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B-Лимфоциты играют важную роль в регуляции иммунного ответа как в норме, так и при патологи-
ческих состояниях. Традиционно основной функцией В-лимфоцитов считалась продукция антител 
и презентация антигенов, однако за последние десятилетия было обнаружено несколько субпопу-
ляций регуляторных В-лимфоцитов (Bregs), поддерживающих иммунологическую толерантность 
и предотвращающих избыточную активацию иммунной системы. В контексте изучения роли таких 
В-клеток в различных патологиях человека обычно рассматривают субпопуляции регуляторных 
В-клеток памяти (mBregs, CD19+CD24hiCD27+) и транзиторных Bregs (tBregs, CD19+CD24hiCD38hi), 
однако механизмы, за счет которых эти субпопуляции Bregs осуществляют иммуносупрессивную 
активность, остаются недостаточно изученными. В данной работе с помощью биоинформатическо-
го анализа открытых данных РНК-секвенирования были предложены потенциальные механизмы 
реализации иммуносупрессии каждой из субпопуляций регуляторных В-клеток. Анализ дифферен-
циальной экспрессии генов до и после активации данных субпопуляций позволил идентифициро-
вать 6 кандидатных молекул, которые могут определять функциональность mBregs и tBregs. IL4I1-, 
SIRPA- и SLAMF7-зависимые механизмы иммуносупрессии могут быть свойственны обеим субпо-
пуляциям Bregs, а NID1-, CST7- и ADORA2B-зависимые механизмы могут быть характерны, пре-
имущественно, для  tBregs. Глубокое понимание молекулярных механизмов противовоспалитель-
ного иммунного ответа В-лимфоцитов является важной задачей как фундаментальной науки, так и 
прикладной медицины и может способствовать внедрению новых подходов к терапии комплексных 
заболеваний.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: регуляторные В-клетки, иммуносупрессия, противовоспалительные молекулы, 
регуляция иммунного ответа.
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Принятые сокращения: ADO  – аденозин; Bregs  – регуляторные В-лимфоциты; mBregs  – регуляторные B-клетки 
памяти; tBregs – транзиторные регуляторные В-клетки; iNKT – инвариантные естественные киллерные Т-клетки; NK – 
естественные киллеры; SLAMF7 – 7-й член семейства сигнальных молекул активации лимфоцитов; TCR – T-клеточный 
рецептор; Tregs – регуляторные Т-лимфоциты.

* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Впервые иммуносупрессивные свойства 
B-клеток были показаны на модели отложен-
ной гиперчувствительности почти полвека на-
зад  [1]. Однако, поскольку молекулярные ме-
ханизмы функционирования таких B-клеток 

были неизвестны, то концепция противовос-
палительных B-лимфоцитов не была широко 
принята научным сообществом. Сам термин 
«регуляторные B-клетки» (Bregs) возник отно-
сительно недавно после публикации данных 
об иммуносупрессивной роли B-лимфоцитов в 
воспалительных заболеваниях кишечника  [2]. 
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Регуляторные B-клетки могут дифференци-
ально регулировать патогенез различных за-
болеваний: с одной стороны, показана их про-
тективная роль при аутоиммунных патологиях 
(ревматоидный артрит, псориаз, рассеянный 
склероз, диабет типа I, синдром Шегрена, си-
стемная красная волчанка), аллергии, миокар-
дите и реакции «трансплантат против хозяи-
на», с другой стороны, Bregs могут усугубить 
течение бактериальных и вирусных инфекций, 
а также онкологических заболеваний  [3–5]. 
Кроме того, известна способность некоторых 
субпопуляций B-регуляторных клеток по-
давлять эффекторные T-лимфоциты и есте-
ственные киллеры (NK) в опухолевом микро-

окружении, что облегчает ускользание опухоли 
от иммунного ответа [6, 7].

Наиболее известным механизмом иммуно-
супрессии, осуществляемой В-регуляторными 
клетками, является продукция противовоспа-
лительного цитокина  IL10. Не так давно был 
описан репертуар молекулярных механизмов 
В-клеточной иммуносупрессии. Среди моле-
кул, определяющих функциональность  Bregs, 
есть как растворимые факторы, так и мем-
бранные молекулы (см. таблицу) [8–13].

В литературе встречаются лишь единичные 
сравнительные исследования механизмов им-
муносупрессии основных субпопуляций регуля-
торных В-клеток периферической крови чело-

Наиболее известные молекулы регуляторных В-лимфоцитов, опосредующие иммуносупрессию

Класс Название Роль

Растворимые 
факторы

IL10 IL10, IL35 и TGFβ – противовоспалительные цитокины, которые подавляют 
иммунный ответ [14]; их действие опосредовано механизмами, включающими 
как врожденные, так и адаптивные ветви иммунитета; такие механизмы вклю-
чают ингибирование выработки провоспалительных цитокинов в иммунных 
клетках, снижение экспрессии одного из главных комплексов гистосовмести-
мости, MHC-II, и ограничение экспрессии костимулирующих молекул [15]; 
эти цитокины продуцируются клетками с регуляторным фенотипом (такими 
как Tregs и Bregs) и способствуют индукции и поддержанию пула регуляторных 
клеток в целом

IL35

TGFβ

GrB

сериновая протеаза, индуцирующая апоптоз при проникновении в клетку 
за счет перфорин-опосредованного порообразования [16]; существуют сведения 
о том, что GrB способствует деградации ζ-цепей T-клеточного рецептора (TCR) 
CD4+ T-клеток [17]

Мембранные 
молекулы

PD-L1
является лигандом для PD-1, который экспрессируется на поверхности Т-клеток; 
такое связывание приводит к инактивации эффекторных клеток и приобретению 
ими регуляторного фенотипа [18]

CD1d

CD1d является MHC-I-подобной липид-презентирующей молекулой, кото-
рая опосредует взаимодействие с инвариантными естественными киллерными 
Т-клетками (iNKT), экспрессирующими CD1d-рестриктированный TCR; презен-
тация CD1d-липидов В-клетками необходима для активации иммунных клеток 
и выполнения эффекторной функции в iNKT-клетках; индукция супрессивных 
iNKT-клеток является способом повышения иммунной толерантности для 
борьбы с аутоиммунными заболеваниями за счет опосредованной iNKT-клетками 
регуляции патогенных Т-хелперных клеток [19]

FasL
FasL индуцирует апоптоз при связывании с Fas, экспрессируемым на эффектор-
ных Т-клетках, а также других иммуноцитах и неиммунных клетках [20]

TIM-1
естественным лигандом для TIM-1 является фосфатидилсерин, который обычно 
находится на поверхности апоптотических клеток [21]

CD39 и 
CD73

CD39 (NTPDase1) – эктонуклеозидтрифосфат-дифосфогидролаза, гидролизую-
щая ATP до AMP, который может быть преобразован в аденозин (ADO) мо-
лекулой CD73 (экто-5′-нуклеотидаза); ADO принимает участие в индукции 
иммуносупрессивного ответа, так как он усиливает противовоспалительную 
функцию регуляторных Т-лимфоцитов (Tregs) и подавляет эффекторные ответы 
T-клеток [22]; избыток ADO при мутациях в гене аденозиндезаминазы приво-
дит к тяжелому иммунодефициту [23]; CD39 широко представлен на B-клетках, 
но высокая экспрессия CD39 в комбинации с CD73 специфичны для B-клеток 
с иммуносупрессивной активностью [4]
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века – CD24hiCD27+ и CD24hiCD38hi Bregs [24]. 
Надо иметь в виду, что эти субпопуляции 
скорее обогащены регуляторными В-клетка-
ми, чем полностью являются регуляторными, 
поскольку четкое фенотипическое разделе-
ние Bregs на субпопуляции является предме-
том дискуссии [25, 26]. Обычно субпопуляцию 
лимфоцитов CD19+CD24hiCD27+ рассматри-
вают в качестве регуляторных В-клеток памя-
ти  (mBregs), а CD19+CD24hiCD38hi клетки  – 
как транзиторные tBregs [4, 27, 28].

Определение возможных механизмов реа-
лизации иммуносупрессии представляет осо-
бый интерес, поскольку разные субпопуля-
ции  Bregs могут вносить дифференциальный 
вклад в патогенез различных заболеваний: так, 
показано преимущественное участие tBregs в 
прогрессии инвазивной карциномы молочной 
железы и рака желудка  [29, 30], в то же время 
при системной красной волчанке и аллерги-
ческом рините наиболее выражено нарушение 
функционирования mBregs  [31, 32]. Понима-
ние основных молекулярных механизмов им-
муносупрессии субпопуляциями  Bregs может 
способствовать развитию подходов по тонкой 
настройке их противовоспалительной актив-
ности, что в случае онкологических заболе-
ваний позволит преодолеть нежелательные 
эффекты, связанные с иммуносупрессией, а в 
случае аллергии и аутоиммунных заболевани-
ях – усилить активность Bregs.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск данных РНК-секвенирования, оценка 
их качества и количественное определение чтений. 
Поиск данных РНК-секвенирования регуля-
торных В-клеток происходил с помощью обще-
доступного открытого геномного репозитория 
NCBI Gene Expression Omnibus (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/geo/). Для дальнейшего ана-
лиза был использован набор данных GSE151415 
в формате FASTQ, полученный в работе Hasan 
et  al.  [33] путем РНК-секвенирования (плат-
форма Illumina NextSeq  500) В-лимфоцитов, 
выделенных из периферической крови 6  здо-
ровых доноров. Нами были проанализирова-
ны сиквенсы из P1 (CD19+CD24hiCD38hiIgD+) 
субпопуляции, а также объединенные 
сиквенсы из  P2  (CD19+CD27+CD39hiIgD+) 
и P4 (CD19+CD27+CD39hiIgD–) субпопуляций 
В-клеток до и после 16-часовой активации с 
помощью  CpG. Для оценки качества образ-
цов использовалась программа MultiQC  [34], 
которая производит анализ качества данных 
секвенирования и составляет отчет о них в 

формате HTML. Внутри себя MultiQC исполь-
зует такие инструменты, как Subread feature-
Counts  [35], STAR (универсальный выравни-
ватель РНК-секвенирования)  [36], Cutadapt 
(находит и удаляет последовательности адап-
теров, праймеры, хвосты поли-А и другие типы 
нежелательных последовательностей из прочте-
ний) [37], а также FastQC (программа контроля 
качества для последовательностей, полученных 
в результате высокопроизводительного секве-
нирования).

Для количественного анализа результатов 
РНК-секвенирования с высокой точностью ис-
пользовалась программа Kallisto  [38], которая 
позволяет проводить псевдо-выравнивание ну-
клеотидных последовательностей. На  выходе 
Kallisto выдавал экспрессию генов в estimated 
counts (количество чтений, которые были вы-
равнены на транскрипт в каждом образце).

Анализ дифференциальной экспрессии генов 
и визуализация. Для идентификации диффе-
ренциально экспрессируемых транскриптов 
внутри образцов нестимулированных и ак-
тивированных tBregs  (P1) и mBregs  (P2  +  P4) 
субпопуляций была использована программа 
edgeR (программный пакет Bioconductor) [39]. 
Дифференциальная экспрессия оценива-
лась для каждого гена с использованием 
точного теста, аналогичного точному тесту 
Фишера, но адаптированного для сверхдис-
персных данных. Для подсчета дифференци-
альной экспрессии применялся log2FC. FC (fold 
change) – это мера, показывающая изменение 
величины между значениями, она определя-
ется как отношение между двумя величинами 
(в нашем случае – экспрессия каждого гена до 
и после активации). Лога рифм использовался 
для упрощения интерпретации результатов. 
Для анализа отбирались гены, разница диффе-
ренциальной экспрессии которых имела зна-
чение p < 0,05.

Тепловая карта была построена с помощью 
функции heatmap из пакета seaborn (библиоте-
ка визуализации данных Python; https://seaborn.
pydata.org/generated/seaborn.heatmap.html) [40].

Анализ обогащения функциональных групп 
генов (enrichment analysis). Для идентификации 
биологических процессов, в которые вовле-
чены наиболее дифференциально экспресси-
руемые гены после активации  Bregs была ис-
пользована интегральная онлайн-платформа 
metascape.org  [41], с помощью которой так-
же были получены –log10(P) значения обога-
щения групп генов, позволяющие судить о 
достоверности такого обогащения. Для ан-
нотации генов данная платформа, используя 
словарь генной онтологии (Gene Ontology, GO), 
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присваивала каждому гену термин GO (GO term) 
на основании трех переменных: специфиче-
ской молекулярной функции, клеточной лока-
лизации и участия в комплексных биологиче-
ских процессах.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для исследования потенциальных механиз-
мов реализации иммуносупрессии каждой 
из субпопуляций регуляторных В-клеток мы 

провели биоинформатический анализ дан-
ных РНК-секвенирования из работы Hasan 
et  al.  [33]. В  этой статье было выделено не-
сколько субпопуляций В-клеток, из которых 
субпопуляция CD19+CD24hiCD38hiIgD+  (P1) 
соответствовала  tBregs, а субпопуляции CD19+

CD27+CD39hiIgD+  (P2) и CD19+CD27+CD39hi

IgD–  (P4) были объединены в  mBregs. Субпо-
пуляции Р2 и Р4 отличаются лишь по экспрес-
сии  IgD, т.е.  являются клетками памяти с не-
переключенным и переключенным изотипом 
соответственно. В рамках нашей работы статус 

Рис. 1. Дифференциально экспрессируемые после активации mBregs и tBregs гены (p < 0,05) кластеризуются в иммуно-
логически релевантные группы по данным интегральной платформы metascape.org. Каждый круг представляет собой 
термин GO, причем его размер пропорционален количеству распределенных в него генов, а цвет идентифицирует клас-
терную принадлежность (а). Наиболее обогащенные ключевые функциональные кластеры групп генов, ранжирован-
ные согласно –log10(P) значениям обогащения групп генов (б)
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экспрессии  IgD не имеет функционального 
значения, поэтому сиквенсы были объедине-
ны. Данные в формате FASTQ мы использова-
ли для расчета дифференциальных экспрессий 
при помощи пакета  edgeR. Чтобы определить 
биологические процессы, в которые вовлечены 
1000 наиболее дифференциально экспресси-
руемых генов после активации каждой из изу-
чаемых субпопуляций  Bregs, мы провели ана-
лиз обогащения функциональных групп генов 
(enrichment analysis). В  результате было выяв-
лено большое число таких генов в группах, свя-
занных с межклеточными контактами и цито-
киновым сигналингом (рис. 1). Это согласуется 
с основными механизмами реализации имму-
носупрессии Bregs.

Далее в результате дополнительного ана-
лиза существующих литературных данных из 
объединенного списка наиболее дифферен-
циально экспрессируемых генов (с достоверно 
увеличивающейся или уменьшающейся экс-
прессией) были отобраны 12  генов, кодирую-
щих молекулы, потенциально задействован-
ные в реализации иммуносупрессии. Продукты 
экспрессии отобранных генов представляли 
собой как цитокины (IL10, IL4I1, TGFβ, IL35, 
IL27 и  др.), так и мембранные молекулы 
(PD-L1, NID1 и  др.). Отбор кандидатных ге-
нов производился на основании существую-
щих литературных данных с  использованием 
следующих критериев: 1) способность молеку-
лы подавлять активность клеток-эффекторов; 
2) способность молекулы индуцировать приоб-
ретение супрессорного фенотипа окружающи-
ми клетками; 3) высокая экспрессия молекулы 
раковыми клетками и/или опухоль-ассоции-
рованными клетками. Затем была построена 
тепловая карта дифференциальной экспрес-
сии выбранных генов в субпопуляциях mBregs 
и tBregs с помощью функции heatmap из пакета 
seaborn (рис. 2).

Анализ дифференциальной экспрессии 
генов до и после активации позволил иденти-
фицировать кандидатные молекулы, которые 
могут определять функциональность mBregs 
и  tBregs: как ранее известные PD-L1, EBI3, 
IL2RA, TIGIT, IL10, IL27, так и на данный 
момент не охарактеризованные в контексте 
Bregs  –  ADORA2B, CST7, SIRPA, SLAMF7, 
NID1, IL4I1. Далее мы предположили несколь-
ко вариантов возможного участия выбранных 
молекул в реализации иммуносупрессивной 
функции  Bregs на основании имеющейся ин-
формации об их функциональности (рис 3).

SLAMF7 является трансмембранным гли-
копротеином из семейства сигнальных лимфо-
цитарных молекул активации и экспрессиру-

ется макрофагами, Т- и NK-клетками, а также 
на высоком уровне представлен на поверхно-
сти опухолей В-клеточного происхождения, в 
частности при множественной миеломе, где 
представляет собой перспективную терапев-
тическую мишень  [42]. O’Connell  et  al.  [43] 
показали, что в экспериментах ex  vivo взаи-
модействия SLAMF7–SLAMF7 между опу-
холь-ассоциированными макрофагами и CD8+ 
Т-клетками индуцировали экспрессию инги-
биторных рецепторов Т-клетками, а также спо-
собствовали приобретению ими истощенного 
фенотипа. Также они обнаружили, что мыши, 
нокаутные по SLAMF7, менее восприимчивы 
к экспериментальной пересаживаемой мела-
номе. Анализ дифференциальной экспрессии 
генов показывает, что SLAMF7 на высоком 
уровне представлен в активированных регуля-
торных В-клетках, особенно в субпопуляции 
tBregs (рис. 2). Согласно нашей гипотезе, Bregs 
могут реализовывать свою иммуносупрессив-
ную активность за счет образования контактов 
SLAMF7–SLAMF7 с эффекторными клетками, 
инактивируя их, а также с опухолевыми клет-
ками, способствуя их пролиферации (рис. 3).

Рис. 2. Тепловая карта log2FC значений дифференциаль-
ной экспрессии отобранных кандидатных генов в суб-
популяциях mBregs и  tBregs. Положительные значения 
log2FC свидетельствуют о повышении уровня экспрессии 
соответствующего гена после активации клеток. Цветовая 
шкала указывает на уровень экспрессии гена от  низко-
го (темный) до высокого (светлый)
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Рис. 3. Новые потенциальные механизмы функционирования регуляторных В-клеток

Также существуют сведения о том, что клет-
ки множественной миеломы способны про-
изводить растворимый SLAMF7  (sSLAMF7), 
повышенные концентрации которого обнару-
живаются в сыворотке больных [44,  45]. Мы 
предполагаем, что Bregs также могут осущест-
влять иммуносупрессию и способствовать 
пролиферации опухолевых клеток не только за 
счет мембранных взаимодействий SLAMF7–
SLAMF7, но и при помощи продукции раство-
римой формы sSLAMF7.

IL4I1 является IL4-индуцируемой окси-
дазой аминокислот и может катаболизировать 
фенилаланин до перекиси водорода, которая 
вызывает деградацию ζ-цепей  TCR и инду-
цирует апоптоз Т-клеток  [46]. В  то же время 
особым действием этот фермент обладает по 
отношению к наивным Т-клеткам: он спо-
собствует их дифференцировке в  Tregs  [47]. 
Boulland et al. [48] показали, что IL4I1 оказыва-
ет антипролиферативное действие на Т-клетки, 
причем в качестве клеток-продуцентов IL4I1 
изучали дендритные клетки, которые способ-
ны образовывать иммунологический синапс с 
Т-клетками в ходе презентации антигена. Ранее 
также было показано, что макрофаги, экспрес-
сирующие IL4I1, аутокринно воздействуют 
сами на себя, приобретая М2-фенотип  [49], 
также известно, что этот фермент произво-
дится В-клетками под воздействием  IL4  [50]. 
Результаты нашего анализа показывают, что 

экспрессия  IL4I1 значительно возрастает в 
обеих субпопуляциях после активации (рис. 2). 
Мы предполагаем, что при воспалительных ре-
акциях Bregs также способны продуцировать 
IL4I1, что может привести к H2O2-зависимому 
подавлению функции эффекторных клеток и 
образованию Tregs и M2-макрофагов (рис. 3).

Цистатин F, кодируемый геном  CST7, яв-
ляется ингибитором цистеиновых пептидаз, в 
частности, катепсинов  С и  H, активирующих 
гранзимы, и катепсина  L  – активатора пер-
форина  [51], т.е.  является естественным регу-
лятором активности цитотоксических лим-
фоцитов  [52]. Prunk  et  al.  [53] доказали, что 
повышенный уровень цистатина  F коррели-
рует с пониженной цитотоксической актив-
ностью клеток-эффекторов. В  другой работе 
было выдвинуто предположение, что супрессия 
катепсина С цистатином F может представлять 
собой новый механизм противовоспалитель-
ного действия нейтрофилов  [54]. Интересно, 
что по результатам анализа дифференциаль-
ной экспрессии генов транскрипция CST7 зна-
чительно усиливается после активации tBregs, 
но понижается после активации субпопуляции 
mBregs  (рис.  2). Мы предполагаем, что секре-
тируемый tBregs цистатин  F способен также 
ингибировать ферменты, вовлеченные в ак-
тивацию гранзимов и перфоринов, тем самым 
подавляя цитотоксическую активность лим-
фоцитов (рис. 3).
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NID1 является лигандом рецептора NKp44, 
экспрессируемого NK-лимфоцитами, причем 
взаимодействие этого активирующего рецеп-
тора с секретируемой формой NID1 приводит 
к нарушению продукции провоспалительных 
цитокинов, в частности  IFNγ, естественными 
киллерами  [55]. В  ходе анализа дифференци-
альной экспрессии генов оказалось, что уро-
вень транскрипции NID1 существенно воз-
растает после активации tBregs, но не mBregs 
(рис.  2). Мы предполагаем, что субпопуляция 
tBregs может оказывать супрессивное воздей-
ствие на NK-лимфоциты в том числе и пу-
тем NID1-зависимой активации их рецептора 
NKp44 (рис. 3).

SIRPA является ингибиторным рецептором, 
взаимодействующим с CD47. Такое взаимодей-
ствие блокирует фагоцитоз за счет нарушения 
интегринового сигналинга в макрофагах  [56]. 
Известно, что субпопуляция SIRPA+-макро-
фагов оказывала супрессивное воздействие на 
функциональность Т-лимфоцитов. Кроме того, 
было показано, что клетки CD14+SIRPA+ по-
давляют пролиферативные способности  CD3+, 
CD4+ и CD8+ Т-клеток in  vitro, в то время как 
SIRPA–-макрофаги не влияли на скорость де-
ления Т-лимфоцитов, однако механизм дан-
ного процесса пока неизвестен  [57]. mBregs и 
tBregs после активации экспрессируют SIRPA 
на высоком уровне (рис. 2), поэтому существует 
вероятность, что эти субпопуляции Bregs спо-
собны подавлять активность Т-лимфоцитов, а 
также другие эффекторные клетки подобным 
образом (рис. 3).

ADORA2B – один из четырех рецепторов 
естественного иммуносупрессанта аденозина. 
ADORA2B активно экспрессируется на опухо-
левых клетках  [58]. Bregs экспрессируют CD39 
и CD73, которые в результате последовательных 
реакций метаболизируют ATP в ADO [12]. Взаи-
модействие ADO–ADORA2B запускает внутри-
клеточные сигнальные каскады, приводящие 
к подавлению иммунного ответа путем повы-
шения экспрессии хемокинов, привлекающих 
клетки-супрессоры в опухолевое микроокру-
жение  [59] или продукции  IL10 клетками опу-
холевого микроокружения  [60]. Согласно про-
веденному анализу, ADORA2B-опосредованная 
иммуносупрессия наиболее характерна для 

субпопуляции tBregs (рис. 2). Мы полагаем, что 
Bregs, экспрессирующие рецептор  ADORA2B, 
могут в ходе аденозин-зависимой активации 
продуцировать противовоспалительный цито-
кин  IL10 и хемокины, тем самым привлекая к 
месту воспаления дополнительные регулятор-
ные клетки иммунной системы и повышая уро-
вень иммуносупрессии (рис. 3).

В представленном исследовании были 
выдвинуты гипотезы о возможном существо-
вании новых, ранее не исследованных меха-
низмов иммуносупрессии, осуществляемых 
основными субпопуляциями регуляторных 
В-клеток периферической крови человека. 
В  ходе последовательного анализа откры-
тых транскриптомных данных было отобрано 
6  кандидатных генов, которые могут опреде-
лять иммуносупрессивную активность субпо-
пуляций mBregs и  tBregs. Причем IL4I1-, 
SIRPA- и SLAMF7-зависимые механизмы им-
муносупрессии могут быть свойственны для 
обеих субпопуляций Bregs, а CST7-, NID1- и 
ADORA2B-зависимые механизмы могут быть 
характерны, преимущественно, для субпопу-
ляции  tBregs. Для подтверждения предложен-
ных гипотез планируется экспериментальная 
верификация роли отобранных кандидатных 
молекул в релевантных клеточных системах.
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B lymphocytes play an important role in the regulation of immune response in both normal and pathological 
conditions. Traditionally, the main functions of B cells were considered to be antibody production and 
antigen presentation, but in recent decades there have been discovered several subpopulations of regulatory 
B  lymphocytes (Bregs) which maintain immunological tolerance and prevent overactivation of the 
immune system. Memory (mBregs, CD19+CD24hiCD27+) and transitional (tBregs, CD19+CD24hiCD38hi) 
subpopulations of Bregs are usually considered in the context of studying the role of these B cells in 
various human pathologies. However, the mechanisms by which these Breg subpopulations exert their 
immunosuppressive activity remain poorly understood. In this work, we used bioinformatic analysis of 
open-source RNA sequencing data to propose potential mechanisms of B cell immunosuppression. Analysis 
of differential gene expression before and after activation of these subpopulations allowed us to identify 
six candidate molecules that may determine the functionality of mBregs and tBregs. IL4I1-, SIRPA-, 
and SLAMF7-dependent mechanisms of immunosuppression may be characteristic of both Breg subsets, 
while NID1-, CST7-, and ADORA2B-dependent mechanisms may be predominantly characteristic of 
tBregs. An in-depth understanding of the molecular mechanisms of anti-inf lammatory immune response 
of B lymphocytes is an important task for both basic science and applied medicine and can facilitate the 
introduction of new approaches to the therapy of complex diseases.

Keywords: regulatory B cells, immunosuppression, anti-inflammatory molecules, immune response regulation


