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РОЛЬ γc-ЦИТОКИНОВ (IL-2, IL-7 И IL-15) В РЕГУЛЯЦИИ КЛЕТОЧНОЙ 
ГИБЕЛИ Т-ЛИМФОЦИТОВ ПАМЯТИ, ИНДУЦИРОВАННОЙ АКТИВАЦИЕЙ
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С использованием метода цитофлюориметрии изучена роль γc-цитокинов (IL-2, IL-7 и IL-15) в регуляции
апоптотической гибели Т-лимфоцитов памяти в условиях культивирования in vitro . Выявлено, что дей-
ствие IL-2 в сочетании с TCR-активатором направлено на увеличение числа зрелых CD45RO+CD95+-Т-
лимфоцитов с одновременным снижением количества жизнеспособных Т-клеток, что дает основание
предполагать проапоптотическое действие IL-2 в условиях рестимуляции. Влияние IL-7 и IL-15 в актива-
ционной модели in vitro, напротив, приводит к увеличению числа живых Т-лимфоцитов в СD45RO-куль-
турах (по сравнению с пробами, в которые добавлен только активатор) на фоне увеличения числа
CD8+CD95+-Т-клеток с фенотипом центральной памяти (TCM). Изменения, индуцированные IL-15, на-
правлены на снижение содержания CD4+CD95+-Т-лимфоцитов в CD45RО+-культурах Т-клеток иммун-
ной памяти. Таким образом, показано дозозависимое позитивное влияние IL-2 на клональную экспансию
и негативное – на жизнеспособность Т-клеток. Тогда как IL-7 и IL-15, напротив, сохраняют жизнеспо-
собность Т-лимфоцитов, участвуя в генерации пула долгоживущих Т-клеток памяти.
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фекторной памяти, γc-цитокины, активация, апоптоз, индуцированный активацией
DOI: 10.31857/S0041377120050107

Клональная экспансия Т-лимфоцитов памяти,
индуцированная антигенами, опосредуется γс-цито-
кинами (в том числе IL-2, IL-7 и IL-15) и находится
под строгим контролем со стороны иммунной систе-
мы (Wakim, Bevan, 2010; Cieri et al., 2013). Заверше-
нием антигензависимой пролиферации является по-
полнение пула долгоживущих Т-лимфоцитов им-
мунной памяти, защищающих организм в случае
повторного проникновения антигена, и гибель ан-
тиген-реактивных Т-клеток (Кудрявцев, 2014). В за-
висимости от рецепторного репертуара и функцио-
нальной активности, выделяют популяции Т-клеток
центральной (TCM) и эффекторной (TEM) памяти
(Ahlers, Belyakov, 2010).

TCM экспрессируют на своей поверхности моле-
кулы костимуляции СD28, CD27 и маркеры, кото-

рые определяют миграцию клеток во вторичные
лимфоидные органы – L-селектин (CD62L) и CCR7
(Yang et al., 2011). TCM имеют высокий пролифера-
тивный потенциал и более длинные теломеры в
сравнении с ТЕМ (Mahnke et al., 2013). Для поддержа-
ния нормального состояния иммунной системы,
процессы клеточной пролиферации должны строго
регулироваться и быть сбалансированы процессами
апоптотической гибели, для предотвращения разви-
тия аутоиммунных реакций и лимфоидной неопла-
зии (Kawadler et al., 2008). Ключевую роль в апопто-
тической гибели клеток, вызванной активацией
(AICD), играет система Fas (APO-1/CD95)/FasL
(Hieronymus et al., 2000; Kataoka et al., 2000). В физио-
логических условиях Fas-опосредованный апоптоз
ограничивает выживание антиген-стимулированных
Т-лимфоцитов и поддерживает гомеостаз Т-клеток
(Hieronymus et al., 2000).

Таким образом, целью настоящего исследования
явилось выявление роли цитокинов, имеющих об-
щую γ-цепь рецепторов (IL-2, IL-7, IL-15), в регуля-
ции клеточной гибели Т-лимфоцитов памяти, инду-
цированной активацией.

Принятые сокращения: АТ – антитела; AICD – клеточная гибель, 
индуцированная активацией (activation-induced cell death); IL –
интерлейкин; TCR – Т-клеточный рецептор; IL-2R и IL-7R –
соответственно рецептор IL-2 и IL-7; rIL-2, rIL-7 и rIL-15 – со-
ответственно рекомбинантная форма IL-2, IL-7 и IL-15; TCM –
Т-лимфоциты центральной памяти, TEM – Т-лимфоциты эф-
фекторной памяти.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Работу проводили согласно протоколу Конвен-

ции Совета Европы о правах человека и биомедици-
не 1999 г., а также Хельсинской Декларации ВМА
2000 г. Разрешение на проведение исследования по-
лучено в локальном этическом комитете БФУ им.
И. Канта (г. Калининград) № 5 от 05.11.2013 г.

Исследование проводили с использованием
фракций Т-клеток CD45RO+, выделенных из моно-
нуклеарных лейкоцитов венозной крови 58 условно
здоровых доноров (29 мужчин и 29 женщин в воз-
расте от 22 до 35 лет) методом иммуномагнитной се-
парации с помощью автоматического магнитного
сепаратора АutoMACS Pro Separator Instrument
(Miltinyi Biotec, Германия). Для сепарации исполь-
зовали моноклональные антитела (АТ) CD45RO+ с
магнитными частицами (MicroBeads human; Miltenyi
Biotec, Германия) в соответствии с протоколом произ-
водителя. Критериями исключения из исследования
являлись: возраст менее 18 и старше 35 лет; период
обострения хронических воспалительных заболева-
ний; эндокринные, инфекционные, онкологические,
наследственные и психические болезни; алкогольная
и наркотическая зависимости.

Выделение мононуклеарных лейкоцитов осуществ-
ляли стандартным методом центрифугирования в гра-
диенте плотности фиколл-урографина (1.077 г/см3;
Pharmacia, Швеция). Чистоту CD45RO+-популяций
определяли с использованием моноклональных АТ,
конъюгированных с фикоэритрином (PE) или флю-
оресцеинизотиоцианатом (FITC) (Abcam; Cam-
bridge, Великобритания). Процентное содержание
позитивных клеток выявляли на проточном цито-
метре MACSQuantAnalyzer (Miltenyi Biotec, Герма-
ния). Содержание целевой CD45RO+-фракции в ис-
следуемых образцах составляло не менее 95%.

Отсутствие В-лимфоцитов (CD19+) и моноцитов
(СD14+) в культурах CD45RO+-клеток до и после
культивирования было подтверждено c помощью
проточной цитометрии с использованием монокло-
нальных АТ, конъюгированных с FITC (CD3), PE
(CD14) (Abcam, Великобритания) и с конъюгатом
РЕ с цианином (PE-Cy7) (CD45RO) или с пиридин-
хлорофиллом (PerCP) (CD19) (e-Bioscience, США).
Анализ поверхностных маркеров проводили на про-

точном цитометре MACS Quant (Miltenyi Biotec,
Германия) согласно протоколам производителей. В
работе использовали культуры клеток, содержание в
которых лимфоцитов CD3+CD45RO+CD14−CD19−

составляло в среднем 98.5 ± 1.5%.
Для активации Т-лимфоцитов использовали реа-

гент T-Cell Activation/Expansion Kit human (Ac/Exp)
(Miltenyi Biotec, Германия) – антибиотиновые ча-
стицы MACSiBeadтм с биотинилированными анти-
телами против CD2+, CD3+ и CD28+ человека. Клет-
ки CD45RO+ (106 кл./мл) культивировали в 48-лу-
ночном планшете в бессывороточной среде Искова
(Sigma, США), содержащей 0.5% сывороточного
альбумина человека (Микроген, Россия), 5 × 10–5 M
β-меркаптоэтанола (Acros Organics, США) и 30 мкг/мл
гентамицина в присутствии одной из рекомбинант-
ных форм цитокина (rIL-2, rIL-7 или rIL-15)
(Miltenyi Biotec, Германия) в разных концентрациях
или без них (контроль). Реагент Ac/Exp добавляли в
пробы в количестве 5 мкл, что соответствовало 0.5 × 106

анти-биотиновых частиц MACSiBeadтм, соотноше-
ние клеток и активирующих частиц составляло 1 : 2.
Клетки культивировали в течение 48 ч при 37°С, во
влажной атмосфере, содержащей 5% СO2.

Варианты культивирования: 1) интактная проба
без добавления цитокина и активатора; 2) контроль-
ная проба с добавлением активатора Ac/Exp; 3) пробы
с одновременным добавлением Ac/Exp и IL (rIL-2,
rIL-7 или rIL-15). Все три rIL использовали в трех
концентрациях: 0.1, 0.5 или 1.0 нг/мл. По истечении
срока культивирования считали число клеток и ре-
гистрировали процентное содержание жизнеспо-
собных лимфоцитов в исследуемых клеточных куль-
турах с использованием ViaCount Reagent (Millipore,
США) методом проточной лазерной цитофлюори-
метрии на проточном цитометре Guava EasyCite Plus
(Millipore, США) согласно протоколу производителя.

Количество CD45RO+-лимфоцитов, экспресси-
рующих молекулы CD3+, CD4+, CD8+, CD62L+,
CD95+, определяли с помощью проточной цито-
флюориметрии с использованием коктейля моно-
клональных АТ (eВioscience, США; Abcam, Велико-
британия; Miltenyi Biotec, Германия), приготовлен-
ных ex temporo:

CD3−Viablue/CD4−PE/CD8−FITC/CD45RO−APC/CD62L−PerCp 
и CD3−Viablue/CD4−PE/CD8−FITC/CD95−APC/HLA−DR−PerCp.

Результаты регистрировали на проточном цито-
метре MACSQuant (Miltenyi Biotec, Германия) и ана-
лизировали с помощью программы KALUZA Analy-
sis Software (Beckman Coulter, США).

Статистическая обработка. Полученные данные
анализировали с помощью пакета статистических
программ IBM SPSS Statistics 20 (Statistical Package

for the Social Sciences). Для оценки выборок данных
использовали гипотезу нормальности распределе-
ния (Колмогорова–Смирнова). Для каждой выбор-
ки вычисляли средневыборочные характеристики:
медиану (Ме), первый и третий квартили (Q1, Q3).
Статистически значимых гендерных различий выяв-
лено не было. Для оценки достоверности различий
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между выборками, которые не подчиняются закону
нормального распределения, использовали крите-
рий для зависимых выборок Вилкоксона. Для выяв-
ления связи между исследуемыми показателями про-
водили корреляционный анализ Спирмена. Различия
считали статистически значимыми при Р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В интактных пробах клеток СD3+CD45RO+ со-
держание лимфоцитов CD45RO+CD95+ было рав-
ным 20.84% (16.22–25.60), при этом количество
CD4+CD95+-Т-клеток памяти превышало число лим-
фоцитов CD8+CD95+ более чем в 1.5 раза (табл. 1).

Содержание живых Т-клеток в культуре лимфо-
цитов СD3+CD45RO+ составило 87.56% (83.23–
90.10). Соотношение центральных (TCM) и эффек-
торных (TEM) Т-клеток памяти, экспрессирующих
молекулу CD95 в хелперных популяциях было рав-
ным и составляло в среднем 25 и 79% соответствен-
но. В популяции цитотоксических лимфоцитов 70%
лимфоцитов с фенотипом CD45RO+CD62L+ и 85%
CD45RO+CD62L– клеток экспрессировали маркер
CD95 (табл. 1).

Внесение в среду культивирования лимфоцитов
СD3+CD45RO+ Т-клеточного активатора Ac/Exp,
наряду с увеличением общего числа клеток (в 1 мл),
сопровождалось снижением содержания живых

Таблица 1. Содержание Т-клеток CD4+ и CD8+ (%) в культурах CD45RO+ Т-лимфоцитов, экспрессирующих мембран-
ную молекулу апоптоза CD95, при культивировании с цитокинами, имеющими общую γ-цепь рецептора (rIL-2, rIL-7
и rIL-15)

Примечание. Использована активационная модель культивирования in vitro. Содержание Т-клеток выражено в % и представлено
медианой Ме, первым и третьим квартилем (Q1–Q3). Концентрация цитокина в нг/мл указана в скобка. Р0 – достоверность разли-
чий по сравнению показателем в контроле; P1 – достоверность различий по сравнению с аналогичным показателем в культуре при
добавлении только Т-клеточного активатора (Ac/Exp).

Добавки в среду 
культивирования

Популяции в культуре СD3+CD45RO+

CD95 CD4/CD95 CD8/CD95

Нет (Контроль) 20.84
(16.22–25.60)

12.01
(10.96–14.67)

7.43
(6.11–9.96)

Активатор Ac/Exp 34.45
(26.36–39.48)

Р0 < 0.05

21.47
(14.62–23.09)

Р0 < 0.05

14.90
(12.63–16.05)

Р0 < 0.05
Ac/Exp + IL-2 (0.1) 33.50

(27.27–36.22)
19.18

(18.09–22.31)
13.62

(11.90–16.30)
Ac/Exp + IL-2 (0.5) 38.87

(29.50–43.83)
P1 < 0.05

17.03
(16.89–23.86)

21.52
(17.47–27.29)

P1 < 0.05
Ac/Exp + IL-2 (1) 46.37

(31.34–50.51)
P1 < 0.05

22.77
(18.02–25.51)

24.74
(15.55–28.48)

P1 < 0.05
Ac/Exp + IL-7 (0.1) 31.99

(27.96–35.88)
18.14

(15.94–21.74)
14.25

(12.98–16.96)
Ac/Exp + IL-7 (0.5) 40.12

(33.22–47.46)
P1 < 0.05

21.77
(20.17–24.20)

19.35
(13.05–28.57)

P1 < 0.05
Ac/Exp + IL-7 (1) 42.25

(36.26–49.48)
P1 < 0.05

18.36
(17.85–25.48)

21.29
(18.79–23.73)

Р1 < 0.05
Ac/Exp + IL-15 (0.1) 36.60

(24.82–37.61)
23.73

(19.87–28.52)
14.73

(10.40–18.66)
Ac/Exp + IL-15 (0.5) 32.42

(25.71–38.95)
19.05

(16.05–26.80)
13.69

(10.24–17.35)
Ac/Exp + IL-15 (1) 33.18

(22.89–35.06)
10.29

(7.36–12.60)
P1 < 0.05

24.11
(16.57–27.29)

P1 < 0.05
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лимфоцитов (в среднем на 33%) (Р < 0.05). Увеличе-
ние числа CD95+-клеток наблюдалось преимуще-
ственно в популяциях Т-клеток CD4+/CD8+CD62L+

(рис. 1).
Сокультивирование СD3+CD45RO+-лимфоци-

тов с анти-CD2/CD3/CD28-частицами и rIL-2 в
концентрации 1.0 нг/мл приводило к снижению
числа живых CD45RO+-клеток по сравнению с про-
бой, в которую добавляли только TCR-активатор
(P < 0.05). Увеличение числа Т-клеток CD95+ реги-
стрировалось преимущественно за счет Т-лимфоци-
тов CD8+CD62L+ во всем диапазоне действующих
концентраций rIL-2 (рис. 1).

Добавление максимальных концентраций
(1.0 нг/мл) rIL-7 и rIL-15 в культуру активированных
Т-клеток, напротив, увеличивало количество жиз-
неспособных СD45RO+-Т-лимфоцитов памяти по
сравнению с пробами, в которые вводили только ак-
тиватор (в среднем на 20%; P < 0.05). Действие rIL-7
в концентрациях 0.5–1.0 нг/мл на активированные
CD45RО+-Т-клетки приводило к увеличению обще-
го числа CD95+ Т-клеток за счет популяции цито-
токсических лимфоцитов (по сравнению с вариан-
том добавления только; Р < 0.05) (табл. 1). Добавле-
ние 1.0 нг/мл rIL-15 в активированные культуры
CD45RO+-Т-лимфоцитов сопровождалось досто-
верным увеличением CD8+CD62L+-клеток, экс-
прессирующих молекулу CD95 (р < 0.05), на фоне
снижения общего числа CD4+CD95+-лимфоцитов
(рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ
Клеточная гибель, индуцированная активацией

(AICD), регистрируется в фазу сокращения иммун-
ного ответа (Ramaswamy et al., 2009). Считается, что
физиологической функцией AICD, опосредованной
TCR-сигнализацией, является супрессия аутоим-
мунных реакций в случае встречи Т-клеток с антиге-
ном в высокой концентрации (Pajusto et al., 2004).
Известно, что рецепторный путь гибели клеток,
инициируемый через FAS(APO-1/CD95)/FasL-сиг-
налинг, является преобладающим при AICD (Hieron-
ymus et al., 2000; Kataoka et al., 2000). Однако по неко-
торым данным, Fas-опосредованная апоптотическая
гибель реализуется только в условиях хронической
рестимуляции Т-клеток (Ramaswamy et al., 2009).

В то же время, конститутивная экспрессия моле-
кулы СD95 Т-клетками памяти является не только
признаком, определяющим их готовность к запуску
активационного апоптоза, но также маркером их
дифференцировки и созревания (Hieronymus et al.,
2000; Kataoka et al., 2000). Вышесказанное подтвер-
ждает факт конститутивной экспрессии молекулы
CD95 клетками центральной (в популяции CD8+) и
эффекторной (в популяциях CD4+/CD8+) памяти,
выявленный нами в настоящем исследовании.

Как уже упоминалось ранее, эффективный им-
мунный ответ и генерацию долгоживущих Т-клеток
памяти в условиях реинвазии патогена обеспечивает
TCR-сигнализация и биологические медиаторы, в
частности цитокины с общей γ-цепью – IL-2, IL-7 и
IL-15 (Patke, Farber, 2005; van Leeuwen et al., 2009;
Kim et al., 2012). IL-2, наиболее известный как фактор
роста Т-клеток, инициирует запуск сигнальных собы-
тий, регулирующих вступление покоящихся Т-лимфо-
цитов в клеточный цикл и усиливает TCR-сигнали-
зацию (Benczik, Gaffen, 2004).

Интересно отметить, что rIL-2-опосредованное из-
менение содержания CD3+CD45RO+CD95+-Т-клеток
имело выраженную взаимосвязь с числом мертвых
клеток (r = 0.78, P < 0.5 для CD45RO+-Т-лимфоцитов
при действии rIL-2 в концентрации 1.0 нг/мл.

Цитокины характеризуются способностью взаи-
модействовать с разными рецепторами (так называ-
емой избыточностью), благодаря чему функции од-
ного цитокина, в случае нарушения иммунного ба-
ланса, могут заменить другие цитокины или их
комбинации. Так, при нокауте гена, кодирующего
IL-2, не выявлено серьезных изменений клональной
экспансии антиген-реактивных Т-клеток памяти в
условиях повторного воздействия патогена в связи с
тем, что пролиферацию лимфоцитов могут обеспе-
чить интерлейкины с общей γ-цепью, в том числе
IL-7 и IL-15, а также их комбинации. Однако проап-
оптотические эффекты IL-2 не могут быть заменены
другими цитокинами, что доказывают тяжелые лим-
фопролиферативные и аутоиммунные заболевания,
развивающиеся у нокаутных мышей с нарушенной
продукцией IL-2, или лишенных α/β-субъединиц
IL-2R (Refaeli et al., 1998). Рестимуляция TCR в при-
сутствии IL-2 может опосредовать периферическую
толерантность путем элиминации (посредством
AICD) зрелых Т-клеток. В противоположность это-
му, IL-15 способствует усилению реакции иммуно-
логической памяти посредством ингибирования
AICD и приводит к селективному выживанию кле-
ток памяти во время фазы контракции (Saligrama
et al., 2014). Однако механизмы восприимчивости
клеток к AICD при влиянии различных иммунорегу-
ляторных цитокинов изучены не до конца.

Цитокины IL-7 и IL-15 оказывают влияние на
скорость гомеостатической пролиферации и кло-
нальной экспансии Т-лимфоцитов памяти во время
вторичного иммунного ответа (MacLeod et al., 2010).
IL-7 действует синергически с IL-15 на популяцию
CD4 +-T-клеток памяти, инициируя пролиферацию
TEM и TCM, увеличивая не только экспрессию рецеп-
торов IL-2Rα (CD25), IL-2/IL-15Rβ (CD122), но и
Fas (CD95) (Geginat et al., 2001; Managlia et al., 2005;
Amsen et al., 2013; Кудрявцев, 2014), что, в целом, со-
гласуется с результатами проведенного исследова-
ния. Однако несмотря на увеличение экспресcии
мембранной молекулы CD95, IL-15 способен инги-
бировать апоптотическую гибель клеток, что обу-
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Рис. 1. Относительное содержание Т-клеток СD3+СD4+CD95+ и СD3+СD8+CD95+ в популяциях TCM и TEM в культуре кле-
ток CD45RО при добавлении γс-цитокинов (rIL-2, rIL-7 или rIL-15) в разных концентрациях. Активационная модель куль-
тивирования in vitro. Вертикальные отрезки на каждом столбце показывают пределы погрешностей.
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словливает его участие в патогенезе аутоиммунных
заболеваний (Waldmann, Tagaya, 1999).

Избыточная продукция IL-7, ключевого фактора
на определенном этапе Т-лимфопоэза (Li et al.,
2004), также приводит к серьезным дефектам в регу-
ляции Т- и В-клеточного гомеостаза, включая раз-
витие лимфопролиферативных заболеваний (Vudat-
tu et al., 2009). Однако описан регуляторный механизм
обратной связи, ограничивающей чувствительность
клеток к IL-7: транскрипция α-субъединицы рецепто-
ра IL-7R в Т-лимфоцитах памяти подавляется после
непрерывной стимуляции IL-7, что может приво-
дить к истощению пула Т-клеток (Swainson et al.,
2006). Помимо ауторегуляции субъединицы IL-7Rα
было показано, что экспрессия α-цепи IL-7 резко сни-
жается после стимуляции TCR (Franchimont et al.,
2002; Swainson et al., 2006) или при сокультивирова-
нии Т-лимфоцитов с IL-2 (Xue et al., 2002). Умень-
шение экспрессии α-субъединицы рецептора IL-7R
приводит к снижению доступности для лимфоцитов
IL-7, способствующего поддержанию их жизнеспо-
собности (Xue et al., 2002). Аналогичный, но менее
выраженный эффект на экспрессию субъединицы
IL-7Rα был выявлен при воздействии на Т-клетки
IL-15 (Xue et al., 2002).

Наряду с IL-15-сигнализацией, IL-7 в большей
степени увеличивает цитотоксический потенциал
CD8+-лимфоцитов и в меньшей степени поддержи-
вает их гомеостаз (Xue et al., 2002; Zambricki et al.,
2005; Vranjkovic et al., 2011). Кроме того, было пока-
зано, что комбинированная активация TCR и сигна-
лизация, запускаемая IL-7 и IL-2, подавляют проап-
оптотические пути во время генерации CD4+-Т-кле-
ток иммунной памяти (Gasper et al., 2014). В
литературе представлены приоритетные данные, до-
казывающие, что сочетанная сигнализация TCR и
рецепторов цитокинов IL-7/IL-2 (IL-7R/IL-2R) ин-
гибирует проапоптотические пути, индуцируя фосфо-
рилирование, которое снижает активность проапото-
тической мишени FoxO3a, предотвращая тем самым
транскрипцию проапоптотических белков, в том числе
Bim и FasL (Riou et al., 2007). Высокий уровень
pFOXO3a, прежде всего в TCM, частично объясняет
устойчивость этой субпопуляции (в сравнении с
TEM) к Fas-опосредованному апоптозу (Riou et al.,
2007). С другой стороны, значительная регуляция
FasL в TEM, индуцируемая активацией, указывает на
их высокую чувствительность к процессу апоптоти-
ческой гибели и характеризуется ограниченной выжи-
ваемостью при TCR-сигнализации (Riou et al., 2007).

AICD ассоциирована с активацией нескольких
каспаз, в том числе каспазы 3, 8 и 9 (Fuentes-Prior,
Salvesen 2004; Saligrama et al., 2014). Цитокины, со-
гласно данным из литературы, способны модулиро-
вать активность каспазы 3 в Т-лимфоцитах (Sali-
grama et al., 2014). В работах есть данные, подтвер-
ждающие, что IL-15, в отличие от IL-2, способен
прямо или косвенно индуцировать процесс S-нитро-

зилирования, ингибируя тем самым апоптотический
каскад, опосредованный активацией каспазы 3 и сни-
жая восприимчивость к AICD (Saligrama et al., 2014).

Помимо посттрансляционных модификаций,
опосредующих ингибирование активности каспаз,
известны молекулы (“ингибиторы апоптоза”), кото-
рые также могут предотвращать Fas-опосредован-
ную гибель клеток. Так, покоящиеся Т-клетки экс-
прессируют высокий уровень FLIP (Fas-associated
death domain-like IL-1-converting enzyme inhibitory
protein), который связывается либо с доменом смер-
ти Fas, либо с одной из эффекторных каспаз, тем са-
мым прерывая апоптотический каскад. После рас-
познавания антигена Т-клетками, продукция IL-2 и
экспрессия рецептора IL-2Rα приводят к подавле-
нию экспрессии FLIP (Algeciras-Schimnich et al.,
1999; Vallejo et al., 2000) на фоне увеличения поверх-
ностной экспрессии FasL (Refaeli et al., 1998; Algeci-
ras-Schimnich et al., 1999), что обусловливает чув-
ствительность активированных Т-клеток к Fas-опо-
средованному апоптозу (Algeciras-Schimnich et al.,
1999; Vallejo et al., 2000). Вышесказанное согласуется
с результатами настоящего исследования, поскольку
индукция FasL и понижающая регуляция экспрес-
сии FLIP являются IL-2-зависимыми процессами
(Algeciras-Schimnich et al., 1999).

Цитокиновая сигнализация опосредуется кон-
формационными изменениями β- и γ-цепей рецеп-
торов цитокинов, индуцирующих активацию Jak-
киназ, реализующих свое действие через фосфори-
лирование факторов STAT3 и STAT5. Были описаны
сигнальные пути, доказывающие участие STAT5 в
усилении пролиферации Т-клеток и антиапоптоти-
ческой сигнализации (Morcinek et al., 2002) и проде-
монстрировано значительное увеличение уровней
фосфорилирования STAT5a с последующей индукци-
ей некоторых антиапоптотических молекул (PIM-1 и
PIM-2) в TCM (как в популяции хелперных, так и ци-
тотоксических лимфоцитов) в ответ на сочетанную
сигнализацию TCR и рецепторов цитокинов IL-2R,
IL-7R (Riou et al., 2007). Напротив, в ТЕМ защитные
функции, опосредованные этими путями, оказались
менее эффективными (Willinger et al., 2005; Riou et al.,
2007). 

В других работах было показано, что в реализации
проапоптотического эффекта IL-2 основную роль
играет β-цепь и сигнальный путь белков STAT5, в то
время как γ-цепь, индуцируя PKB/PI3K-путь, ингиби-
рует IL-2-зависимую индукцию апоптоза (Dai et al.,
1999; Cheng et al., 2002). Вероятно, для апоптозинду-
цирующего действия IL-2 на лимфоциты крови в
условиях in vitro необходим определенный порог
концентрации цитокина.

Кроме того, показано, что IL-7 и IL-15 посред-
ством активации сигнальных путей JAK/STAT спо-
собны усиливать в Т-клетках экспрессию антиапо-
птотических молекул, в том числе Bcl-2 и Мсl-1 (Mars-
den, Strasser, 2003; Shenoy et al., 2014), ингибируя



346

ЦИТОЛОГИЯ  том 62  № 5  2020

ЮРОВА и др.

проапоптогенные факторы Bax и Bad (Kondrack et al.,
2003; Cai, Wei, 2013), а также усиливая эффектив-
ность функционирования антиоксидантных систем
(Kaur et al., 2011; Saligrama et al., 2014).

Сообщается, что STAT5 является индуктором
IL-2Rα, на основании чего высказано предположе-
ние об участии STAT5 в поддержании сигнализации
IL-2, что, вероятно, приводит к снижению регуля-
ции FLIP и повышенной восприимчивости клеток к
Fas-опосредованному апоптозу (Imbert, Renauld,
1999; Vallejo et al., 2000).

В одной из работ убедительно доказывается, что
индукция IL-2Rα зависит от продолжительности ак-
тивации STAT5 (Imbert, Renauld, 1999).

Таким образом, клональная экспансия Т-лимфо-
цитов, опосредованная IL-2-сигнализацией, акти-
вируется во время иммунного ответа, однако при
увеличении концентрации IL-2 или времени стиму-
ляции IL-2R потенцирование AICD становится до-
минирующим, что приводит к активации ингибиру-
ющей обратной связи. Способность IL-7 и IL-15
ограничивать AICD имеет решающее значение для
генерации пула долгоживущих Т-клеток памяти, но
чрезмерное накопление Т-клеток в среде, обогащен-
ной этими цитокинами, может привести к развитию
аутоиммунных патологий и неоплазий.

В целом, крайне важно сохранить баланс биоло-
гических медиаторов, которые, с одной стороны,
способствуют удалению эффекторных клеток, а с
другой – способствуют обеспечению эффективного
иммунного ответа при реинвазии патогена.
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ROLE OF γc-CYTOKINES (IL-2, IL-7, AND IL-15) IN THE REGULATION OF CELL 
DEATH OF MEMORY T-LYMPHOCYTES INDUCED BY ACTIVATION

K. A. Yurovaa, O. G. Khaziakhmatovaa, N. M. Todosenkoa, and L. S. Litvinovaa, *
aImmanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, 236029 Russia

*e-mail: larisalitvinova@yandex.ru

The role of γc-cytokines (IL-2, IL-7, and IL-15) in the regulation of apoptotic death of memory T-cells induced by
activation under in vitro cultivation was evaluated. It was revealed that the action of IL-2 in combination with a TCR
activator is aimed at increasing the number of CD45RO+CD95+ T-lymphocytes with a simultaneous decrease in the
number of viable T-cells, which suggests a pro-apoptotic effect of IL-2 under conditions of restimulation. The effect
of IL-7 and IL-15 in the in vitro activation model, in contrast, leads to an increase in the number of live T-lympho-
cytes in CD45RO cultures (compared to samples with the addition of activator only) amid an increase in the number
of CD8+CD95+ T-cells with phenotype central memory (TCM). Changes induced by IL-15 are aimed at reducing
the content of CD4+CD95+ T cells in CD45RO+- cultures. Thus, a dose-dependent positive effect of IL-2 on clonal
expansion and negative on T-cell viability was shown. Whereas IL-7 and IL-15, on the contrary, retain the viability
of T-lymphocytes by participating in the generation of a pool of long-lived memory T-cells.

Keywords: memory T-lymphocytes, central memory T-cells, effector memory T-cells, сommon gamma chain (γc)
cytokines, activation, activation-induced cell death



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


