
детство
Лимфоциты — главные клетки иммунной 

системы, играющие важную роль в адап-
тивном (не врожденном) иммунном ответе. 
Как В-, так и Т-лимфоциты образуются у 
эмбриона из гемопоэтических стволовых 
клеток красного костного мозга, после чего 
проходят дифференцировку: Т-клетки — 
в тимусе (вилочковой железе), В-клетки — 
в печени, а затем в костном мозге. В тимусе 
T-лимфоциты приобретают Т-клеточные 
рецепторы и различные поверхностные 
маркеры (корецепторы). 

Т-клеточный рецептор — это белковая 
молекула, которая при встрече должна 
распознать нечто чужеродное или свое, 
ставшее опасным. Так как вариантов «чу-
жеродного» существует несметное количе-
ство, то и Т-клеточные рецепторы должны 
быть созданы в бессчетном множестве 
вариантов. То же самое касается и анти-
тел, продуцируемых В-клетками. Механизм 
сборки Т-клеточных рецепторов и антител 
не имеет аналогов за пределами адаптив-
ной иммунной системы позвоночных. Он 
основан на генерации в лимфоцитах огром-
ного разнообразия случайных кодирующих 
последовательностей. В результате каждый 
клон Т- и В-лимфоцита получает уникальный 
рецептор, готовый в нужный момент рас-
познать «своего», специфичного к рецепто-
ру, врага. Т-клеточный рецептор принадле-
жит к суперсемейству иммуноглобулинов и 
структурно схож с антителом.

Помимо рецепторов, каждый зрелый 
T-лимфоцит экспрессирует один из так на-
зываемых корецепторов — CD4 или CD8, 
которые взаимодействуют с молекулами 
главного комплекса гистосовместимости 
(ГКГ). 

Следующий этап в жизни Т-лимфоцита — 
проверка собранного рецептора на функ-
циональность (положительная селекция), 
а затем — на отсутствие специфичности к 
собственным антигенам организма (отри-
цательная селекция). То есть во избежание 
иммунной атаки на собственные ткани все 
специфичные к ним клоны лимфоцитов 

элиминируются. Всего в ходе селекции 
в тимусе погибает более 90% клеток-
предшественников. Выжившие попадают 
вкровоток. Они еще не встречались с анти-
геном, поэтому их называют «наивными». 
Только после встречи с антигеном наивные 
Т-клетки активируются. 

Юность
Наивная Т-клетка циркулирует в крове-

носной системе — «патрулирует» организм, 
периодически заходя в лимфатические 
узлы. Здесь, как на фильтрах, антигены за-
держиваются и «поджидают» свои лимфоци-
ты. Правда, встреча Т-лимфоцита со своим 
антигеном должна быть подготовлена: 
Т-клетка не способна распознавать «чистый» 
антиген. Последний должен быть «пред-
ставлен» ей специальными клетками — их 
называют антигенпрезентирующими. К ним 
относятся макрофаги, дендритные клет-
ки, В-лимфоциты и др. Путем фагоцитоза 
или эндоцитоза они захватывают антиген, 
частично разрушают (процессируют) и «вы-
ставляют» его напоказ на своей поверхно-
сти. Причем выставляют в комплексе с мо-
лекулами ГКГ, поскольку только так Т-клетки 
«видят» врага. Однако взаимодействия 
Т-клеточного рецептора с антигеном в ком-
плексе с ГКГ недостаточно для активации 
Т-лимфоцита. Чтобы снизить риск ошибок 
и аутоиммунных реакций, необходимо еще 
одно взаимодействие — между молекулами 
В7 антигенпрезентирующей клетки и CD28 

При исследовании под 
микроскопом большинство 
лимфоцитов в нормальной 
лимфоидной ткани выглядят 
одинаково, однако у этих 
клеток разная судьба. 
Одна популяция — 
В-лимфоциты— ответственна 
за формирование антител 
и гуморальный иммунитет. 
Вторая — Т-лимфоциты — 
обеспечивает клеточный 
иммунитет, то есть 
непосредственно 
взаимодействует с 
антигенами. Эта популяция 
тоже неоднородна 
и представлена несколькими 
типами клеток с различными 
функциями. В последние 
годы упоминание о Т-клетках 
все чаще появляется в 
заголовках новостей. Чтобы 
понять, чем прославились 
эти труженики, разберемся, 
какие они бывают и чем 
занимаются

Как «работают» Т-лимфоциты 
и что делать, если они  
не справляются?
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наивного Т-лимфоцита. Только после него 
от поверхности Т-клетки к геному отправ-
ляется сигнал, запускающий деление и 
дифференцировку наивных Т-лимфоцитов 
до зрелых форм.

Активированный Т-лимфоцит на-
чинает делиться и образует клон. Часть 
клеток клона превращается в эффектор-
ные Т-лимфоциты и активно участвует в 
иммунном ответе, а часть — превращается 
в Т-клетки памяти, которые сохраняются в 
неактивной форме до повторного взаимо-
действия с тем же антигеном. В таком случае 
Т-клетки памяти обеспечивают более бы-
стрый иммунный ответ, чем при первичном 
контакте с антигеном.

ЭФФекторные т-лиМФоциты
т-хелперы (англ. helper — помощник) 

усиливают адаптивный иммунный ответ. 
Они активируют другие клетки иммунной 
системы при прямом контакте, а также вы-
делют цитокины. Т-хелперы несут на поверх-
ности корецептор CD4 и распознают анти-
гены при взаимодействии их Т-клеточного 
рецептора с антигеном, связанным с 
молекулами ГКГ II класса.

т-киллеры (англ. killer — убийца), или 
цитотоксические T-лимфоциты, уничтожа-
ют путем лизиса поврежденные клетки 
собственного организма — пораженные 
вирусами или бактериями, а также опухоле-
вые клетки. Т-киллеры несут на поверхности 
корецептор CD8 и распознают антигены при 
взаимодействии их Т-клеточного рецептора 
с антигеном, связанным с молекулами ГКГ 
I класса, присутствующими на всех ядерных 
клетках в организме. 

Если иммунные реакции вовремя не 
остановить, могут серьезно пострадать 
собственные ткани организма. Поэтому «ра-
бота» Т-хелперов и Т-киллеров регулируется 
десятками разных сигналов — стимулирую-
щих и ингибирующих. Изучая эти механиз-
мы, ученые ищут способы помочь иммунной 
системе в тех случаях, когда она не справля-
ется с уничтожением патогенов.

т-клетки Против рака
Одна из мишеней Т-киллеров — рако-

вые клетки. Проблема, однако, заключается 
в том, что лимфоцитам часто не удается 
подавить развитие опухоли. С чем это 
связано? Иногда с тем, что антигены опухо-
лей являются сравнительно слабыми, они 
занимают как бы промежуточное положе-
ние между собственными и чужеродными 
белками, поэтому не мобилизуют в полной 
мере Т-киллеры. Кроме того, раковые 
клетки на учились ускользать из-под над-
зора иммунной системы. В частности, они 
используют механизмы, которые в норме 
контролируют силу и длительность им-
мунного ответа. Так, раковые клетки могут 
воздействовать на «контрольные точки» 
(check point) — рецепторы на поверхности 
Т-киллера, активация которых приводит к 
подавлению его активности и индуцирова-
нию апоптоза. 

технология caR-T. Для преодоления 
низкой иммуногенности раковых анти-
генов была предложена так называемая 
T-клеточная CAR-терапия. CAR — химерный 
рецептор антигена — рекомбинантный 
гибридный белок, способный избиратель-
но связываться с антигенами, в данном 
случае с опухолевыми. Суть технологии 
состоит в том, что у больного отбирают 
цитотоксические Т-лимфоциты, встраивают 
в их геном ген рецептора, который узнает 
маркер на поверхности злокачественных 
клеток, активируют их цитокинами, а затем 
возвращают в организм пациента. Моди-
фицированные Т-лимфоциты, «настроен-
ные» против клеток конкретной опухоли, 
помогают иммунной системе справиться 
с заболеванием. В США уже одобрили два 
препарата на основе технологии CAR-T: для 
лечения острой лимфобластной лейкемии 
у пациентов в возрасте до 25 лет и ряда 
лимфом у взрослых. Теоретически техно-
логию CAR можно применить для лече-
ния любого типа рака. Главное — найти 
антигены, характерные только для данной 
разновидности опухолевых клеток, а это 
дело непростое.

ингибиторы «контрольных точек». На 
сегодня идентифицированы различные 
«контрольные точки», однако наибольшую 
известность приобрел рецептор Т-киллеров 
PD-1. Было обнаружено, что опухолевые 

клетки экспрессируют молекулу PD-L1 — 
лиганд, способный взаимодействовать с 
«контрольной точкой» PD-1. Экспрессия PD-
L1 происходит при широком спектре онко-
заболеваний и коррелирует с неблагоприят-
ным прогнозом, что подтверждает гипотезу 
о том, что PD-L1 позволяет раковым клеткам 
ускользать от уничтожения иммунной 
системой. Установлено, что предотвраще-
ние взаимодействия PD-1/PD-L1 способно 
значительно усилить противоопухолевую 
активность Т-киллеров. На сегодня заре-
гистрировано (в Украине в том числе) два 
иммуноонкологических препарата, препят-
ствующих взаимодействию PD-1/PD-L1. Оба 
являются моноклональными антителами: 
один препарат связывается с рецептором 
PD-1 на Т-клетке, второй — с PD-L1 на рако-
вой клетке. Список показаний к примене-
нию этих средств постоянно расширяется 
и включает, в частности, метастазирующую 
меланому и немелкоклеточный рак легкого.

т-клетки Против аУтоаГрессии
Аутоиммунные заболевания обычно ле-

чат путем общего подавления иммунитета, 
что грозит тяжелыми последствиями для 
организма больного. Более адекватным 
методом лечением стало бы устранение 
патологических иммунных факторов и, в 
частности, В-лимфоцитов, ответственных за 
синтез аутоагрессивных антител. Достичь 
этого можно с помощью той же технологии 
CAR-T, позволяющей задавать мишень для 
атаки Т-киллеров. Технология была испыта-
на в лечении тяжелого аутоиммунного за-
болевания пузырчатки, или пемфигуса, при 
котором особая популяция B-лифоцитов 
выделяет антитела, атакующие один из 
белков клеточного матрикса — десмо-
глеин. В результате на коже и слизистых 
оболочках появляются гноящиеся пузыри, 
которые затем отслаиваются, обнажая под-
лежащие ткани. 

В Т-лимфоциты вводили ген рецептора, 
содержащего фрагменты десмоглеина. 
Такие модифицированные Т-клетки могли 
связываться только с теми B-лимфоцитами, 
которые вырабатывали антитела к десмо-
глеину. После связывания трансгенные 
Т-киллеры уничтожали патологичные 
B-лимфоциты. Так происходило и в кле-
точной культуре, и в экспериментах на 
мышах, которым искусственно вводили 
B-лимфоциты против десмоглеина.

Т-клеточная терапия — сложная и до-
рогостоящая технология. Однако бóльшая 
часть пути в ее развитии уже пройдена, и 
есть надежда, что в недалеком будущем 
она станет доступна тем многочисленным 
пациентам, которые в ней нуждаются. 

татьяна ткаченко, канд. биол. наук
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Т-хелперы (англ. helper — 
помощник) усиливают адаптивный 
иммунный ответ. Они активируют 
другие клетки иммунной системы 
при прямом контакте, а также 
выделяя цитокины

http://fp.com.ua/foto/kak-rabotayut-t-lymfotsyty-y-chto-delat-esly-ony-ne-spravlyayutsya/



