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В данной работе проведен анализ внутриклеточной продукции γ-интерферона и интерлейкина-17 
в спленоцитах у мышей с экспериментальной нейробластомой. Установлено снижение синтеза γ-ин-
терферона наряду с увеличением продукции интерлейкина-17 как в дендритных клетках, так и Т-лим-
фоцитах у мышей с моделью опухолевого процесса. 
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In this work, the intracellular production of gamma-interferon and interleukin-17 in splenocytes of mice 
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Введение. Опухолевое микроокружение (TME) представлено клетками врожденной 
и адаптивной иммунной системы, которые способствуют развитию опухолей и иммунному 
уклонению. TME включает взаимодействия между опухолевыми и иммунными клетками, вне-
клеточных компонентов, таких как цитокины, хемокины и другие факторы, высвобождаемые 
или создаваемые внеклеточным матриксом. TME формируется под воздействием генетических 
мутаций, а также экологических факторов окружающей среды, включая онкогенные вирусы 
и нарушение микробиоты [1]. 

Иммунные клетки и цитокины обеспечивают противоопухолевый ответы, но также мо-
гут способствовать иммуносупрессии опухоли и прогрессированию заболевания. В последнее 
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время гамма-интерферон (γIFN) и интерлейкин 17 (IL-17) привлекают все большее внимание 
как ключевые факторы, которые модулируют TME [2]. 

IFNγ способствует активации, клональной экспансии и секреции γIFN цитотоксических 
CD8+ Т-клеток, которые напрямую индуцируют апоптоз раковых клеток или усиливает экс-
прессию главного комплекса гистосовместимости на опухолевых клетках, увеличивая их им-
муногенность, что, в свою очередь, может вызвать гибель опухолевых клеток. Благодаря вы-
сокоаффинным рецепторам клеточной поверхности γIFN модулирует сигнальные пути, что 
приводит к регуляции более 2000 генов с различными паттернами временной экспрессии. Ин-
дукция генных продуктов как нефосфорилированным, так и фосфорилированным STAT1 по-
сле связывания лиганда приводит к изменениям в выживании опухолевых клеток, ингибирова-
нию ангиогенеза и усилению действия T-клеток, естественных клеток-киллеров и дендритных 
клеток (DCs) [1, 2]. 

IL-17 синтезируется хелперными T-клетками и играет противоречивую роль в контексте 
иммунитета к раку, стимулирует ангиогенез и способствует возникновению опухолей. IL-17 
связывается и передает сигналы через рецептор IL-17A, что приводит к высвобождению вос-
палительных медиаторов, таких как IL-1, IL-6, IL-8, IL-23, TNF-α и нескольких хемокинов, для 
дальнейшей стимуляции воспалительного каскада. Поскольку воспаление считается стимуля-
тором канцерогенеза, оценка IL-17 при развитии рака является необходимостью [3].

Таким образом, γIFN и IL-17 в TME может изменять возникновение, прогрессирование 
и регрессию опухолевого процесса, способствовать контролю прогрессирования злокачествен-
ных новообразований и достижению положительных результатов в диагностике и терапии.

Цель исследования – оценить внутриклеточную продукцию γIFN и IL-17 спленоцитами 
у мышей с экспериментальной моделью опухолевого процесса. 

Материалы и методы. Материалом исследования явились спленоциты лабораторных мы-
шей линии A/J с экспериментальной моделью нейробластомы (n=5) и здоровых мышей (n=5). 
Спленоциты выделяли из селезенки путем механической дезагрегации с последующей сепара-
цией на градиенте плотности с ρ=1,087 г/см3 (Carl Roth, Германия). Культивирование сплено-
цитов проводили в 96-луночном U-образном планшете в питательной среде RPMI-1640 (Gibco, 
Германия) с добавлением 10% фетальной бычьей сыворотки (Gibcо, Германия), 1% антибиоти-
ка-антимикотика (Gibco, Германия), 1% L-глютамина (Gibco, США) в CO2-инкубаторе в тече-
ние 3-х суток при 5% CO2 и 37 °С.

Для определения внутриклеточного γIFN и IL-17 за 4 часа до конца инкубации добавляли 
4 нг/мл форбол-12-миристата-13-ацетата (Sigma, Германия), 1 мкг/мл кальциевой соли ионо-
мицина и 10 мкг/мл брефельдина А (Cayman Chemicals, США). После инкубации окрашивали 
моноклональными антителами к поверхностным CD3-FITC для определения Т-лимфоцитов 
и CD3-FITC, MHCII-PC5, CD11c-PC7 для определения DCs (Elabscience, Китай) согласно ин-
струкции производителя в течение 15 мин в темноте при комнатной температуре, фиксирова-
ли 4% параформальдегидом (Sigma, Германия), пермеабилизировали 2% Triton X («Sigma», 
Германия), а затем проводили внутриклеточное окрашивание с использованием моноклональ-
ных антител γIFN-PE и IL-17-PC7  (Elabscience, Китай) согласно инструкции производите-
ля, оценивали методом проточной цитометрии с помощью проточного цитометра CytoFLEX 
S (Beckman Coulter, США). Статистическая обработка данных проводилась с использованием 
программы STATISTICA 8.0. 

Результаты. Среди популяций иммунных клеток идентифицировали DCs с фенотипом 
CD11c+MHCII+CD3- и CD3+Т-лимфоциты. Количество CD3+Т-лимфоцитов в селезенке у мы-
шей с экспериментальной моделью опухолевого процесса и контрольной группе не отлича-
ется и составило 74,14 (73,51÷88,49) и 68,06 (60,62÷68,06) %, соответственно. Установлено 
снижение содержания DCs в селезенке у опытных мышей до 0,23 (0,12÷0,24) % относительно 
группы сравнения (0,84 (0,49÷1,46) %), p<0,05.
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DCs передают костимулирующие или ко-ингибиторные сигналы CD3+Т-клеткам для про-
лиферации цитотоксических лимфоцитов, продукции цитокинов и усиления эффекторной 
функции Т-клеток. Активация антиген-специфических Т-клеток будет успешной только при 
получении костимулирующего сигнала от DCs, тем самым способствуя гибели опухолевых 
клеток. DCs и T-клетки представляют собой основные источники γIFN и IL-17, которые играют 
важную роль в формировании TME, однако их эффекты до конца не изучены [2].

Проведена оценка уровня продукции γIFN в DCs и CD3+Т-лимфоцитах и установлено сни-
жение данного цитокина у мышей со злокачественным новообразованием относительно груп-
пы сравнения, p<0,05 (табл. 1). 

Таблица 1
Экспрессия γIFN CD3+Т-лимфоцитами и DCs (Ме (Q0,25–Q0,75) ‰)

Исследуемые клетки Мыши с 
нейробластомой Группа сравнения р

Мононуклеары 
селезенки

DCs 12,10 (10,33÷17,95) 14,32 (8,37÷22,63) 0,05
CD3+T-лимфоциты 2,36 (2,27÷4,58) 6,17 (5,24÷8,04) 0,03

С точки зрения противоопухолевого иммунитета, γIFN может ингибировать ангиогенез 
в опухолевой ткани, вызывать апоптоз регуляторных Т-клеток и/или стимулировать активность 
провоспалительных макрофагов M1, NK-клеток и цитотоксических T-лимфоцитов, увеличи-
вать презентацию MHCI и II, тем самым усиливая противоопухолевый иммунитет. Однако 
γIFN не всегда оказывает противоопухолевое действие, и некоторые исследования предпола-
гают, что он может способствовать росту опухоли. γIFN может активировать иммунную актив-
ность опухолевых клеток и вызывать секрецию CXCL11 в опухолевых клетках, моноцитах, 
эндотелиальных клетках и фибробластах. CXCL11 связывается с CXCR7 и способствует анги-
огенезу и росту опухоли [1].

Определена внутриклеточная продукция IL-17 CD3+Т-лимфоцитами и установлено увели-
чение IL-17 у мышей с экспериментальной моделью опухолевого процесса (табл. 2). 

Таблица 2
Экспрессия IL-17 CD3+Т-лимфоцитами (Ме (Q0,25–Q0,75) ‰)

Мыши с
нейробластомой Группа сравнения р

Мононуклеары селезенки 3,76 (0,97÷4,19) 1,07 (0,75÷1,92) 0,05

IL-17 является плейотропным цитокином, как и другие воспалительные цитокины, с воз-
можными проопухолевыми или противоопухолевыми эффектами, которые часто зависят от 
иммуногенности и степени воспаления в самой опухоли. С одной стороны, IL-17 способствует 
прогрессированию опухоли и метастазированию за счет усиления воспалительного ангиогене-
за, опухолеобразующего потенциала раковых стволовых клеток, усиливает скорость миграции 
клеток путем активации факторов транскрипции ядерного фактора-κB и повышения уровня 
матриксной металлопротеиназы 2 и 9. IL-17 высоко экспрессируется в периферической крови, 
злокачественной асцитической жидкости, а также в тканях опухолей печени, желудка, толстой 
кишки, поджелудочной железы, молочной железы, легких и яичников и положительно кор-
релирует с агрессивностью злокачественных новообразований. С другой стороны, IL-17 ока-
зывает противоопухолевое действие, модулируя адаптивные иммунные ответы посредством 
привлечения Т-лимфоцитов, усиления активности NK-клеток и стимулирования генерации 
и активации цитотоксических Т-лимфоцитов [3]. 
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Заключение. Таким образом, установлены изменения в субпопуляционном составе им-
мунных клеток селезенки у мышей с экспериментальной моделью опухолевого процесса, за-
ключающиеся в снижении количества DCs и CD3+Т-лимфоцитов среди спленоцитов, а также 
ослабление продукции γIFN данными популяциями иммунных клеток селезенки в сочетании 
с увеличением синтеза IL-17 Т-клетками у мышей с экспериментальной моделью злокаче-
ственного опухолевого процесса. 
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