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После элиминации патогена в физиологических условиях регуляторные супрессорные процессы заверша�
ют иммунный ответ и восстанавливают гомеостаз путем уничтожения и подавления ставших ненужными
эффекторных клеток иммунной системы. Основными участниками этого процесса являются Т�регулятор�
ные клетки (Тreg) и незрелые дендритные клетки, подавляющие реакции иммунитета посредством
собственной продукции и/или индукции синтеза иммуносупрессорных интерлейкинов IL�10, IL�35 и
трансформирующего фактора роста (TGF�β) в других клетках. Этот механизм используют широко распро�
страненные «успешные» патогены, способные к хронической персистенции в организме – герпесвирусы,
вирусы гепатитов, вирус иммунодефицита человека, микобактерии туберкулеза, хеликобактер и др. В про�
цессе коэволюции микроорганизмов и иммунной системы патогены сформировали изощренные стратегии
для уклонения от защитных механизмов хозяина, получившие название иммунной эвазии. В частности, мо�
лекулярные структуры патогенов, взаимодействуя с дендритными клетками через активирующие и ингиби�
рующие рецепторы, изменяют проведение внутриклеточных сигналов, что нарушает созревание дендрит�
ных клеток. Незрелые дендритные клетки становятся толерогенными и вызывают повышенную дифферен�
цировку Тreg из конвенциальных CD4+�Т�клеток. Микробные молекулы также способны непосредственно
взаимодействовать с Тreg�клетками через рецепторы врожденного иммунитета. Так, костимуляция толл�
подобного рецептора (TLR) – TLR5 белком жгутиков бактерий флагеллином усиливает экспрессию транс�
крипционного фактора Foxp3, что повышает супрессивную активность Тreg�клеток. Очевидно, что из меха�
низмов иммунной эвазии наиболее эффективна индукция иммуносупрессии, которая реализуется через
Тreg�клетки, продуцирующие цитокины IL�10, IL�35 и TGF�β, что приводит к подавлению воспалительных
и адаптивных иммунных реакций организма против патогенов, тем самым оптимизируя условия для выжи�
вания бактерий и вирусов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Treg, CD4+CD25highFoxp3+, антиген�презентирующие клетки, IL�10, CTLA�4, имму�
носупрессия, эвазия.
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П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : B7 – костимуляторная молекула на поверхности антиген�презентирующих клеток; CD4+

CD25high Foxp3+ – фенотип регуляторной Т�клетки; CD4+ – маркер хелперных и регуляторных Т�клеток; CD8+ – маркер
цитотоксических Т�лимфоцитов; CTLA�4 – ингибиторная молекула на Т�клетках (cytotoxic T�lymphocyte�associated pro�
tein 4); HIV – вирус иммунодефицита человека; FHA – бактериальный филаментозный гемагглютинин адгезина; IL�10,
IL�35 – интерлейкины; LFA�3 и ICAM�1 – молекулы клеточной адгезии; MHC I и II классов – молекулы главного
комплекса гистосовместимости; PD1 – ингибирующая молекула на поверхности T�клеток (programmed cell death protein 1);
STAT – внутриклеточный сигнальный путь (signal transducer and activator of transcription); TAP – транспортер антигенных
пептидов в антиген�презентирующих клетках; TGF�β – трансформирующий фактор роста; Th1 – CD4+�Т�хелперная
клетка 1 типа; CD4+ Th2 – Т�хелперная клетка 2 типа; TLR – толл�подобный рецептор; CD4+Treg или CD8+Treg –
регуляторная Т�клетка.

* Адресат для корреспонденции.
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ОБЩИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ИММУННОЙ ЭВАЗИИ ПАТОГЕНОВ

В большинстве случаев инфекционные про�
цессы завершаются элиминацией патогена, с
которым успешно справляется иммунная систе�
ма. Однако эффективность иммунного ответа не
всегда достаточна для удаления возбудителя, что
создает условия для перехода заболевания в хро�
ническую форму. Персистирующие инфекцион�
ные агенты – герпесвирусы, вирусы гепатитов и
иммунодефицита человека, микобактерии ту�
беркулеза, хеликобактер, а также прионы, гри�
бы и паразиты способны выживать многие годы
в организме хозяина, не вызывая явных симпто�
мов болезни. Длительно протекающие латент�
ные инфекции получили широкое распростра�
нение в человеческой популяции – их носителя�
ми могут быть миллиарды людей. Такая бес�
спорная «успешность» патогенов обусловлена
использованием разнообразных и многочислен�
ных способов уклонения от иммунных реакций,
описываемых общим термином «иммунная эва�
зия», которая стала предметом активных иссле�
дований последних лет [1, 2].

Все патогенные микроорганизмы проходят
эволюционный отбор, основанный на способ�
ности репродуцировать и распространять свой
геном при паразитировании в организме хозяи�
на. Вследствие этого постепенно совершенству�
ются и иммунные реакции, что в свою очередь
встречает противодействие в результате еще бо�
лее быстрой эволюции патогенов и служит но�
вым стимулом для дальнейшего совершенство�
вания иммунных механизмов. Исходя из этой
точки зрения, понятно, что в результате коэво�
люционного взаимодействия и паразит, и хозя�
ин (как облигатный источник жизни для пара�
зита) сохраняют жизнеспособность и репродук�
тивную функцию.

На основе возможностей молекулярно�гене�
тического анализа были установлены неизвест�
ные ранее факторы инвазивности, которые поз�
воляют патогенам не только уклоняться от рас�
познавания иммунной системой, но даже управ�
лять иммунными процессами. Взаимодействие
патогенов с факторами врожденного иммуните�
та происходит на ранних этапах инфицирования
и потому является ключевым этапом для выжи�
вания возбудителей. Так, для ускользания от
распознавания рецепторами врожденного им�
мунитета патогенные бактерии используют сле�
дующие механизмы: образуют капсулы, прик�
рывают свою поверхность белками хозяина,
варьируют молекулярными структурами клеточ�
ной стенки и др. А будучи фагоцитированными,

бактерии могут выживать и размножаться внут�
ри фагоцита, блокируя созревание фагосомы и
воздействуя на внутриклеточные сигнальные
пути [3–5].

Для снижения направленного против пато�
генов воспалительного ответа они подавляют
продукцию провоспалительных цитокинов и
секретируют протеазы, разрушающие компо�
ненты системы комплемента, интерлейкины,
интерфероны, хемокины, антимикробные пеп�
тиды и др. [2]. Для регуляции функций иммун�
ных клеток патогены через «молекулярный
шприц» инъецируют в них особые эффекторные
молекулы, которые кодируются специальными
«островками патогенности», относящимися к
III и IV типам секреции. Для этого бактерии
формируют новые генетические структуры из
материала, поступающего из окружающей сре�
ды (чаще всего через бактериофаги) [6].

Одним из факторов эвазии бактериальных
патогенов является уникальная система «кол�
лективного взаимодействия», в которой каждая
особь производит определенные сигнальные
молекулы QSM (quorum sensing signaling mole�
cules) и имеет сенсоры для их распознавания.
Это позволяет каждой бактерии определить об�
щую «численность» представителей данного ви�
да и только при наличии «кворума» микроорга�
низмов начать «коллективный» инвазивный
процесс. Система QSM детерминируется геном
luxS, который контролирует также секрецию ви�
рулентных эффекторных молекул, подавляющих
иммунные реакции [7, 8].

Особенностями эвазии возбудителей вирус�
ной природы (Cytomegalovirus, Vaccinia, Epstein-
Barr virus, Rabbit myxoma virus и др.) являются:
продукция зараженными клетками хозяина
растворимых гомологов интерлейкинов, интер�
феронов, хемокинов и их рецепторов (закодиро�
ванных в вирусном геноме); ингибирование
экспрессии молекул адгезии LFA�3 и ICAM�1 на
взаимодействующих клетках, что в совокупнос�
ти приводит к нейтрализации защитных меха�
низмов хозяина, снижению интенсивности вос�
палительного процесса и отмене антивирусного
эффекта интерферонов [9]. Являясь внутрикле�
точными облигатными паразитами, вирусы пре�
пятствуют распознаванию и разрушению инфи�
цированных ими клеток естественными килле�
рами (NK клетками) хозяина путем запуска ин�
гибирующих рецепторов, расположенных на
NK клетках. Особый интерес представляет так�
тика подавления всех этапов процессинга и пре�
зентации вирусных антигенов цитотоксическим
CD8+Т�лимфоцитам дендритными клетками и
макрофагами на первом этапе адаптивного им�
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мунного ответа. В частности, Herpes simplex,
Cytomegalovirus и др. нарушают функцию проте�
асомы с последующим ингибированием транс�
портера ТАР, а также блокируют встраивание
антигенного пептида в MHC I путем разруше�
ния MHC I и/или подавления его синтеза в эн�
доплазматическом ретикулуме [10, 11].

Известно, что регуляция иммунных реакций
сложна и многокомпонентна. Индукторами им�
мунного ответа являются молекулярные струк�
туры патогенов и антигены, а также «сигналы
опасности», исходящие от стрессированных и
поврежденных тканей. После распознавания ха�
рактерных для патогенов молекулярных комп�
лексов – паттернов формируются реакции
врожденного иммунитета, активности которых,
как правило, достаточно для элиминации возбу�
дителя инфекции. Затем, при необходимости
развивается более специфичный гуморальный и
клеточный адаптивный ответ с образованием
клеток иммунной памяти. Следует подчеркнуть,
что для иммунного процесса характерно дубли�
рование защитных механизмов. Это нередко
приводит к избыточности эффекторных функ�
ций и несет реальную опасность повреждения
органов и тканей, что проявляется в гипервос�
палительных и аутоиммунных реакциях. Следо�
вательно, выживание самого организма при ин�
фекции требует от него генерации оптимально�
го иммунного ответа, направленного не только
на уничтожение инвазирующего патогена, но и
ограничивающего повреждение собственных
тканей, опасность которого возникает при чрез�
мерно сильной иммунной реакции [10]. Именно
поэтому важным способом регуляции иммунно�
го ответа является супрессия. В большинстве
случаев иммуносупрессия проявляется после
элиминации возбудителя для завершения им�
мунного процесса и служит важным гомеоста�
тическим фактором, предотвращающим разви�
тие иммунопатологии [12, 13].

Интересно, что патогены могут воспользо�
ваться регуляторными механизмами хозяина и
усиливать иммуносупрессию уже на ранних эта�
пах инфекции, что обеспечивает им выживание
и латентную персистенцию в течение всей жиз�
ни человека с последующей высокой вероят�
ностью инфицирования потомства хозяина.

ПРОИСХОЖДЕНИЕ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ
МАРКЕРЫ Т�РЕГУЛЯТОРНЫХ КЛЕТОК

Оптимальная форма иммунного ответа оп�
ределяется типом патогена и учитывает его ло�
кализацию (внутриклеточная или внеклеточ�
ная). Борьба с внутриклеточными патогенами

(вирусы, внутриклеточные бактерии) реализует�
ся через клеточный иммунный ответ, включаю�
щий Т�хелперы (Th1), Т�киллеры и активиро�
ванные макрофаги. Против внеклеточных пато�
генов необходим антительный иммунный ответ,
контролируемый Т�хелперами (Th2 и Th17).
Вместе с тем иммунитет против многих видов
возбудителей основан на активизации воспали�
тельных процессов с участием Th17, в свою оче�
редь вовлекающих Th1� и Th2�клетки в ответ на
патогены. Важную роль в регуляции иммунных
процессов выполняют антиген�презентирую�
щие клетки, в том числе дендритные, которые и
определяют тип предстоящего Т�хелперного от�
вета (Th1, Th2, Th17 и др.), оптимального по от�
ношению к конкретному антигену. В тех случа�
ях, когда иммунная реакция может оказаться
опаснее действия патогена, формируется толе�
рантность к антигену путем дифференцировки
Т�регуляторных клеток.

На основании происхождения и механизма
действия описаны различные типы Т�регуля�
торных (Treg) клеток, главными из которых яв�
ляются две популяции: естественные (nTreg) и
индуцибельные (iTreg).

Естественные nTreg (или tTreg) – это CD4+

регуляторные Т�клетки, которые дифференци�
руются непосредственно в тимусе. Классичес�
кие представления о регуляторной (супрессор�
ной) функции Т�регуляторных клеток сложи�
лись при изучении механизмов поддержания
иммунной толерантности по отношению к
структурам своего организма – аутоантигенам.
Известно, что в процессе дифференцировки ти�
моцитов происходят случайные рекомбинации
зародышевых генных сегментов V, C, J, контро�
лирующих α� и β�цепи антиген�связывающего
рецептора Т�клеток (TCR). В тимусе формиру�
ются Т�лимфоциты с рецепторами не только к
чужеродным антигенам, но и к аутоантигенам.
Аутореактивные Т�лимфоциты удаляются при
позитивной и негативной селекциях путем
анергии и апоптоза, приводящих к их делеции.
Однако часть аутореактивных CD4+�Т�клеток
выживает благодаря синтезу антиапоптотичес�
кого белка Bcl�2 и приобретает регуляторную
функцию. Эти клетки имеют стабильно комми�
тированный супрессорный фенотип CD4+CD25+�
Foxp3+ [10].

Индуцибельные iTreg�клетки формируются в
периферических лимфоидных органах из Т�кле�
ток под влиянием различных факторов, в том
числе при контакте с дендритными клетками,
макрофагами, цитокинами IL�10 и TGF�β и др.

Обе популяции Treg�клеток (nTreg и iTreg)
обладают высокоаффинными рецепторами к ау�
тоантигенам, что обеспечивает им приоритет
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(по сравнению с аутореактивными Т�хелперами
и цитотоксическими лимфоцитами) при взаи�
модействии с макрофагами, презентирующими
аутоантигены. Вслед за этим активированные
Treg�клетки синтезируют IL�10 и TGF�β, под
влиянием которых подавляются аутоиммунные
реакции [10].

При генетическом дефиците CD4+CD25+�
Foxp3+�клеток наблюдается фатальное аутоим�
мунное воспаление [10–15], что свидетельствует
о важном значении Treg в предотвращении ауто�
иммунного процесса.

Вместе с тем iTreg формируются в ходе им�
мунного ответа против патогенов и имеют ре�
цепторы, специфичные к чужеродным антиге�
нам. Эти iTreg�клетки также представляют со�
бой периферические Т�клетки с фенотипом
CD4+ или CD8+ (реже), которые приобретают
регуляторную функцию в процессе иммунного
ответа, начиная экспрессировать Foxp3 и/или
продуцировать супрессорные цитокины TGF�β,
IL�10. Важно, что iTreg�клетки могут трансфор�
мироваться из эффекторных антигенспецифи�
ческих Foxp3– в Foxp3+�клетки, вследствие чего
увеличивается спектр специфичностей iTreg к
экзогенным антигенам, что обеспечивает эф�
фективный контроль иммунных реакций, нап�
равленных против разнообразных патогенов. В
отличие от тимусных nTreg, индуцированные
iTreg не запрограммированы навсегда и при оп�
ределенных условиях могут возвращать эффек�
торный фенотип, утрачивая повышенную
экспрессию CD25 и Foxp3, трансформируясь в
Th1, Th2. Следовательно, преобладающие типы
Treg�клеток экспрессируют CD4+ и α�цепь ре�
цептора IL�2 (IL�2Rα) CD25+ и/или фактор
Foxp3. При активации они продуцируют цито�
кины TGF�β, IL�10. В качестве фактора роста и
выживаемости используют IL�2. Foxp3+ – транс�
крипционный фактор, регулирующий экспрес�
сию генов, ответственных как за дифференци�
ровку Т�клеток, так и за экспрессию молекул,
участвующих в супрессии иммунного ответа [13,
14].

СD4+CD25+Foxp3+�клетки обычно несут ре�
цептор CTLA�4 (cytotoxic T�lymphocyte�associated
protein 4), обладающий ингибирующим действи�
ем на клетки�мишени, а также рецептор GITR
(glucocorticoid�induced tumor necrosis factor recep�
tor), способный активировать как регуляторные,
так и нерегуляторные Т�клетки. На активирован�
ных Treg�клетках у человека появляются молеку�
лы GARP (glycoprotein�A repetitions predominant),
под влиянием которых также формируются ха�
рактерные для Treg супрессорные свойства [15].

Важно отметить, что недавно у человека и
мыши выявлена новая субпопуляция регулятор�

ных Т�клеток – Tr35, которая не экспрессирует
Foxp3 и формируется под влиянием IL�35. Они
же и продуцируют супрессирующий цитокин
IL�35, но не IL�10 и TGF�β. В последние годы
IL�35 рассматривается как мощный и стабиль�
ный фактор супрессии. Отмечено, что Tr35�клет�
ки образуются в организме под влиянием про�
воспалительных факторов в стенке кишечника
при инфекции гельминтом Trichuris muris, а так�
же в микроокружении злокачественных опухо�
лей – меланомы и колоректальной аденокарци�
номы MC38. Авторы полагают, что ими обнару�
жен ключевой медиатор индукции инфекцион�
ной и опухолевой толерантности, что может
иметь важное значение для возможного тера�
певтического использования [16].

Другая (достаточно эффективная) субпопуля�
ция регуляторных Т�клеток – Tr1 продуцирует
IL�10, который в основном действует как имму�
носупрессор на многие клетки иммунной систе�
мы. В то же время IL�10 через воздействие на
дендритные клетки подавляет дифференцировку
Th1, способствующих клеточному ответу и тем
самым поляризует дифференцировку хелперов в
сторону Th2�ответа, т.е. усиливает антительный
иммунный ответ. IL�10 может продуцироваться
не только Tr1, но и эффекторными хелперными
клетками Th1 и Th2 при протозойной инфекции
[17], поэтому определение субпопуляции Tr1, ос�
нованное только на индикации синтеза IL�10, не
всегда дает надежные результаты.

Несмотря на то что Treg относят к CD4+ по�
пуляции Т�лимфоцитов, CD8+Т�клетки также
могут экспрессировать Foxp3, и продуцировать
супрессивные цитокины [18, 19].

Таким образом, пул регуляторных Т�лимфо�
цитов весьма гетерогенен, в него входит нес�
колько субпопуляций, обладающих способ�
ностью супрессировать иммунные реакции.
Супрессорный потенциал регуляторных клеток,
в первую очередь, реализуется с целью поддер�
жания аутотолерантности, т.е. предотвращения
аутоиммунных реакций и гипервоспаления, а
также восстановления гомеостаза по заверше�
нии иммунного ответа. До настоящего времени
не определен специфический поверхностный
маркер Т�регуляторных клеток, а используемые
с этой целью молекулы позволяют лишь с опре�
деленной степенью достоверности идентифи�
цировать эти клетки в системах in vitro и in vivo.
Исходя из этого, поиск специфических поверх�
ностных маркеров Treg�клеток и их субпопуля�
ций является проблемой, решение которой поз�
волит раскрыть новые механизмы иммунорегу�
ляции, в т.ч. супрессии и возможность их ис�
пользования для иммунотерапии аутоиммунных
и аллергических заболеваний.
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Вероятно, что понимание механизмов ин�
дукции и поддержания Т�регуляторных клеток с
позиции эвазии патогенов позволит разработать
эффективные способы воздействия на эти клет�
ки с целью лечения больных с различными бо�
лезнями, в патогенезе которых лежит гипо� или
гиперсупрессия.

МЕХАНИЗМЫ СУПРЕССОРНОГО
ДЕЙСТВИЯ Т�РЕГУЛЯТОРНЫХ КЛЕТОК

Treg�клетки могут супрессировать иммун�
ный ответ на всех этапах его развития, начиная
от раннего врожденного ответа, во время индук�
ции Т�клеточной активации, пролиферации и
дифференцировки в лимфоидных органах, а
также в течение эффекторной фазы иммунного
ответа в тканях.

Мишенями для супрессорного действия
CD4+CD25+Foxp3+�клеток являются многочис�
ленные клетки: в первую очередь, дендритные
клетки, но также макрофаги, остеобласты, туч�
ные клетки, естественные киллеры – NK, CD4+�
и CD8+Т�лимфоциты, В�клетки, естественные
киллерные Т�клетки – NKT и др. [20]. Обнару�
жено несколько механизмов супрессорного
действия Treg�клеток при непосредственном
контакте с указанными клетками. В частности,
выявлена продукция Treg�клетками цитокинов
IL�10, TGF�β и IL�35, ингибирующих жизненно
важные процессы в эффекторных Т� и других
клетках иммунной системы [21, 22].

Одновременно в исследованиях in vivo и in
vitro была показана прямая подавляющая актив�
ность, направленная на эффекторные Т�клетки,
опосредованная мембрано�связанным TGF�β,
расположенным на поверхности Treg [23].

Известно, что IL�2 является основным рос�
товым фактором для различных субпопуляций
Т�лимфоцитов. Treg�клетки обладают повы�
шенной способностью к захвату этого цитоки�
на, благодаря выраженной поверхностной
экспрессии α�цепи рецептора IL�2 (CD25). Дос�
таточно высокая аффинность рецептора способ�
ствует преобладающему потреблению IL�2 Treg�
клетками, что приводит к истощению этого ци�
токина в их окружении, а недостаток IL�2 инги�
бирует пролиферацию Т�эффекторных клеток и
приводит к их апоптозу [20].

Одним из механизмов прямой супрессии,
опосредованной Treg�клетками, является цито�
лиз клеток�мишеней путем перфорин�зависи�
мой цитотоксичности, направленной против
непосредственных участников иммунного отве�
та: активированных Т�клеток, моноцитов, денд�
ритных и NK�клеток [24].

Галектин�1 – член семейства лектинов, рас�
положенный на поверхности активированных
Treg�клеток, способен связываться с соответ�
ствующими лигандами на эффекторных Т�клет�
ках, что приводит к подавлению их пролифера�
ции, к уменьшению продукции цитокинов IL�2
и IFNγ и апоптозу [25].

Механизм опосредованной иммунной суп�
рессии, чаще всего, реализуется через дендрит�
ные клетки. Используя определенные молеку�
лы, Treg�клетки воздействуют на дендритные
клетки, которые подавляют функции других
клеток. Так, рецепторы CTLA�4, расположен�
ные на поверхности Treg�клеток, связываются с
костимуляторными молекулами CD80 и CD86
на дендритных клетках, блокируют их, либо уда�
ляют посредством интернализации, что умень�
шает их доступность для наивных Т�клеток и
препятствует их костимуляции в период пре�
зентации антигена, что приводит к анергии и
апоптозу антиген�специфических Т�хелперов и
Т�киллеров [20]. Очевидно, что такой характер
взаимодействия приводит к ограничению спо�
собности дендритных клеток активировать на�
ивные Т�лимфоциты и снижает эффективность
специфического иммунного ответа. Кроме то�
го, через CTLA�4 Treg�клетки стимулируют
продукцию антиген�презентирующими клетка�
ми фермента индоламин�2,3�диоксигеназы
(IDO), разрушающего триптофан. Отсутствие
этой незаменимой аминокислоты в Т�зависи�
мой зоне лимфатического узла ингибирует ак�
тивацию эффекторных Т�клеток и вызывает их
апоптоз [20].

Механизму супрессорной активности Treg
также содействуют cAMP и аденозин. Так,
действие Treg�клеток на другие клетки связыва�
ют с изменением в них уровня cAMP, увеличе�
ние которого ассоциируется с ингибированием
клеточной пролиферации, дифференцировки.
Подавляется также экспрессия генов ключевых
цитокинов, необходимых для развития клеточ�
ного ответа, в частности, IL�2 и IFNγ. Treg спо�
собны повышать уровень cAMP даже его пря�
мым введением в активированные клетки�ми�
шени через щелевой контакт [26]. Кроме того,
Treg�клетки местно продуцируют аденозин пос�
редством поверхностной экспрессии эктонукле�
атидаз CD73 и CD39, а внеклеточный аденозин,
взаимодействуя с несколькими клеточными ре�
цепторами, проявляет мощное противовоспали�
тельное действие. Связанные с G�белками аде�
нозиновые рецепторы A2A и A2B (A2AR и
A2BR) в присутствии внеклеточного аденозина
активируются и передают сигнал на повышение
уровня сАМР. Сигнал от активированного A2AR
(обладающего наибольшим сродством к адено�
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зину) ингибирует провоспалительный сигналь�
ный каскад, идущий от TLR [26–28]. Интерес�
но, что с целью эвазии S. аureus экспрессирует
ассоциированную с клеточной стенкой адено�
зин синтазу А (AdsА), которая превращает аде�
нозин монофосфат в аденозин. Данный патоген
использует иммуносупрессорные свойства ге�
нерируемого им аденозина для инактивации
фагоцитоза, что позволяет ему избегать им�
мунного клиренса. Мутанты S. aureus, дефект�
ные по AdsA, обладают пониженной выживае�
мостью, что можно компенсировать добавлени�
ем экзогенного аденозина. Авторы работы так�
же идентифицировали десять других видов
грамположительных бактерий (в частности,
Clostridium perfringens и Listeria monocytogenes),
экпрессирующих гомологи аденозинсинтазно�
го домена AdsA. Исследования B. anthracis пока�
зали, что данный патоген также использует аде�
нозин для избежания уничтожения фагоцита�
ми, что свидетельствует о том, что AdsА�опос�
редованный механизм ускользания может быть
достаточно распространен среди бактерий [29,
30]. Принимая во внимание, что сигнал от ре�
цептора аденозина A2AR ингибирует развитие
Th1� и Th17�клеток и способствует развитию
адаптивных Treg�клеток, патогены, экспресси�
рующие AdsA, вероятно, способны управлять
T�клеточным иммунитетом и IL�17�зависимым
воспалением, обусловленным мобилизацией
нейтрофилов.

Другие поверхностные молекулы на Т�клет�
ках LAG�3 и NRP�1 также важны для реализа�
ции супрессорной функции Treg�клеток, опос�
редованной через дендритные клетки. LAG�3
(CD223) является гомологом корецептора CD4�
Т�клеток, способного с высокой аффинностью
связывать антиген�презентирующие молекулы
MHC II класса, расположенные на поверхности
дендритных клеток. Это приводит к формирова�
нию внутриклеточного ингибирующего сигна�
ла, замедляющего созревание дендритных кле�
ток с последующим снижением их антиген�пре�
зентирующей и костимуляторной функций.
Вместе с тем через LAG�3 Treg�клетка может
напрямую подавлять функции активированных
Т�лимфоцитов, на поверхности которых экспрес�
сированы молекулы MHC II класса [31].

Нейропилин�1 (NRP�1) на Treg�клетках спо�
собствует длительному взаимодействию между
Treg и незрелыми дендритными клетками, что
обеспечивает условия для формирования новой
генерации Treg�клеток в случае одновременной
стимуляции дендритных клеток низкими – то�
лерогенными дозами антигена [32].

Таким образом, конечными мишенями для
супрессорного действия Treg являются клетки,

реализующие антиген�специфические и воспа�
лительные реакции врожденного и адаптивного
иммунитета. При этом Treg�клетки могут ока�
зывать как прямое, так и опосредованное через
дендритные клетки иммуносупрессивное воз�
действие. Прямая супрессия эффекторных
функций реализуется в основном через подав�
ление клеточного цикла с помощью многих
факторов: продукцией супрессорных цитоки�
нов IL�10, TGF�β, IL�35; экспрессией на по�
верхности Treg�клеток молекул TGF�β, галек�
тина�1, CTLA�4, LAG�3, NRP�1; внутриклеточ�
ным введением сAMP и производством адено�
зина; индукцией апоптоза через механизмы ис�
тощения ростового Т�клеточного фактора IL�2
и триптофана; гранзим�опосредованного цито�
лиза.

Каждая из молекул, через которые реализу�
ется действие Treg�клеток представляет интерес
с позиции разработки способов контроля над
ними в экспериментальных системах, а также в
клинике при различных патологиях у человека.

Во многих случаях непрямой супрессорный
эффект Treg�клеток опосредуется мембранными
молекулами CTLA�4, LAG�3 и NRP�1, под вли�
янием которых замедляется процесс созревания
дендритных клеток. Незрелые дендритные клет�
ки проявляют толерогенное действие, когда пу�
тем презентации антигенов и продукции опре�
деленных цитокинов они направляют диффе�
ренцировку антиген�специфических наивных
Т�лимфоцитов в новую генерацию Тreg�клеток,
в свою очередь супрессирующих ответ на конк�
ретные антигенные эпитопы. Другой результат
воздействия Treg�клеток на дендритные клетки
проявляется в резком подавлении их способнос�
ти к презентации процессированных антиген�
ных пептидов наивным хелперным и цитоток�
сическим Т�лимфоцитам и активации их кости�
муляции. Указанный механизм супрессии им�
мунного ответа очень эффективен, поскольку
направлен против главных участников клеточ�
ного и гуморального адаптивного иммунного
ответа: Th1�, Th2�, Th17�, Tfh�хелперов и Т�кил�
леров. Супрессия гуморального иммунного от�
вета связана с подавлением взаимодействия
Т�хелперов с В�лимфоцитами, необходимого
для переключения синтеза на высокоаффинные
антитела классов IgG, IgA или IgE.

Не вызывает сомнения, что механизмы суп�
рессорного действия Treg�клеток многообразны
и сложны, и в большинстве случаев остаются не
до конца выясненными. В ходе инфекции меха�
низмы иммуносупрессии, вероятно, варьируют
в зависимости от стратегии конкретного возбу�
дителя, этапа и локализации инфекции, степени
воспаления и других факторов (см. ниже).
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ГЕНЕРАЦИЯ T�РЕГУЛЯТОРНЫХ КЛЕТОК,
ОПОСРЕДОВАННАЯ ВЛИЯНИЕМ 

ПАТОГЕНОВ НА ДЕНДРИТНЫЕ КЛЕТКИ

Для дифференцировки Treg�клеток (как и
других Т�клеток) необходимы их взаимодей�
ствия с антиген�презентирующими клетками, в
том числе с дендритными. Патогены использу�
ют этот механизм для достижения своих целей.
Приведенные в обзоре данные о механизмах ин�
дукции Treg�клеток, опосредующих иммуносуп�
рессию под влиянием патогенов и их продуктов
обобщены в таблице. В данном разделе показа�
ны различные примеры генерации Treg под вли�
янием дендритных клеток, обусловленные воз�
действием цельных микроорганизмов и/или их
продуктов. Так, дендритные клетки костного
мозга, подвергнутые действию живых бактерий
H. pylori, способны индуцировать Treg в системе
in vitro [33]. При экспериментальном инфициро�
вании H. pylori у мышей появляются толероген�
ные дендритные клетки, которые при адаптив�
ном переносе приводят к экспансии Treg
(Foxp3+)�клеток и подавлению продукции про�
воспалительных цитокинов IL�17 [34]. Возмож�
но, таким способом H. pylori ускользают от им�
мунного клиринга (таблица).

В ходе инфекции у мышей, вызванной виру�
сом Френда (FV), значительная часть миелоид�
ных дендритных клеток инфицируется вирусом,
что приводит к дефекту их созревания, и в ре�
зультате при контакте незрелых дендритных
клеток с наивными Т�лимфоцитами направляет�
ся дифференцировка последних в Treg (Foxp3+)�
клетки [35].

Не только цельные микроорганизмы, но их
фрагменты способны воздействовать на денд�
ритные клетки, направляя дифференцировку
наивных Т�лимфоцитов в Treg. Инфекция, выз�
ванная Bordetella pertussis ассоциируется с тяже�
лым, часто фатальным заболеванием легких у
детей раннего возраста. К одному из факторов
вирулентности относится гемагглютинин фила�
ментов возбудителя (FHA), под влиянием кото�
рого локализованные в респираторном тракте
дендритные клетки производят повышенное ко�
личество IL�10, вызывающего дифференциров�
ку Tr1�клеток, которые подавляют протектив�
ный клеточный Th1 ответ против возбудителя со
снижением продукции IFNγ [36]. Другой важ�
ный фактор эвазии B. pertussis – токсин PTx спо�
собен подавлять аутоиммунные реакции путем
антигеннеспецифической стимуляции Т�суп�
рессорных клеток. Очевидно поэтому введение
токсина мышам с начальной фазой эксперимен�
тального аутоиммунного энцефаломиелита пре�
дотвращало развитие аутоиммунного пораже�

ния центральной нервной системы. Авторы свя�
зывают этот эффект с повышенной циркуляцией
в кровотоке CD4+CD25highFoxp3+ Treg�клеток,
что сочеталось с резким увеличением в плазме
крови уровня супрессорных цитокинов IL�10 и
TGF�β [37].

На дендритные клетки через TLR2 действует
молекула липида лизофосфатидилсерина (lyso�PS)
паразитарного агента Schistosoma mansoni, инду�
цируя формирование Tr1�клеток, производящих
супрессорный цитокин IL�10, что содействует
не только уклонению патогена от иммунного
ответа, но и снижению проявлений иммунопа�
тологии [38].

Подобным же образом тканевой ингибитор
металлопротеиназы, продуцируемый нематодой
Ancylostoma caninum – Ac�TMP�1, модифицирует
функцию дендритных клеток, которые индуци�
руют генерацию CD4+CD25+Foxp3+ и CD8+CD25+�
Foxp3+ Т�клеток. Обе субпопуляции синтезиро�
вали IL�10, тогда как CD4+Treg дополнительно
производили и TGF�β [39]. В другой мышиной
модели обработка дендритных клеток секрети�
руемыми продуктами нематоды Heligmosomoides
polygyrus приводила к преимущественной диф�
ференцировке функционально активных Treg�
клеток с фенотипом CD4+CD25+IL�10+Foxp3–,
которые производили IL�10. А в брыжеечных
лимфоузлах инфицированных мышей происхо�
дила экспансия субпопуляций дендритных кле�
ток с маркерами CD11cloCD103– и Treg (Foxp3+)�
клеток [40, 41]. По�видимому, таким способом
гельминты формируют толерантность по отно�
шению к своим антигенам для длительного вы�
живания в организме хозяина.

В экспериментальных условиях было пока�
зано, что Treg�клетки образуются при взаимо�
действии с дендритными клетками, заражен�
ными вирусом японского энцефалита (JEV).
Причиной указанного эффекта может быть по�
вышение экспрессии на дендритных клетках
PD�L1 – лиганда программированной клеточ�
ной смерти. Рецепторы PD�1 и их лиганды яв�
ляются негативными регуляторами иммунного
ответа, они относятся к суперсемейству имму�
ноглобулинов и структурно гомологичны кос�
тимуляторным молекулам В7. JEV уклоняется
от реакций иммунной системы хозяина, моду�
лируя перекрестную связь между PD�L1 на
дендритных клетках и PD�1 на T�лимфоцитах в
процессе презентации антигена, в результате
чего блокируется сигнальный путь, идущий от
антиген�связывающего Т�клеточного рецепто�
ра (TCR) [21].

При воздействии инфекционных агентов
моноциты также могут индуцировать образова�
ние Foxp3+ Treg из CD25�негативных Т�клеток,
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в частности, под действием маннозилированно�
го липоарабиноманнана Mycobacterium tuberculo-
sis [42].

Важно подчеркнуть, что с целью предотвра�
щения гипервоспалительной реакции в кишеч�
нике представители нормальной микрофлоры,
используя описанные выше механизмы, приво�
дят дендритные клетки в состояние толероген�
ности, что индуцирует иммуносупрессию. Регу�
ляторная функция Treg�клеток предотвращает
также и иммунопатологию кишечника, следова�
тельно, обладает гомеостатическим действием в
системе взаимоотношений между хозяином и
микробиотой [43, 44].

Известно, что не только инфекционные, но
и аутоиммунные и аллергические процессы на�
ходятся под контролем Т�регуляторных клеток.
Поэтому стимуляция Treg�клеток определенны�
ми продуктами патогенов в экспериментальных
системах проявляется не только в супрессии ан�
тигенспецифического ответа, направленного
против них, но и в одновременном подавлении
аутоиммунного и аллергического процессов. С
таких позиций становятся понятными результа�
ты следующих наблюдений, которые важны в
прикладном аспекте.

Недавно описана субстанция (ω�1), полу�
ченная из растворимого гликопротеина яиц
Schistosoma mansoni, под влиянием которой пре�
дотвращалось развитие сахарного диабета 1�го
типа у мышей NOD. Авторы полагают, что дан�
ный эффект связан со способностью ω�1 инду�
цировать у мышей Тreg Foxp3+�клетки и продук�
цию цитокина IL�4, которые подавляют разви�
тие клеточного иммунного ответа, имеющего
патогенетическое значение при диабете 1�го ти�
па. Это проявляется в предотвращении разру�
шения островковых β�клеток Т�киллерами.
Важно, что дифференцировку Foxp3+ Т�клеток
удалось получить также в культуре при воздей�
ствии ω�1, которая зависела также от TGF�β� и
ретиноевой кислоты. В противоположность это�
му, другой растворимый гликопротеин из живых
яиц S. mansoni – IPSE/α�1 не вызывал индукцию
Тreg Foxp3+�клеток [45].

В другом эксперименте показано, что при
адаптивном переносе дендритных клеток, вы�
деленных от мышей, зараженных Schistosoma
japonicum (SJ) происходит подавление аллерги�
ческих реакций у реципиентов, поскольку
дендритные клетки от инфицированных живот�
ных продуцируют значительные количества IL�10
в сравнении с дендритными клетками интакт�
ных мышей. При указанном переносе у реципи�
ентов отмечено возрастание числа Т�клеток с
фенотипом CD4+CD25+Foxp3+ и CD4+CD25+�
IL�10+, которые регулировали Т�клеточный от�

вет in vivo, что коррелировало с подавлением
продукции IL�4 и IL�5 CD4+T�клетками, сни�
жением содержания эотаксина – хемокина
поддерживающего эозинофильное воспале�
ние в ткани легкого и, что самое главное, со
степенью подавления аллергического воспа�
ления у реципиентов [46]. Эти данные свиде�
тельствуют о том, что гельминтная инфекция
может индуцировать толерогенные дендрит�
ные клетки, которые способны неспецифи�
чески ингибировать развитие аллергического
воспаления путем повышения супрессорного
ответа Тreg.

Обнаружено, что нематода морских млеко�
питающих Anisakis simplex вырабатывает гомолог
MIF (фактор, ингибирующий миграцию макро�
фагов), который при введении мышам с аллер�
гическим воспалением дыхательных путей по�
вышает число Т�клеток Foxp3+, снижая прояв�
ления аллергии [47].

Таким образом, с целью эвазии патогены
способны использовать естественные механиз�
мы индукции иммуносупрессии путем прямого
воздействия на дендритные клетки для наруше�
ния их созревания, что приводит к подавлению
их способности к презентации антигенов и кос�
тимуляции Т�лимфоцитов. При этом, генерация
Т�регуляторных клеток происходит под влияни�
ем незрелых толерогенных дендритных клеток,
секретирующих TGF�β и IL�10. Обусловленная
влиянием вируса повышенная экспрессия ли�
ганда рецептора клеточной смерти PDL1 на
дендритных клетках приводит к дифференци�
ровке регуляторных Т�клеток при их взаимо�
действии. Следовательно, толерогенное действие
по отношению к патогенам, приводящее к сни�
жению эффективности клеточного и гумораль�
ного адаптивного ответа, реализуется через
дендритные клетки, под влиянием которых
происходит дифференцировка разных субпопу�
ляций супрессорных Т�клеток, подавляющих
не только иммунные реакции против возбуди�
теля болезни, но и аутоиммунные и аллергичес�
кие процессы.

Толерогенные дендритные клетки формиру�
ются не только под влиянием патогенов и их
продуктов, но и при контакте с представителя�
ми нормальной микрофлоры кишечника, что
позволяет предотвратить потенциально опас�
ную иммунную реакцию против микробиоты.
Очевидно, что такое взаимодействие между
клетками иммунной системы и микроорганиз�
мами�комменсалами демонстрирует сходство с
механизмами эвазии патогенов, позволяющими,
с одной стороны, избегать элиминации микро�
организмов, и, с другой стороны, предотвращать
гипервоспалительный процесс.
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ИНДУКЦИЯ ПАТОГЕНАМИ 
ИММУНОСУПРЕССОРНОГО 

ЦИТОКИНА IL�10

Как было представлено выше, одним из су�
щественных факторов контроля над иммунным
ответом является IL�10, обладающий мощным
антивоспалительным и иммуносупрессивным
эффектом (таблица). Он действует на антиген�
презентирующие, Т� и другие клетки. Его назы�
вают «фактором, деактивирующим макрофаги»,
так как он ингибирует продукцию провоспали�
тельных цитокинов и токсичных для микроорга�
низмов радикалов ROS, RNS макрофагами. IL�10
снижает экспрессию МНС класса II и костиму�
ляторных молекул, играющих важнейшую роль в
презентации антигена и ингибирует пролифера�
цию Т�лимфоцитов. Важно отметить, что IL�10
способствует дифференцировке наивных Т�кле�
ток в антигенспецифические регуляторные Т�клет�
ки (Тr1), которые в свою очередь также секрети�
руют большое количество IL�10 [13, 48].

Роль IL�10 как иммунорегуляторного цито�
кина была показана, прежде всего, при хрони�
ческих инфекциях. IL�10 ингибирует иммунный
ответ Th1 и Th2 типов на многие патогены как в
экспериментальных исследованиях, так и при
инфекциях человека – туберкулезе, гепатите С,
герпесвирусной инфекции [49]. Большинство
клеток иммунной системы способно секретиро�
вать IL�10, однако для завершения иммунного
ответа обычно он продуцируется в поздние сро�
ки инфекции, после удаления патогена.

Персистирующие патогены могут индуциро�
вать Тr1�дифференцировку и продукцию IL�10
через воздействие на антиген�презентирующие
клетки, блокируя их созревание. Этот механизм
используется многими патогенами человека,
имеющими клиническое значение, например,
M. tuberculosis, M. leprae, Helicobacter pylori, B. per-
tussis, Yersinia pestis, Borrelia burgdorferi, Candida
albicans, вирус кори, HIV и др. [50].

После экспериментальной инфекции гипер�
вирулентным штаммом Mycobacterium tuberculo-
sis ранний, оптимальный для организма, кле�
точный Th1�ответ снижается, коррелируя с
быстрым появлением Foxp3+Treg�клеток, про�
дуцирующих IL�10 [51].

В физиологических условиях оба интегрина –
αvβ3 и β2 (С3R), рецептируя 3�й компонент
комплемента, способствуют захвату апоптоти�
ческих клеток и индуцируют толерогенные
дендритные клетки, которые секретируют IL�10,
предотвращая активацию иммунной системы
аутоантигенами, содержащимися в апоптоти�
ческих клетках. Аналогичным образом гемаг�
глютинин флагеллина жгутиков B. pertussis FHA

связывается с С3R и индуцирует иммуносупрес�
сию [52].

Бактериальные патогены могут прямо акти�
вировать продукцию IL�10 путем экспрессии
специфических молекул, действующих через
Toll�подобные рецепторы на сигнальные пути
клеток хозяина. Триггером для экспрессии ге�
нов IL�10 служат лиганды LcrV, LPS и CpG для
TLR, причем выявлена зависимость процесса от
активности молекул сигнального пути [53–57].

Иммуносупрессию, реализуемую через IL�10,
используют возбудители чумы – Yersinia pestis
для подавления воспалительного ответа, препят�
ствующего их репликации. В модели чумы жи�
вотных достоверно установлено, что Y. pestis ин�
гибирует секрецию провоспалительных цитоки�
нов IFN�γ и TNF�α. Мыши с нокаутом IL�10 от�
носительно резистентны к Y. pestis, так как они
развивают нормальный воспалительный ответ,
элиминирующий инфекцию [58]. Белок LcrV
Y. pestis индуцирует in vitro продукцию IL�10 и
супрессирует секрецию IL�12 путем взаимодей�
ствия с макрофагами через TLR2/TLR6 и рецеп�
тор CD14. Показано, что дефицитные по TLR6
и CD14 мыши относительно резистентны к ин�
фекции Y. pestis, что раскрывает механизм им�
мунной супрессии, опосредуемой взаимодей�
ствием LcrсTLR2/6 и является важным факто�
ром вирулентности. Установлено, что и бакте�
риальные липопротеины активируют сигналь�
ный путь TLR2/6, стимулируя продукцию IL�10
дендритными клетками и дифференцировку ре�
гуляторных Т�клеток Тr1 [53, 59].

Одним из недавно обнаруженных факторов
регуляции продукции IL�10 является IL�27, ко�
торый способен ограничивать ответ Th1�, Th2�
и Th17�клеток в различных моделях инфекций и
аутоиммунитета. Под влиянием Treg�клеток
дендритные клетки производят TGF�β и IL�27,
которые в свою очередь индуцируют продукцию
IL�10 Т�лимфоцитами. Этот эффект зависит от
транскрипционных факторов STAT1 и STAT3
при воздействии IL�27 [60].

Эффективная стратегия подавления вируса�
ми ответа клеток иммунной системы состоит и в
продукции гомологов цитокинов, хемокинов и
рецепторов, которые действуют антагонисти�
чески по отношению к интерлейкинам, подконт�
рольным хозяину. К примеру, HCMV и EBV ко�
дируют вирусные гомологи IL�10, ингибирую�
щие активность NK�клеток, а также продукцию
провоспалительных цитокинов [1, 11, 61].

Вероятно, что для предотвращения чрезмер�
ной супрессии эффекторных функций, синтез
IL�10 в организме должен быть непостоянным и
подчиненным определенным регуляторным ме�
ханизмам, в частности, через IL�27.
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ПРЯМОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ ПАТОГЕНОВ 
НА ФОРМИРОВАНИЕ Т�РЕГУЛЯТОРНЫХ

КЛЕТОК

Существует немало примеров, когда продук�
ты патогенов непосредственно индуцируют
и/или активируют Treg�клетки; это является
подтверждением принципа, что экспансия Treg�
клеток in vivo представляет собой не просто го�
меостатический ответ, ограничивающий действие
эффекторов, но и пример того, что патогены
«научились» использовать усиление популяции
Treg хозяина для подавления направленного
против них ответа.

Влияние суперантигенов. С целью эвазии
многие патогенные бактерии и вирусы действу�
ют через суперантигены, нарушая иммунорегу�
ляцию.

В процессе нормальной презентации фор�
мируются комплексы «МНС + антигенный пеп�
тид», с которым взаимодействуют антигенспе�
цифические наивные Т�лимфоциты. Причем, с
каждым антигенным эпитопом реагирует всего
1/100 тыс. лимфоцитов. Суперантигены способ�
ны неспецифически «сшивать» молекулы МНС
II класса и TCR, вследствие чего активируется
до 20% Т�клеток и резко возрастает продукция
ими цитокинов TNF, IL�1, IL�6, IL�8, IL�10 и др.,
неконтролируемых как по составу, так и по кон�
центрации. Развивается «цитокиновый шторм»,
который приводит к системному гипервоспале�
нию и токсическому шоку. Одновременно диф�
ференцируются Т�регуляторные клетки, инду�
цируя дополнительную иммуносупрессию [10].

Так, стафилококковый энтеротоксин А и
стрептококковые пирогенные токсины А и K/L
вызывали экспрессию Foxp3, а также поверхност�
ных молекул CTLA�4 и CD127 (IL�7R) на Т�клет�
ках. Их супрессорная активность была высока и
сравнима с действием nTreg�клеток. Причем,
индуцированные суперантигеном при низкой
дозе CD25+Foxp3+Т�клетки хелперы производи�
ли супрессорный цитокин IL�10, но не протек�
тивный IFN�γ [62].

Воздействие через TLR. Возбудители инфек�
ций и их компоненты могут прямо влиять на
Treg�клетки и регулировать их активность путем
взаимодействия с рецепторами врожденного
иммунитета – TLRs. На поверхности и в цито�
плазме Т�клеток обнаружены все известные TLRs,
причем, на Treg�клетках экспрессия TLR4,
TLR5, TLR7 и TLR8 была повышена [63].

Лигандом TLR5 является флагеллин – белок
жгутиков подвижных микробов, который обла�
дает способностью регулировать иммунный от�
вет в слизистой оболочке. Костимуляция фла�
геллином увеличивала иммуносупрессивный

потенциал Treg�клеток, зависимый от экспрес�
сии Foxp3 [64]. Воздействие гемагглютинина –
другого компонента филаментов жгутиков бак�
терии B. pertussis основано на связывании с
TLR4 наивных антигенспецифических Т�кле�
ток, что также приводило к их трансформации в
Treg�клетки [65].

Установлено, что связывание липополисаха�
рида (LPS) с TLR4 повышало экспрессию мар�
керов активации CD4+CD25+ на Т�клетках, их
выживаемость и пролиферативную активность.
Важно, что для пролиферации этих клеток не
требовалось взаимодействия с антиген�презен�
тирующими клетками, активации TCR и стиму�
ляции через IL�2. По мнению авторов, главным
результатом исследования явилась регистрация
10�кратного увеличения иммуносупрессивной
способности Treg�клеток под прямым влиянием
LPS [66]. Следовательно, в данном случае про�
исходила антигеннеспецифическая стимуляция
Treg�клеток.

В одной из работ показано, что TLR2�сигна�
лизация временно снижала экспрессию Foxp3 и
устраняла супрессивный фенотип Treg�клеток
[64]. В других исследованиях отмечено противо�
положное – стимулирующее действие агонис�
тов TLR2. Так, введение мышам дикого типа
синтетического бактериального липопротеина
Pam3Cys�SK4 – лиганда TLR2 приводило к зна�
чительному увеличению числа CD4+CD25+

Treg�клеток [63]. Под влиянием V�антигена
Yersinia enterocolitica активировался TLR2 и уси�
ливалась продукция IL�10, что приводило к им�
муносупрессии [67].

При инфекциях, вызванных гельминтами
Schistosoma mansoni у нокаутных мышей TLR2–/–

отсутствовала экспансия СD4+CD25+Тreg�кле�
ток и наблюдалась тяжелая патология печени,
но животные могли быть спасены от гибели пе�
реносом антигенспецифических по отношению
к возбудителю СD4+CD25+Тreg�клеток от мы�
шей дикого типа, иммунизированных шистосо�
мами [68]. Не было обнаружено также повыше�
ния числа Treg�клеток у TLR2�дефицитных мы�
шей после введения пептида SJMHE1, получен�
ного из белка теплового шока HSP�60 Schisto-
soma japonicum [69]. TLR2 усиливает активность
Treg�клеток при различных инфекциях, о чем
свидетельствует, в частности, относительно по�
вышенная резистентность мышей, нокаутиро�
ванных по TLR2–/–, при инфекции C. аlbicans.
TLR2+ Treg�клетки, перенесенные мышам с но�
каутом TLR2–/–, 100�кратно усиливали инфек�
цию C. albicans, которая предотвращалась в при�
сутствии TLR2�лиганда Pam�3�Cys [63]. Важно
отметить, что полученные позднее данные по�
казали, что стимуляция TLR2 на Treg�клетках
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Механизм иммуносупрессии

3

нарушается созревание DC, что приводит при взаимодействии с
Т�клетками к их дифференцировке в Foxp3+Treg, подавляющих
продукцию IL�17

синтез DC IL�10 приводит к дифференцировке Tr1�клеток, подав�
ляющих клеточный Th1�ответ (IFNγ); взаимодействие FHA с ин�
тегринами αvβ3 и β2 С3R на DC индуцирует образование толеро�
генных DC, секретирующих IL�10, или удаление эффекторных
Т�клеток

одновременная активация антиген�связывающего рецептора TCR
и TLR4 индуцирует продукцию IL�10 Treg�клетками, что подавля�
ет воспаление 

взаимодействие с TLR5 повышает иммуносупрессивный потен�
циал Foxp3+Treg�клеток

взаимодействие LPS с TLR4 приводит к резкому увеличению имму�
носупрессивной способности антиген�неспецифических Treg�клеток

1) индуцируется формирование Tr1�клеток, производящих IL�10;
2) индуцируются Foxp3+ Т�клетки с продукцией IL�4, что приво�
дит к подавлению Th1�ответа

усиливается продукция IL�10, возрастает число CD4+CD25+Foxp3+

и CD4+CD25+IL�10+ T�клеток, подавляется Th1�ответ, ингибиру�
ется продукция IL�4 и IL�5 CD4+T�клетками, снижается уровень
эотаксина, подавляется аллергическое воспаление

генерация CD4+CD25+Foxp3+ Т�клеток, производящих IL�10 и
TGF�β, генерация CD8+CD25+Foxp3+ Т�клеток, производящих
IL�10

повышается число Foxp3+Т�клеток и продукция IL�10, TGF�β, по�
давляется аллергическое воспаление

дифференцировка Treg�клеток: CD4+CD25+IL�10+Foxp3+

и CD4+CD25+IL�10+Foxp3–, секретирующих IL�10

индуцируется образование Foxp3+ Treg�клеток из CD25– Т�клеток

нарушение созревания DC, индукция дифференцировки Тr1�кле�
ток, продукция IL�10, подавление клеточного Th1� и гуморального
Th2�ответа

Клетки�
мишени

2

DC

DC

наивные 
Т�клетки,

специфичные
к антигену
B. pertussis

Т�клетки

CD4+CD25+

Т�клетки

Т�клетки

DC

DC

АПК, 
Т�клетки

DC 
с маркерами

CD11clo

CD103–

моноциты

DC

Индукторы

1

Helicobacter pylori; вирус 
Френда; вирус японского
энцефалита 

Bordetella pertussis, гемаг�
глютинин филаментов 
жгутиков (FHA)

Bordetella pertussis, гемаг�
глютинин филаментов 
жгутиков (FHA)

Белок жгутиков подвиж�
ных микробов, флагеллин

Грамотрицательные бак�
терии, LPS 

Schistosoma mansoni: 
1) липид lyso�PS; 
2) растворимый глико�
протеин яиц (ω�1)

Schistosoma japonicum

Нематода Ancylostoma ca-
ninum, тканевой ингиби�
тор металлопротеиназы, 
Ac�TMP�1

Нематода Anisakis simplex,
гомолог MIF (фактор, 
ингибирующий мигра�
цию макрофагов)

Нематода Heligmosomoides
polygyrus, секретируемые 
продукты

Mycobacterium tuberculo-
sis, маннозилированный 
липоарабиноманнан 
(ManLAM) 

Персистирующие пато�
гены Mycobacterium tuber-
culosis, Mycobacterium lep-
rae, Helicobacter pylori, 
Bordetella pertussis, Yersi-
nia pestis, Borrelia burg-
dorferi, Candida albicans, 
Morbilli virus, HIV и др.
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может усиливать их пролиферацию напрямую,
т.е. независимо от антиген�презентирующих
клеток [70] и утрата супрессивной активности в
этот период может быть обратимой [71, 72].
Кроме того, и другие лиганды TLR2, в частнос�
ти, один из «сигналов опасности» – белок теп�
лового шока могут усиливать функцию Treg�
клеток [73]. Противоречивую роль TLR2 можно
объяснить, с одной стороны, его способностью
гетеродимеризоваться с другими TLRs (TLR1,
TLR6 и TLR10) и, с другой, свойством некото�
рых лигандов патогенов избирательно стимули�
ровать иммуносупрессивный, но не активирую�
щий сигнал [53].

Следовательно, остаются нерешенными вопро�
сы о стимулирующем или ингибирующем действии
лигандов TLR2 на регуляторные Т�клетки.

Интересно, что лиганды TLR8 CpG�A и дру�
гие олигонуклеотиды могут отменять иммуно�
супрессивную функцию CD4+CD25+ Treg�кле�
ток. Наибольшей относительной способностью
к подавлению функций обладали короткие по�
ли�G олигонуклеотиды G2�G4 по сравнению с
G5, G7 и G10. В механизме отмены иммуносуп�
рессии участвует адаптерная молекула внутри�
клеточного сигнального пути MyD88, посколь�
ку нокаут соответствующего гена отменяет ука�
занный эффект. Причем, подавление функцио�
нальной активности под влиянием лигадов
TLR8 отмечалось только по отношению к
CD4+CD25+ Treg, но не к эффекторным CD4+�
T�клеткам [74].

Лиганды TLR9 CpG�богатые олигодезокси�
нуклеотиды обладают способностью индуциро�
вать пролиферацию Treg�клеток, как CD4+CD25+,
так и CD4+CD25–, но в то же время происходит
частичная отмена супрессорной активности
CD4+CD25+Treg�клеток на эффекторные клет�
ки. Это связано с одновременным прямым сти�
мулирующим действием лиганда TLR9 на эф�
фекторные Т�клетки, которые пролиферируют
и оказываются устойчивыми к подавляющему
действию Treg [75].

Исходя из приведенных выше результатов,
очевидно, что лиганды к TLR, экспрессирован�
ные Treg�клетками, обладают прямым стимули�
рующим или ингибирующим действием на них.
Так, лиганды TLR4 и TLR5 усиливают их суп�
рессорную активность, напротив лиганды TLR8
и TLR9 отменяют или ослабляют супрессорное
действие на эффекторные клетки. Неоднознач�
ные результаты были получены по влиянию ак�
тивированных TLR2 на Treg, что, очевидно, свя�
зано с некоторыми условиями эксперимента.
Механизмы, посредством которых TLRs моду�
лируют иммуносупрессивную способность Treg,
остаются неясными. Одно из объяснений усиле�
ния или подавления супрессорной функции
Treg�клеток связано с экспрессией Foxp3 вслед�
ствие стимуляции различных TLRs, что изменя�
ет функциональную активность CD4+CD25+

Treg�клеток. Однако требует исследования меха�
низм влияния сигналлинга TLRs на экспрессию
Foxp3.
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Окончание таблицы

3

прямая активация продукции IL�10 через сигнальные пути, иду�
щие от TLR

индуцирует продукцию IL�10, подавляет продукцию IL�12 через
взаимодействия с TLR2/TLR6 и CD1, содействует дифференци�
ровке Тr1�клеток;

активированные TLR2 и CD14 индуцируют продукцию IL�10 Т�клет�
ками

экспрессия Foxp3 и поверхностных молекул CTLA�4 и CD127 на
Т�клетках, продуцирующих IL�10

взаимодействие Pam3Cys�SK4 с TLR2 приводит к увеличению
числа CD4+CD25+Treg�клеток

2

разные
клетки

DC,
макрофаги

Т�клетки

Т�лимфо�
циты, DC

CD4+CD25+

Treg�клетки

1

Бактериальные патогены,
LPS и CpG 

Yersinia pestis, белок LcrV

Yersinia enterocolitica, V�ан�
тиген

Бактериальные суперан�
тигены, стафилококко�
вый энтеротоксин А и 
стрептококковые пиро�
генные токсины А и K/L

Синтетический бактери�
альный липопротеин 
Pam3Cys�SK4

Примечание. DC – дендритные клетки, Treg, Tr1 – Т�регуляторные клетки, TLR – толл�подобные рецепторы.
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Механизм отмены иммуносупрессивного
действия Treg при одновременном усилении
пролиферативной способности CD4+CD25+

Treg после стимуляции TLRs может объясняться
следующим. Вероятно, что избыточно сильные
активационные сигналы, направленные на про�
лиферацию, в итоге могут вызвать анергию,
апоптоз и привести к отмене супрессорной ак�
тивности CD4+CD25+ Treg. Приведенные выше
данные демонстрируют возможность регуляции
степени иммуносупрессии патогенами: взаимо�
действие с одними TLR повышает супрессив�
ную способность Treg, тогда как с другими – ог�
раничивает их функцию.

Модификации патогенами сигнальных путей
рецепторов врожденного иммунитета. К основ�
ным стратегиям патогенов, способствующим
развитию персистирующих инфекций, относят�
ся механизмы, которые можно определить как
«управление сигнальными взаимодействиями».
В частности, обсуждаются следующие механиз�
мы: использование патогенами ингибирующих
рецепторов клеток макроорганизма, что в ряде
случаев достигается за счет экспрессии молекул,
имитирующих соответствующие лиганды хозя�
ина [76]; активация синергичных сигнальных
путей, ведущих к синтезу иммуносупрессорных
медиаторов, таких как IL�10 [33] или cAMP [77];
индукция сигналов, приводящих к активации
механизмов безопасного поглощения патоге�
нов, которые в норме используются по отноше�
нию к апоптотическим тельцам [78]; селектив�
ное ингибирование Th1�ответа с использовани�
ем регуляторного взаимодействия комплемент�
TLR [79]; одновременный запуск перекрестного
ингибирования TLR�TLR разными лигандами
[80], а также блокирование взаимодействия ре�
цепторов, необходимых для кооперативной гене�
рации защитных сигналов [81]; нарушение внут�
риклеточных сигнальных путей посредством
инактивации сигнальных молекул и др. [82].

С помощью этих и ряда других многочислен�
ных механизмов патогены целенаправленно
дезинтегрируют сеть сигнальных рецепторных
взаимодействий в клетках хозяина, что приво�
дит к выгодному для патогенов нарушению ре�
гуляции работы системы врожденного иммуни�
тета.

Типичные представители семейства TLRs
обладают широкой, но вполне дискретной ли�
гандной специфичностью. Вместе с тем, их спо�
собность к образованию функциональных муль�
тирецепторных комплексов обеспечивает воз�
можность распознавания многочисленных ли�
гандов патогенов. Кооперация рецепторов при�
водит к модификации их паттерн�распознаю�
щей сигнальной способности, что позволяет

макроорганизму реагировать на инфекцию
практически любого типа, т.е. дифференциро�
вать различные патогены и запускать адекват�
ный иммунный ответ [83].

Клетки иммунной системы, получая множе�
ство сигналов, обрабатывают информацию, ко�
торая далее транслируется посредством внут�
риклеточных сигнальных каскадов через транс�
крипционные факторы к соответствующим ге�
нам. Анализ взаимодействий внутриклеточных
сигнальных путей показал, что большое число
молекулярных каскадов конвергируют на огра�
ниченном числе механизмов молекулярных вза�
имодействий, которые могут быть как синер�
гичными, так и антагонистическими. Синер�
гичность сигнальных путей значительно увели�
чивает чувствительность детекции лигандов,
поскольку, объединившись, сигналы от нес�
кольких слабых стимулов могут вызывать силь�
ный иммунный ответ. Антагонистические сиг�
нальные взаимодействия вызывают повышение
специфичности ответа, а также ограничивают
его силу, предотвращая сопутствующее повреж�
дение тканей. Следовательно, взаимодействие
сигнальных путей необходимо для нормального
функционирования иммунной системы. С его
помощью системы защиты макроорганизма си�
нергично активируются для борьбы с инфекци�
ей, а за счет антагонизма предотвращаются воз�
можные нежелательные реакции. Координи�
рованные сигнальные взаимодействия служат
для поддержания баланса между протективным
иммунитетом и патологическим воспалением
[84, 85].

Патогены способны индуцировать антаго�
нистические сигнальные пути и вызывать им�
мунную супрессию, а индукция синергичных
взаимодействий позволяет направлять иммун�
ные реакции по непродуктивному пути, невы�
годному для хозяина. Например, микобактерии
лепры запускают гуморальный Th2�ответ, в то
время как для протективного иммунитета необ�
ходим клеточный Th1�ответ [10].

Различные патогены используют специфи�
ческие факторы вирулентности для контроля
механизмов кооперации паттерн распознающих
рецепторов, как на уровне самих рецепторов,
так и на уровне исходящих от них сигнальных
путей.

Для формирования сигнальных путей, веду�
щих к синтезу иммуносупрессивных молекул, в
частности IL�10 или сАМФ, патогены использу�
ют ингибирующие рецепторы хозяина, в норме
участвующие в гомеостатических взаимодей�
ствиях. Патогены экспрессируют молекулы,
имитирующие соответствующие лиганды для
ингибирующих рецепторов [76, 83].
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Как обсуждалось выше, IL�10�зависимые
сигнальные каскады играют важную регулятор�
ную роль в поддержании гомеостаза в иммунной
системе. Поэтому микроорганизмы обладают ге�
нетически детерминированными механизмами ре�
гуляции продукции IL�10, а некоторые патогены
способны вызывать продукцию IL�10 путем ин�
дукции синергических сигнальных путей [86]. Нап�
ример, ряд патогенов человека, включая Mycobac-
terium tuberculosis, Mycobacterium leprae, Helicobacter
pylori, Candida albicans, вирус кори и HIV�1 вызы�
вают одновременную активацию TLR и ингиби�
рующего рецептора DC�SIGN, что приводит к то�
му, что дендритные клетки начинают продуциро�
вать большое количество IL�10 [33]. Так, связыва�
ние маннозилированного липоарабиноманнана
микобактерий (ManLAM) с DC�SIGN иницииру�
ет сложный сигнальный каскад, приводящий к
активации серин/треонин киназы RAF1, которая
в свою очередь индуцирует фосфорилирование
субъединицы p65 транскрипционного фактора
NF�κB по Ser276 и его последующее ацетилиро�
вание по нескольким остаткам лизина. Ацети�
лирование p65 требует поступления сигналов от
обоих рецепторов – DC�SIGN и TLR и осущес�
твляется родственными ацетилтрансферазами –
CREB�связывающим белком и p300 – которые
рекрутируются к p65 за счет связывания с фос�
форилированным остатком Ser276. Ацетилиро�
вание повышает сродство NF�κB к ДНК и его
транскрипционную активность, а также увели�
чивает время его пребывания в ядре, вследствие
чего ацетилированная форма NF�κB способна
обеспечивать повышенный уровень транскрип�
ции IL�10 в течение длительного времени. Но в
то же время указанные сигнальные события так�
же индуцировали усиленную транскрипцию ге�
нов IL-12, потенциально способных стимулиро�
вать Т�клеточный иммунный ответ [87].

Взаимодействие H. pylori с DC�SIGN посред�
ством содержащих фукозу липополисахаридных
антигенов Льюиса вызывает повышенную про�
дукцию IL�10 и пониженную продукцию IL�12, что
в конечном итоге приводит к ингибированию
развития Th1 клеток [88]. Следовательно, суще�
ствуют различные сигнальные пути, идущие от
DC�SIGN и запускающие продукцию IL�10.
Спирохета Borrelia burgdorferi (возбудитель болез�
ни Лайма), переносчиком которой является
клещ Ixodes scapularis, способна индуцировать
коактивацию DC�SIGN и TLR2, используя при
этом в качестве лиганда для DC�SIGN еще и бе�
лок клещевого происхождения Salp15. Таким об�
разом, TLR2 и DC�SIGN в данном случае акти�
вируются одномоментно, соответственно, ли�
попротеинами B. burgdorferi и белком слюны кле�
ща Salp15, предварительно адсорбированным на

поверхности спирохеты. В результате происхо�
дит ингибирование TLR�зависимого созревания
дендритных клеток со снижением их способнос�
ти активировать T�клетки, что благоприятно для
бактериального патогена, поскольку ослабевает
направленный против них иммунный ответ [89].

При взаимодействии с нейтрофилами мико�
бактерии используют другой лектин С�типа
(CLEC5A), который, взаимодействуя с ITAM�
содержащим адапторным белком DAP12, инду�
цирует SYK�зависимый сигнальный каскад, пе�
ресекающийся с TLR2�MYD88�сигнальным пу�
тем. Синергичное взаимодействие данных сиг�
нальных путей активирует продукцию IL�10 за
счет продолжительного фосфорилирования ки�
назы Akt и митоген�активируемой протеинки�
назы p38 (MAPK). В мышиной модели хрони�
ческой инфекции вырабатываемый нейтрофи�
лами IL�10 ослаблял легочное воспаление, вслед�
ствие чего содержание бактерий в легких сохра�
нялось на высоком уровне [33].

Таким образом, с целью уклонения от им�
мунного ответа патогены используют различные
механизмы перекрестной активации ингибиру�
ющих и активирующих рецепторов врожденно�
го иммунитета, направленных на искажение
внутриклеточных сигнальных путей.

В физиологических условиях относительно
стабильное состояние клеточных систем имму�
нитета обеспечивается регуляторными механиз�
мами, которые основаны на взаимодействии пя�
ти компонентов: 1) патогена, инициирующего
врожденные реакции защиты и регулирующего
иммунные процессы; 2) дендритных клеток, за�
пускающих оптимальный адаптивный ответ;
3) хелперов, индуцирующих и постоянно под�
держивающих эффекторные процессы; 4) эф�
фекторов, непосредственно воздействующих на
возбудителя с целью его элиминации из орга�
низма и 5) супрессоров (регуляторов), ограни�
чивающих избыточную работу практически всех
клеток системы иммунитета.

Иммуносупрессорный потенциал реализует�
ся через различные субпопуляции CD4+ регуля�
торных Т�лимфоцитов: естественные nCD4+�
CD25+Foxp3+ и индуцированные iCD4+CD25+�
Foxp3+ регуляторные клетки. В частности, опи�
саны CD4+Foxp3– Т�лимфоциты, синтезирую�
щие наряду с IFN�γ, иммуносупрессивный ци�
токин IL�10, IL�35 и TGF�β. Важно подчерк�
нуть, что практически все субпопуляции клеток,
участвующих в иммунном ответе, обладают суп�
рессорным действием, продуцируя соответству�
ющие цитокины, например, В�лимфоциты об�
ладали супрессорным действием по отношению
к Т�клеткам, производя IL�10 или TGF�β и др.
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Субпопуляции Treg�клеток различаются
происхождением, путями активации, поверхно�
стным фенотипом и механизмом супрессорного
действия на клетки�мишени. В ходе развития
иммунного ответа его избыточность ограничи�
вается дополнительными индуцированными
субпопуляциями Treg: Tr1, Тh3 и Tr35. Клетка�
ми�мишенями для Treg являются практически
все клетки�участники иммунного ответа. Влия�
ние Treg заключается в подавлении иммунных
реакций путем продукции антивоспалительных
цитокинов, снижения антиген�презентирующих
функций дендритных клеток и макрофагов с со�
ответствующим уменьшением числа CD4+�Т�хел�
перов Th1, Th2 и Th17 и цитотоксических Т�лим�
фоцитов CD8+ и продукцируемых ими цитоки�
нов, а также и в индукции апоптоза. Весь потен�
циал иммуносупрессии направлен на снижение
повреждающего воздействия локальных и сис�
темных гипервоспалительных реакций, сопро�
вождающих иммунный ответ. Вместе с тем им�
муносупрессия в ряде ситуаций снижает эффек�
тивность ответа, способствуя длительной пер�
систенции возбудителя в организме. По�види�
мому, успешная элиминация патогена осущес�
твляется в результате баланса между эффектор�
ными и регуляторными механизмами защиты, а
его нарушение лежит в основе неблагоприятно�
го течения инфекционного процесса.

Различные возбудители могут индуцировать
преимущественно те или иные супрессорные
механизмы, поэтому персистирующие патогены
способны выживать многие десятилетия в орга�
низме хозяина. Эффективность иммунного от�
вета против этих возбудителей, очевидно, не�
достаточна, поскольку патогенами используют�
ся изощренные стратегии эвазии, направленные
на ускользание, нарушение, искажение и подав�
ление иммунных защитных реакций хозяина.

Как было представлено в обзоре, в число важ�
нейших стратегий, используемых вирусами,
бактериями, простейшими, гельминтами и гри�
бами, входит манипуляция с сетью регулятор�
ных Т�клеток для обеспечения выживаемости и
распространения своего генома. Интересно, что
некоторые патогены способны непосредствен�
но индуцировать превращение наивных Т�кле�
ток в супрессорные – Treg, экспрессирующие
Foxp3, тогда как другие активируют предсуще�
ствующие, естественные Treg, в обоих случаях
подавляя эффекторный ответ против патогенов.
Ассоциированные с микробами нарушения соз�
ревания дендритных клеток, стимуляция TLR
или других паттерн�распознающих рецепторов,

индукция образования цитокинов и высвобож�
дение сигнальных молекул «опасности» из пов�
режденных тканей – все это содействует диффе�
ренцировке индуцированных iTreg�клеток и по�
тому поддерживает выживание патогена. Одним
из тактических механизмов микроорганизмов
является их одновременное взаимодействие с
активирующими и ингибирующими рецептора�
ми клеток врожденного иммунитета. Индуциро�
ванные таким способом многочисленные ком�
бинации сигналов приводят к формированию
необычных вариантов трансдукции внутрикле�
точных сигнальных путей, в результате чего мо�
гут синтезироваться медиаторы, супрессирую�
щие иммунный ответ.

Способность репродуцировать и распрост�
ранять свой геном при паразитировании в орга�
низме хозяина явилась результатом длительной
коэволюции между микро� и макроорганизма�
ми. В процессах их взаимодействия постепенно
совершенствуются и механизмы защитных им�
мунных реакций хозяина, что дает организму
хозяина временное преимущество. Но это
встречает противодействие в форме более быст�
рой эволюции патогенов, что служит новым
стимулом для дальнейшего совершенствования
иммунных механизмов. Исходя из этой точки
зрения, паразит опережает хозяина, однако в ре�
зультате и паразит, и хозяин, будучи облигатным
источником жизни для паразита, воспроизводят
свой геном [90].

Исследованные механизмы эвазии патоге�
нов демонстрируют потенциальные возможнос�
ти контроля активности Treg�клеток продукта�
ми патогенов, что может быть востребовано при
разработке лечебных препаратов для коррекции
аутоиммунных, аллергических, онкологических
и инфекционных заболеваний.

Вместе с тем известно, что серьезным огра�
ничением вакцинирующего эффекта является
индукция иммуносупрессии, обусловленная на�
личием в составе вакцины определенных лиган�
дов, стимулирующих Treg�клетки. Очевидно,
что при конструировании новых вакцин отмена
этого супрессорного эффекта лигандами с про�
тивоположным действием позволит сформиро�
вать оптимальный иммунный ответ при вакци�
нации.

Авторы выражают глубокую благодарность
С.А. Недоспасову и рецензентам за ценные со�
веты и замечания, высказанные в процессе под�
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Under physiological conditions the regulatory processes can suppress the immune response after elimination of the
pathogen and restore homeostasis through the destruction and suppression of obsolete effector cells of the immune
system. The main players in this process are T�regulatory cells (Treg) and immature dendritic cells, which suppress
the immune response by its own products and/or by inducing synthesis of immunosuppressive interleukins IL�10, IL�35
and transforming growth factor (TGF�β) by other cells. This mechanism is also used by widespread «successful»
pathogens that are capable of chronically persisting in human body – herpes virus, hepatitis viruses, human immun�
odeficiency virus, Mycobacterium tuberculosis, Helicobacter pylori, and others. During co�evolution of microbial
pathogens and the host immune system the pathogens developed sophisticated strategies for evading host defense, the
so called immune evasion. In particular, molecular structures of pathogens during the interaction with dendritic cells
via activating and inhibitory receptors may change intracellular signal transduction, resulting in the block of matura�
tion of dendritic cells. Immature dendritic cells became tolerogenic and cause differentiation of Tregs from conven�
tional T�cell CD4+. Microbial molecules can also react directly with Tregs through innate immune receptors. Co�
stimulation of Toll�like receptor (TLR) – TLR5 by flagellin increases the expression of the transcription factor Foxp3,
which increases the suppressive activity of Treg�cells. From all evasion mechanisms the induction of immunosup�
pression by Treg, through IL�10, IL�35 and TGF�β appears most effective. This results in the suppression of inflam�
mation and of adaptive immune responses against pathogens, optimizing the conditions for the survival of bacteria
and viruses.

Key words: Treg, CD4+CD25highFoxp3+, antigen�presenting cells, IL�10, CTLA�4, immunosuppression, immun?
evasion


