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натрия с железом комплекса (ДНК-Na-Fe) клетками МТ-4, 
трансформированными Т-лимфотропным вирусом  
человека 1 типа (Retroviridae: Orthoretrovirinae: 
Deltaretrovirus: Human T-lymphotropic virus type 1)
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Введение. Важная роль интегринов (ИГ) в возникновении и развитии онкологических процессов делает 
данные структуры удобными мишенями для разработки иммуномодулирующих терапевтических препара-
тов, оказывающих воздействие непосредственно на эти молекулы. Среди последних выделяются ИГ β1, α4 
и рецептор клеточной адгезии ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1). Иммуномодуляторы способны по-
средством неспецифических механизмов изменять активность ИГ, что, однако, в ряде случаев может слу-
жить причиной снижения защитных функций иммунной системы и ухудшения состояния здоровья человека.
Цель исследования – установление влияния на выраженность клеточной экспрессии и характер метабо-
лизма ИГ препарата дезоксирибонуклеат натрия с железом комплекс – ДРК-Na-Fe, используемого в Рос-
сийской Федерации в качестве иммуномодулирующего средства, детали действия которого тем не менее 
изучены недостаточно.
Материал и методы. В работе использовали 2 варианта неопластической клеточной линии CD4+ Т-лим-
фоцитов, трансформированных Т-лимфотропным вирусом человека 1 типа (ТЛВЧ-1; human T-lymphotropic 
virus 1, HTLV-1) семейства Retroviridae, – МТ-4 (МТ-4/1 и МТ-4/2). Указанные варианты характеризовались 
различной выраженностью экспрессии белковых маркёров активации CD28 и CD38. После культивирова-
ния клеточной культуры в присутствии 500 мкг/мл ДНК-Na-Fe изучали уровни экспрессии ИГ β1 (CD29), α4 
(CD49d) и ICAM-1 (CD54) методом проточной цитометрии.
Результаты. Практически все клетки обеих линий имели мембранные белки СD29+ (90,4% ± 4,5), CD54+ 
(97,9% ± 1,4), а также незначительное количество CD49d+ (1,9% ± 1,0). В присутствии препарата различий 
в экспрессии исследуемых белков на клеточной поверхности не наблюдалось.
Обсуждение. Степень экспрессии ИГ β1, α4 и ICAM-1 может служить одной из фенотипических характери-
стик клеток МТ-4. Полученные данные имеют существенное значение, так как особенности трансформации 
СD4+ T-лимфоцитов и их метаболизма при инфицировании ТЛВЧ-1 до настоящего времени недостаточно 
изучены.
Заключение. Результаты настоящей работы могут быть полезны как при установлении патогенеза забо-
леваний, вызываемых ТЛВЧ-1, некоторых видов злокачественных новообразований, так и для поиска но-
вых специфически действующих фармакологических веществ, в т.ч. молекулярно-нацеленных (таргетных). 
Представляется, что итоги исследования помогут расширить существующие представления о маркёрах 
клеточной линии МТ-4.
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Expression of integrins β1, α4 and cell adhesion molecule ICAM-1  
in the presence of sodium deoxyribonucleate with ferrum complex (DNA-Na-Fe)  
by MT-4 cells transformed by human T-lymphotropic virus type 1 (Retroviridae: 
Orthoretrovirinae: Deltaretrovirus: Human T-lymphotropic virus type 1)
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Introduction. The important role of integrins (IG) in the initiation and development of cancer processes makes 
these structures convenient targets for the development of immunomodulatory therapeutic drugs that have an 
effect directly on these molecules. Among the latter, IG β1, α4 and cell adhesion receptor ICAM-1 (intercellular 
adhesion molecule 1) are of particular interest. Immunomodulators are capable of changing the IG activity through 
non-specific mechanisms, which, however, in some cases can cause a decrease in the protective functions of the 
immune system and health deterioration.
The aim of the study was to determine the effect on the levels of cellular expression and the nature of IG metabolism 
of the drug sodium deoxyribonucleate with ferrum complex, DNA-Na-Fe, which is having been used in the Russian 
Federation as an immunomodulatory agent, but whose action has not been studied in details so far.
Material and methods. We used 2 variants of the neoplastic CD4+ T-lymphocyte cell line transformed with human 
T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) of the Retroviridae family, MT-4 (MT-4/1 and MT-4/2). The indicated variants 
were characterized by different levels of expression of the protein activation markers CD28 and CD38. After cell 
culture in the presence of 500 μg/ml DNA-Na-Fe, the expression levels of IG β1 (CD29), α4 (CD49d), and ICAM-1 
(CD54) were studied by flow cytometry.
Results. The cells of the both lines contained many membrane proteins CD29+ (90.4% ± 4.5) and CD54+ (97.9% ±  
1.4), while small percentage of cells contained protein CD49d+ (1.9% ± 1.0). No changes in the expression of the 
studied proteins were observed in the presence of the drug.
Discussion. The levels of IG β1, α4 and ICAM-1 expression may serve as one of the phenotypic characteristics 
of MT-4 cells. The obtained data are of great importance because the peculiarities of CD4+ T-lymphocytes 
transformation and their metabolism during HTLV-1 infection have not been sufficiently studied so far.
Conclusion. The results of this work may be helpful in determining the pathogenesis of HTLV-1-induced diseases, 
some types of malignancies, and in searching for new specific pharmacological agents, including molecularly 
targeted  ones. The results of the study will help to expand the existing knowledge on the markers of MT-4 cell line.
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rins β1, α4; human T-lymphotropic virus type 1
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Введение
Интегрины (ИГ) – это семейство трансмембранных 

белков, которые имеются во всех животных клетках. 
На цитоплазматической мембране они присутствуют 
в виде гетеродимеров, состоящих из α- и β-субъеди-

ниц. Данные белки являются рецепторами, принимаю-
щими участие в адгезии клеток к компонентам экстра-
целлюлярного матрикса и различным другим клеткам, 
обеспечивая координацию механизмов межклеточного 
взаимодействия. В настоящее время у человека извест-
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но 18 α- и 8 β-субъединиц, которые образуют 25 α,β-ге-
теродимеров. Это полифункциональные молекулы, 
служащие важными регуляторами всех происходящих 
в клетках организма физиологических процессов (в том 
числе миграции клеток) в координации с факторами 
роста и цитокинами [1]. При этом α-цепи обеспечива-
ют специфичность при узнавании различных лигандов, 
тогда как β-цепи выполняют функцию передачи сигна-
лов. Обе данные структуры участвуют в прикреплении 
к лиганду. Слаженность системы регуляции при соблю-
дении условий, обеспечивающих правильный обмен 
сигналами, является залогом нормального функциони-
рования как отдельных клеток, так и всего организма 
в целом. При различных нарушениях функции ИГ изме-
нённая активность иммунных клеток может приводить 
к развитию патологических процессов и появлению 
малигнизированных клеточных элементов различной 
природы. Последние приобретают способность к не-
контролируемому росту (что способствует возникно-
вению различных видов опухолей), а также к миграции 
в различные органы с образованием метастазов [2, 3].

ИГ, взаимодействуя с внеклеточным матриксом 
и управляя множеством внутриклеточных сигналов, 
способны защищать раковые клетки от цитотоксиче-
ских воздействий различными путями [4]. Существу-
ет мнение, что некоторые ИГ и онкогены совместно 
функционируют при инициации опухоли, её форми-
ровании и дальнейшем прогрессировании. В свою 
очередь, существуют препараты, способные ингиби-
ровать развитие неоплазий, и прежде всего следует 
отметить антагонисты данных молекул (антиинтегри-
ны), показывающие эффективность в блокировке ро-
ста опухолей в преклинических и клинических иссле-
дованиях. Важная роль в возникновении и прогрессии 
всех видов злокачественных новообразований делает 
ИГ удобными мишенями для поиска соединений, ко-
торые можно использовать для подавления онкоге-
неза [5]. Наибольшее значение придаётся ИГ β1, α4 
и рецептору клеточной адгезии ICAM-1 (intercellular 
adhesion molecule 1). Однако следует учитывать, что 
участие этих структур во многих биологических про-
цессах является причиной того, что понижение их 
активности фармакологическими методами не всег-
да даёт хорошие результаты и даже может приводить 
к развитию различных побочных эффектов.

Для лечения новообразований в последние десяти-
летия особое значение приобретает иммуномодули-
рующая терапия. Использование препаратов, облада-
ющих подобного рода активностью, является важным 
направлением в разработке эффективных схем воздей-
ствия на состояние хронической активации иммунной 
системы при различных заболеваниях. В настоящее 
время ведётся интенсивный поиск веществ, которые 
можно применять в комплексной терапии в качестве 
дополнительных компонентов, снижающих актива-
цию иммунных клеток, но при этом не препятству-
ющих организации адекватного иммунного ответа 
и не усиливающих патологический процесс. Среди 
таких соединений активное внимание уделяется пре-
паратам нуклеиновых кислот – олигонуклеотидам, как 

природным, так и синтетическим [6], служащим адъ-
ювантами при применении вакцин против различных 
инфекционных и онкологических заболеваний. Важ-
ным достоинством лекарственных средств на основе 
олигонуклеотидов является то, что они не вызывают 
выраженной токсичности, хорошо переносятся паци-
ентами и при этом адекватно регулируют клеточный 
иммунный ответ. В этом ряду видное место занима-
ют дезоксирибонуклеат натрия и дезоксирибонуклеат 
натрия с железом комплекс (ДНК-Na-Fe), получаемые 
из молок осетровых рыб (Acipenseridae). ДНК-Na-Fe 
по химическому составу является натриевой солью 
двуспиральной дезоксирибонуклеиновой кислоты 
природного происхождения, модифицированной иона-
ми трёхвалентного железа (Fe3+). Он относится к фар-
макологической группе противовирусных препаратов 
с иммуномодулирующими свойствами, и его эффек-
тивность продемонстрирована в отношении различ-
ных ДНК- и РНК-содержащих вирусов [7].

Ранее нами показано, что ДНК-Na-Fe снижает уро-
вень активации неопластической клеточной линии 
МТ-4 [8]. Эти клетки представлены CD4+ Т-лимфо-
цитами [9], трансформированными дельтаретрови-
русом – Т-лимфотропным вирусом человека 1 ти-
па (ТЛВЧ-1; human T-lymphotropic virus 1, HTLV-1). 
Данный патологический агент вызывает у взрослых 
людей Т-клеточный лейкоз и Т-клеточную лимфому, 
которые принадлежат к злокачественным новообра-
зованиям лимфоидной и кроветворной систем. Оба 
заболевания малочувствительны к химиотерапии, 
ввиду чего с целью поиска эффективных методов их 
лечения активно изучаются особенности патогенеза 
инфицирования ТЛВЧ-1 и роль ИГ в развитии дан-
ного процесса. Т-лимфоциты взаимодействуют с экс-
трацеллюлярным матриксом при участии ИГ и их ре-
цепторов, что оказывает влияние на миграцию, про-
лиферацию и транспорт этих клеток из крови в места 
локализации воспаления и лимфоидные органы. Роль 
указанных взаимодействий в прогрессировании забо-
леваний, вызываемых ретровирусами, при инфициро-
вании Т-клеток остаётся не до конца изученной [10].

Препарат ДНК-Na-Fe используется в медицин-
ской практике в Российской Федерации, но точный 
механизм его действия также изучен недостаточно. 
Поэтому представлялось важным охарактеризовать 
его влияние на метаболизм ИГ, поскольку известно, 
что вещества, обладающие иммуномодулирующими 
свойствами, могут посредством неспецифических 
механизмов нарушать формирование адекватно-
го иммунного ответа с последующим ухудшением 
состояния здоровья человека. В связи с этим нами 
предпринята попытка установить характер воздей-
ствия данного соединения на экспрессию ИГ β1, α4 
и рецептора клеточной адгезии ICAM-1 в модельной 
системе in vitro с использованием неопластической 
СD4+ Т-клеточной линии МТ-4.

Материал и методы
Культивирование клеточной культуры осуществляли 

в среде RPMI 1640, содержащей 10% сыворотки эмб-
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компонентов в МТ-4/2 по сравнению с линией МТ-
4/1 сохранялась спустя 24 ч. Аналогичные показатели 
основного маркёра активации HLA-DR+ в клеточных 
линиях были высокими и в процессе культивирова-
ния практически не изменялись.

В следующей серии опытов изучено влияние ДНК-
Na-Fe на присутствие наружных белков CD29, CD49d 
и CD54 на цитоплазматической мембране 2 вариан-
тов клеток. Результаты представлены в табл. 2 (дан-
ные 3 независимых опытов). Из таблицы видно, что 
во всех линиях обнаруживалась значительная доля 
клеток, содержащих белки CD29+ и CD54+, и очень 
незначительное их количество имело CD49d+. Пока-
затели не изменялись в присутствии вещества и не за-
висели от уровня клеточной активации по определяе-
мым маркёрам.

Обсуждение
Полученные результаты указывают на то, что ДНК-

Na-Fe не влияет на уровень экспрессии белков CD29 
(β1), CD49d (α4) и CD54 (ICAM-1) клетками неопла-
стической линии МТ-4. При этом определяемые пока-
затели не изменяются при усилении активации клеток 
по таким маркёрам, как белки CD28 и CD38. В связи 
с этим можно предположить, что применение данно-
го препарата у инфицированных ТЛВЧ-1 не должно 
оказывать существенного воздействия на метаболи-
ческие процессы, в которых участвуют изученные 
молекулы. Нельзя исключить также, что использова-
ние ДНК-Na-Fe не должно влиять на экспрессию оха-
рактеризованных белков системы ИГ других клеток 
организма, фенотипически сходных с клетками МТ-
4. Следует отметить, что при инфекции, вызванной 
ТЛВЧ-1, инфицированные СD4+ Т-лимфоциты могут 
иметь различный фенотип и существенно различать-
ся по степени экспрессии отдельных белков, а также 
ИГ, что, в свою очередь, обусловлено патогенетиче-
скими особенностями этого вируса [13, 14]. В свя-
зи с этим обнаруженный нами уровень экспрессии 
CD29+ (90,4% ± 4,5), CD49d+ (1,9% ± 1,0) и CD54+ 
(97,9% ± 1,4), можно рассматривать как одну из фе-
нотипических характеристик клеточной линии МТ-4.

Заключение
Представленные данные о выраженности экс-

прессии ИГ β1, α4 и ICAM-1 клетками неопласти-
ческой линии МТ-4 расширяют имеющиеся сведе-

риона коровы (FBS), 2 мM L-глютамина и 50 мкг/мл 
гентамицина в атмосфере 5% оксида углерода (СО2) 
при температуре 37 °С. Клетки пересевали каждые 3–4 
сут; плотность при пересеве составляла 2,5 × 105 кл/мл. 
Во время пересева в культуральную жидкость вноси-
ли ДНК-Na-Fe до конечной концентрации 500 мкг/мл  
на 24 или 72 ч (дезоксирибонуклеат натрия с железом 
комплекс, фармакологическая группа – иммуномоду-
лирующие и противовирусные средства, ООО «Фарм-
Пак» ЗАО ФП «Техномедсервис», Россия). 

Для анализа наружных фенотипических маркёров 
клетки окрашивали следующими моноклональными 
антителами: CD4 (PE или PC5), CD28 (PC5), CD38 
(PC5), CD29 (PE), CD49d (PE), CD54 (PE), HLA-DR 
(PE) («Beckman Coulter», США). Суспензию клеток 
предварительно отмывали 3 раза в 0,01 М фосфат-
но-солевом буферном растворе (PBS) (рН 7,2) путём 
центрифугирования при 800 об/мин в течение 6 мин 
и суспендировали в том же растворе при концентра-
ции 2 × 106 кл/мл. Анализ окрашенных клеток про-
водили на проточном цитофлуориметре EPICS XL 
(«Beckman Coulter»). Полученные гистограммы об-
рабатывали в программном обеспечении KALUZA 
Software Version 1.2 («Beckman Coulter»).

Статистический анализ данных выполняли с ис-
пользованием программы BioStat, v.5 («AnalystSoft», 
США). Уровень значимости (α) был равен 0,05.

Результаты
В процессе работы использовали 2 клеточные ли-

нии MT-4 (МТ-4/1 и МТ-4/2) с различным потенци-
алом активации по таким поверхностным маркёрам, 
как CD28 и CD38. Исследование иммунных клеток на 
наличие этих маркёров используется в клинической 
практике с целью оценки характера течения инфек-
ционных процессов в организме и компетентности 
иммунной системы [11, 12]. Наши эксперименты по-
казали, что линии отличаются по уровню репликации 
вируса иммунодефицита человека ВИЧ-1. Результаты 
изучения экспрессии указанных белков представлены 
в табл. 1 (данные 3 независимых опытов). Как можно 
видеть, через 24 ч после пересева количество наруж-
ных белков в обеих линиях различалось незначитель-
но, а через 72 ч наблюдалось усиление экспрессии 
CD28+ в 3,2 раза и CD38+ – в 15,5 раза в линии МТ-
4/2 по сравнению с МТ-4/1. Следует отметить, что 
тенденция к увеличению степени экспрессии этих 

Таблица 1. Экспрессия маркёров активации клетками МТ-4
Table 1. Expression of activation markers by MT-4 cells

Маркёры (%)
Markers (%)

Клетки МТ-4/1
MT-4/1 cells

Клетки МТ-4/2
MT-4/2 cells

24 ч
24 hrs

72 ч
72 hrs

24 ч
24 hrs

72 ч
72 hrs

CD4+/CD28+ 0,16 ± 0,2 5,5 ± 0,3 1,67 ± 0,2 17,6 ± 0,4

CD4+/CD38+ 0,13 ± 0,3 2,2 ± 0,4 2,11 ± 0,1 34,3 ± 0,3

CD4+/HLA-DR+ 83,7 ± 4,0 98,8 ± 0,1 94,8 ± 0,2 99,3 ± 0,1
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ния о поверхностных маркёрах этих клеток и могут 
быть полезны как при изучении патогенеза забо-
леваний, вызываемых ТЛВЧ-1, так и для поиска 
новых терапевтических (в т.ч. молекулярно-наце-
ленных – таргетных) препаратов. Степень экспрес-
сии изученных белков представляется важной для 
определения фенотипических и метаболических 
особенностей СD4+ T-лимфоцитов, трансформиро-
ванных этим вирусом.
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