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Ê. À. Þðîâà è äð.
Âëèÿíèå öèòîêèíîâ íà äèôôåðåíöèðîâêó è ñîçðåâàíèå T-êëåòîê

Ïðîàíàëèçèðîâàíî âëèÿíèå öèòîêèíîâ (IL-2, IL-7 è IL-15), èìåþùèõ îáùóþ g-öåïü ðåöåïòîðîâ, íà
ñîçðåâàíèå è äèôôåðåíöèðîâêó Ò-ëèìôîöèòîâ CD3+CD45RA+CD4+/CD8+ â ãîìåîñòàòè÷åñêîé ìîäåëè
êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro. Âûÿâëåíî, ÷òî â õåëïåðíîé ïîïóëÿöèè CD45RA+ Ò-êëåòîê CD45RA+ ìàêñè-
ìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ IL-2 îïîñðåäóåò ðîñò ÷èñëà Ò-ëèìôîöèòîâ CD45RA+CD4+ ñ ôåíîòèïîì çðåëûõ è
íåçðåëûõ òåðìèíàëüíî-äèôôåðåíöèðîâàííûõ (TEMRA) Ò-êëåòîê. IL-15 ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ëèìôî-
öèòîâ ñ ôåíîòèïîì CD27–CD62L+ (ïðåäïîëîæèòåëüíî TEMRA, ó êîòîðûõ ñîõðàíÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ
CD62L). Â ïîïóëÿöèÿõ Ò-ëèìôîöèòîâ CD45RA+CD8+ èññëåäóåìûå öèòîêèíû (IL-2, IL-7 è IL-15) èíèöè-
èðóþò îáðàçîâàíèå çðåëûõ TEMRA (Å) Ò-ëèìôîöèòîâ è Ò-êëåòîê ïàìÿòè ñ öåíòðàëüíûì ôåíîòèïîì
CD45RA–CD27+CD62L+ (TCM).

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: íàèâíûå Ò-ëèìôîöèòû, ýôôåêòîðíûå êëåòêè, òåðìèíàëüíî-äèôôåðåíöèðî-
âàííûå ëèìôîöèòû, êëåòêè öåíòðàëüíîé ïàìÿòè, èììóíîðåãóëÿòîðíûå öèòîêèíû, ñîçðåâàíèå, äèôôå-
ðåíöèðîâêà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÌÀÒ — ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, CD — êëàñòåð äèôôåðåíöèðîâêè,
IL — èíòåðëåéêèí, gc-öèòîêèíû — öèòîêèíû, èìåþùèå îáùóþ g-öåïü ðåöåïòîðîâ (CD132), rIL — ðå-
êîìáèíàíòíàÿ ôîðìà èíòåðëåéêèíà, TEMRA — òåðìèíàëüíî-äèôôåðåíöèðîâàííûå Ò-êëåòêè, TCR —
Ò-êëåòî÷íûé ðåöåïòîð, TNF — ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè.

Êëþ÷åâûì óñëîâèåì àäàïòàöèè îðãàíèçìà ê èçìåíÿ-
þùèìñÿ óñëîâèÿì îêðóæàþùåé ñðåäû ÿâëÿåòñÿ ôîðìè-
ðîâàíèå ïóëà êëåòîê èììóíîëîãè÷åñêîé ïàìÿòè, êîòîðûå
ôîðìèðóþòñÿ ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè è ñîçðåâàíèÿ íàèâ-
íûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ïðè ïåðâè÷íîì êîíòàêòå ñ àíòèãåíîì
è îáåñïå÷èâàþò çàùèòó îò àíòèãåííîãî îêðóæåíèÿ (Ëèò-
âèíîâà è äð., 2013). Ãëàâíûì êðèòåðèåì äèôôåðåíöè-
ðîâêè íàèâíûõ Ò-êëåòîê â Ò-ëèìôîöèòû ïàìÿòè ñ÷èòàþò
ïîÿâëåíèå íèçêîìîëåêóëÿðíîé èçîôîðìû ðåöåïòîðà
CD45R0+ íà ïîâåðõíîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû. Îäíà-
êî èçìåíåíèå ôåíîòèïà ñ CD45R0–CD45RAbright íà
CD45R0brightCD45RA– íå â ïîëíîé ìåðå îáúÿñíÿåò èõ óíè-
êàëüíóþ ñïîñîáíîñòü áûñòðî ðåàãèðîâàòü íà ïîâòîðíûé
êîíòàêò ñ àíòèãåíîì (Êóäðÿâöåâ, 2014). Â ñâÿçè ñ ýòèì
äëÿ îáíàðóæåíèÿ ñóáïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ, èìåþùèõ
ðàçíóþ ñòåïåíü çðåëîñòè, öåëåñîîáðàçíî îïðåäåëÿòü ýêñ-
ïðåññèþ êîñòèìóëèðóþùèõ ðåöåïòîðîâ (CD27 è CD28) è
ìîëåêóë, îòâåòñòâåííûõ çà ìèãðàöèþ êëåòîê (CD62L è
CCR7) (Êóäðÿâöåâ, 2014).

Äèôôåðåíöèðîâêà ëèìôîöèòîâ è ïîÿâëåíèå Ò-êëåòîê
ïàìÿòè îáóñëîâëåíû èõ àíòèãåííîé ñòèìóëÿöèåé. Îäíàêî
èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîçâîëèëè äîêàçàòü, ÷òî öè-
òîêèíû ñåìåéñòâà I òèïà, èìåþùèå îáùóþ g-öåïü ðåöåï-
òîðîâ (gc èëè CD132), â ÷àñòíîñòè IL-2, IL-7 è IL-15, ìî-
ãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà êëåòî÷íûé ãîìåîñòàç Ò-ëèìôî-

öèòîâ, ñïîñîáñòâóÿ èõ àêòèâàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå
(Seddon et al., 2003; Boyman et al., 2007; Burchill et al.,
2007; Ëèòâèíîâà è äð., 2013; Lee, Hong, 2015).

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñòàë àíàëèç âëèÿíèÿ
gñ-öèòîêèíîâ (IL-2, IL-7 è IL-15) íà ñîçðåâàíèå è äèôôå-
ðåíöèðîâêó Ò-êëåòîê CD45RA+CD4+/CD45RA+CD8+, àñ-
ñîöèèðîâàííûõ ñ èçìåíåíèåì ôåíîòèïà, â ãîìåîñòàòè÷å-
ñêîé ìîäåëè êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè Ò-ëèìôîöè-
òû CD45RA+, ïîëó÷åííûå èç âçâåñè ìîíîíóêëåàðíûõ
êëåòîê (ÌÍÊ) ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 58 óñëîâíî çäîðî-
âûõ äîíîðîâ (29 ìóæ÷èí è 29 æåíùèí â âîçðàñòå îò 22 äî
35 ëåò). ÌÍÊ âûäåëÿëè èç âåíîçíîé ãåïàðèíèçèðîâàííîé
êðîâè ìåòîäîì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ â ãðàäèåíòå ïëîòíî-
ñòè Ficoll-Urografin (Schering, Èñïàíèÿ; Pharmacia, Øâå-
öèÿ) (ð = 1.077 ã/ñì3) ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Ïîëó-
÷åíèå ôðàêöèé Ò-êëåòîê CD45RA èç ÌÍÊ ïðîâîäèëè
ìåòîäîì èììóíîìàãíèòíîé ñåïàðàöèè (ÈÌÑ) ñ èñïîëüçî-
âàíèåì òåõíîëîãèè MACS® (MidiMACS Separator, LS
Columns, MiltenyiBiotec, Ãåðìàíèÿ) è ìîíîêëîíàëüíûõ
àíòèòåë (ÌÀÒ) ê CD45RÀ ñ ïàðàìàãíèòíûìè ÷àñòèöàìè
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(MicroBeads human, Miltenyi Biotec, Ãåðìàíèÿ) ñîãëàñíî
ïðîòîêîëó ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ.

×èñòîòó ïîïóëÿöèé CD3+CD45RA+ îïðåäåëÿëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ÌÀÒ, êîíúþãèðîâàííûõ ñ ôèêîýðèòðèíîì
(PE) èëè ôëóîðåñöåèíèçîòèîöèàíàòîì (FITC) (Abcam,
Cambridge, Âåëèêîáðèòàíèÿ). Ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå
ïîçèòèâíûõ êëåòîê âûÿâëÿëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðè-
ìåòðå MACSQuantAnalyzer (Miltenyi Biotec, Ãåðìàíèÿ).
Ñîäåðæàíèå öåëåâîé ôðàêöèè CD45RA+ â èññëåäóåìûõ
îáðàçöàõ ñîñòàâëÿëî íå ìåíåå 95 %.

Îòñóòñòâèå Â-ëèìôîöèòîâ (CD19+) è ìîíîöèòîâ
(ÑD14+) â êóëüòóðàõ êëåòîê CD45RA+ äî è ïîñëå êóëüòè-
âèðîâàíèÿ áûëî ïîäòâåðæäåíî c ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öè-
òîôëóîðèìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÀÒ, êîíúþãèðîâàí-
íûõ ñ FITC (CD3), PE (CD14) (Abcam, Âåëèêîáðèòàíèÿ),
ñ êîíúþãàòîì ÐÅ ñ öèàíèíîì (PE-Cy7) (CD45RA) èëè ñ
ïèðèäèíõëîðîôèëëîì (PerCP) (CD19) (e-Bioscience,
ÑØÀ). Àíàëèç ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ ïðîâîäèëè íà
ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå MACS Quant (Miltenyi Bio-
tec, Ãåðìàíèÿ) ñîãëàñíî ïðîòîêîëàì ôèðì-ïðîèçâîäèòå-
ëåé. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êóëüòóðû êëåòîê, ñîäåðæàíèå
ëèìôîöèòîâ CD3+CD45RA+CD14–CD19– â êîòîðûõ ñî-
ñòàâëÿëî â ñðåäíåì 98.5 � 1.5 %.

Ãîìåîñòàòè÷åñêàÿ ìîäåëü êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðåäïî-
ëàãàåò ñîçäàíèå in vitro óñëîâèé âëèÿíèÿ gñ-öèòîêèíîâ
(IL-2, IL-7 è IL-15) íà Ò-ëèìôîöèòû.

Êëåòêè CD45RA+ (1�106 êë./ìë) êóëüòèâèðîâàëè â
48-ëóíî÷íîì ïëàíøåòå â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå Èñêîâà
(Sigma, ÑØÀ), ñîäåðæàùåé 0.5 % ñûâîðîòî÷íîãî àëüáó-
ìèíà ÷åëîâåêà (Ìèêðîãåí, Ðîññèÿ), 5�10–5 M b-ìåðêàïòî-
ýòàíîëà (Acros Organics, ÑØÀ) è 30 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà
â ïðèñóòñòâèè ðåêîìáèíàíòíûõ ôîðì öèòîêèíîâ IL-2
(rIL-2), IL-7 (rIL-7) èëè IL-15 (rIL-15) (Miltenyi Biotec,
Ãåðìàíèÿ) â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ èëè áåç íèõ (êîíò-
ðîëü) â òå÷åíèå 48 ÷ ïðè 37 °Ñ âî âëàæíîé àòìîñôåðå, ñî-
äåðæàùåé 5 % ÑO2.

Âàðèàíòû êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê â ñðåäå: 1) êîíò-
ðîëü (áåç äîáàâëåíèÿ öèòîêèíîâ); 2) â ñðåäó äîáàâëåí
rIL-2, rIL-7 (3) èëè rIL-15 (4). gñ-Öèòîêèíû èññëåäîâàëè â
ñëåäóþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ: 0.1, 0.5 è 1.0 íã/ìë. Ïî èñòå-
÷åíèè ñðîêà êóëüòèâèðîâàíèÿ êîëè÷åñòâî ëèìôîöè-
òîâ CD45RÀ+, ýêñïðåññèðóþùèõ ìîëåêóëû äèôôåðåíöè-
ðîâêè (CD45RA+, CD4+, CD8+, CD62L+ è CD27+), îïðå-
äåëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ÌÀÒ, êîíúþãèðîâàííûõ ñ àëëîôèêîöèà-
íèíîì (ÀÐÑ) (CD45RA), Viablue (CD3), FITC (CD4) (âñå
îò Miltenyi Biotec, Ãåðìàíèÿ); PE (CD62L), ñ êîíúþãàòîì
PerCp ñ öèàíèíîì (Cy5.5) (CD8), PE-Cy7 (CD27) (âñå îò
Abcam, Âåëèêîáðèòàíèÿ), ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ôèð-
ìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Ðåçóëüòàòû ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðî-
òî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå MACSQuant (Miltenyi Biotec,
Ãåðìàíèÿ).

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìî-
ùüþ ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì IBM SPSS Statistics
20 (Statistical Package for the Social Sciences). Ïðè àíàëèçå
âûáîðîê äàííûõ èñïîëüçîâàëè ãèïîòåçó íîðìàëüíîñòè
ðàñïðåäåëåíèÿ (Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà). Ïîëó÷åííûå
äàííûå íå ïîä÷èíÿëèñü íîðìàëüíîìó çàêîíó ðàñïðåäåëå-
íèÿ, äëÿ íèõ ðàññ÷èòûâàëè ìåäèàíó (Ì) è êâàðòèëè
(Q1—Q3). Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà äëÿ çàâèñè-
ìûõ âûáîðîê. Ñ öåëüþ îáíàðóæåíèÿ ñâÿçè ìåæäó èññëå-
äóåìûìè ïîêàçàòåëÿìè ïðîâîäèëè êîððåëÿöèîííûé àíà-
ëèç Ñïèðìåíà. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè-
÷èÿ ïðè Ð < 0.05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íàèâíûå Ò-êëåòêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîïóëÿöèè
Ò-õåëïåðîâ è öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ, êîòîðûå
ïîêèíóëè òèìóñ, ïðîéäÿ àíòèãåííåçàâèñèìóþ äèôôåðåí-
öèðîâêó, íî åùå íå ïðåòåðïåëè àíòèãåíçàâèñèìîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè âî âòîðè÷íûõ ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ. Äëÿ íèõ
õàðàêòåðíà ýêñïðåññèÿ íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå âûñîêîìî-
ëåêóëÿðíîé èçîôîðìû òðàíñìåìáðàííîãî áåëêà CD45 —
CD45RA è CD62L (èëè L-ñåëåêòèíà, îïðåäåëÿþùåãî
ïóòü ìèãðàöèè êëåòîê â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû è ïåéåðî-
âû áëÿøêè ÷åðåç âåíóëû ñ âûñîêèì ýíäîòåëèåì). Îòëè÷è-
òåëüíîé îñîáåííîñòüþ íàèâíûõ ëèìôîöèòîâ îò áîëåå
çðåëûõ ïîïóëÿöèé Ò-êëåòîê ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ ïîâåðõíîñòíîé êîñòèìóëèðóþùåé ìîëåêóëû CD27,
êîòîðàÿ èìååò ñâîé ëèãàíä CD70 íà àíòèãåíïðåçåíòèðóþ-
ùåé êëåòêå (Libregts et al., 2011; Van Montfrans et al.,
2012; Coquet et al., 2013; Êóäðÿâöåâ, 2014; Ribeiro
et al., 2015). Èñïîëüçîâàíèå îïèñàííîãî àëãîðèòìà ïîçâî-
ëÿåò îïðåäåëèòü ñóáïîïóëÿöèè íàèâíûõ ëèìôîöèòîâ
(CD45RA+CD27+CD62L+), òåðìèíàëüíî-äèôôåðåíöèðî-
âàííûõ ýôôåêòîðíûõ êëåòîê (CD45RA+CD62L–), à òàêæå
êëåòêè öåíòðàëüíîé (CD45RA–CD62L+) è ýôôåêòîðíîé
(CD45RA–CD62L–) ïàìÿòè.

Ïðè îöåíêå ïðîöåíòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïîâåðõíîñò-
íûõ ìîëåêóë CD27 è CD62L â èíòàêòíûõ êóëüòóðàõ ëèì-
ôîöèòîâ CD3+CD45RA+CD4+ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îñíîâ-
íàÿ êëåòî÷íàÿ ñóáïîïóëÿöèÿ ïðåäñòàâëåíà íàèâíûìè
Ò-õåëïåðàìè ñ ôåíîòèïîì CD45RA+CD4+CD27+CD62L+,
ñîäåðæàíèå êîòîðûõ ñîñòàâèëî 95.49 (79.79—96.28) %
(òàáë. 1).

Áûëè îáíàðóæåíû òàêæå ìèíîðíûå ñóáïîïóëÿöèè
çðåëûõ õåëïåðíûõ ýôôåêòîðíûõ êëåòîê (TEMRA) —
CD45RA+CD4+CD27–CD62L–, ñîñòàâëÿþùèå 2.36
(1.16—3.44) %, è íåçðåëûõ ðàííèõ TEMRA Ò-ëèìôîöèòîâ
CD45RA+CD4+CD27+CD62L–, ÷èñëî êîòîðûõ áûëî ðàâíî
0.66 (0.43—1.58) %. Êðîìå òîãî, âûÿâëåíà ñóáïîïóëÿöèÿ
ëèìôîöèòîâ ñ ôåíîòèïîì CD45RA+CD4+CD27–CD62L+,
÷èñëåííîñòü êîòîðîé áûëà ðàâíîé 1.69 (1.64—3.24) %
(òàáë. 1). Ïðåäïîëîæèòåëüíî ýòî TEMRA Ò-ëèìôîöèòû, ó
êîòîðûõ ðåýêñïðåññèðóåòñÿ ìîëåêóëà CD62L, èíäóöèðóå-
ìàÿ in vitro.

Àíàëèç äàííûõ îòíîñèòåëüíî ýêñïðåññèè ìîëåêóë
CD27 è CD62L âíóòðè ïîïóëÿöèè öèòîòîêñè÷åñêèõ êëå-
òîê CD3+CD45RA+ ïîêàçàë, ÷òî ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå
íàèâíûõ ëèìôîöèòîâ CD45RA+CD8+CD27+CD62L+ ñîñòà-
âèëî 64.49 (56.60—75.08) % (òàáë. 2). ×èñëî çðåëûõ ýô-
ôåêòîðíûõ êëåòîê (TEMRA, Å) CD45RA+CD8+CD27–CD62L–

áûëî ðàâíûì 23.42 (13.79—28.76) %, íåçðåëûõ ðàííèõ
Ò-ëèìôîöèòîâ (TEMRA) CD45RA+CD8+CD27+CD62L– —
4.91 (4.33—5.91) %. Òàêæå áûëà îáíàðóæåíà ñóáïîïóëÿ-
öèÿ ëèìôîöèòîâ CD45RA+CD8+CD27–CD62L+, äîëÿ êîòî-
ðîé ñîñòàâèëà 7.87 (6.80—10.74) % (òàáë. 2).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñîäåðæàíèå êëåòîê ñ ôåíî-
òèïîì CD45RA+CD27–CD62L+ â êîíòðîëüíûõ ïðîáàõ öè-
òîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ áûëî â 4 ðàçà âûøå, ÷åì
â ïîïóëÿöèÿõ Ò-õåëïåðîâ. Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû,
êëåòîê ñ òàêèì ôåíîòèïîì íå âñòðå÷àåòñÿ â ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ. Âåðîÿòíî, îáíàðóæåí-
íàÿ ïîïóëÿöèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðÿìîé ïåðåõîä îò íàèâ-
íûõ Ò-ëèìôîöèòîâ (CD45RA+CD27+CD62L+) â òåðìèíàëü-
íî-äèôôåðåíöèðîâàííûå (TEMRA) Ò-êëåòêè (CD45RA+CD27–),
íà êîòîðûõ ñîõðàíÿåòñÿ ïîâåðõíîñòíàÿ ýêñïðåññèÿ ìî-
ëåêóëû L-ñåëåêòèíà (Sallusto et al., 2004; Êóäðÿâöåâ,
2014).
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Ò-ëèìôîöèòû â óñëîâèÿõ in vivo ïîääåðæèâàþò ÷èñ-
ëåííîå ïîñòîÿíñòâî çà ñ÷åò ôîíîâîé ãîìåîñòàòè÷åñêîé
ïðîëèôåðàöèè, îïîñðåäîâàííîé äåéñòâèåì öèòîêèíîâ è
íå òðåáóþùåé äîïîëíèòåëüíîé àíòèãåííîé ñòèìóëÿöèè.
Òàê, âûæèâàíèå è ãîìåîñòàòè÷åñêàÿ ïðîëèôåðàöèÿ in
vivo íàèâíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ, îïðåäåëÿþòñÿ íàëè÷èåì â
ìèêðîîêðóæåíèè öèòîêèíîâ IL-2, IL-7 è IL-15 (Ma et al.,
2006).

IL-2, ÿâëÿÿñü êëþ÷åâûì ôàêòîðîì ðîñòà Ò-ëèìôîöè-
òîâ, èíäóöèðóåò àíòèãåíçàâèñèìóþ ïðîëèôåðàöèþ è ñïî-
ñîáñòâóåò äèôôåðåíöèðîâêå Ò-ëèìôîöèòîâ (L*etourneau
et al., 2009; ßðèëèí, 2010; Liao et al., 2013). IL-2-çàâèñè-
ìûå îòâåòû Ò-êëåòîê-ýôôåêòîðîâ in vivo íàõîäÿòñÿ ïîä
ñòðîãèì ôèçèîëîãè÷åñêèì è àíòèãåíçàâèñèìûì êîíòðî-
ëåì (Malek et al., 2010).

Äîáàâëåíèå â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ Ò-õåëïåðîâ
CD45RA+IL-2 â ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè (1.0 íã/ìë)
ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ Ò-êëåòîê
CD45RA+CD27–CD62L– è CD45RA+CD27+CD62L–

(Ð < 0.05) ñ îäíîâðåìåííûì ñíèæåíèåì ÷èñëà íàèâíûõ
Ò-ëèìôîöèòîâ CD45RA+CD27+CD62L+ (Ð < 0.05) (òàáë. 1).

Â ïîïóëÿöèè öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-êëåòîê CD45RA+

IL-2 èíäóöèðîâàë îáðàçîâàíèå çðåëûõ TEMRA

(CD45RA+CD27–CD62L–) Ò-ëèìôîöèòîâ ñ îäíîâðåìåí-
íûì ñíèæåíèåì ÷èñëà Ò-êëåòîê CD45RA+CD27+CD62L+.
IL-2-îïîñðåäîâàííûå èçìåíåíèÿ â ïîïóëÿöèè
CD8+CD45RA+ íîñèëè ðàâíîìåðíûé õàðàêòåð. Â ïîïóëÿ-
öèè öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-êëåòîê IL-2 (1.0 íã/ìë) òàêæå ñïî-
ñîáñòâîâàë îáðàçîâàíèþ Ò-êëåòîê öåíòðàëüíîé ïàìÿòè
(CD45RA–CD62L+CD27+) (òàáë. 2).

Âûÿâëåííûå íàìè ñèëüíûå êîððåëÿöèîííûå âçàèìî-
ñâÿçè ìåæäó ÷èñëîì çðåëûõ Ò-êëåòîê (TEMRA,
CD45RA+CD62L–CD27–) è ñîäåðæàíèåì ëèìôîöèòîâ ñ
íàèâíûì ôåíîòèïîì (TN) (r = –0.67 äëÿ Ò-êëåòîê
CD45RA+CD8+ ïðè âëèÿíèè IL-2 â êîíöåíòðàöèè
0.5 íã/ìë; r = –0.70, Ð < 0.05 äëÿ Ò-êëåòîê CD45RA+CD8+

ïðè âëèÿíèè IL-2 â êîíöåíòðàöèè 1.0 íã/ìë; r = –0.85,
Ð < 0.05 äëÿ Ò-êëåòîê CD45RA+CD4+ ïðè âëèÿíèè
1.0 íã/ìë IL-2) ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü ôàêò ïðÿìîé
äèôôåðåíöèðîâêè «íàèâíûõ» Ò-êëåòîê â ýôôåêòîðíûå.

Â íàó÷íîé ïåðèîäèêå âñòðå÷àþòñÿ ïóáëèêàöèè, îñ-
âåùàþùèå ôàêò öèòîêèíèíäóöèðîâàííîé äèôôåðåíöè-
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Ò à á ë è ö à 1

Äîëÿ Ò-êëåòîê CD4+ â êóëüòóðàõ Ò-ëèìôîöèòîâ CD45RA+,
ýêñïðåññèðóþùèõ ìåìáðàííûå ìîëåêóëû CD62L è CD27, ïðè èíêóáàöèè ñ öèòîêèíàìè

â ãîìåîñòàòè÷åñêîé ìîäåëè êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro

Öèòîêèí, íã

Äîëÿ Ò-êëåòîê CD4+ (%) â êóëüòóðå Ò-êëåòîê
CD45RÀ+CD3+CD4+, ýêñïðåññèðóþùèõ ìîëåêóëû

CD62L–CD27– CD62L–CD27+ CD62L+CD27+ CD62L+CD27–

Êîíòðîëü 2.36
(1.16—3.44)

0.66
(0.43—1.58)

95.49
(79.79—96.28)

1.69
(1.64—3.24)

IL-2, 0.1 2.50
(2.06—3.02)

1.04
(0.72—1.94)

89.93
(72.51—94.37)

2.93
(1.53—3.47)

IL-2, 0.5 3.02
(2.61—3.19)

1.64
(0.34—1.73)

88.11
(69.26—94.38)

2.28
(0.83—3.06)

IL-2, 1.0 10.28
(7.32—14.57)

1.92
(1.76—3.17)

83.95
(81.69—94.20)

2.98
(1.54—3.55)

Ð0 < 0.05 Ð0 < 0.05 Ð0 < 0.05

Ð1 < 0.05

Ð2 < 0.05

IL-7, 0.1 3.05
(2.69—4.11)

1.48
(0.83—2.19)

93.75
(79.09—97.01)

1.95
(0.89—3.12)

IL-7, 0.5 2.75
(1.69—3.83)

1.22
(0.73—1.74)

84.14
(75.34—94.72)

2.30
(1.38—4.86)

IL-7, 1.0 3.33
(2.58—6.59)

1.17
(0.85—1.51)

82.40
(64.48—95.86)

3.22
(1.03—4.63)

IL-15, 0.1 4.03
(1.93—4.27)

0.98
(0.90—1.49)

92.26
(72.84—93.71)

1.89
(0.96—3.60)

IL-15, 0.5 3.25
(3.01—4.85)

1.30
(0.68—1.76)

92.86
(72.45—95.25)

1.83
(1.04—3.27)

IL-15, 1.0 4.80
(2.25—5.58)

1.81
(0.66—1.62)

88.82
(76.53—94.72)

3.40
(2.73—5.25)

Ð0 < 0.05

Ð1 < 0.05

Ð2 < 0.05

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ð0 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì; Ð1 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðè-
ñóòñòâèåì IL-2, IL-7 èëè IL-15 â êîíöåíòðàöèè 0.1 íã/ìë; Ð2 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèñóòñòâèåì òåõ æå öèòî-
êèíîâ, íî â êîíöåíòðàöèè 0.5 íã/ìë. Çäåñü è â òàáë. 2 äëÿ êàæäîé âûáîðêè âû÷èñëÿëè ñðåäíåâûáîðî÷íûå õàðàêòåðèñòèêè: ìåäèàíó
(Ì), ïåðâûé è òðåòèé êâàðòèëè (Q1 è Q3).



ðîâêè íàèâíûõ Ò-êëåòîê â êëåòêè öåíòðàëüíîé
(CD45RA–CD45R0+CD62L+CCR7+CD27+CD28+) è (èëè)
ýôôåêòîðíîé (CD45RA–CD45R0+CD62L–CCR7–) ïàìÿòè
(Manjunath et al., 2001; Surh, Sprent, 2008). Â ÷àñòíîñòè,
ðå÷ü èäåò î ïðàéìèíãå in vitro íàèâíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ
CD8+ IL-2 èëè IL-15 â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (Cho et al.,
2007; Surh, Sprent, 2008).

Íèçêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü õåëïåðíûõ Ò-êëåòîê ê äåé-
ñòâèþ IL-2 ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà ñíèæåííîé ýêñïðåñ-
ñèåé IL-2Rà è IL-2/15Rb, à òàêæå ñïåöèôè÷åñêèìè ìåõà-
íèçìàìè, êîòîðûå â óñëîâèÿõ in vivo è in vitro ñäåðæèâà-
þò ãîìåîñòàòè÷åñêóþ ïðîëèôåðàöèþ Ò-ëèìôîöèòîâ
(Geginat et al., 2001; Moses et al., 2003).

Âëèÿíèå IL-15 íà öèòîòîêñè÷åñêèå Ò-ëèìôîöèòû
CD45RA+ â öåëîì áûëî àíàëîãè÷íûì IL-2. Äîáàâëåíèå
IL-15 â êîíöåíòðàöèè 0.5—1.0 íã/ìë â êóëüòóðàëüíóþ
ñðåäó ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ çðåëûõ
TEMRA (CD45RA+CD8+CD27–CD62L–) Ò-êëåòîê è Ò-êëåòîê
ñ ôåíîòèïîì öåíòðàëüíîé ïàìÿòè (CD45RA–CD8+CD27+

CD62L+) ïðè ñíèæåíèè ÷èñëà ëèìôîöèòîâ ñ íàèâíûì
ôåíîòèïîì (CD45RA+CD8+CD27+CD62L+) (P < 0.05)
(òàáë. 2).

Ò-ëèìôîöèòû CD8+ ýêñïðåññèðóþò IL-2Rb, ÷òî îáú-
ÿñíÿåò èõ ðåàêöèþ íà ïðèñóòñòâèå â ñðåäå êóëüòèâèðîâà-
íèÿ IL-15, êîòîðûé òàêæå èñïîëüçóåò äëÿ ïåðåäà÷è ñèãíà-
ëà IL-2Rb è gc (Malek et al., 2010).

Êóëüòèâèðîâàíèå CD45RA+CD4+ ñ IL-15 (1.0 íã/ìë)
ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ õåëïåðíûõ
êëåòîê ñ ôåíîòèïîì CD27–CD62L+ çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ
÷èñëà íàèâíûõ ëèìôîöèòîâ CD45RA+CD4+CD27+CD62L+

(Ð < 0.05) (òàáë. 1).
Äåéñòâèå IL-15 íà êóëüòóðû íàèâíûõ Ò-êëåòîê îïî-

ñðåäîâàíî åãî áèîëîãè÷åñêèìè ýôôåêòàìè. Äîêàçàíî, ÷òî
IL-15 ìîæåò èíèöèèðîâàòü in vitro áîëüøèíñòâî ðåàêöèé,
îïîñðåäîâàííûõ IL-2 (Waldmann, 2006). Ðåöåïòîðû ê
IL-15 è IL-2 ñîñòîÿò èç òðåõ áåëêîâûõ ñóáúåäèíèö, äâå èç
êîòîðûõ îáùèå äëÿ èññëåäóåìûõ öèòîêèíîâ (Malek et al.,
2010), îäíàêî ìåõàíèçì äåéñòâèÿ IL-15 ñóùåñòâåííî îò-
ëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî ó IL-2 (Kennedy et al., 2000; Stonier
et al., 2008).

Èíòåðåñíûìè ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòû çàðóáåæíîé ãðóï-
ïû èññëåäîâàòåëåé, êîòîðàÿ ïîêàçàëà, ÷òî IL-15 èìèòèðó-
åò íå òîëüêî ñâÿçûâàíèå ñ TCR ïðè èíäóêöèè êëåòî÷íîé
ïðîëèôåðàöèè, íî è ïðîôèëü ýêñïðåññèè ãåíîâ, à òàêæå
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Ò à á ë è ö à 2

Äîëÿ Ò-êëåòîê CD8+ â êóëüòóðàõ Ò-ëèìôîöèòîâ CD45RA+,
ýêñïðåññèðóþùèõ ìåìáðàííûå ìîëåêóëû CD62L è CD27, ïðè èíêóáàöèè ñ öèòîêèíàìè

â ãîìåîñòàòè÷åñêîé ìîäåëè êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro

Öèòîêèí, íã

Äîëÿ Ò-êëåòîê CD8+ (%) â êóëüòóðå Ò-êëåòîê
CD45RÀ+CD3+CD4+, ýêñïðåññèðóþùèõ ìîëåêóëû

CD62L–CD27
–

CD62L–CD27+ CD62L+CD27+ CD62L+CD27–

Êîíòðîëü 23.42
(13.79—28.76)

4.91
(4.33—5.91)

64.49
(56.60—75.08)

7.87
(6.80—10.74)

IL-2, 0.1 34.09
(27.69—51.02)

4.96
(4.76—5.16)

45.44
(37.03—53.90)

8.97
(6.84—12.17)

Ð0 < 0.05 Ð0 < 0.05

IL-2, 0.5 35.98
(25.52—47.54)

5.04
(3.89—5.68)

47.75
(32.29—53.69)

7.56
(4.95—8.81)

Ð0 < 0.05 Ð0 < 0.05

IL-2, 1.0 37.58
(29.17—41.48)

5.06
(4.17—6.55)

45.68
(42.72—53.36)

7.40
(6.51—13.20)

Ð0 < 0.05 Ð0 < 0.05

IL-7, 0.1 25.75
(23.04—31.68)

5.15
(3.70—6.13)

61.88
(52.14—70.44)

9.21
(6.62—10.29)

IL-7, 0.5 23.65
(19.39—29.26)

5.02
(3.74—6.26)

48.57
(30.69—73.58)

9.25
(4.76—10.39)

IL-7, 1.0 32.99
(29.74—48.62)

2.30
(0.40—2.73)

61.66
(28.86—74.65)

7.92
(4.71—10.88)

Ð0 < 0.05 Ð0 < 0.05

IL-15, 0.1 24.36
(17.89—31.55)

5.85
(4.33—6.03)

63.12
(48.34—74.63)

7.89
(6.97—10.56)

IL-15, 0.5 32.86
(26.36—40.96)

5.33
(5.08—6.49)

50.91
(44.11—75.03)

8.58
(6.93—11.90)

Ð0 < 0.05

IL-15, 1.0 34.70
(24.30—47.25)

5.99
(4.11—6.24)

47.80
(27.96—56.12)

10.01
(7.29—15.97)

Ð0 < 0.05 Ð0 < 0.05 Ð0 < 0.05

Ð1 < 0.05

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ð0 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì; Ð1 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðè-
ñóòñòâèåì IL-2, IL-7 èëè IL-15 â êîíöåíòðàöèè 0.1 íã/ìë.



óñèëèâàåò öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü Ò-êëåòîê CD8+

(Liu et al., 2002). Ìíîãèå àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî äåéñòâèå
IL-15 íà íàèâíûå Ò-êëåòêè CD8+ òðóäíî îòëè÷èòü îò àí-
òèãåíçàâèñèìîãî ïðàéìèíãà âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî îíî ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ôåíîòèïè÷åñêèìè è ôóíêöèîíàëüíûìè èç-
ìåíåíèÿìè ëèìôîöèòîâ (Cho et al., 2000; Goldrath et al.,
2000; Murali-Krishna et al., 2000).

Ñëåäóåò îòìåòèòü èíòåðåñíûé ôàêò: ðåàêöèÿ íàèâ-
íûõ Ò-êëåòîê íà IL-15 íå îãðàíè÷åíà óðîâíåì ýêñïðåññèè
IL-2/15Rb; äàæå îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî
CD122 íà íàèâíûõ Ò-êëåòêàõ ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ äîñòà-
òî÷íûì, ÷òîáû èíèöèèðîâàòü àêòèâàöèþ â îòâåò íà IL-15
(Alves et al., 2003). Âàæíîå çíà÷åíèå IL-15 â ãîìåîñòà-
çå íàèâíûõ Ò-êëåòîê ïîäòâåðæäåíî ýêñïåðèìåíòàëüíî
íà ìûøàõ. Â îïèñàííûõ íàáëþäåíèÿõ êîëè÷åñòâî íîð-
ìàëüíûõ íàèâíûõ Ò-êëåòîê CD8+ ó ìûøåé, äåôèöèòíûõ
ïî IL-15Ra è IL-15, áûëî ñíèæåíî â 2 ðàçà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì (Lodolce et al., 1998; Kennedy et al.,
2000).

IL-7 (íàðÿäó ñ IL-2 è IL-15) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷å-
âûõ èììóíîðåãóëÿòîðíûõ öèòîêèíîâ. Îí íå òîëüêî îêà-
çûâàåò âëèÿíèå íà ãîìåîñòàç Ò-ëèìôîöèòîâ, íî è ðåãóëè-
ðóåò ïðîöåññû àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè è óðîâåíü ôîíîâîé
ïðîëèôåðàöèè, ïîääåðæèâàÿ òåì ñàìûì ÷èñëåííîå ïî-
ñòîÿíñòâî ýòèõ ïîïóëÿöèé (Schluns et al., 2000; Schluns,
Lefrancois, 2003; Áîé÷óê, Äóíàåâ, 2008). Ïîêàçàíî, ÷òî
IL-7 èãðàåò âàæíóþ ðîëü â âûæèâàíèè Ò-êëåòîê CD4+ è
CD8+. Ýôôåêòû IL-7 íàðÿäó ñ IL-15 îáóñëîâëåíû ðåãóëÿ-
öèåé ñåìåéñòâà Bcl-2: IL-7 èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ àíòè-
àïîïòîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ Bcl-2 è Ìñl-1 è, íàïðîòèâ,
èíàêòèâàöèþ ôàêòîðîâ àïîïòîçà Bax è Bad (Jiang et al.,
2004; Cai et al., 2013). Êðîìå òîãî, IL-7 ÿâëÿåòñÿ âàæíûì
ôàêòîðîì ãåíåðàöèè è ïîääåðæàíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî
ýôôåêòîðíîãî îòâåòà (Kondrack et al., 2003; Li et al.,
2003).

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëèëî âûÿñíèòü, ÷òî
IL-7 íå âûçâàë èçìåíåíèé â ñóáïîïóëÿöèè Ò-êëåòîê
CD4+CD45RA+ (òàáë. 1). Ýòîò ôàêò çàêîíîìåðåí è ëîãè÷-
íî âûòåêàåò èç îñíîâíîé áèîëîãè÷åñêîé ðîëè èññëåäóå-
ìîãî öèòîêèíà, êîòîðûé ïîçèöèîíèðóþò ÷àùå âñåãî êàê
êëþ÷åâîé ôàêòîð ïîääåðæàíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè ëèì-
ôîöèòîâ (Schluns et al., 2000; Schluns, Lefrançois, 2003;
Áîé÷óê, Äóíàåâ, 2008; Surh, Sprent, 2008).

Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ çðåëûõ (CD8+CD27–CD62L–)
TEMRA ýôôåêòîðîâ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ïðè êóëüòèâè-
ðîâàíèè öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ ñ ìàêñèìàëüíîé
êîíöåíòðàöèåé IL-7 (1.0 íã/ìë) (òàáë. 2). Ïåðåðàñïðåäåëå-
íèå ïîïóëÿöèîííîãî ñîñòàâà Ò-ýôôåêòîðîâ CD8+ ïðîèñ-
õîäèëî çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ Ò-êëåòîê ñ íåçðå-
ëûì ýôôåêòîðíûì (CD8+CD27+CD62L–) ôåíîòèïîì, íå
çàòðàãèâàÿ ïðè ýòîì ñóáïîïóëÿöèþ íàèâíûõ Ò-ëèìôîöè-
òîâ. Èçâåñòíî, ÷òî íàèâíûå Ò-ëèìôîöèòû in vivo ïðèíè-
ìàþò ñèãíàëû íèçêîãî óðîâíÿ, êîíòàêòèðóÿ ñ ìîëåêóëàìè
ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè è ñ IL-7, ÷òî ñî-
õðàíÿåò èõ æèçíåñïîñîáíîñòü è ïîçâîëÿåò äîëãîå âðåìÿ
íàõîäèòüñÿ â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ, íå ïîäâåðãàÿñü àíòèãåííå-
çàâèñèìîé äèôôåðåíöèðîâêå (Sprent, Surh, 2002; Boyman
et al., 2007; ßðèëèí, 2010; Le Campion et al., 2012). Âûÿâ-
ëåííîå âëèÿíèå öèòîêèíà íà Ò-ëèìôîöèòû CD8+ ìîæåò
áûòü îáóñëîâëåíî ñïîñîáíîñòüþ IL-7 èíèöèèðîâàòü ïðî-
äóêöèþ Ò-ëèìôîöèòàìè IL-2, êîòîðûé áëàãîäàðÿ àóòî- è
ïàðàêðèííîìó âîçäåéñòâèþ ìîæåò àêòèâèðîâàòü ïðîöåñ-
ñû äèôôåðåíöèðîâêè è ñîçðåâàíèÿ Ò-êëåòîê â «ýôôåêòî-
ðû» ñ õàðàêòåðíîé äëÿ íèõ ïîòåðåé ýêñïðåññèè ìîëåêóë
êîñòèìóëÿöèè è õîóìèíãà (Áîé÷óê, Äóíàåâ, 2008).

Ðåçþìèðóÿ âûøåñêàçàííîå, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
gñ-öèòîêèíû (IL-2, IL-7 è IL-15) ñïîñîáñòâóþò îáðàçîâà-
íèþ çðåëûõ TEMRA (Å) Ò-êëåòîê è Ò-êëåòîê ïàìÿòè ñ öåíò-
ðàëüíûì ôåíîòèïîì (TCM) â ïîïóëÿöèè Ò-ëèìôîöèòîâ
CD45RA+CD8+ íà ôîíå ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà íàèâíûõ
êëåòîê CD8+ (TN). IL-2-îïîñðåäîâàííûé ðîñò ÷èñëà Ò-õåë-
ïåðîâ ñ ôåíîòèïîì çðåëûõ CD27–CD62L– è íåçðåëûõ
CD27+CD62L– TEMRA Ò-êëåòîê ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò óìåíü-
øåíèÿ ñîäåðæàíèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ ñ íàèâíûì ôåíîòèïîì
(TN). Öèòîêèí IL-15 â õåëïåðíîé ïîïóëÿöèè Ò-êëåòîê
CD45RA+ ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ ëèìôîöèòîâ ñ ôåíî-
òèïîì CD27–CD62L+.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ïðîãðàììû ïîâûøåíèÿ
êîíêóðåíòîñïîñîáíîñòè («äîðîæíîé êàðòû») è ñóáñèäèè
«Îðãàíèçàöèÿ ïðîâåäåíèÿ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé»
¹ 20.4986.2017/ÂÓ Áàëòèéñêîãî ôåäåðàëüíîãî óíèâåð-
ñèòåòà èì. Èììàíóèëà Êàíòà.
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THE EFFECT OF IMMUNOREGULATORY CYTOKINES (IL-2, IL-7 AND IL-15)

ON CD45RA+CD4+/CD8+ T-CELLS MATURATION AND DIFFERENTIATION IN VITRO

K. A. Yurova, O. G. Khaziakhmatova, N. A. Dunets, N. M. Todosenko, V. V. Shupletsova, L. S. Litvinova1
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This study shows the effect of g-cytokines (IL-2, IL7 and IL-15) on CD45RA+CD4+/CD8+ T-cells matura-
tion and differentiation in vitro. The results demonstrate that high concentrations of IL-2 in CD45RA+CD4+

subpopulation mediates the increase in the number of CD45RA+CD4+ T lymphocytes with the phenotype of
mature and immature TEMRA T-cells. IL-15 promotes the formation of CD27–CD62L+ lymphocytes, possible
TEMRA, that retained the CD62L expression. gs-Cytokines (IL-2, IL7 and IL-15) initiate in CD45RA+CD8+

T-cell populations initiate of mature TEMRA (E) T-lymphocytes and memory T-cells (TCM) with central phenoty-
pe CD45RA–CD27+CD62L+.

K e y w o r d s: naïve T-cells, effector T-cells, terminal differentiated T-cells, central memory (Tñò) cells,
immunoregulatory citokines, maturation, differentiation.
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