
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

 ТОМ 18 № 2 (69) 2026 | ACTA NATURAE | 97

УДК 571.27, 577.29

Транскрипционные киназы CDK8/19 
в регуляции воспалительного ответа 
макрофагов

А. Н. Незнамов1, Ю. А. Опарина1, Д. М. Долматова2, Л. А. Ильчук1, М. В. Кубекина1*
1Институт биологии гена РАН, Москва, 119334 Россия
2Институт молекулярной биологии имени В.А. Энгельгардта РАН, Москва, 119334 Россия
*E-mail: kubekina@genebiology.ru
Поступила в редакцию 09.09.2025
Принята к печати 20.03.2026
DOI: 10.32607/actanaturae.27815

РЕФЕРАТ Дисфункция макрофагов считается ключевым звеном патогенеза широкого спектра хрониче-
ских воспалительных заболеваний человека, включая атеросклероз, ревматоидный артрит и метаболи-
ческие нарушения. Важными модуляторами воспалительного ответа являются киназы CDK8 и CDK19, 
которые, будучи паралогами, входят в состав медиаторного комплекса и участвуют в регуляции транс-
крипции. В представленной работе изучали роль CDK8/19 в формировании воспалительного ответа 
макрофагов посредством множественных механизмов, таких как активация про- и противовоспали-
тельных маркеров, модуляция пути STAT1, активация генов гликолитического каскада, динамика содер-
жания липидных включений, фагоцитарная активность. Показано, что CDK8 и CDK19 могут обладать 
функциональной дивергенцией. Нокаут Cdk19 выявляет роль CDK19 как супрессора M1-воспаления, 
а также регулятора липидного гомеостаза и фагоцитоза. Макрофаги с двойным нокаутом Cdk8/19 ха-
рактеризуются усилением противовоспалительного ответа при сохранении нормального уровня на-
копления липидов и фагоцитоза. Ингибирование киназной активности CDK8/19 воспроизводит лишь 
часть наблюдаемых эффектов, что указывает на наличие как киназозависимых, так и киназонезави-
симых механизмов их действия. Выявленные эффекты раскрывают ранее неизвестные механизмы 
регуляции иммунометаболизма макрофагов. Модуляция активности CDK8/19 может представлять со-
бой новую стратегию терапии широкого круга хронических воспалительных заболеваний, в патогенезе 
которых ключевую роль играет дисфункция макрофагов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА макрофаги, функциональные характеристики макрофагов, воспаление, транскрипци-
онные киназы CDK8 и CDK19. 

ВВЕДЕНИЕ
Хронические воспалительные заболевания, такие 
как атеросклероз, ревматоидный артрит и метабо-
лические нарушения, представляют одну из наибо-
лее значимых медицинских проблем современности, 
накладывая тяжелое социально-экономическое бре-
мя как на развитые, так и на развивающиеся стра-
ны [1−6]. 

Ключевую роль в патогенезе воспалительных за-
болеваний играют макрофаги, способные динамиче-
ски менять фенотип в ответ на сигналы микроокру-
жения [3, 7]. Традиционно выделяют два основных 
состояния макрофагов: провоспалительные М1 
и противовоспалительные М2 [8]. М1-макрофаги, 
активируемые интерфероном гамма (IFN-γ) и ли-
пополисахаридом (LPS), доминируют в очагах хро-
нического воспаления. Их формирование зависит 
от активации транскрипционных факторов NF-κB, 

который индуцирует экспрессию провоспалитель-
ных генов (TNF, IL-1β, IL-6, IL-12), и STAT1, необ-
ходимого для экспрессии NOS2 и продукции оксида 
азота [9−11]. C/EBPβ кооперирует с NF-κB, усили-
вая транскрипцию [12]. Совместное действие этих 
факторов приводит к развитию классического М1-
фенотипа, характеризующегося секрецией провоспа-
лительных цитокинов и активных форм кислорода, 
что приводит к разрушению тканей и усилению вос-
паления [3, 4, 6−8]. В противоположность М1, М2-
макрофаги индуцируются IL-4 и IL-13 через актива-
цию транскрипционного фактора STAT6 [10]. Другие 
факторы, такие как PPARγ/δ и KLF4, также вносят 
вклад в развитие M2-фенотипа [13]. Это способству-
ет экспрессии характерных для М2-фенотипа генов 
(ARG1, MRC1), смещению метаболизма аргинина 
в сторону продукции полиаминов и репарации тка-
ней [14, 15], при этом усиливается также секреция 
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противовоспалительных цитокинов (IL-10, TGF-β) 
[7, 8]. При хронизации воспаления развивается дис-
функция макрофагов, возникает дисбаланс в сторону 
M1-фенотипа, что делает М1-макрофаги перспек-
тивной мишенью для терапии [6, 7, 16−18].

Поляризация макрофагов неразрывно связана 
с их метаболическим репрограммированием (М1 
полагаются на гликолиз, а М2 – на окислительное 
фосфорилирование) [4, 19] и находится под строгим 
транскрипционным контролем. Ключевыми регуля-
торами транскрипции являются циклин-зависимая 
киназа CDK8 и ее паралог CDK19 [20, 21]. Эти кина-
зы входят в состав киназного модуля медиаторного 
комплекса, который выступает в качестве ключе-
вого связующего звена между транскрипционными 
факторами и РНК-полимеразой II, тем самым регу-
лируя инициацию транскрипции [20, 21]. CDK8/19 
модулируют активность как всего медиаторного 
комплекса, так и ключевых транскрипционных фак-
торов, управляющих воспалительными ответами, 
таких как NF-κB и C/EBPβ [12], фосфорилируют 
STAT1 по Ser727, усиливая его транскрипционную 
активность в ответ на IFN-γ [22, 23], а также уча-
ствуют в эпигенетическом ремоделировании и кон-
троле сплайсинга [12, 22]. Дисрегуляция CDK8/19 
наблюдается при онкологических заболеваниях [24, 
25], а их ингибирование подавляет экспрессию про-
воспалительных генов и демонстрирует терапевти-
ческий потенциал в моделях аутоиммунных заболе-
ваний [26, 27].

Учитывая центральную роль макрофагов в ини-
циации и поддержании хронического воспаления, 
а также растущее количество данных о вовлечен-
ности транскрипционных киназ CDK8 и CDK19 
в регуляцию иммунных ответов [8, 28−30], мы ис-
следовали влияние CDK8/19 на развитие воспали-
тельного ответа в М1-поляризованных макрофагах. 
Это исследование раскрывает новые киназонезави-
симые функции этих белков в макрофагах. Впервые 
показано, что CDK19 выполняет функцию супрес-
сора M1-воспаления, которая не связана с путем 
STAT1. Нокаут Cdk19 приводит к гиперактивации 
генов IL-1β и Nos2, а также к снижению фагоци-
тоза и содержания липидов. Однако при двойном 
нокауте Cdk8/19 наблюдается активация противо-
воспалительных механизмов. Ингибирование толь-
ко киназной активности CDK8/19 не полностью 
воспроизводит эффекты генетического нокаута. 
Полученные данные раскрывают сложные неад-
дитивные взаимодействия между CDK8 и CDK19 
и доказывают, что эти белки выполняют как кина-
зозависимые (например, активация IL-10), так и ки-
назонезависимые функции (снижение активации 
IL-1β и Tnf).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Линии мышей, используемые в работе
В работе использовали мышей линии Rosa26/Cre-
ERT2 в качестве контроля, а также мышей линии 
Rosa26/Cre-ERT2 с конститутивным нокаутом гена 
Cdk19, у которых экзон 2 гена Cdk8 фланкирован 
сайтами loxP (Rosa26/Cre-ERT2/Cdk8fl/fl/Cdk19−/−). 
Эти мыши получены путем скрещивания трех 
линий мышей: Cdk19−/− (RRID:MMRRC_047035-
U C D ) ,  п о л у ч е н н ы е  и з   ц е н т р а  M M R R C , 
Cdk8fl/fl (Jax:008463) и Rosa26Cre-ERT2 (B6.129-
Gt(ROSA)26Sortm1(cre/ERT2)Tyj/J), полученных 
из Jackson Laboratory (США). Генотипирование по-
томства проводили в соответствии с [31].

Мышей содержали в виварии ЦКП ИБГ РАН 
в условиях постоянного доступа к воде и корму. 
Световой цикл 12/12, температура воздуха 23 ± 1°С, 
влажность 42 ± 5%. Все экспериментальные прото-
колы с участием лабораторных животных одобрены 
биоэтической комиссией ИБГ РАН.

Получение и культивирование макрофагов 
костномозгового происхождения
Макрофаги получали из костного мозга мышей 
по стандартному протоколу [32]. Мышь умерщвля-
ли путем цервикальной дислокации, стерильно из-
влекали бедренные и большие берцовые кости с со-
хранением эпифизов и очищали от мышц. В шприц 
с иглой 25G набирали 5 мл ледяной среды DMEM 
(Gibco, США) с 20% FBS (Cytiva, США), 50 ЕД/мл пе-
нициллина и 50 мкг/мл стрептомицина. Стерильными 
ножницами срезали эпифизы костей, вставляли иглу 
в костномозговой канал, затем средой вымывали 
костный мозг. Полученную клеточную суспензию 
тщательно перемешивали, производили подсчет кле-
ток с использованием камеры Горяева («Минимед», 
Россия) и доводили свежей средой до концентрации 
1 млн/мл. Клетки культивировали в течение 7 сут 
в присутствии колониестимулирующего фактора ма-
крофагов M-CSF (SciStore, Россия) в концентрации 
10 нг/мл при 37°C, 5% CO2. На 7-й день культивирова-
ния проводили провоспалительную индукцию путем 
добавления LPS (Sigma-Aldrich, США) в концентра-
ции 100 нг/мл и IFN-γ (Peprotech, США) в концен-
трации 20 нг/мл.

Индукция нокаута гена Cdk8, а также 
ингибирование киназ CDK8/19 в культуре 
макрофагов
Нокаут гена Cdk8 индуцировали, добавляя 2 мкМ 
4-гидрокситамоксифена (4-OHT, Sigma-Aldrich), 
на второй день культивирования макрофагов в стан-
дартных условиях в течение 120 ч. Для подавления 
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киназной активности CDK8/19 использовали се-
лективный ингибитор Senexin B («Биокад», Россия) 
в концентрации 1 мкМ за 4 ч до провоспалительной 
стимуляции. 

Дизайн эксперимента 
В ходе проведения исследования были сформирова-
ны следующие экспериментальные группы макро-
фагов:
Rosa − макрофаги мышей линии Rosa26/Cre-ERT2.
Senexin B − макрофаги мышей линии Rosa26/
Cre-ERT2, обработанные Senexin B и лишенные ки-
назной функции CDK8/19.
CDK19 − макрофаги мышей Rosa26/Cre-ERT2/
Cdk8fl/fl/Cdk19−/− с конститутивным нокаутом гена 
Cdk19.
CDK8/19 − макрофаги мышей Rosa26/Cre-ERT2/
Cdk8fl/fl/Cdk19−/−, обработанные 4-OHT, имеющие 
двойной нокаут Cdk8/19.
Tamoxifen − макрофаги мышей линии Rosa26/Cre-
ERT2, обработанные 4-OHT.

Анализ экспрессии генов
РНК из образцов выделяли с помощью реаген-
та ExtractRNA («Евроген», Россия) по протоколу 
производителя. Комплементарная ДНК была син-
тезирована с использованием набора MMLV RT 
(«Евроген») в соответствии с протоколом производи-
теля. Амплификацию проводили с применением ма-
стермикса qPCRmix-HS с интеркалирующим краси-
телем SYBR («Евроген») и праймеров (Приложение, 
табл. 1П). Относительную экспрессию генов анали-
зировали методом количественной ПЦР в реальном 
времени. Для расчета изменений уровня мРНК ис-
пользовали метод ΔΔCt, где в качестве контрольной 
группы была принята группа Rosa, а для вычисле-
ния относительной экспрессии применяли рефе-
ренсный ген Hprt1. 

Исследование поверхностных маркеров
Продукцию поверхностных маркеров в макрофа-
гах исследовали с применением проточной цито
флуориметрии на анализаторе CytoFLEX (Beckman 
Coulter, США). В соответствии с данными [33] в ра-
боте использовали следующие антитела: CD14 FITC 
(Biolegend, США) − общий моноцитарно-макро-
фагальный маркер, CD86 Pacific Blue (Biolegend, 
США) − маркер М1-макрофагов. При анализе учи-
тывали процент двойных позитивных CD14+CD86+ 
клеток. Перед окрашиванием макрофаги снима-
ли с поверхности пластика раствором Версена 
(Bioinnlabs, Россия). Для устранения возможных эф-
фектов аутофлуоресценции и правильной настройки 
областей для выявления целевых популяций приме-

няли неокрашенные контроли. Для характеристики 
популяций макрофагов собрано не менее 30000 со-
бытий на образец. 

Анализ липидных включений
Содержание липидов определяли через 48 ч после 
провоспалительной стимуляции с помощью при-
жизненного окрашивания LipidSpot 488 (Biotium, 
США). Ядра окрашивали красителем Hoechst 33342 
(Sigma-Aldrich, США). Визуализацию (не менее 
10 измерений на лунку) производили на флуорес-
центном микроскопе ECLIPSE Ti (Nikon, Япония) 
с последующей обработкой в программном обеспе-
чении ImageJ. Суммарную интенсивность сигнала 
LipidSpot (за вычетом фоновой аутофлуоресценции) 
для каждого поля зрения нормировали на суммар-
ную интенсивность сигнала Hoechst 33342 для учета 
вариаций плотности клеток. 

Исследование фагоцитарной активности 
макрофагов
Фагоцитарную активность макрофагов исследовали 
с помощью флуоресцентно меченных частиц pHrodo 
Green E. сoli BioParticles (Invitrogen, США) методом 
проточной цитофлуориметрии. Результаты дополни-
тельно подтверждали визуализацией на флуорес-
центном микроскопе ECLIPSE Ti. 

Вестерн-блотинг 
Образцы для анализа уровня CDK8 и CDK19 со-
бирали после индукции нокаута гена Cdk8. CDK8 
и CDK19 детектировали с  помощью антител 
к CDK8 (D6M3J) Rabbit 17395 (Cell Signaling, США) 
и антител к CDK19 [31] соответственно, в разведе-
нии 1 : 1000. Образцы для анализа STAT1 собира-
ли через 6 ч после провоспалительной стимуляции 
для отслеживания ранних событий фосфорилиро-
вания. STAT1 и фосфорилированный STAT1 детек-
тировали с использованием антител Stat1 (D1K9Y) 
Rabbit 14994 и Phospho-Stat1 (Ser727) Rabbit 8826 
(Cell Signaling, США) соответственно, в разведении 
1 : 1000. Для контроля загрузки ActinB использо-
вали антитела β-actin Mouse A2228 (Sigma-Aldrich) 
в разведении 1 : 1000. В качестве вторичных ан-
тител использовали Anti-rabbit IgG – HRP 7074 
и Anti-mouse IgG – HRP 7076 (Cell Signaling, США) 
в разведении 1 : 2000. Мембраны визуализировали 
с помощью системы визуализации iBright FL1500 
(Invitrogen, США) с последующей обработкой изо-
бражений в программном обеспечении ImageJ.

Статистическая обработка данных
Для статистической обработки данных проводили 
однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) 
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с использованием программы GraphPad Prism 8.0.1 
(GraphPad Software, США). Каждый эксперимент 
проводили не менее чем в трех биологических по-
вторах, результаты представлены как среднее зна-
чение ± стандартная ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нокаут Cdk8/19 и Cdk19 меняют воспалительный 
профиль макрофагов
В работе мы использовали мышей Rosa26/Cre-ERT2/
Cdk8fl/fl/Cdk19−/− и полученные из них макрофаги 
с конститутивным нокаутом гена Cdk19. Для индук-
ции нокаута гена Cdk8 макрофаги культивирова-
ли в присутствии 4-OHT. Индуцированный нокаут 
Cdk8 и конститутивный нокаут Cdk19 были под-
тверждены методом вестерн-блотинга (рис. 1А−В, 
1П). Несмотря на некоторый разброс в данных, 
графики демонстрируют снижение уровня бел-
ков CDK8 и CDK19 в нокаутных линиях Cdk19 
и Cdk8/19 по сравнению с контролем Rosa, что под-
тверждает релевантность нашей генетической мо-
дели.

Воспалительный ответ макрофагов неразрывно 
связан с регуляцией экспрессии генов воспаления. 
Для установления роли CDK8 и CDK19 в регуляции 
воспалительного ответа макрофагов на первом эта-
пе определяли уровень активации генов IL-1β, Nos2, 
Ccl-2, Tnf, Arg1 и IL-10 на фоне М1-поляризации. 
С этой целью дифференцированные макрофаги сти-
мулировали IFN-γ и LPS в течение 24 ч, а затем 
лизировали для выделения РНК и последующего 
измерения уровня экспрессии генов. Выбранные 
гены образуют панель маркеров, которая охваты-
вает ключевые функциональные программы ма-
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Рис. 1. Содержание CDK8 и CDK19 в макрофагах разных экспериментальных групп. А – репрезентативное 
изображение вестерн-блота. Б – относительное количество CDK8, нормализованное на содержание актина. 
В – относительное количество CDK19, нормализованное на содержание актина. Антитела к CDK19 выявляли не-
специфические полосы, целевая полоса соответствующей молекулярной массы идентифицируема и отмечена 
стрелкой

крофагов в ходе воспаления и позволяет не просто 
констатировать наличие или отсутствие воспаления 
(Tnf), но также оценить, на какие конкретные ветви 
иммунного ответа влияют CDK8 и CDK19: цитоток-
сичность (Nos2), способность к рекрутингу иммун-
ных клеток (Ccl-2), пирогенез (IL-1β), разрешение 
воспаления (Arg1 и IL-10) [3, 4, 6−8].

На модели макрофагов костномозгового проис-
хождения у мышей с нокаутом Cdk19 и двойным 
нокаутом Cdk8/19 выявлены разнонаправленные 
эффекты CDK8 и CDK19 на экспрессию генов 
воспалительного ответа (рис. 2А−Е). При нокауте 
Cdk19 наблюдалась активация провоспалитель-
ных генов IL-1β и Nos2, тогда как при двойном 
нокауте Cdk8/19 их уровень не изменялся, но по-
вышался уровень Ccl-2 (рис. 2А−В), что может 
свидетельствовать об участии CDK8/19 в угнете-
нии способности макрофагов привлекать иммун-
ные клетки. Ингибирование киназной активности 
CDK8/19 снижало активацию Tnf и IL-1β, в то вре-
мя как генетический нокаут эффекта не оказы-
вал (рис. 2Г), что указывает на возможную роль 
некиназных функций в инициации и поддержании 
воспалительного каскада. При двойном нокауте 
или ингибировании киназных функций CDK8/19 
наблюдалась активация противовоспалитель-
ных генов IL-10 и Arg1 (рис. 2Д,Е), характерных 
для М2-фенотипа [7, 8]. Активация гена Arg1 пока-
зана только в макрофагах с Senexin B, что, по всей 
видимости, связывает регуляцию экспрессии этого 
гена с некиназной функцией CDK8/19. Полученные 
данные свидетельствуют об участии CDK8/19 в пе-
реключении М1–М2-фенотипов макрофагов, при-
чем CDK19, вероятно, выступает супрессором вос-
палительного ответа. 
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Известно, что воспалительные М1-макрофаги 
в качестве основного источника энергии используют 
аэробный гликолиз, тогда как М2-макрофаги в боль-
шей степени полагаются на окислительное фосфо-
рилирование [4, 17]. Чтобы оценить роль CDK8/19 
в регуляции энергетического метаболизма мы про
анализировали влияние дефицита CDK19 и CDK8/19 
на экспрессию ключевых генов гликолитического 
каскада, а именно Pfk1 (фосфофруктокиназа), Ldha 
(лактатдегидрогеназа) и Tpi1 (триозофосфатизоме-
раза) при воспалительной стимуляции (рис. 3А−В). 
Ингибирование киназной активности CDK8/19 при-
водило к снижению активации гена Ldha. Двойной 

нокаут Cdk8/19 приводил к снижению активации 
генов Ldha и Tpi1 и повышению активации гена 
Pfk1, кодирующего ключевой фермент гликоли-
за [34], в то время как нокаут Cdk19 не оказывал 
эффекта по сравнению с контролем. Наблюдаемое 
отсутствие активации гена Ldha, катализирующего 
конечную стадию гликолиза и критически важного 
для поддержания M1-фенотипа [4, 19, 35−37], может 
свидетельствовать о переходе к менее воспалитель-
ному M2-подобному состоянию [38] в случае дефи-
цита CDK8/19. Снижение активации Tpi1 при двой-
ном нокауте может создавать метаболическое «узкое 
место», приводя к накоплению дигидроксиацетон-
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Рис. 2. Исследование экспрессии генов про- (А, Б, В, Г) и противовоспалительного (Д, Е) ответа макрофагов. 
Экспрессия в контрольной нестимулированной группе Rosa принята за единицу для каждого исследуемого 
гена. Значения, полученные от стимулированных макрофагов (М1) экспериментальных групп, сравнивали со 
значениями, полученными от стимулированных макрофагов группы Rosa (*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, 
****p < 0.0001)
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фосфата (ДАФ). Накопленный ДАФ потенциально 
перенаправляется в биосинтез липидов или некано-
нические пути, влияющие на усиление окислитель-
ного стресса и сигнальные каскады, способствующие 
функциональному перепрограммированию клетки 
[39–43]. 

Таким образом, мы предполагаем, что нокаут 
Cdk8/19, а также ингибирование киназной активно-
сти CDK8/19 смещают макрофаги из воспалительно-
го M1-фенотипа в сторону противовоспалительного 
М2-фенотипа. Обнаруженные изменения активации 
генов гликолиза подтверждают эту гипотезу. Нокаут 
Cdk19, наоборот, способствует развитию «гиперакти-
вированного» состояния М1-макрофагов. 

CDK8/19 не являются единственными 
регуляторами пути STAT1 при воспалительной 
индукции макрофагов
Известно, что активация STAT1 путем фосфорили-
рования по серину 727 является центральным со-
бытием в ответе макрофагов на IFN-γ − главный 
индуктор М1-поляризации. Фосфорилированный 
по серину 727 STAT1 (pSTAT1(Ser727)) активи-
рует транскрипцию М1-специфичных генов [44]. 
Чтобы проверить гипотезу об  участии киназ 
CDK8 и CDK19 в смещении фенотипов макро-
фагов, мы проанализировали фосфорилирование 
STAT1 по серину 727 (рис. 4А−Г, 2П). Оказалось, 
в группах CDK19 при М1-стимуляции содержа-
ние STAT1 не изменяется, а его фосфорилирование 
усиливается, что наблюдается также и в контроль-

ной группе макрофагов Rosa (рис. 4А−Г). Однако 
в группах CDK8/19 и Senexin B в нестимулирован-
ных макрофагах уровень STAT1 выше, чем в кон-
трольной группе Rosa (рис. 4А,Г), а содержание 
pSTAT1(Ser727) при М1-индукции не изменяется 
(рис. 4А,В). Нокаут гена Cdk19 не оказывает вли-
яния на уровень pSTAT1(Ser727) по сравнению со 
стимулированными контрольными макрофагами 
Rosa, что изначально позволило предположить воз-
можность функциональной компенсации со сто-
роны CDK8. Однако тот факт, что двойной нокаут 
Cdk8/19 также не приводит к снижению уровня 
pSTAT1(Ser727) при M1-активации, указывает 
на то, что киназная активность CDK8 и CDK19 
не является критической для индуцированного M1-
стимулом фосфорилирования STAT1 по серину 727. 
Вероятно, в условиях двойного нокаута эту функ-
цию берут на себя другие киназы. Однако макро-
фаги с нокаутом Cdk8/19 сохраняют способность 
отвечать на М1-стимул, так как уровень экспрес-
сии провоспалительных генов не отличается от кон-
троля (рис. 2Б−Г). В группе Senexin B содержание 
pSTAT1(Ser727) при М1-индукции не увеличивается 
в отличие от остальных групп (рис. 4А,В), что, воз-
можно, приводит к наблюдаемому снижению уров-
ня экспрессии генов воспалительного ответа, таких 
как IL-1β и Tnf (рис. 2Б, Г). Полученные данные по-
зволяют предположить, что в присутствии CDK8/19 
без киназной активности в группе Senexin B на-
рушено компенсаторное фосфорилирование STAT1 
другими киназами, в то время как такая компенса-
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ция возможна при полном отсутствии этих киназ 
в группе макрофагов с нокаутом Cdk8/19.

Результаты экспериментов показали, что в ма-
крофагах с нокаутом Cdk19, Cdk8/19, а также ли-
шенных киназной функции CDK8/19 воспалитель-
ная стимуляция оказывает различное, местами 
противоположное, влияние на экспрессию генов 
воспаления и гликолиза, а также на активацию 
ключевых сигнальных путей. На следующем этапе 
работы мы решили оценить вклад этих различий 
в экспрессию поверхностных маркеров, характери-
зующих M1-фенотип макрофагов.

Ингибирование киназной активности CDK8/19 
снижает экспрессию маркера CD86
На следующем этапе работы исследовали влияние 
дефицита CDK8/19 на экспрессию поверхностного 
маркера CD86 при воспалительной стимуляции ма-
крофагов. Для этого дифференцированные макро-
фаги стимулировали IFN-γ и LPS в течение 24 ч, 
а затем снимали с поверхности пластика и окраши-
вали антителами к CD14 и CD86.

 Оказалось, что при ингибировании киназной 
активности CDK8/19 снижается экспрессия M1-
маркера CD86, тогда как при нокаутах Cdk8/19 
и Cdk19 эффект не обнаружен (рис. 5). Мы пред-
полагаем, что в условиях нокаута происходит ком-
пенсаторная активация альтернативных путей, 

поддерживающих активацию CD86, которая невоз-
можна в присутствии лишенных киназной функ-
ции CDK8/19 в группе с Senexin B. Этот вывод 
согласуется со снижением активации IL-1β и Tnf 
(рис. 2Б,Г) в данной экспериментальной группе.

Нокаут Cdk19 способствует снижению 
накопления липидных включений
Известно, М1-макрофаги активно стимулируют ли-
погенез de novo для поддержания иммунной функ-
ции. Увеличение содержания липидных включений 
в макрофагах является признаком и следствием 
их M1-поляризации [37, 45, 46]. Так как результа-
ты предыдущих экспериментов указывают на воз-
можное участие киназ CDK8/19 в переключении 
М1–М2-фенотипов макрофагов, мы решили оценить 
содержание липидных включений в макрофагах 
при воспалительной стимуляции. Показано, что но-
каут Cdk19 и ингибирование киназной функции 
CDK8/19 снижают содержание липидных включе-
ний в макрофагах при воспалительной стимуляции 
(рис. 6). 

Тот факт, что нокаут Cdk19 и ингибирование ки-
назной активности CDK8/19 снижают накопление 
липидов, а двойной нокаут Cdk8/19 не оказывает 
эффекта, позволяет предположить существова-
ние функционального антагонизма между CDK8 
и CDK19 в регуляции липидного метаболизма. 
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Рис. 4. Содержание нефосфо-
рилированного и фосфорили-
рованного по серину 727 STAT1 
в нестимулированных и стиму-
лированных (М1) макрофагах 
разных экспериментальных 
групп. А – репрезентативное 
изображение вестерн-блота 
(одно из трех). Б – относи-
тельное содержание pSTAT1 
Ser727, нормализованное 
на нефосфорилированный 
STAT1, представлено в виде 
отношения количества pSTAT1 
Ser727 в стимулированных и не-
стимулированных макрофагах. 
В – уровень фосфорилирован-
ного STAT1 в стимулированных 
(М1) и нестимулированных 
макрофагах разных экспери-
ментальных групп, нормализо-
ванный на содержание актина. 
Г – относительное количество 
STAT1 в нестимулированных 
макрофагах, нормализован-
ное на содержание актина 
(*p < 0.05)
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Мы предполагаем, что CDK19 является актива-
тором липогенеза, и нокаут Cdk19 нарушает этот 
процесс. Возможно, CDK8 выступает супрессо-
ром липогенеза за счет своих некиназных функ-
ций. В макрофагах с двойным нокаутом Cdk8/19 
устраняется как активатор (CDK19), так и супрес-
сор (CDK8), что приводит к взаимной компенсации 
их эффектов и восстановлению уровня липидных 
включений до исходного состояния. Кроме того, 
при воспалительной стимуляции только в макрофа-
гах с двойным нокаутом Cdk8/19 показано снижение 
активации гена Tpi1 (рис. 3В). Накопление ДАФ, яв-
ляющегося субстратом для триозофосфатизомеразы 
(продукт гена Tpi1), как уже сказано ранее, может 
создавать пул предшественника для синтеза липи-
дов (глицерол-3-фосфата), что также согласуется 
с наблюдаемым профилем липидов в группе макро-
фагов с двойным нокаутом Cdk8/19 [39]. 

Нокаут Cdk19 способствует снижению 
фагоцитарной активности макрофагов
Одним из основных свойств макрофагов являет-
ся фагоцитарная активность [47], обеспечивающая 
выполнение М1- и М2-макрофагами своих клю-
чевых функций, а именно, уничтожения бактерий 
и фрагментов апоптотических клеток соответствен-
но. Мы проанализировали способность макрофагов 
с нокаутом Cdk19 и Cdk8/19, а также макрофагов 
с ингибитором Senexin B осуществлять фагоци-
тоз pHrodo-меченных E. coli. Оказалось, что фаго-
цитарная функция макрофагов с нокаутом Cdk19 
достоверно снижена по сравнению с контролем 
(рис. 7А,Б). Наблюдаемое снижение фагоцитарной 
активности в макрофагах с нокаутом Cdk19 может 
быть связано со снижением количества липидных 
включений в них. Поскольку фагоцитоз является 
энергозатратным процессом, требующим ресурсов 

для перестройки цитоскелета и формирования фа-
госом, истощение внутриклеточных липидных запа-
сов может лишать клетку необходимого для этого 
субстрата и энергии [48]. При этом двойной нокаут 
Cdk8/19 и ингибирование киназной функции не вли-
яли на фагоцитоз, что может указывать на кон-
курентный антагонизм между CDK8 и CDK19. 
Так как мы предполагаем, что CDK8 может вы-
ступать супрессором липогенеза, можно заключить, 
что отсутствие CDK8 при двойном нокауте Cdk8/19 
компенсирует дисфункцию, вызванную дефицитом 
CDK19, возвращая липидный метаболизм и фагоци-
тоз к исходному уровню. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дисфункция макрофагов представляет собой клю-
чевое звено патогенеза ряда социально значимых 
заболеваний человека, ассоциированных с хрони-
ческим воспалением, включая атеросклероз [1, 2] 
и ревматоидный артрит [8, 16]. М1- и М2-фенотипы 
этих клеток в значительной степени определяют 
течение и исход патологии, либо усугубляя, либо 
ограничивая воспалительный процесс. Выявление 
молекулярных механизмов, контролирующих пла-
стичность и поляризацию макрофагов, открывает 
перспективы для разработки терапевтических стра-
тегий. В частности, стимуляция перехода макрофа-
гов в противовоспалительное M2-состояние рассма-
тривается как одно из перспективных направлений 
терапии. Циклин-зависимые киназы CDK8 и ее 
паралог CDK19 являются компонентами медиа-
торного комплекса, регулирующего транскрипцию 
у эукариот. Известно, что эти киназы вносят вклад 
в транскрипционное перепрограммирование – фун-
даментальный процесс, лежащий в основе клеточ-
ной дифференцировки и молекулярного патогенеза 
заболеваний. Кроме того, накоплены данные о ци-

Рис. 5. Исследова-
ние поверхностных 
маркеров макро-
фагов. Значения, 
полученные от сти-
мулированных ма-
крофагов экспери-
ментальных групп, 
сравнивали со значе-
ниями, полученными 
от стимулированных 
макрофагов группы 
Rosa (*p < 0.05, 
****p < 0.0001)
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Рис. 6. Исследо-
вание липидных 
включений. Срав-
нивали содер-
жание липидных 
включений 
в стимулирован-
ных макрофагах 
эксперименталь-
ных групп и сти-
мулированных 
макрофагов кон-
трольной группы 
Rosa (*p < 0.05, 
****p < 0.0001) 



ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

 ТОМ 18 № 2 (69) 2026 | ACTA NATURAE | 105

топлазматических функциях CDK8/19, в частности, 
об их участии в регуляции сигнальных путей через 
фосфорилирование белков семейства STAT, а так-
же в регуляции стабильности и деградации белков. 
Цитоплазматические функции CDK8/19, изученные 
не так хорошо, как ядерные, могут зависеть от типа 
клеток [25, 49, 50]. Недостаточно изученными оста-
ются и тонкие механизмы транскрипционного и ци-
топлазматического контроля с участием CDK8/19. 
В данной работе мы изучали роль киназ CDK8/19 
в некоторых аспектах формирования воспалитель-
ного ответа в макрофагах.

Результаты проведенных экспериментов ука-
зывают на  то, что CDK8 и CDK19 регулиру-
ют не только воспалительный ответ макрофагов, 
но также их внутриклеточный метаболизм и эф-
фекторные функции. CDK19 выступает в роли 
супрессора классического M1-ответа, но не через 
STAT1-зависимый путь. CDK19 подавляет актива-
цию генов IL-1β и Nos2 и, по-видимому, способству-
ет накоплению липидов и усилению фагоцитарной 
активности. Двойной нокаут Cdk8/19 подавляет спо-
собность макрофагов к рекрутингу, а также акти-
вирует противовоспалительные медиаторы, демон-
стрируя эффект функциональной компенсации этих 
киназ. Важно отметить, что ингибирование киназной 
активности CDK8/19 воспроизводит лишь часть на-
блюдаемых эффектов (например, подавление Tnf, 
IL-1β, снижение накопления липидов), что указы-
вает на наличие как киназозависимых, так и кина-
зонезависимых механизмов их действия.

 Представленная работа показывает, что ки-
назы CDK8 и CDK19 выполняют в макрофагах 
комплексные регуляторные функции, выходящие 
за рамки контроля транскрипции. Регуляторные 
функции этих киназ индивидуальны и реализуют-
ся как через киназозависимые, так и через кина-
зонезависимые механизмы, контролируя тем самым 
широкий спектр процессов – от экспрессии генов 
до метаболизма и фагоцитоза. Мы предполагаем, 
что CDK8, в отсутствие CDK19, может участво-
вать в активации генов воспалительного ответа, 
что наводит на мысль о конкурентном антагонизме 
между CDK8 и CDK19 за общие компоненты ме-
диаторного комплекса, где их баланс определяет 
конечный транскрипционный ответ, однако это ут-
верждение требует дополнительных исследований. 
Результаты проведенного исследования подчерки-
вают, что CDK8 и CDK19 это не просто паралоги, 
а регуляторы транскрипции, метаболических путей 
и эффекторных функций макрофагов, поэтому те-
рапевтические стратегии, нацеленные на них, долж-
ны учитывать этот аспект. 
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Рис. 7. Исследование фагоцитарной активности макро-
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(***p < 0.001) 
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