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6  октября 2025  года Нобелевской пре-
мии по  физиологии и  медицине были удо-
стоены Мэри Бранкоу (Mary  E. Brunkow), 
Фред Рамсделл (Fred Ramsdel) и  Симон 
Сакагути (Shimon Sakaguchi) за  откры-
тия в  области периферической иммун-
ной толерантности, кульминацией которых 
стала характеризация популяции регулятор-
ных клеток (Tрег) и  идентификация гена 
фактора транскрипции FOXP3 (Forkhead 
box P3), который является мастер-регулято-
ром этой важнейшей популяции иммунных 
клеток. Работы новых Нобелевских лауреа-
тов существенно расширили представления 
о механизмах регуляции иммунитета, создав 
предпосылки для совершенно новых подхо-
дов к  терапии аутоиммунных заболеваний, 
злокачественных новообразований и  в  об-
ласти трансплантологии  [1]. Основное до-
стижение исследователей состоит в  форми-
ровании общепринятой в  настоящее время 
концепции о том, что Трег представляют со-
бой субпопуляцию CD4+ Т-клеток, участву-
ющую в поддержании иммунного гомеостаза 

и  играющую фундаментальную роль в  пре-
дотвращении спонтанного аутоиммунитета 
у человека и животных [2].

Выдающуюся роль в  открытии и  из-
учении Трег сыграл японский ученый Си-
мон Сакагути, обнаруживший, что  у  лабо-
раторных мышей удаление специфической 
субпопуляции Т-клеток, характеризующих-
ся мембранными маркерами CD4  и  CD25, 
приводит к  спонтанному развитию тяжелой 
аутоиммунной патологии, напоминающей 
колит и  системную красную волчанку у  че-
ловека, а адоптивный обратный перенос этих 
клеток подавляет развитие заболеваний  [3]. 
Исследования С. Сакагути позволили сфор-
мировать новую парадигму иммунологиче-
ской толерантности, которая постулировала 
существование не  только центральной (ти-
мусной) толерантности, но  и  доминантного 
периферического механизма, который стра-
хует организм от аутореактивных иммунных 
клеток, избежавших стадию негативной се-
лекции на уровне тимуса и попавших на пе-
риферию. 

Mary E. Brunkow Shimon SakaguchiFred Ramsdell
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В 2001 г. американские исследователи Мэри Бранкоу 
и  Фред Рамсделл расшифровали молекулярную основу 
синдрома IPEX (immune dysregulation, polyendocrinopathy, 
enteropathy, X-linked), представляющего собой тяжелое 
аутоиммунное заболевание человека, напоминающее 
по  симптомам патологическую лимфопролиферацию 
и  активацию аутореактивных клеток у  мышей с  леталь-
ной мутацией scurfy. Оказалось, что  и  у  мышей, и  у  че-
ловека мутации, приводящие к патологии, расположены 
на X-хромосоме в гене, кодирующем белок FOXP3. Аме-
риканские ученые из Сиэтла доказали, что именно полная 
или  частичная потеря функции белка FOXP3  оказывает 
негативное влияние на  реализацию иммуносупрессор-
ной программы Трег  [4–6]. В  ходе дальнейших исследо-
ваний они  «заставили» классические (конвенциональ-
ные) CD4+CD25–  Т-клетки синтезировать белок FOXP3, 
в  результате чего было установлено, что  такие клетки 
приобретают «супрессорный» фенотип и другие функци-
ональные характеристики, присущие Трег. Эти экспери-
ментальные данные предоставили решающие доказатель-
ства роли FOXP3  как  основного (master) регуляторного 
фактора транскрипции, контролирующего дифференци-
ровку и функциональную активность Трег [7]. 

В  настоящее время FOXP3  рассматривают как  цен-
тральный молекулярный «регулятор» развития и  поддер-
жания супрессорной функции Трег, являющихся высо-
коспециализированной субпопуляцией CD4  +Т-клеток 
и играющих фундаментальную роль в регуляции иммунно-
го ответа против инфекций, в  патогенезе аутоиммунных, 
аллергических заболеваний и  злокачественных новообра-
зований. FOXP3  обеспечивает стабилизацию и  супрес-
сорную активность Трег, в  том  числе опосредованную 
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4) и вы-
сокоаффинным гетеротримерным рецептором интер-
лейкина (ИЛ)  2, содержащим α-субъединицу (CD25)  [8]. 
При  этом FOXP3  функционирует в  тесной коопера-
ции с  другими факторами транскрипции, в  первую оче-
редь с  NFAT (nuclear factor of  activated T  cells), кото-
рый при  антигенной стимуляции образует комплексы 
с FOXP3, запускающие транскрипцию генов, характерных 
для Трег [9]. Установлено, что FOXP3 определяет способ-
ность Трег модулировать функции других иммунных кле-
ток, а именно усиливать транскрипцию генов MHC (major 
histocompatibility complex) класса  I, экспрессирующихся 

на Т-клетках, и модулирует гуморальный иммунный ответ, 
подавляя активацию, пролиферацию и рекомбинацию (пе-
реключение классов Ig) В-клеток. Уникальная транскрип-
ционная программа, зависящая в Трег от FOXP3, позволя-
ет этим клеткам использовать множественные механизмы 
обеспечения иммуносупрессии, включающие  прямое 
уничтожение клеток (гранзимы и  перфорины) и  продук-
цию ферментов, расщепляющих сAMP (cyclic adenosine 
triphosphate) и  ATP (adenosine triphosphate), негативно 
влияя на деление Т-клеток. 

Особое значение имеет тот факт, что в рамках имму-
нопатологии человека (аутоиммунитет, злокачественные 
новообразования), FOXP3+  Tрег характеризуются выра-
женной пластичностью, а  развитие воспаления приводит 
к снижению их стабильности или способствует их конвер-
сии в «патогенные» эффекторные клетки [10]. 

Центральная роль Трег в поддержании иммунной си-
стемы в  состоянии баланса связана с  синтезом «иммуно-
супресорных» цитокинов (ИЛ-10, трансформирующего 
фактора роста β), регулирующих интенсивность иммунно-
го ответа в направлении предотвращения избыточной ак-
тивации, ведущей к  неконтролируемому аутоиммунитету 
(нарушение периферической иммунной толерантности) 
или  ослаблению антиинфекционного иммунного отве-
та. С  другой стороны, при  злокачественных новообразо-
ваниях под  влиянием опухолевого микроокружения на-
копление Трег приводит к  подавлению цитотоксической 
функции антиопухолевых Т-клеток, обеспечивающих про-
тивораковый иммунитет. Кроме того, дефекты Трег ассо-
циируются с  развитием атеросклеротического поражения 
сосудов [11]. 

Дисфункция и/или  дефицит Трег  – кардиналь-
ный признак аутоиммунных заболеваний, проявляющих-
ся гиперпродукцией антител к собственным тканям (ауто-
антител) и развитием хронического воспаления, что создает 
предпосылки для разработки новых методов фармакотера-
пии аутоиммунной патологии [12, 13]. В настоящее время 
запланировано и уже частично реализовано более 200 кли-
нических исследований (ClinicalTrials.gov), направленных 
на разработку различных подходов к терапии, основанной 
на использовании Трег [14]. Наиболее популярны следую-
щие подходы: 

•  экспансия поликлональных Трег in vitro с исполь-
зованием ИЛ-2 для их стимуляции с последующей репер-
фузией этих клеток;

•  экспансия Трег in  vivo с  использованием низких 
доз ИЛ-2 или агониста рецепторов ИЛ-2 (rezpegaldeslrukin);

•  генерация CART  Tрег, экспрессирующих химер-
ный рецептор, включающий «мишеневый» аутоантитель-
ный домен, специфически блокирующий синтез аутоан-
тител. 

Следует подчеркнуть, что значительный вклад в раз-
работку проблемы Трег  [15, 16] сыграл профессор Алек-
сандр Руденский  – наш выдающийся соотечественник, 
иммунолог, работающий в  США, который в  настоящее 
время руководит иммунологической программой онколо-
гического центра Memorial Sloan-Kettering в  Нью-Йорке 
и  является директором Людвиговского центра иммуноте-
рапии рака.

Российские ученые, представляющие Институт 
биоорганической химии им.  академиков М.М.  Шемякина 
и Ю.А. Овчинникова РАН и Научно-исследовательский ин-
ститут ревматологии им. В.А. Насоновой, в течение ряда лет Руденский Александр Юрьевич
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занимаются изучением роли Трег при аутоиммунных ревма-
тических заболеваниях [17–21].

Не  вызывает сомнения, что  присуждение Нобелев-
ской премии за  открытие Т-регуляторных клеток послу-
жит мощным стимулом для  дальнейших исследований, 

которые будут способствовать более полной расшифров-
ке молекулярных механизмов периферической иммуно-
логической толерантности и  на  этой основе  – созданию 
новых методов профилактики и терапии аутоиммунных за-
болеваний человека. 
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