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Ïîâåðõíîñòíàÿ ýêñïðåññèÿ CD25 â êëåòêàõ ëèìôîèäíîé ëåéêåìèè Jurkat

Ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè ïî èçìåíåíèþ ÷èñëà êëåòîê, íåñóùèõ ìàðêåð CD25, âûÿâ-
ëåíà ïîâåðõíîñòíàÿ ýêñïðåññèÿ a-öåïè ðåöåïòîðà èíòåðëåéêèíà-2 (ÈË-2) â Ò-êëåòêàõ ëèìôîèäíîé ëåé-
êåìèè Jurkat. Ïîêàçàíî, ÷òî â ïðîëèôåðèðóþùèõ êóëüòóðàõ ÈË-2-íåçàâèñèìîé ëèíèè Jurkat ôèòîãåìàã-
ãëþòèíèí (ÔÃÀ, 5 ìêã/ìë) èëè ÔÃÀ ñîâìåñòíî ñ ôîðáîëîâûì ýôèðîì (ÔÄÁ, 10–8 M) èíäóöèðóåò ïîÿâ-
ëåíèå êëåòîê, íåñóùèõ ìàðêåð CD25. ×åðåç 1 ñóò ÷èñëî êëåòîê CD25+ â êóëüòóðå ñ ÔÃÀ èëè ñ ÔÃÀ
ñîâìåñòíî ñ ÔÄÁ âîçðàñòàåò äî 32.3 � 3.4 (n = 11) è 44.8 � 8.6 % (n = 6) ñîîòâåòñòâåííî. ÈË-2
(200 åä./ìë) èëè ÔÄÁ ñîâìåñòíî ñ ÈË-2 íå èíäóöèðóåò ïîâåðõíîñòíóþ ýêñïðåññèþ CD25. Âñå èñïûòàí-
íûå âåùåñòâà, ðåãóëèðóþùèå óðîâåíü ïðîëèôåðàöèè íîðìàëüíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà, íå âëèÿþò
íà óðîâåíü ïðîëèôåðàöèè è ðîñò êóëüòóð êëåòîê Jurkat. Èññëåäîâàíî âëèÿíèå òèðôîñòèíà WHI-Ð131 —
èíãèáèòîðà JAK/STAT-ñèãíàëüíîãî ïóòè ñ ðåöåïòîðà ÈË-2 — íà ýêñïðåññèþ CD25 â êëåòêàõ Jurkat. Îá-
íàðóæåíî, ÷òî â îòëè÷èå îò íîðìàëüíûõ ëèìôîöèòîâ êðîâè ÷åëîâåêà WHI-Ð131 íå óìåíüøàåò ÷èñëî èí-
äóöèðîâàííûõ êëåòîê CD25+, íî òîðìîçèò ðîñò êóëüòóð, âûçûâàÿ îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà íà ãðàíè-
öå ôàç G2/M. Ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî òðàíñôîðìèðîâàííûå Ò-êëåòêè Jurkat, ñïîñîáíûå ê ïðîëèôåðàöèè
â ñðåäå áåç ÈË-2, íå óòðàòèëè ìåõàíèçì èíäóêöèè a-ñóáúåäèíèöû ðåöåïòîðà ÈË-2, à WHI-Ð131 — èí-
ãèáèòîð òèðîçèíêèíàçû JAK3, àññîöèèðîâàííîé ñ ðåöåïòîðîì ÈË-2, â òðàíñôîðìèðîâàííûõ Ò-êëåòêàõ
âûçûâàåò îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà è èìååò ïîìèìî JAK3 èíûå ìèøåíè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: Ò-êëåòêè Jurkat, êëåòî÷íûé öèêë, CD25, JAK3, WHI-Ð131.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÈË-2 — èíòåðëåéêèí-2, ÔÃÀ — ôèòîãåìàããëþòèíèí, ÔÄÁ — ôîðáîë
12,13-äèáóòèðèëîâûé ýôèð, PI — èîäèñòûé ïðîïèäèé, JAK — janus tyrosine kinase, PBS — ôîñôàòíî-ñî-
ëåâîé áóôåðíûé ðàñòâîð, STAT — signal transdusers and activators of transcription.

Ýêñïðåññèÿ a-öåïè ðåöåïòîðà èíòåðëåéêèíà-2 (ÈË-2)
è ôîðìèðîâàíèå ðåöåïòîðà ÈË-2 c âûñîêèì ñðîäñòâîì ê
ÈË-2 ÿâëÿþòñÿ ðåøàþùèì ìîìåíòîì â öåïè ñîáûòèé, ðå-
ãóëèðóþùèõ ïðîëèôåðàöèþ è èììóííûé îòâåò Ò-ëèìôî-
öèòîâ. Íàðóøåíèå ìåõàíèçìîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ýêñï-
ðåññèþ ðåöåïòîðà ÈË-2, ëåæèò â îñíîâå ðÿäà àóòîèììóí-
íûõ çàáîëåâàíèé è èììóíîäåôèöèòà (Leonard, 2001à;
Ross et al., 2007; Rochman et al., 2009; Frank, 2012). Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî íåïîñðåäñòâåííîé ïðè÷èíîé íàðóøåíèé ðå-
ãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè â ýòèõ ñëó÷àÿõ ÿâëÿþòñÿ èçìåíå-
íèÿ, ñâÿçàííûå ñ äåôåêòàìè JAK/STAT-ñèãíàëèçàöèè ñ
ðåöåïòîðà ÈË-2 (Leonard, 2001b).

Â òî æå âðåìÿ ïðè ðàçâèòèè ðàçíûõ ôîðì ëåéêîçîâ â
Ò-êëåòêàõ ïîÿâëÿþòñÿ êîíñòèòóòèâíî àêòèâíûå ôîðìû
áåëêîâ STAT (â ïåðâóþ î÷åðåäü STAT3 è STAT5), ÷òî
ïðèâîäèò ê òðàíñêðèïöèè ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà òðàíñ-
ôîðìàöèþ êëåòîê (Frank, 1999). Ïîêàçàíî, ÷òî ñèãíàëèçà-
öèÿ ñ ó÷àñòèåì áåëêîâ-òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ
STAÒ ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷íîé ïðè ðàçâèòèè îñòðûõ è õðîíè-
÷åñêèõ ëåéêåìèé ó ÷åëîâåêà (Lin et al., 2000). Âûñêàçûâà-
åòñÿ ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî áåëêè STAÒ â çàâèñèìî-
ñòè îò òèïà Ò-êëåòêè — íîðìàëüíàÿ èëè òðàíñôîðìèðî-
âàííàÿ — ìîãóò èìåòü ðàçíûå ìèøåíè è èãðàòü ðàçíóþ
ðîëü â ñóäüáå êëåòêè. Òàê, â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè ÷åëîâåêà âûñîêàÿ àêòèâíîñòü STAT5, õàðàêòåðèçó-

þùàÿ ÈË-2-çàâèñèìóþ ñòàäèþ êëåòî÷íîãî îòâåòà íà àí-
òèãåí, ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì ýêñïðåññèè
a-ñóáúåäèíèöû ðåöåïòîðà ÈË-2, ôîðìèðîâàíèÿ âûñîêî-
àôôèííîãî ðåöåïòîðà è âñòóïëåíèÿ â öèêë ðàçìíîæåíèÿ,
÷òî è îáåñïå÷èâàåò êëîíàëüíóþ ýêñïàíñèþ è ôîðìèðîâà-
íèå ïîëíîöåííîãî èììóííîãî îòâåòà.

Ò-êëåòî÷íàÿ ëèíèè Jurkat áûëà ïîëó÷åíà íà îñíîâå
êëåòîê îñòðîãî ëèìôîáëàñòíîãî ëåéêîçà (Schneider et al.,
1977). Êàê è â íîðìàëüíûõ ïîêîÿùèåñÿ Ò-ëèìôîöèòàõ ÷å-
ëîâåêà, â êëåòêàõ Jurkat íà ïîâåðõíîñòè íå ýêñïðåññèðó-
åòñÿ ÑD25 — ìàðêåð a-öåïè ðåöåïòîðà ÈË-2, óêàçûâàþ-
ùèé íà ïðèñóòñòâèå â ìåìáðàíå âûñîêîàôôèííîãî ðåöåï-
òîðà ÈË-2.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — âûÿñíèòü âîçìîæ-
íîñòü èíäóêöèè ÑD25 â êëåòêàõ Jurkat è îöåíèòü ðîëü
JAK/STAT-ñèãíàëèçàöèè êàê â ïîääåðæàíèè ïðîëèôåðà-
öèè ýòèõ êëåòîê, òàê è â ýêñïðåññèè a-öåïè ðåöåïòîðà
ÈË-2. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî íàìè èññëåäîâàíèÿ ïîêà-
çûâàþò, ÷òî ëèìôîèäíûå êëåòêè Jurkat íå óòðàòèëè ìåõà-
íèçì èíäóêöèè a-ñóáúåäèíèöû ðåöåïòîðà ÈË-2, à
WHI-Ð131 — èíãèáèòîð òèðîçèíêèíàçû JAK3, àññîöèè-
ðîâàííîé ñ ðåöåïòîðîì ÈË-2, â íåîãðàíè÷åííî ïðîëèôå-
ðèðóþùèõ òðàíñôîðìèðîâàííûõ Ò-êëåòêàõ âûçûâàåò
îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà è èìååò ïîìèìî JAK3, èíûå
ìèøåíè.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è å ê ë å ò î ê è î á ð à á î ò ê à è í -
ã è á è ò î ð î ì. Êëåòêè ëèìôîèäíîé ëåéêåìèè ÷åëîâåêà
Jurkat Å6-1, ïîëó÷åííûå èç Ðîññèéñêîé êîëëåêöèè êëå-
òî÷íûõ êóëüòóð Èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ (Ñàíêò-Ïå-
òåðáóðã), êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå RPMI, ñîäåðæàùåé
10 % ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè (Áèîëîò, Ðîññèÿ), ïðè
5 % ÑÎ2 è 37 °Ñ. Êëåòêè ïåðåñåâàëè èç ðàñ÷åòà
300 òûñ./ìë ïî ìåðå ðîñòà êóëüòóðû, îáû÷íî 3 ðàçà â íå-
äåëþ, è êóëüòèâèðîâàëè äî ïëîòíîñòè 1 ìëí/ìë. Èíãèáè-
òîð êèíàç ñåìåéñòâà JAK, îáëàäàþùèé ïîâûøåííîé ñå-
ëåêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ïðîòåèíêèíàçû JAK3, —
WHI-Ð131 (Sudbeck et al., 1999) — âíîñèëè â ñðåäó êóëü-
òèâèðîâàíèÿ íà 2-å ñóò ïîñëå ïîñåâà. ×åðåç 24—48 ÷ â îá-
ðàáîòàííûõ èíãèáèòîðîì êëåòêàõ îöåíèâàëè óðîâåíü ýê-
ñïðåññèè ÑD25 è ïðîëèôåðàöèè, à òàêæå æèçíåñïî-
ñîáíîñòü êëåòîê ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè,
èñïîëüçóÿ öèòîìåòð Coulter Epics XL Flow Cytometer
(Beckman Coulter), ñíàáæåííûé àðãîíîâûì ëàçåðîì
488 íì.

Ä ë ÿ î ö å í ê è ý ê ñ ï ð å ñ ñ è è CD25 êëåòêè ìåòèëè
FITC- êîíúþãèðîâàííûìè àíòèòåëàìè ïðîòèâ CD25 â òå-
÷åíèå 30 ìèí â ÐÂS ïðè 4 °C. Còàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó
ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíûì
ïðîòîêîëîì îáðàáîòêè äàííûõ EpicsXL.

À í à ë è ç ð à ñ ï ð å ä å ë å í è ÿ ê ë å ò î ê ï î ô à ç à ì
ê ë å ò î ÷ í î ã î ö è ê ë à (ï ð î ë è ô å ð à ò è â í û é î ò â å ò).
Ëèìôîöèòû ïåðåä èçìåðåíèåì èíêóáèðîâàëè 30 ìèí â
PBS, ñîäåðæàùåì 0.02 % ñàïîíèíà. Ïîñëå îòìûâêè îò ñà-
ïîíèíà êëåòêè îêðàøèâàëè â ðàñòâîðå PBS, ñîäåðæàùåì
50 ìêã/ìë èîäèñòîãî ïðîïèäèÿ (PI) è 250 ìêã/ìë ðèáîíóê-
ëåàçû (30—40 ìèí, 37 °Ñ), è àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè.

Æ è ç í å ñ ï î ñ î á í î ñ ò ü ê ë å ò î ê ïîñëå êóëüòèâèðî-
âàíèÿ â ïðèñóòñòâèè WHI-Ð131 îöåíèâàëè ïî êîëè÷åñòâó
«æèâûõ» è «ìåðòâûõ» êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðîõ-
ðîìà PI. PI ïðîíèêàåò ÷åðåç ìåìáðàíó ïîãèáøèõ êëåòîê è
èíòåðêàëèðóåò â ÄÍÊ. Ê ñóïåíçèè íåîáðàáîòàííûõ è îá-
ðàáîòàííûõ WHI-Ð131 êëåòîê äîáàâëÿëè 50 ìêã/ìë PI, ïå-
ðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ñ è àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
öèòîìåòðà ïðè ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè ïîäà÷è îáðàçöà
(1 ìêë/ñ) â òå÷åíèå 100 ñ. Ñáîð äàííûõ îñóùåñòâëÿëè íà
îñíîâå îïòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê — ôëóîðåñöåíöèÿ PI
ïðîòèâ ïðÿìîãî ñâåòîðàññåÿíèÿ (FSLOG/FL4LOG) â ëîãà-
ðèôìè÷åñêîé øêàëå. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ äîëè ïîãèáøèõ
êëåòîê â êàæäîì îáðàçöå «æèâûå» è «ìåðòâûå» (PI-íåãà-
òèâíûå è PI-ïîçèòèâíûå) êëåòêè âûäåëÿëè â îòäåëüíûå
îêíà. Äëÿ ïîñòðîåíèÿ öèòîãðàìì èñïîëüçîâàëè ïðîãðàì-
ìó WinMDI âåðñèÿ 2.8. Äëÿ ïðîâåðêè îêðàøèâàåìîñòè
êëåòîê Jurkat ïîñëå èíêóáèðîâàíèÿ ñ WHI-Ð131 èëè áåç
íåãî â ñóñïåíçèþ êëåòîê äîáàâëÿëè PI â êîíöåíòðàöèè
50 ìêã/ìë.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ðåàêòèâû: èíòåð-
ëåéêèí-2 (Áèîòåõ, Ðîññèÿ); ÔÃÀ-Ì, ôîðáîë 12,13-äèáó-
òèðèëîâûé ýôèð, ñàïîíèí, èîäèñòûé ïðîïèäèé è
WHI-P131 (Sigma, ÑØÀ); ÐÍÊàçà (Serva, Ãåðìàíèÿ);
FITC-îêðàøåííûå àíòèòåëà ïðîòèâ CD25 (Invitrogen,
ÑØÀ); ñðåäà RPMI (Áèîëîò, Ðîññèÿ). Ðàñòâîðû ÔÃÀ
(1 ìã/ìë) ãîòîâèëè íà 0.14 Ì NaCl, ðàñòâîð WHI-P131 —
íà äèìåòèëñóëüôîêñèäå, êîíöåíòðàöèÿ êîòîðîãî â òåñòè-
ðóþùèõ ðàñòâîðàõ ñ êëåòêàìè íå ïðåâûøàëà 0.05 %.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èñïîëüçîâàííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîëèôåðèðóþ-
ùèå êóëüòóðû êëåòîê ëèìôîèäíîé ëåéêåìèè ÷åëîâåêà ëè-
íèè Jurkat ñîäåðæàëè äî 73 % êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ
íà ïîâåðõíîñòè Ò-êëåòî÷íûé ìàðêåð CD3. Êàê ïîêàçàëè
öèòîìåòðè÷åñêèå äàííûå, Ò-êëåòêè Jurkat íå ýêñïðåññè-
ðóþò CD25 — ìàðêåð àëüôà-öåïè ðåöåïòîðà ÈË-2 — è,
ñëåäîâàòåëüíî, íå îáëàäàþò âûñîêîàôôèííûì ðåöåïòî-
ðîì ÈË-2, ïðèñóòñòâèå êîòîðîãî â ïîâåðõíîñòíîé ìåìá-
ðàíå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïðîëèôå-
ðàöèè íîðìàëüíûõ Ò-êëåòîê ÷åëîâåêà. Èç ëèòåðàòóðû èç-
âåñòíî, ÷òî êóëüòèâèðóåìûå ëèìôîèäíûå êëåòêè Jurkat
ïðîèçâîäÿò ñîáñòâåííûé ÈË-2 è ïîääåðæèâàþò âûñîêèé
ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë â îòñóòñòâèå ýêçîãåííîãî
ÈË-2 (Pawelec et al., 1982; Uittenbogaart et al., 1983).

Ëåêòèí ÔÃÀ, ÿâëÿÿñü ìèòîãåíîì äëÿ Ò-ëèìôîöèòîâ,
èíäóöèðóåò ïîëíûé êîìïëåêñ ïîñòðåöåïòîðíûõ ñèãíàëü-
íûõ ñîáûòèé, îïîñðåäîâàííûé àêòèâàöèåé Ò-êëåòî÷íîãî
ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà (Smith-Garvin et al., 2009). Êàê
âèäíî íà ãèñòîãðàììàõ ðèñ. 1, à, ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ
êëåòîê Jurkat â ïðèñóòñòâèè ÔÃÀ (10 ìêã/ìë) â ïîïóëÿ-
öèè ïîÿâëÿþòñÿ êëåòêè, íåñóùèå íà ïîâåðõíîñòè CD25.
Â ïðèñóòñòâèè ÔÃÀ ÷åðåç 1 ñóò ÷èñëî êëåòîê ÑD25+

â êóëüòóðå ñîñòàâëÿëî 34.3 � 3.4 % (n = 8), ÷òî ñðàâíèìî
ñ ÷èñëîì êëåòîê ÑD25+, èíäóöèðîâàííûõ ÔÃÀ â ïî-
êîÿùèõñÿ Ò-ëèìôîöèòàõ êðîâè ÷åëîâåêà (Çåíèí è äð.,
2011).

Èçâåñòíî, ÷òî â Ò-ëèìôîöèòàõ ôîðáîëîâûå ýôèðû,
àêòèâèðóÿ çàâèñèìûå îò ïðîòåèíêèíàçû Ñ ñèãíàëüíûå
ïóòè, óñèëèâàþò ìèòîãåííîå äåéñòâèå ÔÃÀ (Kumagai
et al., 1988; McCrady et al., 1988; Marakhova et al., 2005).
Â êëåòêàõ Jurkat ôîðáîëîâûé ýôèð (ôîðáîë 12,13-äèáóòè-
ðèëîâûé ýôèð, ÔÄÁ) ñàì ïî ñåáå íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷è-
âàë óðîâåíü ýêñïðåññèè CD25, íî çàìåòíî óñèëèâàë äåé-
ñòâèå ÔÃÀ (ðèñ. 1, à). ×åðåç 1 ñóò â êóëüòóðå ñ ÔÃÀ è
ÔÄÁ ÷èñëî êëåòîê CD25+ âîçðàñòàëî äî 46.8 � 8.6 %
(n = 6) (ðèñ. 1, á). Ê êîíöó 1-ñóòî÷íîé èíêóáàöèè êëåòîê
Jurkat ñ ÔÃÀ èëè ñ ÔÃÀ ñîâìåñòíî ñ ÔÄÁ â ÷àñòè ïîïóëÿ-
öèè îòìå÷àëè òàêæå óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ êëåòîê, ðåãèñò-
ðèðóåìîå ïî ïîÿâëåíèþ FITC-îêðàøåííûõ êëåòîê â ïðà-
âîì âåðõíåì êâàäðàòå ãèñòîãðàìì (ðèñ. 1, à).

Ìû óâèäåëè, ÷òî â ïðèñóòñòâèè ÔÄÁ (10—20 íÌ) íà
ïîâåðõíîñòè êëåòîê ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå
óðîâíÿ ýêñïðåññèè CD4 (ìàðêåð Ò-õåëïåðîâ) (äàííûå íå
ïðèâîäÿòñÿ). Äàííîå ÿâëåíèå, îòìå÷åííîå ðàíåå â ëèòåðà-
òóðå ïðè àêòèâàöèè Ò-êëåòîê ôîðáîëîâûìè ýôèðàìè, ñâÿ-
çûâàþò ñ èíòåðíàëèçàöèåé ìîëåêóë CD4 (Taurine et al.,
1992; Sleckman et al., 1992). Ïîâåðõíîñòíûé ãëèêîïðîòå-
èí CD4 àññîöèèðîâàí ñ òèðîçèíêèíàçîé p56lck, êîòîðàÿ
ó÷àñòâóåò êàê â àêòèâàöèè Ò-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà ïðè
âçàèìîäåéñòâèè êëåòêè ñ àíòèãåíîì, òàê è â íåîáðàòèìîé
èíòåðíàëèçàöèè ìîëåêóë CD4 ïðè äåéñòâèè ôîðáîëîâûõ
ýôèðîâ (Yoshida et al., 1992). Â ñâÿçè ñ òàêèì ñâîéñòâîì
ÔÄÁ â íàøåé ðàáîòå äëÿ èíäóêöèè CD25 èñïîëüçîâàëè
ïðåèìóùåñòâåííî ÔÃÀ, ÷òî ïîçâîëÿëî îöåíèâàòü èçìåíå-
íèÿ ÷èñëåííîñòè êëåòîê CD25+, îòíîñÿùèõñÿ ê ïîïóëÿ-
öèè Ò-õåëïåðîâ, ò. å. êëåòîê CD4+ CD25+.

ÔÃÀ è ÔÃÀ ñîâìåñòíî ñ ÔÄÁ íå âëèÿëè íà óðîâåíü
ïðîëèôåðàöèè êëåòîê Jurkat è èõ ðàñïðåäåëåíèå ïî ôàçàì
êëåòî÷íîãî öèêëà (ðèñ. 2).

ÈË-2, ðîñòîâîé ôàêòîð Ò-êëåòîê, íå ñòèìóëèðóåò ýêñ-
ïðåññèþ CD25 â ïîêîÿùèõñÿ Ò-ëèìôîöèòàõ ÷åëîâåêà, íî
ñïîñîáåí èíäóöèðîâàòü åå â êîìïåòåíòíûõ Ò-ëèìôîöè-
òàõ, êîòîðûå ïðåäâàðèòåëüíî àêòèâèðîâàíû ñëàáûìè ìè-
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òîãåíàìè (ÔÄÁ, íåìèòîãåííûå êîíöåíòðàöèè ÔÃÀ) (Ìè-
òþøîâà è äð., 2013). Îêàçàëîñü, ÷òî â îòëè÷èå îò íîð-
ìàëüíûõ ëèìôîöèòîâ ÈË-2 (50—200 åä./ìë), âíåñåííûé
â ïðîëèôåðèðóþùóþ êóëüòóðó Jurkat â ñî÷åòàíèè ñ ÔÄÁ
èëè áåç ÔÄÁ, íå èíäóöèðîâàë ïîâåðõíîñòíóþ ýêñïðåñ-
ñèþ CD25 (ðèñ. 1). ÈË-2 òàêæå íå âëèÿë íà óðîâåíü ïðî-
ëèôåðàöèè Jurkat (äàííûå íå ïðèâîäÿòñÿ). Ýòè ðåçóëüòà-
òû ïîäòâåðæäàþò, ÷òî Ò-êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ Jurkat ñïîñîáíà
ïîääåðæèâàòü âûñîêèé óðîâåíü ïðîëèôåðàöèè â êóëüòó-
ðå â îòñóòñòâèå ýêçîãåííîãî ÈË-2 — îäíîãî èç öèòîêè-
íîâ, êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ çàïóñêà è ïîääåðæàíèÿ ïðî-
ëèôåðàöèè íîðìàëüíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ, ñòèìóëèðîâàííûõ
àíòèãåíîì. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ó êëåòîê Jurkat ôóíêöèîíèðóåò
ìåõàíèçì àóòîêðèííîé ñòèìóëÿöèè ñ ó÷àñòèåì òîãî ÈË-2,
êîòîðûé ïðîäóöèðóåòñÿ ñàìîé êëåòêîé (Pawelec et al.,
1982). Â ýòîì ñëó÷àå â îòñóòñòâèå CD25 (a-öåïè ðåöåïòî-
ðà) ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ÈË-2 íà ïðîëèôåðàöèþ êëå-
òîê Jurkat äîëæíî îñóùåñòâëÿòüñÿ ÷åðåç ðåöåïòîð ÈË-2,
îáðàçîâàííûé äâóìÿ ñóáúåäèíèöàìè (b è g) è îáëàäàþùèé
íèçêîé àôôèííîñòüþ â îòíîøåíèè ÈË-2.

Â íîðìàëüíûõ Ò-ëèìôîöèòàõ äåéñòâèå ÈË-2 îïîñ-
ðåäóåòñÿ ÷åðåç àññîöèèðîâàííûå ñ ðåöåïòîðîì ÈË-2 òè-
ðîçèíêèíàçû JAK1 è JAK3 è òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòî-
ðû STAT (Lin, Leonard, 2000; Leonard, 2001a; Hennighau-
sen, Robinson, 2008). Êàê ïîêàçàíî â îïûòàõ íà ìûøàõ ñ
íîêàóòîì ïî STAT3 è STAT5, â íîðìàëüíûõ Ò-ëèìôîöè-
òàõ êðîâè STAT5 ðåãóëèðóåò ÈË-2-çàâèñèìóþ ïðîãðåñ-
ñèþ â êëåòî÷íîì öèêëå (Moriggl et al., 1999). Ðàíåå ìû íà-
øëè, ÷òî â Ò-ëèìôîöèòàõ ÷åëîâåêà âûñîêîå ñîäåðæàíèå
ôîñôîðèëèðîâàííûõ ôîðì STAT5 ñîïðÿæåíî ñ èíäóê-
öèåé CD25 è ôîðìèðîâàíèåì ïîëíîöåííîãî âûñîêîàô-
ôèííîãî ðåöåïòîðà ÈË-2, â ñîñòàâ êîòîðîãî êðîìå b- è
g-ñóáúåäèíèö âõîäèò a-ñóáúåäèíèöà (Ìèòþøîâà è äð.,
2013).

Äëÿ îòâåòà íà âîïðîñ î òîì, ó÷àñòâóåò ëè
JAK3/STAT5-ñèãíàëèçàöèÿ â ýêñïðåññèè CD25, èíäóöè-
ðîâàííîé ÔÃÀ ó Ò-êëåòîê Jurkat, ìû èñïîëüçîâàëè èíãè-
áèòîð êèíàç JAK òèðôîñòèí WHI-P131, êîòîðûé îáëàäàåò
ñåëåêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè êèíàçû JAK3 (ïî ñðàâíå-
íèþ ñ JAK1) è ñïîñîáåí âûêëþ÷àòü JAK/STAT-ñèãíàëè-
çàöèþ â íîðìàëüíûõ Ò-êëåòêàõ (Sudbeck et al., 1999).
Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ, âûïîëíåííûõ íà êóëüòóðå Jurkat
îäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (îäíîé ðàçìîðîçêè), ìû óâèäåëè,
÷òî WHI-P131 â îäíîé è òîé æå êîíöåíòðàöèè (50 ìêÌ),
êîòîðàÿ ñîîòâåòñòâóåò IÑ50 äëÿ ýòîãî èíãèáèòîðà, ñíè-
æàë èëè íå âëèÿë, à â ïîäàâëÿþùåì ÷èñëå ýêñïåðèìåíòîâ
óâåëè÷èâàë ÷èñëî êëåòîê CD25+ â êóëüòóðå Jurkat, ñòèìó-
ëèðîâàííîé ÔÃÀ (ðèñ. 3). ×èñëî êëåòîê CD25+ íàðàñòàëî
ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè WHI-P131 (ðèñ. 3, á).
Ïðè îäíîé è òîé æå êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðà ÷èñëî êëå-
òîê CD25+ óâåëè÷èâàëîñü òàêæå ñ óâåëè÷åíèåì âðåìå-
íè èíêóáàöèè êóëüòóð ñ WHI-P131 (äàííûå íå ïðèâî-
äÿòñÿ). Çàìå÷åíî, îäíàêî, ÷òî âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ
WHI-P131 óìåíüøàë êîëè÷åñòâî ìåëêèõ êëåòîê CD25+,
à îáùåå êîëè÷åñòâî èíäóöèðîâàííûõ êëåòîê CD25+ óâå-
ëè÷èâàëîñü çà ñ÷åò âîçðàñòàíèÿ äîëè êðóïíûõ êëåòîê
CD25+ (ðèñ. 3, â). Ñêëàäûâàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî
WHI-P131 ïðåïÿòñòâóåò íå òîëüêî çàïóñêó ýêñïðåññèè
CD25, íî è â åãî ïðèñóòñòâèè ñî âðåìåíåì ïðîèñõîäÿò
óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ êëåòîê è íàêîïëåíèå êëåòîê CD25+

â ïîïóëÿöèè.
Íàáëþäåíèÿ çà ðîñòîì êóëüòóð êëåòîê Jurkat îáíàðó-

æèëè, ÷òî WHI-P131 òîðìîçèò ïðîëèôåðöèþ, âûçûâàÿ
îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà â ôàçàõ G2 è M. Öèòîãðàì-
ìû, ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 2, à, ïîêàçûâàþò, ÷òî ÷åðåç
20 ÷ â êóëüòóðå Jurkat, êîòîðàÿ ïîääåðæèâàëàñü â ïðèñóò-
ñòâèè ÔÃÀ è WHI-P131 â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ (30, 50 è
80 ìêÌ), ÷èñëî êëåòîê íà ãðàíèöå ôàç G2/M âîçðàñòàëî ñ
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Ðèñ. 1. Èíäóêöèÿ ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíîãî ìàðêåðà CD25 â
ïðîëèôåðèðóþùåé êóëüòóðå êëåòîê Jurkat ïðè äåéñòâèè ÔÃÀ
(5 ìêã/ìë), ÔÄÁ (10–8 Ì) èëè ÈË-2 (200 åä./ìë) â òå÷åíèå 24 ÷.

à — èçìåíåíèå ÷èñëåííîñòè êëåòîê CD25+ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ïðè-
ñóòñòâèè ëèãàíäà, öèòîôëóîðèìåòðè÷åñêèé àíàëèç; ïî ãîðèçîíòàëè —
FSÑ, ìàëîóãëîâîå ñâåòîðàññåÿíèå, óñë. åä.; ïî âåðòèêàëè — ôëóîðåñ-
öåíöèÿ êëåòîê, ñâÿçàâøèõ FITC-ìå÷åííûå àíòèòåëà ïðîòèâ CD25, ëîãà-
ðèôìè÷åñêàÿ øêàëà. Ïðèâåäåíû ãèñòîãðàììû 1 èç 8 ïîâòîðÿþùèõñÿ ýê-
ñïåðèìåíòîâ. á — ÷èñëåííîñòü êëåòîê CD25+ ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ
ëèãàíäîì â òå÷åíèå 24 ÷. Ïðèâåäåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ îøèáêà èç

8 ýêñïåðèìåíòîâ íà êëåòêàõ ðàçíîãî ïîñåâà.
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Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê Jurkat ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà ïðè 20-÷àñîâîé ñòèìóëÿöèè îäíèì ÔÃÀ èëè ÔÃÀ ñîâìåñòíî ñ
WHI-P131 èëè ñ ÔÄÁ. ÔÃÀ íå âëèÿåò íà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê Jurkat, à WHI-P131 îñòàíàâëèâàåò êëåòêè íà ãðàíèöå ôàç G2/M

êëåòî÷íîãî öèêëà.

Äàííûå ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè (à) è ãèñòîãðàììû (á), ïîñòðîåííûå ïî ýòèì äàííûì â 1 èç 3 ïîâòîðÿþùèõñÿ ýêñïåðèìåíòîâ. Ê — êîíòðîëü, êîíöåíò-
ðàöèè àãåíòîâ: ÔÃÀ — 5 ìêã/ìë, ÔÄÁ — 10–8 Ì, WHI-P131 (W) — 30, 50 èëè 80 ìêÌ.



9.1 äî 20.4, 54.3 è 56.9 % ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 2, á). Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî îäíîâðåìåííî ñ íàðàñòàíèåì ÷èñëà
êëåòîê íà ãðàíèöå ôàç G2/M çàìåòíî óìåíüøàëîñü ÷èñëî
êëåòîê â ôàçå G1, ïðè ýòîì çà 1 ñóò äåéñòâèÿ èíãèáèòîðà
÷èñëåííîñòü êëåòîê â ôàçå S îñòàâàëàñü ïðàêòè÷åñêè áåç
èçìåíåíèé.

Âûÿñíèëîñü äàëåå, ÷òî WHI-P131 âûçûâàåò õàðàêòåð-
íûå èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå êëåòî÷íîãî öèêëà è â òîì ñëó-
÷àå, åñëè ïðèñóòñòâóåò â êóëüòóðå Jurkat áåç ÔÃÀ. Êàê ïî-
êàçàíî íà ðèñ. 4, ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ WHI-P131
(50 ìêÌ) ÷åðåç 20 ÷ ÷èñëî êëåòîê â ôàçàõ G2 è M êëåòî÷-
íîãî öèêëà âîçðàñòàëî ñ 9.9 äî 53.0 % (áåç ÔÃÀ) è ñ 12.0
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Ðèñ. 3. Ïîâåðõíîñòíàÿ ýêñïðåññèÿ CD25 â êëåòêàõ Jurkat ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â òå÷åíèå 20 ÷ â ïðèñóòñòâèè ÔÃÀ (5 ìêã/ìë) èëè
ÔÃÀ ñîâìåñòíî ñ WHI-P131 (W) â êîíöåíòðàöèè 30, 50 èëè 80 ìêÌ.

Ïîêàçàíî èçìåíåíèå ÷èñëåííîñòè êëåòîê CD25+. à — äàííûå öèòîôëóîðèìåòðèè (ïî îñÿì — òî æå, ÷òî è íà ðèñ. 1, à); á, â — ãèñòîãðàììû íà åå îñíîâå.
1 è 2 (â) — ñîîòâåòñòâåííî äîëÿ ìåëêèõ è êðóïíûõ êëåòîê CD25+. Ïðèâåäåíû ðåïðåçåíòàòèâíûå ãèñòîãðàììû 1 èç 4 ýêñïåðèìåíòîâ.

Ðèñ. 4. Èçìåíåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà êëåòîê Jurkat, ðàñòóùèõ â ïðèñóòñòâèè 50 ìêÌ WHI-P131 (W) â òå-
÷åíèå 20 ÷ áåç ÔÃÀ èëè ñ ÔÃÀ (5 ìêã/ìë). Öèòîôëóîðèìåòðè÷åñêèé àíàëèç.

WHI-P131 òîðìîçèò ïðîëèôåðàöèþ, âûçûâàÿ îñòàíîâêó êëåòîê íà ãðàíèöå ôàç G2/M êëåòî÷íîãî öèêëà. Ïðèâåäåíû ãèñòîãðàììû 1 èç 3 ýêñïåðè-
ìåíòîâ.



äî 53.3 % (ñ ÔÃÀ). Â ñîâîêóïíîñòè ïîëó÷åííûå äàííûå
ïîçâîëèëè ñäåëàòü âûâîä, ÷òî WHI-P131 â ïðîëèôåðèðó-
þùèõ êëåòêàõ ëèìôîèäíîé ëåéêåìèè Jurkat îêàçûâàåò
àíòèïðîëèôåðàòèâíîå äåéñòâèå, âûçûâàÿ áëîê êëåòî÷íî-
ãî öèêëà íà ãðàíèöå ôàç G2/M.

Äëÿ îöåíêè âîçìîæíîãî âëèÿíèÿ WHI-P131 íà æèçíå-
ñïîñîáíîñòü êëåòîê Jurkat ïðîâåëè öèòîìåòðè÷åñêèå èç-
ìåðåíèÿ äîëè êëåòîê, îêðàøåííûõ PI. Îêàçàëîñü, ÷òî â
êóëüòóðàõ, êîòîðûå â òå÷åíèå 20 ÷ ïîääåðæèâàëèñü â ïîë-
íîöåííîé ðîñòîâîé ñðåäå ñ äîáàâêàìè àêòèâèðóþùèõ
àãåíòîâ (ÔÃÀ è ÔÄÁ) èëè áåç íèõ, WHI-P131 âñåãäà ñíè-
æàë ÷èñëî íå îêðàøåííûõ PI æèâûõ êëåòîê è îäíîâðå-
ìåííî óâåëè÷èâàë ÷èñëî îêðàøåííûõ, ïîãèáøèõ êëåòîê.
Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ íà ðèñ. 5, ïîñëå èíêóáàöèè êëåòîê
Jurkat ñ WHI-P131 (50 ìêÌ) äîëÿ îêðàøåííûõ êëåòîê âîç-
ðîñëà â 1.7—1.8 ðàçà (ðîñòîâàÿ ñðåäà ñ ñûâîðîòêîé èëè ñ
ÈË-2) è â 2.5 ðàçà (íà ôîíå ÔÃÀ), ïðè ýòîì ñàì ïî ñåáå
ÔÃÀ (áåç WHI-P131) âûçûâàë òàêæå ãèáåëü êëåòîê: ïî-
ñëå äåéñòâèÿ ÔÃÀ â ìèòîãåííîé êîíöåíòðàöèè ÷èñëî êëå-
òîê, îêðàøåííûõ PI, âîçðàñòàëî â 2—2.3 ðàçà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ íåñòèìóëèðîâàííûìè êóëüòóðàìè. ×èñëî ïîãèá-
øèõ êëåòîê óâåëè÷èâàëîñü ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè
WHI-P131 è ñ óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè ýêñïåðè-
ìåíòà (äàííûå íå ïðèâîäÿòñÿ). Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò äàí-
íûå íà ðèñ. 5, ÑÐ-690 550, äðóãîé èíãèáèòîð òèðîçèíêè-
íàçû JAK3, óæå ïðèìåíÿåìûé â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå â
êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, íå óâåëè÷èâàë ÷èñëî
êëåòîê, îêðàøåííûõ PI â ïðèñóòñòâèè ÔÃÀ èëè ÈË-2 (Vi-
jayakrishnan et al., 2011).

Èç ñîâîêóïíîñòè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî ñäåëàòü
âûâîä î òîì, ÷òî WHI-P131, èçâåñòíûé èíãèáèòîð
JAK/STAT-ñèãíàëüíîãî ïóòè, ïðèìåíÿåìûé â ýêñïåðè-
ìåíòàõ äëÿ ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè òèðîçèíêèíàçû JAK3,
òîðìîçèò ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê ëèíèè Jurkat, âûçû-
âàÿ G2/M-îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà. Òîò ôàêò, ÷òî
WHI-P131 ïðîÿâëÿåò àíòèïðîëèôåðàòèâíîå äåéñòâèå â

óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê áåç ÔÃÀ èëè ÈË-2,
äàåò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî â êëåòêàõ ýòîò èíãèáè-
òîð ìîæåò èìåòü â êà÷åñòâå ìèøåíè íå òîëüêî àññîöèèðî-
âàííûå ñ ðåöåïòîðîì ÈË-2 òèðîçèíêèíàçû JAK, íî òàêæå
ïîäàâëÿòü ïðîëèôåðàöèþ òðàíñôîðìèðîâàííûõ Ò-êëå-
òîê, èñïîëüçóÿ èíûå ñèãíàëüíûå ïóòè. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàíåå îñòàíîâêó ðàçìíîæåíèÿ êëåòîê
â êóëüòóðå â ïðèñóòñòâèè WHI-P131 âñëåäñòâèå áëîêà
êëåòî÷íîãî öèêëà íà ãðàíèöå ôàç G2/M ìû îïèñàëè äëÿ
êëåòîê õðîíè÷åñêîé ëåéêåìèè K562 (Ìèòþøîâà è äð.,
2010). Ýòà êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðåäñòàâèòåëåì
ýðèòðîèäíîãî ðÿäà êëåòîê êðîâè.

Â ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî ïðîâîäèòñÿ ïîèñê ñïåöè-
ôè÷íûõ è ýôôåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ JAK/STAT-ñèãíà-
ëèçàöèè, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ ïðè ëå÷åíèè
àóòîèììóííûõ è ëèìôîèäíûõ çàáîëåâàíèé (Frank, 2012).
Óñòàíîâëåíî, ÷òî áåëîê-òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð STAT
ìîæíî «âûêëþ÷àòü» â êëåòêàõ áåç çíà÷èòåëüíûõ òîêñè÷å-
ñêèõ ïîñëåäñòâèé, â ñâÿçè ñ ÷åì ñòàíîâèòñÿ ïðèâëåêà-
òåëüíûì èñïîëüçîâàòü åãî â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîé
ìèøåíè (Walker, Frank, 2012). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òåñ-
òèðîâàíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ-èíãèáèòîðîâ ÷àñ-
òî ïðîâîäèòñÿ íà íîðìàëüíûõ êëåòêàõ. Íåîáõîäèìî,
îäíàêî, ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ íîð-
ìàëüíûìè Ò-êëåòêàìè â ïðîöåññàõ ïîääåðæàíèÿ ïðîëè-
ôåðàöèè òðàíñôîðìèðîâàííûõ Ò-êëåòîê ìîãóò ó÷àñòâî-
âàòü îäíè è òå æå ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû, íî â ðàçíûõ ñî-
÷åòàíèÿõ. Êàê ïîêàçûâàþò ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî
èññëåäîâàíèÿ, èíãèáèðîâàíèå ïðîòåèíêèíàç JAK â ïðè-
ñóòñòâèè WHI-P131 ïðèâîäèò ê ðàçíûì ïîñëåäñòâèÿì â
íîðìàëüíûõ Ò-ëèìôîöèòàõ êðîâè ÷åëîâåêà è íåîãðàíè-
÷åííî ïðîëèôåðèðóþùèõ òðàíñôîðìèðîâàííûõ Ò-êëå-
òî÷íûõ ëèíèÿõ. Â íîðìàëüíûõ Ò-ëèìôîöèòàõ ÷åëîâåêà
WHI-P131 òîðìîçèò çàïóñê ïðîëèôåðàòèâíîãî îòâåòà,
îñòàíàâëèâàÿ êëåòî÷íûé öèêë â ôàçå G1 è íå îêàçûâàÿ
òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ (Karytskaya et al., 2010; Ìèòþøî-
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Ðèñ. 5. Âëèÿíèå WHI-P131 è ÑÐ-690550 íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê Jurkat.

Èçìåíåíèå ÷èñëåííîñòè êëåòîê, íå îêðàøåííûõ (1) è îêðàøåííûõ (2) IP ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 20 ÷ ñ ÔÃÀ èëè ÈË-2 â ïðèñóòñòâèè èëè â
îòñóòñòâèå èíãèáèòîðîâ WHI-P131 (W, 50 ìêÌ/ìë) èëè ÑÐ-690550 (CP, 0.5 ìêÌ). Ê — êîíòðîëü. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû 1 èç 4 ýêñïåðèìåíòîâ, ïðîâå-

äåííûõ ïî îäíîé ñõåìå.



âà è äð., 2013). Ïðè÷èíà îòìåíû çàïóñêà ïðîëèôåðàòèâ-
íîãî îòâåòà â íîðìàëüíûõ Ò-êëåòêàõ ñîñòîèò â âûêëþ÷å-
íèè JAK/STAT-ñèãíàëèçàöèè, ïîäàâëåíèè ýêñïðåññèè
âûñîêîàôôèííîãî ðåöåïòîðà ÈË-2 è íåñïîñîáíîñòè ïîä-
äåðæàòü ÈË-2-çàâèñèìóþ ñòàäèþ ïðîëèôåðàòèâíîãî
îòâåòà. Ïî ðåçóëüòàòàì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, WHI-P131
íåëüçÿ ñ÷èòàòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèì àãåíòîì, àíòèïðîëè-
ôåðàòèâíîå äåéñòâèå êîòîðîãî â òðàíñôîðìèðîâàííûõ
Ò-ëèìôîöèòàõ Jurkat îãðàíè÷èâàåòñÿ âûêëþ÷åíèåì
JAK/STAT-ñèãíàëüíîãî ïóòè. Êàêèå èìåííî ñèãíàëüíûå
ïóòè îêàçûâàþòñÿ äîïîëíèòåëüíî âîâëå÷åííûìè ó ýòèõ
êëåòîê â ïðîöåññ îñòàíîâêè êëåòî÷íîãî öèêëà â ïðèñóòñò-
âèè WHI-P131, ïðåäñòîèò âûÿñíèòü.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîéïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 13-04-00234-à) è ïðîãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ìî-
ëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ».
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The expression of an a-subunit of interleukin-2 receptor (IL-2Ra) was assessed by quantifying activati-
on-induced upregulation of CD25 in IL-2-independent Jurkat leukemic cell line. It has been found that in gro-
wing Jurkat culture within 24 h, phytohemagglutinin (PHA, 5 µg/ml) or PHA in combination with 12,13-phor-
bol dibutirate (PDBu, 10–8M) increase the number of CD25+ cells to 32.3 � 3.4 % (n = 11) and 44.8 � 8.6 %
(n = 6) respectively. Interleukin-2 (IL-2, 200 U/ml) alone or in combination with PDBu did not induce CD25
expression in Jurkat cells. All the tested stimulatory agencies affected neither the proliferation status no the
growth of Jurkat cell cultures. In contrast to human blood T cells, WHI-P131, a selective pharmacological inhi-
bitor of JAK/STAT signaling and CD25 expression, did not decrease the number of induced CD25+ cells in Jur-
kat culture. Flow cytometry analysis revealed a dose-dependent decrease in the proportion of cells in G1 phase
and an increase in the proportion of cells in G2/M phase in WHI-P131-treated Jurkat cultures. It has been also
found that WHI-P131 induces G2/M arrest in the absence of PHA or PDBu. We have concluded that (1) the
IL-2-independent T cells of Jurkat line had not loss the mechanism for IL-2Ra expression in response to T cell
receptor activation, (2) in the transformed T cells, WHI-P131 can arrest cell cycle at G2/M phase and has effects
on targets other than IL-2 receptor-associated tyrosine kinase JAK3.

K e y w o r d s: Jurkat T cells, CD25, JAK3, WHI-Ð131.
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