ñëó÷àå ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëÿ ðåãèñò-
ðèðîâàëè íàèáîëåå âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå èññëåäóåìî-
ãî ïîêàçàòåëÿ — óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ RORC2 ñî-
ñòàâèë 9.85 îòí. åä. ïðè íîðìå 1.47 (òàáë. 2).

Ïðè èññëåäîâàíèè ýêñïðåññèè ìÐÍÊ FoxP3 (ÒÔ Treg)
óñòàíîâëåíî äîñòîâåðíîå åå óâåëè÷åíèå â ëèìôîöèòàõ
òîëüêî ó ïàöèåíòîâ ñ äèññåìèíèðîâàííûì ËÓ ÒË (â
1.6 ðàçà (P1 = 0.004)) (òàáë. 2). Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ
FoxÐ3 â ýòîé ãðóïïå áîëüíûõ ñîñòàâèë 27.72 îòí. åä. ïðè
íîðìå 17.15. Â îñòàëüíûõ ãðóïïàõ áîëüíûõ ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì íå âû-
ÿâëåíî (òàáë. 2).

Ïðè îöåíêå ñîäåðæàíèÿ CD4+CD161+IL-17A+

Th17-ëèìôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó ïàöèåíòîâ
âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå åãî ïîâûøåíèå (â ñðåäíåì â
2.4 ðàçà, P1 < 0.05), çà èñêëþ÷åíèåì áîëüíûõ ñ äèññåìè-
íèðîâàííûì ËÓ ÒË (òàáë. 3), ó êîòîðûõ êîëè÷åñòâî
Th17-ëèìôîöèòîâ íå îòëè÷àëîñü îò íîðìû, íî áûëî äî-
ñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ èíôèëüòðàòèâíûì ËÓ ÒË
â 2.8 ðàçà (P2 < 0.05) (òàáë. 3).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ èíôèëüòðà-
òèâíûì ËÓ ÒË ñîäåðæàíèå Th17-ëèìôîöèòîâ â êðîâè
áûëî âûøå, ÷åì â ãðóïïå áîëüíûõ ñ èíôèëüòðàòèâíûì
Ë× ÒË â ñðåäíåì â 2.1 ðàçà (P3 < 0.05), òîãäà êàê ó ïàöè-
åíòîâ ñ äèññåìèíèðîâàííûì ËÓ ÒË, íàïðîòèâ, îíî îêàçà-
ëîñü äîñòîâåðíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì â ãðóïïå

áîëüíûõ ñ äèññåìèíèðîâàííûì Ë× ÒË â 2 ðàçà (P3 < 0.05)
(òàáë. 3).

Ïðè îöåíêå êîëè÷åñòâà CD4+CD25+FoxP3+Treg-ëèì-
ôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó áîëüíûõ ÒË áûëî îò-
ìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå åãî ïîâûøåíèå ëèøü
â ãðóïïå áîëüíûõ ñ äèññåìèíèðîâàííûì ËÓ ÒË — â
2.3 ðàçà (P1 = 0.038) (òàáë. 3). Çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé èññëå-
äóåìîãî ïîêàçàòåëÿ ó ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò êëèíè-
÷åñêîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ è ëåêàðñòâåííîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè âîçáóäèòåëÿ íå âûÿâëåíî.

Îáñóæäåíèå

Â ïðîöåññå ðåàëèçàöèè ïðîòèâîèíôåêöèîííîé çàùè-
òû îðãàíèçìà áîëüøîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé óäåëÿ-
åòñÿ ðàçëè÷íûì ñóáïîïóëÿöèÿì CD4+ Th-ëèìôîöèòîâ.
Â ÷àñòíîñòè, îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò Th17- è
Treg-ëèìôîöèòû, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ àêòèâíûìè ó÷àñòíè-
êàìè àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà, ðåàëè-
çóþùåãîñÿ êàê íà óðîâíå ñèñòåìíûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ
ðåàêöèé, òàê è íà óðîâíå ëîêàëüíîãî èììóíèòåòà. Ïðè
ýòîì ãîìåîñòàç â ñòðóêòóðå ýòèõ ñóáïîïóëÿöèé èãðàåò
âàæíóþ ðîëü â öåëîñòíîì è ñêîîðäèíèðîâàííîì ïðîöåñ-
ñå ýðàäèêàöèè âîçáóäèòåëåé è ïðåäîòâðàùåíèè ðàñïðî-
ñòðàíåíèÿ èíôåêöèè. Âìåñòå ñ òåì èõ âêëàä â ðàçâèòèå è
ïðîãðåññèðóþùåå òå÷åíèå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé
òîëüêî íà÷èíàåò èçó÷àòüñÿ. Îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î
òîì, íàðóøåíèå êàêèõ ìåõàíèçìîâ èììóííîãî îòâåòà íà
âîçáóäèòåëü ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ èììóíîðåãóëÿòîðíî-
ãî äèñáàëàíñà è ïðîãðåññèðóþùåìó òå÷åíèþ èíôåêöèîí-
íîãî ïðîöåññà.

Â êà÷åñòâå ìîäåëè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà âûáðàëè
ÒË, ÿâëÿþùèéñÿ êëàññè÷åñêèì ïðèìåðîì áàêòåðèàëüíîé
èíôåêöèè ñ âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèåé âîçáóäèòåëÿ.

Â õîäå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî ïî-
âûøåíèå àáñîëþòíîãî è îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ
Th17-ëèìôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ
èíôèëüòðàòèâíûì ÒË (íåçàâèñèìî îò ëåêàðñòâåííîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ) è äèññåìèíèðîâàííûì Ë×
ÒË ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ äîíîðîâ (òàáë. 3).

Èçâåñòíî, ÷òî Th17-ëèìôîöèòû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â
çàùèòå îðãàíèçìà îò ðàçëè÷íûõ áàêòåðèé, ñïîñîáñòâóÿ
ðàçâèòèþ ïðîòèâîèíôåêöèîííîãî (â òîì ÷èñëå àíòèìèêî-
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Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ RORC2 è FoxP3 â ëèìôîöèòàõ

Ãðóïïû îáñëåäîâàííûõ ëèö
Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ, îòí. åä.

ãåí rorc2 ãåí foxp3

Çäîðîâûå äîíîðû 1.47 (0.96—1.96) 17.15 (8.57—22.63)

Áîëüíûå èíôèëüòðàòèâíûì ÒË Ë× ÒË 3.60 (3.48—3.73)
P1 = 0.001

15.25 (12.13—18.38)

ËÓ ÒË 9.85 (6.06—22.63)
P1 = 0.0005

15.07 (13.00—17.15)

Áîëüíûå äèññåìèíèðîâàííûì ÒË Ë× ÒË 3.25 (2.46—4.00)
P1 = 0.0005

15.67 (13.69—17.20)

ËÓ ÒË 1.07 (0.09—1.15) 27.72 (22.63—30.89)
P1 = 0.004

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Çäåñü è â òàáë. 3 P1 — óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïîêàçàòåëÿìè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ, äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû è âåðõíåãî è íèæíåãî êâàðòèëåé,
Me (Q1—Q3).



áàêòåðèàëüíîãî) èììóíèòåòà äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Ïðîäó-
öèðóÿ øèðîêèé ñïåêòð ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ —
IL-17, IL-22, IL-26, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (TNF) a,
Th17-ëèìôîöèòû ñïîñîáñòâóþò ïðèâëå÷åíèþ èììóíî-
êîìïåòåíòíûõ êëåòîê â î÷àã âîñïàëåíèÿ è êîíòðîëþ èí-
ôåêöèîííîãî ïðîöåññà (Khader, Gopal, 2010; Li et al., 2011).

Òîò ôàêò, ÷òî Th17-ëèìôîöèòû ÿâëÿþòñÿ óíèêàëüíîé
(â îòíîøåíèè ðåàëèçóåìûõ èìè ôóíêöèé) ñóáïîïóëÿöèåé
êëåòîê, ïîáóäèëî ó÷åíûõ ê èçó÷åíèþ èõ ïðîèñõîæäåíèÿ
è ôóíêöèé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî Th17-ëèìôîöèòû äèôôå-
ðåíöèðóþòñÿ èç «íàèâíûõ» CD4+ Òh0-ëèìôîöèòîâ â îò-
âåò íà ñòèìóëÿöèþ IL-1â, IL-6 è TGFâ (â ìàëûõ êîëè÷åñò-
âàõ). Ñâÿçûâàÿñü ñî ñâîèìè ðåöåïòîðàìè, ýòè öèòîêèíû
èíäóöèðóþò êàñêàä âíóòðèêëåòî÷íûõ ðåàêöèé, ñîïðî-
âîæäàþùèéñÿ ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè êëþ÷åâîãî ðåãó-
ëÿòîðà äèôôåðåíöèðîâêè Th17-ëèìôîöèòîâ — ÒÔ
RORC2, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü óñèëèâàåò ýêñïðåññèþ
ãåíîâ îñíîâíûõ öèòîêèíîâ ýòèõ êëåòîê — IL-17À, IL-17F
è IL-22 (Yang et al., 2011; Miossec, Kolls, 2012; McAleer,
Kolls, 2014).

Íàðÿäó ñ ýòèì îáíàðóæåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ äåôèöèòà
IL-6 Ò-êëåòêè íå ýêñïðåññèðóþò ROR, IL-23R è íå ñèíòå-
çèðóþò IL-17. Îäíàêî â ýòîì ñëó÷àå äèôôåðåíöèðîâêó
Th0-ëèìôîöèòîâ â íàïðàâëåíèè Th17 ìîæåò èíäóöèðî-
âàòü IL-21. Äåéñòâóÿ ñîâìåñòíî ñ TGFâ, ýòîò öèòîêèí
ñïîñîáñòâóåò èíèöèàöèè Th17-îòâåòà ó ÷åëîâåêà. Íåîá-
õîäèìî îòìåòèòü, ÷òî IL-6 è IL-21 ðåàëèçóþò ñâîé ýôôåêò
â îòíîøåíèè Th17-ëèìôîöèòîâ ÷åðåç èíäóêöèþ àêòèâà-
òîðà äèôôåðåíöèðîâêè — ÒÔ STAT3 (Egwuagu, 2009),
òîãäà êàê äåéñòâèå TGFâ è IL-1â ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé
ÒÔ Smad3 è IRF4 ñîîòâåòñòâåííî (Liu et al., 2013).

Íåñîìíåííî, âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè Th17-ëèìôîöè-
òîâ èãðàåò IL-23. Ðàíåå ïîëàãàëè, ÷òî ýòî êëþ÷åâîé öèòî-
êèí Th17-îòâåòà è ÷òî èìåííî îí èíèöèèðóåò îáðàçîâà-
íèå Th17 (ïî êðàéíåé ìåðå ó ìûøåé). Îäíàêî ïîçäíåå
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî, ñêîðåå âñåãî, IL-23 ïîääåðæèâàåò

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü óæå äèôôåðåíöèðîâàííûõ
Th17, ïîñêîëüêó ðåöåïòîðû ê íåìó (IL-23R) ýêñïðåññèðó-
þòñÿ òîëüêî íà àêòèâèðîâàííûõ êëåòêàõ (ßðèëèí, 2010;
Zheng, 2013).

Ïðè èññëåäîâàíèè ýêñïðåññèè ìÐÍÊ RORC2 (ÒÔ
Th17) â ëèìôîöèòàõ íàìè áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî åå óâå-
ëè÷åíèå ó ïàöèåíòîâ ñ èíôèëüòðàòèâíûì (íåçàâèñèìî îò
÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ ê ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûì
ïðåïàðàòàì) ÒË è äèññåìèíèðîâàííûì Ë× ÒË, ò. å. â òåõ
æå ãðóïïàõ èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ óñòàíàâëèâàëîñü ïî-
âûøåíèå ñîäåðæàíèÿ Th17-êëåòîê â êðîâè (òàáë. 2).

Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ìÐÍÊ òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà RORC2 è âñëåäñòâèå ýòîãî êîëè÷åñòâà Th17-
ëèìôîöèòîâ â êðîâè (÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïîëîæèòåëüíîé
èõ âçàèìîñâÿçüþ (r = 0.753, P = 0.045)) ó ïàöèåíòîâ ñ èí-
ôèëüòðàòèâíûì ÒË è äèññåìèíèðîâàííûì Ë× ÒË, âåðî-
ÿòíî, ñâèäåòåëüñòâóåò î âîâëå÷åíèè Th17-ëèìôîöèòîâ â
ðåàëèçàöèþ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîãî èììóíèòåòà. Ýòî ÿâ-
ëÿåòñÿ áëàãîïðèÿòíûì ôàêòîðîì, ïîñêîëüêó îïîñðåäî-
âàííîå Th17-ëèìôîöèòàìè ïðèâëå÷åíèå â î÷àã âîñïàëå-
íèÿ ìàêðîôàãîâ, íåéòðîôèëîâ è Th1-ëèìôîöèòîâ ìîæåò
ñïîñîáñòâîâàòü îòãðàíè÷åíèþ î÷àãà ïîâðåæäåíèÿ â òêàíè
ëåãêîãî è ïðåïÿòñòâîâàòü ðàñïðîñòðàíåíèþ èíôåêöèè.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî Th17-ëèìôîöèòû, èãðàÿ
âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ïðîòåêòèâíîãî èììóííîãî îòâå-
òà ïðîòèâ âíóòðè- è âíåêëåòî÷íûõ âîçáóäèòåëåé, èìåþò
îáùèå ïóòè äèôôåðåíöèðîâêè ñ Treg-êëåòêàìè, ó÷àñòâó-
þùèìè â ðåàëèçàöèè èììóíîñóïðåññèè è èììóíîëîãè÷å-
ñêîé òîëåðàíòíîñòè (Chen, Oppenheim, 2014). Òîò ôàêò,
÷òî Th17- è Treg-ëèìôîöèòû, èìåÿ îáùóþ êëåòêó-ïðåä-
øåñòâåííèöó, âûïîëíÿþò ñîâåðøåííî ïðîòèâîïîëîæíûå
ôóíêöèè, îðèåíòèðóåò èññëåäîâàòåëåé íà áîëåå ïîäðîá-
íîå èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ èõ ðàçâèòèÿ
(Zheng, 2013).

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî áàëàíñ ìåæäó äèôôåðåíöèðîâ-
êîé Th17- è Treg-ëèìôîöèòîâ íàõîäèòñÿ ïîä ñëîæíûì
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Êîëè÷åñòâî Th17- è Treg-ëèìôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì ëåãêèõ

Ãðóïïû îáñëåäîâàííûõ ëèö
CD4+CD161+IL17A+

Th17-ëèìôîöèòû
CD4+CD25+FoxP3+

Treg-ëèìôîöèòû

Çäîðîâûå äîíîðû 1.37 (0.80—2.60)
0.023 (0.016—0.044)

2.64 (2.00—3.34)
0.051 (0.032—0.080)

Áîëüíûå èíôèëüòðàòèâíûì ÒË Ë× ÒË 2.79 (1.80—4.34)
P1 = 0.014

0.052 (0.032—0.087)
P1 = 0.026

4.0 (2.0—4.0)
0.06 (0.03—0.07)

ËÓ ÒË 5.60 (4.30—10.00)
P1 = 0.000031; P3 = 0.003

0.123 (0.077—0.410)
P1 = 0.000018; P3 = 0.005

2.9 (1.0—5.0)
0.04 (0.01—0.08)

Áîëüíûå äèññåìèíèðîâàííûì ÒË Ë× ÒË 3.10 (2.80—5.10)
P1 = 0.008

0.058 (0.041—0.093)
P1 = 0.015

1.5 (0.85—3.63)
0.030 (0.015—0.072)

ËÓ ÒË 1.50 (0.75—2.40)
P2 = 0.002; P3 = 0.046
0.030 (0.013—0.043)

P2 = 0.000089; P3 = 0.046

6.0 (3.0—8.0)
P1 = 0.038

0.120 (0.042—0.159)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Âåëè÷èíû óêàçàíû â % è â àáñîëþòíûõ ÷èñëàõ,�109/ë (îòìå÷åíû æèðíûì øðèôòîì). P2 — ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ó áîëüíûõ ñ èíôèëüòðàòèâíûì òóáåðêóëåçîì ëåãêèõ, P3 — ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè
ó áîëüíûõ ñ Ë×ÒË.



êîíòðîëåì è îñóùåñòâëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå ñêîîðäèíèðî-
âàííîé àêòèâíîñòè öèòîêèíîâ è ÒÔ. Ðÿä èññëåäîâàíèé
ïîêàçàë, ÷òî ðàçâèòèå Treg-ëèìôîöèòîâ ñâÿçàíî ñ ïðîöåñ-
ñîì ýêñïðåññèè ãåíà foxp3. Ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ÒÔ FoxP3
ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò àêòèâàöèè JAK/STAT-êèíàçíîãî
ïóòè. Ïðîèñõîäÿùàÿ ïîä äåéñòâèåì öèòîêèíîâ (TGFâ è
IL-2) èíäóêöèÿ JAK-êèíàç ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé è
äèìåðèçàöèåé ìîëåêóë STAT5, êîòîðûå, ïðîíèêàÿ â ÿäðî,
âûçûâàþò ýêñïðåññèþ ãåíà foxp3. Êîíå÷íûì ïðîäóêòîì
ýòîé ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå áåë-
êà ñêóðôèíà — ÒÔ FoxP3. FoxP3, ïîâûøàÿ ýêñïðåññèþ
ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ (IL-10 è
TGFâ), íàïðàâëÿåò äèôôåðåíöèðîâêó «íàèâíûõ» Th0-ëèì-
ôîöèòîâ â íàïðàâëåíèè Treg (Coskun et al., 2013).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äåéñòâèå TGFâ çàâèñèò îò
åãî êîíöåíòðàöèè â ñðåäå. Â íèçêèõ äîçàõ îí èíäóöèðóåò
äèôôåðåíöèðîâêó Th17-ëèìôîöèòîâ, â òî âðåìÿ êàê âû-
ñîêèå êîíöåíòðàöèè öèòîêèíà ñòèìóëèðóþò ðàçâèòèå
Treg-ëèìôîöèòîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðèñóòñòâèå IL-6
ÿâëÿåòñÿ òåì êðèòè÷åñêèì ôàêòîðîì, áëàãîäàðÿ êîòîðîìó
TGFâ èíäóöèðóåò äèôôåðåíöèðîâêó Th17-ëèìôîöèòîâ
(Tesmer et al., 2008; Zheng, 2013).

Èìåþùèåñÿ â íàñòîÿùèé ìîìåíò ñâåäåíèÿ î âëèÿíèè
IL-2 íà ðàçâèòèå Treg-ëèìôîöèòîâ è èõ ôóíêöèè íåîäíî-
çíà÷íû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â âûñîêèõ äîçàõ IL-2 ñòèìó-
ëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ Treg-êëåòîê è âìåñòå ñ òåì ñíèæà-
åò èíòåíñèâíîñòü Ò-êëåòî÷íûõ ðåàêöèé (Laurence et al.,
2007; Zheng, 2013). Äðóãèìè èññëåäîâàíèÿìè, íàïðîòèâ,
ïîêàçàíî, ÷òî äåéñòâèå IL-2 íà àêòèâèðîâàííûå Treg íå
ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì èõ ïðîëèôåðàöèè, îäíàêî
ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ âûæèâàåìîñòè ýòèõ êëåòîê
(Eisenstein, Williams, 2009).

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ðå-
çóëüòàòîâ ïîêàçàë äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà FoxP3 â ëèìôîöèòàõ
ëèøü ó áîëüíûõ äèññåìèíèðîâàííûì ÒË â ñëó÷àå ëåêàð-
ñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëÿ ïî ñðàâíåíèþ c àíà-
ëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì ó çäîðîâûõ äîíîðîâ (òàáë. 2), â òî
âðåìÿ êàê óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà RORC2 è êîëè÷åñòâî Th17-ëèìôîöèòîâ ó íèõ íå
îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ èõ çíà÷åíèé (òàáë. 2, 3).

Èç äàííûõ ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî Treg-ëèìôîöè-
òû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè èììóííîãî ãîìå-
îñòàçà, àóòîòîëåðàíòíîñòè, êîíòðîëå íàä ÷ðåçìåðíîé ðå-
àêöèåé èììóííûõ êëåòîê íà àíòèãåíû. Âìåñòå ñ òåì îïî-
ñðåäîâàííîå Treg-êëåòêàìè óãíåòåíèå àíòèãåíçàâèñèìîé
äèôôåðåíöèðîâêè è êëîíàëüíîé ýêñïàíñèè Th-ëèìôîöè-
òîâ, àêòèâàöèÿ èõ àïîïòîçà, à òàêæå ïîäàâëåíèå ôóíêöèè
àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê ëåæàò â îñíîâå íàðóøå-
íèÿ àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà, íàïðàâ-
ëåííîãî íà ýðàäèêàöèþ ïàòîãåíîâ ðàçëè÷íîé ïðèðîäû
(Sakaguchi et al., 2010; Beyer, Schultze, 2011).

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåííîå â íàñòîÿùåì èññëåäî-
âàíèè óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà Treg-ëèì-
ôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó áîëüíûõ ñ äèññåìè-
íèðîâàííûì ËÓ ÒË (òàáë. 3) â ñî÷åòàíèè ñ ïîâûøåíèåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà FoxP3 â
ëèìôîöèòàõ (ïðè ïîëîæèòåëüíîé èõ âçàèìîñâÿçè (r =
= 0.602, P = 0.024)) ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î áîëåå
âûðàæåííûõ íàðóøåíèÿõ â ìåõàíèçìàõ èììóííîé çà-
ùèòû ó ýòîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ, ïîñêîëüêó ðåàëèçàöèÿ ñó-
ïðåññîðíîé àêòèâíîñòè Treg-ëèìôîöèòîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ
óãíåòåíèåì èììóííîãî îòâåòà, äëèòåëüíîé ïåðñèñòåí-
öèåé âîçáóäèòåëÿ è ïðîãðåññèðóþùèì òå÷åíèåì çàáîëå-
âàíèÿ.

Ïîäâîäÿ èòîã, íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ýôôåêòèâ-
íàÿ ýëèìèíàöèÿ ïàòîãåíà èç îðãàíèçìà âîçìîæíà ëèøü
ïðè óñëîâèè ôîðìèðîâàíèÿ áàëàíñà ìåæäó ðàçëè÷íûìè
ñóáïîïóëÿöèÿìè Th-ëèìôîöèòîâ. Ñìåùåíèå åãî â íà-
ïðàâëåíèè äèôôåðåíöèðîâêè Treg-êëåòîê ëåæèò â îñíîâå
íåáëàãîïðèÿòíîãî òå÷åíèÿ èëè èñõîäà èíôåêöèîííîãî
ïðîöåññà.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæ-
êå Ñîâåòà ïî ãðàíòàì ïðåçèäåíòà ÐÔ (¹ ÍØ-184.2014.7).
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EXPRESSION OF mRNA TRANSCRIPTION FACTORS RORC2 AND FoxP3 IN LYMPHOCYTES

IN PATIENTS WITH PULMONARY TUBERCULOSIS
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Homeostasis of subpopulations Th17- and Treg-lymphocytes plays an important role in a holistic and coor-
dinated process of eradication of pathogens and preventing the spread of infection in the body. Study of mole-
cular mechanisms controlling the balance of these cells in the formation of immune deviation in the pathogene-
sis of infection are particularly relevant. The article presents the results of a study of mRNA expression of tran-
scription factors Th17- and Treg-lymphocytes — RORC2 and FoxP3, respectively, as well as the presence of
these cells in peripheral blood in infectious disease (based on an example of infection caused by Mycobacteri-
um tuberculosis). It was established that during the infiltrative (regardless of drug susceptibility testing) and
disseminated drug-susceptible pulmonary tuberculosis accompanied by Th17-polarized differentiation of
T-lymphocytes, as evidenced by the increased number of CD4+CD161+IL17A+ cells in the blood in association
with increased mRNA expression of the transcription factor RORC2 in lymphocytes. In disseminated drug-re-
sistant pulmonary tuberculosis T-lymphocyte differentiation is carried out mainly in the direction of immuno-
suppressive Treg-cells, as evidenced by the increase in their number in the blood in association with elevated
levels of mRNA expression of the transcription factor FoxP3 in lymphocytes.

K e y w o r d s: transcription factors, RORC2, FoxP3, Th17-lymphocytes, Treg-lymphocytes, pulmonary
tuberculosis.
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