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Цель исследования – изучение действия известных препаратов интерферонов (ИФН) 1-го типа и ИФН-индукторов c разной 
химической структурой на дифференцировку и экспрессию генов паттернраспознающих рецепторов TLR/RLR.
Mатериалы и методы. Линии опухолевых клеток ТНР-1 (острый моноцитарный лейкоз) и НСТ-116 (аденокарцинома толстой 
кишки) обрабатывали рекомбинантными ИФН 1-го типа (альтевир, реаферон, генфаксон, инфибета 10 5–10 6 МЕ), ИФН-ин-
дукторами (ридостин 102–103 мкг/мл, циклоферон 625 мкг/мл) и иммуномодулятором (иммуномакс 2 МЕ); препараты до-
бавляли к клеткам на 24 и 96 ч при 37 °С. Экспрессию генов определяли методом количественной полимеразной цепной реак-
ции с обратной транскрипцией на приборе CFX-96, CD-фенотипы клеток ТНР-1 – методом проточной цитометрии 
с меченными FITC или PE моноклональными антителами. Измерение делали на проточном цитофлуориметре FACSCanto II.
Результаты. Показано, что линии опухолевых клеток ТНР-1 и НСТ-116 имеют на протяжении 5 пассажей низкие и неста-
бильные уровни экспрессии генов паттернраспознающих рецепторов TLR/RLR. Такой генный статус, возможно, связан 
с нарушением процессинга зрелых форм мРНК. В клетках ТНР-1 преимущественно активируются гены TLR4, TLR8 и фак-
тор NFkB, а в клетках НСТ-116 – гены TLR7, TLR8, TLR9 и фактор NFkB. Наиболее сильным стимулятором TLR/RLR-
рецепторов является ридостин.
Ридостин повышает уровень экспрессии маркера макрофагов CD11b, циклоферон и иммуномакс – раннего Т-клеточного 
антигена СD7, реаферон – HLA-DR. Препараты циклоферон, иммуномакс, реаферон снижают уровень экспрессии миелоид-
ного маркера CD38.
Выводы. Исследованные препараты ИФН и ИФН-индукторов по-разному регулируют экспрессию генов группы паттернрас-
познающих рецепторов TLR/RLR в опухолевых линиях клеток ТНР-1 и НСТ-116. В клетках острого моноцитарного лейко-
за активация генной активности TLR/RLR сопровождается изменением CD-фенотипов дифференцировки.
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Objective. To study of known interferons (IFN) type I and IFN-inductors drugs different chemical structure on cell differentiation and 
expression group of genes of TLR/RLRs, referring to group of pattern-recognition receptors.
Materials and methods. Cellular lines ТНР-1 (acute monocytic leukemia) и НСТ-116 (colon adenocarcinoma) were treated by inter-
ferons drugs Reaferon, Altevir, Genfakson, Infibeta 10 5–10 6 МЕ, IFN-inductors Ridostin 102–103 μg/ml, Cycloferon 625 μg/ml and 
Imunomax 2 МЕ during 24 h or 96 h at 37 °С. Gene expression were estimated by method qRT-PCR (CFX-96, Bio-Rad). CD-immuno-
phenotypes of ТНР-1 cells were detected by flow cytometric fluorescence method with FITC and PE monoclonal antibodies (FACSCanto II, 
Becton Dickinson).
Results. It was shown that tumor cells THP-1 and HCT-116 have low and variable constitutive levels gene expression of TLR-receptors 
2, 3, 4, 7, 8, 9 during passages. This gene status may be connected with incorrect processing of mature mRNA forms. Genes TLR4, 
TLR8 and factor NFkB are stimulated by interferons and IFN-inductors more high in THP-cells and genes TLR7, TLR8, TLR9 and 
NFkB – in HCT-cells. Ridostin (mix ssRNA and dsRNA S. cerevisiae) is the best activator of TLR/RLRs receptors. Ridostin increases 
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macrophage marker CD11b, Cycloferon, Imunomax stimulate levels of early T-cell antigen CD7, interferons results in growth of HLA DR. 
The drugs Cycloferon, Imunomax and Reaferon decrease levels of myeloid suppressor CD38.
Conclusion. Group of recombinant IFNs and IFN-inductor drugs various chemical structures regulate TLR/RLRs genes expression 
differently in THP-1 and HCT-116. TLR/RLRs genes activation are accompanied by CD-phenotypes changes in THP-1 monocytic 
cell line.

Key words: TLR/RLRs gene expression, CD-phenotype, interferons, IFN-inductors drugs, human tumor cell lines THP-1 and HCT-116

Введение
У человека известны 10 видов толлподобных ре-

цепторов, которые инициируют клеточные иммунные 
ответы к разным молекулярным структурам: микроб-
ным липопептидам (TLR1, TLR2, TLR6), липополи-
сахаридам (TLR4), флагеллину (TLR5) и нуклеиновым 
кислотам (TLR3, TLR7, TLR8, TLR9) [1]. Последние 
имеют эндосомальную локализацию. Дополнительно 
существуют 2 цитоплазматических сенсора RIG1 
и MDA5 для вирусных и клеточных осРНК и дсРНК. 
Перечисленные рецепторы являются паттернраспоз-
нающими. Они широко представлены в иммуноком-
петентных клетках и ткани эпителия. В реализации 
рецепторных TLR- и RLR-сигналов ключевую роль 
играет универсальный фактор транскрипции NFkB – 
активатор промоторов генов воспалительных цито-
кинов [2].

В отношении регуляции транскрипции генов 
TLR/RLR-рецепторов опухолевых клеток известно 
крайне мало. В промоторах TLR-генов имеется нуклео-
тидный полиморфизм, ассоциированный с риском 
развития ряда форм рака [3]. При этом способность 
TLR-рецепторов опухолевых клеток к специфиче-
скому взаимодействию с химическими структурами 
лигандов сохраняется.

Роль TLR/RLR-рецепторов в процессах канце-
рогенеза рассматривается неоднозначно. Их актива-
ция может оказывать на развитие опухоли как поло-
жительное, так и отрицательное влияние [4]. Клетки 
лейкозов, меланомы, рака предстательной железы 
и рака молочной железы имеют повышенное коли-
чество рецепторов, которые рассматриваются как мар-
керы воспаления [5, 6]. В какой мере это свойственно 
трансформированным клеточным линиям и может 
регулироваться препаратами интерферонов (ИФН) 
и лигандами TLR/RLR-рецепторов, остается неиз-
вестным.

ИФН стимулируют транскрипцию сотен клеточных 
генов, участвующих в антивирусном и пролифера-
тивном ответах. В числе ИФН-регулируемых нахо-
дится группа TLR-генов [7]. Стимуляция наблюдается 
в нормальных типах клеток, чувствительных к ИФН. 
Рекомбинантные ИФН α-2 ‒ наиболее применяемые 
в противоопухолевой терапии [8]. Исследованные 
нами препараты ридостин, циклоферон и иммуно-
макс сочетают в себе свойства ИФН-индукторов 
и TLR-лигандов [9]. Они имеют широкое примене-

ние в медицине как противовирусные и иммуномо-
дулирующие средства [10]. Ридостин (смесь дсРНК 
и осРНК киллерных штаммов грибков Sacharomyces 
cerevisiae) является агонистом рецепторов TLR3, TLR8 
и MDA5. Циклоферон (N-метилглюкаминовая соль 
акридонуксусной кислоты) взаимодействует с кле-
точными ДНК и РНК, модифицирует их структуры 
и делает их «узнаваемыми» TLR3- и TLR9-рецепто-
рами. Иммуномакс (растительный пептидогликан) 
проявляет лигандсвязывающие свойства в отноше-
нии TLR4-рецептора; возможно, является активато-
ром и других сигнальных путей [11].

Взаимодействие TLR/RLR-рецепторов со специ-
фическими агонистами активирует процессы апо-
птоза, иммунного распознавания и клеточной диф-
ференцировки опухолевых клеток [12].

Нами исследована экспрессия генов 6 видов TLR 
и 2 видов RLR в разных линиях опухолевых клеток: 
ТНР-1 и HCT-116. Клетки THP-1 (острый моноци-
тарный лейкоз) – известная модель in vitro для изу-
чения процессов превращения моноцитов в макро-
фаги и испытания активности иммунопрепаратов 
[13]. Представляют интерес анализ СD-фенотипа в этих 
клетках под действием препаратов и сопоставление 
его с реакцией генов паттернраспознающих рецеп-
торов TLR/RLR. Клетки НСТ-116 (аденокарцинома 
толстой кишки) были изучены нами ранее в отноше-
нии экспрессии генов системы ИФН и апоптоза; 
согласно полученным данным они имеют существен-
ные нарушения в регуляции рецепторных механиз-
мов и экспрессии генов системы ИФН [14].

Материалы и методы
Препараты иФн:
альтевир – субстанция ИФН α-2b, 100 млн МЕ/мл 

(«Фармапарк», Россия);
реаферон – ИФН α-2b, ампула 1 млн ME («Век-

тор», Россия);
генфаксон – ИФН ß-1а, шприц 0,5 мл, содержащий 

22 мкг 6 млн МЕ (Laboratorio TUTEUR S. A.C.I. F.I.A., 
Аргентина);

инфибета – ИФН ß-1b, флакон 8 млн МЕ/мл 
(ЗАО «Генериум», Россия);

ридостин – рибонуклеат натрия, смесь осРНК 
и дсРНК (~10 %) киллерных штаммов грибков 
Sacharomyces cerevisiae, ампула 5 мг («Диафарм», Рос-
сия);
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циклоферон – N-метилглюкаминовая соль акри-
донуксусной кислоты, 12,5 % раствор, ампула 2 мл 
(«Полисан», Россия);

иммуномакс – растительный пептидогликан, 
иммуномодулятор, флакон 200 ЕД («Иммафарма», 
Россия).

клетки
НСТ-116 (аденокарцинома толстой кишки из АТСС- 

коллекции) и THP-1 (острый моноцитарный лейкоз 
из АТСС-коллекции) были предоставлены лаборато-
рией экспериментальной диагностики и биотерапии 
опухолей НИИ ЭДиТО ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России.

Клетки культивировали в среде RPMI-1640 c 10 % 
эмбриональной сывороткой телят и антибиотиками. 
Постановку опытов с препаратами осуществляли 
в культуральных флаконах 25 см2. Плотность клеток 
суспензионной культуры ТНР-1 составляла 1 млн/мл. 
Клетки инкубировали с препаратами ИФН 24 ч при 
37 °С в опытах по определению экспрессии генов 
методом полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией (ОТ–ПЦР) и 96 ч при 37 °С в опытах 
по определению CD-фенотипа методом проточной 
цитометрии.

анализ экспрессии генов методом от–ПЦр 
в реальном времени
Клетки в количестве 1 млн, промытые 0,1 М 

фосфатного буфера pH 7,2, лизировали реагентом 
Trizol (Invitrogen, США) согласно инструкции про-
изводителя и замораживали при –20 °С. Выделенную 
суммарную ДНК/РНК осаждали изопропанолом и об-
рабатывали ДНКазой из набора «DNA-free» (Ambion, 
США). В реакции ОТ с праймерами oligo (dT) 15 или 
«случайными» (random) получали кДНК. Использо-
вали реактивы (фермент MMuLV, RNAsin, 4 вида 
dNTP) (Promega (США). В количественной ПЦР 
анализировали кДНК в разведении 1:5. Добавляли 
пары специфических праймеров и 2-кратную смесь 
SsoFast EvaGreen Supermix (Bio-Rad, США). Струк-
туры праймеров на исследованные гены рецепторов 
TLR3, TLR4, TLR7, TLR8, TLR9 описаны нами ранее 
[9, 11, 14]. Дополнительно в программе Primer 3 Blast 
были рассчитаны пары праймеров к мРНК TLR2: 
прямой 5’– tgcctggccctctctacaaa и обратный 5’– gt-
gtcttgggaatgcagcct. ПЦР ставили на приборе CFX-96 
(Bio-Rad, США) в режиме реального времени. Про-
токол ПЦР: 96 °С 2 мин, далее 55 цик лов – 94 °С 10 с, 
50–54 °С 20 с, 72 °С 30 с. Пороговые циклы (Cq) ло-
гарифмической фазы синтеза регист рировали по на-
растанию флуоресцентного сигнала красителя 
EvaGreen, интеркалирующего в ДНК. Анализ экс-
прессии генов выполняли с помощью программы 
Date analysis CFX-96. В конечной точке ПЦР по тем-

пературным пикам плавления устанавливали специ-
фичность ДНК-амплификатов, которые анализиро-
вали электрофорезом в 1,5 % агарозном геле 
с бромистым этидием. В отдельных случаях ДНК-ам-
плификаты подвергали секвенированию. В програм-
ме Bioedit устанавливали гомологию их пер вичных 
структур с имеющимися в GenBank NCBI данными 
транскриптов мРНК.

иммуноцитофлуометрическое определение 
Cd-антигенов
Ставили реакцию иммунофлуоресценции с ме-

ченными FITC или PE моноклональными антитела-
ми и проводили измерение на проточном цитофлуо-
риметре FACSCanto II (Becton Dickinson, США).

Результаты и обсуждение
экспрессия tLR-генов
TLR/RLR-рецепторы – важные пусковые регу-

ляторы клеточного иммунного ответа. Показано, 
что активность TLR-рецепторов влияет на рост опу-
холей и их метастазирование [4]. Сегодня роль им-
мунных рецепторов рассматривается в более широком 
плане и включает процессы клеточной дифференци-
ровки [12, 15]. Молекулярные механизмы гематоло-
гических заболеваний связаны с функциональным 
состоянием сигнальных путей иммунного ответа. Ком-
бинация TLR-лигандов с препаратами ИФН оказы-
вает синергичные эффекты на сигнальные клеточные 
реакции [12].

В табл. 1 представлены конститутивные уровни 
транскрипции генов рецепторов TLR2, TLR3, TLR4, 
TLR7, TLR8, TLR9, фактора NFkB и 18S рибосо-

таблица 1. Сравнение конститутивной транскрипционной 
 активности генов TLR-рецепторов и фактора NFkB в культурах 
опухолевых клеток и цельной крови здоровых доноров

Гены/
мрнк

Специ-
фический 

ПЦр-продукт

клетки 

крови#  
Cq

тнр-1  
Cq*

нСт-116 
Cq*

TLR2 224 пн, 79 °С 30 37* 42*

TLR3 149 пн, 79 °С 34 > 45 > 45*

TLR4 177 пн, 86 °С 25 37* > 45*

TLR7 150 пн, 80 °С 33 > 45 > 45

TLR8 133 пн, 80 °С 25 37 38

TLR9 231 пн, 88 °С 35 > 45 > 45

NFkB 113 пн, 78 °С 27 37* 40*

рибРНК 151 пн, 82 °С 20 27 28

Примечание. Cq – пороговые циклы амплификации.  
#Куль тура клеток цельной крови здоровых доноров.  
*Дополнительные ПЦР-продукты. 



31

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 3'2016  ТОм 15    vol. 15

Оригинальные статьи

мальной РНК в культурах клетках ТНР-1 и НСТ-116. 
Для сравнения приведены данные определения уров-
ней экспрессии 18S рибосомальной РНК и мРНК 
TLR-генов в культуре клеток цельной крови здоро-
вых доноров – модели, наиболее приближенной 
к норме иммунного ответа in vitro [11]. Видно, что 
в 2 типах опухолевых клеток уровни экспрессии ис-
следованных генов значительно ниже, чем в клетках 
крови. При этом разница Cq между 18S рибосомаль-
ной РНК и мРНК TLR-рецепторов и фактора транс-
крипции NFkB больше в опухолевых клетках. Прак-
тически не выявляемыми на протяжении 45 циклов 
и более амплификации в обоих типах клеток оказа-
лись транскрипты генов рецепторов TLR3, TLR7, 
TLR9 и, дополнительно, TLR4 в клетках НСТ-116. 
Все эти рецепторы важны для противовирусного 
иммунитета и инициируют сигнальные пути, веду-
щие к синтезу ИФН [1, 9, 12]. Экспрессия генов ре-

цепторов TLR2 и TLR4, а также фактора NFkB была 
выше в клетках острого моноцитарного лейкоза 
ТНР-1. Ген рецептора TLR8 был активным в обоих 
типах опухолевых клеток (см. табл. 1). Между клеточ-
ными линиями выявлены определенные различия 
в конститутивной регуляции транскрипции рецеп-
торных генов, которые, возможно, отражают инди-
видуальные особенности источников получения 
клеток.

Данные электрофореза ПЦР-продуктов в агарозных 
гелях, представленные на рис. 1 и 2, демонстрируют 
наряду со специфическими ДНК-амплификатами 
появление в опухолевых линиях ДНК-амплификатов 
меньшего размера. Следует отметить нестабильную 
транскрипционную активность исследованных генов 
в пассажах опухолевых клеток. Стимулирующий 
эффект препаратов ИФН и ИФН-индукторов в опу-
холевых клетках был выше при низком или не выяв-
ляемом уровне экспрессии TLR-генов. Препараты ИФН 
и индукторов ИФН были эффективными в высоких 
дозах (генфаксон и инфибета 105–106 МЕ, ридостин 
102–103 мкг/мл, циклоферон 625 мкг/мл, иммуно-
макс 2 ME). Они индуцировали в клетках ТНР-1 
и НСТ-116 синтез специфических ПЦР-продуктов. 
При этом в клетках ТНР-1 ридостин, циклоферон, 
инфибета и иммуномакс сильнее активировали гены 
TLR4, TLR8 и NFkB. В клетках НСТ-116 реакция 
генов рецепторов TLR7, TLR8, TLR9 и NFkB на пре-
параты также была положительной, но менее выра-
женной (см. рис. 2). Низкая и нестабильная актив-
ность рецепторных генов в пассажах этих опухолевых 
линий клеток, по-видимому, согласуется с другими 
известными нарушениями в рецепторных свойствах 
[15]. Обнаружение в составе ПЦР-продуктов опухо-
левых клеток наряду со специфическими дополни-
тельных ДНК-амплификатов меньшего размера дает 
основание предполагать нарушения в образовании 

рис. 2. Электрофорез ПЦР-продуктов генов TLR7, TLR8, NFkB, TLR9 клеток HCT-116, стимулированных препаратами генфаксон (Генф), 
ридостин (Рид), иммуномакс (Иммун), реаферон (Реаф). Дозы препаратов: генфаксон – 1 МЕ/мл, ридостин – 1000 мкг/мл, иммуномакс – 
2 МЕ/мл, реаферон – 1 МЕ/мл. М – ДНК-маркеры с известными размерами пар нуклеотидов. Слева название генов и размеры специфических 
ПЦР-продуктов.

рис. 1. Электрофорез ПЦР-продуктов генов TLR4, NFkB, TLR8 кле-
ток ТНР-1, стимулированных препаратами ридостин (Рид), иммуно-
макс (Иммун), инфибета (Инф), циклоферон (Цикл). Дозы препаратов: 
ридостин – 1000 мкг/мл, иммуномакс – 2 МЕ/мл, инфибета – 1 МЕ/мл, 
циклоферон – 625 мкг/мл. М – ДНК-маркеры с известными разме-
рами пар нуклеотидов. Слева – название генов и размеры специфичес-
ких ПЦР-продуктов
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зрелых форм мРНК. Такие аномальные ПЦР-про-
дукты отсутствовали в пробах мРНК TLR/RLR генов 
клеток крови здоровых доноров при использовании 
тех же пар праймеров [9, 11].

Действие ридостина изучено более подробно. 
Препарат по химической структуре представляет 
собой смесь осРНК и дсРНК грибков Sacharomyces 
cerevisia и является ИФН-индуктором и стимулято-
ром транскрипции фактора NFkB. Ридостин – акти-
ватор транскрипции генов иммунных рецепторов 
TLR3, TLR8 в эндосомах и в цитоплазме (MDA5) [9]. 
В опухолевых клетках ТНР-1 и НСТ-116 препарат 
показал себя эффективным стимулятором этих рецеп-
торных генов (табл. 2). В клетках моноцитарного лей-
коза ТНР-1 препарат индуцировал широкий спектр 
генов рецепторов TLR2, TLR4, TLR8, RIG1, MDA5 
и фактор транскрипции NFkB, не активированным 
оставался только ген рецептора TLR3. В клетках 
аденокарциномы толстой кишки НСТ-116 ридостин 
также оказывал стимулирующее действие на широ-
кий спектр генов, но эффект был несколько слабее. 
В составе активированных генов в этом случае был 
ген рецептора TLR3, но отсутствовал ген рецептора 
TLR9. Таким образом, в 2 линиях клеток разных ти-
пов опухолей имелись определенные различия – 
как в конститутивных, так и в индуцированных 
спектрах TLR-генов. Тем не менее исследованные 
препараты ИФН и ИФН-индукторов в опухолевых 
клетках являлись активаторами иммунных рецепто-
ров на транскрипционном уровне.

таблица 2. Стимулирующее действие ридостина на экспрессию 
генов паттернраспознающих рецепторов TLR/RLR в клетках 
ТНР-1 и НСТ-116

Гены/мрнк
thP-1 Cq* hCt-116 Cq*

контроль ридостин контроль ридостин

TLR2 39 34↑ 43 42

TLR3 > 45 > 45 > 45 42↑

TLR4 40 33↑ > 45 39↑

TLR7 > 45 43 > 45 38↑

TLR8 40 34↑ 45 36↑

TLR9 42 40 > 45 > 45

RIG1 > 45 38↑ 42 37↑

MDA5 45 34↑ 40 38↑

NFkB 43 35↑ 43 41

Примечание. *Cq – пороговый цикл амплификации. Представле-
ны результаты 5-го пассажа клеток. Дополнительно исследова-
ны клетки 3-го и 10-го пассажей. Различия в Cq исследованных 
генов имели подобную закономерность. Стандартная ошибка 
повторных измерений ПЦР SD ± 1Cq.

таблица 3. Влияние исследуемых препаратов на CD-кластеры 
дифференцировки  клеток THP-1 

иммуно- 
фенотип

контроль реаферон ридостин
Цикло-
ферон

иммуно-
макс

CD3+ 85 85 92 91 94

CD5+ 98 94 98 96 87

CD7+ 66 62 77 76 80

CD13+ 86 82 92 89 93

CD14+ 73 71 85 84 85

CD23+ 99 92 96 95 98

CD38+ 74 36 67 28 32

CD45+ 87 81 88 86 93

CD4+ 45 39 58 24 31

CD95+ 30 27 37 14 11

CD8 0 0 0 0,1 0,1

CD11b 2,2 1,1 5,5 1,0 1,3

CD25 8,0 1,5 6,4 2,0 1,1

HLA-DR 2,2 16,3 3,8 2,2 3,5

Примечание. Показатели иммунофено типов клеток ТНР-1 
выражены в % содержания. Подчеркиванием выделены изменения 
СD. Представлены результаты типичного эксперимента. Сред-
няя стандартная ошибка измерения в 3 независимых исследова-
ниях не превышала 10 %. Достоверность оценивали по критерию 
Стьюдента при p < 0,05.

Таким образом, впервые показано стимулирую-
щее действие группы препаратов ИФН (реаферон, 
инфибета, генфаксон), ИФН-индукторов (ридостин 
и циклоферон) и иммуномодулятора иммуномакс 
в опухолевых линиях клеток ТНР-1 и НСТ-116 на ге-
ны паттернраспознающих рецепторов. Позитивная 
регуляция транскрипции TLR/RLR-генов демон-
стрирует возможность коррекции ими нарушений 
сигнальных механизмов иммунного ответа в опухо-
левых клетках THP-1 и HCT-116.

характеристика Cd-фенотипа  
клеток тнр-1
Анализ СD-антигенов на поверхности клеток 

ТНР-1 характеризует их как полиморфную популя-
цию (табл. 3). В ее составе доминируют (70–90 %) 
CD3+-, CD5+-, CD13+-, СD14+-, CD23+-, CD45+-
лимфоциты и моноциты. Популяция имеет низкое 
содержание клеток с фенотипом CD11b дифферен-
цированных макрофагов и комплекса HLA-DR. 
В то же время в популяции выявляются клетки CD38+, 
свойственные моноцитарному лейкозу.

Под действием реаферона, циклоферона и имму-
номакса уровень экспрессии миелоидного антигена 
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Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

CD38 снижается. Антиген CD38 рассматривают как 
прогностический показатель при Т- и В-лейкозах 
и мишень для терапии моноклональными антитела-
ми [15]. Пока остается неясным, в какой мере сни-
жение его экспрессии связано с активацией генов 
иммунных TLR/RLR-рецепторов. Для ответа на этот 
вопрос требуются дополнительные исследования c раз-
ными TLR-агонистами и мутантными клетками [12].

Реаферон повышает уровень экспрессии глав-
ного комплекса гистосовместимости II класса HLA-
DR, эффект ридостина проявляется небольшим 
ростом числа клеток СD11b+ и CD4+. Иммуномакс, 
циклоферон и ридостин повышают в составе кле-
точной популяции уровень CD7+ клеток. Все пре-
параты, кроме ридостина, незначительно снижают 
содержание CD25+-лимфоцитов, а циклоферон 
и иммуномакс понижают уровень экспрессии анти-
гена CD95.

Заключение
Эффекты препаратов ИФН и ИФН-индукторов 

на CD-антигены показывают их способность изме-
нять процессы клеточной дифференцировки. В даль-
нейшем необходим поиск более эффективных ком-
бинаций препаратов рекомбинантных ИФН 1-го типа 
с TLR/RLR-лигандами, которые сегодня уже приме-
няются как специфические агонисты [1, 12]. Более 
детальный анализ их действия на CD-фенотипы линий 
опухолевых клеток позволит подбирать препараты 
с аддитивными эффектами. Дифференцировка клеток 
ТНР-1 и НСТ-16 регулируется как на транскрипцион-
ном уровне с участием фактора NFkB, так и на пост-
транскрипционном (созревание мРНК). В дальнейшем 
необходимо изучить препарат ридостин, сочетающий 
свойства ИФН-индуктора и лиганда нескольких рецеп-
торов (TLR3, TLR8, MDA5) на клетках, полученных 
из образцов опухолей и их микроокружения.




