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Введение. Интерфероны (IFN) и их индукторы эффективны в подавлении вирусной репродукции и коррек-
ции механизмов врождённого иммунитета.
Цель исследования – проверить гипотезу возможного участия индуктора IFN ЦелАгрип (ЦА) в качестве 
активатора или супрессора противовирусного ответа в культурах клеток лимфомы Бёркитта (ЛБ), различа-
ющихся по способности продуцировать антигены вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ).
Материал и методы. Использовали линии человеческих клеток ЛБ Р3НR-1 и Namalva, спонтанно продуци-
рующие и не продуцирующие антигены ВЭБ. Выполнен кинетический анализ динамики продукции активных 
форм кислорода (АФК) и определена экспрессия группы генов методом ПЦР в реальном времени в ответ 
на обработку ЦА.
Результаты и обсуждение. При обработке ЦA в клетках Namalva обнаружено снижение индекса активации 
АФК, в клетках Р3НR-1 наблюдали его повышение. В клетках Namalva после обработки ЦA отсутствовала 
достоверная активация генов IFN-α, -β и -λ, но возрастала кратность экспрессии гена ISG15 более чем в 
1200 раз и гена P53 (TP53) – в 4,5 раза. При обработке ЦA клеток Р3НR-1 экспрессия генов IFN-α возрас-
тала более чем в 200 раз, IFN-λ – в 100 раз и гена ISG15 – в 2,2 раза. Предполагается взаимосвязь IFN-
индуцирующего действия ЦА с активностью ISG15 и АФК в перевиваемых культурах клеток ЛБ, продуциру-
ющих и не продуцирующих антигены ВЭБ.
Заключение. В клетках Namalva, не продуцирующих антигены ВЭБ, при обработке ЦА подавляется ге-
нерация АФК и активизируется экспрессия генов ISG15 и P53 (TP53); в клетках Р3НR-1, продуцирующих 
антигены ВЭБ, наблюдается обратная картина: активизируются образование АФК и экспрессия генов IFN-α 
и -λ и супрессируется активность генов ISG15 и P53 (TP53).

Ключевые слова: индуктор интерферона; лимфома Бёркитта; вирус Эпштейна–Барр; активные фор-
мы кислорода; экспрессия генов; интерферон-стимулированный ген 15.
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Interferon-regulating activity of the CelAgrip drug and its influence on the 
formation of reactive oxygen species and expression of innate immunity genes  
in Burkitt’s lymphome cell cultures
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Introduction. Interferons (IFN) and IFN inducers are effective in suppressing viral reproduction and correcting of 
the innate immunity mechanisms.
The aim of the study was to test the hypothesis of the possible involvement of the IFN inducer CelAgrip (CA) as an 
activator or suppressor of antiviral effects in Burkitt’s lymphoma (LB) cell cultures with different ability to produce 
Epstein–Barr virus antigens (EBV).
Material and methods. The kinetic analysis of the dynamics of reactive oxygen species (ROS) production and 
determination of gene group expression by real-time PCR in response to CA treatment were done in human cell 
lines LB P3HR-1 and Namalva, spontaneously producing and not producing EBV antigens.
Results and discussion. When treating CA in Namalva cells, a decrease in the ROS activation index was found; 
in P3HR-1 cells, an increase was observed. After treatment with CA, there was no reliable activation of the IFN-α, 
IFN-β and IFN-λ genes in Namalva cells, but the expression of the ISG15 and P53(TP53) genes was increased 
more than 1200 times and 4.5 times, respectively. When processing the CA of P3HR-1 cells, the expression of 
IFN-α genes increased by more than 200 times, IFN-λ – 100 times, and the ISG15 gene – 2.2 times. The relation-
ship between IFN-inducing action of CA and the activity of ISG15 and ROS in LB cell cultures producing and not 
producing EBV antigens is supposed.
Conclusion. In Namalva cells that do not produce EBV antigens the treatment of CA results in suppression of 
ROS generation and activation of the expression of genes ISG15 and P53 (TP53); in P3HR-1 cells producing EBV 
antigens, the opposite picture is observed – the formation of ROS and the expression of the IFN-α and IFN-λ genes 
are activated and the activity of the ISG15 and P53 (TP53) genes is suppressed.

Keywords: interferon inducer; Burkitt’s lymphoma; Epstein–Barr virus; reactive oxygen species; gene expression; 
interferon-stimulated gene 15.
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Введение
Интерфероны (IFN) и их индукторы активно уча-

ствуют в подавлении вирусной репродукции и коррек-
ции механизмов врождённого иммунитета, поэтому 
уже более полувека используются для терапии и про-
филактики вирусных инфекций [1, 2]. Вместе с тем 
индукторы IFN обладают антиокислительной активно-
стью. Активные формы кислорода (АФК) существуют 
в виде свободнорадикальных молекул с выраженной 
окислительной способностью [3] и являются важным 
системным компонентом организма человека, обеспе-
чивающим его нормальную жизнедеятельность. АФК 
часто возникают при нарушении функционирования 
электронно-транспортных цепей митохондрий или ми-
кросом [4–6] и участвуют как в реализации физиологи-
ческих функций здорового организма, так и в патогене-
зе вирусных и онкологических заболеваний. При этом 
уровень АФК в тканях или клетках считается одним 
из основных оценочных факторов [7, 8].

Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), или человеческий 
герпесвирус 4 (HHV-4), относится к подсемейству 
гаммагерпесвирусов (Gammaherpesvirinae) и являет-
ся одним из самых распространённых в человеческой 
популяции, инфицируя более 95% взрослого насе-
ления. Он вызывает инфекции ротовой полости (ин-
фекционный мононуклеоз и волосатая лейкоплакия) 
и ассоциируется с назофарингеальной карциномой, 
карциномой желудка, В-клеточной лимфомой (вклю-
чая лимфому Бёркитта (ЛБ, Burkitt’s lymphoma)), 
посттрансплантационным лимфопролиферативным 
синдромом, лимфомами Ходжкина и не-Ходжкина 
[9], а также с повышенным риском развития рассе-
янного склероза [10]. ВЭБ способен успешно укло-
няться и обходить первую линию противовирусной 
защиты – врождённый иммунитет, разрушая механиз-
мы врождённой иммунной сигнализации, активиру-
емые Toll-, RIG-I-, NOD- и AIM2-подобными рецеп-
торами, а также циклической GMP-AMP-синтазой. 
ВЭБ также противодействует выработке и передаче 
IFN-сигналов, включая пути TBK1-IRF3 и JAK-STAT 
[11]. Наконец, ВЭБ способен эффективно трансфор-
мировать in vitro В-клетки в «бессмертные» линии 
лимфобластных клеток, что широко используется для 
исследований лабораториями по всему миру [12].

Разработка новых лекарственных препаратов, спо-
собных изменять активность генов IFN в клетках, 
латентно инфицированных ВЭБ, и тем самым влиять 
на состояние врождённого иммунитета, представляет 
в настоящее время актуальную задачу. В Институте 
химии и физики полимеров Академии наук Республи-
ки Узбекистан (РУ) разработан новый противовирус-
ный лекарственный препарат ЦелАгрип (CelAgrip, 
(ЦА)), который разрешён Минздравом РУ в качестве 
профилактического и лечебного средства при гриппе 
и острых респираторных вирусных инфекциях [13].

В ранее проведённых исследованиях [14] нами бы-
ло показано, что при обработке ЦА клеток ЛБ наблю-
дались активация генной экспрессии IFN-λ, интер-
лейкинов (IL) -1β, -6, -8 и супрессия активности гена 
IL-10.

Цель настоящей работы – проверить гипотезу воз-
можного участия индуктора интерферона ЦелАгрип 
в качестве активатора или супрессора противови-
русного ответа в культурах клеток лимфомы Бёркит-
та, различающихся по способности продуцировать 
антигены ВЭБ. Для этого исследовали способность 
ЦА генерировать АФК и влиять на экспрессию груп-
пы генов: Р53 (TP53), NF-κB, IFN-α2, -β1, -λ1 и IFN-
стимулированного гена ISG15.

Материал и методы
Клетки: 1) перевиваемая линия человеческих 

клеток ЛБ Р3НR-1, спонтанно продуцирующая 
антигены ВЭБ, была выделена и распространена  
Y. Hinuma и соавт. [15]; 2) перевиваемая линия че-
ловеческих клеток ЛБ Namalva, не продуцирующая 
антигены ВЭБ, была получена G. Klein и соавт. 
[16]. Обе линии получены из лаборатории культур 
тканей подразделения Институт вирусологии им. 
Д.И. Ивановского ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гама-
леи» Минздрава России.
Культивирование перевиваемых линий клеток осу-

ществляли в питательной среде Игла ДМЕМ или 
RPMI-1640 (ООО «Биолот», Санкт-Петербург) с до-
бавлением 10% эмбриональной телячьей сыворотки 
(Thermo Fisher Scientific Inc., США) в СО2-инкубаторе 
при 37 °С и 5% CO2.
Препараты. ЦА является натриевой солью сополи-

мера (1→4)-6-0-карбоксиметил-β-D-глюкозы, (1→4)- 
β-D-глюкозы, (2→24)2,3,14,15,21,24,29,32-октагид- 
рокси-23-(карбоксиметоксиметил)-7,10-диметил- 
4,13-ди(2-пропил)-19,22,26,30,31-пентаоксагенацик-
ло [23,3,2,216O5,28O9,18O12,17] дотриактонта 1,3,5(28),6, 
6(27),9(18),10,12(17),13,15-декаена; препарат предо-
ставлен Институтом химии и физики полимеров Ака-
демии наук РУ.
Олигонуклеотидные ПЦР-праймеры. Использовали 

готовые структуры олигонуклеотидных праймеров, 
ранее рассчитанные в программе Primer 3 Blast NCBI 
GB и апробированные к исследованным видам мР-
НК: Р53 (ТР53) [17], NF-κB [18], IFN-α2 [19], IFN-β1, 
IFN-λ1, ISG15 [20], глицеральдегид-3-фосфатдеги-
дрогеназа (GAPDH) [21]. Синтез олигонуклеотидов 
осуществлён фирмой «Синтол» (Россия).
Постановка опытов на клеточных линиях Namalva 

и P3HR1 с препаратом ЦA. Клетки высевали в культу-
ральные флаконы (25 см3) в концентрации 1,5 млн/мл, 
обрабатывали ЦА в конечной концентрации 0,05, 0,5 
и 5 мг/мл и инкубировали в течение 24 ч при 37 ± 2 °С 
(СО2 5,0 ± 0,5 %; влажность 70 ± 5 %. Через 24 ч клет-
ки центрифугировали 5 мин при 1500 об/мин и оса-
док обрабатывали лизирующим буфером.
Выделение РНК. Суммарную РНК выделяли с помо-

щью готового набора для выделения РНК «РНК-экс-
тран» («Синтол», Россия). 
Реакция  обратной  транскрипции  (ОТ). Реакцию 

ставили с помощью готового набора для проведения 
ОТ («Синтол», Россия) с универсальным праймером 
random 6 согласно прилагаемой инструкции. Полу-
ченные кДНК хранили при -70 °С.
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Обратную транскрипцию и полимеразную цепную 
реакцию в режиме реального времени (ОТ-ПЦР-РВ) 
проводили на амплификаторе CFX-96 с готовой дву-
кратной смесью SsoAdvanced SYBR Green Supermix 
(Bio-Rad, США) в микропробирках с оптически 
проницаемыми крышками на 0,2 мл (SSI, США). 
В ПЦР-боксе смешивали 2 мкл специфических пар 
праймеров (прямой и обратный) с 3 мкл кДНК (разве-
дённой в 3 раза) и 5 мкл 2-кратной смеси SsoAdvanced 
SYBR Green Supermix. Каждую пробу исследова-
ли в 2–3 повторах. Программа ПЦР: 96 °С – 2 мин  
(1 цикл), далее 50–55 циклов 94 °С – 10 с, 55–60° С –  
20 с, 72 °С – 30 с. Программа плавления в конечной 
точке 65–95 °С, шаг 0,5 °С – 10 с. На экране компью-
тера (в реальном времени) регистрировали уровни 
флюоресценции, интеркалирующего в ДНК красите-
ля SYBR Green, в виде кривых накопления ДНК-ам-
плификатов. Количество оценивали по пороговым 
циклам (Cq) начала логарифмической фазы синтеза. 
Негативный контроль (проба, не содержащая кДНК) 
не давал специфических ПЦР-продуктов. Обработка 
данных амплификации выполнена в программе CFX 
Manager Software «Gene expression analysis» (Bio-Rad, 
США) в автоматическом режиме. Определены стан-
дартные отклонения величин Cq ± SD логарифмиче-
ской фазы и изменения уровней в опытных пробах 
(ΔCq ± SD). Ген «домашнего хозяйства» GAPDH был 
использован как стабильный референс-нормализатор 
генной экспрессии. Изменения генной активности 
(2аΔСq) оценивали относительно контроля, принятого 
равным 1. Cпецифичность ДНК-продуктов устанав-
ливали по Т-плавления.
Кинетический  анализ  динамики  продукции  АФК 

клетками в ответ на обработку препаратами проводи-
ли хемилюминесцентным методом [22] в присутствии 
люминола (конечное разведение в реакции 5,6·10-4 М), 
модифицированным и адаптированным под исследо-
вания с конкретными тест-клетками и препаратом ЦА. 
Постановку реакции проводили в 96 луночных планше-
тах в объеме 200 мкл/лунку. В каждом постановочном 
варианте проводили не менее 3 повторов, из которых 
рассчитывали средний показатель. Учитывали резуль-
таты реакции на приборе Synergy H1 (BioTek, США). 
При измерении отмечали максимальные показатели 
интенсивности свечения (спонтанной и в присутствии 
препарата ЦА) (I), а также площадь (S) под кривой ди-
намики свечения за период наблюдения. Для определе-
ния интенсивности продукции АФК в каждом времен-
ном периоде определяли индекс активации в соответ-
ствии с формулой I опыт./I спон. или S опыт./S спон. 
Значение индекса активации, равное 1, представляет 
точку отсчёта для определения стимуляции (>1) или 
подавления (<1) продукции АФК клетками.
Статистическую  обработку  результатов прово-

дили с использованием программного обеспечения 
Microsoft Excel.

Результаты
Продукция АФК. При обработке клеток препаратом 

ЦА в клетках Namalva обнаружено снижение индек-

са активации АФК, при этом в клетках Р3НR-1, на-
оборот, наблюдали его увеличение (I опыт./I спон. –  
0,76 ± 0,043 для Namalva и 1,30 ± 0,109 для Р3НR-1, 
p < 0,001; S опыт./S спон. – 0,86 ± 0,053 для Namalva 
и 1,12 ± 0,084 для Р3НR-1, p < 0,01) (рис. 1).

Исходя из полученных данных был сделан вывод 
о выраженной разнонаправленности ЦА-индуци-
руемой генерации АФК в клетках линий Namalva 
и P3HR-1.
Экспрессия генов цитокинов (ОТ-ПЦР-РВ). В клет-

ках Namalva через 24 ч обработки ЦА не обнаружи-
вается достоверной активации генов IFN-α2, -β1, -λ1. 
При этом возрастает кратность экспрессии ISG15 
более чем в 1200 раз, гена Р53 (ТР53) – в 4,5 раза, 
NF-κB – в 3,2 раза. В то же время при обработке ЦA 
клеток Р3НR-1 активность генов IFN-α2 возрастала 
более чем в 200 раз и IFN-λ1 – в 100 раз, а экспрессия 
гена ISG15 возрастала только в 2,2 раза. Достоверной 
активация генов Р53 (ТР53) и IFN-β1 не обнаружено. 
На рис. 2 (а, б) представлены данные, показываю-
щие кратность стимуляции генов, нормализованных 
по гену GAPDH, которые свидетельствуют об уровне 
генной экспрессии при действии препарата ЦА в кле-
точных линиях Namalva и P3HR-1.

Рис. 1. Продукция активных форм кислорода клетками Namalva  
и  P3HR-1 в ответ на обработку препаратом ЦелАгрип.

По оси ординат – индекс активации; по оси абсцисс – гистограмма ин-
тенсивности продукции АФК. При измерении учитывали максимальные 
показатели интенсивности свечения (I), а также площадь (S) под кривой 
динамики свечения за период наблюдения. Для определения интенсив-
ности продукции АФК определяли индекс активации в соответствии с 

формулой I опыт./I спон. и S опыт./ S спон.
Fig. 1. Production of reactive oxygen species (ROS) by Namalva 

and P3HR-1 cells in response to treatment with CelAgrip.
Along the ordinate axis – the value of the activation index; on the abscissa 
axis is a histogram of the ROS production intensity; during the measurement, 
the maximum indicators of the luminescence intensity (I), as well as the area 
(S) under the luminescence dynamics curve for the observation period were 
taken into account. In order to determine the intensity of ROS production, the 
activation index was determined in accordance with the formula I exp./I contr. 

or S exp./S contr.
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Обсуждение
В настоящем исследовании для количественного 

изучения генной активности были выбраны такие 
ключевые цитокины, как IFN-α, -β, -λ, и сигнальные 
молекулы NF-κB, Р53, ISG15. Их активность при 
индукции препаратом ЦА значительно изменялась. 
Мы наблюдали активацию генов IFN-α2 и IFN-λ1 

в культуре клеток Р3НR-1, в которых определялась 
продукция антигенов ВЭБ. В то же время при ана-
логичной обработке в культуре клеток Namalva, 
в которой не определялась продукция антигенов ВЭБ, 
не выявлено увеличения активности генов IFN при 
обработке ЦА, но обнаружен прирост генной актив-
ности Р53 (ТР53), NF-κB и ISG15. Таким образом, 

Рис. 2. Действие препарата ЦелАгрип на экспрессию генов в клеточных линиях Namalva (а) и P3HR-1 (б).
По оси ординат показана кратность стимуляции генов, нормализованных по гену GAPDH. 

По оси абсцисс – гены интерферонов (IFN) и сигнальных молекул. Конечная концентрация препарата указана в дозах 5; 0,5 и 0,05 мг/мл.  
ЦА – ЦелАгрип.

Fig. 2. The effect of the CelAgrip on gene expression in the Namalva (a) and P3HR-1 (b) cell lines. 
Along the ordinate axis – the multiplicity of stimulation of genes normalized by the GAPDH gene. The abscissa axis shows the interferon (IFN) genes and the 

signal molecule genes. The final concentration of the drug is indicated in doses of 5; 0.5, and 0.05 mg/ml. CA – CelAgrip.

а

б
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анализируя полученные данные, можно говорить 
о разнонаправленной стимуляции ЦА генов врождён-
ного иммунитета в зависимости от способности кле-
ток продуцировать антигены ВЭБ. 

Известно, что Р53 является транскрипционным фак-
тором, его активация может вызвать остановку клеточ-
ного цикла и репликации ДНК. В конечном счёте это 
приводит к запуску апоптоза [23]. Относительно вза-
имодействия NF-κB и Р53 известно, что транскрипци-
онный фактор NF-κB влияет на регуляцию апоптоза, 
подавляя или способствуя индукции апоптоза под дей-
ствием Р53 [24]. Помимо этого NF-κB также участвует 
в контроле большой группы генов, которые управляют 
процессами воспаления и пролиферации клеток. На-
пример, сигнальный путь NF-κB контролирует созре-
вание В-лимфоцитов. Кроме того известно, что гипер- 
активация сигнального пути NF-κB происходит в ря-
де типов злокачественных опухолей и характерна для 
диффузной B-крупноклеточной лимфомы [25].

При вирусной инфекции патоген-ассоциированные 
молекулярные паттерны (PAMPs) распознаются пат-
терн-распознающими рецепторами (PRRs) инфици-
рованной клетки, что стимулирует врождённый про-
тивовирусный иммунный ответ. Этот ответ приводит 
к продукции и выделению различных цитокинов, 
включая IL, фактор некроза опухолей и IFN из за-
ражённых клеток. Ответ IFN I типа является одним 
из жизненно важных противовирусных защитных 
механизмов клеток-хозяев. Активация PRRs PAMPs 
запускает не только JAK-STAT-опосредованный от-
вет IFN, но и различные ветви врождённой иммунной 
сигнализации, включая путь NF-κB, активацию вос-
паления [26], и запрограммированную гибель клеток 
(апоптоз, некроптоз и пироптоз) [27]. В клетках про-
тивовирусная активность IFN осуществляется через 
сигнализацию JAK-STAT. IFN I и III типа через свои 
специфические рецепторы активируют пути JAK-
STAT и через IFN-стимулированные элементы (ISREs) 
индуцируют транскрипцию IFN-стимулированных 
генов (ISGs), таких как MX-A,  ISG15,  ISG56 и OAS1 
[28]. ВЭБ противодействует не только продукции 
IFN, но и его действию. Некоторые из путей актива-
ции генов врождённого иммунитета нарушены и в из-
учаемых нами лимфобластоидных клетках Namalva 
и P3HR-1. Поскольку IFN I типа может подавлять ре-
пликацию герпесвирусов в инфицированных клетках, 
нарушение проведения IFN-сигналов с помощью ВЭБ 
обычно рассматривается как провирусный адаптив-
ный механизм обеспечения успешной инфекции 
и других преимуществ для вируса [29]. По-видимому, 
препарат ЦА может противодействовать опосредо-
ванному ВЭБ нарушению проведения IFN-сигналов, 
запуская различные пути активации генов в тех или 
иных клетках; например, стимулируя активность ге-
нов IFN-α2 и IFN-λ1 в клетках Namalva или генов NF-
κB, Р53 (ТР53), ISG15 в клетках Р3НR-1.

Ранее было показано, что одним из наиболее высо-
коиндуцированных генов в сигнальном каскаде IFN 
I типа является ISG15, который кодирует небольшой 
убиквитин-подобный белок, участвующий в процес-

се посттрансляционной модификации, называемом 
ISGylation. Благодаря этому процессу, ISG15 кова-
лентно связывается с широким спектром целевых 
белков, включая NF-κB, JNK и IRF-3, которые ассоци-
ированы с центральными иммунными путями прове-
дения сигналов [30]. Известно, что ISG15 существу-
ет и в свободной форме и действует как внутри, так 
и вне клеток. Данные in vitro и in vivo подтверждают 
его различную роль в клеточных процессах: в онко-
генезе, защите от вирусных инфекций, активации 
иммунных клеток (лимфоцитов, моноцитов и NK-
клеток) [31]. Возрастание активности гена ISG15 бо-
лее чем в 1200 раз в клетках Namalva при индукции 
препаратом ЦА требует более пристального изучения 
этого феномена. Известно также, что митохондрии 
являются мишенями ISG15 и ISGylation в макрофа-
гах, полученных из костного мозга мышей. ISG15 
и ISGylation участвуют в регулировании митохондри-
ального метаболизма. Отсутствие ISG15 приводит 
к изменениям в окислительном фосфорилировании 
и, как следствие, к более низкой скорости потребле-
ния кислорода и производства АТФ. Такое наруше-
ние механизмов окислительного фосфорилирования 
уменьшает продукцию АФК [32].

Предпринятый нами анализ активности АФК в клет-
ках Namalva и Р3НR-1 при обработке препаратом ЦА 
выявил снижение индекса активации АФК в клетках 
Namalva, которое сопровождалось не снижением, 
а резким увеличением активности ISG15 и подавлени-
ем индукции генов IFN. В клетках Р3НR-1, наоборот, 
наблюдали увеличение индекса активации АФК и от-
носительно незначительную активацию гена ISG15 
(всего лишь в 2,2 раза). При этом значительно возрас-
тала индукция генов IFN I и III типа. J. Wang и со-
авт. полагают [33], что вирусоносительство связано 
с повышенной уязвимостью клеток к окислительно-
му стрессу, и доказывают, что ядерный антиген ВЭБ 
способствует усилению клеточной антиоксидантной 
защиты. В нашем случае клетки Р3НR-1 в отличие 
от клеток Namalva характеризуются продукцией ан-
тигенов ВЭБ. Нами показано, что их обработка ЦА 
приводит к возрастанию интенсивности продукции 
АФК и, следовательно, к повышению клеточной уяз-
вимости от окислительного стресса. В связи с этим 
мы предполагаем возможную роль ЦА в подавлении 
антиоксидантного ответа инфицированных ВЭБ кле-
ток и перспективности использования ЦА в антиВЭБ 
терапии.

Известно, что экспрессия ISG15 может также ин-
дуцироваться вирусной инфекцией [34] и двухцепо-
чечной (дц) РНК [35]. Кроме того, Р53 стимулирует 
экспрессию ISG15 и его ферментов конъюгации [36] 
и необходим для оптимальной индукции ISG15 с по-
мощью дцРНК [37]. Экспрессию ISG15 индуцирует 
ряд других соединений, таких как poly I:C, липопо-
лисахарид [38], фактор некроза опухолей [39], фактор 
роста эндотелия сосудов [40], IFN-γ [41, 42], и различ-
ные стимулы, включая повреждение ДНК, облучение 
[43], ишемию [44] и укорочение теломер [45]. Однако 
экспрессия ISG15 и его конъюгирующих ферментов 
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дерегулируется при многих типах рака [46–48]. Тем 
не менее нет единого мнения о том, оказывает этот 
путь проопухолевый или опухолевый супрессорный 
эффект [34]. Поэтому способность ЦА индуциро-
вать ISG15 в некоторых лимфобластоидных клетках 
требует дополнительного изучения и с точки зрения 
возможного влияния на ВЭБ-индуцированный онко-
генез.

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о том, что 

исследуемые клеточные культуры Namalva и Р3НR-1 
по-разному отвечают на обработку препаратом ЦA –  
индуктором IFN. Если при обработке ЦА клеток 
Namalva, не продуцирующих антигены ВЭБ, наблюда-
ются подавление генерации АФК и активация экспрес-
сии генов ISG15, P53 (TP53) и NF-κB, то после обра-
ботки ЦA клеток Р3НR-1, продуцирующих антигены 
ВЭБ, наблюдается обратная картина – активизация об-
разования АФК, экспрессия генов IFN-α и IFN-λ, и по-
давление активности генов ISG15, P53 (TP53) и NF-κB. 
Мы предполагаем, что существует взаимосвязь IFN-
индуцирующего действия ЦА с активностью ISG15 
и АФК в перевиваемых культурах клеток ЛБ, продуци-
рующих и не продуцирующих антигены ВЭБ.
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