
ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ, электронный журнал  –  2018 – N 4  
JOURNAL  OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES,  eEdition –  2018 – N 4 

 

УДК: 61 DOI: 10.24411/2075-4094-2018-16103 
 

ВЛИЯНИЕ ДНК МЕТИЛТРАНСФЕРАЗЫ 3А И ГИСТОНДЕАЦЕТИЛАЗЫ 
 НА СОДЕРЖАНИЕ В МОНОНУКЛЕАРНЫХ КЛЕТКАХ ЦЕЛЬНОЙ КРОВИ ПРАКТИЧЕСКИ 

ЗДОРОВЫХ ЛИЦ ФОСФАТАЗ PTP1B И PP2CA, А ТАКЖЕ ПРОДУКЦИЮ ЦИТОКИНОВ 
 

И.В. ТЕРЕХОВ 
 

ФГБОУ ВО «Тульский государственный университет», ул. Болдина, 128, Тула, 300028, Россия 
 
Аннотация. Эпигенетические молекулярные механизмы играют важную роль в формировании 

адаптивных реакций на внутриклеточном уровне, обеспечивая тонкую настройку адаптивных реакций 
позволяя организму реализовывать стратегии пластичности и гибкости в отношении внешних факторов. 
Активность транскрипции находится под контролем эпигенетических механизмов, к которым относятся 
метилирование ДНК и различные модификации гистонов, включая ацетилирование лизинов гистонов Н3 
и Н4. Указанные механизмы модификации молекулярной структуры оказывают значимое влияние на 
экспрессию генов, определяя вариабельность фенотипических проявлений, регулируя дифференцировку 
стволовых клеток. 

Вместе с тем, также эпигенетические механизмы также играют важную роль в регуляции диффе-
ренцировки иммунокомпетентных клеток при формировании адаптивного иммунного ответа. При этом 
активация генов интерлейкинов, определяющая продукцию соответствующих молекул (ИЛ-4, ИЛ-10, 
ИЛ-17, ИФНγ и др.), а также молекул, регулирующих активность сигнальных путей данных цитокинов 
(таких как фосфатазы РР2СА и РТР1В) способствует формированию одной из популяций Т-лимфоцитов, 
что позволяет говорить о важности упомянутых молекулярных процессов в поддержании адекватного 
иммунного ответа. Указанное обстоятельство позволяет считать эпигенетические механизмы на ряду с 
системой регуляции продукции цитокинов и чувствительности к ним клеток потенциальными терапевти-
ческими мишенями при различных иммунодефицитных состояниях. 

Вместе с тем, несмотря на важную роль в обеспечении жизнедеятельности организма, взаимосвязи 
эпигенетических механизмов регуляции экспрессии генов с механизмами, определяющими функцио-
нальную активность иммунокомпетентных клеток исследованы недостаточно полно. При этом взаимо-
связи между различными компонентами упомянутой системы оценены еще менее детально.  

Цель исследования – изучение влияния ДНК метилтрансферазы 3А и гистондеацетилазы на про-
дукцию цитокинов и содержание в мононуклеарных клетках цельной крови фосфатаз PTP1B и PP2CA. 

Методом иммуноферментного анализа оценивали содержание в МНК DNMT3A, HD, PP2CA, 
PTP1B, а также концентрацию в клеточном супернатанте ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-17А, TGFβ1, ИФНγ. 

Установлено стимулирующее влияние DNMT3A в отношении продукции клетками крови ИЛ-4, 
ИЛ-17А и ИФНγ, наблюдающееся на фоне снижения продукции ИЛ-10 и TGFβ1. В свою очередь, повы-
шение содержания в клетке HD ассоциируется со статистически значимым повышением уровня TGFβ1 и 
снижением продукции ИЛ-17А. Интегральные эффекты совместного влияния на цитокиновую продук-
цию DNMT3A и HD, заключаются в статистически значимом повышении в супернатанте концентрации 
ИЛ-4, TGFβ1 и ИФНγ, на фоне снижения уровня ИЛ-17А и ИЛ-10 при повышении в клетке исследован-
ных регуляторов. В отношении содержания в МНК фосфатаз, установлено стимулирующее влияние 
DNMT3A на PPM1B, и противоположное влияние HD на содержание в клетке PP2CA. Взаимовлияние 
указанных факторов сопровождается статистически значимым повышением уровня в МНК фосфатазы 
РРМ1В и снижением РР2СА. 
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Abstract. Epigenetic molecular mechanisms play an important role in the formation of adaptive res-

ponses at the intracellular level, providing fine-tuning of adaptive responses allowing the body to implement 
plasticity and flexibility strategies against external factors. Transcription activity is controlled by epigenetic me-
chanisms, which include DNA metylation and various modifications of histones, including the acetylation of 
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lysine histones H3 and H4. These mechanisms of modification of the molecular structure have a significant im-
pact on gene expression, determining the variability of phenotypic manifestations, regulating the differentiation 
of stem cells. 

At the same time, epigenetic mechanisms also play an important role in regulating the differentiation of 
immune competent cells in the formation of an adaptive immune response. Activation genes of interleukin (IL) 
defining the products of the respective molecules (IL-4, IL-10, IL-17, IFN-γ, etc.), as well as of molecules that 
regulate the activity of signaling pathways of cytokines data (such as phosphatases РР2СА and РТР1В) contri-
butes to the formation of one population of T lymphocytes that allows to speak about the importance of the men-
tioned molecular processes in the maintenance of an adequate immune response. 

Despite the important role in ensuring the life of the body, the relationship of epigenetic mechanisms of 
regulation of gene expression with mechanisms that determine the functional activity of immune competent cells 
is not fully investigated. At the same time, the interrelations between the various components of the mentioned 
system are evaluated in even less detail. 

The purpose of this work was to study the effect of DNA methyltransferase 3A and histone deacetylase 
on the production of cytokines and the content of whole blood of phosphatases PTP1B and PP2CA in mononuc-
lear cells. 

The content of DNMT3A, HD, PP2CA, PTP1B in MNC and the concentration in the cell supernatant IL-
4, IL-10, IL-17A, TGFβ1, IFNγ were estimated by the enzyme immunoassay. 

The stimulating effect of DNMT3A on the production of blood cells IL-4, IL-17A and IFNγ, observed 
against the background of reduced production of IL-10 and TGFß1. In turn, the increase in HD content in the cell 
is associated with a statistically significant increase in the level of TGFß1 and a decrease in IL-17A production. 
The integral effects of the combined effect on the cytokine production of DNMT3A and HD consist in a statisti-
cally significant increase in the concentration of IL-4, TGFß1 and IFN, against the background of a decrease in 
the level of IL-17A and IL-10 with an increase in the studied regulators in the cell. With respect to the content of 
phosphatase in MNC, the stimulating effect of DNMT3A on PPM1B and the opposite effect of HD on the con-
tent in PP2CA cell was established. The interaction of these factors is accompanied by a significant increase lev-
el in MNCs phosphatase РРМ1В and decrease РР2СА. 

Key words: DNMT3A, HD, PTP1B, PP2CA, epigenetics, interleukins. 
 
Введение. Эпигенетические молекулярные механизмы играют важную роль в формировании 

адаптивных реакций, обеспечивая тонкую настройку внутриклеточных метаболических механизмов по-
зволяя организму реализовывать стратегии пластичности и гибкости в отношении внешних возмущений. 
Активность транскрипции находится под контролем эпигенетических механизмов, к которым относятся 
метилирование ДНК и различные модификации гистонов, включая их ацетилирование, фосфорилирова-
ние [1, 2]. Модификация ДНК за счет ее метилирования, осуществляемого ДНК метилтрансферазами, 
приводящая к изменению свойств хроматина позволяет регулировать активность транскрипционных 
факторов и внутриклеточных сигнальных путей. В данном процессе у млекопитающих принимают уча-
стие 4 фермента (DNMT1, DNMT2, DNMT3a, DNMTb). При этом, ДНК-метилтрансферазы DNMT3a и 
DNMT3b, экспрессия которых максимальна в недифференцированных клетках, осуществляют преимуще-
ственно метилирование полуметилированных и неметилированных сайтов CpG, менее активно модифи-
цируя последовательности CpA, CpT и CpC. Другим классом молекул, обеспечивающим модификацию 
посттрансляционной структуры молекул, являются деацетилазы гистонов, обеспечивающие репрессию 
генов, за счет удаления ацетильной группы гистонов Н3 и Н4 [1]. Указанные механизмы модификации 
молекулярной структуры оказывают значимое влияние на экспрессию генов, определяя вариабельность 
фенотипических проявлений, регулируя дифференцировку стволовых клеток. 

Вместе с тем, эпигенетические механизмы также играют важную роль в регуляции дифференци-
ровки иммунокомпетентных клеток при формировании адаптивного иммунного ответа [3, 4]. При этом 
активация генов интерлейкинов (ИЛ), определяющая продукцию соответствующих молекул (ИЛ-4, ИЛ-
10, ИЛ-17, ИФНγ и др.), а также регуляторов их сигнальных путей (таких как фосфатазы РР2СА и 
РТР1В) способствует формированию одной из популяций Т-лимфоцитов, что позволяет говорить о важ-
ности упомянутых молекулярных процессов в поддержании адекватного иммунного ответа [5-9]. Ука-
занное обстоятельство позволяет считать эпигенетические механизмы потенциальными терапевтически-
ми мишенями при различных иммунодефицитных состояниях [10, 11]. 

Вместе с тем, несмотря на важную роль в обеспечении жизнедеятельности организма, взаимосвязи 
эпигенетических механизмов регуляции экспрессии генов с механизмами, определяющими функцио-
нальную активность иммунокомпетентных клеток, исследованы недостаточно полно. 

Цель исследования – изучение влияния ДНК метилтрансеразы 3А и гистондеацетилазы на про-
дукцию интерлейкинов и содержание в мононуклеарных клетках цельной крови фосфатаз PTP1B и 
PP2CA. 

Материалы и методы исследования. Материалом для исследования служила венозная кровь, за-
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биравшаяся в утренние часы (с 7:00 до 7:30) из локтевой вены. В исследовании включено 120 практиче-
ски здоровых молодых мужчин (средний возраст – 27±6 лет.) являвшихся донорами крови. Проведение 
клинического исследования было одобрено Ученым советом и Локальным этическим комитетом меди-
цинского института ФГБОУ ВО «Тульский государственный университет» (Протокол №2 от 01.09.2014 г.). 

В работе использовали наборы для культивирования и митогенной стимуляции клеток цельной 
крови «Цитокин-Стимул-Бест» (ЗАО «Вектор Бест», Новосибирск). 1 мл цельной крови в стерильных 
условиях вносили во флакон, содержащий 4 мл поддерживающей среды DMEM, гепарин (2,5 ЕД/мл), 
гентамицин (100 мкг/мл) и L-глютамин (0,6 мг/мл), затем образцы крови помещали в термостат (37°С) и 
инкубировали в течение 24 ч [12]. 

После инкубации из флаконов с образцами крови забирали 1 мл супернатанта для определения 
концентрации интерлейкинов (ИЛ) 4, 10, 17А, TGFβ1 и интерферона гамма (ИФНγ) методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА). 

Для получения фракции МНК 4 мл клеточной суспензии наслаивали на раствор фиколл-
верографина (ρ=1,077, МедБиоСпектр, Россия) с последующим центрифугированием при 5000 об/мин. в 
течение 30 мин. Выделенные МНК дважды отмывали в фосфатно-солевом буфере и 1 мл клеточной сус-
пензии, содержащей 5×106 клеток, лизировали, используя раствор следующего состава (Sigma-Aldrich, 
США): 10 mM Tris, pH 7,4; 100 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1 mM EGTA, 1 mM NaF, 20 mM Na4P2O7, 2 mM 
Na3VO4, 1% Triton X-100, 10% глицерола, 0,1% SDS, 0,5% деоксихолата, 1 mM PMSF (матричный 0,3 М 
раствор в DMSO). В лизирующий раствор добавляли (ex temporo) 1% коктейля ингибитора протеаз (Sig-
ma-Aldrich, США), выдерживали на льду (при t=+4-50C) в течение 15 мин., аликвотировали и заморажи-
вали при -760С. В полученных лизатах методом ИФА оценивали содержание ДНК метилтрансферазы 3А 
(DNMT3A), гистондеацетилазы (HD), фосфатаз PP2CA и PTP1B. 

Иммуноферментный анализ проводили на анализаторе Personal LAB (Adaltis Italia S.p.A., Италия): 
разрешение фотометрирования не меньше 0,001 ед. оптической плотности (0,03%) и точность измерения 
оптической плотности не меньше 0,5%. 

Для определения исследуемых факторов в лизатах МНК использовали наборы реактивов CSB-
E13526H, CSB-E08503H, CSB-EL018489HU, CSB-EL018490HU; в клеточных супернатантах: CSB-
E04593H (Cusabio Biotech, Китай), BMS228HS, BMS2017 (Bender Medsystems, Австрия), SEA111HU 
(Cloud-Clone, США), ELH-IL17-001 (RayBiotech, США). Подсчет клеток и анализ их жизнеспособности 
выполняли на счетчике клеток TC20 (Bio-Rad, США). Жизнеспособность выделенных МНК превышала 
90%. 

Статистическую обработку осуществляли с применением программы Statistica 8.0. Статистиче-
скую значимость (р) различий исследуемых показателей в зависимости от содержания в клетке DNMT3A 
и HD, влияние которых рассматривалось с позиции фиксированных эффектов, оценивали методом дис-
персионного анализа (VEPAC). Результаты исследования представлены в виде: медиана выборки; 25 и 75 
процентили (25%, 75%). 

Результаты и обсуждение. Уровень исследованных факторов в МНК и клеточных супернатантах 
в представлен в табл. 1. 

 
Таблица 1 

 
Концентрация исследованных цитокинов в супернатантах 

 
Цитокин х 25% Ме 75%

ИЛ-4, пг/мл 2,49 2,12 2,51 2,87 
ИЛ-10, пг/мл 14,4 12,9 13,8 16,0 
ИЛ-17А, пг/мл 2,28 2,13 2,33 2,54 
ИФНγ, пг/мл 3,14 2,74 3,04 3,29 
ТФРβ1, нг/мл 50,7 46,3 47,7 51,8 

 
Содержание в МНК исследованных регуляторных протеинов представлено в табл.2. 
Результаты исследования содержания в МНК практически здоровых лиц DNMT3A позволили раз-

делить обследуемую популяцию на две группы, в зависимости от значения медианы концентрации фер-
мента в образцах МНК. В первую группу включены образцы с содержанием фермента менее 0,35 пг/мл 
(n=58), во вторую – с уровнем 0,35 пг/мл и более (n=62). Условно, в соответствии с концентрацией фак-
тора в подгруппах полагали, что уровень 0,35 и менее соответствует низкому содержанию фактора в 
МНК (обозначен индексом «0»), уровень более 0,35 – высокому (обозначен индексом «2»). Аналогично 
предыдущему фактору, по отношению к деацетилазе гистонов, так же были сформированы две подгруп-
пы, в одну из которых были включены образцы с концентрацией исследуемого фактора менее 0,64 нг/мл 
(n=60), в другую – 0,58 пг/мл и более (n=58). Таким образом, в соответствии с содержанием в клетке 
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DNMT3A и HD, каждый образец мог быть отнесен к одному из четырех подгрупп: с высоким и низким 
уровнем DNMT3A и HD высоким уровнем DNMT3A и низким уровнем HD, низким уровнем DNMT3A и 
высоким уровнем HD. В соответствии с целью исследования, в каждой из подгрупп в супернатанте ис-
следовали концентрацию цитокинов, а в МНК содержание фосфатаз PP2CA и PTP1B. 

 
Таблица 2 

 
Внутриклеточное содержание исследованных факторов 

 
Фактор х 25% Ме 75%

DNMT3A, пг/мл 0,39 0,32 0,35 0,44 
HD, пг/мл 0,63 0,58 0,64 0,72 

PPM1B, пг/мл 1,24 0,95 1,2 1,58 
PP2CA, пг/мл 0,84 0,66 0,76 0,98 

 
Концентрация в супернатанте ИЛ-4 в зависимости от уровня в МНК деацетилазы гистонов и ДНК 

метилтрансферазы 3А представлена на рис.1. 
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Рис.1. Влияние DNMT3A и HD на продукцию ИЛ-4 

 
Проведенный анализ показал, что продукция ИЛ-4 находилась в зависимости от содержания в 

МНК исследуемых факторов. При этом, результаты анализа указывают о том что повышение содержания 
HD в условиях низкого уровня в клетке DNMT3A не оказывает статистически значимого влияния на кон-
центрацию в супернатанте ИЛ-4 (F=0,71; р=0,4), тогда как увеличение содержания DNMT3A при условии 
высокого уровня HD сопровождается снижением продукции ИЛ-4 (F=40,5; p<0,0001). Таким образом, 
совместное влияние рассматриваемых факторов, при повышении их уровня в МНК, отличаясь статисти-
чески значимым характером (F=22,5; p<0,0001) определяет снижение продукции ИЛ-4. 

Проведенный анализ особенностей продукции функционального антагониста ИЛ-4 – ИФНγ свиде-
тельствует о том, что повышение содержания DNMT3A способствует повышению уровня в супернатанте 
ИФНγ (F=3,9; р=0,05), тогда как изолированное увеличение содержания HD не оказывает статистически 
значимого влияния на уровень ИФН (F=1,3; р=0,25). На этом фоне сочетание двух исследуемых факто-
ров оказывает значимое влияние на продукцию ИФН (F=36,7; р<0,0001) проявляющееся в уравновеши-
вании продукции ИФН, таким образом, что повышение содержания в HD на фоне низкого уровня 
DNMT3A сопровождается повышением, а на фоне высокого – снижением уровня ИФН. При этом сниже-
ние продукции носит более выраженный характер, чем ее наблюдаемый рост. 
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Рис .2. Влияние DNMT3A и HD на продукцию ИФНγ 
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Рис.3. Влияние DNMT3A и HD на продукцию ИЛ-17А 

 
Результаты исследования эффектов эпигенетических регуляторов на продукцию ключевого фак-

тора Т-х17, свидетельствуют о значимом (F=36,0; р<0,0001) влиянии HD на уровень ИЛ-17, проявляю-
щимся в снижении уровня данного цитокина при повышении содержания в клетке HD. Менее выражен-
ное стимулирующее влияние на продукцию ИЛ-17, оказывает DNMT3A (F=17,7; р=0,0005). Эффекты 
сочетанного влияния рассматриваемых факторов на уровень ИЛ-17 проявляются угнетающим влиянием 
на продукцию исследуемого цитокина HD (F=8,8; р=0,004). 
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Рис .4. Влияние DNMT3A и HD на продукцию ИЛ-10 

 
Проведенный анализ влияния исследуемых факторов в отношении продукции ИЛ-10 свидетельст-

вует о том, что DNMT3A оказывает значимое негативное влияние на его уровень в супернатанте (F=44,4; 
р<0,0001), при этом в сочетании с HD выявленная тенденция к снижению продукции сохраняется. Одна-
ко роль HD можно рассматривать в качестве фактора способствующего не столь сильному снижению 
(F=26,9; р<0,0001), т.к. самостоятельного влияния на продукцию данного цитокина HD не оказывает 
(F=2,3; р=0,13). 

 DNMT3A 0
 DNMT3A 2

0 2

HD

44

46

48

50

52

54

56

58

60

b
1

T
G

F
, 

pg
/m

l

 
Рис. 5. Влияние DNMT3A и HD на продукцию TGFβ1 

 
Проведенный анализ влияния исследуемых факторов в отношении TGFβ1 свидетельствует о том, 

что HD определяет значимую (F=14,1; р=0,0003) стимуляцию его продукции, при существенно меньшем 
вкладе DNMT3A (F=4,2; р=0,043), так же стимулирующей продукцию TGFβ1. При этом следует отме-
тить, что в отношении продукции данного цитокина, стимулируемую HD, DNMT3A действует как сдер-
живающий фактор, препятствуя росту концентрации фактора в супернатанте (F=7,3; р=0,008). 
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Рис.6. Влияние DNMT3A и HD на содержание PTP1B 

 
Результаты оценки эффектов эпигенетических регуляторов на внутриклеточный уровень негатив-

ного регулятора активности сигнальных путей цитокинов – фосфатазы РТР1В свидетельствуют о том, 
что каждый из факторов в отдельности, в целом приводит к снижению содержания в МНК исследуемой 
фосфатазы. При этом уровень DNMT3A обеспечивает статистически значимый эффект (F=7,3; р=0,008), 
тогда как HD – тенденцию к снижению его уровня (F=1,6; р=0,2). Вместе с тем их совместное влияние 
характеризуется повышением содержания РТР1В в клетке (F=62,1; р<0,0001). 
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Рис.7. Влияние DNMT3A и HD на содержание PP2CA 

 
Влияние исследованных факторов на содержание в МНК фосфатазы РР2СА не достигало стати-

стической значимости. При этом, влияние HD проявлялось снижением ее уровня в клетке (F=3,2; 
р=0,07), тогда как DNMT3A – повышением (F=0,4; р=0,52). При  совместном влиянии отмечалось тен-
денция к снижению содержания РР2СА, т.е. усиление отрицательного эффекта HD. 

Результаты и их обсуждение. Цитокины относятся к важнейшим регуляторным молекулам, оп-
ределяющим характер иммунного ответа. Их биологические эффекты зависят при этом от состояния 
внутриклеточных сигнальных путей, из которых наиболее важен JAK/STAT-сигнальный путь, опреде-
ляющий чувствительность Т-лимфоцитов к ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-17, интерферонам, проводящий внутрь 
клетки сигналы дифференцировки и активации Т-хелперов-1, -2, -17. В формировании адаптивного им-
мунного ответа, а также регуляции интенсивности воспалительной реакции так же важна роль ИЛ-10 и 
TGFβ, обеспечивающих негативную регуляцию воспаления, за счет подавления активности Т-хелперов 1 
типа и макрофагов, активируя репаративные процессы в тканях. Негативная регуляция внутриклеточных 
сигнальных путей осуществляется супрессорами, дефосфорилирующими компоненты JAK/STAT пути, в 
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числе которых SOCS-белки, а также фосфатазы PP2CA и PTP1B [13]. При этом уровень продукции цито-
кинов определяется активностью экспрессии генов, в регуляцию которой вовлечены эпигенетические 
механизмы, контролируемые различными факторами, в том числе DNMT и HD [14, 15]. 

Таким образом, эпигенетические механизмы способны контролировать как продукцию цитокинов, 
так и чувствительность к ним иммунокомпетентных клеток, оказывая модулирующее влияние на форми-
рование адаптивного иммунитета и активность воспалительного ответа [2-5, 16]. 

Анализ результатов проведенного исследования позволяют говорить о том, что эпигенетические 
регуляторы оказывают значимое влияние на продукцию клетками крови. При этом установлено стиму-
лирующее влияние DNMT3A на продукцию ИЛ-4, ИЛ-17А, а также ИФНγ, однако уровень ИЛ-4 при этом 
изменяется более существенно. В отношении продукции ИЛ-10 и TGFβ1, повышение содержания в клет-
ке DNMT3A сопровождается снижением их концентрации в супернатанте. В свою очередь, повышение 
содержания в клетке HD ассоциируется со статистически значимым повышением уровня TGFβ1 и сни-
жением продукции ИЛ-17А. Таким образом, проведенный анализ показал, что исследованные эпигене-
тические регуляторы оказывают противоположное влияние на продукцию исследованных цитокинов. 

Анализ показал, что интегральные эффекты исследуемых эпигенетических факторов проявляются 
статистически значимым повышением уровня ИЛ-4, TGFβ1 и ИФНγ, на фоне снижения продукции ИЛ-
17А и ИЛ-10. При этом следует отметить антагонистический характер взаимосвязи влияния исследуемых 
факторов на продукцию цитокинов. Таким образом, можно полагать, что повышение метилирования 
ДНК стимулирует экспрессию генов, в первую очередь ИЛ-4 и ИЛ-17, и ослабляет ИЛ-10 и TGFβ1. При 
этом деацетилирование гистонов стимулирует экспрессию гена TGF, подавляя экспрессию гена ИЛ-17. 

В отношении содержания в МНК фосфатаз, установлено стимулирующее влияние DNMT3A на 
PPM1B, при том что HD способствует снижению содержания в клетке PP2CA. Взаимовлияние указанных 
факторов сопровождается статистически значимым повышением содержания в МНК фосфатазы РРМ1В 
и снижением уровня РР2СА. Соответствующие эффекты определяют участие эпигенетических механиз-
мов в регуляции реактивности МНК в отношении цитокинов, за счет регуляции фосфорилирования STAT 
белков. При этом повышение содержания в МНК определяет регуляцию чувствительности Т-хелперов и 
В-лимфоцитов, в связи с модулирующим влиянием на фосфорилирование JAK2, TYK2, STAT5, STAT6 
играющим важную роль в дифференцировке лимфоцитов [17]. 

Таким образом, полученные в настоящем исследовании результаты позволяют говорить о том, что 
у практически здоровых лиц, процессы дифференцировки отдельных субпопуляций Т-хелперов, в част-
ности, Т-хелперов 2 типа, Т-хелперов 17 и Т-рег, очевидно, находится под контролем эпигенетических 
механизмов [5, 6]. Кроме этого, так же очевидно, что под эпигенетическим контролем, реализующимся с 
участием ДНК-метилтрансфераз и деацетилаз гистонов находится и процесс поляризации макрофагов [8, 
9]. При этом в каждом конкретном случае влияние исследованных факторов определяется их сочетанием, 
что требует комплексного подхода в изучении влияния эпигенетических механизмов на процессы фор-
мирования адаптивного иммунного ответа. 

Выводы: 
1. Результаты исследования выявили стимулирующее влияние DNMT3A в отношении продукции 

клетками крови ИЛ-4, ИЛ-17А и ИФНγ, наблюдающееся на фоне снижения продукции ИЛ-10 и TGFβ1. В 
свою очередь, повышение содержания в клетке HD ассоциируется со статистически значимым повыше-
нием уровня TGFβ1 и снижением продукции ИЛ-17А. 

2. Интегральные эффекты совместного влияния на цитокиновую продукцию DNMT3A и HD, за-
ключаются в статистически значимом повышении в супернатанте концентрации ИЛ-4, TGFβ1 и ИФНγ, 
на фоне снижения уровня ИЛ-17А и ИЛ-10 при повышении в клетке исследованных регуляторов. 

3. В отношении содержания в МНК фосфатаз, установлено стимулирующее влияние DNMT3A на 
PPM1B, и противоположное влияние HD на содержание в клетке PP2CA. Взаимовлияние указанных фак-
торов сопровождается статистически значимым повышением уровня в МНК фосфатазы РРМ1В и сниже-
нием РР2СА. 

4. У практически здоровых лиц продукция цитокинов, определяющих формирование адаптивных 
иммунных реакций, в том числе за счет поляризации Т-хелперов и макрофагов, отличается нелинейным 
характером взаимосвязи с уровнем DNMT3A и HD, реализуясь за счет изменения экспрессии соответст-
вующих генов. 
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