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АННОТАЦИЯ

Современные исследования в области онкоиммунологии традиционно рассматривают T-регуляторные клетки как 
ключевых супрессоров противоопухолевого иммунного ответа за счёт их прямого воздействия на эффекторные попу-
ляции – натуральные киллеры и цитотоксические T-лимфоциты. Однако влияние Т-регуляторных клеток непосред-
ственно на биологические и иммуносупрессорные свойства самих опухолевых клеток остаётся недостаточно изучен-
ным. Гемобластозы, включая хронический миелолейкоз и лимфому Беркитта, относятся к числу злокачественных 
новообразований системы кроветворения с крайне неблагоприятным прогнозом при прогрессии, во многом обуслов-
ленным способностью опухоли формировать иммунопривилегированное микроокружение. В данной работе исследо-
вано влияние естественных (nTreg) и индуцированных (iTreg) Т-регуляторных клеток на экспрессию иммуносупрес-
сорных молекул опухолевыми клетками линий хронического миелолейкоза K562 и B-клеточной лимфомы Беркитта 
Raji in vitro. Клетки K562 и Raji культивировали совместно с субпопуляциями Treg-клеток, либо в их культуральных 
супернатантах, после чего экспрессию иммуносупрессорных молекул анализировали методом проточной цитометрии. 
Показано, что прямое контактное взаимодействие опухолевых клеток с nTreg- и iTreg-клетками приводит к статистиче-
ски достоверному повышению экспрессии молекулы HLA-E на поверхности обеих исследуемых линий. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что Т-регуляторные клетки способны модифицировать иммунофенотип опухолевых 
клеток, усиливая их способность к ускользанию от иммунного надзора. Таким образом, результаты работы расши-
ряют существующие представления о роли T-регуляторных клеток в прогрессии гемобластозов и подчёркивают необ-
ходимость учёта их прямого влияния на опухолевые клетки при разработке новых иммунотерапевтических подходов.
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ВВЕДЕНИЕ
Современная концепция развития гемобластозов, 

включая хронический миелолейкоз и лимфому Беркитта, 
рассматривает прогрессию заболевания не только как ре-
зультат генетической нестабильности клетки, но и как 
следствие формирования специализированного иммуно-
привилегированного микроокружения. Важнейшую роль 
в этом процессе играют Т-регуляторные (Treg) клетки, ко-
торые подавляют противоопухолевый иммунный ответ, 
создают толерогенное микроокружение и, тем самым, 
способствуют прогрессии злокачественных новообразо-
ваний [1]. 

Treg-клетки представляют собой гетерогенную попу-
ляцию, которую условно подразделяют на естественные 
(nTreg) и индуцированные (iTreg) клетки. Обе субпопуля-
ции демонстрируют выраженные иммуносупрессорные 
свойства как in vitro, так и in vivo. nTreg-клетки формиру-
ются в тимусе в процессе созревания Т-лимфоцитов и по-
сле выхода в периферическую циркуляцию обеспечивают 
поддержание периферической иммунологической толе-
рантности. Обычно, эти клетки идентифицируют в пери-
ферической крови и вторичных лимфоидных органах по 
стабильной экспрессии маркеров CD4, CD25 и транскрип-

ционного фактора Foxp3. В свою очередь, iTreg-клетки 
представляют собой неоднородную группу, формирую-
щуюся из наивных CD4⁺CD25⁻Foxp3⁻ Т-клеток (Tcon) 
на периферии под действием при антигенной стимуля-
ции Т-клеточных рецепторов (TCR) Tcon-клеток в при-
сутствии трансформирующий фактора роста β (TGF-β) и 
интерлейкина 2 (IL-2) [2]. Одной из наиболее изученных 
субпопуляций являются CD4⁺CD25⁺Foxp3⁺ iTreg-клетки, 
сходные по фенотипу и функциональной активности с 
nTreg-клетками. Их развитие отмечено, формирование 
данной субпопуляции in vivo было описано при хрониче-
ском воспалении, аутоиммунных и аллергических про-
цессах, а также в опухолевом и трансплантационном кон-
тексте [3]. 

Традиционно механизмы Treg- опосредованной су-
прессии изучаются в контексте их прямого ингибирую-
щего воздействия на эффекторные клетки, прежде всего 
естественные киллерные (NK) клетки и цитотоксические 
T-лимфоциты (CTL). Действительно, для гемобластозов 
описано иммуносупрессорное микроокружение, в кото-
ром цитокины и другие факторы подавляют функциональ-
ную активность CTL и NK-клеток, а по мере прогрессии 
заболевания уменьшаются как количество NK-клеток, так 
и их функциональная способность, что ассоциировано с 
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неблагоприятным прогнозом заболевания [4]. При этом 
у пациентов с гемобластозами повышенное содержание 
Treg в периферической крови и костном мозге достоверно 
коррелирует со стадией заболевания и неблагоприятным 
прогнозом, а экспериментальная элиминация Treg-кле-
ток снижает пролиферацию, ангиогенез и метастазирова-
ние опухолей [5]. Однако в последние годы акцент иссле-
дований смещается в сторону изучения «перекрестного 
диалога», в ходе которого Treg-клетки могут выступать 
активными модуляторами биологических свойств самих 
неопластических клеток [6].

Критическим механизмом уклонения опухолевых 
клеток от иммунного надзора является формирование 
специфического иммунофенотипа, характеризующегося 
нарушением баланса между активационными и ингиби-
торными сигналами. С одной стороны, этот процесс вклю-
чает снижение экспрессии лигандов к активирующему 
рецептору NKG2D, таких как белки семейства ULBP-1, 
2/5/6, 3 и молекулы MICA/B, что ограничивает распоз-
навание опухолевых мишеней клетками-эффекторами. С 
другой стороны, наблюдается индукция неклассических 
молекул главного комплекса гистосовместимости (ГКГ), 
в частности HLA-E и HLA-G, а также нектин-подобных 
белков, таких как CD112. Указанные молекулы выступают 
в роли ключевых лигандов для ингибирующих рецептор-
ных комплексов, в частности, CD94/NKG2A и TIGIT, на 
поверхности цитотоксических лимфоцитов. Активация 
этих ингибиторных осей приводит к подавлению грану-
лярного экзоцитоза эффекторов и формированию состо-
яния стойкой иммунологической толерантности, позво-
ляя клеткам гемобластозов эффективно избегать лизиса 
[7-9]. Однако влияние Treg-клеток на канцерогенные 
свойства клеток гемобластозов, включая экспрессию им-
муносупрессорных молекул, остаётся недостаточно изу-
ченным. Мы предполагаем, что молекулы, экспрессиру-
емые Treg-клетками, могут усиливать злокачественный 
потенциал клеток K562 и Raji, способствуя активации сиг-
нальных путей, связанных с иммунным уклонением опу-
холи.

Мы предположили, что прямое межклеточное взаи-
модействие Treg-клеток с опухолевыми клетками гемоб-
ластозов способно индуцировать повышение экспрессии 
иммуносупрессорных молекул, усиливая тем самым по-
тенциал опухоли к уклонению от иммунного надзора. В 
настоящей работе была проведена сравнительная оценка 
влияния nTreg- и iTreg-клеток на экспрессию иммуносу-
прессорных молекул клетками линий K562 и Raji в усло-
виях прямого ко-культивирования и при воздействии куль-
туральных супернатантов in vitro. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Образцы венозной крови 
В экспериментах использовали образцы венозной 

крови, полученной от добровольцев-доноров (ср. воз-
раст 30,3±5,9 лет, n=21; женщины: ср. возраст 28,6±6,5 
лет, n=9; мужчины: ср. возраст 31,5±5,5 лет, n=12), не име-
ющих злокачественных новообразований или явных при-
знаков других заболеваний. Исследование было одобрено 
локальной этической комиссией Института молекулярной 
биологии и биохимии им. М.А. Айтхожина (выписка из 

протокола заседания №1 от 17.05.2024г.). Все доноры дали 
информированное согласие, исследование проводилось 
согласно этическим принципам Хельсинской Декларации.

Линии опухолевых клеток
В исследовании использовали клеточную линию хро-

нического миелолейкоза человека (K562) и B-лимфобла-
стоидную клеточную линию человека (Raji), приобретён-
ные в American Type Culture Collection (ATCC, Manassas, 
VA, USA).

Культура опухолевых клеточных линий
Клетки K562 и Raji ресуспендировали в 4–5 мл полной 

культуральной среды (ПКС) на основе среды RPMI-1640, 
содержащей 10% FBS, 2 мМ глутамина, 100 Ед/мл пени-
циллина и 100 мг/мл стрептомицина/пенициллина (Sigma-
Aldrich, США), и культивировали при 37 °C и 5% CO₂ при 
конечной концентрации 2×10⁶ клеток в 1 мл.

Выделение мононуклеарной фракции клеток из 
крови 

Для выделения мононуклеарных клеток перифериче-
ской крови (МНПК), периферическую кровь собирали 
натощак из локтевой вены в объеме 10-25 мл в стериль-
ные пробирки с антикоагулянтом EDTA (BD Biosciences, 
США). 10 мл цельной крови наслаивали на 10 мл гисто-
пака 1077 (Sigma-Aldrich, США), центрифугировали 20 
мин при 3000g при 4оС. Интерфазные клетки монону-
клеарного кольца отмывали 20-кратным объемом среды 
RPMI-1640 при 200g в течение 15 мин при 20оС.

Выделение nTreg-клеток
Наивные CD4⁺CD25⁺CD45RA⁺ nTreg- и CD4⁺CD25⁻

CD45RA⁺ Tcon-клетки выделяли из PBMC методом им-
муномагнитной сепарации с использованием набора 
“CD4⁺CD25⁺ Regulatory T Cell Isolation Kit (human)”, ко-
лонок LS+ и MS+ и магнитного сепаратора VarioMACS 
(Miltenyi Biotec, Германия) согласно протоколу произво-
дителя. Чистота полученных фракций nTreg и Tcon пре-
вышала 90% по данным проточной цитометрии.

Для экспансии и стимуляции nTreg-клеток изолиро-
ванные CD4⁺CD25⁺CD45RA⁺ лимфоциты стимулировали 
в течение 3 суток в присутствии CytoStim и TSI (Miltenyi 
Biotec, Германия), а также IL-2 (0,3 нг/мл) (Miltenyi 
Biotec, Германия).

Генерация CD4⁺CD25⁺Foxp3⁺ iTreg клеток in vitro
Генерацию CD4⁺CD25⁺Foxp3⁺ iTreg-клеток in vitro 

проводили согласно ранее описанной методике [10]. 
Для этого свежевыделенные наивные CD4⁺CD25⁻ Tcon-
клетки культивировали в ПКС в 96-луночных планшетах 
при конечной концентрации 2×10⁵ клеток на лунку в те-
чение 7 суток. На 1-й и 3-й дни культивирования добав-
ляли TSI (Miltenyi Biotec, Германия) в соотношении клет-
ки:бусы 1:1, IL-2 (5 нг/мл), TGF-β (5 нг/мл) и IL-10 (20 нг/
мл) (Thermofisher Scientific, США). На 5-й день дополни-
тельно вносили IL-2 (5 нг/мл). После 7 суток культиви-
рования клетки отмывали PBS и использовали в экспери-
ментах с опухолевыми клетками. 

Оценка влияния Treg-клеток на активность опу-
холевых клеток

Для изучения межклеточного взаимодействия nTreg- 
и iTreg-клеток с опухолевыми клетками субпопуляции 
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Treg-клеток ко-культивировали с клетками K562 или Raji 
в 96-луночных планшетах с круглым дном при конечной 
концентрации 2×10⁵ клеток на лунку в течение 3 суток в 
соотношении 1:1. Для изучения влияния секретируемых 
Treg-клетками молекул клетки K562 или Raji культивиро-
вали в культуральных супернатантах, полученных от со-
ответствующих субпопуляций Treg-клеток, дополненных 
10% FBS, при тех же условиях. Контролем служили куль-
туры опухолевых клеток, культивируемые без добавления 
nTreg- или iTreg - клеток или их супернатантов.

Проточная цитометрия 
Опухолевые клетки аспирировали, отмывали и инку-

бировали с флуорохром-конъюгированными монокло-
нальными антителами к поверхностным маркерам со-
гласно протоколам производителя. После этого клетки 
анализировали методом проточной цитометрии на при-
боре FACSCalibur с использованием программного обе-
спечения CellQuest Pro (BD Biosciences). При оценке фе-
нотипа опухолевых клеток перед окрашиванием клетки 
инкубировали с коктейлем антител anti-CD32/anti-CD16 
(Thermofisher Scientific, США) для блокирования Fc-ре-
цепторов. Гейтинг опухолевых клеток осуществляли по 
каналам FSC и SSC.

Для проточной цитометрии использовали следую-
щие античеловеческие моноклональные антитела: anti- 
HLA-E-APC, CD4-PerCP, CD25-PE, FoxP3-APC (Miltenyi 
Biotec, Германия); HLA-A,B,C,-PE (BD Pharmingen, 
США); ULBP1-PerCP, ULBP3-PE, ULBP2/5/6-PE (R&D 
Systems, США); MICA/MICB-PE, HLA-G-APC, CD112-PE 
(Biolegend, США).

Статистический анализ 
Статистическую обработку данных проводили с 

использованием программного обеспечения Prizm 8 
(GraphPad). Данные представлены в виде средних значе-
ний (M) ± стандартное отклонение (SD) либо в виде ме-
диан с указанием отдельных значений для каждого об-
разца. Для оценки статистической значимости различий 
использовали t-критерий Стьюдента; различия считали 
статистически значимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Субпопуляции Treg-клеток повышают экспрессию 

иммуносупрессорной молекулы HLA-E клетками опу-
холевых линий K562 и Raji 

Для изучения влияния Treg-клеток контактным спо-
собом на экспрессию иммунносупрессорных молекул 
и устойчивость к противоопухолевому иммунному от-
вету, стимулированные in vitro nTreg-клетки и получен-
ные in vitro CD4+CD25+Foxp3+ iTreg-клетки ко-культи-
вировали с клетками опухолевых линий К562 или Raji 
в течение трех дней в соотношении 1:1. Для изучения 
влияния растворимых факторов, продуцируемых nTreg-, 
CD4+CD25+Foxp3+ iTreg- и Tr1-клетками, К562- и Raji-
клетки инкубировали в супернатантах, полученных от 
данных субпопуляций Treg-клеток. После этого анали-
зировали долю клеток, экспрессирующих факторы, уча-
ствующие в устойчивости к противоопухолевому иммун-
ному ответу, включая лиганды активирующего рецептора 
цитотоксических клеток NKG2D –ULBP1, ULBP2/5/6, 
ULBP3, MHC-I-связанные белки А и В (MHC-I chain-

related protein A and B, MICA/B) и лиганды к ингибиру-
ющим рецепторам (HLA-E, HLA-G и CD112) цитотокси-
ческих иммунных клеток К562- и Raji-клетками после их 
инкубации в присутствии nTreg- и CD4+CD25+Foxp3+ 
iTreg-клеток или их супернатантов.

При анализе воздействия nTreg-клеток было уста-
новлено, что прямое межклеточное ко-культивирование 
приводит к статистически значимому увеличению доли 
HLA-E-позитивных клеток в обеих исследуемых линиях. 
В то время как инкубация клеток K562 и Raji в присут-
ствии супернатантов, полученных от nTreg-клеток, не 
вызывала достоверного изменения уровня экспрессии 
HLA-E (Рисунок 1a). Это подтверждает, что индукция 
данной иммуносупрессорной молекулы опосредована 
преимущественно механизмами прямого клеточного кон-
такта, а не секретируемыми гуморальными факторами. 

Аналогичная закономерность была выявлена при из-
учении влияния CD4+CD25+Foxp3+ iTreg-клеток. Пря-
мой контакт с iTreg-клетками инициировал существенное 
увеличение количества HLA-E+ опухолевых клеток линий 
K562 и Raji (Рисунок 1b), что указывает на приобретение 
ими иммунопривилегированного статуса. Однако, как и 
при ко-культивировании с nTreg-клетками, воздействие 
супернатантов iTreg-клеток не оказывало статистически 
значимого влияния на изменение экспрессии HLA-E. При-
мечательно, что ни одна из исследованных моделей (кон-
тактная и дистанционная) не приводила к достоверным 
изменениям уровней других маркеров, включая ULBP1–
3, MICA/B, HLA-G и CD112. 

При этом ни прямое ко-культивирование с nTreg- и 
iTreg-клетками, ни воздействие их культуральных супер-
натантов не оказывали достоверного влияния на уровень 
поверхностной экспрессии других исследованных моле-
кул на клетках линий K562 и Raji , включая ULBP1–3, 
MICA/B, HLA-G и CD112 (данные не представлены).

Представлены репрезентативные и обобщенные дан-
ные в виде M±SD, достоверность различий между груп-
пами представлена как * р˂0,01, ** р˂0,005 (по крите-
рию Стьюдента).

Рисунок 1 – Доля HLA-E+ K562 клеток (a) и доля 
HLA-E+ Raji (b) клеток в контроле (Контроль), после 
ко-культивирования в присутствии nTreg- (+nTreg) или 
iTreg-клетками - (+iTreg), а также после культивирова-
ния в присутствии супернатантов nTreg- (+SnTreg) или 
iTreg-клеток (+SiTreg)

Сравнительный анализ данных показал отсутствие 
статистически значимых различий во влиянии nTreg- и 
iTreg-клеток на экспрессию HLA-E опухолевыми клет-
ками. Обе субпопуляции проявляли сопоставимую спо-
собность к индукции иммуносупрессорного фенотипа при 
непосредственном контакте с клетками K562 и Raji, что 
подчеркивает универсальность задействованного меха-
низма модуляции иммуносупрессорного фенотипа опу-
холевых клеток.

Таким образом, мы показали, что стимулирован-
ные in vitro nTreg-клетки и генерированные in vitro 
CD4+CD25+Foxp3+ iTreg-клетки обладают стимулирую-
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щим влиянием на канцерогенные свойства K562 и Raji 
клеток, активируя ими экспрессию иммуносупрессорной 
молекулы HLA-E. Такое же влияние опухоль-инфильтри-
рующие субпопуляции Treg-клеток могут оказывать и при 
гематобластозах у пациентов и способствовать ускольза-
нию опухоли от иммунного ответа.

ОБСУЖДЕНИЕ

Гематологические новообразования, такие как хрони-
ческий миелолейкоз и лимфома Беркитта, характеризу-
ются уникальной динамикой взаимодействия с иммунной 
системой, поскольку опухолевые клетки и Treg-клетки 
ко-локализуются в одних и тех же анатомических ни-
шах – костном мозге и лимфоидных органах. Особенно-
стью функционирования Treg-клеток при гемобластозах 
является их аномально высокая рекрутизация через ось 
CCL22-CCR4 и последующая метаболическая адаптация 
к условиям гипоксии и высокого содержания лактата, что 
усиливает их супрессорную активность по сравнению с 
Treg-клетками в солидных опухолях [11-13]. Централь-
ным наблюдением проведенного анализа является ста-
тистически значимое повышение количества клеток экс-
прессирующих неклассическую молекулу ГКГ I класса 
– HLA-E, на клетках линий K562 и Raji, происходящая 
строго в условиях прямого межклеточного контакта с 
nTreg- и iTreg-клетками. 

Молекула HLA-E представляет собой неклассический 
антиген ГКГ I класса (Ib), обладающий низкой степенью 
полиморфизма и уникальной способностью презентовать 
консервативные нонапептиды, производные от сигналь-
ных последовательностей классических HLA-A, -B, -C 
[14]. Ключевым механизмом иммуносупрессии, реали-
зуемым через HLA-E, является его высокоаффинное вза-
имодействие с гетеродимерным рецепторным комплек-
сом CD94/NKG2A, экспрессируемым на поверхности 
большинства NK-клеток и субпопуляции антиген-спец-
ифических CTL [15]. Данный рецептор содержит в своей 
цитоплазматической части ингибиторные мотивы ITIM 
(Immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motifs). При свя-
зывании HLA-E с CD94/NKG2A происходит фосфорили-
рование ITIM-мотивов, что ведет к рекрутированию и ак-
тивации тирозинфосфатаз SHP-1 и SHP-2. Эти фосфатазы 
дефосфорилируют ключевые компоненты активационных 
каскадов, такие как ZAP70, SYK и PLCγ, что блокирует 
мобилизацию внутриклеточного кальция, подавляет де-

грануляцию перфоринов/гранзимов и останавливает се-
крецию про-воспалительных цитокинов IFN-γ, TNF-α. 
Данный процесс фактически парализует литическую ак-
тивность эффекторов и переводит их в состояние функ-
ционального истощения. [16, 17].

Значимость гиперэкспрессии HLA-E как стратегии им-
мунного ускользания подтверждается клиническими дан-
ными in vivo. Повышение уровня HLA-E было задокумен-
тировано при различных типах гемобластозов, включая 
В-клеточный хронический лимфолейкоз, где это спо-
собствовало подавлению NK-опосредованного цитолиза 
[18]. Исследования показывают, что экспрессия этой мо-
лекулы часто сопряжена с накоплением Treg-клеток, фор-
мируя синергичный иммуносупрессивный фенотип. Так, 
Reimers et al. (2014) продемонстрировали, что при коло-
ректальном раке высокая экспрессия HLA-E и накопление 
Treg-клеток коррелируют с ухудшением клинического ис-
хода и являются негативными прогностическими факто-
рами [19]. Кроме того, было показано, что HLA-E активно 
способствует защите опухолевых клеток от лизиса нату-
ральными киллерами при различных типах карцином [8].

Отсутствие модуляции HLA-E при воздействии су-
пернатантов в нашем исследование позволяет исключить 
преимущественную роль растворимых цитокинов и сфо-
кусировать внимание на контакт-зависимых сигнальных 
путях. При этом сопоставимая эффективность nTreg- и 
iTreg -клеток в индукции HLA-E может указывать на кон-
сервативность задействованных механизмов, общих для 
обеих субпопуляций регуляторных клеток, вероятно, свя-
занных с мембраносвязанным TGF-β или Notch-сигна-
лингом, способными выступать прямыми активаторами 
транскрипции локуса HLA-E. [16, 20, 21]. 

Продемонстрированные изменения в иммуносупрес-
сорном фенотипе отражают рост способности опухоле-
вых клеток уклоняться от противоопухолевого иммунного 
надзора, поскольку экспрессия HLA-E обеспечивает до-
полнительный ингибирующий сигнал цитотоксическим 
лимфоцитам[21]. Для клеток линии K562, дефицитной по 
классическим антигенам HLA-A/B/C, индукция HLA-E 
может иметь критическое функциональное значение, 
позволяя клетке ингибировать NK-клетки через рецеп-
торный комплекс CD94/NKG2A, нейтрализуя механизм 
распознавания. В случае В-клеточной лимфомы, клеток 
линии Raji, повышение экспрессии HLA-E может служить 
дополнительным ингибиторным барьером, нивелирую-
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щим активность антиген-специфических CD8+ Т-лим-
фоцитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, воздействие nTreg- и iTreg-клеток че-

рез контактный механизм формирует адаптивную устой-
чивость опухоли к цитолизу. Полученные нами данные о 
сверхэкспрессии опухолевыми клетками гемобластозов 
молекулы HLA-E, а также запускаемый иммуносупрес-
сорный механизм, подчеркивает потенциальную терапев-
тическую важность воздействия на ось NKG2A/HLA-E. 
Результаты расширяют представление об основных ме-
ханизмах уклонения опухолевых клеток от иммунного 
ответа, и роли Treg-клеток в данном процессе, а также 
обосновывают терапевтическую значимость разработки 
новых подходов к иммунотерапии гемобластозов через 
блокирование сигнального пути HLA-E/NKG2A. 

Ограничения исследования. Данная работа имеет ряд 
ограничений, которые следует учитывать при интерпре-
тации результатов. Во-первых, исследование проводи-
лось на иммортализованных клеточных линиях in vitro, 
и выявленные закономерности требуют дальнейшей ве-
рификации на первичном клиническом материале па-
циентов. Во-вторых, в настоящей работе была прове-
дена только фенотипическая оценка экспрессии молекул. 
Функциональная роль индуцированной молекулы HLA-E 
в подавлении цитотоксичности не была проверена экспе-
риментально, что позволяет нам лишь теоретически пред-
полагать снижение эффективности противоопухолевого 
ответа. Наконец, точные молекулярные механизмы, от-
ветственные за контакт-зависимую модуляцию HLA-E, не 
были окончательно определены и требуют дальнейшего 
изучения с использованием специфических ингибиторов 
сигнальных путей.
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ABSTRACT

Modern research in the field of cancer immunology traditionally identifies T regulatory (Treg) cells as key suppressors of the 
antitumor immune response due to their direct inhibitory effects on effector populations, such as natural killer (NK) cells and 
cytotoxic T lymphocytes. However, the direct influence of Treg cells on the biological and immunosuppressive properties of 
the tumor cells themselves remains insufficiently understood. Hematologic malignancies, including chronic myeloid leukemia 
and Burkitt’s lymphoma, are hematopoietic neoplasms associated with a highly unfavorable prognosis during progression, 
largely driven by the tumor’s ability to establish an immune-privileged microenvironment. In this study, we investigated 
the effect of natural (nTreg) and induced (iTreg) regulatory T cells on the expression of immunosuppressive molecules by 
chronic myeloid leukemia (K562) and Burkitt’s B-cell lymphoma (Raji) cell lines in vitro. K562 and Raji cells were cultured 
either in direct contact with Treg cell subpopulations or in their culture supernatants, followed by flow cytometric analysis of 
immunosuppressive marker expression. We demonstrated that direct cell-to-cell contact with both nTreg and iTreg cells leads 
to a statistically significant upregulation of HLA-E expression on the surface of both investigated cell lines. These findings 
indicate that regulatory T cells are capable of modifying the tumor immunophenotype, thereby enhancing the capacity for 
immune evasion. Consequently, the results of this study expand current understanding of the role of Treg cells in the progression 
of hematologic malignancies and emphasize the necessity of considering their direct impact on tumor cells when developing 
novel immunotherapeutic strategies.

Keywords: T regulatory cells, markers of immunosuppression, chronic myeloid leukemia, Burkitt’s B-cell lymphoma, 
HLA-E;
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ЖӘНЕ БЕРКИТТ В-ЖАСУШАЛЫ ЛИМФОМАСЫНЫҢ ІСІК ЖАСУШАЛАРЫНДАҒЫ HLA-E 
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АҢДАТПА

Онкоиммунология саласындағы заманауи зерттеулер реттегіш Т-жасушаларын (Treg) табиғи киллерлер мен цито-
токсикалық Т-лимфоциттер секілді эффекторлы популяцияларға тікелей тежеуші әсер етуі арқылы ісікке қарсы иммун-
дық жауаптың негізгі супрессорлары ретінде қарастырады. Дегенмен, Т-реттегіш жасушалардың ісік жасушаларының 
биологиялық және иммуносупрессорлық қасиеттеріне тікелей әсері әлі де жеткіліксіз зерттелген. Гемобластоздар, со-
ның ішінде созылмалы миелолейкоз бен Беркитт лимфомасы, ісіктің иммундық артықшылыққа ие микроортаны қа-
лыптастыру қабілетіне байланысты, ауру үдеген кезде болжамы өте қолайсыз болып келетін қан түзу жүйесінің қа-
терлі ісіктеріне жатады. Бұл жұмыста табиғи (nTreg) және индуцияланған (iTreg) Т-реттегіш жасушалардың in vitro 
жағдайында K562 созылмалы миелолейкоз және Raji B-жасушалы Беркитт лимфомасы желілерінің иммуносупрес-
сорлық молекулаларды экспрессиялауына әсері зерттелді. K562 және Raji жасушалары Treg-жасушаларының субпо-
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пуляцияларымен тікелей немесе олардың культуралдық супернатанттарында культивацияланды, содан кейін имму-
носупрессорлық молекулалардың экспрессиясы ағымдық цитометрия әдісімен талданды. Ісік жасушаларының nTreg 
және iTreg жасушаларымен тікелей жанасу арқылы өзара әрекеттесуі зерттелген екі желінің де беткейінде HLA-E мо-
лекуласы экспрессиясының статистикалық тұрғыдан сенімді жоғарылауына әкелетіні көрсетілді. Алынған мәліметтер 
реттегіш Т-жасушаларының ісік жасушаларының иммунофенотипін өзгертуге және олардың иммундық бақылаудан 
жалтару қабілетін күшейтуге қауқарлы екенін айғақтайды. Осылайша, жұмыс нәтижелері гемобластоздардың үдеуін-
дегі Т-реттегіш жасушалардың рөлі туралы қазіргі түсініктерді кеңейтеді және жаңа иммунотерапиялық тәсілдерді 
әзірлеу кезінде олардың ісік жасушаларына тікелей әсерін ескеру қажеттілігін негіздейді.

Түйін сөздер: реттегіш Т-жасушалары, иммуносупрессорлық маркерлер, созылмалы миелолейкоз, Беркитт В-жа-
сушалы лимфомасы, HLA-E;
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