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SA@ETAK

Regulatory T cells represent unique CD4+CD25+ population of T lymphocytes, which are involved in many im-
munological events. These cells have very important role in maintaining peripheral tolerance, prevention of autoimmune di-
seases, in immunological respond to infection, particularly by intracellular microorganisms as well as in a process of tumo-
rogenesiz. There are two populations of regulatory T cells: natural regulatory T cells - nTregs and adaptive, inducible 
regulatory - iTregs. They differ between each other in accordance to the place of creation, in accordance to the specificity of 
the T cell receptor, as well as the action mechanism. nTregs and the other T cells arise in thymus, which provides specific in-
ductive environment for maturation and immunological education of progenitor cells to imunocompetent T cells. iTregs ari-
se on periphery from the conventional CD4+ T cells after stimulation by antigen under the different conditions. There is num-
ber of subpopulations of iTregs and the most important are Tr1 and Th3 cells. Tr1 cells produce big amounts of interleukin 
10 (IL-10), and they are called IL-10-secretory regulatory cells, whereas Th3 cells are necessary for maintenance of periphe-
ral tolerance to mucous surfaces, through their dominant cytokine TGF-â (transforming growth factor-â) and they are most 
widely spread in the mucosa of the digestive tract. Previous researches have shown that regulatory T cells achieve their sup-
pressor activity via inhibitory cytokines, cytolysis, and induction of metabolic disorders and modulation of maturation or 
function of dendritic cells.
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Ðåãóëàòîðíè T ëèìôîöèòè (åíã. regulatory T cells - Tregs), ïðåäñòàâšà¼ó ¼åäèíñòâåíó CD4+CD25+ ïîïóëà-
öè¼ó Ò ëèìôîöèòà, óêšó÷åíó ó ìíîãîáðî¼íà èìóíîëîøêà çáèâàœà. Îâå žåëè¼å èìà¼ó çíà÷à¼íó óëîãó ó îäðæàâàœó ïå-
ðèôåðíå òîëåðàíöè¼å, ïðåâåíöè¼è àóòîèìóíñêèõ îáîšåœà, ó èìóíñêîì îäãîâîðó íà èíôåêöè¼ó, íàðî÷èòî èíòðàöå-
ëóëàðíèì ìèêðîîðãàíèçìèìà, êàî è ó ïðîöåñó òóìîðîãåíåçå. Ïîñòî¼å äâå ïîïóëàöè¼å ðåãóëàòîðíèõ Ò ëèìôîöèòà: 
ïðèðîäíè ðåãóëàòîðíè Ò ëèìôîöèòè - (åíã. natural regulatory T cells - nTregs) è àäàïòèâíè, èíäóöèáèëíè ðåãóëàòîð-
íè Ò ëèìôîöèòè - (åíã. inducibile regulatory T cells - iTregs). Îíå ñå ìå�óñîáíî ðàçëèêó¼ó ïî ìåñòó íàñòàíêà, ïî ñïå-
öèôè÷íîñòè T-žåëè¼ñêîã ðåöåïòîðà, êàî è ìåõàíèçìó äåëîâàœà. nTregs êàî è ñâè Ò ëèìôîöèòè, íàñòà¼ó ó òèìóñó, 
êî¼è îáåçáå�ó¼å ñïåöèôè÷íó èíäóêòèâíó ñðåäèíó çà ñàçðåâàœå è èìóíîëîøêó åäóêàöè¼ó ïðîãåíèòîðíèõ žåëè¼à ó 
èìóíîêîìïåòåíòíå Ò ëèìôîöèòå. iTregs íàñòà¼ó íà ïåðèôåðè¼è îä êîíâåíöèîíàëíèõ CD4+ Ò ëèìôîöèòà íàêîí ñòè-
ìóëàöè¼å àíòèãåíîì ïîä ðàçëè÷èòèì óñëîâèìà. Ïîñòî¼è âèøå ñóáïîïóëàöè¼à iTregs, à íà¼çíà÷à¼íè¼å ñó Tr1 è Th3 žå-
ëè¼å. Tr1 žåëè¼å ïðîäóêó¼ó âåëèêå êîëè÷èíå èíòåðëåóêèíà 10 ( IL-10), ïà ñå íàçèâà¼ó è IL-10- ñåêðåòó¼óžå ðåãóëàòîð-
íå žåëè¼å, äîê ñó Th3 žåëè¼å íåîïõîäíå çà îäðæàâàœå ïåðèôåðíå òîëåðàíöè¼å íà ìóêîçíèì ïîâðøèíàìà, ïîñðåä-
ñòâîì œèõîâîã äîìèíàíòíîã öèòîêèíà TGF-â (åíã. Òransforming growth facor - beta), à íà¼ðàñïðîñòðàœåíè¼å ñó ó ìó-
êîçè äèãåñòèâíîã òðàêòà. Ó äîñàäàøœèì èñòðàæèâàœèìà ¼å ïîêàçàíî äà ðåãóëàòîðíè Ò ëèìôîöèòè ñâî¼ó ñóïðåñîð-
ñêó àêòèâíîñò îñòâàðó¼ó ïîñðåäñòâîì èíõèáèòîðíèõ öèòîêèíà, öèòîëèçîì, èíäóêöè¼îì ìåòàáîëè÷êèõ ïîðåìåžà¼à, 
êàî è ìîäóëàöè¼îì ìàòóðàöè¼å èëè ôóíêöè¼å äåíäðèòè÷íèõ žåëè¼à. 

Êšó÷íå ðå÷è: ðåãóëàòîðíè Ò ëèìôîöèòè (Tregs); ïðèðîäíè ðåãóëàòîðíè Ò ëèìôîöèòè (nTregs); àäàïòèâíè; 
èíäóöèáèëíè ðåãóëàòîðíè Ò ëèìôîöèòè (iTregs)
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Óâîä è èñòîðè¼àò

Íà ïîñòî¼àœå ïîñåáíîã ñóáñåòà Ò ëèìôîöèòà, 
êî¼è ñó ñïîñîáíè äà ñóïðèìèðà¼ó èìóíñêè îäãîâîð ïðâè 
¼å óêàçàî Ðè÷àðä Ãåðøîí (Richard Gershon) ðàíèõ ñåäàì-
äåñåòèõ ãîäèíà. Íàçâàî èõ ¼å ñóïðåñîðñêè Ò ëèìôîöèòè 
(1). Ìå�óòèì, çáîã òåøêîžà ó äîêàçèâàœó œèõîâîã ïîñ-
òî¼àœà, óñëåä îäñóñòâà ìîäåðíèõ öåëóëàðíèõ è ìîëåêó-
ëàðíèõ òåõíèêà, êîíöåïò î œèõîâîì ïîñòî¼àœó áèâà çà-
áîðàâšåí è ïðèïèñàí ôåíîìåíîëîãè¼è (2). 
Ñèìîí Ñàêàãóøè (Shimon Sakaguchi) è ñàðàäíèöè 1995 
îáíàâšà¼ó êîíöåïò ñóïðåñè¼å èíäóêîâàíå Ò žåëè¼àìà, 
èäåíòèôèêó¼óžè ¼åäèíñòâåíó CD4+CD25+ ïîïóëàöè¼ó 
Ò ëèìôîöèòà êî¼à íàñòà¼å ó òèìóñó òðåžåã äàíà íåîíàòà-
ëíîã ðàçâî¼à (3). Åóôåìèñòè÷êè ñó èõ íàçâàëè ðåãóëà-
òîðíè Ò ëèìôîöèòè - (åíã. regulatory T cells - Tregs), äà 
áè ñå èçáåãàî çàäðæàí ñêåïòèöèçàì âåçàí çà ñóïðåñîð-
ñêå Ò ëèìôîöèòå. Îâî îòêðèžå âðàžà çàèíòåðåñîâàíîñò 
çà êîíöåïò ñóïðåñè¼å èíäóêîâàíå Ò ëèìôîöèòèìà, à îò-
êðèžå Foxp3 òðàíñêðèïöèîíîã ôàêòîðà (åíã. forkhead 
box P3 transcription factor), êî¼è ¼å êšó÷íè ôàêòîð çà íàñ-
òàíàê, ðàçâî¼ è ôóíêöè¼ó Tregs (4) èõ ñòàâšà ó åïèöåí-
òàð èìóíîëîøêèõ èñòðàæèâàœà.

Ïîäåëà ðåãóëàòîðíèõ Ò ëèìôîöèòà

Ðåãóëàòîðíè Ò ëèìôîöèòè ïðåäñòàâšà¼ó åñåí-
öè¼àëíå žåëè¼å çà îäðæàâàœå ïåðèôåðíå òîëåðàíöè¼å, 
ïðåâåíöè¼ó àóòîèìóíñêèõ áîëåñòè, ó òóìîðñêî¼ èìîíî-
ëîãè¼è, è ó êîíòðîëè õðîíè÷íèõ èíôëàìàòîðíèõ áîëåñ-
òè. Ïîñòî¼å äâå ïîïóëàöè¼å ðåãóëàòîðíèõ Ò ëèìôîöèòà: 
ïðèðîäíè ðåãóëàòîðíè Ò ëèìôîöèòè - (åíã. natural regu-
latory T cells - nTregs) è àäàïòèâíè, èíäóöèáèëíè ðåãó-
ëàòîðíè Ò ëèìôîöèòè -(åíã. inducibile regulatory T cells - 
iTregs) (5). 

Îâå äâå ïîïóëàöè¼å ëèìôîöèòà ñå ïî ìíîãî 
÷åìó ðàçëèêó¼ó. Ïðå ñâåãà ïî ìåñòó íàñòàíêà, à çàòèì è 
ïî ñïåöèôè÷íîñòè œèõîâîã T žåëè¼ñêîã ðåöåïòîðà è ìå-
õàíèçìó äåëîâàœà. nTregs íàñòà¼ó ó òèìóñó ó òîêó ïðî-
öåñà öåíòðàëíå òîëåðàíöè¼e è íàêîí ìèãðàöè¼å èç òèìó-
ñà ñó ïîòïóíî ñïðåìíè çà èçâðøàâàœå ñâî¼å ôóíêöè¼å, 
äîê iTregs íàñòà¼ó íà ïåðèôåðè¼è îä êîíâåíöèîíàëíèõ 
ÑD4+ Ò ëèìôîöèòà íàêîí ñòèìóëàöè¼å àíòèãåíîì, ïîä 
ðàçëè÷èòèì óñëîâèìà (6).

Íàñòàíàê ïðèðîäíèõ Ò ëèìôîöèòà

Çà ñàçðåâàœå êàêî ñâèõ Ò ëèìôîöèòà, òàêî è 
nTregs íåîïõîäàí ¼å œèõîâ áîðàâàê ó òèìóñó êî¼è îáåç-
áå�ó¼å îäãîâàðà¼óžó èíäóêòèâíó ñðåäèíó çà ñàçðåâàœå 
ïðåêóðçîðíèõ žåëè¼à ïðèñòèãëèõ èç êîøòàíå ñðæè ó 
èìóíîêîìïåòåíòíå Ò ëèìôîöèòå. Ó òèìóñó, òèìîöèòè 
ïîñòèæó èìóíîëîøêó åäóêàöè¼ó íà áàçè èíòåðàêöè¼à ñà 
ñòðîìàëíèì žåëè¼àìà òèìóñà , êî¼å íà ñâî¼î¼ ïîâðøèíè 
èñêàçó¼ó ñîïñòâåíå ïåïòèäå ó àñîöè¼àöè¼è ñà ñîïñòâå-
íèì ÌÍÑ (åíã. major histocompatibility complex) ìîëå-
êóëèìà (7). Åêñïðåñè¼ó ñîïñòâåíèõ ïåïòèäà êîíòðîëè-
øå àóòîèìóíñêè ðåãóëàòîð ãåí - Àire (åíã. autoimmune re-
gulator gene) (8), óñëåä ÷åãà ¼å œåãîâà åêñïðåñè¼à êðè-
òè÷íà çà óñïîñòàâšàœå öåíòðàëíå òîëåðàíöè¼å (9), à ìó-
òàöè¼à Àire ãåíà äîâîäè äî àóòîèìóíîã ïîëèåíäîêðèíîã 
ñèíäðîìà (9). 

Ó òîêó ìàòóðàöè¼å òèìîöèòè ÷è¼è Ò žåëè¼ñêè ðåöåïòîð 
ïðåïîçíà¼å êîìïëåêñ ñîïñòâåíèõ àíòèãåíñêèõ ïåïòèäà 
è ñîïñòâåíèõ ÌÍÑ ìîëåêóëà íà ïîâðøèíè êîðòèêàëíèõ 
òèìóñíèõ åïèòåëíèõ žåëè¼à (åíã. cortical thymic epithe-
lial cells - cÒÅC), ïðèìà¼ó ''ñïàñîíîñíè'' ñèãíàë çà äàšè 
ðàçâî¼ ò¼., ïîäëåæó ïðîöåñó ïîçèòèâíå ñåëåêöè¼e. Òèìî-
öèòè êî¼è íèñó ïðåïîçíàëè êîìïëåêñ ñîïñòâåíîã àíòè-
ãåíñêîã ïåïòèäà è ñîïñòâåíîã ÌÍÑ ìîëåêóëà, íå ïðè-
ìà¼ó ''ñïàñîíîñíè'' ñèãíàë è ïîäëåæó àïîïòîçè. Îâà ñìðò 
ñå íàçèâà ¼îø è ñìðò óñëåä ''çàïîñòàâšàœà'' (åíã. death by 
neglect). Ïðå, ó òîêó è íàêîí ïðîöåñà ïîçèòèâíå ñåëåê-
öè¼å òèìîöèòè òàêî�å ïðåïîçíà¼ó ñîïñòâåíå àíòèãåíñêå 
ïåïòèäå ó êîìïëåêñó ñà ñîïñòâåíèì ÌÍÑ ìîëåêóëèìà 
íà ïîâðøèíè òèìóñíèõ äåíäðèòè÷íèõ žåëè¼à (åíã. tymic 
dendritic cells- ÒDC) è íà ïîâðøèíè ìåäóëàðíèõ òèìóñ-
íèõ åïèòåëíèõ žåëè¼à (åíã. medullary thymic epithelial 
cells - mÒÅÑ). Óêîëèêî ïðåïîçíàâàœå áóäå âèñîêî -àôè-
íèòåòíî, äîëàçè äî êëîíñêå äåëåöè¼å òèìîöèòà ò¼. îíè 
ïîäëåæó íåãàòèâíî¼ ñåëåêöè¼è. Ïîçèòèâíà è íåãàòèâíà 
ñåëåêöè¼à ñó öåíòðàëíè ìåõàíèçìè èíäóêöè¼å òîëåðàí-
öè¼å êî¼èìà ñå îáåçáå�ó¼å óêëàœàœå èëè èíàêòèâàöè¼à 
ïîòåíöè¼àëíî àóòîðåàêòèâíèõ Ò ëèìôîöèòà (10). 

Íåêè ïîòåíöè¼àëíî àóòîðåàêòèâíè òèìîöèòè 
èçáåãàâà¼ó íåãàòèâíó ñåëåêöè¼ó è ïîäëåæó ïðîöåñó íå-
äåëåöèîíå öåíòðàëíå òîëåðàíöè¼å, ïðè ÷åìó íàñòà¼ó âè-
ñîêî-àôèíèòåòíè ðåãóëàòîðíè Ò ëèìôîöèòè. Ó îâîì 
òðåíóòêó íàìåžå ñå ïèòàœå êàêî îâè âèñîêî-àôèíèòåò-
íè, ïîòåíöè¼àëíî àóòîðåàêòèâíè òèìîöèòè èçáåãàâà¼ó 
íåãàòèâíó ñåëåêöè¼ó? Ëèó (Yong-Jun Liu) îá¼àøœàâà äà 
ó òîêó œèõîâîã ðàíîã ëèíè¼ñêîã óñìåðàâàœà, ó êîíòàêòó 
ñà êÒÅÑ çàïî÷èœå äèôåðåíòîâàœå òèìîöèòà êà nTregs. 
Îíè íà¼ïðå ïðåïîçíà¼ó êîìïëåêñ ñîïñòâåíè àíòèãåíñêè 
ïåïòèä/ÌÍÑ ìîëåêóë íà êÒÅÑ óìåðåíî-âèñîêèì àôè-
íèòåòîì è òî ïðåäñòàâšà ïðîöåñ ïðèìàðíå ïîçèòèâíå ñå-
ëåêöè¼å ó òîêó œèõîâå ìàòóðàöè¼å. Ó äàšåì òîêó îíè ñå 
ñóñðåžó ñà ìåäóëàðíèì äåíäðèòè÷íèì žåëè¼àìà (åíã. 
medullary dendritic cells - mDC), óñëåä ÷åãà ñå èíäóêó¼å 
åêñïðåñè¼à Foxp3 òðàíñêðèïöèîíîã ôàêòîðà, íàêîí ÷åãà 
çðåëè nTregs íàïóøòà¼ó òèìóñ è îäëàçå íà ïåðèôåðè¼ó. 
Èíòåðàêöè¼à ñà mDC ïðåäñòàâšà ïðîöåñ ñåêóíäàðíå ïî-
çèòèâíå ñåëåêöè¼å ó òîêó œèõîâîã ñàçðåâàœà (11). Çàøòî 
îâå mDC óìåñòî íåãàòèâíå ñåëåêöè¼å âèñîêîàôèíèòåò-
íèì ïîòåíöè¼àëíî àóòîðåàêòèâíèì òèìîöèòèìà èñïî-
ðó÷ó¼ó ñèãíàë çà äàšå ïðåæèâšàâàœå? Âàòàíàáå (Nori-
hiko Watanabe) íàâîäè äà ñó òî äåíäðèòè÷íå žåëè¼å êî¼å 
ñó ïðåäõîäíî àêòèâèðàíå òèìóñíèì ñòðîìàëíèì ëèì-
ôîïîåòèíîì (åíã. thymic stromal lymphopoietin -  TSLP), 
êîãà ïðîèçâîäå åïèòåëíå žåëè¼å Õàñàëîâèõ òåëàøàöà, à 
êî¼è ïðåóñìåðàâà äåëîâàœå mDC, òàêî äà îíå óìåñòî íå-
ãàòèâíå ñåëåêöè¼å èíäóêó¼ó ñåêóíäàðíó ïîçèòèâíó ñå-
ëåêöè¼ó (12). 

Ïîñòî¼å ñòóäè¼å êî¼å ñå ñóïðîñòàâšà¼ó îâî¼ çà 
ñàäà ïðèõâàžåíî¼ òåîðè¼è, íàâîäåžè äà ¼å êîðòåêñ òèìó-
ñà ñàñâèì äîâîšàí çà èíäóêöè¼ó Foxp3 òðàíêðèïöèîíîã 
ôàêòîðà è ðàçâî¼ nTregs (13). Äðóãå, ïàê, ñòóäè¼å íàâîäå 
äà ó ¼åäíîñòðóêî ïîçèòèâíî¼ ïîïóëàöè¼è òèìîöèòà 
(CD4+CD8-) ïîñòî¼è ñóáïîïóëàöè¼à êî¼à âèñîêîåêñïðè-
ìèðà CD25 ìîëåêóë, òå äà îíà ïðåäñòàâšà ðàíå ëèíè¼ñêå 
ïðåêóðñîðå nTregs. Îâè ïðåêóðñîðè ñå ¼àâšà¼ó òîêîì 
ðàíå ôàçå ðàçâî¼à è ñïîñîáíè ñó äà åêñïðèìèðà¼ó Foxp3 
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áåç äàšåã àíãàæîâàœà Ò žåëè¼ñêîã ðåöåïòîðà, çàõòåâà¼ó-
žè ¼åäèíî ñòèìóëàöè¼ó èíòåðëåóêèíèìà IL-2 è IL-15 
(14) .

Íàñòàíàê àäàïòèâíèõ, èíäóöèáèëíèõ 
ðåãóëàòîðíèõ Ò ëèìôîöèòà

iTregs íàñòà¼ó íà ïåðèôåðè¼è îä êîíâåíöèîíàë-
íèõ CD4+ Ò ëèìôîöèòà íàêîí ñòèìóëàöè¼å àíòèãåíîì 
ïîä ðàçëè÷èòèì óñëîâèìà. Äî ñàäà ¼å èäåíòèôèêîâàíî 
âèøå ïîïóëàöè¼à iTregs, êî¼å ñå ïðå ñâåãà ðàçëèêó¼ó ïî 
ïðîôèëó öèòîêèíà êî¼å ñåêðåòó¼ó. Äâå ãëàâíå ñóáïîïó-
ëàöè¼å iTregs ñó Tr1 è Th3 žåëè¼å (15). Òr1 žåëè¼å ñó ïðâè 
ïóò îïèñàíå êîä ïàöè¼åíàòà ñà òåøêîì êîìáèíîâàíîì 
èìóíîäåôèöè¼åíöè¼îì SCID (åíã. severe combined im-
munodeficiency), êîä êî¼èõ ñó èçîëîâàíè CD4+ Ò ëèìôî-
öèòè êî¼è ïðîäóêó¼ó âèñîêå êîëè÷èíå IL-10 è IL-5, óç 
ìàœè íèâî ïðîäóêöè¼å IFN-ã è IL-2 è áåç ïðîäóêöè¼å IL-
4 (16). Óáðçî íàêîí îâîã îòêðèžà, Õåðâ Ãðîóêñ (Herve 
Groux) è ñàðàäíèöè in vitro àêòèâàöè¼îì CD4+ Ò ëèìôî-
öèòà ó ïðèñóñòâó âèñîêèõ äîçà IL-10, äîáè¼à¼ó Ò žåëè¼-
ñêè êëîí êî¼è ïðîäóêó¼å âèñîêå êîëè÷èíå IL-10, TGF-â è 
IL-5, óç çíàòíî ìàœå êîëè÷èíå IFN-ã è IL-2 è óç îäñóñòâî 
IL-4. Òàäà ñó îâå žåëè¼å íàçâàíå Òr1 žåëè¼å (17). Êšó÷íà 
îñîáèíà îâèõ žåëè¼à ¼å äà ïðîäóêó¼ó âåëèêó êîëè÷èíó 
IL-10, ïóòåì êî¼åã îñòâàðó¼ó ñâî¼ó ñóïðåñèâíó ôóíêöè¼ó. 
Ðàçëèêó¼ó ñå îä Òh2 žåëè¼à çàòî øòî óç ïðîäóêöè¼ó IL-10 
íå ïðîäóêó¼ó IL-4, àëè è îä Th1 žåëè¼à çàòî øòî ¼å êîëè-
÷èíà IFN-ã êî¼ó ïðîäóêó¼ó âåîìà ìàëà ó îäíîñó íà Th1 žå-
ëè¼å (18). 

Òr1 žåëè¼å êîíñòèòóòèâíî íå åêñïðèìèðà¼ó 
Foxp3 òðàíñêðèïöèîíè ôàêòîð è íàñòà¼ó ó îäñóñòâó 
nTregs (19). Œèõîâ ïðîëèôåðàòèâíè êàïàöèòåò ¼å ìàëè 
(16), àëè ¼å ïîêàçàíî äà ó ïðèñóñòâó IL-15 ó êîìáèíàöè¼è 
ñà IL-2 äîëàçè äî çíà÷à¼íå åêñïàíçè¼å Òr1 žåëè¼à. Îâà 
ñòóäè¼à óêàçó¼å äà ¼å IL-15 âàæàí ôàêòîð ðàñòà ó in vitro 
óñëîâèìà, à âåðîâàòíî è çíà÷à¼àí ôàêòîð îäðæàâàœà 
îâèõ žåëè¼à ó in vivo óñëîâèìà (20). 

Íàêîí ïðâîã èçâåøòà¼à è êàðàêòåðèçàöè¼å Òr1 
žåëè¼à, óðà�åí ¼å âåëèêè áðî¼ åêñïåðèìåíàòà çà œèõîâó 
ïîíîâíó èäåíòèôèêàöè¼ó. Ó œèìà ¼å óòâð�åí âåëèêè 
áðî¼ IL-10 ïðîäóêó¼óžèõ žåëè¼à ñà ðåãóëàòîðíîì ôóí-
êöè¼îì, àëè îâå iTregs íèñó óâåê áèëå îêàðàêòåðèñàíå 
êàî Tr1 žåëè¼å çáîã œèõîâîã ðàçëè÷èòîã öèòîêèíñêîã 
ïðîôèëà (19,21,22,23). Çà¼åäíè÷êà îäëèêà ñâèõ ãåíåðè-
ñàíèõ žåëè¼à ¼å âèñîêà ïðîäóêöè¼à IL-10 , à äåâè¼àöè¼å ó 
ïðîäóêöè¼è îñòàëèõ öèòîêèíà ñå ìîãó ïðèïèñàòè ðàçëè-
÷èòèì åêñïåðèìåíòàëíèì óñëîâèìà êîðèøžåíèì çà èí-
äóêöè¼ó iTregs. Óñëåä îâîã ïðåäëîæåíî ¼å äà ñå žåëè¼å 
êî¼å ïðîäóêó¼ó IL-10 è èìà¼ó ðåãóëàòîðíó óëîãó ¼åäíèì 
èìåíîì íàçèâà¼ó IL-10- ñåêðåòó¼óžå ðåãóëàòîðíå žåëè¼å 
(24,25). Ó ïî÷åòêó ñå òâðäèëî äà ñâå îíå íàñòà¼ó îä íàè-
âíèõ Ò ëèìôîöèòà, ìàäà èìà ñòóäè¼à êî¼å íàâîäå äà îâå 
ðåãóëàòîðíå žåëè¼å íàñòà¼ó îä ïîòïóíî äèôåðåíòîâàíèõ 
Th1 èëè Th2 Ò ëèìôîöèòà êî¼è íàêîí õðîíè÷íå ñòèìó-
ëàöè¼å îäðæàâà¼ó ïðîäóêöè¼ó IL-10, óç èçîñòàíàê ñåêðå-
öè¼å îñòàëèõ åôåêòîðíèõ öèòîêèíà (25,26) 

Th3 žåëè¼å ñó ïðâîáèòíî îòêðèâåíå êîä ìèøå-
âà êî¼èìà ¼å îðàëíèì ïóòåì èíäóêîâàíà òîëåðàíöè¼à íà 
áàçíè ïðîòåèí ìè¼åëèíà (åíã. myelin basic protein-MBP). 
Ó îâîì åêñïåðèìåíòó Òh3 žåëè¼å ïîñðåäñòâîì TGF-â, 
êî¼è ¼å œèõîâ äîìèíàíòíè öèòîêèí, ñóïðèìèðà¼ó íàñòà-

íàê àóòîèìóíñêîã åíöåôàëîìè¼åëèòèñà (27). Ó êàñíè¼èì 
åêñïåðèìåíòèìà ñó îâå žåëè¼å èäåíòèôèêîâàíå è êîä ïà-
öè¼åíàòà îáîëåëèõ îä ìóëòèïëå ñêëåðîçå, êî¼è ñó ïðåä-
õîäíî òàêî�å îðàëíî òîëåðèçîâàíè íà ÌBP è ïðîòåîëè-
ïèäíè ïðîòåèí (28). Òh3 žåëè¼å ïðîèçâîäå âåëèêå êîëè-
÷èíå TGF-â, óç âàðè¼àáèëíå, àëè èïàê çíà÷à¼íå êîëè÷è-
íå IL-10 è IL-4. Œèõîâ öèòîêèíñêè ïðîôèë èõ ¼àñíî îä-
âà¼à îä Tr1 žåëè¼à êàî è îä Th1 è Th2 žåëè¼à (29). Th3 žå-
ëè¼å ïîñðåäñòâîì œèõîâîã äîìèíàíòíîã öèòîêèíà TGF-
â, êðèòè÷íå ñó çà îäðæàâàœå ïåðèôåðíå òîëåðàíöè¼å íà 
ìóêîçíèì ïîâðøèíàìà , à ìóêîçà èíòåñòèíàëíîã òðàêòà 
ñå ñìàòðà ''ïðèâèëåãîâàíèì ìåñòîì'' çà íàñòàíàê Òh3 žå-
ëè¼à (30). 

Ñêîðàøœå ñòóäè¼å àðãóìåíòó¼ó äà ñó è åôåê-
òîðíå Òh1 žåëè¼å âåîìà âàæàí èçâîð IL-10. Îíå ñå ¼àñíî 
îäâà¼à¼ó îä îñòàëèõ IL-10 ïðîäóêó¼óžèõ žåëè¼à, óêšó÷ó-
¼óžè Th2, nTregs, iTregs, êàî è îä žåëè¼à óðî�åíå èìóíî-
ñòè. Ñòóäè¼å, èàêî íåî÷åêèâàíî, äîêàçó¼ó äà åôåêòîðíå 
Òh1 žåëè¼å êî¼å êîíñòèòóòèâíî ïðîäóêó¼ó IFN-ã ïðîäó-
êó¼ó è IL-10. Ïðîäóêöè¼à IL-10 ïðåäñòàâšà ñòàäè¼óì ó 
òîêó œèõîâîã íîðìàëíîã, óðåäíîã öèêëóñà äèôåðåíöè-
¼àöè¼å. Ïðåäïîñòàâšà ñå äà ¼å öèš îâå íåî÷åêèâàíå êî-
ïðîäóêöè¼å óáëàæàâàœå, áîšå ðå÷åíî ïðåâåíèðåœå ïà-
òîëîøêèõ êîíñåêâåíöè íåêîíòðîëèñàíîã Th1 èìóíñêîã 
îäãîâîðà. Îâî íàâîäè íà çàêšó÷àê äà Th1 žåëè¼å ïîðåä 
åôåêòîðíå ôóíêöè¼å, òàêî�å ïîñåäó¼ó è àóòîðåãóëàòîð-
íó àêòèâíîñò (31,32). Íàêîí îâèõ ñòóäè¼à èïàê îñòà¼å íå-
¼àñíî, äà ëè åôåêòîðíèå Th1 žåëè¼à êî¼å ïðîäóêó¼ó IFN-ã 
è IL-10 ïðåäñòàâšà¼ó ñàìî ñòàäè¼óì èëè ïàê êðà¼œó òà÷-
êó äèôåðåíöè¼àöè¼å îâèõ žåëè¼à, èëè ¼å òî ïîñåáàíà ïî-
ïóëàöè¼à ''IL-10, IFN-ã êîïðîäóöåðà'' êî¼à íàñòà¼å îä íà-
èâíèõ Ò ëèìôîöèòà ïîä îäðå�åíèì óñëîâèìà.

Êàêî ðåãóëàòîðíè Ò ëèìôîöèòè îñòâàðó¼ó 
ñâî¼ó ñóïðåñîðñêó àêòèâíîñò?

Ìîëåêóëàðíè ìåõàíèçìè ñóïðåñè¼å èíäóêîâà-
íå ðåãóëàòîðíèì Ò ëèìôîöèòèìà ñó ¼îø óâåê íåäîâîš-
íî ¼àñíè. Íà¼ïðèõâàžåíè¼à òåîðè¼à ¼å äà ¼å çà ñóïðåñèâíó 
àêòèâíîñò íåîïõîäàí êîíòàêò èçìå�ó èìóíñêèõ žåëè¼à, 
ìàäà èìà è ñòóäè¼à êî¼å òâðäå ñóïðîòíî ò¼., äà ¼å ó ïèòà-
œó ìåõàíèçàì ñóïðåñè¼å ïîñðåäîâàí ìåäè¼àòîðèìà è íå-
çàâèñòàí îä êîíòàêòà. Íà¼íîâè¼è ïðèñòóï óêàçó¼å, äà ¼å 
òî èïàê ¼åäàí ïðîöåñ êî¼è çàõòåâà àíãàæîâàœå îáà ïóòà 
(33). Çà ñàäà ñó, ïðå ñâåãà èç äèäàêòè÷êèõ ðàçëîãà ìåõà-
íèçìè ñóïðåñè¼å ðåãóëàòîðíèõ Ò ëèìôîöèòà ïîäåšåíè 
ó ÷åòðè áàçè÷íå ãðóïå äåëîâàœà (34).

Ñóïðåñè¼à ïîñðåäîâàíà 
èíõèáèòîðíèì öèòîêèíèìà 

Áðî¼íå ñòóäè¼å ñó ïîòâðäèëå äà ñó ãëàâíè ìåäè-
¼àòîðè ñóïðåñè¼å èíäóêîâàíå Tregs, öèòîêèíè IL-10 è 
TGF-â. Ïîêàçàíî ¼å äà îáå ïîïóëàöè¼å ðåãóëàòîðíèõ Ò 
ëèìôîöèòà è nTregs è iTregs ñâî¼ó ðåãóëàòîðíó óëîãó 
ìîãó èñïîšèòè ïðîäóêöè¼îì îâèõ öèòîêèíà (35), ìàäà 
¼å ó íåêèì íåäàâíèì åêñïåðèìåíòèìà ïîêàçàíî äà ¼å 
ìåìáðàíñêà, àëè íå è ñîëóáèëíà ôîðìà TGF-â îäãîâîð-
íà çà èìóíîñóïðåñè¼ó ïîñðåäîâàíó Tregs (36). Ó îâèì 
åêñïåðèìåíòèìà ¼å äîêàçàíî äà àêòèâèðàíè Tregs èñïî-
šàâà¼ó êîñòèìóëàòîðíè ìîëåêóë CTLA-4 (åíã. cytotoxic 
T-lymphocyte antigen-4) è ìåìáðàíñêè TGF-â êî¼è ó êîí-
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òàêòó ñà ñâî¼èì ëèãàíäèìà íà öèšàíèì žåëè¼àìà çàóñ-
òàâšà¼ó äàšó àêòèâàöè¼ó åôåêòîðñêèõ ëèìôîöèòà. Òà-
êî�å, âèñîêà ñóïðåñèâíà àêòèâíîñò ¼å äîêàçàíà è çà ñêî-
ðî îòêðèâåíè IL-35 (37).

Ñóïðåñè¼à ïîñðåäîâàíà öèòîëèçîì

Èàêî ¼å öèòîëèòè÷íà àêòèâíîñò äî ñàäà ïðèïè-
ñèâàíà ñàìî öèòîòîêñè÷íèì CD8+ Ò ëèìôîöèòèìà è 
óðî�åíî óáèëà÷êèì NK žåëè¼àìà (åíã. natural killer), 
ñàäà ñå çíà äà è Tregs èìà¼ó öèòîëèòè÷íó àêòèâíîñò, îá-
çèðîì äà ¼å ïîêàçàíî äà è õóìàíå Òregs åêñïðèìèðà¼ó 
ãðàíçèì Á(38).

Ñóïðåñè¼à ïîñðåäîâàíà ìåòàáîëè÷êèì 
ïîðåìåžà¼èìà 

Ñóïðåñè¼à ïîñðåäîâàíà ìåòåáîëè÷êèì ïîðå-
ìåžà¼èìà, îäíîñè ñå ïðå ñâåãà íà ïîòðîøœó IL-2 íåîï-
õîäíîã çà ïðîëèôåðàöè¼ó åôåêòîðíèõ Ò ëèìôîöèòà. Îá-
çèðîì äà Tregs âèñîêî åêñïðèìèðà¼ó CD25 ìîëåêóë, 
êî¼è ïðåäñòàâšà á ëàíàö ðåöåïòîðà çà IL-2, à óç òî ñàìå 
íå ïðîäóêó¼ó IL-2, òî èì îìîãóžàâà äà ïîòðîøå ñàâ IL-2 
êî¼è ïðîäóêó¼ó åôåêòîðíè Ò ëèìôîöèòè ÷èìå åôåêòîð-
íå Ò ëèìôîöèòå óâîäå ó àïîïòîçó óñëåä óñêðàžèâàœà 
IL-2 (39). 

Ïîðåä îïèñàíîã, ïîñòî¼è ¼îø íåêîëèêî ìåõàíè-
çàìà ñóïðåñè¼å ïîñðåäîâíå ìåòàáîëè÷êèì ïîðåìåžà¼è-
ìà. Íà¼âàæíè¼è ìå�ó œèìà ¼å ãåíåðèñàœå ïåðèöåëóëàð-
íîã àäåíîçèíà, àêòèâíîøžó ÑD39 è ÑD73 åêòîåíçèìà è 
ñóáñåêâåíòíî âåçèâàœå àäåíîçèíà çà àäåíîçèí ðåöåïòîð 
2À íà åôåêòîðíèì žåëè¼àìà øòî èíõèáèðà œèõîâó 
ôóíêöè¼ó (40).

Ñóïðåñè¼à ïîñðåäîâàíà ìîäóëàöè¼îì ìàòóðà- 
öè¼å èëè ôóíêöè¼å äåíäðèòè÷íèõ žåëè¼à

Îâà¼ áëèê ñóïðåñè¼å, îñòâàðó¼å ñå èíòåðàêöè-
¼îì èçìå�ó êîñòèìóëàòîðíîã ìîëåêóëà ÑÒLÀ-4, êîí-
ñòèòóòèâíî åêñïðèìèðàíîã íà Òregs è êîñòèìóëàòîðíèõ 
ïðîòåèíà CD80 è CD86 åêñïðèìèðàíèõ íà äåíäðèòè÷-
íèì žåëè¼àìà. Äîêàçàíî ¼å äà îâà èíòåðàêöè¼à ìîæå, ïðå 
ñâåãà, ðåäóêîâàòè ñïîñîáíîñò äåíäðèòè÷íèõ žåëè¼à äà 
àêòèâèðà¼ó êîíâåíöèîíàëíå Ò ëèìôîöèòå, è òî òàêî øòî 
íà íåçðåëèì äåíäðèòè÷íèì žåëè¼àìà èíõèáèðà åêñïðå-
ñè¼ó CD80/CD86, à íà çðåëèì äåíäðèòè÷íèì žåëè¼àìà 
ñìàœó¼å âåž ïîñòèãíóòó åêñïðåñè¼ó îâèõ ìîëåêóëà (41). 
Òàêî�å, îâà èíòåðàêöè¼à ìîæå èíäóêîâàòè ñèíòåçó èí-
äîëàìèí äèîêñèãåíàçå (IDO), êî¼à êàòàëèçó¼å ñèíòåçó êè-
íóðåíèíà èç òðèïòîôàíà. Êèíóðåíèí èìà òîêñè÷íî äå¼-
ñòâî íà Ò ëèìôîöèòå êî¼è ñå íàëàçå ó áëèçèíè äåíäðè-
òè÷íèõ žåëè¼à, èçàçèâà¼óžè íà òà¼ íà÷èí èìóíîñóïðåñè-
¼ó (42).

Óëîãà ðåãóëàòîðíèõ Ò ëèìôîöèòà 
ó èíôåêöè¼è

Óëîãà ðåãóëàòîðíèõ Ò ëèìôîöèòà ó èìóíñêîì 
îäãîâîðó íà èíôåêöè¼ó, èàêî êîíòðîâåçíà ïî ìíîãèì ïè-
òàœèìà, íåäâîñìèñëåíî je îä âåëèêîã çíà÷à¼à. Áåëêàèä 
(Yasmine Belkaid) è ñàðàäíèöè ñó íà åêñïåðèìåíòàëíîì 
ìîäåëó ïåðçèñòåíòíå èíôåêöè¼å èçàçâàíå ïðîòîçîîì Le-
ishmania major, ïîêàçàëè äà ñå Tregs àêóìóëèðà¼ó íà ìåñ-
òó èíôåêöè¼å è äà ñóïðèìèðà¼ó ñïîñîáíîñò åôåêòîðíèõ 

Ò ëèìôîöèòà äà êîìïëåòíî åëèìèíèøó ïàðàçèò, îäðæà-
âà¼óžè íà òà¼ íà÷èí ïåðçèñòåíòíó èíôåêöè¼ó. Ó èñòî¼ ñòó-
äè¼è ¼å äîêàçàíî äà êîìïëåòíà åðàäèêàöè¼à ïàðàçèòà äî-
âîäè äî ãóáèòêà èìóíñêîã îäãîâîðà íà ðåèíôåêöè¼ó, äîê 
ïåðçèñòåíòíà èíôåêöè¼à ðåçóëòèðà ïðîòåêòèâíèì èìó-
íñêèì îäãîâîðîì íà ñóáñåêâåíòíî èçëàãàœå èñòîì ïàðà-
çèòó (43). Ïîðåä óëîãå ó îäæàâàœó èìóíñêîã îäãîâîðà 
íà ðåèíôåêöè¼ó, Òregs ñóïðèìóðà¼ó åêöåñèâíè èìóíñêè 
îäãîâîð, è íà òà¼ íà÷èí ïðåâåíèðà¼ó ïàòîëîøêè èìóí-
ñêè îäãîâîð êî¼è äîâîäè äî îøòåžåœà òêèâà. Îâà óëîãà 
Òregs ¼å ¼àñíî èëóñòðîâàíà ó åêñïåðèìåíòàëíîì ìîäåëó 
çàïàšåíñêå áîëåñòè öðåâà êîä SCID ìèøåâà (44). Ñëè÷-
íî, óêëàœàœå Tregs ó õåðïåñ ñèìïëåêñ âèðóñíî¼ èíôåê-
öè¼è íè¼å êîðèñíî çà äîìàžèíà, çàòî øòî óáðçàâà øèðå-
œå âèðóñà è äîâîäè äî ñëåäñòâåíå ñìðòè (45). Ïîðåä 
îâèõ, áðî¼íå ñòóäè¼å óêàçó¼ó íà êðóöè¼àëíó óëîãó Òregs ó 
îðêåñòðèðàœó èìóíñêîã îäãîâîðà ó ñìèñëó ïðåâåíöè¼å 
ðåàêòèâàöè¼å èíôåêöè¼å îäðæàâàœåì ñòàëíîã èìóíñêîã 
îäãîâîðà íà ïàòîãåíå, àëè áåç åêöåñèâíîã èìóíîïàòî-
ëîøêîã îøòåžåœà äîìàžèíà (46,47,48).

Ìåõàíèçàì êî¼èì Tregs óïðàâšà¼ó èìóíñêèì 
îäãîâîðîì ïðîòèâ ìíîãèõ, ïðå ñâåãà èíòðàöåëóëàðíèõ 
ìèêðîîðãàíèçàìà ¼îø óâåê íè¼å äîâîšíî ¼àñàí. Èìóí-
ñêè îäãîâîð íà èíòðàöåëóëàðíå ìèêðîîðãàíèçìå ðåçóë-
òèðà ïðîäóêöè¼îì ìíîãîõ öèòîêèíà, ìå�ó êî¼èìà äîìè-
íàíòíó èíõèáèòîðíó óëîãó èìà IL-10 (49). Ïðåòïîñòàâ-
šà ñå äà IL-10 ïðå ñâåãà ñóïðèìèðà ìàêðîôàãå äà ôàãî-
öèòó¼ó èíòðàöåëóëàðíå ïàðàçèòå, øòî îìîãóžàâà ôîð-
ìèðàœå ïðåçåðâàòèâíèõ ôîðìè ìèêðîîðãàíèçàìà ó ìà-
êðîôàãèìà è îäðæàâàœå êîíñòàíòíîã ïðîòåêòèâíîã èìó-
íñêîã îäãîâîðà (50).

ÇÀÊŠÓ×ÀÊ
 `È ïîðåä áðî¼íèõ ñòóäè¼à êî¼å íà óáåäšèâ è 
ìàœå óáåäšèâ íà÷èí óêàçó¼ó íà ïîñòî¼àœå ðàçíîëèêèõ 
ïîòêëàñà ðåãóëàòîðíèõ Ò ëèìôîöèòà, ìîðàìî äà ïîñòà-
âèìî ¼åäíî ïèòàœå: äà ëè ðåãóëàòîðíè Ò ëèìôîöèòè çà-
èñòà ÷èíå ïîñåáíó ïîïóëàöè¼ó Ò õåëïåðñêèõ žåëè¼à. Çà-
èñòà, îðèãèíàëíà äåôèíèöè¼à Ò ïîìîžíè÷êèõ ïîòêëàñà 
(Th1 è Th2) ¼å áàçèðàíà íà ñòàáèëíîì öèòîêèíñêîì ïðî-
ôèëó êî¼è ¼å íåçàâèñòàí îä âðñòå ñòèìóëàöè¼å èëè åêñïå-
ðèìåíòàëíèõ óñëîâà. Íè¼åäíà íàêíàäíî îïèñàíà ïîòê-
ëàñà õåëïåðñêèõ Ò ëèìôîöèòà (Tregs, Th17, Th9) íè¼å 
ïîòâð�åíà ïî îâàêî ðèãîðîçíèì óñëîâèìà. Íî, è ïîðåä 
òîãà, ÷èœåíèöà ¼å äà Ò ëèìôîöèòè êî¼è ïðîäóêó¼ó âèñî-
êå êîíöåíòðàöè¼å IL-10 èìà¼ó çíà÷à¼íó óëîãó ó ðåãóëà-
öè¼è èìóíñêîã îäãîâîðà, ïîãîòîâó íà èíòðàöåëóëàðíå 
ìèêðîîðãàíèçìå. 

Êî¼à ¼å œèõîâà ïðàâà óëîãà ó èíôåêöè¼è? Äà ëè 
¼å ðåãóëàöè¼à ¼à÷èíå èìóíñêîã îäãîâîðà ó öèšó ñïðå÷à-
âàœà êîìïëåòíå åëèìèíàöè¼å ìèêðîîðãàíèçìà è íà òà¼ 
íà÷èí îäðæàâàœà ïðîòåêòèâíîã èìóíñêîã îäãîâîðà èëè 
ïàê ïðåâåíèðàœà åêöåñèâíîã èìóíîïàòîëîøêîã îøòå-
žåœà? Äà ëè ìîæäà ìèêðîîðãàíèçìè ðàçâè¼à¼ó ìåõàíèç-
ìå êî¼èìà èçáåãàâà¼ó èìóíñêè îäãîâîð è íà òà¼ íà÷èí 
ñïðå÷àâà¼ó åëèìèíàöè¼ó èç îðãàíèçìà äîìàžèíà? È áåç 
îäãîâîðà íà òà ïèòàœà, ¼àñíî ¼å äà ôèíè áàëàíñ êî¼è ðå-
ãóëàòîðíè Ò ëèìôîöèòè îáåçáå�ó¼ó íà ìåñòó èíôåêöè¼å 
îäðàæàâà åâîëóòèâíè êîìïðîìèñ èçìå�ó ìèêðîîðãàíè-
çàìà è äîìàžèíà, àëè ó ÷è¼ó êîðèñò?
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