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Распознавание клетками попавшей в цито-
плазму бактериальной и вирусной ДНК являет-
ся важным компонентом иммунного ответа на 
инфекцию, в котором основная роль отводится 
адаптеру STING, активирующему транскрип-
цию и продукцию интерферона первого типа 
(type I IFN).

Помимо участия в иммунном ответе на пато-
генную ДНК, СТИНГ также опосредует ответ на 
эндогенную ДНК, появляющуюся в цитоплазме 

в результате повреждений ядра или митохондри-
ального стресса, что может инициировать раз-
витие опухолей и аутоиммунных заболеваний. 
С терапевтической точки зрения, STING так-
же является мощным вакцинным адъювантом 
для развития и усиления иммунного ответа на 
опухолевые антигены. В целях STING-опо сре-
до ван ной онкоиммунотерапии он изучался ис-
ключительно в контексте активации макрофагов 
и дендритных клеток. В данном исследовании мы 
представляем доказательство активации STING 
в Т-клет ках, что приводит к выработке IFN-I 
и активации Ин тер фе рон-Сти му ли ру ю щих Ге-
нов (ISG). Эти клеточные ответы на ДНК до сих 
пор считались специфичными длямиелоидных 
клеток, таких как макрофаги и дендритные клет-
ки. Для детального изучения активации STING 
в Т-клет ках было проведено секвенирование 
наивных C57BL/6 и дефицитных по STING CD3+ 
клеток, которые стимулировались агонистом 
STING DMXAA (Dimethylxanthenone-4-acetic 
Acid), как в отдельности, так и вместе с неспец-
ифической активацией Т клеточного рецептора 
(TCR) анти-CD3/28, а так же макрофагов.

Анализ полученных данных об активации 
сигнальных путей показал STING-зависимую 
активацию апоптоза и каспазного каскада, а так-
же снижение экспрессии IL-2 и генов клеточно-
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Несмотря на хорошо изученную роль адаптера STING в клеточном ответе на цитозольную 
ДНК, его вклад в активацию программируемой клеточной смерти не рассматривался на должном 
уровне. В ходе настоящего исследования показано, что активация STING в Т клетках приводит 
к продукции интерферонов первого типа, апрегуляции экспреcсии группы интерферон-сти му ли-
ру ющих генов (ISG), а также клеточной смерти. Также показано, что клеточная смерть опосреду-
ется UPR (Unfolded Protein Response).

Ключевые слова: STING, C57BL/6, UPR, интерфероны, программируемая клеточная смерть

DOI: 10.31857/S102872210006699-3



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

Влияние активации STING на UPR в Т клетках 785

го цикла. Интересно, что ни один из этих путей 
сигналинга, приводящих к смерти, не активи-
руется с помощью DMXAA в макрофагах, что 
подтверждается данными сиквенса и позволяет 
предположить специфичность апоптоза, как от-
вета на ДНК именно для Т клеток. Немаловаж-
но, что в отличие от макрофагов и дендритных 
клеток, в Т-клетках происходит значительная 
активация генов клеточного стресса и проапоп-
тотических сигнальных путей, которые в ко-
нечном итоге приводят к гибели клеток. Эти 
результаты могут побудить к переоценке тера-
певтического использования агонистов STING, 

так как они могут вызвать непредсказуемое на 
данный момент повреждение Т-клеток. С дру-
гой стороны, наши результаты показывают, 
что терапия на основе активации STING может 
быть применима для лечения патологий, опо-
средованных неконтролируемой пролиферацией 
Т-кле ток. Возможным применением подобной 
терапии могут быть лимфопролиферативные на-
рушения, Т-кле точ ные лимфомы и отторжение 
трансплантата на основе Т-клеток.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РНФ в рамках научного проекта 
№ 15-15-00100-П.
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Despite well-studied role of the adapter STING in the cell response to cytosolic DNA, its contribu-
tion to the activation of programmed cell death was not considered at the proper level. In this study was 
shown that activation of STING in T cells leads to production of typeI interferons, upregulation expres-
sion levels of the interferon-stimulating gene group (ISG), as well as cell death. It is also shown that cell 
death is mediated by UPR (Unfolded Protein Response).

Key words: STING, C57BL / 6, UPR, interferons, programmed cell death


