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Регуляторные Т-клетки (Трег) занимают центральное место в регуляции потери меха-
низмов аутотолерантности. Трег супрессируют аутоактивированные лимфоциты при раз-
личных аутоиммунных заболеваниях, включая рассеянный склероз (РС), боковой амио-
трофический склероз (БАС), болезнь Шегрена (БШ) и др [1]. Патогенетически данные
заболевания сопряжены с понижением количества Трег и нарушением их способности
ингибировать пролиферацию таргетных клеток. Для реализации Трег функциональной
активности, а также для их дифференцировки и пролиферации необходим белок, тран-
скрипционный фактор Forkhead box P3 (FoxP3). В ходе альтернативного сплайсинга пре-
мРНК FoxP3 в Трег человека возможно включение/делеция экзонов 2 и/или 7. Иден-
тифицировано четыре основных сплайс-варианта FoxP3: полноразмерный вариант (full-
length–FoxP3FL), вариант с делецией экзона 2 (FoxP3∆2), вариант с делецией экзона 7
(FoxP3∆7), а также сплайс-вариант с делецией обоих экзонов (FoxP3∆2∆7) [2].

Исследовали Трег, полученные из периферической крови здоровых доноров и пациен-
тов с РС, БАС и БШ. Методом градиентного центрифугирования выделяли мононуклеар-
ные клетки крови, после чего посредством иммуномагнитной сепарации получали попу-
ляцию Трег. Уровни мРНК сплайс-вариантов FoxP3 определяли методом количественной
ПЦР. Было выявлено, что в Трег периферической крови здоровых доноров преобладает
экспрессия полноразмерного сплайс-варианта FoxP3FL (среднее значение 47,6± 10,4%; ме-
диана 44,2%) и сплайс-варианта FoxP3∆2 (среднее значение 44,2 ± 8,7%; медиана 46,7%).
Экспрессия сплайс-вариантов FoxP3∆7 (среднее значение 5,5 ± 4,6%; медиана 3,6%) и
FoxP3∆2∆7 (среднее значение 2,8 ± 1,9%; медиана 2,2%) менее выражена. Однако, в Трег
периферической крови пациентов с РС преобладает FoxP3∆2 (среднее значение 30,7 ±
12,1%; медиана 27,9%) и FoxP3∆7 (среднее значение 33,4 ± 13,3%; медиана 31,05%). В
группе пациентов с БАС в Трег преобладает экспрессия FoxP3FL (среднее значение 32,1
± 12,5%; медиана 33,6%) и FoxP3∆2 (среднее значение 27,5 ± 10,5%; медиана 31,2%), од-
нако уровень их экспрессии снижен, и значительно повышены уровни экспрессии сплайс-
вариантов FoxP3∆7 (среднее значение 24,5± 14,7%; медиана 20,9%) и FoxP3∆2∆7 (среднее
значение 16,0 ± 13,0%; медиана 11,3%). В Трег пациентов с БШ преобладает экспрессия
сплайс-варианта FoxP3∆7 (среднее значение 43,7 ± 14,3%; медиана 38,6%). Полученные
данные о преобладающих сплайс-вариантах FoxP3 в Трег пациентов, при дальнейшем
изучении, могут стать основой для понимания дисфункции этих клеток при развитии
аутоиммунных процессов.
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