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ОПОСРЕДУЕМЫЕ ДЕНДРИТНЫМИ КЛЕТКАМИ, 
УЧАСТВУЮЩИЕ В ИНДУКЦИИ ТОЛЕРАНТНОСТИ
Сенников С.В., Куликова Е.В., Кнауэр Н.Ю., Хантакова Ю.Н.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Аутоиммунные заболевания и осложнения после трансплантационных операций являют-
ся серьезной проблемой здравоохранения, так как зачастую приводят к ухудшению качества жизни, 
снижению трудоспособности и инвалидизации населения. На сегодняшний день многообещающим 
методом терапии данных состояний является индукция антиген-специфической толерантности, 
в процессе формирования которой важное место занимают дендритные клетки. В данном обзоре 
проведен анализ современных данных по характеристике толерогенных дендритных клеток, по фак-
торам, индуцирующим толерогенные свойства у дендритных клеток, по развитию центральной и пе-
риферической толерантности посредством дендритных клеток, по роли толерогенных дендритных 
клеток в формировании В-регуляторных клеток, а также по молекулярно-клеточным механизмам, 
которые принимают участие в формировании иммунологической толерантности, зависимой от то-
лерогенных дендритных клеток. Толерогенные дендритные клетки играют ведущую роль в поддержа-
нии иммунного гомеостаза путем индукции иммунологической толерантности, механизмы которой 
связаны с генерацией Т-регуляторных клеток, индукцией анергии или апоптоза Т-клеток. Форми-
рование толерогенных свойств у дендритных клеток происходит под влиянием различных факторов, 
регулирующих созревание и дифференцировку дендритных клеток и индуцирующих синтез ими 
противовоспалительных агентов. Благодаря своей способности индуцировать натуральные и пери-
ферические Т-регуляторные клетки, дендритные клетки вносят свой вклад в развитие центральной 
и периферической толерантности в организме. Анализ результатов экспериментальных работ сви-
детельствует о том, что помимо индукции Т-регуляторных клеток толерогенные дендритные клетки 
принимают участие в генерации В-регуляторных клеток, которые играют не последнюю роль в фор-
мировании толерантности и имеют способность влиять на популяцию Т-регуляторных клеток. Одна-
ко механизмы, которые приводят к формированию популяции В-регуляторных клеток под действием 
толерогенных дендритных клеток, не вполне установлены. Обзор литературных данных показал, что 
молекулярно-клеточные механизмы индукции иммунологической толерантности посредством толе-
рогенных дендритных клеток и других субпопуляций регуляторных клеток, взаимодействующих друг 
с другом, во многом схожи. На сегодняшний день роль толерогенных дендритных клеток в поддержа-
нии иммунологической толерантности в целом определена, однако некоторые аспекты требуют более 
глубокого изучения. Последующие экспериментальные исследования приведут к лучшему понима-
нию механизмов сигнализации и реализации иммунологических функций толерогенных дендритных 
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клеток, что предоставит дополнительную информацию для разработки подходов применения толе-
рогенных дендритных клеток для контроля аутоиммунных заболеваний и трансплантационных ос-
ложнений.

Ключевые слова: толерогенные дендритные клетки, иммунологическая толерантность, центральная толерантность, 
периферическая толерантность, Т-регуляторные клетки, В-регуляторные клетки

MOLECULAR AND CELLULAR MECHANISMS MEDIATED 
BY DENDRITIC CELLS INVOLVED IN THE INDUCTION OF 
TOLERANCE
Sennikov S.V., Kulikova E.V., Knauer N.Yu., Khantakova Yu.N.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Autoimmune diseases and complications after transplantation operations are major public 
health problem, as they often lead to deterioration in the quality of life, reduce work capacity and disability 
in the population. To date, the induction of antigen-specific tolerance is the promising method of therapy. 
During this process dendritic cells play important role. In this review current data of tolerogenic dendritic 
cells characterization, of factors inducing tolerogenic properties in dendritic cells, development of central and 
peripheral tolerance by dendritic cells, role of tolerogenic dendritic cells in the formation of regulatory B cells, 
molecular and cellular mechanisms that are involved in the formation of an immunological tolerance depending 
on tolerogenic dendritic cells were analyzed. Tolerogenic dendritic cells play a key role in maintaining of immune 
homeostasis by inducing immunological tolerance mechanisms which are associated with the generation of 
regulatory T cells, induction of anergy or apoptosis of T cells. Formation of tolerogenic properties in dendritic 
cells is occurred by various factors that regulate the maturation and differentiation of dendritic cells and induce 
anti-inflammatory agents synthesis of them. Because of their ability to induce natural and peripheral regulatory 
T cells, dendritic cells contribute to the development of the central and peripheral tolerance in the organism. 
Analysis of the results of experimental work demonstrates that in addition to induction of regulatory T cells 
tolerogenic dendritic cells participate in generating of regulatory B cells that play a role in the formation of 
tolerance and have the ability to affect the population of regulatory T cells. However, the mechanisms that 
lead to the formation of B cell population by tolerogenic dendritic cells have not been completely established 
yet. Review of published data showed that the molecular and cellular mechanisms of immunological tolerance 
induction by tolerogenic dendritic cells and other regulatory cell subpopulations interacting with each other are 
similar to a large extent. Currently, the role of tolerogenic dendritic cells in maintaining of immune tolerance 
is determined generally, however, some aspects require further investigation. Subsequent experimental studies 
will lead to a better understanding of the signaling mechanisms and the realization of immunological functions 
of tolerogenic dendritic cells, which provide additional information for application approaches development of 
tolerogenic dendritic cells for the control of autoimmune diseases and transplant complications.

Keywords: tolerogenic dendritic cells, immunological tolerance, central tolerance, peripheral tolerance, regulatory T cells, regulatory 
B cells
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Введение
Перспективным направлением в терапии 

ауто иммунных состояний и трансплантацион-
ных осложнений является индукция антиген-
специфической толерантности. Применяемая 
в данный момент при аутоиммунных заболева-
ниях и трансплантации общая иммуносупрессия 
под действием фармакологических препаратов 
является высокоэффективной для предотвраще-
ния прогрессирования заболевания и реакции 

отторжения, но приводит к серьезным осложне-
ниям. Такое воздействие на организм оказывает 
неспецифическую токсичность и при длитель-
ном применении приводит к развитию онколо-
гических и инфекционных заболеваний [96]. 

В настоящее время в качестве наиболее эф-
фективного подхода для индукции антиген-
специфической толерантности рассматрива-
ют возможность формирования толерантности 
к антигенам гистосовместимости донора или ре-
ципиента, или к собственным антигенам. Клю-
чевыми клетками в распознавании и представле-
нии антигена являются дендритные клетки (ДК), 
которые при определенном воздействии могут 
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направлять антиген-специфическую иммунную 
реакцию как по гиперэргическому, так и анэрги-
ческому пути [6, 70]. Кроме того, данные клетки 
связывают врожденный и адаптивный иммуни-
тет и согласуют ответы различных типов клеток 
[35]. За последнее десятилетие стало ясно, что, 
помимо их роли в праймировании эффекторных 
Т-клеточных ответов против вторжения патоген-
ных микроорганизмов, ДК играют решающую 
роль в развитии аутотолерантности и являются 
привлекательной мишенью для иммунотерапии 
[74]. Эти разнонаправленные функции ДК кон-
тролируются посредством регуляции созревания 
ДК, что имеет решающее значение для поддер-
жания иммунного гомеостаза. В данном обзо-
ре обсуждаются механизмы, которые приводят 
к образованию толДК, механизмы, через кото-
рые толДК модулируют Т- и В-клеточные по-
пуляции, осуществляя контроль центральной 
и периферической толерантности, супрессив-
ные механизмы, которые уравновешивают ак-
тивирующие сигналы клеток иммунной системы 
для сохранения периферической толерантности 
и лежат в основе новых методов иммунотерапии 
при аутоиммунных заболеваниях и транспланта-
ционных осложнениях.

Краткая характеристика толерогенных дендрит-
ных клеток

Дендритные клетки являются професcио-
нальными антигенпрезентирующими клетками 
и представляют собой достаточно разнородную 
популяцию клеток как по направленности диф-
ференцировки, так и по функциональной ак-
тивности. Исходя из того, к какому результату 
приводит активность ДК, условно их можно раз-
делять на иммуногенные и толерогенные ДК. То-
лерогенные ДК (толДК) описывают как ДК, по-
давляющие иммунный ответ, причем внутри этой 
группы также есть определенная гетерогенность. 
В частности, можно выделять такие классы, 
как незрелые ДК с толерогенной активностью 
и «модулированные» ДК, приобретающие толе-
рогенные свойства в результате дополнительной 
стимуляции [1, 62].

Незрелые ДК обладают свойством индукции 
анергии и, следовательно, выступают как клетки 
с толерогенной активностью. Их статус связан 
с недостаточной экспрессией костимуляторных 
молекул и молекул MHC II. В то же время для этих 
клеток характерна более высокая экспрессия 
PRRs (pathogen recognizing receptors), в част-
ности TLR (toll-like receptors), RLRs (retinoic-
acid-inducible gen I (RIG-I)-like receptors), NLRs 
(nucleic-binding oligomerization domain (NOD) – 
like receptors), Fcγ-рецепторов, рецепторов ком-
племента, скавенджер-рецепторов и рецепторов 
к фосфатидилсерину. Показано, что аллогенные 

Т-клетки, культивируемые с незрелыми ДК, мо-
гут приобретать рефрактерность к антигенным 
стимулам, в том числе полученным от зрелых ДК 
[80].

Другой важный класс толДК – это толДК, 
полученные в результате какого-либо допол-
нительного модулирующего воздействия. Эти 
клетки также характеризуются сниженной экс-
прессией костимуляторных/коактиваторных 
молекул, высоким уровнем продукции противо-
воспалительных цитокинов (главным образом 
IL-10) и пониженным – провоспалительных 
цитокинов, а также способностью индуциро-
вать снижение Т-клеточного ответа и генерацию 
Т-регуляторных клеток.

Существуют и прочие типы ДК с толерогенной 
активностью. Например, в коже человека описа-
ны CD141+ дермальные ДК, частично сохраняю-
щие фенотип незрелой ДК (CD83-CD80+CD86+), 
также характеризующиеся экспрессией IL-10 
и способностью к индукции толерантности. 
В слизистых оболочках описаны ДК, несущие 
маркер CD103 и обладающие регуляторной ак-
тивностью за счет генерации Тreg, секреции ре-
тиноевой кислоты, TGF-β и IDO.

Вне зависимости от способа возникновения, 
толДК играют чрезвычайно важную роль в под-
держании иммунного гомеостаза путем индукции 
иммунологической толерантности, механизмы 
которой связаны с генерацией Т-регуляторных 
клеток, ингибированием Т-клеточного ответа 
и индукцией апоптоза Т-клеток.

Факторы, приводящие к толерогенным свой-
ствам дендритных клеток

Толерогенная активность ДК зависит от сте-
пени зрелости и может быть связана с воздей-
ствием целого ряда факторов: тканевое микро-
окружение, патогены микроорганизмов, стимулы 
от других клеток и т.д. [57]. В итоге толДК не те-
ряют способности к презентации антигена (АГ), 
но характеризуются снижением экспрессии ко-
стимуляторных молекул (CD40, CD80, CD83) 
и провоспалительных цитокинов (IL-12), по-
вышением экспрессии ингибиторных молекул 
(PDL1, CD95L, IDO) и противовоспалительных 
цитокинов (TGF-β, IL-10), а также устойчиво-
стью к воздействию сигналов к созреванию [68].

Активация паттерн-распознающих рецепто-
ров (PRRs) на ДК патогенными микроорганизма-
ми обычно приводит к индукции воспалительно-
го ответа [57]. Однако ряд микробных продуктов, 
напротив, способствует развитию толерантно-
сти. Так, зимозан дрожжевых грибков, продукты 
Y. pestis, Schistosoma mansoni, Bordetella pertussis, 
связывающиеся с TLR2, TLR4 или TLR6, про-
дукты Lactobacillus reuteri, Lactobacillus casei, 
Mycobacterum, H. pylori, связывающиеся с DC-
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SIGN, способны индуцировать регуляторную ак-
тивность ДК, связанную с индукцией Тreg и по-
давлением Т-клеточной активации. Вероятно, 
с этим может быть связана возможность ухода 
от иммунного контроля, однако требуется де-
тальное исследование точных механизмов.

Клетки, формирующие микроокружение ДК, 
способны создавать условия для генерации ДК 
с регуляторной активностью [57]. Такого рода 
активность показана, в частности, для стромы 
селезенки, легких и печени, а также для опухоле-
вого микроокружения [57]. Секреция стромаль-
ными клетками TGF-β и макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора М-CSF приводит 
к генерации CD11bhighIalow ДК, обладающих ре-
гуляторной активностью. Этот тип ДК способен 
подавлять пролиферацию Т-клеток за счет секре-
ции NO или PGE2.

Слизистая оболочка кишки может рассма-
триваться в качестве особого варианта тканево-
го микроокружения за счет наличия множества 
факторов, выделяемых собственными клетками 
организма, бактериями, населяющими ЖКТ, 
а также поступающих с пищей. Факторы, вы-
деляемые кишечными эпителиоцитами (TSLP, 
ретиноевая кислота, TGF-β, IL-25) индуцируют 
толерогенные свойства ДК за счет снижения про-
дукции ими IL-12 и IL-23 и повышения продук-
ции IL-10, приводя к подавлению генерации Th1 
клеток и индукции генерации Treg [44, 58].

Вещества, поступающие в организм извне, 
также могут модулировать активность ДК, при 
этом эффекты могут быть прямо противополож-
ными. CD103+ ДК кишечной слизистой, облада-
ющие толерогенной активностью, экспрессиру-
ют на своей поверхности рецептор ароматических 
углеводородов AhR (aryl hydrocarbon receptor), 
лигандами которого являются такие ксенобиоти-
ки, как бензпирен, диоксины, индол-3-карбинол 
и его производное, образующееся в ЖКТ в кис-
лых условиях, 3,3¢-дииндолилметан (DIM). При 
использовании таких лигандов AhR, как метило-
вый эфир 2-(1¢-Н-индол-3¢-карбонил)-тиазол-
4-овой кислоты (ITE) или VAF347, отмечался 
положительный эффект на индукцию толеро-
генных ДК [73]. В то же время другие лиганды, 
например 3,3¢-дииндолилметан (DIM), облада-
ют ингибиторной активностью по отношению 
к толДК. В эксперименте in vitro было показа-
но, что DIM не только ингибирует образование 
CD11+CD103+ ДК из клеток костного мозга, но 
и подавляет экспрессию молекул, связанных 
с дифференцировкой и функционированием 
ДК – IDO, транскрипционных факторов Id2 
и E2-2. Однако при этом экспрессия TGF-β 
значимо не менялась. Отмечалось также сниже-
ние уровня фосфорилирования белков STAT3 

и STAT5, важных участников сигнальных путей, 
регулирующих дифференцировку ДК [51].

В определенных условиях значимым компо-
нентом окружения ДК могут стать апоптотиче-
ские клетки. Их распознавание и поглощение 
может приводить к подавлению презентации АГ 
и созревания ДК, путем снижения экспрессии 
костимуляторной молекулы CD86 и IL-12, а так-
же индукции секреции TGF-β и IL-10 [82, 91].

Немаловажным фактором индукции и под-
держания толерогенных свойств ДК является 
контакт с Тreg. При делеции Treg отмечалось уве-
личение числа ДК усиление экспрессии поверх-
ностных маркеров CD40, CD80, CD86 [74]. При 
этом известно, что для подавления активации ДК 
Т-регуляторными клетками необходимо наличие 
прямого взаимодействия TCR и молекул MHC II. 

Описано несколько механизмов, благодаря 
которым Treg способны воздействовать на ДК. 
Экспрессируемые Т-регуляторными клетками 
молекулы CTLA-4 и LAG3, взаимодействую-
щие с поверхностными маркерами ДК, приводят 
к подавлению активации ДК. Так, воздействие 
CTLA-4 приводит к снижению экспрессии мо-
лекул CD80, CD86, стимуляции секреции IDO. 
LAG3, взаимодействуя с молекулами MHC II 
на поверхности ДК, также подавляет активацию 
ДК через вовлечение ингибиторных сигнальных 
путей. Другой механизм связан с прямым цито-
токсическим действием Treg на ДК с участием 
перфорин-зависимых механизмов. Кроме того, 
Т-регуляторные клетки секретируют цитокины 
с иммуносупрессорной активностью (TGF-β), 
подавляющие активацию ДК.

В настоящее время известно, что 
Т-регуляторные клетки способны модулировать 
уровень цитоплазматического цАМФ путем из-
менения количества перицеллюлярного адено-
зина. Повышение уровня цитоплазматического 
цАМФ в ДК приводит к подавлению их актива-
ции. Более того, Т-регуляторные клетки, харак-
теризующиеся конститутивно высоким уровнем 
цАМФ в цитоплазме, способны к прямому пере-
носу этих молекул ДК через щелевидные контак-
ты [57].

В поддержании толерогенных свойств ДК 
могут принимать участие и другие иммуноком-
петентные клетки. Инвариантные NKT-клетки 
(iNKT) индуцируют образование толДК, секре-
тирующих IL-10 и участвующих в генерации 
Тreg, что в конечном итоге может предотвращать 
развитие аутоиммунного процесса [57]. Протоле-
рогенный эффект iNKT-клеток осуществляется 
за счет связывания CD1d и последующей продук-
ции противовоспалительных цитокинов (IL-10). 
Следует отметить, что iNKT-клетки способны 
индуцировать и развитие иммуногенных ДК, их 
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эффект будет зависеть от той стадии созревания, 
на которой находится ДК в момент контакта [18].

Говоря о регуляции иммунологической актив-
ности ДК, нельзя не упомянуть и об эпигенетиче-
ской регуляции, в частности об ацетилировании 
гистонов. Было показано, что ингибирование ги-
стоновых деацетилаз такими агентами, как валь-
проат натрия и MS-275, приводит к снижению 
экспрессии CD1a, маркеров, связанных с кости-
муляцией и клеточной адгезией (CD40, CD80, 
CD83), уменьшению миграционной способности 
ДК и их аллостимуляторной активности, сниже-
нию секреции провоспалительных цитокинов 
(TNFα, IL-6, IL-12) [57, 69].

Другим фактором эпигенетической регуляции 
является действие некодирующих РНК, в част-
ности микроРНК (miRNA) и длинных некоди-
рующих РНК (lncRNA) [57]. В настоящее время 
известно о вкладе таких miRNA, как miR-155, 
miR-27, miR-148/152a, miR-22, miR-146a, в со-
зревание и дифференцировку ДК. Показано, что 
регуляторные ДК характеризуются повышенной 
экспрессией микроРНК miR-30b, которая свя-
зана с усилением продукции IL-10 и NO через 
Notch1-сигнальный путь [83].

Длинные некодирующие РНК, как было об-
наружено, также связаны с регуляцией созрева-
ния и активации ДК, модулируя экспрессию ге-
нов и трансляцию мРНК, связываясь с малыми 
РНК и РНК-связывающими белками [92].

Формирование толерогенных свойств у ден-
дритных клеток связано с влиянием разнообраз-
ных факторов, механизмы действия которых 
сводятся к регуляции созревания и дифференци-
ровки ДК и к индукции синтеза ими противовос-
палительных агентов.

Развитие центральной и периферической толе-
рантности посредством дендритных клеток, харак-
теристика и формирование Т-регуляторных клеток

Иммунологическая толерантность подразде-
ляется на центральную и периферическую, и в 
каждую из них толерогенные ДК вносят свой 
вклад.

Центральная толерантность в решающей 
степени зависит от тимусных АПК, в том чис-
ле от корковых эпителиальных клеток тиму-
са (cTECs) и эпителиальных клеток мозгового 
слоя тимуса (mTECs). cTECs играют важную 
роль в позитивной селекции тимоцитов, но они 
могут также проводить отрицательный отбор 
тимоцитов с высокой аутореактивностью, а так-
же способны поддерживать дифференцировку 
Т-регуляторных клеток [70]. Аналогичным об-
разом mTECs отрицательно отбирают тимоциты 
с высокой аутореактивностью, а также опосре-
дуют положительную селекцию Т-регуляторных 
клеток. mTECs уникальны тем, что экспресси-

руют фактор транскрипции AIRE (Autoimmune 
Regulator), который обуславливает транскрип-
цию широкого диапазона тканеспецифических 
генов, экспрессирующихся только в перифери-
ческих тканях. Соответственно, широкий спектр 
тканеспецифических антигенов экспрессируется 
и представляется в mTECs, и эта презентация 
опосредует негативный отбор и дифференциров-
ку Treg из тимоцитов, специфических для ткане-
специфичных антигенов. Тем не менее не каждый 
тканеспецифический антиген экспрессируется 
в mTECs [60], и даже некоторые среди экспрес-
сирующихся не эффективно представляются 
на mTECs [49]. Таким образом, вероятно, суще-
ствуют дополнительные механизмы, которые 
играют роль в формировании центральной толе-
рантности.

Таким механизмом поддержания толерант-
ности является участие тимусных дендритных 
клеток. В дополнение к корковым и мозговым 
эпителиальным клеткам тимуса, дендритные 
клетки занимают важную часть тимусных АПК. 
Известно, что презентация антигена в комплексе 
с MHCII на АПК, имеющих костномозговое про-
исхождение, играет важную роль в негативной 
селекции. Недавно было показано, что у мышей, 
имеющих дефицит MHCII в ДК, возникает на-
копление CD4+ тимоцитов [56]. Также, по другим 
данным, мыши с малым количеством ДК пока-
зали значительное увеличение числа CD4+ ти-
моцитов [71], что свидетельствует о важной роли 
ДК в отрицательной селекции CD4+ тимоцитов. 
Роль ДК в делеции CD8+Т-клеток менее понятна. 
Абляция гена MHCI в АПК, полученных из кост-
ного мозга, приводит к некоторому увеличению 
количества CD8+ тимоцитов [87], однако удале-
ние ДК не дает такого эффекта [71].

Роль тимусных ДК в развитии Treg-клеток 
несомненна, однако до сих пор обсуждается не-
обходимость их присутствия в данном процессе. 
Мыши, дефицитные по ДК с рождения или во 
взрослом состоянии, имели количество Treg, со-
поставимое с количеством у мышей с достаточ-
ным количеством ДК [27, 71]. Мыши, имеющие 
дефицит по MHCII в АПК, полученных из кле-
ток костного мозга, или ДК, также имели нор-
мальное количество Т-регуляторных клеток [7, 
56]. Эти данные привели к утверждению, что ДК 
не являются необходимыми для развития Treg. 
Однако оно не согласуется с тем фактом, что ДК 
способны позитивно отбирать Treg, специфич-
ные к антигенам, которые они представляют.

Механизмы, приводящие к формированию 
Тreg из тимоцитов, широко исследованы. Во-
первых, для этого тимоциты должны получить 
сигнал через TCR [46], а также через костиму-
ляторные рецепторы CD28 [2, 78] и рецепторы 
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суперсемейства фактора некроза опухоли [61]. 
Кроме того, они нуждаются в сигнализации 
от γ-цепи рецепторов таких цитокинов, как IL-2, 
IL-15 и IL-7 [33, 55].

Ранние исследования показали, что тимусный 
стромальный лимфопоэтин (TSLP) опосредует 
созревание тимусных ДК, что играет важную роль 
в развитии Treg [94]. TSLP у человека экспресси-
руется в тельцах Гассаля, группе эпителиальных 
клеток в мозговом слое тимуса. Обработка ти-
мусных ДК человека TSLP приводит к усилению 
экспрессии костимуляторных молекул CD80 
и CD86 и такие ДК способны индуцировать диф-
ференцировку Treg. По последним данным, плаз-
мацитоидные ДК человека также экспрессируют 
рецептор для TSLP после активации и отвечают 
на его присутствие экспрессией высоких уровней 
CD80 и CD86, и эффективной индукцией Treg 
in vitro [40]. Эти исследования потверждают, что 
TSLP опосредует созревание тимусных ДК путем 
усиления экспрессии костимуляторных молекул, 
которые способствуют дифференцировке Treg. 
Тем не менее, роль TSLP в формировании Treg in 
vivo не была установлена. У мышей, дефицитных 
по рецептору TSLP, наблюдается нормальное ко-
личество Treg в тимусе [65], что может говорить 
о том, что передача сигналов от TSLP не являет-
ся существенной для развития Treg, по крайней 
мере у мышей.

Еще одним кандидатом на роль в образовании 
Тreg является CD70 на ДК [25]. CD70 является 
членом суперсемейства TNF и экспрессируется 
в mTECs и тимусных ДК, и его рецептор CD27 
экспрессируется в тимоцитах. Генетическая абля-
ция CD70 или CD27 уменьшает количество Treg 
в тимусе, в то время как посредством передачи 
сигнала через CD27 развивающиеся Treg избегают 
апоптоза. Кроме того, CD70 на CD8+ ДК способ-
ствует дифференцировке Treg in vitro. Эти данные 
позволяют предположить, что взаимодействие 
ДК с тимоцитами через CD70-CD27 играет суще-
ственную роль в развитии Treg. За последнее вре-
мя появились данные, согласно которым другие 
члены суперсемейства TNF, такие как GITRL, 
TNF, и OX40L вносят свой вклад в развитие Treg 
[61]. Эти молекулы экспрессируются в mTECs 
и/или тимусных ДК и связываются с соответ-
ствующими рецепторами на предшественниках 
T-регуляторных клеток, что повышает способ-
ность последних конкурировать за ограниченное 
количество IL-2 и пополнять пул Treg в тимусе.

Участие ДК в формировании перифериче-
ской толерантности также показано во многих 
исследованиях. Так, доставка aнтигена ДК при 
отсутствии воспалительных сигналов приво-
дит к транзиентной активации и пролиферации 
антиген-специфических CD4+ и CD8+Т-клеток 

с последующим удалением этих Т-клеток и созда-
нием антиген-специфической Т-клеточной толе-
рантности [14, 41]. Одним из важных механизмов 
индукции такой Т-клеточной периферической 
толерантности с помощью ДК является отри-
цательная костимуляция через ингибирующие 
рецепторы клеточной поверхности семейства 
CD28, в числе которых PD1 и CTLA-4. Как было 
установлено, костимуляторные лиганды CD80 
и CD86, которые взаимодействуют с CTLA4, 
а также лиганды PD-L1 и PD-L2, связывающи-
еся с PD1, экспрессируются на сравнительно 
более высоком уровне на активированных ДК, 
чем на ДК при отсутствии воспалительных сиг-
налов [99]. Таким образом, несмотря на важное 
значение связывания PD1 и CTLA4 на Т-клетках 
для индукции толерантности с помощью ДК, 
уровень экспрессии их лигандов на ДК не влияет 
на сдвиг иммунной системы в сторону толерант-
ности или в сторону возникновения иммунных 
реакций.

Другой механизм индукции Т-клеточной пе-
риферической толерантности ДК вовлекает фер-
мент катаболизма триптофана IDO (indoleamine 
2,3-dioxigenase), который экспрессируется 
ДК. IDO, продуцируемый ДК, способствует 
Т-клеточной толерантности не только через ме-
ханизмы, которые зависят от каталитической 
функции IDO, такие как местное истощение 
триптофана и продукция кинуренина [10, 66], 
но также через независимые от каталитической 
активности сигнальные пути, в которых задей-
ствован IDO [72]. Вместе взятые эти механизмы 
индукции внутренней Т-клеточной перифери-
ческой толерантности позволяют ДК очищать 
репертуар наивных Т-клеток антиген-специфи-
ческим способом от аутореактивных Т-клеток, 
которые избежали отрицательной селекции в ти-
мусе. 

Помимо роли в формировании Т-клеточной 
периферической толерантности, ДК являют-
ся важным звеном в основной периферической 
толерантности, которая связана с функцией 
CD4+FoxP3+ регуляторных Т-клеток. При этом 
ДК не только стимулируют образование новых 
Т-регуляторных клеток, но и модулируют актив-
ность уже имеющихся. Хотя, как уже было описа-
но выше, развитие Тreg в тимусе у мышей не за-
трагивается при недостатке ДК [12], поддержание 
нормального числа Treg на периферии действи-
тельно зависит от связывания Т-клеточного ре-
цептора (TCR) и костимуляции по CD80 и CD86, 
которые экспрессируются на ДК [9, 27]. Кроме 
того, было обнаружено, что гомеостатическая 
пролиферация, которая быстро пополняет пул 
Treg после истощения FoxP3+ клеток, зависит 
от наличия ДК, помимо сигнального пути с уча-
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стием интерлейкина-2 (IL-2) [84]. В дополнение 
к этому ДК могут индуцировать дифференциров-
ку наивных CD4+Т-клеток de novo в Тreg на пери-
ферии. Эти периферически индуцированные Тreg 
(pТreg) играют немаловажную роль в поддер-
жании Т-клеточной толерантности, в частности 
в барьерных тканях, таких как кожа и слизистые 
оболочки [47]. Индукция pТreg дендритными 
клетками как in vivo так и in vitro, требует при-
сутствия трансформирующего фактора роста β 
(TGF-β) [50], и значительно усиливается мета-
болитом витамина А ретиноевой кислотой [24], 
и подавляется фрагментами провоспалитель-
ных комплементов С3а и С5а [81]. Выделенные 
из селезенки мыши CD11c+ дендритные клетки 
способствуют генерации CD4+CD25+FoxP3+Т-
регуляторных клеток в присутствии TGF-β. 
Полученные клетки подавляют активность ау-
тоиммунных процессов в модели диабета in 
vivo. [59]. Интересно, что ретиноевая кислота, 
по-видимому, сама по себе не может быть фак-
тором генерации FoxP3+Т-регуляторных клеток, 
в то же время Тreg, полученные при стимуляции 
TGF-β и ретиноевой кислотой, более стабиль-

ны, нежели полученные при стимуляции одним 
TGF-β. Возможно, способность индуцировать 
pТreg свойственна определенным подтипам ДК, 
которые могут продуцировать ретиноевую кис-
лоту и находятся в периферических тканях, такие 
как CD103+ ДК в слизистых оболочках [24], при-
нимающих участие в формировании пищевой 
толерантности [3, 98], CD207+ ДК в коже [38], и, 
таким образом, являются миграционными, а не 
резидентными ДК лимфатических узлов [43, 88]. 

Немаловажная роль в формировании Тreg 
отводится цитокину IL-10. Толерогенные ден-
дритные клетки, полученные в протоколах с ис-
пользованием дексаметазона и витамина D3, 
секретирующие IL-10, стимулируют появление 
CD4+CD25+FoxP3+ лимфоцитов [90]. Причем 
эти ДК не только индуцируют появление Тreg1-
клеток [34], но и усиливают толерогенный по-
тенциал IL-10-продуцирующих Т-регуляторных 
клеток [3] (рис. 1).

Существуют и другие вероятные способы 
индукции образования Т-лимфоцитов с регу-
ляторной активностью. Например, показано, 
что взаимодействие ICOS на поверхности CD4+ 

Рисунок 1. Механизмы формирования центральной и периферической толерантности посредством дендритных 
клеток
Figure 1. Mechanisms of central and peripheral tolerance formation mediated by dendritic cells
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лимфоцитов и ICOSL на поверхности ДК приво-
дит к повышению секреции IL-10 CD4+ клетка-
ми [30].

Другие субтипы Т-клеток с регуляторной 
активностью также могут быть связаны с эф-
фектами дендритных клеток. Так, плазма-
цитоидные ДК индуцируют формирование 
IL- 10+CCR7+CD45RO+CD8+ клеток с супрессор-
ной активностью в модели рака яичников у чело-
века [95].

Исходя из вышесказанного, можно заклю-
чить, что дендритные клетки являются важным 
звеном в реализации центральной и перифериче-
ской толерантности, при которой затрагиваются 
различные молекулярно-клеточные механизмы, 
что в конечном счете приводит к индукции на-
туральных и периферических Т-регуляторных 
клеток.

Характеристика В-регуляторных клеток и меха-
низмы их формирования толерогенными дендрит-
ными клетками

Толерогенные дендритные клетки реализу-
ют свои свойства не только за счет прямых им-
муносупрессорных воздействий и индукции ре-
гуляторных Т-клеток, но также, по последним 
данным, за счет индукции В-клеток с регулятор-
ными свойствами (табл. 1).

Первые предположения о наличии В-клеток 
с супрессорной функцией были высказаны 
в 1970-е гг. и тогда их регуляторная роль связы-
валась лишь с продукцией «ингибирующих» ан-
тител [93]. В дальнейшем была выделена группа 
В-клеток, способных продуцировать IL-10, ко-
торые не только сами оказывали супрессорное 
воздействие на иммунный ответ, но и стимулиро-
вали генерацию Т-регуляторных клеток [93]. Эту 
группу клеток стали считать В-регуляторными 
клетками.

В настоящее время под термином 
«В-регуляторные клетки» понимается достаточ-
но разнородная группа клеток с различными 
фенотипическими особенностями. Первона-
чально человеческие Вreg-клетки описывались 
как CD19+CD25+ лимфоциты, на поверхности ко-
торых также высоко экспрессируются молекулы 
CD27, CD80. Эти клетки не только характеризова-
лись более высокой способностью к презентации 
антигена, но и повышенным уровнем продукции 
IL-10. При этом уровень секреции TGF-β не раз-
личался достоверно между CD25-позитивными 
и негативными субпопуляциями [4]. В литера-
туре популяция IL-10-продуцирующих клеток 
с фенотипом CD19+CD24hiCD27+ иногда назы-
вается В10-клетками. Показано, что данная суб-
популяция способна подавлять секрецию TNFα 
моноцитами [45]. Активация данной субпопуля-

ции клеток CD40-зависима и связана с воздей-
ствием LPS и CpG [64].

Позже была идентифицирована другая группа 
В-клеток с регуляторной активностью и фено-
типом CD19+CD24hiCD38hi (так называемые не-
зрелые В-клетки). Эти клетки подавляли продук-
цию IFNγ и TNFα антиCD3-стимулированными 
Т-хелперами, при этом супрессорная активность 
зависела от IL-10 и CD80/CD86 костимуля-
ции [13, 93].

CD19+CD25hiCD86hiIL-10hiTGF-βhi лимфо-
циты, выделенные из мононуклеарных клеток 
периферической крови здоровых доноров, при 
сокультивировании с аутологичными стиму-
лированными CD4+ лимфоцитами снижают их 
пролиферативную активность. Интересно, что 
дополнительно отмечалось повышение экспрес-
сии молекул FoxP3 и CTLA-4 Т-регуляторными 
клетками [48, 93].

В последние годы описаны и дру-
гие субпопуляции В-регуляторных клеток: 
CD19+CD1d+CD5+ клетки, подавляющие Th17-
ответ [101]; гранзим-продуцирующие В-клетки 
CD19+CD38+CD1d+IgM+CD147+, экспрессиру-
ющие IL-10, IDO, CD25 [64]; Breg с фенотипом 
CD25hiCD71hiCD73lo, продуцирующие противо-
воспалительные IgG4 при аллергических забо-
леваниях (иногда называемые Breg 1 типа, Br1), 
а также IL-10 независимые CD39+CD73+, чье су-
прессорное воздействие связано с аденозином.

Транскрипционный фактор FoxP3, считае-
мый одним из маркеров Т-регуляторных клеток, 
может экспрессироваться и в В-регуляторных 
клетках, в связи с чем выделяют субпопуляцию 
CD19+CD5+FoxP3+В-лимфоцитов [11, 97].

Ранее было показано, что ДК с регулятор-
ной активностью, полученные в протоколе с ис-
пользованием GM-CSF, IL-4, индуцируют диф-
ференцировку селезеночных В-клеток мыши 
в IL- 10-продуцирующие В-клетки с регулятор-
ной активностью и фенотипом CD19hiFcIIbhi. При 
этом в процессе дифференцировки В-клеток уча-
ствует IFNβ, секретируемый дендритными клет-
ками, важна также передача сигнала через CD40/
CD40L-путь [75]. Кроме того, при совместном 
культивировании неприлипающей фракции 
мононуклеаров периферической крови и толе-
рогенных дендритных клеток отмечалось повы-
шение числа В-регуляторных клеток. Вероятно, 
генерация В-регуляторных клеток была связана 
с секрецией IL-10 толерогенными ДК [90].

В исследовании, проводимом для оценки без-
опасности введения аутологичных ДК с супрес-
сорной активностью при сахарном диабете 1 типа, 
было выявлено увеличение числа B220+CD11c-

CD24+CD27+В-лимфоцитов в периферической 
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крови реципиентов в период введения ДК [36]. 
В связи с обнаружением экспрессии IL-10 и его 
выявлением на поверхности этих клеток, данные 
клетки были расценены как вероятные кандидаты 
на роль В-лимфоцитов с регуляторной активно-
стью, которые проявляли супрессорные свойства 
в модели аллогенной смешанной культуры лим-
фоцитов [37]. Позднее в экспериментах in vivo и in 
vitro было показано, что ДК с супресорной актив-
ностью напрямую стимулируют пролиферацию 
В-регуляторных клеток, и этот процесс предпо-
лагает наличие взаимодействия CD40 на поверх-
ности Breg и CD40L на поверхности ДК [37].

Культивирование В-лимфоцитов в присут-
ствии ДК, продуцирующих ретиноевую кислоту, 
приводит к росту популяции CD19+B220+CD11c-

IL-10+, содержащей CD19+CD24+CD27+CD38+В-
лимфоциты с супрессорной активностью, ко-
торые также экспрессируют RARα (retinoic acid 
receptor alpha) [28]. Обработка CD19+ клеток ре-
тиноевой кислотой также приводит к росту чис-
ла В-регуляторных клеток, экспрессирующих 
RARα, этот эффект отсутствует при обработке 
антагонистами ретиноевой кислоты [29].

Таким образом, к настоящему времени по-
явились доказательства того, что популяция 
В-регуляторных клеток играет не послед-
нюю роль в формировании толерантности 
и может, в том числе, воздействовать на по-
пуляцию Т-регуляторных клеток. Генерация 
В-регуляторных клеток также связана с влияни-
ем толДК, однако точные механизмы этого про-
цесса не вполне установлены.

Молекулы и механизмы, которые принимают 
участие в толДК-зависимой иммунологической то-
лерантности

Несмотря на разнообразие популяций регуля-
торных клеток (толерогенные ДК, естественные 
и индуцированные субпопуляции Тreg, Вreg), 
все они обладают схожими механизмами индук-

ции иммуносупрессии: контакт-зависимая, в том 
числе связанная с модуляцией функций ДК; ци-
толитическая иммуносупрессия; опосредованная 
цитотоксичность через цитокины; или измене-
ние метаболического профиля в микроокруже-
нии клеток [86].

Для толерогенных ДК характерна индукция 
толерантности через прямые механизмы – через 
рецепторы на поверхности самих клеток или се-
кретируемые цитокины, и через опосредованные 
механизмы – за счет индукции активации и про-
лиферации Тreg и Вreg, которые уже осуществля-
ют супрессорную функцию [85] (табл. 2).

В противоположность незрелым ДК, которые 
способны к индукции толерантности только в от-
сутствие адекватных костимуляторных сигналов, 
толДК содержат несколько элементов активной 
толерантности. Они способны экспрессировать 
достаточное количество иммуносупрессивных 
цитокинов, IL-10 и TGF-β, которые оказывают 
двойной эффект на Т-клетки, так как способ-
ствуют дифференцировки наивных Т-клеток 
в сторону Тreg in vivo и in vitro [20]. Способность 
толДК секретировать IL-10 в стабильном состоя-
нии или после активации определяет их эффек-
тивность в поляризации дифференцировке в сто-
рону Tr1 при необходимости [53]. Кроме того, 
секреция IL-10 служит позитивной петлей обрат-
ной связи для поддерживания толерогенного ми-
кроокружения толДК и Тreg. Иммуносупрессив-
ный эффект IDO связан со многими клетками, 
включая Т-клетки и ДК. IDO вызывает голода-
ние активированных Т-клеток за счет истоще-
ния триптофана, что приводит к ингибированию 
пролиферации и возрастанию апоптоза клеток. 
С другой стороны, IDO необходим для поддер-
жания и функционирования Тreg и толДК [23]. 
Изначально фермент гемоксигеназа-1 (HO-1) 
был открыт как фактор деградации гема, при-
водящий к образованию железа, биливердина 

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ТОЛЕРОГЕННЫХ (РЕГУЛЯТОРНЫХ) КЛЕТОЧНЫХ ПОПУЛЯЦИЙ
TABLE 1. CHARACTERISTICS OF THE TOLEROGENIC (REGULATORY) CELL POPULATIONS

Тип
Type

Индукция
Induction

Маркеры
Markers

nТreg (натуральные [естественные] 
Т-регуляторные клетки)
nТreg (natural T regulatory cells)

тимус
thymus

CD4, FoxP3, PD-1, LAG-3, CD-25, CTLA-4, 
ICOS, GITR

pТreg (индуцированные [периферические] 
Т-регуляторные клетки)
pТreg (induced [peripheral] T regulatory cells)

периферия
periphery

CD4, FoxP3, PD-1, LAG-3, CD-25, CTLA-4, 
ICOS, GITR

Тr1 (Т-регуляторные клетки 1 типа)
Тr1 (type 1 T regulatory cells)

периферия
periphery CD4, CD49b, PD-1, LAG-3, CTLA-4, ICOS

В10 (В-клетки, продуцирующие IL-10)
В10 (B cells producing IL-10)

периферия
periphery CD19, CD24, CD27, IL-10
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ТАБЛИЦА 2. РАЗЛИЧНЫЕ ПРЯМЫЕ И ОПОСРЕДОВАННЫЕ МЕХАНИЗМЫ ИНДУКЦИИ ТОЛЕРАНТНОСТИ, 
ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ТОЛЕРОГЕННЫМИ ДЕНДРИТНЫМИ КЛЕТКАМИ
TABLE 2. DIRECT AND MEDIATED MECHANISMS OF TOLERANCE INDUCTION USED BY TOLEROGENIC DENDRITIC CELLS

Молекулы
Molecules

Функция
Function

Растворимые факторы индукции толерантности, используемые толДК
Soluble factors of tolerance induction used by tolDCs 

IDO

Участвует в катаболизме триптофана, вызывая его истощение, что приводит к сни-
жению количества CD8+ эффекторных клеток и увеличению количества активных 

FoxP3+Тreg
IDO is involved in tryptophan catabolism by induction of its depletion. As a result, decrease of 

effector CD8+ cells percentage and increase of FoxP3+Treg percentage occur.

IL-10
Иммуносупрессивный цитокин. Снижает активность Th1-клеток и воспалительный от-

вет за счет увеличения активности Tr1 и толДК
Immunosupressive cytokine. IL-10 decreases activity of Th1 cells and inflammatory response by 

increasing activity of Tr1 and tolDCs

TGF-β

Иммуносупрессивный цитокин. Снижает созревание ДК, активацию лимфоцитов за счет 
увеличения экспрессии FoxP3+ Тreg. Совместно с IL-27 участвует в подавлении актив-

ности Th17-клеток
Immunosupressive cytokine. TGF-β reduces maturation of DCs and activation of lymphocytes by 

increasing FoxP3+ expression on Tregs. Together with IL-27, TGF-β is involved in inhibition  
of Th17-cells activity

HO-1
Участвует в катаболизме гемма и регуляции функции ДК и Т-клеток за счет снижения 

созревания ДК, увеличения продукции IL-10 и активности Тreg
HO-1 is involved in heme catabolism and regulation of DCs and T-cells function by decrease DCs 

maturation, increase IL-10 production and stimulation Treg activity

IFNγ

Плейотропный цитокин, который при определенных условиях оказывает иммуносу-
прессивное воздействие за счет увеличения синтеза IDO, экспрессии ILT-4 и HLA-G 

и поддержки функционирования FoxP3+Тreg
Pleiotropic cytokine. Under certain condition, IFNγ could be immunosuppressive through IDO 
synthesis induction, ILT-4 and HLA-G expression, and maintenance of FoxP3+Treg function

IL-27
Регулирует активность Т- и В-клеток за счет увеличения секреции IL-10 Th1-клетками 

и Тreg, а также подавляет активность Th17-клеток совместно с TGF-β
IL-27 regulates the activity T-cells and B-cells through increasing secretion of IL-10 by Th1-cells and 

Tregs. Together with TGF-β, IL-27 is involved in inhibition of Th17-cells activity
Рецептор-опосредованные механизмы индукции толерантности толДК

Receptor-mediated mechanisms of tolerance induction used by tolDCs

PD-L1

Ингибиторный лиганд, необходимый для регулирования активации/пролиферации 
Т-клеток. При связывании со своим рецептором PD-1 блокирует Т-клеточную пролифе-
рацию и продукцию цитокинов, дестабилизирует ДК-Т-клеточный контакт и способству-
ет увеличению активности FoxP3+Т-клеток. Количество лиганда увеличивается по мере 

развития толерантности
PD-L1 is inhibitory ligand required for regulation of activation/proliferation T-cells. Interaction with receptor 

PD-1 leads to prevention of T-cells proliferation and cytokines production, destabilizing of DC-T-cells 
contact and promotion of FoxP3+Tregs activity. Amount of PD-L1 increases as tolerance develops

HLA-G 
(мембранно-
связанный и 
растворимый)
HLA-G 
(membrane-
bound 
and soluble)

MHC I-ингибиторная молекула, снижает созревание ДК, активность НК и Т-клеток через 
ILT-2 и ILT-4 сигналинг. Количество HLA-G коррелирует с увеличением активности FoxP3 

Тreg и развитием толерантности
MHC-I is an inhibitory molecule. HLA-G reduces the DCs maturation, NK- and T-cells activity 

through ILT-2 and ILT-4 signaling. Amount of HLA-G correlates with increasing of FoxP3+Tregs 
activity and tolerance developing process

ILT-2 и ILT-4
ILT-2 and ILT-4

Участвует в передаче негативного межклеточного сигнала от HLA-G-лиганда, снижая 
Т-клеточную пролиферацию и увеличивая образование IL-10-продуцирующих Т-клеток
Molecules are involved in negative intercellular signal from HLA-G. As a result, T-cell proliferation is 

reduced while amount of IL-10-production T-cells is increased

ICOSL (B7-H2)

Костимуляторная молекула, которая регулирует Т-клеточную активацию при 
взаимодействии с ICOS за счет стабилизации экспрессии IL-10R на поверхности 

Т-клеток и переключения дифференцировки Т-клеток в сторону Tr1
ICOSL is co-stimulatory molecule that regulates T-cells activation together with ICOS by stabilization 

of IL-10R expression on T-cells and switching T-cells differentiation towards Tr1
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и СО. Однако сейчас показано, что HO-1 являет-
ся активным фактором индукции толерантности 
толДК, подавляя развитие Т-клеточного отве-
та [67]. ДК, которые экспрессируют HO-1 имеют 
сниженную способность к созреванию, но в то 
же время способны продуцировать IL-10 [19]. 
Кроме того, высвобождаемый под воздействием 
HO-1 СО блокирует передачу сигнала от TLR [79] 
и поддерживает активность CD4+CD25+Тreg [17]. 
IFNγ, несмотря на выраженную провоспалитель-
ную активность, необходим для функциониро-
вания CD4+CD25+Тreg [100]. Кроме того, IFNγ 
является основным индуктором IDO [26]. IL-27 
является важным продуктом секреции толДК, 
который способствует индукции секреции IL-10 
Т-клетками [8, 32].

Кроме иммуносупрессивных цитокинов, ин-
гибиторные молекулы также экспрессируются 
на поверхности ДК или секретируются в микроо-
кружение, которое ассоциируется с их толероген-
ными свойствами. Один из них это лиганд PD-L1 
который совместно с PD-L2 связывает рецептор 
PD-1, экспрессирующийся на активированных 
Т-клетках. При связывании лиганда со своим 
рецептором происходит блокирование проли-
ферации и продукции цитокинов Т-клетками 
[16]. Кроме того, связывание PD-1/PD-L1, пре-
пятствует образованию стабильного конъюгата 
между Т-клетками и нагруженными антигенами 
ДК, что приводит к возврастанию Т-клеточной 
гибели [31]. Другим семейством ингибиторных 
молекул, которые экспрессируются на поверх-
ности толДК, является семейство ILT, которые 
структурно и функционально связаны с KIR [21, 
22]. На поверхности толДК под воздействием 
IL-10, HLA-G, истощения триптофана и Тreg, 
экспрессируются лиганды ILT-2 и ILT-4 [15, 63, 
76, 89]. Рецептором для этих двух лигандов слу-
жит HLA-G – неклассическая молекула MHC, 
которая экспрессируется также на поверхности 
толДК в мембранно-связанной или секретиру-
емой формой. Известно, что механизм толДК, 
ассоциированный с HLA-G/ILT-2/ILT-4, инги-
бирует функционирование и пролиферацию НК-
клеток и Т-клеток, а также подавляет созревание 
ДК [52, 54]. ICOSL – еще одна молекула, которая 
de novo экспрессируется на поверхности толДК, 

структурно напоминает важные костимулятор-
ные молекулы CD28 и CTLA-4 [42]. При взаи-
модействии ICOS/ICOSL происходит усиление 
продукции IL-10 Т-клетками и индукции образо-
вания Tr1 [39].

Таким образом, в настоящее время становит-
ся очевидным, что индукция иммунологической 
толерантности – это сложный процесс, связан-
ный с несколькими ключевыми субпопуляциями 
клеток, обладающих регуляторными свойствами, 
действующих через схожие механизмы и находя-
щихся в постоянном взаимодействии друг с дру-
гом.

Заключение
Толерогенные ДК участвуют в регуляции им-

мунного ответа, модулируя функциональную ак-
тивность Т- и В-клеток антиген-специфическим 
образом. Таким образом, использование толДК 
представляется перспективным направлением 
в терапии аутоиммунных заболеваний и транс-
плантационных осложнений. Толерогенные ДК 
оказывают свои эффекты через различные ре-
гуляторные механизмы, в том числе индукция 
анергии, генерация клеток с регуляторными 
функциями, а также антиген-специфическая 
делеция активированных Т-клеток. Важно, что 
применение толДК должно производиться с уче-
том конкретных патогенетических механизмов 
при развитии того или иного патологического 
процесса. На данный момент роль толероген-
ных ДК в поддержании толерантности до конца 
не установлена, тем не менее обнадеживающие 
результаты исследований in vitro с использовани-
ем толерогенных ДК, полученных из клеток паци-
ентов, моделей аутоиммунных заболеваний и мо-
делей трансплантации у животных, обозначили 
направление для первых клинических испыта-
ний с применением толерогенных ДК. Дальней-
шие экспериментальные исследования приведут 
к лучшему пониманию механизмов сигнализа-
ции и реализации иммунологических функций 
толерогенных ДК, что предоставит дополнитель-
ную информацию для разработки подходов при-
менения толерогенных ДК для контроля ауто-
иммунных заболеваний и трансплантационных 
осложнений.
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