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ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ПАМЯТЬ: РОЛЬ РЕГУЛЯТОРНЫХ 
КЛЕТОК Treg
Олейник Е.К., Чуров А.В., Олейник В.М.
Институт биологии Карельского научного центра Российской академии наук, г. Петрозаводск, Республика 
Карелия, Россия

Резюме. Т-клетки памяти необходимы для развития иммунного ответа и представляют собой одну 
из наиболее многочисленных популяций Т-лимфоцитов человека. Регуляторные Т-клетки (Treg), 
напротив, выполняют функцию завершения адаптивного иммунного ответа и обеспечения толе-
рантности к собственным антигенам. Эти группы клеток представлены разными субпопуляциями 
и присутствуют в организме в течение всей жизни. Однако сегодня еще нет ясного понимания того, 
как формируются взаимосвязи между этими группами клеток. В работе рассматриваются возможные 
пути развития и поддержания  CD4+ Т-клеточной памяти с участием Treg-клеток. Обсуждаются раз-
ные механизмы  дифференцировки Т-клеток памяти, Treg-клеток и недавно открытых Treg-клеток 
памяти, сравниваются их функциональные и молекулярно-генетические характеристики. Разделе-
ние клеток по функциональному профилю позволяет отметить параллели между T-клетками памяти 
и Treg-клетками: и те и другие представлены центральными циркулирующими  популяциями (Tc), 
эффекторными, которые мигрируют в ткани (Te), и тканево-резидентными (Tr), пребывающими 
в тканях на периферии. Сходная структурная организация Tregs и Т-клеток памяти, существование 
переходных форм тканево-резидентных субпопуляций Tregs со свойствами клеток памяти может сви-
детельствовать о тесной взаимосвязи между данными группами лимфоцитов. Одним из вариантов та-
кой связи может быть существование конверсии CD4+T-клеток памяти с образованием Treg-клеток, 
экспрессирующих транскрипционный фактор FoxP3. Treg-клетки памяти, обладающие свойствами 
и Т-клеток памяти, и Treg-клеток, могут представлять собой переходный этап дифференцировки. 
С другой стороны, Treg-клетки могут дифференцироваться независимо от Т-клеток памяти и накап-
ливаться в течение жизни в виде Treg-клеток памяти, так как их супрессорная функция является 
столь же постоянно необходимой, как и готовность Т-клеток памяти развивать иммунный ответ. Воз-
можно, часть Treg-клеток уже в тимусе проходит отбор и конститутивно экспрессирует антигенрас-
познающие рецепторы TCR, имеющие сродство с периферическими тканями. В дальнейшем эти 
коммитированные клетки могут расселяться в соответствующих тканях и становятся тканево-рези-
дентными Treg-клетками, которые поддерживают региональную Т-клеточную память. Система Treg-
клеток может представлять собой зеркальное отражение структурной организации Т-клеток памяти, 
но с обратным знаком – знаком супрессии. Количественное соотношение Тreg-клеток и Т-клеток 
памяти (CD4+CD45RO+CD25hiFoxP3+/CD4+CD45RO+CD25-FoxP3-), возможно, является важным 
критерием для оценки функционального состояния иммунной системы. Поддержание баланса между 
этими функционально противоположными типами клеток должно обеспечивать устойчивое функци-
онирование иммунной системы.
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IMMUNOLOGICAL MEMORY: THE ROLE OF REGULATORY 
CELLS (Tregs)
Oleinik E.K., Churov A.V., Oleinik V.M.
Institute of Biology, Karelian Research Centre, Russian Academy of Sciences, Petrozavodsk, Russian Federation

Abstract. Memory T cells are necessary for development of the immune response and represent one of the 
most numerous population of human T lymphocytes. On the contrary, suppressive regulatory T cells (Tregs) 
may terminate the immune response and help to maintain tolerance to self-antigens. These important groups 
of cells are consisting of different subpopulations and retaining throughout life. However, today there is yet no 
clear understanding of how the relations between these two groups of cells are formed. In this work we consider 
possible ways of development and maintenance of CD4+ T cell memory and role of Tregs in these processes. 
Mechanisms of a differentiation of memory T cells, Tregs and recently described memory Tregs are discussed. 
The functional and genetic characteristics of these cells are compared. Division of cells according to the 
functional profile allows drawing parallels between memory T cells and Tregs. These two groups are consisted of 
central circulating populations (Tc), effector which can migrate toward specific tissues (Te) and tissue-resident 
cells (Tr), which are staying in peripheral tissues. The similar structural organization of Tregs and memory 
T cells, existence of transitional forms of tissue-resident Treg subpopulations with properties of memory 
cells assumes existence of close interrelation between these groups of lymphocytes. The conversion of CD4+ 
memory T cells into FoxP3-expressing Tregs is one of possible mechanisms of communication between these 
two groups. The memory Treg-cells with T cell and memory Treg-cell properties can represent a transitional 
stage of differentiation. On the other side, Treg cells can differentiate independently of memory T cells and 
accumulate during life in the form of memory Treg cells. The supressor function of Tregs is also necessary as 
well as function of memory T cells to develop the immune response. It is possible, that a subset of Treg cells 
undergoes selection in thymus and constitutively express TCR-receptors having affinity with peripheral 
tissues. Further, these committed cells can be settled into tissues and become tissue-resident Treg cells which 
maintain regional T cell memory. Tregs can represent the “mirror image” of the structural organization of 
memory T cells, but with the return sign – the sign of suppression. The quantitative ratio of Tregs and memory 
T cells (CD4+CD45RO+CD25hiFoxP3+/CD4+CD45RO+CD25-FoxP3-), perhaps, is important criterion for 
functional assessment of immune system. The balance between these functionally opposite cell subsets has to 
provide stable functioning of immune system.
Keywords: immunological memory, memory T cells, Tregs, memory Tregs, subpopulations, heterogeneity, differentiation

Финансовое обеспечение исследований осу-
ществлялось из средств федерального бюджета на 
выполнение государственного задания КарНЦ 
РАН, бюджетная тема № 0221-2017-0043.

Т-клетки памяти
Т-клетки памяти относятся к долгоживущим 

клеткам и характеризуются способностью дли-
тельное время персистировать в отсутствие АГ. 
Они обладают специфичностью к АГ или гапте-
ну, значительной фенотипической и функцио-
нальной неоднородностью [8, 15]. Клетки памяти 
составляют наиболее многочисленную лимфо-
цитарную популяцию в течение большей части 
жизни индивида. Они также представляют пре-
обладающую Т-клеточную популяцию в слизи-
стых, коже, селезенке и костном мозге [14]. Эти 
Т-клетки аккумулируются на протяжении всей 
жизни, так как приобретение антигенного опы-
та сопровождается генерацией и персистенцией 
специфических клонов Т-клеток памяти, ко-
торые экспрессируют уникальные TCR и могут 
обеспечивать защиту от патогенов. После рож-
дения Т-клетки памяти развиваются из наивных 
Т-клеток в ответ на встречи с разными анти-
генами. Предполагается, что при развитии им-
мунного ответа на АГ часть эффекторных клеток 

выживает, приобретая свойства клеток памяти, 
в том числе АГ-специфичность, которая сохра-
няется в виде комплементарных антигену участ-
ков TCR [44]. Заметное увеличение циркулирую-
щих Т-клеток происходит в первое десятилетие 
жизни, и к концу второго десятилетия Т-клетки 
памяти составляют до 35% циркулирующих 
Т-клеток. В третье десятилетие жизни количе-
ство циркулирующих Т-клеток памяти достигает 
максимума и стабилизируется. Выход Т-клеток 
из тимуса постепенно уменьшается в течение 
этой фазы, и далее число Т-лимфоцитов большей 
частью поддерживается через гомеостатический 
клеточный круговорот [11]. В эти средние годы 
жизни организм наиболее иммунологически 
устойчив и менее чувствителен к патогенам. По-
сле десятилетий стабильного состояния Т-клеток 
памяти функциональная активность этих клеток 
снижается в течение иммунологического старе-
ния, начиная с 65-70 лет [14, 18]. 

Т-клетки памяти человека экспрессируют 
RO изоформу CD45 в тимусе и конвертируются 
в CD45RA после эмиграции в периферические 
ткани, а при распознавании АГ на периферии эти 
клетки возвращаются опять к CD45RO. Почти 
все CD45RA-, экспрессирующие CD4+Т-клетки 
in vitro, теряют CD45RA-экспрессию и перехо-
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дят в CD45RO+ клетки после 4 дней стимуляции 
TCR [4]. Хотя появились данные о переключе-
нии изоформы от CD45RO назад к CD45RA и на 
периферии [20], экспрессия изомера CD45RO 
и отсутствие СD45RA (CD45RO+CD45RA-), 
в комбинации с хемокиновыми рецепторами 
и селектинами в настоящее время широко ис-
пользуется для того, чтобы отличить наивные 
Т-клетки от Т-клеток памяти.

Гетерогенность Т-клеток памяти перифери-
ческой крови человека была идентифицирована 
на основе экспрессии хемокинового рецепто-
ра CCR7 [38]. В отличие от наивных Т-клеток, 
которые экспрессируют CCR7, что отражает их 
преимущественную локализацию в лимфоид-
ной ткани, Т-клетки памяти подразделяются 
на CD45RA-CCR7+ центральные Т-клетки па-
мяти (Tcm), которые передвигаются к лимфоид-
ным тканям, и CD45RA-CCR7- эффекторные 
Т-клетки памяти (Tem), которые могут мигриро-
вать во многие ткани. При этом Tcm интенсивно 
продуцируют IL-2, что не характерно для Tem кле-
ток. Изучение экспрессии других поверхностных 
молекул, таких как маркер апоптоза CD95 (FAS) 
и ассоциированный с памятью маркер CD122 
(IL-2Rβ), позволило очертить новую популяцию 
Т-клеток памяти у человека и мышей, названную 
стволовой клеткой памяти (Tscm) [16]. У человека 
Tscm клетки напоминали наивные Т-клетки, имея 
промежуточный фенотип CD45RA+CD45RO-, 
и экспрессировали повышенный уровень кости-
мулирующих рецепторов CD27 и CD28, рецептор 
альфа-цепи IL-7 (IL-7Rα), CD62L и CCR7. Тscm 
клетки имеют высокий пролиферативный по-
тенциал, а также способность дальше дифферен-
цироваться в другие Т-клеточные субпопуляции, 
включая Tcm и Tem, а также в противоопухолевые 
Т-клетки [17].

Хотя активное передвижение Т-клеток памя-
ти по всему организму является неотъемлемой 
частью их способности обеспечивать иммунную 
защиту, исследования последних лет показыва-
ют, что дифференцировка некоторых Т-клеток 
в уникальные тканево-резидентные субпопуля-
ции (Trm), которые представлены практически 
во всех тканях и органах, дает хозяину возмож-
ность усилить региональный иммунитет [29]. 

Значительная часть CD4+ и СD8+Т-клеток па-
мяти в селезенке, легких, кишечнике отличается 
повышенной экспрессией CD69, а экспрессия 
CD103 характерна для CD8+Т-клеток кишеч-
ника [40]. Изучение маркеров Trm продолжается 
и пока трудно определить пропорции резидент-
ных и циркулирующих T-клеток памяти у чело-
века. Однако становится все более очевидным, 
что именно тканево-резидентные клетки памяти 
составляют наиболее многочисленную фракцию 
общего пула Т-клеток памяти, что и привлекает 
особое внимание к этим клеткам.

Регуляторные клетки Treg
Как и Т-клетки памяти, регуляторные клет-

ки Treg представлены разными субпопуляциями, 

которые участвуют в контроле физиологическо-
го состояния организма. Эти клетки выполня-
ют важную функцию завершения адаптивного 
иммунного ответа и обеспечения толерантно-
сти к собственным антигенам. Неспособность 
организма поддерживать достаточное количе-
ство и функции Treg приводит к аутоиммунным, 
опухолевым заболеваниям или к иммунодефи-
цитным состояниям. В сущности, эти клетки 
являются супрессорами и могут подавлять акти-
вацию, пролиферацию и эффекторные функции 
широкого круга иммунокомпетентных клеток, 
включая CD4+ и СD8+Т-клетки, а также NK-, 
NKT- и другие клетки. К Treg, обеспечивающим 
иммунологическую толерантность и супрессию 
Th1-зависимых аутоиммунных реакций, относят 
клетки с фенотипом CD4+CD25hiFoxP3+.

Используя метод иммунизации гаптенизи-
рованными IgG, Loblay R.H. и соавт. [26] впер-
вые показали, что при первичном воздействии 
АГ среди Т-клеток генерируются супрессорные 
клетки памяти. Эти клетки были долгоживущи-
ми (не менее 9 мес.) и подавляли иммунный от-
вет с усиленной кинетикой при повторном кон-
такте с АГ, причем в течение вторичного ответа 
требовалось в 5-10 раз меньше этих клеток, чтобы 
достичь уровня супрессии, эквивалентного тому, 
который наблюдается при первичном ответе. Ав-
торы постулировали, что супрессорные клетки, 
проявляющие свойства Т-клеток памяти, могут 
играть важную роль в поддержании длительной 
толерантности к своим АГ. Было введено по-
нятие регуляторной памяти, но эксперименты 
в течение длительного времени были затруднены 
в связи с отсутствием специфических маркеров, 
позволяющих выделять cупрессорные клеточные 
популяции. В 2001 году Treg человека были впер-
вые охарактеризованы как CD4+CD25+, так как 
были получены доказательства конститутивной 
экспрессии CD25 [2]. Открытие транскрипци-
онного фактора FoxP3, как наиболее специфи-
ческого маркера Treg-клеток, позволило более 
точно определять регуляторные популяции [21]. 
Важным оказалось то, что повышенная экс-
прессия FoxP3 в Т-клетках может быть одним 
из компонентов гомеостатической программы, 
инициируемой этими клетками, для реализации 
отрицательной обратной связи в ходе иммунно-
го ответа. Дальнейшее изучение фенотипических 
и функциональных характеристик Treg-клеток 
выявило гетерогенность этой популяции, и на-
чались попытки определить их происхождение 
и структурную организацию [37]. 

Периферическая кровь здорового челове-
ка содержит две фенотипически и функцио-
нально различающиеся популяции Treg-клеток: 
CD45RA+FoxP3low и CD45RA-FoxP3hi клетки,  
наз ванные, соответственно, «отдыхающими» и «акти-
ви рованными» Treg-клетками [28]. Обе популя-
ции были стабильными, высокосупрессивными 
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Treg-клетками, у которых отсутствовала продук-
ция эффекторных цитокинов. При этом CD45RA-

FoxP3hiTreg-клетки экспрессировали высокий 
уровень внутриклеточных маркеров активации, 
таких как CTLA-4, ICOS, HLA-DR, GITR, CD39, 
CD45RO.

Возможно, что наивные или покоящиеся Treg-
клетки эмигрируют из тимуса в раннем детстве 
и при встрече с АГ на периферии пролиферируют 
и дифференцируются в «активированные» эф-
фекторные Treg-клетки. Можно предположить, 
что именно популяции «активированных» Treg-
клеток среди мононуклеаров периферической 
крови человека и представляют собой Treg-клетки 
памяти, которые циркулируют и остаются акти-
вированными по своему фенотипу в отсутствие 
постоянной АГ-стимуляции. С возрастом коли-
чество CD45RA+Treg-клеток в периферической 
крови постепенно снижается, в то время как чис-
ло CD45RO+Treg-клеток увеличивается [45]. Наи-
более высокий процент CD45RA+Treg-клеток со-
держит пуповинная кровь человека [13]. Подобно 
Т-клеткам памяти, CD4+Treg могут экспресси-
ровать либо CD45RA, либо CD45RO. Так как 
известно, что CD45RA и CD45RO являются не-
пременными участниками активации антиген-
распознающего Т-клеточного рецептора TCR, 
можно предположить, что изменение соотно-
шения числа CD45RA+ и CD45RO+Treg отражает 
функциональное состояние регуляторных клеток 
и может быть индикатором супрессии. Возмож-
но, что стимуляция TCR фенотипически прояв-
ляется в переходе одной изоформы в другую.

До сих пор остается неясным, какие меха-
низмы обеспечивают стабильный уровень ре-
гуляторных CD4+CD45RO+CD25hiFoxP3+Т-лим-
фоцитарных популяций человека в течение 
длительного времени вплоть до пожилого воз-
раста (65-70 лет), когда наблюдается увеличе-
ние числа Treg [25]. В условиях стабильного со-
стояния организма число CD4+CD45RO+CD25hi 
FoxP3+Treg-клеток поддерживается в опреде-
ленном количественном диапазоне с высоким 
темпом деления клеток. При этом Treg-клетки 
характеризуются очень короткими теломерами 
и невысокой теломеразной активностью, экс-
прессируют низкий уровень антиапоптотической 
молекулы BCL-2 и чувствительны к апоптозу, что 
отличает Treg от классических Т-клеток памяти 
и свидетельствует о маловероятности их самосто-
ятельной регенерации. Скорее всего, эти клетки 
постоянно набираются из других предшествен-
ников, в частности, возможно, из пула CD4+Т-
клеток памяти, так как существует очень тесная 
TCR клональная гомология между регуляторны-
ми клетками и CD4+Т-клетками памяти [46].

Кроме разделения по происхождению (ти-
мические и периферические), FoxP3+Treg могут 
быть разделены по функциональному профи-
лю на три группы: центральные, эффекторные 

и тканево-резидентные [48]. Центральные Treg 
составляют большинство среди циркулирующих 
и находящихся во вторичных лимфоидных орга-
нах Treg-клеток. Эта популяция имеет феноти-
пические характеристики, сходные с наивными 
Т-клетками и Т-клетками памяти. Центральную 
популяцию Treg представляют клетки с феноти-
пом CD62LhiCCR7+ или FoxP3lowCD45RAhiCD25low. 
Цир кулирующие Treg обладают высокой скоро-
стью пролиферации по сравнению с обычными 
Т-клетками: примерно 50% популяции прохо-
дит деление каждые 10 дней [25, 46]. Эффектор-
ные Treg-клетки составляют минорную фракцию 
Treg-клеток как среди циркулирующих, так и 
во вторичных лимфоидных органах. Фенотипи-
чески эти клетки несут черты активированных 
антигеном Т-клеток, усиленно мигрируя че-
рез нелимфоидные ткани, и их можно опреде-
лить как FoxP3hiCD45RAlowCD25hi. Тканево-ре-
зидентные Treg-клетки характеризуются тем, 
что долгое время пребывают в нелимфоидной 
ткани и могут приобретать антигенную специ-
фичность, изменяя свои функции и гомеоста-
тические свойства в зависимости от условий 
микроокружения [6, 19]. 

Регуляторные клетки памяти Treg
Потенциально каждый орган может быть 

гаванью различных популяций тканево-рези-
дентных Treg-клеток, участвующих в регуляции 
местного иммунитета. Недавно были изучены 
фенотипические и функциональные характери-
стики Treg-клеток, которые удалось выделить 
из кожи человека [39, 47]. Оказалось, что почти 
все Treg-клетки в коже взрослого экспрессируют 
CD45RO, в то время как в коже плода значитель-
ная часть Treg-клеток была CD45RO-CD45RA+. 
Treg-клетки в коже взрослого экспрессирова-
ли высокий уровень и других маркеров (CD27 
и BCL-2), ассоциированных с Т-клетками па-
мяти. По сравнению с кожными эффекторными 
Т-клетками памяти эти Treg-клетки экспресси-
ровали уникальную последовательность в TCR, 
не экспрессируя СС-хемокиновый рецептор 7 
(CCR7) и не мигрируя из кожи in vivo [41]. Мож-
но предполагать, что кожа человека содержит 
Treg-клетки с фенотипом «эффекторные клетки 
памяти», которые способны распознавать уни-
кальные АГ и которые стабильно проживают 
в этой ткани. Примером тканево-резидентных 
Treg также являются Treg жировой ткани, кото-
рые экспрессируют транскрипционный фактор 
PPAR-gamma (peroxisome proliferator-activated 
receptor-gamma), и Treg-клетки кишечника, ко-
торые экспрессируют рецептор свободных жир-
ных кислот FFAR2 (free fatty acid receptor 2). Есть 
данные и о специа лизированных резидентных 
Treg в мышечной ткани [6]. Некоторые авторы 
считают, что TCR тканево-резидентных Treg реа-
гирует на тканеспецифические сигналы и клетки 
приобретают тканево-специфический субфено-
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тип [25]. В кишечнике, например, аккумулирует-
ся много разных по антигенной специфичности 
Treg, но большинство TCRs, выделенных их этих 
Treg, распознают антигены бактерий кишечни-
ка и, видимо, способствуют дифференцировке 
специфичных к микробиоте резидентных Treg [7, 
23, 43].

Среди АГ-специфических регуляторных Т-кле-
ток была выделена новая популяция – Treg-
клетки памяти [34]. Исследования на моделях 
аутоиммунитета показали, что Treg-клетки па-
мяти уменьшали повреждение тканей у мышей 
при повышенной провоспалительной реакции 
клеток памяти. Также есть данные о том, что 
регуляторные Т-клетки памяти способствуют 
усилению толерантности во время беременно-
сти [36]. Возможно, что постоянная экспрессия 
собственных АГ в тканях приводит к преимуще-
ственной аккумуляции Treg-клеток вместо эф-
фекторных Т-клеток, и Treg-клетки памяти могут 
генерироваться из этих резидентных Treg-клеток. 
Важность регуляторных клеток памяти подчер-
кивается в ряде исследований, в которых феноти-
пически и функционально были охарактеризова-
ны Treg-клетки памяти при вирусных инфекциях 
у мышей. Удалось показать персистенцию долго-
живущих АГ-специфических Treg-клеток с мощ-
ными иммуносупрессивными свойствами, не-
смотря на элиминацию исходного АГ [5, 37]. 
Предлагают также разделить Treg памяти на цен-
тральные (те, которые находятся во вторичных 
лимфоидных органах), эффекторные (возможно, 
рециркулируют между кровью и нелимфоидны-
ми тканями, точно так же как Т-клетки памяти) 
и тканево-резидентные (пребывают в перифери-
ческой ткани) [35]. 

Как упоминалось выше, число Treg в значи-
тельной степени увеличивается у стареющих 
людей (такая же динамика характерна для мы-
шей). Поскольку Treg управляют интенсивно-
стью Т-клеточных реакций, то при старении рост 
их числа способствует иммунным дисфункциям 
и снижению эффективности Т-клеточного от-
вета. Поэтому связанная с возрастом иммунная 
супрессия является основным фактором «иммун-
ного старения», который повышает чувствитель-
ность к инфекциям и опухолям и существенно 
увеличивает заболеваемость у пожилых лю-
дей [32, 33]. Таким образом, следует иметь в виду, 
что, в дополнение к своей важной роли поддер-
жания иммунологической толерантности, Treg 
могут вносить вклад в снижение эффективности 
Т-клеточного ответа при старении. 

В настоящее время особое внимание привле-
кают вопросы генерации разнообразия популя-
ций Treg, поддержания их стабильности. Имму-
нологическая память сохраняется в результате 
идиотип-антиидиотипических взаимодействий, 
образующих идиотипические сети. Может быть, 
таким же образом сложные сети управляют гене-

рацией регуляторных клеток памяти и их поддер-
жанием. 

Недавно было показано, что существует способ 
сигнализации TCR, который регулирует именно 
дифференцировку Treg-клеток, их численность 
и функции, оказывая влияние на экспрессию 
генов, метаболизм, клеточную адгезию и ми-
грацию этих клеток [24]. Поэтому можно пред-
положить, что именно TCR является основным 
триггером, который инициирует и в дальнейшем 
управляет дифференцировкой Treg в соответ-
ствии с их функциями в норме и при патологиях. 
Treg-клетки, которые способны подавлять ауто-
иммунное воспаление, экспрессируют высокие 
уровни TCR-индуцированных CD5, CTLA- 4, 
CD25 (IL-2Rα) и низкий уровень CD45RB. 
На необходимость сигналов TCR для экспрессии 
FoxP3 также указывает то, что активация TCR 
всегда предшествует транскрипции гена FoxP3. 
Кроме того, стимуляция TCR существенно акти-
вирует транскрипционные программы, которые 
связаны с развитием Treg, включая IkB-киназы 
(IKK) – ассоциированные с ядерным фактором 
kB (NF-kB) и кальций-зависимым ядерным фак-
тором активированных Т-клеток (NFAT). В эту 
сеть могут также входить и другие важные факто-
ры влияния, такие как эпигенетические модифи-
кации, транскрипционные факторы, цитокины. 

Treg-специфические эпигенетические из-
менения, например ДНК-гипометилирование 
(в локусе CNS2), способствуют экспрессии FoxP3 
и других молекул, ассоциированных с Treg-
клетками, а также обеспечивают стабильность 
клеточных линий, что имеет решающее значение 
для долгосрочной иммунологической толерант-
ности [30]. Авторы считают, что эпигенетические 
модификации являются ключевым молекуляр-
ным событием для развития Treg, функционально 
отличающихся от других субпопуляций Т-клеток. 

Известно, что высокий уровень транскрип-
ционного фактора T-bet одновременно с низ-
ким уровнем транскрипционного фактора 
eomesodermin (EOMES) содействуют дифферен-
цировке наивных CD8+ клеток в короткоживу-
щие эффекторные клетки, в то время как низкий 
уровень T-bet с высоким уровнем EOMES приво-
дят к их дифференцировке в клетки памяти [3]. 
Такая же закономерность может быть справедли-
ва и для CD4+Т-клеток. Транскрипционный фак-
тор В-лимфоцитов, индуцирующий созревание 
белка 1 (BLIMP1), также известный как PRDM1 
и BCL-6, проявляет скоординированное вли-
яние на развитие эффекторных клеток памя-
ти CD4+ [10]. Интересно, что высокий уровень 
BLIMP1 экспрессируется и в популяции Treg-
клеток с эффекторным фенотипом, и в фолли-
кулярных Treg-клетках, которые также экспрес-
сируют BCL-6. Таким образом, специфические 
транскрипционные факторы оказывают влияние 
на развитие эффекторных Treg-клеток и Treg-
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клеток памяти, аналогично тому, что наблюдает-
ся в других CD4+Т-клеточных субпопуляциях.

Важную роль в генерации и поддержании 
Treg-клеток памяти играют и цитокиновые фак-
торы роста. Известно, что как IL-2, так и IL-7 
вовлекаются в генерацию и поддержание CD4+Т-
клеточных популяций памяти [22]. CD127 (α-цепь 
рецептора для IL-7) экспрессируется на высоком 
уровне на CD4+ эффекторных Т-клетках памяти 
и играет важную роль в поддержании их в пери-
ферической ткани. Но большинство Treg-клеток, 
находящихся во вторичных лимфоидных органах, 
экспрессируют низкий уровень IL-7R, в то время 
как Treg-клетки памяти в коже имеют повышен-
ную экспрессию IL-7. Было показано, что IL-2 был 
необходим для генерации и поддержания Treg-
клеток памяти, в то время как IL-7, но не IL- 2, 
требовался для их поддержания в коже [19]. Суб-
популяция CD44hiCD62LlowCCR7lowTreg-клеток 
имеет пониженный уровень экспрессии IL-2R, 
и IL-2 не был необходим для поддержания этих 
клеток in vivo [42]. Значит, потребность в тех 
или иных цитокинах для разных субпопуляций 
Treg различна. 

Отличающимися оказались и метаболиче-
ские пути, которые используются на разных эта-
пах дифференцировки и активации Тreg-клеток. 
Если пролиферирующие клетки-эффекторы 
больше полагаются в основном на аэробный гли-
колиз, то клетки памяти зависят от окисления 
жирных кислот [31]. Устойчивая гликолитиче-
ская активность ингибирует формирование кле-
ток памяти, тогда как ингибирование гликолиза 
способствует развитию этих клеток. Поэтому ин-
гибирование мишени рапамицина (mTOR) спо-
собствует окислению жирных кислот и увеличе-
нию образования клеток памяти [1]. Возможно, 
Т-клетки памяти больше зависят от окисления 
жирных кислот в связи с тем, что это дает преиму-
щество для получения энергии в условиях стресса 
и обеспечивает более быстрое реагирование при 
реинфекции. Такой же метаболический путь спо-
собствует развитию Treg-клеток. По сравнению 
с эффекторными Т-клетками, Treg-клетки экс-
прессируют низкий уровень глюкозного транс-
портера 1 (GLUT1, также известного как SLC2A1) 
и имеют более высокую скорость базального ли-
пидного окисления, что свидетельствует о том, 
что они в первую очередь используют окисление 
жирных кислот для своих энергетических по-
требностей [27]. В соответствии с этим блокиро-
вание либо гликолиза, либо мишени рапамицина 
mTOR способствует развитию Treg-клеток. Воз-
можно, что активированные Т-клетки диффе-
ренцируются в эффекторные Treg-клетки только 
при высоких уровнях активирующих mTOR сиг-
налов, а при низком уровне сигналов, активиру-
ющих mTOR, – в долгоживущие Treg-клетки па-
мяти [9]. Таким образом, метаболические нужды 
Treg и T-клеток памяти отличаются от таковых 
для других CD4+Т-клеточных популяций, но 

можно ли на основе различий в метаболизме от-
делить Treg-клетки памяти от наивных и эффек-
торных Treg-клеток, пока не ясно.

Заключение
В заключение следует отметить, что оконча-

тельно не стандартизированная, но принятая 
на сегодняшний день структурная организация 
Т-клеток памяти очень напоминает структурную 
организацию регуляторных лимфоцитов Treg. 
И те и другие клетки представлены сходными 
функциональными субпопуляциями: Tcm – цен-
тральные циркулирующие, Tem – эффекторные, 
мигрирующие в ткани, Trm – тканево-резидент-
ные, пребывающие в тканях на периферии. По-
видимому, популяционный состав Treg-клеток 
представляет собой зеркальное отражение струк-
турной организации популяций Т-клеток памя-
ти, но с обратным знаком – знаком супрессии. 
Сосуществование этих двух функционально 
противоположных Т-клеточных популяций обе-
спечивает стабильность и необходимый ба-
ланс для поддержания иммунного гомеостаза. 
Вероятно, соотношение Treg/T-клетки памя-
ти (в частности CD4+CD45RO+CD25hiFoxP3+/
CD4+CD45RO+CD25-FoxP3-) является важным 
показателем, отражающим функциональное со-
стояние иммунной системы, и может быть ис-
пользовано для оценки иммунного статуса.

По всей видимости, существует несколько 
путей генерации этих популяций лимфоцитов. 
Одним из вариантов взаимоотношений между 
клетками памяти и регуляторными клетками мо-
жет быть конверсия CD4+T-клеток памяти в Treg, 
то есть CD4+T-клетки памяти могут быть пред-
шественниками регуляторных супрессоров Treg. 
При получении сигнала (например, антигенно-
го) клетки памяти активируются, индуцируют 
иммунный ответ, и часть образующихся эффек-
торных клеток дифференцируется в Т-клетки па-
мяти, из которых в свою очередь образуются Treg, 
включая экспрессию транскрипционного факто-
ра FoxP3. Возможно, что Treg-клетки памяти, не-
сущие черты и Т-клеток памяти, и Treg-клеток, 
представляют переходные этапы дифференци-
ровки регуляторных клеток и могут быть свиде-
тельством конверсии Т-клеток памяти в Treg и, 
возможно, обратно. 

С другой стороны, если Т-клетки памяти су-
ществуют для того, чтобы эффективно отвечать 
на те или иные антигенные стимулы, то не менее 
важно, чтобы существовали и механизмы, предус-
матривающие остановку этого иммунного ответа, 
его завершение. Можно предположить, что Treg 
дифференцируются параллельно с Т-клетками 
памяти и накапливаются в течение жизни в виде 
Treg памяти, так как их супрессорная функция 
является столь же постоянно необходимой, как и 
готовность Т-клеток памяти развивать иммун-
ный ответ. Возможно, что часть nTreg уже в ти-
мусе проходит отбор и конститутивно экспрес-
сирует антигенраспознающие рецепторы TCR, 
имеющие сродство с периферическими тканями. 
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В дальнейшем эти коммитированные клетки мо-
гут расселяться в соответствующих тканях, ста-
новятся тканево-резидентными Treg и поддержи-
вают защитную память в тканевых сайтах. 

У человека клоны Т-клеток памяти могут вы-
живать десятилетиями, и, как упоминалось выше, 

большинство Т-клеток в организме человека име-
ют фенотип памяти. Поэтому изучение Т-клеток 
памяти, более глубокое понимание их роли при 
аутоиммунных заболеваниях, инфекциях, противо-
опухолевом иммунитете позволит найти более це-
ленаправленные подходы к иммунотерапии.
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