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Изучена иммуномодулирующая активность препарата "ферровир" в системе in vitro при использовании в качестве мо-
дели неопластической клеточной линии МТ-4. Ферровир снижал количество клеток, содержащих такие маркеры акти-
вации, как CD28+, CD38+, CD62L+, CD69+ и HLA-DR+. При инкубации клеток 24 ч в присутствии 500 мкг/мл препарата 
индексы снижения количества клеток (ИСЭ), экспрессирующих эти белки, составляли для белков CD28, CD38, CD62L и 
HLA-DR 1,9±0,4, 1,3±0,4, 1,2±0,4, 1,1±0,06 соответственно. При длительной инкубации клеток в присутствии феррови-
ра наибольший эффект наблюдался после 7 дней инкубации, и ИСЭ для перечисленных выше белков составляли 3,2, 3,4, 
6,2, 1,4 и 3,1 соответственно. Только для белка CD62L отмечено существенное снижение количества клеток, несущих 
этот маркер и на 11-й день культивирования клеток в присутствии ферровира (ИСЭ 3,89). Возможно, что благодаря 
такому действию ферровира может снижаться процесс распространения клеток, содержащих интегрированный па-
тогенетический материал, по органам и тканям организма и замедляться генерализация инфекционного процесса. По-
лученные результаты указывают на то, что ферровир обладает иммуномодулирующей активностью in vitro, поскольку 
способен снижать активационный потенциал неопластической линии клеток МТ-4. Эти его свойства могут быть по-
лезны при лечении различных видов рака, ВИЧ-инфекции и других заболеваний человека. Снижение уровня активации 
клеток иммунной системы также снижает риск развития оппортунистических инфекций. 
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Для цитирования: Селимова Л.М., Калнина Л.Б., Каплина Э.Н., Носик Д.Н. Влияние ферровира на экспрессию поверх-
ностных маркеров активации клетками неопластической линии МТ-4. Клиническая лабораторная диагностика. 2017; 
62 (6): 355-359. DOI:http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-6-355-359
Selimova L.M.1, Kalnina L.B.1, Kaplina E.N.2, Nosik D.N.1

The effecT of ferrovir on To eXpression  of surface marKers of acTivaTion by cells 
neoplasTic line mT-4
1The D.I. Ivanovskii institute of virology of the n.F. gamaleia Federal research center of epidemiology and microbiology of 
Minzdrav of Russia, 123098 Moscow, Russia 
2The “Tekhnomedservis”, 105318 Moscow, Russia
The immune-modulating activity of "Ferrovir" medication in system in vitro was analyzed using neoplastic cellular line MT-4 as 
a model. Ferrovir decreased number of cells containing such markers of activation as CD28+, CD38+, CD62L+, CD69+ and 
HLA-DR+.Under 24 hours incubation period of cells in presence of 500 mkg per ml of medication, indices of decreasing of number 
of cells expressing these proteins (IRE), for proteins CD28, CD38, CD62L and HLA-DR made up to 1,9 ± 0,4, 1,3 ± 0,4, 1,2 ± 0,4, 
1,1 ± 0,06 correspondingly. At prolonged incubation of cells in presence of Ferovir, the maximal effect was observed after 7 days of 
incubation and IRE for proteins mentioned above made up to 3,2, 3,4, 6,2, 1,4 и 3,1 correspondingly. Only for protein CD62L was 
marked a significant decreasing of number of cells bringing this marker and at 11th day of cells cultivation in presence of Ferrovir 
(IRE 3.89). It is possible that such an action of Ferrovir can decrease the process of spreading of cells containing integrated 
pathogenic material through organs and tissues of organism and slow down generalization of infectious process. The obtained 
results indicate that Ferrovir has an immune-modulating activity in vitro since it can decrease activating potential of neoplastic 
line of cells MT-4. These features can be useful in treatment of various type of cancer, HIV-infection and other human diseases. The 
decreasing of level of activation of cells of immune system also decreases risk of development of opportunistic infections.
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Введение. Регуляция адаптивного иммунного ответа 
может осложняться развитием в организме хронической 
активации клеточного звена иммунитета. Хроническую 
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активацию наблюдают при злокачественных процессах, 
аутоиммунных расстройствах и некоторых инфекцион-
ных заболеваниях. Наиболее ярким примером разви-
тия иммунопатологических нарушений может служить 
ВИЧ-инфекция [1]. Комбинированная антиретровирус-
ная терапия ВИЧ-инфекции стала очень эффективной. 
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Но даже успешная химиотерапия не восстанавливает 
в полном объеме функцию всех звеньев иммунной си-
стемы [2], в том числе cd4+ Т-лимфоцитов [3]. cd4+ 
Т-лимфоциты – существенный компонент регуляции 
врожденного и адаптивного иммунного ответа; в этих 
же клетках происходит репликация вируса иммуноде-
фицита человека (ВИЧ). Активированный статус этих 
клеток при развитии ВИЧ-инфекции создает условия 
для персистенции ВИЧ в организме и повышает риск 
развития сопутствующих инфекций [4]. В связи с этим 
особое значение приобретает иммуномодулирующая те-
рапия. Использование препаратов, обладающих имму-
номодулирующей активностью, – важное направление 
в разработке эффективных схем лечения хронической 
активации иммунной системы, поэтому ведется интен-
сивный поиск препаратов, которые можно использовать 
в комплексной терапии в качестве дополнительных ком-
понентов, снижающих активацию иммунных клеток, но 
при этом не препятствующих организации адекватного 
иммунного ответа. 

В качестве иммуномодулирующих препаратов опи-
саны различные вещества. Среди них можно отметить 
миноциклин. Он относится к группе полусинтетических 
антибиотиков тетрациклинового ряда, обладает анти-
ВИЧ-активностью и снижает активацию клеток [5]. С 
2000 г. активно изучают поливалентный иммуномоду-
лятор фукоидан, являющийся сульфатированным моно-
полисахаридом фукозы природного происхождения [6]. 
Показано, что карведилол (органическое гетероцикли-
ческое соединение) также снижает активацию клеток 
периферической крови in vitro [7].

В Российской Федерации уже давно используют им-
муномодулирующий препарат "ферровир". Ферровир по 
химическому составу – натриевая соль двуспиральной 
дезоксирибонуклеиновой кислоты природного проис-
хождения, модифицированная ионами железа. Он от-
носится к фармакологической группе противовирусных 
препаратов с иммуномодулирующими свойствами, и 
его эффективность показана в отношении различных 
ДНК- и РНК-содержащих вирусов, включая ВИЧ-1 [8, 
9]. Часто для репликации вируса используют неопласти-
ческую клеточную линию МТ-4, представляющую со-
бой cd4+ Т-лимфоциты человека, трансформированные 
Т-лимфотропным вирусом человека 1-го типа (ТЛВЧ-1) 
[10]. Механизм действия препарата неизвестен. Полага-
ют, что его противовирусная активность не связана со 
специфическим действием на репликацию вируса. Мож-
но предположить, что препарат способен снижать акти-
вацию МТ-4-клеток. Неопластическая клеточная линия 
МТ-4 для культивирования не требует экзогенных фак-
торов роста и способна пассироваться длительное время 
in vitro. По фенотипическим характеристикам она отно-
сится к активированным клеткам. Ранее нами был по-
казан высокий уровень экспрессии ею таких маркеров 
активации, как cd25+, cd28+, cd38+, cd62l+, cd69+, 
cd95+ и hla-dr+ [11]. Все перечисленные свойства 
клеточной линии МТ-4 делают ее удобной моделью для 
изучения иммуномодулирующих свойств ферровира в 
качестве вещества, влияющего на экспрессию маркеров 
активации клетками иммунной системы. 

Материал и методы. Клетки культивировали в сре-
де rpmi 1640, содержащей 10% сыворотки эмбриона 
коровы, 2мm l-глутамина и 50 мкг/мл гентамицина в 
атмосфере 5% СО2 при температуре 37°С. Клетки пере-
севали через 3–4 дня, плотность при пересеве состав-

ляла 2,5 ∙ 105 кл/мл. Для изучения влияния ферровира 
на экспрессию маркеров активации через 3 дня после 
пересева клеток в культуральную жидкость вносили 
препарат до конечной концентрации 500 мг/мл на 24 ч 
(ферровир, «Техномедсервис», Россия) либо проводили 
длительную инкубацию клеток в присутствии указанной 
концентрации ферровира. Для анализа наружных фено-
типических маркеров клетки окрашивали следующими 
моноклональными антителами фирмы beckman coulter 
(США): cd4 (pe или pc5), cd25 (pe), cd28 (pc5), 
cd38 (pc5), cd62l (pe), cd69 (pc5), cd95 (pe), hla-
dr (pe). Суспензию клеток предварительно отмывали 
три раза в 0,01 М фосфатно-солевом буферном раство-
ре (рН 7,2) путем центрифугирования при 800 об/мин в 
течение 6 мин и суспендировали в том же растворе при 
концентрации 2 ∙ 106 кл/мл. Анализ окрашенных кле-
ток проводили на проточном цитофлуориметре epics 
Xl (beckman coulter, США). Полученные гистограммы 
были обработаны с использованием программы Kalusa 
(beckman coulter, США). 

Индекс снижения количества клеток, экспрессирую-
щих маркер активации (ИСЭ), вычисляли по формуле:

% клеток, экспрессирующих маркер активации  
без препарата–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––.

% клеток, экспрессирующих маркер активации  
в присутствии препарата

Статистический анализ данных проводили с исполь-
зованием программы biostat 2009 (analystsoft). Уровень 
значимости (α) был равен 0,05. 

Результаты и обсуждение. Ранее при изучении анти-
ВИЧ активности было показано, что оптимальной проти-
вовирусной концентрацией ферровира, не оказывающей 
цитопатического эффекта на клетки МТ-4, является 500 
мкг/мл [9]. Поэтому с использованием этой концентра-
ции было проведено предварительное изучение влияния 
ферровира на экспрессию маркеров активации. Клетки 
через 3 дня после пересева инкубировали в присутствии 
препарата в течение 24 ч и затем определяли количество 
клеток, несущих отдельный фенотипический маркер. 
Оказалось, что ИСЭ таких белков, как cd25, cd69 и 
cd95, практически не изменялся. Хорошо выражен-
ный эффект наблюдали в случае с белками cd28, cd38 
и cd62l (1,9±0,4, 1,3±0,4 и 1,2±0,4 соответственно) и 
незначительный – для белка hla-dr (1,1±0,06). В раз-
ных опытах во всех случаях наибольшее снижение ИСЭ 
наблюдали для белка cd28, в то время как для белков 
cd38 и cd62l в некоторых опытах этот показатель был 
незначительным. На основании этих данных можно за-
ключить, что ферровир способен снижать экспрессию 
отдельных маркеров активации клетками МТ-4 при кон-
центрации 500 мкг/мл. В следующей серии опытов мы 
изучили этот эффект с использованием более низких кон-
центраций препарата на примере трех белков, показав-
ших максимальное, среднее и минимальное снижение, 
это белки cd28, cd38 и hla-dr. Результаты представ-
лены в табл. 1, из которой видно, что снижение экспрес-
сии изученной группы маркеров в клеточной популяции 
наблюдается только при концентрации ферровира 500 
мкг/мл. При этом наибольшее снижение наблюдали для 
белка cd28 и существенно меньшее, для cd38 и hla-
dr. Из таблицы также видно, что при меньшей в 5 раз 
концентрации наблюдается незначительное снижение, а 
при 20 мкг/мл влияния препарата не обнаруживается. 

Полученные результаты показывают, что в изучен-
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ном диапазоне концентраций ферровира зависимости 
подавления экспрессии маркеров активации от дозы не 
наблюдалось. Можно предположить, что это связано с 
особенностью взаимодействия препарата с клетками, 
свойствами препарата и клеточной линии. Возможно, 
процесс проникновения ферровира в клетки малоэф-
фективен и его действие проявляется только при увели-
ченной концентрации. Присутствующие в составе пре-
парата ионы железа должны улучшать адсорбцию фер-
ровира на плазматической мембране клеток, имеющей 
отрицательный заряд [12]. К сожалению, нам неизвест-
ны особенности строения препарата и поэтому можно 
делать только общие предположения, основанные на 
данных литературы. Проникновение ферровира как низ-
кополимерной ДНК через плазматическую мембрану 
может происходить в процессе адсорбции на плазма-
тической мембране клетки с участием специфических 
рецепторов и последующим эндоцитозом при участии 
клатрина [13]. В дальнейшем этот материал попадает в 
эндосомально-лизосомальную систему, где происходит 
его переработка [14]. При этом могут активироваться 
различные биологические реакции с участием фермен-
тов, в частности трансфераз, и белковых комплексов. Ак-
тивация Т-клеток регулируется балансом фосфореляции 
и дефосфореляции и контролируется киназами и фосфа-
тазами. если препарат обладает антиокислительными 
свойствами, происходит активация белковых факторов, 
участвующих в передаче сигналов, приводящих к сни-
жению активности факторов транскрипции. В резуль-
тате активируются механизмы, регулирующие транс-
крипцию генов, ответственных за синтез изучаемых в 
данном исследовании маркеров активации. Каждый из 
них имеет свои особенности регуляции транскрипции, 
трансляции, созревания и транспорта на плазматиче-
скую мембрану клетки, и эти механизмы накладывают-
ся на биологические ритмы отдельных клеток в попу-
ляции линии МТ-4. Возможно, присутствующие в куль-
туральной жидкости биологически активные вещества 
могут снижать действие препарата или разрушать его. 
Нельзя исключить, что для более выраженного эффекта 
необходимо длительное присутствие препарата в куль-
туре клеток. Поэтому в следующей серии опытов клетки 
культивировали с ферровиром в течение 11 дней. Пере-
сев клеток проводили через 4 дня, сохраняя исходную 
концентрацию препарата 500 мкг/мл. На 3-й день после 
пересева определяли количество клеток, содержащих 
наружные маркеры активации. Ранее нами показано, что 
в это время обнаруживается наибольший процент кле-
ток, экспрессирующих изучаемые белки [11]. Результа-
ты представлены в табл. 2. Кроме основного фенотипи-
ческого маркера cd4+, МТ-4-клетки содержат также и 
другой маркер cd25+, являющийся α- цепью рецептора 

Т-клеточного фактора роста il-2 [15]. Этот белок экс-
прессируется трансформированными ТЛВЧ-1-клетками 
в больших количествах [16], и МТ-4-клетки принято 
обозначать как популяцию cd4+cd25+. Как видно из 
табл. 2, в течение всего срока пассирования снижения 
количества клеток, экспрессирующих белок cd25, не 
было. Для белков cd28 и cd38 наблюдалось снижение 
количества клеток, экспрессирующих эти белки, уже 
после инкубации в течение 24 ч с ферровиром. На 7-й 
день инкубации оно достигло существенного макси-
мума. Незначительное уменьшение количества клеток, 
экспрессирующих белок cd62l, обнаруживалось на 4-й 
день культивирования в присутствии ферровира, на 7-й 
день оно было наибольшим. Снижение доли клеток, экс-
прессирующих белок hla-dr, причем существенное, и 
белок cd69, наблюдалось только на 7-й день. Таким об-
разом, максимальное снижение доли клеток, экспресси-
рующих все перечисленные маркеры активации, выяв-
лено на 7-й день. На 11-й день культивирования клеток в 
присутствии ферровира, за исключением белка cd62l, 
снижение количества клеток с указанными маркерами 
уже не обнаруживалось. Возможно, что наблюдаемое на 
7-й день культивирования снижение уровня экспрессии 
отдельных маркеров активации может быть критичным 
для сохранения жизнеспособности клеточной линии. 
Показано, что cd28 регулирует экспрессию cd25 и по-
вышает его стабильность [17]. cd38 относится к много-
функциональным белкам и на мембране лимфоцитов 
выполняет функцию эктоэнзима. В некоторых случаях 
его активация сопровождается интернализацией в ци-
топлазму клетки или высвобождением в растворимой 
форме в окружающую среду. Полностью его роль и ме-
ханизмы действия пока неизвестны, не обнаружены и 
его лиганды. Взаимодействие на мембране клетки cd38 
с антителами к нему усиливает пролиферацию клеток, 
предотвращая апоптоз, усиливает синтез цитокинов, 
активацию киназ и фосфореляцию отдельных белков 
[18]. Полагают, что cd69 регулирует циркуляцию кле-
ток при хронических воспалениях, снижает иммунные 
ответы путем изменения уровня секреции плейотроп-
ного цитокина, называемого трансформирующим фак-
тором роста (Tgf-β1) [19]. Точная роль этого белка не-
ясна, поскольку неизвестны его лиганды. hla-dr – это 
основной маркер активации иммунных клеток, который 
был обнаружен одним из первых в cd4+-клетках у па-
циентов с Т-клеточным лейкозом, ассоциированным с 
ТЛВЧ-1-инфекцией [20]. На 7-й день культивирования 
МТ-4-клеток с ферровиром наблюдалось незначитель-
ное снижение экспрессии белка cd95. Считается, что 
cd95 играет большую роль в регуляции иммунной си-
стемы, управляя гомеостазом, периодом полужизни кле-
ток и скоростью обновления клеточной популяции. его 
активация может служить костимулирующим сигналом 
для пролиферации клеток и продукции цитокинов либо 
сигналом развития апоптоза. Показано, что проапопто-
тическая активность этого белка может подавляться раз-
личными механизмами с участием протеинкиназ [21]. 
МТ-4-клетки имеют свои особенности регуляции на 
молекулярно-биологическом уровне, и проапоптотиче-
ская активность этого белка в них, вероятно, подавлена. 
Количество клеток, эспрессирующих cd95 на разных 
сроках культивирования в течение 24 ч, как правило, со-
ставляло в наших исследованиях 95–100% и не зависе-
ло от присутствия ферровира. Возможно, наблюдаемое 
снижение его экспрессии на 7-й день культивирования в 

Т а б л и ц а  1
Индекс снижения экспрессии маркеров активации клетками 
МТ-4 в присутствии различных концентраций ферровира*

Маркер Концентрация ферровира, мкг/мл

20 100 500

cd4+ cd28+ 1±0,6 1,014±0,1 2,3±0,6
cd4+ cd38+ 1,02±0,025 1,035±0,22 1,15±0,25
cd4+ hla-dr+ 1±0,06 1±0,06 1,1±0,06

П р и м е ч а н и е . * – средние значения и стандартные отклоне-
ния.
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присутствии препарата является критическим для жиз-
неспособности клеточной линии МТ-4, как и уменьше-
ние количества клеток, экспрессирующих белки cd28, 
cd38, cd69, hla-dr. Поэтому на 11-й день культиви-
рования в присутствии ферровира снижения доли кле-
ток, несущих перечисленные выше белки, по сравне-
нию с контрольными, не наблюдалось. Скорее всего это  
следствие действия компенсаторных механизмов.

Остановимся на особенностях динамики снижения 
экспрессии белка Сd62l. Этот белок (l-селектин) обе-
спечивает инфильтрацию активированных T-лимфоци-
тов в различные органы и ткани, где с их участием мо-
гут развиваться многие биологические процессы, в том 
числе и патологические [22]. Как видно из табл. 2, суще-
ственное снижение количества клеток, несущих cd62l, 
в отличие от других белков наблюдалось и на 11-й день 
культивирования в присутствии ферровира. Возможно, 
что уровень синтеза этого компонента не принципиален 
для жизнеспособности клеточной линии. Наблюдаемое 
длительное снижение уровня экспрессии этого белка в 
популяции служит важным показателем. Благодаря та-
кому действию ферровира может снижаться процесс 
распространения клеток, содержащих интегрированный 
патогенетический материал, по различным органам и 
тканям. Как следствие может снижаться скорость гене-
рализации инфекционного процесса. Нельзя исключить, 
что это его свойство будет полезно при лечении различ-
ных видов рака, ВИЧ-инфекции и других заболеваний 
человека. Снижение уровня активации клеток иммун-
ной системы к тому же снижает риск развития оппорту-
нистических инфекций. 

Заключение. Полученные результаты указывают на 
то, что ферровир способен снижать уровень активации 
неопластической клеточной линии МТ-4. И этим его 
свойством скорее всего можно объяснить его анти-ВИЧ 
активность. Нельзя исключить, что ферровир влияет на 
экспрессию и других белков, снижая их апоптотиче-
скую активность. Показано, что подавление механизмов 
апоптоза в клетках при заражении ВИЧ-1 снижает уро-
вень репликации вируса [23]. Вероятно, сходные меха-
низмы участвуют в снижении активности вируса в МТ-
4-клетках в присутствии ферровира. Препарат может 
приводить к изменению экспрессии отдельных белков и 
маркеров активации и таким образом снижать реплика-
тивную активность ВИЧ-1.

На основании полученных результатов можно заклю-
чить, что в присутствии 500 мкг/мл ферровира снижа-
ется количество клеток неопластической линии МТ-4, 

экспрессирующих на плазматической мембране такие 
белки как cd28, cd38, cd62l, cd69 и hla-dr, ис-
пользуемые для характеристики уровня активации кле-
ток иммунной системы. Полученные результаты указы-
вают на то, что ферровир обладает иммуномодулирую-
щей активностью в системе in vitro при использовании 
в качестве модели неопластической клеточной линии 
МТ-4.
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Представлена разработка процедуры диагностики колоректального рака (КРР) на основе анализа целостности фекаль-
ной ДНК. Образцы стула были отобраны у 91 человека, из них 60 с КРР, 24 здоровых добровольца (контрольная группа) 
и 7 больных с доброкачественными опухолями. Для оценки целостности геномной ДНК методом ПЦР-анализа использо-
вали два протяженных фрагмента – участки генов ТP53 и MLH1. В стуле 47 пациентов с КРР выявлены протяженные 
фрагменты ДНК, в то время как при анализе ДНК из стула людей контрольной группы обнаруживали лишь короткие 
фрагменты ДНК размером менее 200 н. п.
Разработан метод неинвазивной ПЦР-диагностики КРР, чувствительность и специфичность которого составили со-
ответственно 78 и 100% (р < 0,0001). Чувствительность метода не имеет значимых различий для пациентов с разными 
стадиями заболевания, что позволяет использовать его для ранней диагностики КРР. 
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