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ВВЕДЕНИЕ
Основная задача иммунной системы – сохранение 
постоянства внутренней среды организма путем 
борьбы с чужеродными агентами – патогенами, 
а также с собственными измененными клетками 
[1]. Речь идет не только об опухолевых клетках, 
но и о клетках иммунной системы, бесконтрольная 
деятельность которых может наносить вред орга-
низму, что проявляется в аутоиммунной или ал-
лергической патологии. Таким образом, контроль 
иммунной системы можно рассматривать как цен-
тральное звено обеспечения ее нормальной функ-
ции. 

Метаболизм клеток иммунной системы отличает-
ся от метаболизма других систем организма. Многие 
специфические функции иммунных клеток, такие 
как пролиферация в ответ на антиген или синтез 
и высвобождение повреждающих агентов для защи-
ты от патогенов, требуют изменения метаболических 
процессов [2]. Так, обязательным условием актива-
ции многих типов лимфоцитов является включение 
«эффекта Варбурга», который характеризуется тем, 
что пируват, полученный в реакциях гликолиза, 
не используется пируватдегидрогеназным комплек-
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сом, а переходит в лактат, но при отсутствии гипок-
сии, что отличает «эффект Варбурга» от анаэробного 
гликолиза [3]. Особенности метаболических процес-
сов при иммунном ответе изучает область иммуно-
метаболизма [4]. Одним из ее направлений является 
регуляция иммунного ответа с помощью метаболи-
ческих процессов. Особую роль в этом играют им-
мунорегуляторные ферменты. В настоящее время 
нет четкого определения, что является иммуноре-
гуляторным ферментом. Описан лишь ряд предста-
вителей, таких как индоламин-2,3-диоксигеназа 1 
(IDO1) [5], аргиназа 1 (ARG1) [6], глицеральдегид-3-
фосфатдегидрогеназа (GAPDH) [7] и др. Целью дан-
ного обзора является систематизация современных 
представлений об иммунорегуляторных ферментах.

Важно подчеркнуть, что метаболическая ре-
гуляция иммунного процесса осуществляется 
не только на уровне отдельных ферментов, но и 
на уровне метаболических путей [8, 9]. Гликолиз 
является важным процессом, регулирующим акти-
вацию Т-лимфоцитов, однако для его обеспечения 
необходима работа нескольких ферментов. В пред-
ставленном обзоре мы не называем такие фермен-
ты иммунорегуляторными, так как они являются 
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частью регуляторного метаболического пути. С дру-
гой стороны, достаточно экспрессии одного только 
фермента IDO1 для изменения работы иммунной 
системы [5], и данный фермент работает как са-
мостоятельное звено регуляции. Такие ферменты 
и рассмотрены в обзоре. Изучение иммунорегуля-
торных ферментов находится в начале своего раз-
вития, поэтому необходимо привести ряд ферментов 
с известными иммунорегуляторными свойствами, 
а далее, на основе этих ферментов, дать опреде-
ление группы таких ферментов в целом. В данной 
работе будут описаны индоламин-2,3-диоксигеназа 
1, аргиназа 1, индуцибельная синтаза оксида азо-
та, глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа и эк-
тонуклеозидтрифосфат-дифосфогидролаза 1, 
так как эти ферменты являются наиболее изучен-
ными представителями группы иммунорегулятор-
ных ферментов и отражают основные механизмы 
регуляции. На основе описания данных белков по-
строена классификация иммунорегуляторных фер-
ментов по механизму и месту приложения их дей-
ствия.

IDO1
Индоламин-2,3-диоксигеназа 1 (IDO1) является од-
ним из ферментов катаболизма триптофана [10], 
специфичность которого не ограничивается трип-
тофаном. Иммуносупрессивное действие IDO1 свя-
зано с превращением триптофана в кинуренины. 
IDO1 экспрессируется антигенпрезентирующими 
клетками [11] и сильно стимулируется интерферо-
ном-гамма (IFN-γ) [12]. Примечательно, что имму-
носупрессивное действие IDO1 наиболее выражено 
в отношении T-хелперных клеток типа 1 (Тh1) [13], 
которые продуцируют IFN-γ [14]. Таким образом мо-
жет формироваться отрицательная обратная связь, 
ограничивающая избыточную пролиферацию дан-
ных клеток. 

Выделяют следующие механизмы иммунорегуля-
торного действия IDO1:
– истощение триптофана [15]; 
– продукция кинуренинов, действующих через ре-
цептор ароматических углеводородов (AhR) [16]; 
– неферментативная функция в качестве сигналь-
ного белка [17]. 

Опосредованная IDO1-иммуносупрессия поддер-
живает иммунологическую толерантность в при-
вилегированных органах, таких как плацента [18], 
роговица глаза [19]. 

Известен ряд патологических состояний, при ко-
торых наблюдается дисфункция системы IDO1, на-
пример, экспрессия данного фермента в опухолях 
приводит к ускользанию опухолей от иммунного 
надзора, что способствует прогрессированию за-

болевания [20]. Некоторые патогены также научи-
лись использовать IDO1 для подавления иммун-
ной системы хозяина. Например, Leishmania major 
и L. donovani способны индуцировать экспрессию 
IDO1 в дендритных клетках человека, что приводит 
к ингибированию пролиферации лимфоцитов и на-
рушению иммунного ответа [21]. С другой стороны, 
выявлен антибактериальный эффект IDO1 в отно-
шении ряда патогенов, который реализуется за счет 
истощения эссенциального субстрата – триптофана 
[22]. Ингибиторы IDO1 хорошо изучены в качестве 
противоопухолевых агентов, однако их клиническая 
эффективность остается ограниченной, несмотря 
на положительные результаты доклинических ис-
следований, возможно, из-за активации альтерна-
тивных механизмов иммуносупрессии [23].

ARG1
Аргиназа 1 (ARG1) катаболизирует аргинин до ор-
нитина и мочевины [24]. Этот фермент проявляет 
регуляторную активность, связанную с истощением 
аргинина, который является эссенциальной амино-
кислотой для иммунных клеток [25]. В среде с ак-
тивной аргиназой и дефицитом аргинина наблю-
дается подавление активации и дифференцировки 
T-клеток (данный механизм не работает при избыт-
ке аргинина) [26]. На мышиных моделях показано, 
что в ответ на продукцию цитокинов клетками Th2 
макрофаги экспрессируют аргиназу, что приводит 
к регуляции численности Th2-клеток и воспаления, 
индуцируемого данной клеточной популяцией [27]. 
Экспрессия ARG1 иммунными клетками челове-
ка также связана с регуляцией иммунного ответа. 
Показано, что нейтрофилы, выделенные из крови 
пациентов с сепсисом, могут подавлять пролифе-
рацию CD8+ Т-лимфоцитов при совместном куль-
тивировании клеток за счет экспрессии ARG1 [28]. 
Также показано, что нейтрофилы, циркулирующие 
в крови пациентов с глиобластомой, могут осущест-
влять дегрануляцию аргиназы, подавляя актив-
ность клеток адаптивной иммунной системы [29]. 
Примечательно, что нейтрофилы в норме содержат 
большое количество гранул с аргиназой, но фермент 
не взаимодействует с аргинином цитоплазмы кле-
ток, что не приводит к усиленному потреблению ар-
гинина из крови при циркуляции нейтрофилов [30]. 
Можно предположить, что дегрануляция необходи-
ма для активации регуляторной функции аргина-
зы. Экспрессировать аргиназу 1 в ответ на повреж-
дающие факторы способны и другие лейкоциты 
из фракции мононуклеарных клеток перифериче-
ской крови (PBMC) человека [31], однако в настоя-
щее время не известно, является ли это регулятор-
ным механизмом. Примечательно, что ARG1 также 
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выполняет противомикробную функцию: в нейтро-
филах человека фермент локализуется в специфи-
ческих гранулах и высвобождается в фаголизосо-
му с фагоцитированным патогеном, что приводит 
к локальному истощению аргинина и гибели микро-
организмов [30]. Активность аргиназы макрофагов 
в очагах специфического воспаления может сдер-
живать распространение патогена, что показано 
на мышиных моделях туберкулезной инфекции [32]. 
Наиболее вероятно, что этот механизм связан с ис-
тощением аргинина, так как не выявлено прямого 
влияния метаболитов ARG1 на рост микобактерий. 

iNOS
В отличие от аргиназы и IDO1 индуцибельная 
синтаза оксида азота (iNOS) является иммуноре-
гуляторным ферментом в отношении врожденной 
иммунной системы, а именно, оксид азота (NO) спо-
собен подавлять продукцию интерлейкина 12 (IL-12) 
в макрофагах и дендритных клетках, что показа-
но на животных моделях [33]. NO также являет-
ся противомикробным агентом [34], действующим 
в основном против внутриклеточных патогенов; 
бактерицидное действие оксида азота обусловлено 
образованием сильного окислителя пероксинитрита, 
который повреждает различные структуры клеток 
патогена. Оксид азота является короткоживущей 
молекулой, поэтому его основное регуляторное дей-
ствие проявляется в синтезирующих его клетках, 
где NO нитрозилирует функциональные аминокис-
лотные остатки (например, тирозина) в сигнальных 
белках. Посредством нитрозилирования молекула 
NO способна подавлять дифференцировку кле-
ток Th17 у мышей [35], а также дифференцировку 
макрофагов M1 [36]. Эти исследования проведены 
на мышиных моделях, поэтому необходимо оценить 
применимость полученных результатов к клеткам 
человека. Экспрессия iNOS во врожденных иммун-
ных клетках контролирует экспрессию провоспа-
лительных цитокинов, что контрастирует с ролью 
NO в качестве бактерицидного агента. Можно пред-
положить, что, по аналогии с ARG1, локализация 
в разных клеточных компартментах может быть 
связана с выполнением данных функций. 

GAPDH
Глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа (GAPDH) 
является одним из ферментов гликолиза – ключе-
вого пути метаболизма глюкозы в иммунных клет-
ках [37]. Недавно был продемонстрирован механизм 
регуляции иммунного ответа в Т-лимфоцитах с по-
мощью GAPDH [38]. При достаточном содержании 
глюкозы этот фермент обеспечивает протекание 
гликолиза, необходимого для получения энергии 

и субстратов для анаболических процессов. В ус-
ловиях дефицита глюкозы GAPDH переключается 
на регуляторную функцию, распознавая опреде-
ленные мотивы в некоторых мРНК и способствуя 
их деградации, снижая тем самым уровень экс-
прессии некоторых белков, одним из которых яв-
ляется IFN-γ, основной цитокин клеток Th1. Таким 
образом, Т-лимфоциты не могут синтезировать 
IFN-γ в условиях дефицита глюкозы. Этот фено-
мен может частично объяснить снижение актив-
ности иммунного ответа Th1 в тканях некоторых 
опухолей, которые также интенсивно используют 
глюкозу; депривация глюкозы действительно вы-
явлена в качестве иммуносупрессивного фактора 
опухолевого микроокружения [39]. Примечательно, 
что продукция цитокинов с помощью GAPDH мо-
жет регулироваться путем отрицательной обратной 
связи, настроенной таким образом, чтобы ограни-
чить избыточную продукцию IFN-γ при чрезмерной 
экспансии Т-лимфоцитов, которые усиленно потре-
бляют глюкозу из окружающей среды при проли-
ферации [40]. 

ENTPD1
Фермент эктонуклеозидтрифосфат-дифосфогидро-
лаза 1 (ENTPD1) – это экзонуклеотид-фосфори-
лаза, которая расщепляет нуклеотиды до нукле-
озидов [41]. ENTPD1, или CD39, экспрессируется 
на поверхности иммунных клеток. Механизм регу-
ляторного действия CD39 основан на расщеплении 
внеклеточного ATP до аденозина, который пода-
вляет активацию ряда иммунных клеток (в частно-
сти, макрофагов и Т-лимфоцитов) через рецепторы 
A2A и ассоциированные с ними внутриклеточные 
сигнальные пути [42, 43]. Этот механизм изучен 
как на мышиных моделях, так и на клетках чело-
века [44]. Большое количество исследований, прове-
денных как на животных, так и материале, получен-
ном от пациентов, указывает на участие ENTPD1 
в иммуносупрессии при различных онкологических 
заболеваниях [45]. Расщепление ATP в плазме кро-
ви с помощью ENTPD1, локализованного на по-
верхности плазмоцитов, рассматривается как один 
из механизмов, ответственных за иммуносупрессию 
у пациентов, перенесших сепсис [46].

КЛАССИФИКАЦИЯ И ОБЩИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫХ ФЕРМЕНТОВ
На основании данных о приведенных представите-
лях группы иммунорегуляторных ферментов можно 
составить классификацию (рис. 1), а также выде-
лить ряд общих особенностей данных ферментов, 
которые могут быть использованы для поиска но-
вых представителей группы. 
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Регуляция посредством синтеза активных ме-
таболитов, напротив, оказывает влияние не на все 
клетки с определенным уровнем метаболизма в ми-
кроокружении, а на специфические популяции, 
экспрессирующие соответствующие рецепторы. 
Регуляция может иметь внешний или внутренний 
характер, в зависимости от расположения фер-
ментов и рецепторов к регуляторным метаболитам. 
Данный механизм характерен для IDO1, ENTPD1 
и iNOS (действие NO ограничено самой клеткой из-
за быстрого распада молекулы). 

Рис. 1. Классификация 
иммунорегуляторных 
ферментов
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Рис. 2. Механизм регуляции посредством депривации 
эссенциальных и условно эссенциальных соединений
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Рис. 3. Механизм регуляции функций иммунных 
клеток посредством синтеза регуляторного метабо-
лита. A – синтез регуляторного метаболита вне клетки 
(внешняя регуляция). Б – синтез регуляторного мета-
болита внутри клетки (внутренняя регуляция)

Классификация
По механизму действия данные ферменты можно 
разделить на:
– осуществляющие депривацию эссенциальных 
и условно эссенциальных соединений (рис. 2);
– синтезирующие регуляторный метаболит (рис. 3);
– проявляющие внеферментативную активность 
(рис. 4).

Депривация незаменимых соединений ограничи-
вает пролиферативную активность клеток, поэтому 
данная стратегия используется в основном при ре-
гуляции адаптивного иммунного ответа, ввиду вы-
сокой пролиферативной активности лимфоцитов. 
Данный эффект в меньшей степени влияет на по-
пуляции покоящихся клеток, метаболизм которых 
менее интенсивен, а также зависит от концентрации 
эссенциального соединения, способности ткани к его 
синтезу или транспорту (например, в мышиной мо-
дели инфекции L. major удалось нейтрализовать 
ингибирующее действие аргиназы на T-лимфоциты 
путем введения аргинина [26]). Из перечисленных 
ферментов подобным механизмом обладают IDO1 
(в том случае, когда работает в качестве фермента) 
и ARG1. 
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Внеферментативная активность предполагает на-
личие у фермента дополнительных свойств, напри-
мер, способности влиять на белки внутриклеточных 
сигнальных путей или уровни мРНК. Подобным 
механизмом обладают IDO1 и GAPDH. На при-
мере IDO1 можно отметить, что ферменты могут 
использовать несколько механизмов одновремен-
но. Фермент iNOS, с одной стороны, способен исто-
щать запасы эссенциального для иммунных клеток 
аргинина, однако в настоящее время нет данных, 
подтверждающих депривацию аргинина с помо-
щью iNOS. Аргиназа, которая истощает тот же 
субстрат, более эффективна по сравнению с iNOS, 
так как для катализа ей не требуется кислород, со-
держание которого часто снижено в очагах воспа-
ления [47]. 

По направленности действия можно выделить 
следующие группы ферментов:

– ферменты с внеклеточной направленностью;
– ферменты с внутриклеточной направленностью.
Ферменты GAPDH, iNOS и IDO1 (когда IDO1 

действует как сигнальный белок) обладают вну-
триклеточной направленностью, так как находятся 
внутри клеток и влияют в основном на экспрес-
сию генов в тех клетках, в которых находятся. 
Примечательно, что внутриклеточная активность 
данных белков зависит от уровней субстратов в ми-
кроокружении клетки, что позволяет настраивать 
активность фермента. Лучше всего данный принцип 
прослеживается на примере GAPDH, который дей-
ствует как регулятор только в ситуации, когда нет 
подходящих условий для осуществления фермента-
тивной активности (дефицит глюкозы). 

Ферменты с внеклеточной направленностью, 
такие как ARG1, ENTPD1 и IDO1 (когда IDO1 
работает в качестве фермента) влияют не толь-
ко на клетки, которые их экспрессируют (в ряде 
случаев могут и не влиять на данные клетки, 
как например, экспрессия ENTPD1, по-видимому, 
не влияет на плазмабласты, на которых фермент 

локализован [46]), но и на окружающие популяции 
клеток. 

Общие особенности действия 
иммунорегуляторных ферментов
Ферменты, осуществляющие иммунную регуляцию, 
имеют ряд общих особенностей, главная из кото-
рых – активация в условиях формирования иммун-
ного ответа. Экспрессия данных ферментов зависит 
от молекул-активаторов иммунного ответа, таких 
как ассоциированные с патогенами молекулярные 
паттерны (PAMP) и провоспалительных/противо-
воспалительных цитокинов (IDO1 [12], ARG1 и iNOS 
[6], ENTPD1 [48]). Некоторым исключением может 
быть GAPDH, однако его регуляторная активность 
сопряжена с деградацией мРНК IFN-γ, увеличение 
экспрессии которого достигается под действием 
PAMP и цитокинов [49]. Следствием этого свойства 
является то, что иммунорегуляторные ферменты 
подвергаются регуляции по принципу отрицатель-
ной обратной связи – активируясь в результате им-
мунного ответа (стимулами выступают PAMP и ци-
токины), они приводят к подавлению иммунного 
ответа и сохранению гомеостаза, так как избыточ-
ная активация иммунной системы сопровождается 
разрушением собственных тканей организма [50]. 

Второй особенностью является зависимость 
от метаболического контекста, в котором работает 
фермент. Действие ферментов, которые используют 
механизм депривации, можно отменить, если сохра-
няется достаточное количество субстрата. Действие 
ферментов, которые продуцируют регуляторные 
метаболиты, напротив, усиливается при повышен-
ном содержании субстрата, а при снижении коли-
чества доступного субстрата активность утрачи-
вается (ферменты депривации также утрачивают 
активность при снижении концентрации субстрата, 
но их регуляторное действие от этого усиливает-
ся, так как цель – снижение концентрации – до-
стигается). Отдельно можно выделить IDO1. Этот 
фермент работает в обоих случаях – и при избыт-
ке, и при недостатке триптофана. Выдвинута гипо-
теза, согласно которой IDO1 подавляет Th1-клетки 
в большей степени, чем Th2, так как на клетки Th1 
кинуренины оказывают проапоптотическое дей-
ствие, тогда как недостаток триптофана приводит 
только к остановке пролиферации клеток Th2 [13]. 
Таким образом, действие IDO1 также может зави-
сеть от метаболического контекста: избыток трип-
тофана подавляет Th1-клетки посредством произ-
водства кинуренина, а при недостатке триптофана 
подавление распространяется и на Th2-клетки, пу-
тем усиления депривации триптофана. Клетки Th1 
и Th2 конкурентно подавляют активность друг дру-
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га [51], поэтому можно предполагать, что в услови-
ях нормальной концентрации триптофана IDO1 под-
держивает Th2-опосредованный иммунный ответ, 
а при снижении концентрации триптофана останав-
ливается деятельность Т-клеток в целом. 

Еще одной особенностью, характерной для им-
мунорегуляторных ферментов (не для всех указан-
ных в обзоре), является их противомикробная ак-
тивность. IDO1 [22], ARG1 [30], iNOS [34] обладают 
противомикробной активностью и используются 
иммунной системой для борьбы с некоторыми ти-
пами возбудителей. Механизмы противомикробного 
действия ферментов аналогичны регуляторным ме-
ханизмам: депривация эссенциального соединения 
с ограничением пролиферативной активности воз-
будителя [22] либо синтез противомикробного мета-
болита [34]. Можно предположить, что изначально 
дополнительной функцией данных ферментов была 
борьба с инфекционными заболеваниями, но в про-
цессе эволюции они приобрели также регулятор-
ную функцию, поскольку метаболизм активных 
иммунных клеток (например, пролиферирующих 
лимфоцитов) сходен с метаболизмом делящихся 
клеток патогенов (бактерий, грибков, простейших). 
Предполагается, что ряд регуляторных механизмов 
иммунной системы возник из эффекторных меха-
низмов уничтожения патогенов. 

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫЕ 
ФЕРМЕНТЫ И СТРАТЕГИИ ПОИСКА НОВЫХ 
ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫХ ФЕРМЕНТОВ
Основываясь на особенностях иммунорегулятор-
ных ферментов, можно предложить методики по-
иска новых представителей данной группы. Общая 
особенность, которая должна быть использована 
при поиске: ферменты, регулирующие иммунный 
ответ, должны быть чувствительны к его акти-
вации. Данную особенность для потенциальных 
представителей можно проверять с помощью био-
информатических подходов: анализа последова-
тельности промотора гена белка с целью поиска 
сайтов связывания с белками провоспалительных 
или противовоспалительных сигнальных путей 
[52], таких как NF-kВ [53]. В случае, когда белок 
не имеет сайтов связывания с сигнальными фак-
торами, он все еще может участвовать в иммунной 
регуляции, активируясь косвенным путем через 
другие сигнальные пути, прямое участие которых 
в воспалительном ответе не доказано. В подобных 
случаях можно изучать дифференциальную экс-
прессию генов [54] при активации иммунного от-
вета. Для лучших кандидатов оба предложенных 
метода должны давать положительный результат. 
После подтверждения факта активации фермента 

при иммунном ответе определяют механизм регу-
ляции. 

Депривация эссенциального или условно 
эссенциального соединения 
Особенностью данного механизма является то, 
что подходящими свойствами могут обладать фер-
менты катаболизма эссенциальных соединений, ко-
торые могут быть либо первыми в цепи реакций 
превращения (опираясь на данные IDO1 и ARG1), 
либо же скорость-лимитирующими ферментами 
в метаболических путях указанных субстратов. 
Важным моментом является определение эссенци-
ального соединения, так как показано, что для ак-
тивированных иммунных клеток, анаболическая 
активность которых многократно усиливается, неко-
торые субстраты становятся эссенциальными, даже 
при условии возможности их синтеза в организме. 
Так, глутамин необходим для пролиферативного 
ответа Т-лимфоцитов, что показано на клеточных 
культурах человека и животных [55]. Можно пред-
положить, что глутаминаза 1 является потенциаль-
ным иммунорегуляторным ферментом. На культу-
рах клеток человека показано, что ингибирование 
глутаминазы 1 приводит к подавлению пролифе-
рации CD4+ Т-лимфоцитов [56], что согласуется 
с ролью глутаминолиза в обеспечении пролифера-
ции лимфоцитов. Недавно обнаружили способность 
Mycobacterium tuberculosis ингибировать глутамина-
зу 1 в культуре макрофагов мыши, что способство-
вало выживанию патогена [57]. Клетки опухоли (как 
активно пролиферирующие клетки) или ее микро-
окружения также могут использовать глутаминазу 
для усиленного метаболизма глутамина, что сопро-
вождается снижением противоопухолевого иммун-
ного ответа [58]. Тем не менее в настоящее время 
не известно, существуют ли регуляторные механиз-
мы в самой иммунной системе, реализуемые с по-
мощью глутаминазы 1, например, способны ли одни 
иммунные клетки, потребляя глутамин, вызывать 
истощение данной аминокислоты и регулировать 
функцию других клеток (как в случае IDO1). 

Витамины являются эссенциальными соедине-
ниями, необходимыми для пролиферации и диф-
ференцировки всех клеток, в том числе и иммун-
ной системы [59], поэтому ферменты, вовлеченные 
в метаболизм витаминов, потенциально могут об-
ладать иммунорегуляторными функциями, т.е. мо-
гут относиться к иммунорегуляторным ферментам. 
Примером может служить дигидрофолатредуктаза, 
осуществляющая метаболизм фолиевой кислоты. 
Дефицит фолиевой кислоты влияет на активность 
иммунных клеток мыши [60], более того, в экспе-
риментах на мышах показано, что с помощью на-
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правленного истощения популяций Т-лимфоцитов, 
экспрессирующих большое количество фолатно-
го рецептора, можно контролировать течение им-
мунных реакций [61]. Дефицит фолиевой кислоты 
в данной субпопуляции клеток может приводить 
к нарушению их функций. Тем не менее не извест-
но, можно ли регулировать численность иммунных 
клеток путем истощения фолата in vivo. 

Синтез регуляторного метаболита
Многие метаболиты с сигнальной функцией (гор-
моны, нейромедиаторы) являются потенциальными 
регуляторами иммунной активности. Так, например, 
серотонин способен влиять на пролиферацию и вы-
свобождение цитокинов в иммунных клетках разного 
типа [62], что делает триптофангидроксилазу потен-
циальным иммунорегуляторным ферментом. Другой 
фермент с иммуносупрессивной функцией – это 
оксидаза L-аминокислот (IL4I1), которая опосреду-
ет синтез метаболитов триптофана, активирующих 
AhR, как и IDO1, что вызывает иммуносупрессию 
и прогрессирование опухолевого процесса в мыши-
ных моделях (необходимо дальнейшее исследование, 
подтверждающее использование IL4I1 клетками са-
мой иммунной системы) [63]. Ключевой особенностью 
триады ферментов – IDO1, IL4I1, триптофангидрок-
силаза – является их общий субстрат триптофан. 
Можно сделать вывод, что для поиска потенциаль-
ных иммунорегуляторных ферментов, способных 
синтезировать регуляторный метаболит, рациональ-
но использовать ферменты, осуществляющие мета-
болизм субстрата, который уже используется другим 
установленным иммунорегуляторным ферментом, 
ферментом синтеза низкомолекулярных гормонов 
или нейромедиаторов. Показано, что нейромедиатор 
гамма-аминомасляная кислота синтезируется иммун-
ными клетками и влияет на их работу, что делает 
глутаматдекарбоксилазу потенциальным иммуноре-
гуляторным ферментом [64].

Внеферментативная активность
В настоящее время известно достаточно большое 
количество белков, обладающих несколькими ви-
дами биологической активности [65]. Ферменты 
этой группы являются потенциальными иммуно-
регуляторными ферментами. Внеферментативной 
регуляторной активностью обладает не только 
GAPDH, но и другой фермент гликолиза – гексо-
киназа, которая способна связываться с митохон-
дриальным ионным каналом VDAC, что позволяет 
опухолевым клеткам ингибировать один из апоп-
тотических путей в экспериментальных условиях 
[66]. Гексокиназа может потенциально участвовать 
в контроле иммунных реакций, например, повышая 

выживаемость некоторых популяций иммунных 
клеток за счет снижения апоптоза. Наиболее пер-
спективной стратегией поиска внеферментативной 
активности представляются анализ структуры бел-
ка и поиск мотивов связывания РНК или сигналь-
ных/структурных белков с помощью современных 
биоинформатических подходов [67]. 

ПЕРСПЕКТИВЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫХ ФЕРМЕНТОВ 
Исследование иммунорегуляторных фермен-
тов имеет не только фундаментальное значение. 
Технологии, использующие функции иммунорегуля-
торных ферментов, обладают большим потенциалом 
для использования в медицине. Наиболее хорошо 
изучено применение ингибиторов иммунорегулятор-
ных ферментов. Ингибиторы IDO1 были исследо-
ваны в качестве иммунотерапевтических противо-
опухолевых средств, и, хотя в качестве монотерапии 
они и имели ограниченные результаты, можно го-
ворить о том, что такие препараты обладают си-
нергичным действием с ингибиторами контрольных 
точек [68]. Ингибиторы аргиназы также исследуют-
ся в качестве противоопухолевых иммунотерапев-
тических средств [69]. Другой стратегией является 
использование самих иммунорегуляторных фермен-
тов. Так, рекомбинантная человеческая аргиназа 
была использована в качестве противоопухолевого 
средства для ауксотрофных по аргинину опухолей 
[70] (препарат вводился в ткань опухоли совмест-
но с основной терапией в эксперименте на мышах). 
В основе эффекта использовался тот же принцип 
депривации эссенциального соединения, который 
характерен для регуляции численности быстроде-
лящихся клеток. Данная стратегия потенциально 
сочетается с использованием скафолдов с интегри-
рованными в них ферментами или их ингибиторами 
для локальной модуляции функции иммунной си-
стемы (данный подход для различных иммуномо-
дуляторов в настоящее время активно развивается 
[71]), что может найти применение как в онкоимму-
нологии, так и в трансплантологии или терапии ин-
фекционных и аутоиммунных заболеваний. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Иммунорегуляторные ферменты являются новым 
объектом изучения, и необходима дальнейшая 
работа для их поиска, классификации и расшиф-
ровки механизмов их действия. Учет указанных 
в обзоре особенностей может облегчить поиск но-
вых представителей, так как в настоящее время 
известно, какие реакции протекают в организме 
с эссенциальными соединениями и какие фермен-
ты индуцируются про/противовоспалительными 
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цитокинами (такие белки являются наиболее пер-
спективными кандидатами для поиска у них им-
мунорегуляторных свойств). Контроль иммунных 
реакций с помощью метаболизма расширяет по-
нимание биологии иммунной системы, что позво-
лит разработать новые методы целенаправленного 
воздействия на нее. Формирование обратных свя-
зей за счет метаболизма может быть использовано 

в терапевтических целях для контроля иммунной 
системы за счет добавления субстратов, инги-
биторов или же самих ферментов в зависимости 
от типа заболевания. 

Результаты получены при финансовой поддержке 
Программы развития Томского государственного 

университета (Приоритет-2030).
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