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Резюме. В работе проведено исследование цитотоксического/проапоптогенного эффекта 
IFNα-индуцированных дендритных клеток (ИФН-ДК) здоровых доноров, направленного против 
Т-лимфоцитов и NK-клеток. Установлено, что в аллогенной СКЛ ИФН-ДК индуцируют апоптоз ак-
тивированных CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов и NK-клеток. При этом индукция апоптоза CD4+ и CD8+Т-
лимфоцитов при их взаимодействии с ДК реализуется с вовлечением различных сигнальных путей. 
В частности, активированные CD4+Т-лимфоциты в наибольшей степени чувствительны к TRAIL- 
и Fas/FasL-сигнальному пути, тогда как активированные CD8+ лимфоциты – к TNFα-сигнальному 
пути индукции апоптоза. Определенную роль в реализации цитотоксической активности ИФН-ДК 
против обоих типов Т-лимфоцитов, а также активированных NK-клеток играет также PD-1/B7-H1 
сигнальный путь. Проапоптогенная/цитотоксическая активность ИФН-ДК против активированных 
лимфоцитов может рассматриваться как механизм feed-back регуляции, направленный на ограниче-
ние иммунного ответа и поддержание иммунного гомеостаза. С другой стороны, в условиях патоло-
гии повышенная экспрессия проапоптогенных молекул на ДК может приводить к подавлению анти-
генспецифического ответа и способствовать прогрессии заболевания.
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CELLS UPON ACTIVATED Т LYMPHOCYTES AND NK CELLS
Abstract. Cytotoxic/pro-apoptogenic effects of IFNα-induced dendritic cells (IFN-DCs) directed against 

Т-lymphocytes and NK cells were investigated in healthy donors. Using an allogenic MLC system, it was 
revealed that IFN-DCs induce apoptosis of both activated CD4+ and CD8+ T-lymphocytes, and NK cells. 
Apoptosis of CD4+ and CD8+ T-lymphocytes induced by their interaction with IFN-DCs was mediated by 
various signaling pathways. In particular, activated CD4+Т-lymphocytes were most sensitive to TRAIL- и Fas/
FasL-transduction pathways, whereas activated CD8+ T-lymphocytes were induced to apoptosis via TNFα-
mediated pathway. PD-1/B7-H1-signaling pathway also played a distinct role in cytotoxic activity of IFN-
DCs towards both types of T lymphocytes and activated NK cells. The pro-apoptogenic/cytotoxic activity 
of IFN-DC against activated lymphocytes may be regarded as a mechanism of a feedback regulation aimed 
at restriction of immune response and maintenance of immune homeostasis. Moreover, upregulation of pro-

apoptogenic molecules on DCs under pathological 
conditions may lead to suppression of antigen-specific 
response, thus contributing to the disease progression. 
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Недавние исследования продемонстрировали, 
что выделенные из периферической крови ден-
дритные клетки (ДК), а также миелоидные ДК, 
генерируемые в присутствии GM-CSF и IL-4,  
обладают цитотоксической активностью против 
широкого спектра опухолевых линий [9]. При этом 
нормальные клетки отличаются резистентностью 
к цитотоксическому действию ДК [10, 13, 8].

Полученные нами ранее данные показали, что 
ДК здоровых доноров, генерируемые из моно-
цитов периферической крови при замене IL-4 
на IFNα (ИФН-ДК), обладают более выражен-
ной противоопухолевой активностью, которая 
проявляется как против TRAIL-чувствительных, 
так и TRAIL-резистентных опухолевых клеток. 
В частности ИФН-ДК характеризуются более 
высоким цитотоксическим эффектом против 
TRAIL-чувствительных опухолевых клеток ли-
нии Jurkat и более высоким цитостатическим эф-
фектом против TRAIL-резистентных опухолевых 
клеток линии Hep2 [1].

С другой стороны, появились единичные 
сообщения о том, что клетками-мишенями 
цитотоксической активности ДК могут быть 
Т-лимфоциты. Так, плазмацитоидные ДК способ-
ны индуцировать апоптоз CD4+Т-лимфоцитов 
ВИЧ-инфицированных больных через TRAIL-
зависимый сигнальный путь [16]. Hoves S. и др. 
продемонстрировали, что миелоидные FasL+ДК 
участвуют в элиминации активированных, но 
не покоящихся CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов, 
за счет индукции Fas/FasL-опосредованного ме-
ханизма апоптоза [9]. Кроме того, нами было 
показано, что ИФН-ДК обладают цитотоксиче-
ским эффектом в отношении активированных 
NK-клеток [3]. Эти факты позволили предполо-
жить, что цитотоксическая активность ДК мо-
жет быть направлена на ограничение иммунных 
реакций. Действительно, хорошо известно, что 
наряду со стимулирующим эффектом ДК обла-
дают толерогенными свойствами. Ингибирую-
щая активность ДК реализуется через различные 
механизмы – генерацию регуляторных Т-клеток, 
продукцию супрессорных цитокинов, индукцию 
анергии Т-клеток [4]. При этом не исключено, 
что одним из механизмов подавления иммунно-
го ответа может быть индукция апоптоза имму-
нокомпетентных клеток при их взаимодействии 
с ДК. Проверке данной гипотезы была посвяще-
на настоящая работа.

Материалы и методы 
В исследование были включены 30 здоровых 

доноров крови. Мононуклеарные клетки (МНК) 
выделяли центрифугированием гепаринизиро-
ванной венозной крови в градиенте плотности 

фиколла-верографина. ИФН-ДК получали путем 
культивирования прилипающей фракции МНК 
в 6-луночных планшетах (Nunclon, Дания) в те-
чение 3-4 сут. в среде RPMI-1640 (Sigma-Aldrich, 
США), дополненной 0,3 мг/мл L-глютамина, 
5 мМ HEPES-буфера, 100 мкг/мл гентамицина 
и 2,5% сыворотки плодов коровы (БиолоТ, Санкт-
Петербург) в присутствии GM-CSF (40 нг/мл, 
Sigma-Aldrich) и IFNα (1000 Ед/мл, Роферон-А, 
Roche, Швейцария) с последующим дозреванием 
в течение 24 ч с липополисахаридом (10 мкг/мл, 
LPS Е. colli 0114:B4, Sigma-Aldrich).

Фенотипический анализ ДК проводили ме-
тодом проточной цитофлуориметрии (FACS 
Calibur, Becton Dickinson, США) с использова-
нием FITS- или PE-меченных моноклональных 
анти-HLA-DR, -TRAIL, -FasL, -B7-H1, -perforin 
антител (BD PharMingen, США).

Уровень апоптоза CD3+CD4+ и CD3+CD8+Т-
лимфоцитов, а также CD16+CD56+NK-клеток 
оценивали в смешанной культуре лимфоцитов 
(СКЛ) при культивировании в течение 3 сут. 
МНК доноров (0,1 ×  106/лунку) в 96-луночных 
круглодонных планшетах в присутствии алло-
генных ИФН-ДК в соотношении 10:1. Культуры 
дублировали в 12 идентичных повторах, с целью 
получения клеток в количестве, достаточном 
для проведения цитофлуориметрического ана-
лиза. Аллостимуляторную активность ДК также 
определяли в СКЛ, при этом интенсивность про-
лиферации оценивали на 5 сут. радиометрически 
по включению 3Н-тимидина. 

В отдельных экспериментах ИФН-ДК пред-
варительно инкубировали в течение 60 мин с хи-
мерными молекулами rhTNFR1/TNFRSF1A Fc 
chimera (10 мкг/мл), rhFas/TNFRSF6/CD95 Fc 
chimera (10 мкг/мл) и rhTRAIL R2/TNFRSF10B 
Fc chimera (10 мкг/мл; все реактивы R&D Systems, 
США).

Клеточный цикл и уровень апоптоза CD4+ 
и CD8+(CD4-) Т-клеток и CD16+CD56+NK-клеток 
оценивали методом трехцветной проточной ци-
тометрии. Для этого, 25 мкл МНК (1,0 × 106), по-
лученных после культивирования в алло-СКЛ, 
инкубировали в течение 45 мин при 4 °С в тем-
ноте с 5 мкл FITC-коньюгированных анти-CD3-
антител и 5 мкл PE-коньюгированных анти-CD4 
или 5 мкл FITC-коньюгированных анти-CD16-
антител или 5 мкл PE-коньюгированных анти-
CD56 (Сорбент, Москва). После однократной 
отмывки забуференным физиологическим рас-
твором, содержащим 0,02% ЭДТА и 1% азида на-
трия (раствор «А») клетки фиксировали в течение 
30 мин холодным 0,5% раствором парафармаль-
дегида. Фиксированные клетки центрифугирова-
ли, осадок ресуспендировали в 0,5 мл раствора А, 
содержащего РНКазу в концентрации 20 мкг/мл,  
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после чего клетки инкубировали в темноте в тече-
ние 30 мин при 37 °C. Затем клетки обрабатывали 
7-амино-актиномицином D (7-AAD, Calbiochem, 
Германия) в конечной концентрации 2 мкг/мл 
в темноте в течение 30 мин при 4 °C. 

Анализ клеточного цикла проводили по оцен-
ке гистограмм ДНК (красная флуоресценция). 
Относительное содержание клеток с диплоидным 
(клетки в G0/G1 фазах клеточного цикла) и ги-
пердиплоидным (клетки в S, G2/M фазах клеточ-
ного цикла) набором ДНК определяли в гейтах 
CD3+CD4+ или CD3+CD8+ (CD4-) Т-лимфоцитов 
(зеленая и оранжевая флуоресценция), или в 
гейте CD16+CD56+NK-клеток (зеленая флуорес-
ценция). Апоптотические клетки, ДНК которых 
подвергалась фрагментации, формировали ха-
рактерный гиподиплоидный пик. Результаты вы-
ражались в виде процентного соотношения пози-
тивных клеток к общему количеству CD3+CD4+, 
CD3+CD8+Т-лимфоцитов и CD16+CD56+NK-
клеток (не менее 10000). 

Для оценки участия B7-H1/PD1- сигнального 
пути определяли уровень апоптоза и распреде-
ление по клеточному циклу МНК в 3-суточной 
алло-СКЛ в отсутствие (контроль) и в присут-
ствии (опыт) нейтрализующих антител против 
PD-1 (5 мкг/мл, J116; eBioscience).

Статистическую обработку данных проводили 
при помощи пакета прикладных программ Sta-
tistica 6.0 для Windows. Для выявления значимых 
различий сравниваемых показателей использо-
вали непараметрический U-критерий Вилкоксо-
на–Манна–Уитни. Различия считали достовер-
ными при уровне значимости p < 0,05. Данные 

приведены в виде среднего арифметического 
значения (М) и стандартной ошибки среднего 
(S.E.).

Результаты
Оценка распределения клеточного цикла 

Т-лимфоцитов в СКЛ, индуцированной алло-
генными ЛПС-стимулированными ИФН-ДК 
показала (рис. 1), что относительное количе-
ство апоптотических CD3+CD4+ и CD3+CD8+Т-
лимфоцитов среди МНК возрастало более чем 
в 3 раза по сравнению с контролем (нестиму-
лированными МНК) и составляло в среднем 
10,5±2,2% и 10,3±2,6% соответственно. Кроме 
того, стимуляция МНК дендритными клетками 
сопровождалась практически 3-кратным возрас-
танием в СКЛ уровня апоптоза в популяции акти-
вированных CD16+CD56+NK-клеток (с 4,7±0,8 
до 12,7±2,0%). 

Согласно данным литературы цитотоксиче-
ская активность ДК против опухолевых клеток 
может опосредоваться различными апоптоз-
индуцирующими молекулами, относящимся 
к TNF-семейству (TRAIL, FasL, TNFα), а так-
же перфоринами/гранзимами А и В [6, 7]. На-
личие на Т-лимфоцитах и NK-клетках рецеп-
торов к соответствующим проапоптогенным 
лигандам может обуславливать чувствитель-
ность иммунокомпетентных клеток к цито-
токсическому действию указанных молекул. 
Кроме того, известно, что активированные 
через Т-клеточный рецептор CD4+ и CD8+Т-
лимфоциты экспрессируют рецептор програм-
мированной клеточной смерти (PD-1) [15], ли-
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Рисунок 1. Влияние ИФН-ДК на уровень апоптоза CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов и NK-клеток
Примечание. Представлено относительное количество (%, M±SE, n = 11) апоптотических CD3+CD4+ и CD3+CD8+Т-лимфоцитов, а также 
СD16+CD56+NK-клеток среди нестимулированных МНК здоровых доноров (МНК), а также среди МНК, активированных в течение 3 
сут. в СКЛ в присутствии аллогенных ИФН-ДК в соотношении 10:1 (МНК + ДК). * – PU < 0,05 – достоверность различий по сравнению 
с контролем (U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни).
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гандом для которого является B7-H1 (PD-L1).  
Поэтому включение сигнального пути PD-1/B7-
H1 при взаимодействии ДК с Т-лимфоцитами 
может быть еще одним возможным механизмом, 
посредством которого ДК могут индуцировать 
апоптоз/анергию Т-лимфоцитов. Учитывая эти 
данные, представлялось важным исследовать 
с участием каких из этих известных механизмов 
реализуется цитотоксический эффект ДК против 
Т-лимфоцитов и NK-клеток. 

Как видно из таблицы 1, в среднем около 
17-15% ЛПС-стимулированных ИФН-ДК экс-
прессируют мембранную форму TRAIL и FasL. 
Количество ДК с поверхностной экспрессией 
B7-H1+ составляло в среднем 22%. Также неболь-
шая часть ИФН-ДК (4,5%) характеризовалась 
внутриклеточной экспрессией перфорина. Таким 
образом, данные фенотипического анализа сви-
детельствуют, что цитотоксическая активность 
ИФН-ДК против лимфоцитов может осущест-
вляться с вовлечением различных эффекторных 
молекул.

Чтобы оценить возможное участие цитоток-
сических лигандов TNF семейства в индукции 
апоптоза лимфоцитов при их взаимодействии 
с ИФН-ДК была проведена серия экспериментов 
с блокированием указанных лигандов с помощью 
растворимых рецепторов. Как видно из данных 
рисунка 2, предварительная обработка ИФН-ДК 
химерными молекулами TRAIL-R2:Fc и Fas:Fc 
приводила к статистически достоверному сни-
жению относительного количества апоптотиче-
ских CD3+CD4+Т-клеток. Снижение апоптоза 
CD4+Т-лимфоцитов наблюдалось также после 
предварительной инкубации ДК с TNFR1:Fc, од-
нако в этом случае подавление апоптоза Т-клеток 
проявлялось в виде тенденции. В то же время 
блокирование TNFR1-опосредованного пути 
сопровождалось снижением апоптоза CD8+Т-
лимфоцитов с 8,6±0,4% до 6,5±0,5% (p < 0,05), 
тогда как обработка TRAIL-R2:Fc и Fas:Fc не вли-
яла на проапоптогенную активность ИФН-ДК 
против CD8+Т-клеток.
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ТаблИца 1. ЭКсПРессИя ПоВеРхНосТНых И ВНуТРИКлеТочНых ПРоаПоПТогеННых молеКул лПс-
сТИмулИРоВаННымИ ИФН-ДК

Показатель
% позитивных ДК

TRAIL+ (n = 8) FasL+ (n = 23) B7-H1+ (n = 12) Perforin+ (n = 8)
M±S.E. 16,1±1,6 19,4±2,0 27,5±4,7 6,5±1,6
Median 17,0 15,0 22,0 4,5

примечание. Относительное (%) содержание ЛПС-стимулированных ИФН-ДК, экспрессирующих соответствующие 
маркеры, представлено в виде средних (M±S.E.) и медианных (Median) значений.

Рисунок 2. Эффект блокирования лигандов семейства TNF на способность ИФН-ДК индуцировать апоптоз CD4+ 
и CD8+Т-клеток в сКл
Примечание. Представлено относительное количество (%, М±SE, n = 8) апоптотических CD3+CD4+ и CD3+CD8+Т-клеток среди 
МНК здоровых доноров, активированных в алло-СКЛ в присутствии интактных ИФН-ДК (МНК + ДК), и в присутствии ИФН-ДК, 
преинкубированных в течение 60 мин с TRAIL-R2:Fc, TNFR1:Fc или Fas:Fc. * – РU < 0,05 – достоверность различий по сравнению 
с интактными клетками (U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни).
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Сравнительный анализ пролиферативной ак-
тивности МНК в алло-СКЛ, индуцированной 
интактными и предобработанными ИФН-ДК, 
показал (табл. 2), что часовая инкубация ДК 
с TRAIL-R2:Fc и TNFR1:Fc усиливала пролифе-
ративный ответ Т-клеток на аллоантигены более 
чем в 2 раза (p < 0,05). Аналогичная тенденция от-
мечалась при обработке ИФН-ДК растворимыми 
Fas-рецепторами. Эти факты являлись дополни-
тельным подтверждением важной роли TRAIL 
и TNFα в реализации ингибирующего эффекта 
ИФН-ДК на Т-лимфоциты.

Ранее нами было показано, что CD4+ и CD8+ 
T-лимфоциты экспрессируют рецептор програм-
мированной клеточной смерти (PD-1), причем 
активация Т-клеток в алло-СКЛ, индуцирован-
ной ИФН-ДК, сопровождается достоверным 

увеличением экспрессии PD-1 [2]. Кроме того, 
согласно нашим данным активированные 
CD16+CD56+NK-клетки также экспрессируют 
молекулу PD-1. Так, относительное количество 
PD-1+CD16+CD56+ клеток среди свежевыделен-
ных МНК периферической крови доноров со-
ставляет в среднем 12,3±2,7%.

Чтобы убедиться, что индукция апоптоза ак-
тивированных Т-лимфоцитов и NK-клеток при 
их взаимодействии с ИФН-ДК осуществляется 
непосредственно через B7-H1/PD-1 сигнальный 
путь, была проведена серия экспериментов с ис-
пользованием нейтрализующих анти-PD-1 анти-
тел. Из данных рисунка 3 видно, что добавление 
анти-PD-1 антител в СКЛ, индуцированную ал-
логенными ИФН-ДК, приводило к статистиче-
ски достоверному снижению количества апопто-
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ТаблИца 2. ЭФФеКТ блоКИРоВаНИя лИгаНДоВ семейсТВа TNF На сПособНосТь ИФН-ДК ИНДуцИРоВаТь 
ПРолИФеРаТИВНый оТВеТ Т-КлеТоК В алло-сКл

Показатель
Пролиферативный ответ в алло-СКЛ (n = 7)

МНК+ДКИНТ МНК+ДКTRAIL МНК+ДКTNF МНК+ДКFAS

Пролиферация 
(имп/мин) 3750±699 7602±1010* 8590±2735* 6049±1854

ИВ 2,26±0,35 2,17±0,46 1,7±0,48

примечание. Данные представлены в виде М±SE. СКЛ индуцировали интактными ИФН-ДК (ДКИНТ), или ИФН-ДК, 
преинкубированными в течение 60 мин с TRAIL-R2:Fc (ДКTRAIL), TNFR1:Fc (ДКTNF) или Fas:Fc (ДКFAS). Индекс влияния 
химерных молекул R:Fc (ИВ) рассчитывали как отношение пролиферативного ответа в СКЛ в присутствии преобработанных 
ИФН-ДК к уровню пролиферации МНК, стимулированных интактными ДК. * – РU < 0,05 – достоверность различий 
по сравнению с интактными клетками (U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни).

Рисунок 3. Эффект нейтрализующих анти-PD-1-антител на способность ИФН-ДК индуцировать апоптоз CD4+/CD8+ 
Т-лимфоцитов и NK-клеток в сКл
Примечание. Представлено относительное количество (%, М±SE, n = 8) апоптотических CD3+CD4+ и CD3+CD8+Т-клеток, также 
CD16+CD56+NK-клеток среди МНК, активированных аллогенными ИФН-ДК в СКЛ в отсутствие и в присутствии нейтрализующих анти-
PD1-антител (5 мкг/мл). * РU < 0,05 – достоверность различий показателей (U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни).
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тических CD3+CD4+ и CD3+CD8+Т-лимфоцитов 
(в среднем на 49 и 44%, соответственно). При 
этом также регистрировалась отчетливая тенден-
ция к снижению уровня апоптоза в популяции 
CD16+CD56+NK-клеток. 

Анализ распределения Т-лимфоцитов по фа-
зам клеточного цикла показал, что блокиро-
вание B7-H1/PD-1 сигнального пути не со-
провождалось значимым изменением числа 
покоящихся (Go/G1) и/или циклирующих 
(S+G2/M) CD3+CD4+ и CD3+CD8+Т-клеток. 
В качестве примера на рисунке 4 приведены ин-
дивидуальные значения апоптоза и распределе-
ния CD8+Т-лимфоцитов по клеточному циклу 
у одного из обследованных нами доноров. Видно, 
что количество апоптотических CD8+Т-клеток, 
активированных аллогенными ИФН-ДК в СКЛ 
в присутствии нейтрализующих анти-PD1-
антител, снижалось с 13 до 5%, тогда как доля по-

коящихся и активно пролиферирующих Т-клеток 
существенно не менялась.

Обсуждение
Цитотоксическая активность является важ-

ной эффекторной функцией клеток иммунной 
системы и играет ключевую роль в элиминации 
опухолевых и инфицированных вирусом клеток. 
Недавние исследования показали, что наряду 
с NK-клетками и цитотоксическими CD8+Т-
лимфоцитами, прямым цитотоксическим дей-
ствием обладают также и ДК [14]. Цитотоксиче-
ский потенциал ДК наиболее хорошо исследован 
против опухолевых линий. В то же время в ли-
тературе имеются лишь отдельные сообщения 
о том, что клетками-мишенями ДК могут вы-
ступать не только трансформированные клет-
ки, но и активированные лимфоциты, включая 
Т-лимфоциты и NK-клетки. 

Рисунок 4. Распределение CD8+ Т-лимфоцитов по фазам клеточного цикла
Примечание. Представлены индивидуальные значения фаз клеточного цикла и уровня апоптоза CD3+CD8+ Т-лимфоцитов, 
активированных аллогенными ИФН-ДК в СКЛ в отсутствие (А) и в присутствии (Б) нейтрализующих анти-PD1-антител (5 мкг/мл).  
М1 – апоптоз, М2 – клетки в фазе S,G2/M , М3 – клетки в фазе G0/G1.
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Исследования на экспериментальных моделях 
показали, что взаимодействие Т-клеток и ДК че-
рез Fas/FasL сигнальный путь приводит к гибели 
активированных Т-лимфоцитов за счет вклю-
чения механизма активационно-индуцирован-
ной клеточной гибели [18], и данный механизм 
играет важную роль в поддержании иммунного 
гомеостаза. Действительно ряд исследователей 
продемонстрировали, что адоптивный перенос 
FasL-трансфецированных ДК может контроли-
ровать экспансию Т-лимфоцитов при различных 
патологиях, в том числе при аутоиммунных за-
болеваниях, опухолях и вирусных инфекциях [11, 
18]. 

В представленной работе, по сути, впервые 
продемонстрировано, что ДК, генерированные 
в условиях замены IL-4 на IFNα, так же могут 
индуцировать апоптоз активированных в алло-
СКЛ CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов и NK-клеток. 
При этом выявление экспрессии ряда проапото-
генных лигандов (ТRAIL, FasL, B7-H1) на мем-
бране ИФН-ДК, а также снижение проапоп-
тогенной активности ДК, после их обработки 
растворимыми рецепторами или нейтрализую-
щими антителами к указанным лигандам, позво-
лила сделать заключение о вовлечении молекул 
семейства TNF и B7-H1/PD-1 сигнального пути 
в реализации цитотоксического эффекта ИФН-
ДК против активированных лимфоцитов. При 
этом была выявлена различная чувствительность 
CD4+ и CD8+Т-клеток к разным проапотогенным 
лигандам. Bosque A. и соавт. показали, что IL-2-
активированные субпопуляции CD4+ и CD8+Т-
лимфоцитов характеризуются одинаковой чув-
ствительностью к Fas/FasL регуляции, тогда 
как CD8+ T -лимфоциты более чувствительны 
APO2L/TRAIL опосредованному пути [5]. Эти 
данные подтверждаются также тем фактом, что 
у пациентов с колоректальным раком наблюдает-
ся снижение инфильтрирующих опухоль именно 
CD8+Т-клеток за счет апоптоза, индуцирован-
ного опухолевыми клетками через TRAIL-R1/
TRAIL взаимодействие [17]. Нами показано, что 
активированные аллогенными ИФН-ДК в СКЛ 
CD4+Т-лимфоциты в наибольшей степени чув-
ствительны к TRAIL- и Fas/FasL-сигнальному 
пути индукции апоптоза, тогда как CD8+Т-
лимфоциты – к TNFα-опосредованному апоп-
тозу. Кроме того установлено, что PD-1/B7-H1 
сигнальный путь вносит наибольший вклад в ре-
ализации цитотоксической активности ИФН-ДК 
против обоих типов Т-клеток, а также активиро-
ванных NK-клеток.

Известно, что активация Т-клеток в СКЛ в от-
вет на аллоантигены, представленными на ДК, 
проявляется усилением их пролиферативного 
ответа. Полученные нами данные позволяют 

предположить, что одновременная индукция 
апоптоза Т-клеток направлена на ограничение 
пролиферативной активности Т-лимфоцитов и в 
данном случае может рассматриваться как меха-
низм feed-back регуляции. 

Выявленная нами проапоптогенная/цитоток-
сическая активность ИФН-ДК против активиро-
ванных лимфоцитов может иметь, по-видимому, 
двойственное значение. С одной стороны дан-
ный механизм может быть направлен на ограни-
чение иммунного ответа и поддержание иммун-
ного гомеостаза. С другой стороны, в условиях 
патологии повышенная экспрессия проапопто-
генных молекул на ДК может приводить к по-
давлению антигенспецифического иммунного 
ответа и способствовать развитию различных им-
мунопатологических процессов [12].
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