
Обнаружение на периферии аутореактивных кло�
нов Т�лимфоцитов, потенциально способных выз�
вать аутоиммунные заболевания, заставляет подо�
зревать, что там же на периферии должны существо�
вать механизмы, обеспечивающие поддержание
аутотолерантности.

Концепция супрессорных Т�клеток возникла,
когда было показано, что стимуляция иммунной си�
стемы тимусзависимым антигеном может вызвать
продукцию Т�клеток, которые подавляют дифферен�
цировку Т�хелперов или антигенспецифических эф�
фекторов. Существовавшие долгие годы представле�
ния о Т�супрессорах с фенотипом CD8+ к 1988 г.
были дискредитированы. В последующие годы в свя�
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Резюме. За последние 10 лет предупреждение аутоиммунных заболеваний стали связывать с популяцией
так называемых регуляторных Т клеток (Treg клеток). В данном обзоре обсуждаются молекулярные механиз�
мы развития и функций Treg клеток, включая идентификацию уникального молекулярного маркера Treg кле�
ток – фактора транскрипции – Foxp3. Обсуждаются также механизмы супрессии, к которым относятся пря�
мые контакты через связывание поверхностных молекул CTLA�4 на Treg клетках с CD80/CD86 молекула�
ми на эффекторных Т�клетках и местную секрецию цитокинов (IL�10, TGFβ). Недостаточность или дис�
функции этих клеток могут вести к развитию аутоиммунных заболеваний. Эти клетки могут служить удоб�
ной мишенью при разработке новых путей индукции или отмены иммунологической толерантности к «сво�
им» и «не своим» антигенам.
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REGULATORY T�CELLS: ORIGIN AND FUNCTION
Abstract. Over the past decade a population of so�called “regulatory T cells” (Treg cells) has been linked to the

prevention of autoimmunity. In this review we discuss the molecular mechanisms of Treg cells development and
function including the identification of the unique molecular marker of Treg cells – the transcription factor Foxp3.
We discuss also the mechanisms of suppression, which include the direct cell contact through binding of cell
surface molecules CTLA�4 on Treg cells to CD80/CD86 molecules of effector T cells and the local secretion of
cytokines (IL�10, TGFβ). Deficiency in or dysfunction of these cells can be a cause of autoimmune disease. These
cells are a good target for designing ways to induce or abrogate immunological tolerance to self and non�self
antigens.(Med. Immunol., 2005, vol.7, № 4, pp 347�354)

зи с развитием концепции дихотомии Th1/Th2 наи�
более привлекательной казалась гипотеза взаимной
регуляции этих двух субпопуляций, продуцирую�
щих цитокины с альтернативной биологической ак�
тивностью: IL�4 ингибирует некоторые типы Th1�
опосредованного иммунного ответа, IFNγ ингибиру�
ет Th2�опосредованный ответ.
  Начиная с 1995 г. появились описания вновь иден�
тифицированных Т�регуляторных клеток (Treg�кле�
ток) среди CD4+ Т�клеток, конститутивно экспрес�
сирующих молекулу CD25, которые отличались по
продукции цитокинов от Th1 и Th2, были способны
супрессировать функции и Th1, и Th2, блокировать
аутоиммунную патологию, обеспечивая доминант�
ную иммунологическую толерантность к собствен�
ным антигенам. Было показано, что периферическую
аутотолерантность поддерживают CD25+CD4+Treg�
клетки, которые активно супрессируют активацию
и экспансию потенциально патогенных аутореактив�
ных Т�клеток, присутствующих в норме в иммунной
системе. Среди поверхностных молекул, найденных
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на CD4+ регуляторных клетках (CD5, CD45RB,
CD25, CD62L, CD38), экспрессия CD25 оказалась
наиболее постоянной и наиболее характерной для
протективной роли этих клеток при аутоиммунных
заболеваниях [1].

У не иммунизированных людей и мышей эксп�
рессия CD25 может служить маркером субпопуля�
ции Treg�клеток. Но при иммунном ответе на инфек�
цию или при аутоиммунном заболевании на акти�
вированных не регуляторных Т�клетках усилива�
ется экспрессия CD25, CTLA�4 и других молекул,
характерных для поверхностного фенотипа Treg�
клеток. Поэтому роль CD25 как маркера Treg�кле�
ток  становится сомнительной. В связи с этим воз�
никла необходимость поиска особого молекулярно�
го маркера Treg�клеток, который бы позволил про�
водить надежную идентификацию этих клеток. С
поисками такого маркера тесно связан вопрос, яв�
ляются ли Treg�клетки отдельной субпопуляцией
или образуются в результате изменения фенотипа
Т�лимфоцитов под влиянием факторов микроокру�
жения. Проведенный “array”� анализ экспрессии
генов Treg�клеток показал большое разнообразие
маркеров, но ни один из них не является уникаль�
ным только для этих клеток.

Foxp3 в качестве маркера Treg�клеток.
Ответ был получен при изучении дефекта (мута�

ции) гена, кодирующего Foxp3, как причины фаталь�
ного аутоиммунного заболевания – X�ассоциирован�
ной иммунной дизрегуляции, полиэндокринопатии,
энтеропатии (IPEX). В возрасте 3�4 недель у таких
больных наблюдается массивная лимфопролифера�
ция, IDM, тиреоидит, экзема, энтеропатия, пищевая
аллергия, гемолитическая анемия, тромбоцитопе�
ния, тяжелые инфекции. Вышеназванная мутация
была воспроизведена у мышей с последующим раз�
витием сходной клинической картины. При этом
была обнаружена поликлональная активация
CD4+Т�клеток и в меньшей степени – CD8+Т�кле�
ток, усиление продукции провоспалительных цито�
кинов. У трансгенных по этому гену мышей снижа�
лось количество Т�клеток, а оставшиеся не отвеча�
ли на связывание Т�клеточного рецептора (TCR).
Возникло предположение, что Foxp3 опосредует об�
щий механизм негативной регуляции Т�клеток.

Foxp3 принадлежит к большому семейству фун�
кционально различных факторов транскрипции и
имеет ДНК�связывающую область (fork�head box –
Fox). Эти белки классифицируются в субсемейства,
обозначенные цифрами. Их структура свидетель�
ствует о высокой консервативности функций.

Связываясь с ДНК, Foxp3 действует как репрес�
сор транскрипции, выступая антагонистом функций
NFAT за счет конкуренции за места связывания с
ДНК. В результате Foxp3 ингибирует продукцию
провоспалительных цитокинов.

Была показана высокая экспрессия Foxp3 у
CD25+CD4+ Treg�клеток и низкая – у других Т�кле�
ток. Развитие Treg�клеток критически зависит от эк�

спрессии Foxp3. Менее 10% CD25–CD4+ Т�клеток
экспрессируют Foxp3 и отвечают на стимуляцию
через TCR экспрессией CD25 и Foxp3hi , приобретая
активность Treg�клеток. Но их происхождение и связь
с CD25+ Treg�клетками не изучены.

Таким образом, был открыт специальный генети�
ческий механизм доминантной толерантности, опос�
редованной белком Foxp3 и защищающей организм
от аутоиммунных заболеваний и хронических ин�
фекций. Доказано, что Treg�клетки это особая линия
(субпопуляция) Т�клеток, выполняющая жизненно
важные функции медиаторов иммунологической то�
лерантности, а фактор транскрипции Foxp3 являет�
ся наиболее характерным и единственным надежным
маркером Treg�клеток [7].

 Foxp3 является ключевым контрольным геном в
развитии и функциях Treg�клеток. Субпопуляция
Foxp3+CD25+CD4+ Treg�клеток активно участвует в
негативном контроле разных форм иммунного ответа.
Естественные периферические Treg�клетки
CD25+CD4+ конститутивно экспрессируют Foxp3 в
отличие от других Т�лимфоцитов, В�лимфоцитов, NK
и NKT. Этот механизм доминантной аутотолерантно�
сти является физиологической функцией организма.

Главная новизна современных представлений об
иммуносупрессии состоит в том, что нормальная им�
мунная система эндогенно продуцирует в качестве
нормальной субпопуляции CD4+ Т�клетки, высоко
специализированные на супрессорных функциях.
Большая часть эндогенных Treg�клеток продуцируют�
ся в нормальном тимусе как функционально отлич�
ные, зрелые Т� клетки (естественные Treg�клетки), а
меньшая часть Treg�клеток индуцируются из наивных
Т�клеток после их встречи с антигеном на периферии
(адаптивные Treg�клетки) [14].

Ответ Treg�клеток на связывание TCR с антиге�
ном.

TCR�репертуар Treg�клеток не менее широк, чем
у CD4+CD25– Т�клеток. Имея достаточно обширный
репертуар специфичностей TCR, Treg�клетки харак�
теризуются преимущественным распознаванием
собственных пептидов. Они способны распознавать
аутоантигены при аутоиммунных заболеваниях, ту�
морассоциированные антигены и аллогенные транс�
плантационные антигены [14].

Регуляторные CD4+CD25+ клетки при связыва�
нии TCR с соответствующим антигеном, как прави�
ло, не пролиферируют и не продуцируют IL�2, но
приобретают способность ингибировать пролифера�
цию и продукцию цитокинов Т�клетками эффекто�
рами [7].

Treg�клетки приобретают супрессивную актив�
ность после связывания TCR с соответствующим ан�
тигеном. После связывания TCR с антигеном при
участии костимулирующей молекулы CD28 и толь�
ко в присутствии очень высоких концентраций IL�2
Treg�клетки проявляют способность к самовоспроиз�
ведению, что позволяет предполагать возможность
их клональной экспансии в условиях in vivo.

Фрейдлин И.С.
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Описаны несколько вариантов поверхностных фе�
нотипов Treg�клеток: CD4+CD25+, CD4+CD25+CD62L,
CD4+CD25+CD45RBlow. Т�клетки с фенотипом
CD4+CD25+, CD45RBlow присутствуют в нормальной
иммунной системе и активно супрессируют аутореак�
тивность. Среди CD4+CD25+ Т�клеток супрессивность
ассоциирована с экспрессией CD25high и коррелирует
с экспрессией ингибирующего рецептора CTLA�4 и
TNFR.

К семейству поверхностных молекул CD28 кро�
ме CTLA�4 принадлежит еще один ингибирующий
рецептор – PD�1. Среди других поверхностных мар�
керов Treg�клеток отмечены разные мембранные
представители семейства TNF: OX40, 4�1BB, GITR
(глюкокортикоид�индуцированныйTNFR). Сравни�
тельно недавно был описан маркер из семейства ин�
тегринов – αIEL.

При низкой пролиферативной активности Treg�
клетки экспрессируют нормальные уровни Т�клеточ�
ных маркеров активации CD25, CD40L, CD69, HLA�
DR, CTLA�4. После активации через TCR Treg�клет�
ки экспрессируют хемокиновый рецептор CCR7.

Основные особенности Treg�клеток: сниженная
способность отвечать на сигналы пролиферации и
способность ингибировать функции других клеток
иммунной системы при непосредственном контакте
или опосредованно через секрецию противовоспали�
тельных цитокинов: IL�10, IL�4, TGFβ.

Treg�клетки с фенотипом CD4+CD25+ были опи�
саны среди наивных Т�клеток. В отличие от мыши�
ных CD4+CD25+ Т�клеток человеческие Treg�клетки
активно продуцировали IL�10. Непосредственно из
человеческой крови были выделены CD4+CD25+Т�
клетки с регуляторными свойствами. Они не проли�
ферировали и супрессировали активацию обычных
CD4+CD25– Т�клеток. Анергичный статус Treg�кле�
ток удавалось частично преодолеть при добавлении
IL�2 или IL�4, но не анти�CD3 или анти�CD28 анти�
тел. Такие Treg�клетки составляли от 5 до 10% пери�
ферических Т�клеток. Человеческие Treg�клетки не
отвечали пролиферацией на контакт с дендритной
клеткой, экспрессирующей костимулирующие моле�
кулы и продуцирующей IL�12, IL�15, IL�18. Челове�
ческие Treg�клетки с фенотипом CD4+CD25+ эксп�
рессировали mРНК для IL�10 и TGFβ, но не IL�4.

Из человеческой крови были выделены
CD4+CD25high Т�клетки, которые при активации че�
рез TCR не отвечали пролиферацией, а вместо этого
тотально ингибировали контактным путем пролифе�
рацию и секрецию цитокинов активированными
CD4+CD25– Т�клетками. Такие Treg�клетки
CD4+CD25high экспрессировали высокие уровни
CD45RO, но не CD45RA. Перекрестное связывание
CD28 или добавление IL�2 при максимальной
антиCD3 – стимуляции вело к слабой индукции про�
лиферации и к утрате супрессирующего действия на
CD4+CD25– Т клетки.

Механизмы супрессорного действия CD4+CD25+

Treg�клеток включают:

� прямой контакт через связывание молекулы
CTLA�4 на Treg�клетках с CD80/CD86 молекулами
на активированных клетках�эффекторах или на ан�
тигенпрезентирующих клетках (АПК),

� секрецию ингибирующих цитокинов (TGFβ,
IL�10).

� дополнительный механизм супрессии – цито�
литическая активность.

CD4+CD25+ Treg�клетки могут селективно суп�
рессировать разные свойства Т�эффекторов: секре�
цию цитокинов, экспрессию хемокиновых рецепто�
ров, цитолитическое действие, т.е. они обратимо ин�
терферируют с TCR� сигналами проксимально в от�
ношении разных факторов транскрипции, индуци�
рующих разные функции [16].

Предполагается существование двух субпопуля�
ций CD4+ Treg�клеток: естественных и адаптивных.

Субпопуляция естественных Treg�клеток.
Субпопуляция естественных Treg�клеток форми�

руется в тимусе. Продукция Treg�клеток была назва�
на третьей функцией тимуса. Предшественники Treg�
клеток были выявлены в тимусе среди CD4+CD25+

клеток. Для развития Treg�клеток в тимусе решаю�
щими являются сигналы от TCR. В естественных ус�
ловиях взаимодействие незрелых Т�клеток с анти�
геном, презентированным тимическим эпителием,
ведет к развитию CD4+CD25+Treg�клеток. Treg�клет�
ки усиленно экспрессируют факторы выживаемос�
ти CD5, PD�1, CTLA�4, OX40, GITR, что согласует�
ся с повышенной аффинностью их TCR к комплек�
сам собственных пептидов с MHC. Формирование
естественной субпопуляции Treg�клеток индуциру�
ется ответом аутореактивных TCR с высокой авид�
ностью на комплексы собственных пептидов с MHC
примерно в тех же условиях, при которых происхо�
дит позитивная и негативная селекция. Принадлеж�
ность Treg�клеток к CD4+ Т�клеткам объясняется тем,
что именно CD4+ Т�клетки индуцируются сигнала�
ми от TCR повышенной силы и продолжительнос�
ти. Treg�клетки более резистентны к TCR�индуциро�
ванному апоптозу и их количество может увеличи�
ваться за счет избирательной элиминации не регу�
ляторных CD4+ Т�клеток. Возможно, в дальнейшем
эпителиальные клетки тимуса поддерживают диф�
ференцировку Treg�клеток.

Формирование естественной субпопуляции Treg�
клеток зависит не только от TCR, но и от костиму�
лирующих молекул CD28, взаимодействующих с
CD80/CD86. От них зависит величина пула Treg�кле�
ток. Сигнал через CD28 критичен для генерации в
тимусе CD4+CD25+ Treg�клеток. Дефекты CD28 и В7
ведут к недостаточности Treg�клеток и к развитию
аутоиммунных заболеваний.

Цитокиновые сигналы безусловно влияют на раз�
витие Treg�клеток в тимусе. Высокие концентрации
TGFβ индуцируют приобретение регулирующих
функций TCR�стимулированными Т�клетками in
vitro, а in vivo он влияет на количество и функцио�
нальную активность Treg�клеток. Сигналы IL�2 –

Регуляторные Т&клетки: происхождение и функции
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IL2R способствуют развитию и экспансии Treg�кле�
ток. Источником IL�2 служат другие Т�клетки, в том
числе, аутореактивные. Таким образом IL�2 обеспе�
чивает контроль с обратной связью между Т�эффек�
торами и Treg�клетками, которые, в свою очередь,
ингибируют продукцию этого цитокина [14].

На мышах было показано, что CD25 экспресси�
руют 5�10% CD4+Т�клеток и 5% CD4+СD8– тимо�
цитов у нормальных наивных мышей. Молекула
CD25 играет большую роль в процессах генерации,
выживания и функциях Treg�клеток. Дефицит IL�2
или СD25 приводит к фатальной лимфопролифера�
ции с аутоиммунными компонентами на фоне селек�
тивного снижения количества CD4+CD25+ Treg�кле�
ток в тимусе и на периферии при сохранении нор�
мального состава других CD4+ и CD8+ Т�клеток. У
мышей без CD25 усиливается иммунный ответ на
аутоантигены и аллотрансплантацию. Нейтрализа�
ция IL�2 ингибирует физиологическую пролифера�
цию Treg�клеток в ответ на нормальные аутоантиге�
ны. IL�2 необходим для активации Treg�клеток и под�
держания экспрессии CD25. Мыши, дефектные по
IL�2 или IL�2R, страдают не от иммунодефицита, а
от тяжелых аутоиммунных заболеваний, которые
излечиваются при введении CD4+CD25+ Treg�клеток,
т.е. эти мыши дефектны и по Treg�клеткам, которые
не развиваются без IL�2. После искусственного
уменьшения числа CD25+Т�клеток с помощью ан�
тисыворотки наблюдали усиление иммунного отве�
та на вирусы или опухолевые антигены [16].

Естественные Treg�клетки предупреждают иммун�
ный ответ против аутоантигенов, это физиологический
конститутивный механизм доминантной толерантно�
сти к собственным антигенам. Возможно, что генети�
чески детерминированная повышенная чувствитель�
ность к аутоиммунным заболеваниям ассоциирована
с дефектностью естественных Treg�клеток, которые в
норме поддерживают аутотолерантность. Так, при ди�
абете I типа или рассеянном склерозе избирательно
снижено количество естественных Treg�клеток [4].

Естественные Treg�клетки могут дифференциро�
ваться в адаптивные под влиянием IL�10, но и Т�хел�
перы могут дифференцироваться в Treg�клетки под
влиянием TGFβ или IL�10.

Контакты с собственными аутоантигенными пеп�
тидами в тимусе способствуют формированию ре�
пертуара CD4+CD25+ Treg�клеток. Для развития ес�
тественных Treg�клеток в тимусе требуется участие
костимулирующей молекулы CD40. Многие счита�
ют CD25 их критическим поверхностным маркером.
Другие маркеры, например, CD38, CD62L (L�селек�
тин), CD103 также встречаются достаточно часто.
Cубпопуляция CD4+CD25+ Treg�клеток, которая ха�
рактеризуется конститутивной экспрессией CD25,
супрессирует иммунный ответ через механизмы, не
связанные с цитокинами.

In vitro супрессия зависит от межклеточного кон�
такта. Связывание В7 с CTLA�4 на Treg�клетках рас�
сматривается как один из важных механизмов суп�

рессии. Кроме того, активированные Treg�клетки мо�
гут убивать активированные CD4+ и CD8+ Т�лимфо�
циты перфорин – грензимным путем. Возможно ис�
пользование Treg�клетками разных механизмов им�
муносупрессии.

Для взаимодействия необходима колокализация
Treg�клеток с Т�эффекторами в разных тканях. Миг�
рация и хоминг Treg�клеток должны совпадать с миг�
рацией и хомингом Т�эффекторов. CD4+CD25+ Treg�
клетки, коммитированные к супрессии после контак�
та с антигеном в тимусе или вне тимуса, могут вы�
живать длительно без деления клеток вне контакта
со специфическим антигеном. Такие клетки экспрес�
сируют L�селектин (CD62L) и циркулируют как наи�
вные Т�клетки. Они могут оседать в лимфоузлах и
при контакте со своим антигеном могут начать про�
лиферировать. При этом Treg�клетки эффективно
супрессируют иммунный ответ и препятствуют вы�
ходу Т�эффекторов в очаг воспаления, снижая эксп�
рессию их хемокиновых рецепторов CXCR3. В ре�
зультате продолжения антигенной активации Treg�
клетки, как и Т�эффекторы, могут изменять свой
поверхностный фенотип для выхода в очаг воспале�
ния, где они супрессируют местное воспаление, по�
давляя эффекторные свойства Т�клеток [16].

Естественные Treg�клетки рассматриваются как
антиген�специфические Т�супрессоры, которые пос�
ле распознавания антигена могут действовать через
CTLA�4 – ингибирующие рецепторы, супрессируя Т�
клеточную активность. От экспрессии молекул CD28
и CTLA�4 зависит соотношение функций супрессо�
ров и контрсупрессоров в данной популяции [1].

На поверхности наивных Т�клеток CD28 экспрес�
сируется конститутивно, а CTLA�4 транскрибирует�
ся только после стимуляции, т.е. через 1�2 дня после
активации TCR. Особенностью CD25+CD4+Treg�кле�
ток является конститутивная экспрессия высокого
уровня CTLA�4.

В качестве профессионального ингибиторного ре�
цептора CTLA�4 подавляет Т�клеточный ответ, кон�
курируя за связывание одних и тех же лигандов
(CD80/CD86) с позитивным костимулирующим ре�
цептором CD28. Движение и поверхностная экспрес�
сия CTLA�4 динамически регулируются. CTLA�4 на�
капливается в лизосомах и секретируется к месту
контакта Т�клетки с АПК после стимуляции TCR.
CTLA�4 опосредует негативную регуляцию с обрат�
ной связью при активации Т�клеток.

CTLA�4 имеет в 10�20 раз более высокую аффин�
ность по сравнению с CD28 для связывания CD80/
CD86. При этом CD80 имеет большее сродство к
CTLA�4, а CD86 к CD28 [13] .

Возможны различные варианты вклада CTLA�4
в осуществление Treg�клетками негативной регуля�
ции. CTLA�4 на Treg�клетках может трансдуцировать
костимулирующий сигнал, т.е. CTLA�4 вместе с TCR
активирют Treg�клетки для оказания супрессорного
действия. Другая функция CTLA�4 – опосредование
супрессии при взаимодействии с CD80/CD86 на
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дендритных клетках через индукцию синтеза после�
дними фермента индоламина 2,3�диоксигеназы, ко�
торый катализирует превращение триптофана в ки�
нуренин и др. метаболиты, оказывающие супресси�
рующее действие в их микроокружении. CTLA�4 на
Treg�клетках может, связывая CD80/CD86 на Т�эф�
фекторах, прямо трансдуцировать негативный сиг�
нал [14]. Связывание молекул CD80/CD86 с CD28
индуцирует костимулирующий позитивный сигнал,
способствующий активации Т�клеток после связы�
вания TCR. Связывание молекул CD80/CD86 с
CTLA�4 индуцирует негативный сигнал, ингибиру�
ющий пролиферацию, функциональную активность
Т�клеток и продукцию ими IL�2. В качестве ингиби�
торного рецептора CTLA�4 служит антагонистом
костимулирующих сигналов, в частности, ингибиру�
ет повышенный метаболизм глюкозы, индуцирован�
ный костимулирующей молекулой CD28 [8].
  Следует отметить особенности ингибирующих ре�
цепторов Т�клеток по сравнению с ингибирующи�
ми рецепторами других клеток. NK имеют несколь�
ко ингибирующих рецепторов, несущих ITIMs�пос�
ледовательности на цитоплазматических концах
молекул, их лигандами служат молекулы MHCI. В�
лимфоциты имеют FcγRIIB в качестве ингибирую�
щего FcγR, который также связан с ITIMs – после�
довательностями в цитоплазматическом фрагманте.
А у Т�клеток ингибирующий рецептор CTLA�4 слу�
жит антагонистом костимулирующих сигналов [13].

Дополнительный цитотоксический механизм им�
муносупрессирующего действия Treg�клеток прояв�
ляется значительно реже. Человеческие
CD4+CD25+Foxp3+ Treg�клетки могут быть активи�
рованы сочетанием CD3 и CD46 – антител к эксп�
рессии грензима А и убивают активированные CD4+

и CD8+Т�клетки перфорин�зависимым механизмом
без участия Fas – FasL связывания. Но аналогично�
го действия антигена не показано. Цитотоксическое
действие Treg�клеток и апоптоз Т�эффекторов in vivo
мало вероятны. При отделении от Treg�клеток у Т�
эффекторов восстанавливается пролиферация и про�
дукция IL�2, IFNγ. То есть супрессирующее действие
Treg�клеток обратимо. Но вместе с тем, Treg�клетки
могут создавать среду, в которой Т�эффекторы пре�
вращаются в Treg�клетки, начиная продуцировать
TGFβ или IL�10 [16].

Разные костимулирующие молекулы и цитоки�
ны контролируют тимическое развитие, выживание
на периферии и активацию естественных Treg�кле�
ток, меняя интенсивность опосредованной Treg�клет�
ками супрессии и поддерживая аутотолерантность
на стабильном уровне.

Субпопуляция адаптивных Treg�клеток.
Адаптивные Treg�клетки могут дифференциро�

ваться на периферии из предшественников общих с
Т�эффекторами при условии субоптимальной пре�
зентации антигена и недостаточной костимуляции.
На периферии наивные Т�клетки могут трансфор�
мироваться в CD4+CD25+ при неполноценной пре�

зентации аутоантигенов, связанной с недостатком
костимуляции. Для Treg�клеток характерна экспрес�
сия поверхностных молекул CD4, CD25, CTLA�4,
GITR, CD28. Для развития Treg�клеток нужны кос�
тимулирующие молекулы CD80/CD86, CD28 или
CD40/CD40L. Субоптимальная стимуляция Т�кле�
ток в случае презентации антигена в отсутствии ко�
стимулирующих факторов ведет к индукции Treg�
клеток. Так например, блокада CD40/CD40L�кости�
муляции на экспериментальной модели диабета ве�
дет к индукции Treg�клеток.

Другой способ генерации Treg�клеток – презента�
ция антигена незрелыми дендритными клетками.
Так например, человеческие Treg�клетки получали
после повторной стимуляции CD4+Т�клеток из пу�
повинной крови незрелыми дендритными клеками
моноцитарного происхождения. Дифференцировка
Treg�клеток контролируется особыми дендритными
клетками, которые способствуют продукции IL�10 и
могут экспрессировать толерогенные костимулиру�
ющие молекулы [10]. Зрелые наивные Т�клетки на
периферии, получившие «неполную стимуляцию»
от незрелых дендритных клеток, дифференцируют�
ся в Treg�клетки [12]. Описана особая субпопуляция
Treg�клеток CD4+, экспрессирующих высокий уро�
вень CD25, присутствие которых в человеческой
крови, может вести к изменениям в соотношениях
субпопуляций Т�клеток и к индукции аутоиммун�
ных заболеваний. Такие CD4+CD25high Т�клетки не
секретируют IFNγ, IL�13, IL�10 ни при какой стиму�
ляции, но скорее способны ингибировать секрецию
IFNγ, IL�13 в кокультурах с активированными CD4+

Т�клетками. Их супрессорный механизм не зависит
от цитокинов (IL�10, TGFβ). Эти клетки экспресси�
руют HLA�DR, что делает возможной Т�Т – презен�
тацию с последующим развитием анергии [3].

Адаптивные CD4+CD25+ Treg�клетки были полу�
чены при культивировании CD4+ Т�клеток с АПК,
презентирующими антиген в присутствии IL�10. Уро�
вень экспрессии CD25 у них варьировал. Их супрес�
сирующее действие является цитокин�зависимым.

Некоторые пути введения антигена (например,
оральный или интраназальный) селективно индуци�
руют появление Treg�клеток. Эти Treg�клетки функ�
ционируют только после дополнительной экспози�
ции антигена. Они могут быть не зависимы от CD28�
посредничества. При попадании аутоантигена через
рот в грудном возрасте (например, попадание инсу�
лина и других компонентов грудного молока) может
индуцироваться дифференцировка Treg�клеток. Дру�
гой причиной может быть молекулярная мимикрия
аутоантигена с чужеродным антигеном микробного
происхождения. Возможно, что антигенная мимик�
рия может активировать не только Т�эффекторы, но
и Treg�клетки, которые сформировались в тимусе при
распознавании аутоантигенов. Индукция Treg�кле�
ток, как правило, происходит в областях, разграни�
чивающих внутреннюю среду («свое») от внешней
среды («не свое»), куда относятся кожные и слизис�

Регуляторные Т&клетки: происхождение и функции
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тые покровы. В МАЛТ дендритные клетки преиму�
щественно индуцируют Treg�клетки благодаря про�
дукции IL�10, IL�4, TGFβ. Возможно, что
CD8+γδIELs оказывают влияние на дендритные
клетки слизистой, которые становятся толерогенны�
ми, что ведет к генерации CD4+ Treg�клеток, которые
могут конкурировать с аутоагрессивными Т�эффек�
торами за связывание антигена[17].

Как правило, адаптивные Treg�клетки продуциру�
ют IL�10, IL�4, TGFβ и низкий уровень IFNγ. Инги�
бирующая активность CD4+CD25+ клеток антиген�
специфична и опосредована блокадой транскрипции
гена IL�2 у CD4+CD25– клеток. Ингибиция нивели�
руется при добавлении IL�2.

Зависимость супрессивного действия большин�
ства адаптивных Treg�клеток от влияния цитокинов
не вызывает сомнений. Цитокины могут подавлять
иммунный ответ, особенно, аутоиммунный ответ и
в меньшей степени – аллоиммунный ответ. TGFβ и
IL�10 ингибируют Th1 и Th2 –опосредованный от�
вет in vivo. Более широким спектром супрессирую�
щего действия обладает TGFβ, судя по результатам,
полученным на экспериментальных моделях [2].

Точкой приложения супрессирующего действия
может служить транскрипционный контроль про�
дукции IL�2 эффекторными клетками, или
Tregклетки конкурентно связывают IL�2, т.к. экспрес�
сируют большее количество IL�2R. Конкуренция за
IL�2 может вести к супрессии пролиферации эффек�
торных клеток [1].

Человеческие CD4+CD25+Т�клетки слабо проли�
ферируют и слабо синтезируют IL�2 в ответ на сти�
муляцию ФГА или антиCD3 антителами. Их удает�
ся вывести из анергии при добавлении IL�2 или IL�
15. Эти клетки способны супрессировать пролифе�
рацию и продукцию IL�2 Т�клетками CD4+CD25–

контактным путем. Они же продуцируют IL�10 и
TGFβ, но не продуцируют IFNγ и IL�4. Те же клетки
могут супрессировать CD4+CD25–Т�клетки с учас�
тием секреции IL�10 или TGFβ [6].

Ингибирующее действие адаптивных Treg�клеток
часто связано с продукцией IL�10 и TGFβ. Однако
супрессирующий эффект опосредован не только че�
рез продукцию IL�10. CD4+CD25+ Т�клетки угнета�
ют созревание и антигенпрезентирующие функции
дендритных клеток, что проявляется снижением эк�
спрессии костимулирующих молекул при одновре�
менном усилении секреции IL�10 и TGFβ [11].

При хронической антигенной стимуляции
CD4+CD25–Т�клетки приобретают способность сек�
ретировать IL�10 и этим супрессировать иммунный
ответ. Такие клетки были обозначены TR1. Но не ис�
ключено, что, что CD4+CD25+ Treg�клетки тоже сек�
ретируют IL�10. То есть Treg�клетки могут использо�
вать разные механизмы супрессии при разных лока�
лизациях и разных процессах.

IL�10 и TGFβ влияют на дифференцировку цито�
кин�продуцирующих CD4+ Treg�клеток. От экспрес�
сии IL�10R зависит ответ клеток на IL�10. Так, на ак�

тивированных Т�клетках экспрессия IL�10R сниже�
на и они резистентны к ингибирующим эффектам
IL�10. А на активированных моноцитах экспрессия IL�
10R повышена. Например, дендритные клетки у боль�
ных ревматоидным артритом резистентны к ингиби�
рующим эффектам IL�10 из�за недостаточной эксп�
рессии рецепторов. IL�10 и TGFβ создают условия для
дифференцировки Treg�клеток, продуцирующих те же
цитокины.

IL�10 предупреждает чрезмерный, опасный вос�
палительный ответ на патогенные микроорганизмы:
он подавляет продукцию всех провоспалительных
цитокинов и хемокинов и усиливает экспрессию на�
туральных агонистов, ингибирует экспрессию кос�
тимулирующих молекул CD80/CD86, MHCII, т. е.
подавляет функции АПК.

TGFβ реализует ингибирующий эффект через ак�
тивацию SMAD – семейства транскрипционных фак�
торов. TGFβ оказывет антипролиферативное дей�
ствие на CD4+Т�лимфоциты благодаря способности
ингибировать продукцию IL�2 и усиливать продук�
цию ингибиторов клеточного цикла. TGFβ блокиру�
ет дифференцировку Th1 и Th2 через ингибицию фак�
торов транскрипции, необходимых для экспрессии
IFNγ (t�bet) и IL�4 (GATA�3). На уровне АПК TGFβ
ингибирует активацию макрофагов и их способность
продуцировать провоспалительные цитокины. Он
препятствует созреванию дендритных клеток и, как
и IL�10, ингибирует усиление экспрессии MHCII. Эти
два цитокина являются синергистами, продукция и
эффекты этих цитокинов тесно взаимосвязаны. IL�10
не только повышает продукцию TGFβ, но и контро�
лирует способность клеток отвечать на TGFβ. Анер�
гический статус Т�клеток, вызванный IL�10, не ком�
пенсируется при добавлении IL�2 (или IL�15), т.е. это
состояние отличается от блокады костимуляторов.
Анергизированные под влиянием IL�10 Т�клетки при�
обретают регуляторную активность и супрессирую�
щее действие на пролиферацию Т�клеток. Такие клет�
ки не продуцируют цитокинов, но в ответ на анти�
CD3�стимуляцию дифференцируются в Treg�клетки,
продуцирующие IL�10 и TGFβ. Возможно участие
TGFβ в этих эффектах IL�10.

TGFβ способствует генерации и пролиферации
CD4+CD25+ Treg�клеток. TGFβ и IL�10 могут быть
вовлечены в опосредованную Treg�клетками регуля�
цию, либо усиливая пролиферацию и дифференци�
ровку Treg�клеток , либо делая другие клетки более
чувствительными к супрессии.
  Связанный с мембраной TGFβ в комбинации с
CTLA�4 вносит свой вклад в супрессивную актив�
ность CD4+CD25+Т�клеток. Супрессирующее дей�
ствие Treg�клеток на CD8+Т�клетки зависит от со�
хранности TGFβ�RII на CD8+ Т�клетках. Только в
этом случае супрессируется цитолитическая функ�
ция CD8+Т�клеток.

Все субпопуляции Treg�клеток и продуцируемые
ими цитокины активно регулируют периферическую
толерантность [10].

Фрейдлин И.С.
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Многие исследователи считают синонимами: суп�
рессорные Т�клетки и CD4+CD25+. Однако были опи�
саны подобные эффекты и у Т�клеток CD4+CD25–. На
TCR�трансгенных экспериментальных моделях ЕАЕ,
спонтанного диабета и др. было показано одинаково
выраженное протективное действие CD4+CD25+ и
CD4+CD25– Т�клеток. Следует учитывать, что в попу�
ляциях Т�клеток уровень экспрессии CD25 может из�
меняться, в частности под влиянием IL�2. Нокаут�
мыши CD2–/– и CD25–/– имеют выраженный дефект
Treg�клеток. То есть высокоаффинная сигнализация IL�
2 необходима для поддержания функций Treg�клеток.

Tregклетки регулируют синтез антител против
аутоантигенов. BCR�активированные В�клетки про�
дуцируют CCL4 и привлекают CD4+CD25+Т�клет�
ки, которые лимитируют аутоиммунный ответ.
Уменьшение количества или дисфункции естествен�
ных Treg�клеток ведут к аутоиммунным заболевани�
ям из�за срыва аутотолерантности.

При атопии Treg�клетки ингибируют развитие Т�
клеток в направлении Th2, секретирующих IL�4. При
поступлении аллергена через слизистые дендритные
клетки, секретирующие IL�10, могут индуцировать
CD4+ Treg�клетки. IL�4 может переключать синтез Ig
не только на IgE, но и на IgG4. У аллергиков, про�
шедших курс иммунотерапии пчелиным ядом, на�
блюдали IL�10�зависимую анергию, т.е. индукцию
Treg�клеток [12].

При туберкулезе отсутствие ГЗТ на антигены ми�
кобактерий рассматривается как анергия и сопро�
вождается плохим клиническим прогнозом. Среди
200 больных с легочным туберкулезом были выяв�
лены анергики с отрицательной реакцией на PPD.
In vitro стимуляция клеток PPD индуцировала про�
дукцию IL�10, IFNγ и пролиферацию у PPD+ боль�
ных, а у анергиков – продукцию IL�10, но не IFNγ
при отсутствии пролиферации. У анергиков консти�
тутивно присутствовали IL�10�продуцирующие
клетки. В присутствии IL�10 в условиях хроничес�
кой инфекции могут дифференцироваться Treg�клет�
ки, продуцирующие IL�10. Повышенный уровень IL�
10 способствует персистенции возбудителей. Воз�
можно, и другие персистирующие возбудители вы�
зывают анергию подобным образом [5].

Один из механизмов вирус�индуцированной им�
муносупрессии – генерация экспансии CD4+ регу�
ляторных Т�клеток. В норме такие клетки активно
супрессируют ответ на аутоантигены и могут защи�
щать от развития аутоиммунного заболевания. Но
неограниченное их накопление ведет к иммуносуп�
рессии. В частности, CD4+регуляторные Т�клетки
ингибируют активность CD8+CTL. Характерным
для Treg�клеток считается фенотип CD4+CD69+. К
механизмам иммуносупрессии относят секрецию
TGFβ при сигнализации через CD152 (CTLA�4).
Вовлечение IL�10 не столь характерно. В качестве
маркеров Treg�клеток описаны CD25 и CD38, кото�

рые являются и маркерами активации. В частности
у больных HIV�инфекцией было выявлено суще�
ственное повышение CD4+Т�лимфоцитов, экспрес�
сирующих CD38 [9].

CD4+CD25+ Treg�клетки контролируют роль CTL
в противоопухолевом иммунитете. Супрессирующий
эффект опосредован через секрецию TGFβ. TGFβ
индуцирует CD4+CD25+ Treg�клетки, которые препят�
ствуют пролиферации CD8+Т�клеток в ответ на ал�
лоантигены и препятствуют дифференцировке в CTL.
Многие опухолевые клетки сами способны продуци�
ровать TGFβ [15]. Эффективность противоопухоле�
вой вакцинации возрастает в случае одновременного
угнетения Treg�клеток, например, введением монокло�
нальных антител против CTLA�4 или GITR.

Естественные Treg�клетки спонтанно отвечают алло�
антиген�специфической экспансией in vivo при пересад�
ке трансплантата. Это позволяет индуцировать органо�
специфическую иммунологическую толерантность

Т�эффекторы могут приобретать устойчивость к
супрессии Treg�клетками в присутствии активиро�
ванных АПК или их продуктов (IL�6). Кроме того, у
естественных CD4+CD25+ Treg�клеток выявлена по�
вышенная экспрессия TNF�R (GITR), которые у дру�
гих клеток появляются лишь в ответ на активацию.
В сочетании с TCR�сигналами они ослабляют суп�
рессирующее действие при связывании со своим ли�
гандом, который экспрессируют незрелые дендрит�
ные клетки, макрофаги, В�клетки. Этот TNF�R при�
сутствует и на Т�эффекторах, что снижает их чув�
ствительность к супрессии.

Другими рецепторами, снижающими эффектив�
ность супрессии, являются Toll�подобные рецепто�
ры (TLR), которые активируют ответ Т�эффекторов
путем блокады супрессии. IL�6, секретируемый TLR�
активированными дендритными клетками, делает
наивные Т�клетки устойчивыми к супрессии, застав�
ляя их отвечать на инфекцию. CD4+CD25+ Treg�клет�
ки селективно экспрессируют TLR4, через который
высокие концентрации ЛПС могут непосредствен�
но активировать их пролиферацию и функции.

Кроме CD4+CD25+Т�клеток в качестве кандида�
тов на роль Treg�клеток рассматривались: NK�клетки,
γδТ�клетки, CD8+Т�клетки. Регуляторные клетки с
фенотипом CD8+CD28– супрессируют аллореактив�
ность Т�клеток, а CD8–CD28+ клетки супрессируют
CD8+CD28+CTL при отторжении трансплантата. NK�
клетки являются продуцентами ряда цитокинов, вы�
полняющих иммунорегуляторные функции.

Заключение
Естественно возникающие Treg�клетки активно

поддерживают иммунологическую аутотолерант�
ность. Дефицит или дисфункция этих клеток могут
стать причинами аутоиммунных заболеваний, одна�
ко благоприятствуют выработке противоопухолево�
го иммунитета и могут препятствовать установле�
нию трансплантационной толерантности.

Регуляторные Т&клетки: происхождение и функции
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Тимическая селекция Т�клеток ответственна за
продукцию естественных Treg�клеток, которые на пе�
риферии контролируют аутореактивность тех Т�кле�
ток, которые избежали тимической негативной се�
лекции. Одна и та же популяция Treg�клеток ответ�
ственна за аутотолерантность, за гипореактивность
к опухолевым антигенам и за индукцию толерант�
ности к трансплантату.

CD4+CD25+Foxp3+Treg�клетки естественно при�
сутствуют в нормальной иммунной системе как фе�
нотипически и функционально отличная субпопу�
ляция Т�клеток. Высокая зависимость от IL�2 вмес�
те с экспрессией Foxp3 являются особенностями ес�
тественных Treg�клеток, которые отличают их от IL�
10 и TGFβ � зависимых адаптивных Treg�клеток  [14].

Естественные Treg�клетки более эффективно суп�
рессируют аутореактивные Т�клетки при местных
реакциях. При инфекциях и трансплантации или си�
стемных воспалительных аутоиммунных заболева�
ниях более эффективны адаптивные Treg�клетки

Адаптивные Treg�клетки действуют опосредован�
но через секрецию TGFβ или IL�10 в отличие от ес�
тественных, действующих при прямых контактах:
CD80/CD86 с CTLA�4 на Treg�клетки.. Адаптивные
Treg�клетки характеризуются способностью проду�
цировать высокие уровни IL�10 и TGFβ и эти цито�
кины опосредуют их способность супрессировать па�
тологический иммунный ответ в связи с трансплан�
тацией, аллергией и аутоиммунными болезнями.

Treg�клетки могут служить мишенями при разра�
ботке путей индукции или угнетения иммунологи�
ческой толерантности к своим и не своим антигенам,
при разработке методов лечения и профилактики
иммунопатологии и для контроля физиологическо�
го и патологического иммунного ответа.

В дальнейшем необходимо продолжить поиски
специфических молекулярных маркеров Treg�клеток.
Целесообразно также более детальное изучение мо�
лекулярных механизмов опосредованной Treg�клет�
ками иммуносупрессии. Роль Treg�клеток при раз�
личных вариантах иммунопатологии нуждается в
уточнении и конкретизации.

Работа поддержана грантами РФФИ 03�04�48118
и НШ�540.2003.4.
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