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УРОВЕНЬ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ ENTPD1, NT5E, ADORA2A, 
FOXP3 И RORγγ В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ БОЛЬНЫХ 
ЯЗВЕННЫМ КОЛИТОМ 
Аторин Д.А.1, Жулай Г.А.1, Топчиева Л.В.1, Курбатова И.В.1, 
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Резюме. Развитие язвенного колита (ЯК) сопровождается активацией пуринэргического сигналь-
ного пути и повышением уровня внеклеточного аденозина. Аденозин участвует в регуляции баланса 
провоспалительных Т-хелперов типа 17 (Th17) и иммуносупрессорных регуляторных Т-клеток (Treg), 
нарушение которого, как считается, является одним из основных иммунных факторов данного за-
болевания. Тем не менее вопрос о том, как изменяется экспрессия генов, кодирующих транскрипци-
онные факторы Treg-клеток и Th17 (FOXP3 и RORγ соответственно), и генов, кодирующих участников 
CD39/CD73/A2AR сигнального пути (ENTPD1, NT5E, ADORA2A), в периферической крови больных 
ЯК малоизучен. Цель исследования – изучить уровень экспрессии генов ENTPD1, NT5E, ADORA2A, 
FOXP3 и RORγ при язвенном колите. Обследован 41 человек, из которых 23 пациента с диагнозом 
«ЯК» (18 пациентов, находящихся на базисной терапии производными 5-АСК (группа ЯК1) и 5 па-
циентов, принимающих преднизолон (группа (ЯК2)), 18 условно здоровых людей. Тотальную РНК 
выделяли из лейкоцитов периферической крови (ЛПК). Уровень транскриптов генов изучали мето-
дом ПЦР в режиме реального времени. Содержание мРНК гена ENTPD1 у больных ЯК, находящихся 
на базисной терапии производными 5-АСК, было выше, чем у здоровых людей (p = 0,0045). Уровень 
транскриптов гена NT5E и ADORA2Aв ЛПК пациентов группы ЯК1 оказался выше, чем у пациентов 
из группы ЯК2 (p = 0,0486 и p = 0,0289 соответственно) и здоровых индивидов (p = 0,0007 и p < 0,001 
соответственно). У группы пациентов ЯК1 содержание мРНК гена FOXP3 в ЛПК было выше, чем у 
условно здоровых людей (p = 0,0093). Уровень экспрессии гена RORγ в ЛПК пациентов из групп ЯК1 
и ЯК2 был выше, чем у здоровых индивидов (p = 0,0005). В ЛПК больных ЯК, находящихся на базис-
ной терапии, наблюдалось повышение уровня экспрессии генов FOXP3 и RORγ, представляющих со-
бой транскрипционные факторы Treg- и Th17-клеток соответственно, тогда как уровень экспрессии 
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этих генов у больных ЯК на преднизолоне не отличался от контроля. В контрольной группе и группе 
ЯК1 выявлены корреляционные связи между уровнем экспрессии некоторых из исследуемых генов.

Ключевые слова: язвенный колит, воспаление, пуринэргический сигнальный путь, аденозин, FoxP3, RORγ
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Russian Federation  
b Petrozavodsk State University, Petrozavodsk, Republic of Karelia, Russian Federation

Abstract. Development of ulcerative colitis (UC) is accompanied by activation of the purinergic signaling 
pathway and an increased level of extracellular adenosine. Adenosine is involved in regulating the balance 
of pro-inflammatory T-helper type 17 (Th17) cells and immunosuppressive regulatory T-cells (Treg), Their 
disturbance is believed to be one of the main immune factors causing this disease. However, expression of 
genes encoding Treg cell and Th17 transcription factors (FOXP3 and RORγ, respectively) and genes encoding 
members of the CD39/CD73/A2AR signaling pathway (ENTPD1, NT5E, ADORA2A) in peripheral blood 
has not been studied enough. The purpose of our study was to evaluate the expression levels of ENTPD1, 
NT5E, ADORA2A, FOXP3 and RORγ genes in ulcerative colitis (UC). Thirty-eight patients were examined 
including 20 patients diagnosed with UC (15 patients on a basic therapy with 5-ASA derivatives, UC1 group); 
5 patients treated with Prednisone (group UC2), and 18 apparently healthy people. Total RNA was isolated 
from peripheral blood leukocytes (PBLCs). The levels of gene transcripts were studied by real-time PCR 
technique. The ENTPD1 gene mRNA content in UC patients on a basic therapy with 5-ASA derivatives was 
higher than in healthy people (p = 0.0045). The levels of NT5E and ADORA2A transcripts in the PBLCs of 
patients in the UC1 group were higher than those of patients in the UC2 group (p = 0.0486 and p = 0.0289, 
respectively) and healthy individuals (p = 0.0007 and p < 0.001, respectively). The mRNA content of FOXP3 
gene in PBLCs of the UC1 group of patients was higher than in conditionally healthy individuals (p = 0.0093). 
The level of RORγ gene expression in PBLCs of the patients from UC1 and UC2 groups was higher than in 
healthy individuals (p = 0.0005). Increased levels of FOXP3 and RORγ gene expression (the transcription factors 
of Treg and Th17 cells, respectively), were observed in PBLCs of UC patients on baseline therapy, whereas 
expression levels of these genes in prednisolone-treated UC patients did not differ from controls. Correlations 
between the expression levels of some genes under study were revealed in control persons and in the UC1 group.

Keywords: ulcerative colitis, inflammation, purinergic signaling pathway, adenosine, FoxP3, RORγ

Исследования проводились в рамках выпол-
нения НИР (FMEN-2022-0009) ИБ КарНЦ РАН 
на научном оборудовании Центра коллективного 
пользования Федерального исследовательского 
центра «Карельский научный центр Российской 
академии наук».

Введение
 Язвенный колит (ЯК) – хроническое воспа-

лительное аутоиммунное заболевание кишечни-
ка [22]. В последнее время большое внимание при 
изучении патогенеза данного заболевания уделя-
ется внеклеточному аденозину как основному 

компоненту пуринэргического сигнального пути 
в иммунных клетках, регулирующего процессы 
воспаления. Повышенное содержание аденозина 
характерно для многих иммунновоспалительных 
заболеваний, в том числе и при ЯК [10]. Однако 
его роль в патогенезе данного заболевания изучена 
недостаточно [21]. Внеклеточный аденозин моду-
лирует функции клеток адаптивного и врожден-
ного иммунитета, его уровень имеет решающее 
значение для поддержания иммунного гомеоста-
за [3]. Известно, что уровень аденозина связан с 
иммуносупрессорной функцией Т-клеток, поля-
ризацией макрофагов М1 и М2, дифференциров-
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кой CD8+Т-лимфоцитов [3, 26]. Таким образом, 
пуринергический сигнальный путь регулирует 
уровень системного и местного воспаления, а 
нарушение баланса АТФ/аденозин может быть 
ключевым фактором дисрегуляции иммунного 
ответа при воспалительных заболеваниях кишеч-
ника (ВЗК), и в частности ЯК [24]. Образование 
аденозина происходит внутри и внеклеточно за 
счет активности ряда ферментов, участвующих 
в метаболизме нуклеотидфосфатов (АТФ, АДФ, 
АМФ). Также аденозин может образовывать-
ся из S-аденозилгомоцистеина под действием 
фермента гидролазы S-аденозилгомоцистеина. 
Уровень аденозина в периферической крови и 
тканях в условиях воспаления повышается, как 
правило, либо вследствие его выхода во внекле-
точное пространство в результате гибели клеток, 
либо в результате усиления активности фермен-
тов, расположенных на поверхности ряда иммун-
ных клеток (таких, как моноциты, нейтрофилы 
и лимфоциты): эктонуклеозидтрифосфатдифос-
фогидролаза-1 (NTPD1, CD39), кодируемый 
геном ENTPD1, и экто-5›-нуклеотидаза (5›-NT, 
CD73), кодируемый геном NT5E [8].

Внеклеточный аденозин является лигандом 
для четырех рецепторов, связанных с G-белком 
(A1R, A2AR, A2BR, A3R), которые экспрессиру-
ются на поверхности многих клеток [11]. В част-
ности, для Т-лифоцитов характерна экспрессия 
A2AR и A2BR [16]. Считается, что A2AR опосре-
дует противовоспалительные эффекты аденози-
на, например, путем снижения передачи сигналов 
Т-клеточных рецепторов [4]. Передача сигналов 
от A2AR ингибирует пролиферацию и экспансию 
Т-клеток, цитотоксическую активность и вы-
свобождение провоспалительных медиаторов [7, 
20]. Этот рецептор кодируется геном ADORA2A. 
Передача сигналов через A2AR может регулиро-
вать баланс провоспалительных Т-хелперов типа 
17 (Th17) и иммуносупрессорных регуляторных 
Т-клеток (Treg) в сторону повышения пула Treg-
клеток [17]. Вследствие этого, влияние аденози-
на на баланс Treg/Th17 можно рассматривать как 
важное звено патогенеза таких аутоиммунных 
заболеваний, как системная красная волчан-
ка, ревматоидный артрит, диабет первого типа и 
ВЗК [24].

Ключевым транскрипционным фактором для 
Treg-клеток является forkhead box P3 (FoxP3), 
кодируемый геном FOXP3. FOXP3 играет важ-
ную роль в развитии и функционировании Treg-
клеток. Транскрипционный фактор RAR-related 
orphan receptor gamma (RORγ), кодируемый ге-
ном RORγ, играет ключевую роль в дифференци-
ровке и поддержании эффекторных субпопуля-
ций Th17 [16]. 

В настоящее время вопрос о количественном 
и качественном соотношении экспрессии генов 
FOXP3 и RORγ в периферической крови больных 
ЯК малоизучен, и данные, полученные другими 
авторами так же, как и по отношению к генам 
ENTPD1, NT5E и ADORA2A, весьма малочислен-
ны и противоречивы. Так, в одних работах от-
мечено повышение количества циркулирующих 
и кишечных Treg-клеток у пациентов с ЯК при 
сравнении с условно здоровыми людьми [23]. 
Тогда как другими авторами отмечено снижение 
пула Treg-клеток в периферической крови при 
ЯК [14].

Пациентам с ЯК назначают терапию произ-
водными на основе 5-АСК (5-аминосалицило-
вой кислоты) и/или стероидными препаратами 
(такими как преднизолон). Кроме того, лечение 
больных ЯК предполагает использование и дру-
гих терапевтических стратегий для снижения 
воспалительного процесса в кишечнике, напри-
мер назначение особой диеты, хирургическое ле-
чение, иммунотерапию и др. [1]. Однако вопрос 
о том, как влияют эти препараты на экспрессию 
генов ENTPD1, NT5E, ADORA2A, FOXP3 и RORγ, 
изучен еще слабо.

Цель исследования – изучить уровень экспрес-
сии генов ENTPD1, NT5E, ADORA2A, FOXP3 и 
RORγ в лейкоцитах периферической крови боль-
ных ЯК, находящихся на терапии производными 
на основе 5-АСК, на терапии стероидным пре-
паратом (преднизолоном), и условно здоровых 
людей.

Материалы и методы
В исследование включены условно здоровые 

люди и пациенты с диагнозом «ЯК». Всего был 
исследован 41 человек, из которых 23 человека 
были больны ЯК (табл. 1). Больные ЯК были раз-
делены на две группы, в зависимости от терапии. 
Группа ЯК1 (n = 18), медиана возраста которых 
составила 42 (34-52) года, находились на базис-
ной терапии производными 5-АСК: салофальк, 
сульфасалазин (длительностью не менее 3 меся-
цев). Дозировка составляла 3-4 грамма в сутки в 
зависимости от распространенности и степени 
активности воспалительного процесса в слизи-
стой оболочке толстой кишки. Больные группы 
ЯК2 (n = 5) принимали в качестве терапии сте-
роидные гормоны, в частности преднизолон, 
медиана их возраста составила 35 (30-39) лет. До-
зировка препарата составляла 1 мг на кг в сутки 
и зависела от распространенности воспаления 
(или формы ЯК) и клинико-эндоскопических 
показателей больных. Диагноз «ЯК» устанавли-
вали общепринятыми методами диагностики с 
учетом комплекса клинических данных и резуль-
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татов лабораторных, эндоскопических и гисто-
логических исследований. Активность иммуно-
воспалительного процесса в слизистой толстой 
кишки оценивалась по данным клинической 
картины по традиционной шкале Truelove and 
Witts с учетом частоты стула, примеси крови, тем-
пературы и частоты пульса, уровня гемоглобина 
и скорости оседания эритроцитов. Учитывались 
эндоскопические признаки согласно индексу 
Шредера – наличие эритемы, контактной крово-
точивости, эрозий, язв, спонтанной кровоточи-
вости. При гистологическом исследовании оце-
нивалась степень воспалительной инфильтрации 
собственной пластинки, наличие нейтрофилов, 
эозинофилов, крипт-абсцессов, повреждение 

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ 
ЛЮДЕЙ
TABLE 1. CHARACTERISTICS OF SURVEYED PEOPLE

Характеристика
Сharacteristic

Контроль
Control

ЯК
UC

Обследовано человек, n
Examination of person, n 18 23

Мужчины, n (%)
Men, n (%) 7 (38,9) 13 (56,5)

Женщины, n (%)
Women, n (%) 11 (61,1) 10 (43,5)

Возраст, Me
Age, Me 39 (35-47) 38 (33-44)

Терапия, n (%)
Therapy, n (%)
производными 5-АСК
5-ASA derivatives
преднизолоном
prednisolone

–

–

18 (78,3)

5 (21,7)

Активность, n (%)
Activity, n (%)
высокая
high
умеренная
moderate
слабая
weak

–

–

–

7 (30,4)

4 (17,4)

12 (52,2)

Форма ЯК, n (%)
Forms UC, n (%)
левосторонний
left-side 
панколит
pancolitis

–

–

16 (69,6)

7 (30,4)

крипт, уменьшение числа бокаловидных клеток, 
наличие эрозий и язв.

В группу контроля были отобраны 18 условно 
здоровых людей, возраст которых составлял 39 
(35-47) лет. Возраст индивидов из групп иссле-
дования значимо не различался (р < 0,05). Кри-
терии исключения из исследования для группы 
здоровых людей: наличие хронических иммун-
новоспалительных заболеваний, в том числе са-
харного диабета второго типа, злоупотребление 
алкоголем, курение табака, перенесенные в по-
следние два месяца инфекционные заболевания. 

Использовали периферическую кровь, взятую 
натощак. Тотальную РНК (тотРНК) из лейкоци-
тов периферической крови выделяли с помощью 
набора ExtractRNA (ЗАО «Евроген», Россия). 
Фракцию лейкоцитов периферической крови 
получали после лизиса клеток крови раствором, 
содержащим хлорид аммония. ТотРНК обраба-
тывали ДНКазой (1  е.  а.). кДНК синтезировали, 
используя набор для обратной транскрипции с 
обратной транскриптазой Magnus (ЗАО «Евро-
ген», Россия). Качество тотРНК оценивали после 
электрофореза в 1%-ном агарозном геле. Коли-
чество тотРНК определяли на спектрофотометре 
SmartSpecPlus (Bio-Rad, США).

Уровень транскриптов генов изучали мето-
дом ПЦР в режиме реального времени на при-
боре LightCycler (Roshe, Германия), используя 
набор PCRmix-HS SYBR (ЗАО «Евроген», Рос-
сия). Каждую ПЦР повторяли не менее 2 раз. 
Смесь для ПЦР объемом 20 мкл содержала 1нг 
кДНК, по 50 пкМ прямого и обратного прайме-
ров, 4 мкл реакционной смеси и 13,4 мкл деони-
зованной воды, свободной от нуклеаз. Протокол 
ПЦР: денатурация кДНК 5 мин при 95 °C; 45 ци-
клов: денатурация при 95 °C 30 c; отжиг при 58 °C 
(для генов FOXP3 и RORγ) и при 64 °C (для генов 
ENTPD1, NT5E и ADORA2A) 30 c; элонгация при 
72  °C 30 с. Гены GAPDH и 18S rRNA использова-
ли в качестве референсных. Последовательность 
праймеров дана в таблице 2. Специфичность 
продуктов амплификации проверяли плавлени-
ем ПЦР фрагментов. Эффективность ПЦР оце-
нивали по стандартной кривой. 

Статистическая обработка данных выполне-
на в пакете программ Statgraphics Centurion XVI 
(version 16.1.11) и GraphPad Prism (version 7.0). 
Значимость различий медиан оценивали с по-
мощью U-критерия Вилкоксона–Манна–Уит-
ни. Данные представлены в виде медианы (Me) и 
квартилей (Q0,25-Q0,75). Проводили корреляцион-
ный анализ по Спирмену.

Исследования выполнены на оборудовании 
Центра коллективного пользования ФИЦ КарНЦ 
РАН.
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ТАБЛИЦА 2. ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ПРАЙМЕРОВ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ОТНОСИТЕЛЬНОЙ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ

TABLE 2. PRIMER SEQUENCES FOR DETERMINING RELATIVE GENE EXPRESSION

Ген
Gene

Последовательность праймеров 5’ – 3’
Primer sequence 5’ – 3’

Размер ПЦР 
продукта, 

п. о.
PCR product 

size, b. p

Источник
SourceПрямой

Foward
Обратный

Reverse

18SrRNA AGAAACGGCTACCACATCCA CACCAGACTTGCCCTCCA 119
Собственный  

дизайн
Own design

GAPDH GAAGGTGAAGGTCGGAGTC GAAGATGGTGATGGGATTTC 226
Собственный  

дизайн
Own design

ENTPD1 AGCAGCTGAAATATGCTGGC GAGACAGTATCTGCCGAAGTCC 200
Собственный  

дизайн
Own design

NT5E ATTGCAAAGTGGTTCAAAGTCA ACACTTGGCCAGTAAAATAGGG 123
Собственный  

дизайн
Own design

ADORA2A CTTGGGTTCTGAGGAAGCAG CAGCAGCTCCTGAACCCTAG 253
Собственный  

дизайн
Own design

FOXP3 GCCACAACCTGAGTCTGC GTTCGTCCATCCTCCTTTCC 172
Собственный  

дизайн
Own design

RORγγt CCAAGGCAGGGCTCAATG GAAGTCCACATCGGTCAGG 123
Собственный  

дизайн
Own design

Рисунок 1. Уровень мРНК генов ENTPD1, NT5E, ADORA2A в ЛПК условно здоровых людей и больных ЯК 
Figure 1. mRNA levels of the genes ENTPD1, NT5E, ADORA2A in PBL of healthy people and patients with UC

Результаты
Проанализирован уровень мРНК генов 

ENTPD1, NT5E, ADORA2A, FOXP3 и RORγ в ЛПК 
больных ЯК, находящихся на базисной терапии 
производными 5-АСК и на терапии преднизоло-
ном, в сравнении с условно здоровыми людьми. 

Обнаружены значимые различия в содер-
жании мРНК гена ENTPD1 у больных груп-

пы ЯК1 при сравнении с контрольной группой 
(p = 0,0045) (рис. 1). Уровень транскриптов гена 
NT5E в ЛПК пациентов группы ЯК1 оказался 
выше, чем в у пациентов группы ЯК2 (p = 0,0486) 
и контрольной группы (p  =  0,0007) (рис.  1). 
Установлены значимые различия в содержании 
мРНК гена ADORA2A между контролем и ЯК1 и 
контролем и ЯК2. Уровень транскриптов этого 
гена в ЛПК больных группы ЯК1 был выше, чем 
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Рисунок 2. Уровень мРНК генов FOXP3 и RORγγ в ЛПК условно здоровых людей и больных ЯК 
Figure 2. mRNA levels of the FOXP3 and RORγ genes in PBL of healthy people and patients with UC

в ЛПК пациентов из группы ЯК2 (p = 0,0289) и 
контрольной группой условно здоровых людей 
(p < 0,001) (рис. 1).

В ЛПК индивидов группы ЯК1 содержание 
мРНК гена FOXP3 было выше, чем у контроль-
ной группы (p = 0,0093) (рис. 2). Выявлены раз-
личия уровня экспрессии гена RORγ в ЛПК паци-
ентов в группе ЯК1 и пациентов из группы ЯК2 
(p = 0,0005). Как оказалось, содержание мРНК 
этого гена было выше у пациентов с ЯК при 
сравнении со здоровыми людьми. Соотношение 
уровня мРНК генов RORγ и FOXP3 (RORγ/FOXP3) 
между группами исследования не различалось: 
при сравнении групп ЯК1 и ЯК2 с контрольной 
группой (p = 0,4000); при сравнении групп ЯК1 и 
ЯК2 (p = 0,8000). 

Проведен ранговый корреляционный ана-
лиз по Спирмену. В контрольной группе вы-
явлена корреляция уровня экспрессии генов 
FOXP3 и RORγ (r = 0,5973, p = 0,0254), RORγ и 
NT5E (r = 0,5987, p = 0,0251), RORγ и ADORA2A 
(r = 0,6005, p = 0,0264,), ENTPD1 и NT5E 
(r = 0,7036, p = 0,0085), ENTPD1 и ADORA2A 
(r = 0,7321 p = 0,062). В группе пациентов ЯК1, 
выявлена тесная связь по шкале Чеддока уров-
ня мРНК гена RORγ с уровнем мРНК гена NT5E 
(r = 0,7590, p = 0,0446).

Обсуждение
Патология ЯК связана с хроническим воспале-

нием и чрезмерным иммунным ответом на рези-
дентную микробиоту и/или пищевые антигены. 
Клетки врожденного и адаптивного иммунного 
ответа играют важную роль в развитии заболе-
вания. В последнее время особое внимание уде-
ляется балансу провоспалительных RORγ+Th17 
и противовоспалительных FoxP3+Treg-клеток в 
регуляции воспаления.

Как показано в нашем исследовании, в ЛПК 
больных ЯК, находящихся на базисной терапии 
производными 5-АСК, наблюдалось повышение 

уровня экспрессии генов FOXP3 и RORγ, пред-
ставляющих собой транскрипционные факторы 
Treg- и Th17-клеток соответственно. Однако в 
нашем исследовании различий в соотношении 
уровня транскриптов этих генов в ЛПК больных 
и здоровых людей не выявлено, хотя, согласно 
данным литературы, у больных ВЗК происходит 
изменение баланса Th17/Treg-клеток [17].

Представленные данные свидетельствуют 
об активации Т-клеточного звена адаптивного 
иммунитета у больных ЯК и корреспондируют 
с результатами других исследований. Так, по-
вышение уровня экспрессии гена RORγ, а также 
увеличение количества Th17-клеток и продукции 
IL-17 наблюдается в периферической крови и в 
собственной пластинке слизистой толстой киш-
ки у пациентов с ЯК, а также у мышей с экспе-
риментально вызванным ЯК [9, 16]. Отмечается 
повышение количества Treg-клеток в слизистой 
толстой кишки пациентов с ЯК и у мышей с экс-
периментально вызванным заболеванием [13, 
27]. Причем этот показатель у больных людей по-
ложительно коррелировал с активностью заболе-
вания и уровнем С-реактивного белка в сыворот-
ке [13]. Однако сведения об экспрессии FOXP3 и 
количестве Treg-клеток в периферичекой крови 
при ЯК противоречивые. Показано, что в пери-
ферической крови, брыжеечных лимфатических 
узлах, собственной пластинке слизистой толстой 
кишки мышей с экспериментально вызванным 
ЯК количество Treg-клеток было увеличено, 
тогда как уровни мРНК FoxP3 и IL10 уменьша-
лись [19, 27]. У молодых пациентов с ЯК коли-
чество циркулирующих и кишечных Treg-клеток 
было значительно выше, чем у индивидов из 
контрольной группы [23]. Более того, у больных 
людей уровень Treg-клеток в кишечнике был зна-
чительно выше, чем циркулирующих Treg [23]. 
Другие авторы отмечают снижение пула Treg-
клеток в периферической крови при ЯК [14]. Эти 
противоречия, а также парадоксальный эффект 
повышения количества Treg-клеток в слизистой 
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толстой кишки при ЯК отчасти можно объяс-
нить значительной гетерогенностью популяции 
FoxP3+Т-клеток, которые могут включать в себя 
покоящиеся или не супрессорные Т-клетки [16, 
19]. Возможно, обнаруженный нами более высо-
кий уровень экспрессии FOXP3 в ЛПК больных 
ЯК обусловлен повышением количества активи-
рованных эффекторных Т-клеток, которые могут 
временно экспрессировать FoxP3 и не обладать 
супрессорной способностью. 

В литературе имеются данные о том, что про-
тивовоспалительная терапия, в частности анти-
TNFα, быстро увеличивает содержание функ-
циональных FoxP3+Treg в крови и усиливает их 
супрессорную функцию [5, 12]. Как обнаружено 
в нашем исследовании, у пациентов с ЯК, при-
нимающих преднизолон (ЯК2), уровень транс-
криптов генов FOXP3 и RORγ не отличается от 
этих показателей у контрольной группы, что, 
вероятно, свидетельствует о большей эффектив-
ности данной терапии в отношении активности 
Т-клеток по сравнению с группой пациентов с 
ЯК, находящихся на базисной терапии произво-
дными 5-АСК (ЯК1). 

Чрезмерная иммунная активация при ВЗК 
приводит к тканевому повреждению, что спо-
собствует высвобождению АТФ в межклеточное 
пространство и накоплению внеклеточного аде-
нозина [2, 25], который обладает иммуносупрес-
сорным эффектом. В связи с этим в работе было 
исследовано содержание транскриптов генов эк-
тонуклеотидаз ENTPD1, NT5E и аденозинового 
рецептора ADORA2A в ЛПК пациентов с ЯК. По-
казано, что у лиц, находящихся на базисной те-
рапии производными 5-АСК, содержание транс-
криптов генов ENTPD1, NT5E, ADORA2A было 
выше, чем в ЛПК здоровых людей и больных, 
принимающих преднизолон. Повышение уров-
ня мРНК генов CD39/CD73/A2AR сигнального 
пути свидетельствует об активации метаболизма 
аденозина, что согласуется с данными литерату-
ры о высоком по сравнению с нормой содержа-
нии аденозина в плазме больных ЯК [2, 10]. Об-
наруженная нами тесная корреляция экспрессии 
генов ENTPD1 и NT5E, ENTPD1 и ADORA2A в 
ЛПК здоровых людей свидетельствует об их вза-
имной связи в нормальных физиологических ус-
ловиях. 

Эктонуклеотидазы CD39 и CD73 экспрес-
сируются многими типами клеток. Экспрессия 
CD39 характеризует иммуносупрессорные Treg-
клетки, к которым также относят и FoxP3+RORy+ 
supTh17 клетки, которые обнаруживают в боль-
шом количестве в слизистой кишечника [17]. 
Разнообразие супрессорных Т-клеток в барьер-
ных тканях необходимо для поддержания им-
мунологической толерантности, в частности к 
пищевым антигенам и антигенам микрофлоры. 

Экспериментальные исследования на мышиных 
моделях демонстрируют защитную роль сверх-
экспрессии ENTPD1 [6, 24]. У больных ВЗК от-
мечается сниженное количество supTh17-клеток 
во фракции мононуклеаров периферической 
крови и в собственной пластинке слизистой 
кишечника, а также CD39-экспрессирующих 
CD4+CD25+CD127loFoxP3+Treg-клеток на пе-
риферии [12, 17]. Кроме того, исследование 
Libera и соавт. [15] показало снижение количе-
ства еще одной защитной популяции клеток – 
CD39+ γδТ- клеток у больных с ВЗК. С другой 
стороны, при ВЗК отмечено увеличение других 
CD39+ клеток. Так, в собственной пластике ки-
шечника пациентов с ВЗК количество CD39+ 
клеток в популяции FoxP3-T-лимфоцитов ока-
залось выше, чем у здоровых людей [18]. Число 
активированных CD4+Th и цитотоксических 
CD8+Т-клеток положительно коррелировало у 
больных ВЗК [15]. Наши данные не выявили свя-
зи уровня мРНК генов ENTPD1 с FOXP3 и RORγ, 
что свидетельствует о большем вкладе в экспрес-
сию ENTPD1 других клеточных популяций ЛПК. 

Согласно данным литературы, повышенная 
экспрессия гена NT5E и увеличение количества 
CD73+ клеток при ЯК наблюдается как в перифе-
рической крови, так и в тканях кишечника [8]. Од-
нако усиление экспрессии CD73 часто связывают 
с негативным эффектом при ВЗК. Блокада CD73 
ингибирует экспрессию провоспалительных ци-
токинов, но способствует выработке противовос-
палительных цитокинов в макрофагах [26]. In vivo 
блокада CD73 заметно облегчала колит, вызван-
ный DSS, у мышей, что характеризовалось сни-
жением потери веса, снижением частоты диареи 
и уменьшением количества кровавого стула [26]. 
Периферические CD73+CD4+Т-клетки при ВЗК 
были обогащены IL-17A-продуцирующими 
клетками [8]. Вероятно, повышенный уровень 
CD73 при ЯК характерен для провоспалительных 
Т-клеток, о чем также свидетельствует выявлен-
ная в нашем исследовании тесная связь между 
уровнем транскриптов гена NT5E и гена RORγ. 

Заключение
Таким образом, повышение транскрипцион-

ной активности генов FOXP3 и RORγ, кодиру-
ющих маркеры T-регуляторных лимфоцитов и 
эффекторных Th17-клеток у больных ЯК, сви-
детельствует о том, что патологический процесс 
при ЯК сопровождается изменением экспрессии 
этих генов. Кроме этого, показано, что при ЯК 
происходит активация CD39/CD73/A2AR сиг-
нального пути, что согласуется с наблюдаемой 
нами повышенной экспрессией генов эктону-
клеатидаз ENTPD1, NT5E и рецептора аденозина 
ADORA2A у больных, находящихся на базисной 
терапии производными 5-АСК. 
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