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АННОТАЦИЯ
Обоснование. mTOR/S6K-метаболический внутриклеточный сигнальный каскад играет ключевую роль в регуляции 
активации и дифференцировки Th17-/Тreg-популяций лимфоцитов . Патогенные микробы, используя механизм исто-
щения аргинина, могут нарушать программу дифференцировки Т-лимфоцитов и снижать эффективность иммунного 
ответа . 
Цель исследования — оценка влияния бактериального аргинин-гидролизующего фермента аргининдеиминазы 
на баланс поляризации Th17-/Тreg-популяций Т-хелперов in vitro .
Материалы и методы. Эксперименты проводили с использованием мононуклеарных лейкоцитов здоровых доноров . 
Активацию и дифференцировку лимфоцитов осуществляли с помощью активирующих антител и коктейля цитокинов . 
В работе использовали рекомбинантную аргининдеиминазу Streptococcus pyogenes . Аргинин-гидролизующую актив-
ность фермента подтверждали с помощью модифицированного метода Сaкагучи . В ММТ-тесте анализировали актив-
ность процессов окислительного фосфорилирования . Долю клеток Тh17, Treg, а также клеток переходной популяции 
IL-17A+/Foxp3+ лимфоцитов оценивали с использованием моноклональных антител и проточной цитометрии .
Результаты. Было установлено, что фермент вызывал достоверное семикратное снижение концентрации аргинина 
в культуре мононуклеарных лейкоцитов . Дефицит аргинина, вызванный активностью аргининдеиминазы, не удалось 
компенсировать даже за счёт добавки супрафизиологической концентрации аминокислоты . В ходе дифференциров-
ки происходило достоверное снижение процессов окислительного фосфорилирования (p <0,001) . Аргининдеиминаза 
подавляла митохондриальное дыхание как в интактных (p <0,001), так и в дифференцированных клетках (p <0,05) . 
 Активность фермента ингибировала дифференцировку Th17-клеток (p <0,05), но не влияла на долю переходных 
IL-17A+/Foxp3+ клеток, Treg-лимфоцитов и соотношения Th17/Treg . 
Заключение. Аргининдеиминаза может нарушать программу развития адаптивного иммунитета и снижать эффектив-
ность защитных реакций .

Ключевые слова: аргинин; аргининдеиминаза; Streptococcus pyogenes; Т-лимфоциты; дифференцировка; Тh17-клетки;  
Treg-клетки .
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ABSTRACT
BACKGROUND: The mTOR/S6K metabolic intracellular signaling cascade plays a key role in regulating the activation and 
differentiation of Th17/Treg lymphocyte populations . Pathogens can disrupt T-lymphocyte differentiation programs and weaken 
immune responses through arginine depletion mechanisms . 
AIM: To evaluate the effect of bacterial arginine-hydrolyzing enzyme arginine deiminase on the balance of Th17/Treg helper 
T-cell polarization in vitro .
MATERIALS AND METHODS: Experiments were conducted using mononuclear leukocytes from healthy donors . Lymphocyte 
activation and differentiation were induced with activating antibodies and a cytokine cocktail . Recombinant Streptococcus 
pyogenes arginine deiminase was used . The enzyme’s arginine-hydrolyzing activity was confirmed by a modified Sakaguchi 
method . Mitochondrial oxidative phosphorylation activity was analyzed via MTT assay . The proportion of Th17, Treg,  
and IL-17A+/Foxp3+ transitional lymphocyte populations was assessed using monoclonal antibodies and flow cytometry .
RESULTS: The enzyme caused a significant sevenfold decrease in arginine concentration in mononuclear leukocyte 
cultures . The arginine deficiency induced by arginine deiminase activity could not be compensated even by supplementing 
supraphysiological concentrations of the amino acid . Differentiation was accompanied by a significant reduction in oxidative 
phosphorylation (p <0 .001) . Arginine deiminase inhibited mitochondrial respiration in both intact (p <0 .001) and differentiated 
cells (p <0 .05) . The enzyme’s activity suppressed Th17 cell differentiation (p <0 .05) but did not affect IL-17A+/Foxp3+ transitional 
cells, Treg lymphocytes, or the Th17/Treg ratio . 
CONCLUSIONS: Arginine deiminase may disrupt adaptive immune development and diminish the effectiveness of protective 
immune responses .
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ОБОСНОВАНИЕ
CD4+ Т-лимфоциты (Th) — ключевые клетки системы 

приобретённого иммунитета, которые определяют страте-
гию иммунного ответа . Регуляция Т-клеточных функций 
является важным фактором поддержания толерантности 
к собственным антигенам, а также играет ключевую роль 
в защитных реакциях на патогены и в противоопухоле-
вом иммунном ответе [1] . В частности, нарушение баланса 
дифференцировки Th17-эффекторных и Т-регуляторных 
(Тreg) популяций лежит в основе развития аутоиммунных 
заболеваний [2–4], патологии беременности (преэкламп-
сии) [5], аутизма [6] и опухолевых процессов [7] . Активация 
Th17 и повышенная продукция IL-17 описаны у пациентов, 
инфицированных вирусами MERS-CoV и SARS-CoV [8] . 
Примечательно, что на ранних этапах дифференцировки 
в периферических лимфоидных органах Th17-клетки и пе-
риферические Treg имеют общую клетку-предшественни-
цу («наивную» CD4+ Т-клетку), а также нуждаются в сиг-
нале от трансформирующего ростового фактора (TGF)-β, 
однако по завершении дифференцировки выполняют 
противоположные функции — про- и противоспалитель-
ные соответственно [9] . Th17 посредством продукции ци-
токинов поддерживают воспаление нейтрофильного типа, 
направленное на элиминацию внеклеточных бактерий 
и грибов . Кроме того, Th17 и Treg обладают «пластично-
стью» и могут, в зависимости от цитокинов в очаге воспа-
ления, трансдифференцироваться друг в друга [10] . Высо-
кие концентрации экзогенных цитокинов, продуцируемые 
Th17, могут превращать Treg в клетки, секретирующие 
IL-17 . При этом Treg теряют экспрессию транскрипцион-
ного фактора Foxp3, регулирующего их дифференциров-
ку, и приобретают воспалительную функцию . Некоторые 
исследования также показывают, что во время транс-
дифференцировки Th17 в Treg образуются клетки с про-
межуточным фенотипом, которые являются дважды по-
ложительными по Foxp3 и IL-17 [10] .

В настоящее время биологическая доступность ар-
гинина рассматривается как одна из возможных стра-
тегий регуляции иммунных реакций . Подавление функ-
циональной активности Т-клеток в условиях истощения 
аргинина считается физиологическим фактором, сни-
жающим численность и функциональную активность 
Т-лимфоцитов [11, 12] . Значимость этого механизма так-
же подтверждают исследования, в которых установлено, 
что катаболизм аргинина опосредует взаимодействия 
клеток иммунной системы, опухолевых клеток и патоген-
ных микробов с клетками иммунной системы в очаге вос-
паления [13] . Кроме того, аргинин-зависимые механизмы 
иммуносупрессии, связанные с повышенной аргиназной 
активностью CD71+ клеток эритроидного ростка, были опи-
саны у беременных женщин [14] и недоношенных ново-
рождённых [15–17] .

Следует отметить, что mTOR/S6K-метаболический 
внутриклеточный сигнальный каскад, который регулирует 

активацию и дифференцировку лимфоцитов [18], ин-
тегрирует сигналы от провоспалительных цитокинов, 
ростовых факторов, а также сигналы биологической до-
ступности нутриентов в микроокружении клеток [19] . Ар-
гинин является сигнальной молекулой, которая способ-
на активировать сигнальный каскад mTOR/S6K [20, 21] . 
Патогенные микробы за счёт истощения аргинина [22] 
могут создавать дефицит этой аминокислоты, нарушать 
mTOR/S6K-метаболическую регуляцию дифференцировки 
Т-лимфоцитов и снижать эффективность иммунного от-
вета как на местном, так и на системном уровне .

Цель исследования — оценка влияния бактериаль-
ной аргининдеиминазы (АДИ) на баланс поляризации 
Th17-/Тreg-популяций Т-хелперов in vitro .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выделение и культивирование 
мононуклеарных лейкоцитов  
периферической крови человека

Для проведения экспериментов in vitro при помощи 
градиентного центрифугирования с использованием фи-
колла (Биолот, Россия) плотностью 1,077 г/мл получали 
фракцию мононуклеарных лейкоцитов по общепринятой 
методике (400 g, 40 мин при 21 °С) . Затем клетки собира-
ли и дважды отмывали (300 g, 15 мин при 4°С) избытком 
раствора Версена (Биолот, Россия) . Подсчёт живых клеток 
осуществляли при помощи камеры Горяева, окрашивая 
погибшие клетки 0,2% раствором трипанового синего 
(в экспериментах использовали образцы мононуклеар-
ных клеток, в которых доля негативных по трипановому 
синему клеток составляла не менее 98%) . Затем клетки 
переносили в полную культуральную среду, приготовлен-
ную на основе среды RPMI-1640 (ПанЭко, Россия) с добав-
лением 2 мМ глутамина и 50 мкг/мл гентамицина (Биолот, 
Россия), 50 мкМ β-меркаптоэтанола (Sigma-Aldrich, США), 
а также 10% инактивированной эмбриональной сыворотки 
крупного рогатого скота (Invitrogen, США), получая итого-
вую концентрацию клеток, равную 1 млн/мл . Дальнейшее 
культивирование клеток осуществляли в культураль-
ных флаконах (Jet Biofil, Китай) в СО2-инкубаторе (37 °С, 
5% СО2, влажная атмосфера) . 

Индукция дифференцировки Th17
Для активации клеток использовали набор реагентов 

T Cell Activation/Expansion Kit (Miltenyi Biotec Inc ., GmbH, 
Германия), содержащий в своём составе латексные ча-
стицы, покрытые антителами к биотину, и биотинилиро-
ванные антитела против поверхностных молекул CD2, CD3 
и CD28 для активации Т-лимфоцитов . Клетки культиви-
ровали в чашках Петри размером 35×10 мм (Nunc, Гер-
мания) в присутствии рекомбинантной АДИ Streptococcus 
pyogenes в концентрации 40 нМ, полученной в отделе мо-
лекулярной генетики ФГБНУ «Институт экспериментальной 
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медицины», как описано в [23, 24] . Для подтвержде-
ния зависимости исследуемых эффектов от биодоступ-
ности аргинина в некоторые лунки вносили L-аргинин 
(Sigma-Aldrich, США) в супрафизиологических концентра-
циях (2 мМ) . Каждые 3 дня культивирования проводили 
замену половины среды с добавками соответствующих 
факторов . Через 7 дней культивирования для индукции 
дифференцировки Th17-лимфоцитов в культуры вносили 
коктейль цитокинов: человеческий рекомбинантный IL-1β, 
человеческий рекомбинантный IL-6, человеческий реком-
бинантный TGF-β1 (все производства HiMedia, Индия), че-
ловеческий рекомбинантный IL-23 (R&D Systems, США), 
блокирующие антитела аnti-IFN-γ и аnti-IL-4 (все реагенты 
производства Miltenyi Biotec, США) — и культивировали 
ещё 5 дней . Каждые 3 дня культивирования половину 
объёма клеточной суспензии переносили в новые чашки 
Петри, содержащие свежую среду с добавками соответ-
ствующих факторов . Клеточные суспензии собирали в ми-
кропробирки объёмом 0,5 мл (Sarstedt, Германия) и ис-
пользовали для анализа доли Th17- и Treg-лимфоцитов .

Анализ доли Th17 и Treg
Клетки осаждали центрифугированием (7 мин, 330 g), 

ресуспендировали в забуференном фосфатами солевом 
растворе (ЗФР), после чего окрашивали коктейлем антител 
мыши против поверхностных антигенов человека следующе-
го состава: CD4-APC (cat . 317415, BioLegend, США), CD3-APC/
Cyanine7 (cat . 344817, BioLegend, США), а также набором 
для выявления живых клеток Zombie Aqua™ Fixable Viability 
Kit (cat . 423101, BioLegend, США) . После окраски пробы ин-
кубировали 15 мин при комнатной температуре в защищён-
ном от света месте . Далее в образцы добавляли 4,5 мл ЗФР, 
после чего осаждали центрифугированием (7 мин, 330 g) . 
Затем клетки фиксировали при помощи набора Fixation/
Permeabilization™ buffer (cat . 554722, BD Biosciences, США) 
на протяжении 20 мин при 4 °С, после чего во все пробы 
для пермеабилизации клеток вносили по 1 мл Perm/Wash™ 
buffer (cat . 554723, BD Biosciences, США) . Пробы дважды 
центрифугировали (7 мин, 330 g, при комнатной температу-
ре) . Затем клетки ресуспендировали в 50 мкл Perm/Wash™  
buffer (cat . 554723, BD Biosciences, США) с последую-
щей окраской коктейлем антител мыши против вну-
триклеточных антигенов человека следующего соста-
ва: FoxP3-AlexaFluor488 (cat . 320112, BioLegend, США), 
IL-17A-AlexaFluor647 (cat . 512310, BioLegend, США) . Окраску 
внутриклеточными антителами проводили 30 мин в защи-
щённом от света месте при 4 °С, после чего все образцы 
дважды отмывали (7 мин, 330 g) 1 мл Perm/Wash™ buffer 
(cat . 554723, BD Biosciences, США) . По завершении второй 
отмывки клеточный осадок переводили в фиксирующий 
раствор на основе ЗФР с 2% нейтрального формалина 
(Sigma-Aldrich, США) . Измерение параметров проводили 
на проточном цитометре Navios™ 3/10 (Beckman Coulter, 
США), анализируя не менее 40 000 одиночных клеток 
в каждом образце .

Оценка активации лейкоцитов 
периферической крови человека в МТТ-тесте

В рамках отдельной серии экспериментов при помо-
щи МТТ-теста проводили оценку влияния стрептококко-
вой АДИ на активность митохондриальных дегидрогеназ . 
При постановке реакции в лунки 24-луночного плоско-
донного планшета (Nunc, Германия) вносили по 100 мкл 
суспензии клеток (1 млн/мл) . АДИ вносили в концентрации 
40 нМ . Для восполнения дефицита аргинина вносили 2 мМ 
L-аргинина (Sigma, США) . За 4 ч до завершения экспери-
мента во все лунки планшетов добавляли раствор МТТ 
(0,5 мг/мл, Sigma-Aldrich, США) . По завершении инкубации 
для разрушения клеток и экстракции гранул формазана 
в лунки вносили по 100 мкл лизирующего буфера, при-
готовленного на основе 0,01N соляной кислоты с добавле-
нием 10% додецилсульфата натрия (Serva, Германия) . Вре-
мя инкубации с лизирующим раствором  составляло 18 ч 
при 37 °С . Оптическую плотность оценивали при помощи 
спектрофотометрии (длина волны — 570 нм) . Результаты 
МТТ-теста выражали в процентах, принимая за 100% оп-
тическую плотность контрольных лунок .

Анализ концентрации аргинина  
в надосадках клеточных культур

Для анализа концентрации L-аргинина в культураль-
ной среде применяли методику Сакагучи, согласно про-
токолу, описанному ранее [25] . Надосадки, полученные 
после центрифугирования, смешивали с равными объ-
ёмами следующих растворов: 10% раствор ZnSO4·7H2O 
(ЛенРеактив, Россия), 0,5 М NaOH (ЛенРеактив, Россия) 
и 6% BSA (Sigma-Aldrich, США) . Полученные образцы цен-
трифугировали (5 мин, 13 000 g) в 0,5 мл микропробирках 
(Sarstedt, Германия), после чего по 20 мкл надосадочной 
жидкости из каждого образца перемещали в 96-луночные 
плоскодонные планшеты (Sarstedt, Германия) . Для опре-
деления уровня L-аргинина в лунки планшета вносили 
по 100 мкл 5 мМ C9H7NO и 200 мкл 8 мМ NaBrO в 2 М NaOH . 
В качестве контроля применяли 6% раствор бычьего сы-
вороточного альбумина, а при получении калибровочного 
графика для расчёта концентраций аргинина в образ-
цах — серию проб гидрохлорида аргинина в диапазоне 
0,31–4 мМ . Оптическую плотность измеряли при помощи 
планшетного спектрофотометра при 495 нм ClarioStar 
(BMG Labtech, Германия) . Калибровочную кривую и опре-
деление концентраций аргинина в культуральной среде 
проводили при помощи пакета программ Mars ClarioStar 
(BMG Labtech, Германия) .

Этическая экспертиза
Исследование проводили с использованием образцов 

периферической крови условно здоровых добровольцев 
(возраст — 20–50 лет) . Данное исследование было одо-
брено этическим комитетом ФГБНУ «Институт экспери-
ментальной медицины» (протокол № 3/22 от 23 .06 .2022) . 
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Статистический анализ
Обработку данных проточной цитометрии прово-

дили с помощью пакета программ Kaluza Analysis 2 .1 
(Beckman Coulter, США), формирование баз данных 
для статистической обработки — с помощью Microsoft 
Office Excel 2010 (Microsoft, США), статистическую об-
работку полученных результатов — с помощью про-
грамм Statistica 12 .0 (Statsoft, США) и GraphPad Prism 6 
(GraphPad Software, США) . Для анализа нормальности 
распределения выборки использовали критерий Ша-
пиро—Уилка, достоверности различий определяли 
при помощи критерия Краскела–Уоллиса, а для поиска 
попарных достоверных различий использовали критерий 
Данна . Результаты представляли как медиану [25 квар-
тиль; 75 квартиль] (Me [Q25; Q75]) . Различия определяли 
как значимые при р <0,05 .

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе предварительных исследований проводили 

оценку способности АДИ истощать аргинин в культуре 
мононуклеарных клеток периферической крови человека . 
Было установлено, что в надосадках клеточных культур, 
которые инкубировались в стандартных условиях, концен-
трация аминокислоты составляла 353,1 [332,0; 369,9] мкМ 
и сохранялась на этом же уровне после индукции диф-
ференцировки клеток (рис . 1) . Внесение АДИ приводило 
к достоверному семикратному снижению концентрации 
аргинина вне зависимости от других условий культиви-
рования . Введение добавки аргинина при каждой смене 
среды (каждые 3–4 дня) в количестве, значительно выше 
физиологических значений (2 мМ), не приводило к ста-
тистически значимому изменению уровня аминокислоты 
в культуральной среде . Таким образом, дефицит аргинина, 
вызванный активностью АДИ, не удалось компенсировать 
за счёт добавки супрафизиологической концентрации 
субстрата . 

Известно, что дифференцировка лимфоцитов 
в эффекторные клетки сопровождается перестройками 

метаболизма, повышением уровня гликолиза и сниже-
нием уровня окислительного фосфорилирования, поэто-
му были проведены эксперименты по изучению влияния 
АДИ на активность митохондриальных дегидрогеназ — 
параметра, косвенно отражающего мембранный потен-
циал митохондрий . Было установлено, что в условиях 
дифференцировки происходило достоверное снижение 
активности митохондриальных дегидрогеназ по срав-
нению с контролем (табл . 1) . АДИ подавляла активность 
ферментов митохондрий в интактных клетках (контроль), 
а также достоверно снижала этот показатель в диффе-
ренцированных клетках . Добавка аргинина оказывала до-
стоверное ингибирующее действие только на активность 
митохондриальных дегидрогеназ клеток в контроле .

Рис. 1. Влияние стрептококковой аргининдеиминазы на 
концентрацию аргинина в культуральной среде мононуклеарных 
лейкоцитов периферической крови . Данные анализировали 
с помощью теста Краскела–Уоллиса, парные множественные 
сравнения проводили с использованием апостериорного 
критерия Данна . Данные представлены в виде Me [Q25; Q75], 
n=8–13 . Отличия достоверны при: ** p <0,01; * р <0,05 .
Fig. 1. Effect of streptococcal arginine deiminase on arginine 
concentration in the culture medium of peripheral blood 
mononuclear leukocytes . Data were analyzed using the Kruskal–
Wallis test, and pairwise multiple comparisons were conducted 
using Dunn’s post hoc test . Data are presented as Me [Q25; Q75], 
n=8–13 . Significant differences at: ** p <0 .01; * p <0 .05 .
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Таблица 1. Влияние аргининдеиминазы на активность митохондриальных дегидрогеназ мононуклеарных лейкоцитов 
периферической крови
Table. 1 . Effect of arginine deiminase on the activity of mitochondrial dehydrogenases in peripheral blood mononuclear leukocytes 

Добавка аргинина, мМ

Активность митохондриальных дегидрогеназ, % (Ме [Q25; Q75], n=3)

Без дифференцировки Дифференцировка

Контроль Аргининдеиминаза Контроль Аргининдеиминаза

0 100 55,02 [50,36; 59,68]*** 63,45 [56,93; 69,98]*** 40,81 [39,52; 42,1]#

2 79,53 [68,21; 90,85]* 48,22 [44,49; 51,95] 60,48 [55,33; 65,63] 40,45 [38,99; 41,92]
Примечание. Проверку нормальности распределения данных проводили тестами Шапиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова . Данные 
анализировали с помощью теста Краскела–Уоллиса, парные множественные сравнения проводили с использованием апостериорного теста 
Данна . Отличия от контроля достоверны при: *** p <0,001; * p <0,05; отличия от контроля дифференцировки достоверны при: # p <0,05 . 
Note. Normality of data distribution was assessed using the Shapiro–Wilk and Kolmogorov–Smirnov tests . Data were analyzed using the Kruskal–
Wallis test, and pairwise multiple comparisons were performed using Dunn’s post hoc test . Differences from the control are considered significant at: 
*** p <0 .001; * p <0 .05; differences from the differentiation group are significant at: # p <0 .05 . 
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В дальнейших исследованиях изучали влияние фер-
мента на баланс дифференцировки Th17-/Treg-популяций 
лимфоцитов in vitro . В стандартных условиях культиви-
рования доля Th17-клеток составляла 2,60 [1,21; 4,40]% 
(рис . 2, a) . АДИ не оказывала влияния на долю Th17 
в стандартных условиях культивирования (контроль) . Ин-
кубация клеток в присутствии поляризующего коктейля 
цитокинов приводила к достоверному повышению доли 
Th17-лимфоцитов до 11,51 [6,03; 13,54]% . Если диффе-
ренцировка происходила в присутствии АДИ, то доля 
Th17-лимфоцитов оставалась на уровне контрольных зна-
чений . Однако нами было отмечено, что доля переходных 
IL-17A+Foxp3+ клеток значительно не отличалась во всех 
условиях культивирования (рис . 2, c) . Также не было обна-
ружено статистически значимых отличий по содержанию 
Treg-клеток (рис . 2, b) и соотношению Th17/Treg (рис . 2, d) . 
Введение добавки аргинина не оказывало достоверного 
влияния на исследуемые параметры .

ОБСУЖДЕНИЕ
В данной работе было установлено, что АДИ S. pyogenes 

вызывала снижение концентрации аргинина в микроокру-
жении клеток, которое не удавалось восстановить с помо-
щью введения добавки аргинина при каждой замене среды 
для культивирования (каждые 3–4 дня) . Причём имело ме-
сто снижение концентрации аминокислоты до уровня ниже 
физиологического, из-за чего на протяжении всего экспе-
римента клетки находились в условиях дефицита аргинина .

Необходимо отметить, что в ходе дифференцировки 
CD4+ Т-лимфоцитов в эффекторные популяции, как пра-
вило, происходит усиление процессов гликолиза и, напро-
тив, подавление окислительного фосфорилирования [25] . 
Снижение активности процессов окислительного фос-
форилирования, обнаруженное в наших экспериментах 
под действием поляризующего «коктейля» цитокинов, 
согласуется с этими данными . 

Рис. 2. Влияние стрептококковой аргининдеиминазы на баланс поляризации Th17/Treg . Гистограммы отражают: долю клеток, 
принадлежащих к популяциям Th17 (a), Treg (b) и переходным популяциям IL-17А+/Foxp3+ (c), и соотношение популяций  
Th17/Treg (d) . Данные были проанализированы с использованием критерия Краскела–Уоллиса, парные множественные сравнения 
проводили с использованием апостериорного критерия Данна . Данные представлены в виде Me [Q25; Q75], n=4–10 . Различия 
значимы при: * р <0,05 . 
Fig. 2. Effect of streptococcal arginine deiminase on Th17/Treg polarization balance . Histograms representing: proportion of Th17 cells (a); 
proportion of Treg cells (b); proportion of transitional IL-17A+/Foxp3+ cells (c); Th17/Treg ratio (d) . Data were analyzed using the Kruskal–
Wallis test, and pairwise multiple comparisons were performed using Dunn’s post hoc test . Data are presented as Me [Q25; Q75], n=4–10 . 
Significant differences at: * p <0 .05 .
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Впервые было установлено, что АДИ подавляет диф-
ференцировку Th17-лимфоцитов . Это подтверждают 
данные исследований, в которых показано, что у паци-
ентов с серповидноклеточной анемией маркёры гемолиза 
и повышенный уровень аргиназы обратно коррелируют 
с уровнем цитокинов, характерных для Th17 [26] . Веро-
ятно, это связано с изменением метаболической про-
граммы в иммунных клетках в условиях пониженной 
концентрации аргинина . Биологическая доступность ар-
гинина влияет на способность к пролиферации, ключе-
вую функцию Т-клеток [27–29], без которой невозможна 
клональная экспансия и развитие эффекторной фазы 
приобретённого иммунитета . По-видимому, это объяс-
няется тем, что в условиях дефицита аргинина проис-
ходит снижение уровня экспрессии ζ-цепи — важней-
шего элемента Т-рецепторного комплекса, отвечающего 
за формирование активационного сигнала [30] . Кроме 
того, другим эффектом дефицита аргинина является 
снижение активности циклина D3 и циклин-зависимой 
киназы 4 (cdk4), что сопровождается блокадой Т-клеток 
в фазе G0/G1 клеточного цикла [31, 32] . При культивирова-
нии Т-лимфоцитов в среде, лишённой аргинина, наблю-
дается характерное изменение профиля секретируемых 
цитокинов [11], снижение экспрессии CD2, CD45 и акти-
вационного маркёра CD69 [13] . 

Активация «наивных» CD4+ Т-клеток и последующая 
их дифференцировка в эффекторные популяции клеток 
сопровождается перестройками их метаболизма [25] . 
Сигнальный каскад mTOR/S6K действует как важнейший 
внутриклеточный регулятор этих биохимических про-
цессов, основная функция которого состоит в контроле 
процессов гликолиза и окислительного фосфорилирова-
ния [3] . Установлено, что для Th17-лимфоцитов харак-
терным является метаболический профиль с активацией 
синтеза жирных кислот и процессов гликолиза . Напро-
тив, Treg-лимфоциты больше зависят от окислительного 
фосфорилирования и транспорта жирных кислот из вне-
клеточного пространства [3] . Активация mTOR усилива-
ет гликолитический путь и экспрессию транскрипцион-
ного фактора RORyt, регулирующего дифференцировку 
Th0 в Th17 [3] . Однако подавление активности mTOR/
S6K снижает способность «наивных» CD4+ Т-клеток 
к регуляции гликолитических процессов, необходимых 
для поддержания их эффекторной функции, что приво-
дит к активации экспрессии транскрипционного фактора 
Foxp3 и дифференцировке клеток в сторону Treg [33] . 
Подавление активности mTOR/S6K влияет на соотно-
шение Th17-/Treg-клеток, повышая чувствительность 
«наивных» Т-клеток к TGF-β, параллельно снижая вли-
яние на них провоспалительных цитокинов [34] . В под-
тверждение этого было показано, что ингибитор mTOR/
S6K-сигнального каскада — рапамицин — способствует 
экспрессии транскрипционного фактора Foxp3 и диф-
ференцировке «наивных» CD4+ T-лимфоцитов в сторо-
ну Treg [35, 36] . Кроме того, применение рапамицина 

на культурах клеток ex vivo и при трансплантации у чело-
века тоже смещает баланс поляризации Th17/Treg в сто-
рону Treg [37] . Однако в нашем исследовании было уста-
новлено, что in vitro АДИ не оказывает достоверного 
влияния на долю переходной популяции, на поляризацию 
Treg, а также на соотношение этих популяций в клеточ-
ной культуре . Вероятно, это связано с тем, что дефицит 
аргинина разного происхождения подавляет продукцию 
ростового фактора лимфоцитов IL-2 [38], который одина-
ково важен как для клональной экспансии лимфоцитов, 
так и для дифференцировки Treg [39] . Нельзя исключать, 
что именно снижение продукции этого цитокина ограни-
чивало дифференцировку Treg, о чём свидетельствует 
отсутствие изменений по содержанию как этой популя-
ции клеток, так и переходной популяции Т-лимфоцитов 
под действием АДИ .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Стрептококковая АДИ подавляет поляризацию 

Th17-лимфоцитов, что может нарушать нормальное тече-
ние реакций адаптивного иммунитета, приводить к хрони-
ческому течению инфекций, вызываемых стрептококками 
и другими патогенными бактериями .
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