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Ôåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà è ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè Ò- è Â-êëåòîê èììóííîé ïàìÿòè

Â îáçîðå ñèñòåìàòèçèðîâàíû äàííûå, õàðàêòåðèçóþùèå ôåíîòèïè÷åñêèå ñâîéñòâà è ôóíêöèîíàëü-
íûå îñîáåííîñòè Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ èììóííîé ïàìÿòè. Ðàññìàòðèâàåòñÿ îðãàíèçàöèÿ Ò-êëåòîê èììóí-
íîé ïàìÿòè â ïîïóëÿöèè, êîòîðûå ñåëåêòèâíî ðàñïðåäåëÿþòñÿ â îðãàíèçìå â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ ýôôåê-
òîðíûì ïîòåíöèàëîì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: èììóííàÿ ïàìÿòü, Ò- è Â-êëåòêè, ôåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà, ïðîòî÷íàÿ
öèòîìåòðèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÃÖ — ãåðìèíàòèâíûé öåíòð, IL — èíòåðëåéêèí, TN — íàèâíûå
Ò-êëåòêè, TCM — Ò-êëåòêè öåíòðàëüíîé ïàìÿòè, TEM — ýôôåêòîðíûå Ò-êëåòêè ïàìÿòè, TRM — òêàíåðå-
çèäåíòíûå Ò-êëåòêè ïàìÿòè, TSCM — ñòâîëîâûå êëåòêè ïàìÿòè, ÒÒE — òåðìèíàëüíî-äèôôåðåíöèðîâàí-
íûå ýôôåêòîðû, TEMRA — êëåòêè TEM, ïîçèòèâíûå ïî CD45RA, TFH è TFR — Ò-ôîëëèêóëÿðíûå õåëïåð-
íûå è ðåãóëÿòîðíûå êëåòêè ñîîòâåòñòâåííî.

Èììóííàÿ ñèñòåìà îáëàäàåò óíèêàëüíûì ñâîéñòâîì
çàùèòû ìàêðîîðãàíèçìà îò âñåõ âèäîâ ïîòåíöèàëüíî
îïàñíûõ è èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ, à òàêæå îò àóòîêëîíîâ
ïóòåì èõ ñïåöèôè÷åñêîãî ðàñïîçíàâàíèÿ è ýëèìèíàöèè.
Îíà îáåñïå÷èâàåò ñòàáèëüíîñòü ãîìåîñòàçà è ïîääåðæè-
âàåò ìíîãî÷èñëåííûå àíàòîìî-ôóíêöèîíàëüíûå ñâÿçè ñ
äðóãèìè ñèñòåìàìè îðãàíèçìà (Crotty, Ahmed, 2004; ßðè-
ëèí, 2010). Êàê ïðàâèëî, èììóííûé îòâåò çàêëþ÷àåòñÿ â
ðàñïîçíàâàíèè âîçáóäèòåëÿ èëè èíîãî ÷óæåðîäíîãî ìàòå-
ðèàëà è ðàçâåðòûâàíèè öåïè ðåàêöèé, íàïðàâëåííûõ íà
èõ óñòðàíåíèå (Ðîéò è äð., 2000; Ñåëåäöîâ è äð., 2010;
ßðèëèí, 2010).

Â êîíòåêñòå èçó÷àåìîé òåìàòèêè çàñëóæèâàåò âíèìà-
íèÿ äèíàìè÷åñêàÿ ìîäåëü êîýâîëþöèè ìåæäó áûñòðî èç-
ìåíÿþùèìèñÿ ïàòîãåíàìè è àäàïòèâíûì èììóííûì îò-
âåòîì. Ìóòàöèÿ âîçáóäèòåëÿ è ìåõàíèçìû ãîìåîñòàòè÷å-
ñêîãî îãðàíè÷åíèÿ ëèìôîöèòîâ ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ
õðîíè÷åñêîé èíôåêöèè, à íå áûñòðîìó êëèðåíñó ïàòîãå-
íà. Ñòðóêòóðà õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèé íà ñòàäèè ñòàíîâ-
ëåíèÿ, âêëþ÷àþùàÿ â ñåáÿ âåòâÿùèåñÿ ìîäåëè, ñîîòâåòñò-
âóåò áåñïîëîìó ïàòîãåííîìó âèäîîáðàçîâàíèþ, îáóñëîâ-
ëåííîìó êîýâîëþöèîííûìè âçàèìîäåéñòâèÿìè. Â òå÷å-
íèå äîëãîãî âðåìåíè ýòîò ïåðåõîä ñîçäàåò âñå áîëåå
õðóïêóþ èììóííóþ ñèñòåìó è ïðèâîäèò ê êàòàñòðîôè÷å-
ñêîé ïîòåðå èììóííîãî êîíòðîëÿ (Schlesinger et al., 2014).
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå êëþ÷å-
âûì âîïðîñàì èììóííîãî êîíòðîëÿ, ñîñðåäîòî÷åíû íà
èçó÷åíèè ìîëåêóëÿðíûõ è êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿ-
öèè èììóííîé ïàìÿòè. Èììóííàÿ ïàìÿòü — ýòî ñïîñîá-
íîñòü èììóííîé ñèñòåìû ïîñëå ïåðâè÷íîãî èììóííîãî

îòâåòà áûñòðî è ýôôåêòèâíî îòâå÷àòü ïîâòîðíî íà òîò æå
ñòèìóë (Radbruch, Thiel, 2004; Ñåëåäöîâ è äð., 2010).

Â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà ñèñòå-
ìàòèçèðîâàòü ñóùåñòâóþùèå â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå
ïðåäñòàâëåíèÿ î ôåíîòèïè÷åñêèõ îñîáåííîñòÿõ è ýôôåê-
òîðíîì ïîòåíöèàëå Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ èììóííîé ïàìÿòè
è èõ ñåëåêòèâíîì ðàñïðåäåëåíèè â îðãàíèçìå.

Ò-êëåòêè ðàçíîé ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè

Îöåíêà ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ è àíà-
ëèç ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ Ò-êëåòîê ïî-
çâîëÿþò âûäåëÿòü «íàèâíûå» ëèìôîöèòû è «ïðèìèðî-
âàííûå» êëåòêè ïàìÿòè; ïîñëåäíèå ïîÿâëÿþòñÿ â ðåçóëü-
òàòå äèôôåðåíöèðîâêè àêòèâèðîâàííûõ àíòèãåíîì
íàèâíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ â õîäå íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ
ïåðâè÷íîãî èììóííîãî îòâåòà in vivo (ðèñ. 1) (Ñåëåäöîâ
è äð., 2010; Ëèòâèíîâà è äð., 2013).

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî íàèâíûå
Ò-êëåòêè (TN), íåñóùèå èäåíòè÷íûå Ò-êëåòî÷íûå ðåöåï-
òîðû, ïîäâåðãàþòñÿ ãåòåðîãåííîé äèôôåðåíöèàöèè ñ ïî-
ñëåäóþùåé ýêñïàíñèåé. Äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ ðåãó-
ëÿöèè äèíàìè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ êëåòîê èììóííîé ñèñ-
òåìû ïðåäëîæåíà ïîëèîðãàííàÿ (âû÷èñëèòåëüíàÿ)
ìîäåëü, îïèñûâàþùàÿ ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå ìåæäó
ëèìôàòè÷åñêèìè óçëàìè è êðîâüþ. Îáúåäèíÿÿ ñîáûòèÿ
íà êëåòî÷íîì è òêàíåâîì óðîâíÿõ, ýòà ìîäåëü ïîçâîëÿåò
èçó÷àòü ãåòåðîãåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó îòäåëüíîãî
ïðåäøåñòâåííèêà, ðîäñòâåííîãî íàèâíûì Ò-êëåòêàì,
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ñïîñîáíîãî ãåíåðèðîâàòü ýôôåêòîðíûå è Ò-ëèìôîöèòû
ïàìÿòè (Gong et al., 2014).

Êëåòêè ÒN ïðîõîäÿò òîëüêî àíòèãåíîíåçàâèñèìóþ
äèôôåðåíöèðîâêó â òèìóñå, ïîñëå êîòîðîé ïîÿâëÿþòñÿ â
êðîâÿíîì ðóñëå. Ò-êëåòêè ïàìÿòè ïðîõîäÿò àíòèãåíîçàâè-
ñèìóþ äèôôåðåíöèðîâêó â ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôîèäíûõ
îðãàíàõ â õîäå âòîðè÷íîãî èììóííîãî îòâåòà (Mahnke
et al., 2013; Gong et al., 2014).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ñèñòåìàìè è
èñïîëüçóåìûìè ìàðêåðàìè ÒN è Ò-êëåòêè ïàìÿòè îïèñàíû
ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè è ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçíîé íîìåí-
êëàòóðû. Íàïðèìåð, â ìûøèíûõ ìîäåëÿõ èíôåêöèé, òåð-
ìèí «ýôôåêòîð» îòíîñèòñÿ ê Ò-êëåòêå, íåäàâíî àêòèâèðî-
âàííîé àíòèãåíîì. Ó ÷åëîâåêà «ýôôåêòîð» îáû÷íî îçíà-
÷àåò ïîïóëÿöèþ òåðìèíàëüíî-äèôôåðåíöèðîâàííûõ
Ò-êëåòîê ïàìÿòè, ñïîñîáíûõ ê ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ è íåìåäëåííîé öèòîòîêñè÷íîñòè, ñ íèçêîé
ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ (Mahnke et al., 2013).

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ñòåïåíü
äèôôåðåíöèðîâêè T-êëåòîê ïàìÿòè îïðåäåëÿåòñÿ ÷åòûðü-

ìÿ êàíîíè÷åñêèìè ìàðêåðàìè — CD45R0 (èëè CD45RA),
CCR7, CD28 è CD95, êîòîðûå ïîçâîëÿþò èäåíòèôèöèðî-
âàòü ñëåäóþùèå ïîïóëÿöèè Ò-êëåòîê â ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé: íàèâíûå (TN), ñòâîëîâûå êëåòêè
ïàìÿòè (TSCM), Ò-êëåòêè öåíòðàëüíîé ïàìÿòè (TCM), ýô-
ôåêòîðíûå êëåòêè ïàìÿòè (TEM), òåðìèíàëüíî-äèôôåðåí-
öèðîâàííûå ýôôåêòîðû (ÒÒE) èëè CD45RA-ïîçèòèâíûå
òåðìèíàëüíî-äèôôåðåíöèðîâàííûå ýôôåêòîðíûå êëåò-
êè (TEMRA) è òðàíçèòîðíûå Ò-êëåòêè ïàìÿòè (TTM). Ôåíî-
òèïè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè íàèâíûõ
Ò-ëèìôîöèòîâ è ðàçíûõ ñóáïîïóëÿöèé Ò-êëåòîê ïàìÿòè
ïðèâåäåíû â òàáë. 1 è 2.

Ñïîñîáíîñòü Ò-êëåòîê ïàìÿòè ê ëîêàëèçàöèè â ïåðè-
ôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ îïðåäåëÿåòñÿ ýêñïðåññèåé ìåìáðàíû
ìîëåêóëû CD62L (L-ñåëåêòèíà), îòâå÷àþùåé çà ïîñòóï-
ëåíèå ýòèõ êëåòîê èç êðîâÿíîãî ðóñëà âî âòîðè÷íûå ëèì-
ôîèäíûå îðãàíû è õåìîêèíîâîãî ðåöåïòîðà CCR7
(CD197), îïîñðåäóþùåãî ìèãðàöèþ êëåòîê â Ò-çàâèñè-
ìûå çîíû ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ. Â ÷àñòíîñòè, TN-êëåòêè
ýêñïðåññèðóþò âûñîêèå óðîâíè CD62L, òîãäà êàê Ò-êëåò-
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Ò à á ë è ö à 1

Ôåíîòèïè÷åñêèå îñîáåííîñòè è öèòîêèíïðîäóöèðóþùàÿ àêòèâíîñòü
îñíîâíûõ ñóáïîïóëÿöèé Ò-êëåòîê ïàìÿòè

Õàðàêòåðèñòèêà

Öèðêóëèðóþùèå Ðåçèäåíòíûå

Ì à ð ê å ð

CD45RA + – – – –

CCR7 + + – – –

CD69 – – – + +

CD103 – – – – +

Ö è ò î ê è í

IL-2 +++ +++ ++ +/– +/–

IFNg – ++ +++ +++ +++

TNFa – ++ +++ +++ +++

Ðèñ. 1. Äèôôåðåíöèðîâêà îñíîâíûõ ñóáïîïóëÿöèé Ò-êëåòîê ïàìÿòè: ñòâîëîâûõ (TSCM), öåíòðàëüíûõ (TCM), ýôôåêòîðíûõ (TEM) è
òêàíåðåçèäåíòíûõ (TRM) èç àêòèâèðîâàííûõ íàèâíûõ Ò-êëåòîê (TN) â ìîäåëè ïðîãðåññèâíîé äèôôåðåíöèðîâêè â çàâèñèìîñòè îò

ñòåïåíè ýêñïîçèöèè àíòèãåíà.

Ñïëîøíîé ñòðåëêîé ââåðõ ïîêàçàí èçâåñòíûé ïóòü äèôôåðåíöèðîâêè TRM èç TEM èëè TTE, ìèãðèðóþùèõ â ïåðèôåðè÷åñêèå òêàíè (ëåãêèå, êîæà, êè-
øå÷íèê); øòðèõîâîé ñòðåëêîé ââåðõ — ïðåäïîëàãàåìûé ïóòü äèôôåðåíöèðîâêè TRM èç TCM ëèìôîèäíîé òêàíè. Ïî: Farber et al., 2014.



êè ïàìÿòè ðàçäåëåíû íà ñóáïîïóëÿöèè: CD62L+ è CD62L–

(Picker et al., 1993a, 1993b; Êóäðÿâöåâ, Ñàâèöêèé, 2012;
Mahnke et al., 2013). Êðîìå òîãî, âûÿâëåíû ñïåöèôè÷íûå
õåìîêèíîâûå ðåöåïòîðû è èíòåãðèíû, ýêñïðåññèÿ êîòî-
ðûõ àññîöèèðîâàíà ñ ìèãðàöèåé Ò-êëåòîê è (èëè) èõ ëîêà-
ëèçàöèåé â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ (CCR7), êîæå (CCR4,
CLA è CCR10), êèøå÷íèêå (CCR9 è èíòåãðèí a4b7), ëåã-
êèõ (CCR6) è êîñòíîì ìîçãå (èíòåãðèí a2b1). Â ñëèçè-

ñòîé êèøå÷íèêà, òêàíÿõ ëåãêîãî è êîæå âûÿâëåíî âûñî-
êîå ñîäåðæàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ CD103+ TRM-êëåòîê (Pi-
cker et al., 1993a, 1993b; Farber et al., 2014). Ýòî ïðèâåëî ê
ïîÿâëåíèþ ãèïîòåçû, ñîãëàñíî êîòîðîé Ò-êëåòêè èììóí-
íîé ïàìÿòè îðãàíèçîâàíû â ïîïóëÿöèè, êîòîðûå ñåëåê-
òèâíî ðàñïðåäåëÿþòñÿ â îðãàíèçìå â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ
ýôôåêòîðíûìè ôóíêöèÿìè (Mahnke et al., 2013; Farber
et al., 2014) (ðèñ. 2).
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Ò à á ë è ö à 2

Ôåíîòèïè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè íàèâíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ è ðàçíûõ ñóáïîïóëÿöèé Ò-êëåòîê ïàìÿòè

T-êëåòêè Ôåíîòèï Ëîêàëèçàöèÿ Ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè

TN (íàèâíûå) CD45RA+ CD62L+CCR7+

CD27+CD28+
Òèìóñ, ñåëåçåíêà, ïåðèôåðè÷åñêàÿ

êðîâü, ëèìôàòè÷åñêèå óçëû
�ÏÏ, �ïðîäóêöèÿ IL-2, �ìèãðàöèÿ,

ÝÔ íåò

TSM (ñòâîëîâûå) CD45RA+CD45R0–CCR7+

CD62L+CD27+CD28+CD95+
Ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü, ñåëåçåíêà �ÏÏ, �ïðîäóêöèÿ IL-2, �ìèãðàöèÿ,

ÝÔ íåò

TCM (öåíòðàëüíîé
ïàìÿòè)

ÑD45RO+CD62L+CCR7+CD27+

CD28+
Ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, ñåëåçåíêà,

êðîâü
�ÏÏ, �ïðîäóêöèÿ IL-2, �ìèãðàöèÿ,
�ÝÔ è �ÖÒ

TEM (ýôôåêòîðíûå) ÑD45RO+CD62L–CCR7–CD27–

CD28–
Ñåëåçåíêà, êðîâü, ïå÷åíü �ÏÏ, �ïðîäóêöèÿ IL-2, �ìèãðàöèÿ,

�ÝÔ è �ÖÒ

TRM (òêàíåðåçè-
äåíòíûå)

CD103+CD69+CD62L–CD27–

Õàðàêòåðíà ýêñïðåññèÿ òêàíå-
ñïåöèôè÷åñêèõ õåìîêèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ è èíòåãðèíîâ

Êîæà, ëåãêèå, êèøå÷íèê, ìîçã �ÏÏ, �ïðîäóêöèÿ IL-2, �ìèãðàöèÿ,
�ÝÔ è �ÖÒ

TEMRA

(TEM–CD45RA+)
CD45RA+CD62L–CCR7–CD27–

CD28–
Êðîâü �ÏÏ, �ïðîäóêöèÿ IL-2, �ìèãðàöèÿ,

�ÝÔ è �ÖÒ

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÏÏ — ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë, ÝÔ — ýôôåêòîðíûå ôóíêöèè, ÖÒ — öèòîòîêñè÷íîñòü. Ñòðåëêè ââåðõ è âíèç ïîêàçûâàþò
ñîîòâåòñòâåííî âûñîêèå è íèçêèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ.

Ðèñ. 2. Îñíîâíûå è äîïîëíèòåëüíûå ïóòè ìèãðàöèè ñóáïîïóëÿöèé Ò-êëåòîê ïàìÿòè (TSCM, TCM, TEM è TRM) è èõ ðàñïðåäåëåíèå â
ðàçíûõ òêàíÿõ.

Ñïëîøíûìè ñòðåëêàìè ïîêàçàíî íàïðàâëåíèå ðåöèðêóëÿöèè ñóáïîïóëÿöèé Ò-êëåòîê ïàìÿòè ìåæäó ïåðèôåðè÷åñêèì êðîâîòîêîì è òêàíÿìè; øòðè-
õîâûìè ñòðåëêàìè — ðåöèðêóëÿöèÿ ñóáïîïóëÿöèé Ò-êëåòîê ïàìÿòè èç òêàíåé ÷åðåç ëèìôàòè÷åñêèå ñîñóäû â ïåðèôåðè÷åñêèé êðîâîòîê. Âäîëü ñòðå-
ëîê ïåðå÷èñëåíû ñïåöèôè÷åñêèå õåìîêèíîâûå ðåöåïòîðû è (èëè) èíòåãðèíû, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ àññîöèèðîâàííà ñ ìèãðàöèåé Ò-êëåòîê ïàìÿòè è
(èëè) èõ ëîêàëèçàöèåé â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ (CCR7), êîæå (CCR4, CLA è CCR10), êèøå÷íèêå (CCR9 è èíòåãðèí a4b7), ëåãêèõ (CCR6) è êîñòíîì

ìîçãå (èíòåãðèí a2b1). Ïî: Farber et al., 2014.



Âûÿâëåíèå ïîïóëÿöèé Ò-êëåòîê
ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîïóëÿöèé Ò-êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè ïðèìåíÿþò ðàçíûå ïîäõîäû,
îñíîâàííûå íà êîìáèíàöèè àíòèòåë. Ïåðâûé ïîäõîä
îñíîâàí íà îöåíêå óðîâíåé ýêñïðåññèè CD45RA è (èëè)
CD45R0 è CD62L (Segundo et al., 2010; Êóäðÿâöåâ, Ñà-
âèöêèé, 2012). Â ýòîì ñëó÷àå ôåíîòèï ÒN-êëåòîê ìîæíî
îïèñàòü êàê CD45RA+CD45R0–CD62L+, TCM-êëåòîê —
CD45RA–CD45R0+CD62L+, TEM-êëåòîê — CD45RA–

CD45R0+CD62L–, à TEMRA-êëåòîê (èíîãäà èõ íàçûâàþò
åùå CD45RA-ïîçèòèâíûå ýôôåêòîðíûå êëåòêè ïàìÿòè
èëè òåðìèíàëüíî-äèôôåðåíöèðîâàííûå ýôôåêòîðíûå
êëåòêè ïàìÿòè) — CD45RA+CD45R0–CD62L–.

Âòîðîé ïîäõîä áàçèðóåòñÿ íà âûÿâëåíèè ýêñïðåññèè
õåìîêèíîâîãî ðåöåïòîðà CCR7 (CD197) âìåñòî CD62L
(Yoon et al., 2006). Êëåòêè CCR7+-TCM îáëàäàþò ñïîñîá-
íîñòüþ ìèãðèðîâàòü âî âòîðè÷íûå ëèìôîèäíûå òêàíè
(Sallusto et al., 1999). Êëåòêè TEM, íåãàòèâíûå ïî CCR7, ïðî-
ÿâëÿþò áûñòðûå, ìîùíûå ýôôåêòîðíûå ôóíêöèè ex vivo,
èõ õîóìèíã îðèåíòèðîâàí â ïåðèôåðè÷åñêèå ëèìôîèäíûå è
íåëèìôîèäíûå îðãàíû è òêàíè (Sallusto et al., 1999).

Òðåòèé ïîäõîä ïðåäïîëàãàåò îïðåäåëåíèå óðîâíåé
ýêñïðåññèè CD27 è CD28 (âìåñòî CD62L èëè CD197) â
êîìáèíàöèè ñ CD45RA è (èëè) CD45R0 (Takata et al.,
2012). Â ýòîì ñëó÷àå ÒN-êëåòêè èìåþò ôåíîòèï
CD27+CD28+CD45RA+, ÒÑÌ-êëåòêè — CD27+CD28+

CD45RA–, ÒEM-êëåòêè — CD27–CD28–CD45RA–, à ÒEMRA-
êëåòêè — CD27–CD28–CD45RA+ (De Graaf, 2011).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäïðèíèìàþòñÿ ïîïûòêè óíè-
ôèöèðîâàòü êëàññèôèêàöèþ Ò-êëåòîê ïî ñòåïåíè èõ äèô-
ôåðåíöèðîâêè è ôóíêöèîíàëüíûì îñîáåííîñòÿì ñ ðàçðà-
áîòêîé îáùèõ ñòàíäàðòîâ è íîðìàòèâíûõ ïîêàçàòåëåé ïî
èõ îñíîâíûì ïîïóëÿöèÿì (Maecker et al., 2012) (òàáë. 2).

Ýêñïðåññèÿ CD4+- è CD8+-Ò-êëåòêàìè ïîâåðõíîñòíûõ
ìîëåêóë CCR7, CD62L, CD27 è CD28 îïðåäåëÿåò ôóíê-
öèîíàëüíûå ñâîéñòâà Ò-êëåòîê (Sallusto et al., 1999; Mah-
nke et al., 2012; Farber et al., 2014). Â ÷àñòíîñòè, Ò-êëåòêè
CCR7–/CD62L–CD28+ íàõîäÿòñÿ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
çäîðîâûõ ëèö (Okada et al., 2008) èëè ìàêàê-ðåçóñîâ (Pi-
cker et a., 2006) è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîïóëÿöèþ «ïåðå-
õîäíûõ» êëåòîê ïàìÿòè. Ýòè êëåòêè áîëåå äèôôåðåíöè-
ðîâàíû, ÷åì TCM, è àíàëîãè÷íû ÒÅÌ ñ òî÷êè çðåíèÿ ôåíî-
òèïà (Okada et al., 2008) è âåëè÷èíû ýêñïàíñèè â îòâåò íà
öèòîêèí IL-15 in vivo (Picker et al., 2006; Lugli et al.,
2010). IL-15 òàêæå óâåëè÷èâàåò ïîïóëÿöèþ ÒÅÌ-êëåòîê,
êîòîðûå ïîâòîðíî ýêñïðåññèðóþò CD45RA (êëåòêè TTE

èëè TEMRA) (Lugli et al., 2010). TTE-êëåòêè ñ ìàðêåðàìè
CD45RA+CCR7– ÷àùå îáíàðóæèâàþòñÿ â ïîïóëÿöèè
CD8+-êëåòîê (Sallusto et al., 1999). Êëåòêè ñ ôåíîòèïîì
CCR7–/CD62L–, êàê ïðàâèëî, íåãàòèâíû ïî CD27 è CD28
è èìåþò ñàìûå êîðîòêèå òåëîìåðû ñðåäè Ò-ëèìôîöèòîâ
(Romero et al., 2007). TTE ýêñïðåññèðóþò ìàðêåðû ñòàðåíèÿ,
â òîì ÷èñëå KLRG-1 (Henson, Akbar, 2009), CD57 (Brench-
ley et al., 2003) è ôîñôîðèëèðîâàííûå ãèñòîíû H2AX (Di
Mitri et al., 2011), èìåþò íèçêèé ïðîëèôåðàòèâíûé è ôóíê-
öèîíàëüíûé ïîòåíöèàë (Brenchley et al., 2003), ÷òî óêàçû-
âàåò íà èõ òåðìèíàëüíóþ äèôôåðåíöèðîâêó.

Öèðêóëèðóþùèå Ò-êëåòêè çäîðîâûõ äîíîðîâ íàõî-
äÿòñÿ â îñíîâíîì â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ, ëèøü íåáîëüøàÿ èõ
äîëÿ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (êàê ïðàâèëî, ìåíåå 1 %)
àêòèâíî îáíîâëÿåòñÿ (ïðîëèôåðèðóåò). Âûâîä ñäåëàí íà
îñíîâàíèè ýêñïðåññèè ýòèìè êëåòêàìè ÿäåðíîãî àíòèãåíà
Ki-67 (Hazenberg et al., 2000), êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ

ïðîëèôåðèðóþùèìè êëåòêàìè íåçàâèñèìî îò ôàçû êëå-
òî÷íîãî öèêëà (Li et al., 2012; Ëèòâèíîâà è äð., 2014). In
vivo êëåòêè Ki-67+ — ýòî ëèìôîöèòû ñ ôåíîòèïîì ÒÅÌ

(Hazenberg et al., 2000; Gattinoni et al., 2011). Ýêñïðåññèÿ
Ki-67, êàê ïðàâèëî, àññîöèèðîâàíà ñ ýêñïðåññèåé ìàðêå-
ðîâ àêòèâàöèè HLA-DR è CD38. ÒN-êëåòêè íå ýêñïðåññè-
ðóþò Ki-67 (Gattinoni et al., 2011).

Ò-êëåòêè ïàìÿòè CD45RA–CD8+, ýêñïðåññèðóþùèå
CD27, ïðîäóöèðóþò IL-2 è IFNg, íî íå èìåþò êèëëåðíîé
àêòèâíîñòè (ïîýòîìó íàçûâàþòñÿ êëåòêàìè ïàìÿòè).
Ò-êëåòêè CD45RA–CD27–CD8+ ïðîäóöèðóþò â îñíîâíîì
öèòîêèíû IFNg è TNFa (íî íå IL-2) è îáëàäàþò ñïîñîáíî-
ñòüþ ê íåïîñðåäñòâåííîé öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ex
vivo (ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòîðàìè) (Hamann et al., 1997).

CD4+- è CD8+-Ò-êëåòêè ïàìÿòè, ïîçèòèâíûå ïî CCR7,
âûðàáàòûâàþò ìíîãî IL-2, íî ìàëî äðóãèõ ýôôåêòîðíûõ
öèòîêèíîâ, òàêèõ êàê IL-4, IL-5 è IFN-g, â òî âðåìÿ êàê íå-
ãàòèâíûå ïî CCR7 Ò-ëèìôîöèòû ýêñïðåññèðóþò âûñîêèå
óðîâíè IL-4 (CD8+-êëåòêè), IL-5 (CD4+-êëåòêè) è (èëè)
IFNg (CD4+- è CD8+-Ò-êëåòêè) è ñîäåðæàò ãðàíóëû ïåð-
ôîðèíà äëÿ ðåàëèçàöèè ìåõàíèçìîâ öèòîòîêñè÷íîñòè
(Sallusto et al., 1999).

Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro è in vivo ïîêàçàíî, ÷òî ìåíåå
äèôôåðåíöèðîâàííûå Ò-êëåòêè ïàìÿòè îáëàäàþò áîëü-
øåé ñïîñîáíîñòüþ ê äëèòåëüíîìó ñóùåñòâîâàíèþ ïî
ñðàâíåíèþ ñ òåðìèíàëüíî-äèôôåðåíöèðîâàííûìè. Òàê,
êëåòêè ÒÑÌ èìåþò ïîâûøåííûé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåí-
öèàë, ñïîñîáíû ê ñàìîîáíîâëåíèþ è ìóëüòèïîòåíòíû ïî
ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè ÒÅÌ (Mahnke et al., 2013). TCM, êðî-
ìå òîãî, ñîõðàíÿþò ïðîôèëü ýêñïðåññèè ãåíîâ, ñâÿçàííûõ
ñ çàùèòîé îò àïîïòîçà, ò. å. èìåþò ïîâûøåííûå óðîâíè
IL-7R (Holmes et al., 2005) èëè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòî-
ðà STAT5a è áîëåå íèçêèå óðîâíè ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî
áåëêà Bim (Riou et al., 2007). In vitro ëèìôîöèòû
CD4+-TCM ìàëî ñïîñîáíû êàê ê ñïîíòàííîìó, òàê è ê
CD95-èíäóöèðîâàííîìó àïîïòîçó ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåò-
êàìè CD4+-ÒÅÌ (Riou et al., 2007). Ó êëåòîê TCM áîëåå
äëèííûå òåëîìåðû, ÷åì ó ÒEM, in vitro TCM ñïîñîáíû ãåíå-
ðèðîâàòü ÒEM (íî íå íàîáîðîò) (Sallusto et al., 1999). TCM

ñïîñîáíû ïîääåðæèâàòü è ðåêîíñòðóèðîâàòü èììóííóþ
ïàìÿòü â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ÒEM (Tanel et al., 2009).

Ñòâîëîâûå T-êëåòêè ïàìÿòè (TSCM)

Ìíîæåñòâî èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ íà ìûøàõ,
íå÷åëîâåêîîáðàçíûõ ïðèìàòàõ è ïîçæå íà ëþäÿõ, óòâåð-
äèëî ïîíèìàíèå òîãî, ÷òî TCM — ýòî ðàííèå äèôôåðåíöè-
ðîâàííûå ïðîãåíèòîðû, ñïîñîáíûå ê îäíîâðåìåííîìó ñà-
ìîîáíîâëåíèþ è ïðîèçâîäñòâó áîëåå äèôôåðåíöèðîâàí-
íîãî ïîòîìñòâà (Sallusto et al., 2004; Stemberger et al.,
2009; Buchholz et al., 2013; Mahnke et al., 2013; Mueller
et al., 2013). Ïðåäïîëàãàëè, ÷òî TCM ñïîñîáíû ïîääåðæè-
âàòü ïîïóëÿöèþ äîëãîæèâóùèõ Ò-êëåòîê ïàìÿòè ïîäîáíî
ñòâîëîâûì êëåòêàì (Stemberger et al., 2009). Òåì íå ìåíåå
áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î ñóùåñòâîâàíèè íåáîëü-
øîé ïîïóëÿöèè êëåòîê, îáëàäàþùåé áîëüøèìè ðåãåíåðà-
öèîííûìè ñâîéñòâàìè.

Ó ÷åëîâåêà è ìàêàê-ðåçóñîâ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû
Ò-êëåòêè ñ íåêîòîðûìè ñâîéñòâàìè ñòâîëîâûõ êëåòîê, íà-
çûâàåìûå TSCM (Gattinoni et al., 2011; Lugli et al., 2013).
Ýòè àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèå êëåòêè âêëþ÷àþò â ñåáÿ îò-
íîñèòåëüíî ðåäêóþ ïîïóëÿöèþ êëåòîê ïàìÿòè, èìåþùèõ
â îñíîâíîì ôåíîòèï íàèâíûõ êëåòîê (CD45RA+CD45R0–

CCR7+CD62L+CD27+CD28+) è ñâåðõýêñïðåññèðóþùèõ

314 Í. À. Ñîõîíåâè÷ è äð.



CD95, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ïîïóëÿöèè êëåòîê ïàìÿòè
(Lugli et al., 2007).

Êëåòêè TSCM îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ê ñàìîïîääåð-
æàíèþ in vitro: ïðè ñòèìóëÿöèè anti-CD3/CD28 îíè äå-
ìîíñòðèðóþò áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ñî-
õðàíåíèÿ îðèãèíàëüíîãî ôåíîòèïà, ÷åì TCM (Gattinoni
et al., 2011). Ñîãëàñíî íåäàâíèì äàííûì (Lugli et al.,
2013), ó ìàêàê, çàðàæåííûõ îáåçüÿíîïîäîáíûì âèðóñîì
èììóíîäåôèöèòà (SIV), àêòèâèðîâàííûå TSCM ýêñïðåññè-
ðîâàëè áîëåå âûñîêèå óðîâíè Bcl2, MCL1 è LEF1 (ñâèäå-
òåëüñòâî ñïîñîáíîñòè ê ñàìîîáíîâëåíèþ), ÷åì êëåòêè
TCM è TEM. Êðîìå òîãî, TSCM îáëàäàþò áîëüøåé ìóëüòèïî-
òåíòíîñòüþ, ïîñêîëüêó ñïîñîáíû ê ãåíåðàöèè âñåõ ïîïó-
ëÿöèé êëåòîê ïàìÿòè, âêëþ÷àÿ TCM (Gattinoni et al., 2011;
Lugli et al., 2013). Íàéäåíû ÷åòêèå äîêàçàòåëüñòâà òîãî,
÷òî TSCM ïðåäøåñòâóþò êëåòêàì TCM (Mahnke et al., 2013).
Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî êëåòêàì TSCM ïðèñóùà ôóíêöèîíàëü-
íàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê ïàìÿòè, îíè ñîõðàíÿþò ïðîôèëü
ýêñïðåññèè ãåíîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ êëåòîê ÒN, à òàêæå èõ
çàêîíîìåðíîñòè è ðàñïðåäåëåíèå â åñòåñòâåííûõ óñëîâè-
ÿõ ðåöèðêóëÿöèè. Èíòåðåñíî, ÷òî ïîïóëÿöèÿ, ñïîñîáíàÿ
âîñïðîèçâîäèòü ïóë TSCM, íå íàéäåíî (Gattinoni et al.,
2011; Lugli et al., 2013; Mahnke et al., 2013).

Ïîêàçàíî (Cieri et al., 2013), ÷òî TSCM íàêàïëèâàþòñÿ â
ðàííèå ñðîêè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê è èìåþò ïðîìåæóòî÷íûé ôåíîòèï
ìåæäó êëåòêàìè ÒN è TCM. Ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàí-
íûå TSCM, òðàíñïëàíòèðîâàííûå èììóíîäåôèöèòíûì ìû-
øàì, ïî ñïîñîáíîñòè ê ýêñïàíñèè è äèôôåðåíöèðîâêå â
ýôôåêòîðíûå êëåòêè, îïîñðåäóþùèå ìîùíóþ êñåíîãåí-
íóþ ðåàêöèþ òðàíñïëàíòàöèè ïðîòèâ õîçÿèíà, ïðåâîñõî-
äÿò â íåñêîëüêî ðàç äðóãèå Ò-ëèìôîöèòû ïàìÿòè (Cieri
et al., 2013).

Òêàíåðåçèäåíòíûå Ò-êëåòêè ïàìÿòè (TRM)

Ïîìèìî öåíòðàëüíûõ (TCM) è ýôôåêòîðíûõ (ÒEM)
Ò-êëåòîê èììóííîé ïàìÿòè âûäåëÿþò ïîïóëÿöèþ íåöèð-
êóëèðóþùèõ, òêàíåðåçèäåíòíûõ Ò-êëåòîê ïàìÿòè (TRM)
(Mahnke et al., 2013; Shin, Iwasaki, 2013). TRM ÿâëÿþòñÿ
êëþ÷åâûì çâåíîì ïðè çàùèòå ñëèçèñòûõ ïîâåðõíîñòåé,
ýïèòåëèàëüíûõ áàðüåðîâ, à òàêæå äðóãèõ ëèìôîèäíûõ è
íåëèìôîèäíûõ îðãàíîâ îò âíåäðåíèÿ ïàòîãåíîâ (Mueller
et al., 2013; Turner, Farber, 2014). Äëÿ TRM-êëåòîê ìûøåé è
÷åëîâåêà õàðàêòåðíà ýêñïðåññèÿ CD69. Ïðåäïîëàãàþò,
÷òî TRM ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê îáðàçóþòñÿ èç ðåêðóòèðî-
âàííûõ ÒEM èëè ÒTE, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà ýêñïðåññèÿ
õåìîêèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ èõ ìèãðàöèþ â
òêàíè (CCR4, CCR6, CCR9 è CCR10). Ñîõðàíåíèå TRM â
ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ, êàê ïîëàãàþò, îïîñðåäîâàíî èí-
ãèáèðîâàíèåì èõ âûõîäà ÷åðåç ðåöåïòîðû S1PR1 è çà ñ÷åò
ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé, îïîñðåäîâàííûõ ýêñïðåñ-
ñèåé èíòåãðèíîâ. Ñàìîïîääåðæàíèå è ãîìåîñòàç TRM â ñëè-
çèñòûõ òêàíÿõ çàâèñÿò îò íàëè÷èÿ ìíîãèõ ôàêòîðîâ — öè-
òîêèíîâ, êîíñòèòóòèâíîãî âîñïàëåíèÿ íèçêîãî óðîâíÿ è
ñîõðàíåíèÿ àíòèãåíà íà ìåñòå (Turner, Farber, 2014).

Ðîëü CD4+- è CD8+-ïîïóëÿöèé TRM àêòèâíî îáñóæäà-
åòñÿ (Cauley, Lefrançois, 2013; Mueller et al., 2013; Turner,
Farber, 2014). Ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ áûëè ñîñðåäîòî÷åíû
íà ïðèîðèòåòíîé ðîëè CD8+-TRM â ìåñòíûõ çàùèòíûõ ðå-
àêöèÿõ. Îäíàêî íàêàïëèâàåòñÿ âñå áîëüøå ñâåäåíèé î
êëåòêàõ CD4+-TRM, êîòîðûå äèôôåðåíöèðóþòñÿ â òêàíÿõ
èç ðåêðóòèðîâàííûõ ÒÒE â îòâåò íà ìåñòíîå âîñïàëåíèå
èëè èíôåêöèþ. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî òàêàÿ êîìïàðòìåíòà-

ëèçàöèÿ Ò-êëåòîê ïàìÿòè â îïðåäåëåííûõ ó÷àñòêàõ òêà-
íåé ìîæåò îáåñïå÷èòü îïòèìàëüíûé äèçàéí äëÿ áóäóùèõ
ñòðàòåãèé âàêöèíàöèè (Turner, Farber, 2014).

Â-êëåòêè èììóííîé ïàìÿòè

Êàê óæå óïîìèíàëîñü ðàíåå, îòëè÷èòåëüíîé ÷åðòîé
àäàïòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà ÿâëÿåòñÿ ãåíåðàöèÿ äîëãî-
âðåìåííîé çàùèòû ïîñëå ïåðâè÷íîãî âîçäåéñòâèÿ ïàòîãå-
íà. Ãóìîðàëüíûé àäàïòèâíûé îòâåò ïðåäñòàâëåí óñòîé÷è-
âûìè òèòðàìè àíòèòåë, äîëãîæèâóùèìè Â-êëåòêàìè ïà-
ìÿòè è ïëàçìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè (Shlomchik, Weisel,
2012).

Ïðîöåññ äèôôåðåíöèðîâêè Â-êëåòîê ÷ðåçâû÷àéíî çà-
âèñèì îò ìèêðîîêðóæåíèÿ è óñëîâèé àíòèãåííîé ñòèìó-
ëÿöèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì Â-êëåòêè ïàìÿòè ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé ãåòåðîãåííóþ êëåòî÷íóþ ïîïóëÿöèþ. B-êëåòî÷íóþ
ïàìÿòü ïîäðàçäåëÿþò íà åñòåñòâåííóþ è àäàïòèâíóþ, íà
Ò-çàâèñèìóþ è Ò-íåçàâèñèìóþ, íà èçîòèï-ïåðåêëþ÷åí-
íóþ è èçîòèï-íåïåðåêëþ÷åííóþ, íà ìóòèðîâàííóþ è íå-
ìóòèðîâàííóþ (Sanz et al., 2008). Åñòåñòâåííûå Â-êëåòêè
ïàìÿòè (natural memory B cells) äèôôåðåíöèðóþòñÿ èç íà-
èâíûõ B-êëåòîê â îñíîâíîì â ìàðãèíàëüíûõ çîíàõ ëèì-
ôîèäíûõ îðãàíîâ è ýêñïðåññèðóþò íåìóòèðîâàííûå èì-
ìóíîãëîáóëèíû. Èõ ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü íå çàâè-
ñèò îò Ò-ëèìôîöèòîâ (Dorner et al., 2009; Fournier et al.,
2012).

Â îòëè÷èå îò åñòåñòâåííûõ B-êëåòîê ïàìÿòè äèôôå-
ðåíöèðîâêà àäàïòèâíûõ Â-ëèìôîöèòîâ ïàìÿòè ÿâëÿåòñÿ
Ò- è àíòèãåíîçàâèñèìîé è ïðîèñõîäèò â ãåðìèíàòèâíûõ
öåíòðàõ (ÃÖ) ëèìôîèäíîé òêàíè (Hamel et al., 2012;
Shlomchik, Weisel, 2012).

ÃÖ — óíèêàëüíàÿ ñòðóêòóðà, êîòîðàÿ ôîðìèðóåòñÿ â
òå÷åíèå èììóííîãî îòâåòà íà ìíîãèå àíòèãåííûå ñòèìó-
ëû è íà ðàííèõ ñòàäèÿõ îòâåòà çàñåëÿåòñÿ àêòèâèðîâàí-
íûìè àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèìè Â- è Ò-êëåòêàìè. Ïî
ñâîåé ñóòè ÃÖ — ýòî ïóíêò èíòåíñèâíîé ïðîëèôåðàöèè
B-êëåòîê è èõ ãèáåëè (Schmidlin et al., 2009; Chan et al.,
2012; Shlomchik, Weisel, 2012). Â-êëåòêè â ÃÖ ïîäâåðãà-
þòñÿ ñîìàòè÷åñêîé ãèïåðìóòàöèè è ïåðåêëþ÷åíèþ ñ èçî-
òèïà íà èçîòèï; äàðâèíîâñêèé ïðîöåññ ýôôåêòèâíî âûáè-
ðàåò Â-êëåòêè ñ áîëåå âûñîêîé ñïîñîáíîñòüþ ê âûæèâà-
íèþ è ýêñïàíñèè. Â-êëåòêè â ÃÖ àêòèâèðóþòñÿ è
ïðèîáðåòàþò óíèêàëüíûé òðàíñêðèïöèîííûé ïðîôèëü,
ïîñëå ÷åãî îíè ãîòîâû ê äèôôåðåíöèðîâêå â Â-ëèìôîöè-
òû ïàìÿòè èëè â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè (Sanz et al., 2008;
Dorner et al., 2009; Shlomchik, Weisel, 2012). Ìåõàíèçìû,
îïðåäåëÿþùèå íàïðàâëåíèå äèôôåðåíöèðîâêè Â-êëåòîê
â ÃÖ â ñòîðîíó Â-êëåòîê ïàìÿòè èëè ïëàçìàòè÷åñêèõ êëå-
òîê, à òàêæå ïîòåíöèàëüíûå èñòî÷íèêè ýòèõ òèïîâ êëåòîê
àêòèâíî îáñóæäàþòñÿ. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ÃÖ ïîäâåðãàåò-
ñÿ âðåìåííîìó ïåðåêëþ÷åíèþ, êîòîðîå èçìåíÿåò íàïðàâ-
ëåíèå äèôôåðåíöèðîâêè îò Â-êëåòîê ïàìÿòè ê ïëàçìàòè-
÷åñêèì êëåòêàì, â òî âðåìÿ êàê èììóííûé îòâåò ïðîãðåñ-
ñèðóåò. Ïðè ýòîì êëþ÷åâàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ Â-êëåòî÷íîìó
ðåöåïòîðó (BCR) (Shlomchik, Weisel, 2012).

Äàííûå ñîâðåìåííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî çàðîäûøåâûé öåíòð (ÃÖ) ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â
ïàòîãåíåçå àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé. Ñîáûòèÿ, ïðîèñ-
õîäÿùèå â ÃÖ (ñåëåêöèÿ Â-êëåòîê ñ âûñîêèì ñðîäñòâîì,
èõ ïðîëèôåðàöèÿ è äèôôåðåíöèðîâêà â ïëàçìàòè÷åñêèå
êëåòêè), çàâèñÿò îò Ò-êëåòîê, â ÷àñòíîñòè îò Ò-ôîëëèêó-
ëÿðíûõ õåëïåðîâ (TFH). Ïîñëåäíèå õàðàêòåðèçóþòñÿ âû-
ñîêîé ýêñïðåññèåé òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ÂCL-6,
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ïîâåðõíîñòíûìè ìîëåêóëàìè CD40-ëèãàíä, ÑÕÑR 5,
ICOS è äð., à òàêæå ïðîäóêöèåé öèòîêèíîâ IL-21, IL-6,
IL-10 è äð. Íåêîíòðîëèðóåìàÿ ãåíåðàöèÿ TFH-êëåòîê â ÃÖ
èëè íà ïåðèôåðèè ìîæåò ïðèâåñòè ê ôîðìèðîâàíèþ àóòî-
èììóííîé ðåàêöèè. Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàëè, ÷òî ïîâûøåíèå ÷èñëà TFH â ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè áîëüíûõ è â ëèìôîèäíûõ òêàíÿõ ìûøåé ñ êðàñíîé
âîë÷àíêîé èëè ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì èãðàåò âàæíóþ
ðîëü â ãèïåðïðîäóêöèè ïàòîëîãè÷åñêèõ àóòîàíòèòåë
(Zhang et al., 2013).

Ïîêàçàíî, ÷òî ìûøèíûå Â-êëåòêè èç çàðîäûøåâûõ
öåíòðîâ (IGB-êëåòêè), èíäóöèðîâàííûå in vitro èç íàèâ-
íûõ Â-êëåòîê, ñòàíîâÿòñÿ ïëàçìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè è
ïðîäóöèðóþò àíòèòåëà (IgG) â òå÷åíèå áîëåå ÷åì 1 ìåñ â
êîñòíîì ìîçãå íåîáëó÷åííûõ ðåöèïèåíòîâ (Moutai et al.,
2014). Ïðè àäàïòèâíîì òðàíñôåðå ýòè êëåòêè ýôôåêòèâíî
ïîäàâëÿþò ìåòàñòàçû ìåëàíîìû â ëåãêèõ â ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìîäåëÿõ, ïðîäëåâàÿ âûæèâàåìîñòü ðåöèïèåíòîâ.
Ýòèìè æå àâòîðàìè ðàçðàáîòàíà íîâàÿ ñèñòåìà êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ (FAIS), ïîçâîëÿþùàÿ âûáîðî÷íî óâåëè÷èâàòü
÷èñëî àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ êëåòîê, â îñíîâå êîòîðîé
ëåæèò âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü IGB-êëåòîê ê Fas-èíäó-
öèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê, îïîñðåäîâàííàÿ îòñóòñòâèåì
êîíòàêòà ìåæäó ðåöåïòîðàìè ê àíòèãåíó è ìåìáðàííî-
ñâÿçàííûìè àíòèãåíàìè (Moutai et al., 2014).

Ôåíîòèïè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå îòëè÷èÿ Â-êëå-
òîê ïàìÿòè îò íàèâíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ìàëî èçó÷åíû.
Íàèâíûå B-êëåòêè è B-êëåòêè ïàìÿòè èìåþò ðàçíûé ïðî-
ôèëü öèòîêèíîâîé ïðîäóêöèè. Íàèâíûå B-êëåòêè â áîëü-
øåé ñòåïåíè ïðîäóöèðóþò ôàêòîð TNF è ëèìôîòîêñèí,
à Â-êëåòêè ïàìÿòè — IL-10. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ýòèìè êëåò-
êàìè çàòðàãèâàþò è èõ àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèå ñâîéñò-
âà (Sanz et al., 2008). Êàê è â ñëó÷àå ñ Ò-êëåòî÷íûì îòâå-
òîì, âûñîêèé óðîâåíü ïåðâè÷íîãî ãóìîðàëüíîãî îòâåòà
íå ãàðàíòèðóåò èñõîäíîãî óðîâíÿ âòîðè÷íîãî îòâåòà.
Åñòü äàííûå, ñîãëàñíî êîòîðûì ïíåâìîêîêêîâûå ëèïîï-
ðîòåèíû (ëèãàíäû äëÿ Toll-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ) ñïî-
ñîáíû óñèëèâàòü ïåðâè÷íûé ãóìîðàëüíûé (àíòèòåëüíûé)
îòâåò ó çàðàæåííûõ äåòåé, îêàçûâàÿ â òî æå âðåìÿ íåãà-
òèâíîå äåéñòâèå íà âòîðè÷íûé èììóííûé îòâåò, ðàçâèâà-
þùèéñÿ ó ðàíåå âàêöèíèðîâàííûõ ïîäðîñòêîâ (Zhang
et al., 2010).

Ðàíåå ïîâåðõíîñòíàÿ ìîëåêóëà CD27 c÷èòàëàñü óíè-
âåðñàëüíûì ìàðêåðîì B-êëåòîê ïàìÿòè ÷åëîâåêà. Îòíî-
ñèòåëüíî íåäàâíî áûëà âûÿâëåíà ñóáïîïóëÿöèÿ Â-ëèìôî-
öèòîâ ïàìÿòè, íåãàòèâíàÿ ïî CD27. CD27–-Â-êëåòêàì îò-
âîäÿò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå êðàñíîé âîë÷àíêè
è ïðè íåêîòîðûõ âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ (Sanz et al., 2008).
Ïîïóëÿöèÿ Â-êëåòîê ïàìÿòè ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîãåííîé ïî ýê-
ñïðåññèè ìàðêåðîâ CD38, ÑD21, ÑD24, ÑD19, B220,
FCRÍ4 è CD25. Ðàçíàÿ ýêñïðåññèÿ ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêå-
ðîâ B-êëåòêàìè ïàìÿòè íàõîäèò îòðàæåíèå â èõ ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè. Òàê, Â-êëåòêè CD27+ÑD25+ ñåêðåòè-
ðóþò áîëüøå IL-10 è ìåíüøå IL-2, ÷åì Â-êëåòêè
ÑD27+ÑD25– (Sanz et al., 2008).

Îäíèì èç ìàðêåðîâ, ñâÿçàííûõ ñ ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòüþ Â-êëåòîê ïàìÿòè, ÿâëÿåòñÿ ìîëåêóëà CD73, êà-
òàëèçèðóþùàÿ ïðåîáðàçîâàíèå âíåêëåòî÷íûõ íóêëåîçè-
äîâ â àäåíîçèí (Peng et al., 2008). Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ ìî-
ëåêóëû CD73 ðåãèñòðèðóåòñÿ íà Â-êëåòêàõ èììóííîé
ïàìÿòè êðûñ è óñèëèâàåòñÿ ó Â-ëèìôîöèòîâ è TFH â ÃÖ
ïîñëå èììóíèçàöèè, îäíàêî îòñóòñòâóåò íà ïëàçìàòè-
÷åñêèõ êëåòêàõ è ïëàçìîáëàñòàõ. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
CD73-çàâèñèìûé àäåíîçèíîâûé ñèãíàëèíã èãðàåò êëþ÷å-
âóþ ðîëü â çðåëîì ÃÖ è íåîáõîäèì äëÿ ñîçäàíèÿ äîëãî-

æèâóùåãî êîìïàðòìåíòà ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê, ÷òî
ïîäòâåðæäàåò ðîëü CD73 â ãóìîðàëüíîì èììóíèòåòå
(Conter et al., 2014).

Íàéäåí êëþ÷åâîé ôàêòîð — IL-21, ñïîñîáíûé ìîäó-
ëèðîâàòü ïðîöåññû â ÃÖ, îïðåäåëÿÿ íàïðàâëåíèå äèôôå-
ðåíöèðîâêè B-êëåòîê (Reynaud et al., 2012; Zotos et al.,
2012; Yang et al., 2013). Êàê óæå óïîìèíàëîñü, IL-21, íå-
îáõîäèìûé äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ÃÖ, ñèíòåçèðóåòñÿ êëåòêà-
ìè TFH, íåñóùèìè CD4. Îäíàêî öåíòðàëüíàÿ ðîëü IL-21
â ôîðìèðîâàíèè ÃÖ âûðàæàåòñÿ áîëåå âñåãî â ãåíåðà-
öèè êëåòîê TFH, à íå Â-ëèìôîöèòîâ. Äëÿ îïòèìàëüíîé ïðî-
äóêöèè IL-21 íåîáõîäèìà ýêñïðåññèÿ íà TFH-êëåòêàõ èíäó-
öèáåëüíîé êîñòèìóëÿòîðíîé ìîëåêóëû (ICOS), èìåþùåé
19 % ãîìîëîãèè ñ CD28. Ïîêàçàíî, ÷òî êîñòèìóëÿòîðíàÿ
àêòèâíîñòü IL-21 äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè TFH ïðîÿâëÿåòñÿ
íà óðîâíå Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà ÷åðåç ñèãíàëîñîìó —
ñèãíàëüíóþ ìîëåêóëó Vav1 (Vogelzang et al., 2008).

Ïîêàçàíî, ÷òî âûñîêèå óðîâíè IL-21 ñåëåêòèâíî óâå-
ëè÷èâàþò äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê TFH, îäíîâðåìåííî
óãíåòàÿ ñïîñîáíîñòü T-ôîëëèêóëÿðíûõ ðåãóëÿòîðíûõ
êëåòîê (TFR) ïîäàâëÿòü àêòèâíîñòü TFH è B-ëèìôîöèòîâ.
Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî IL-21 íàðóøàåò áàëàíñ
TFR/TFH, ñïîñîáñòâóÿ ðàçâèòèþ àóòîèììóííûõ ðåàêöèé â
ÃÖ ó ìûøåé BXD2. Â òî æå âðåìÿ IL-21 ðàññìàòðèâàþò â
êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ìèøåíè ïðè ñè-
ñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêå áëàãîäàðÿ åãî ñïîñîáíîñòè ðå-
ãóëèðîâàòü äèôôåðåíöèðîâêó ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê
(Deng et al., 2014).

Çàêëþ÷åíèå

Ïîäâîäÿ èòîã âûøåñêàçàííîìó, ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ
èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê ôîðìèðóþòñÿ íà îñíîâå
îöåíêè ýêñïðåññèè èõ ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ. Êëåòêè
ïðèîáðåòàþò ñâîè ñâîéñòâà áëàãîäàðÿ ôóíêöèîíàëüíîé
ðîëè, êîòîðóþ íåñåò êàæäûé ðåöåïòîð. Àíàëèç ýêñïðåñ-
ñèè òàêèõ ìîëåêóë, êàê CD45RA (R0), CCR7, CD28 è
CD95, ïîçâîëÿåò âûÿâèòü ðàçëè÷íûå ñòåïåíè äèôôåðåí-
öèðîâêè Ò-êëåòîê ïàìÿòè. Õåìîêèíîâûå ðåöåïòîðû
CD62L, CCR7, CD103 è CLA îïðåäåëÿþò ìèãðàöèþ è ïî-
ñëåäóþùóþ ñåëåêòèâíóþ ëîêàëèçàöèþ êëåòîê â îðãàíèç-
ìå â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ ôóíêöèÿìè (ðèñ. 1). Òàê, îñíîâ-
íóþ çàùèòó ñëèçèñòûõ ïîâåðõíîñòåé, ýïèòåëèàëüíûõ áà-
ðüåðîâ, à òàêæå äðóãèõ ëèìôîèäíûõ è íåëèìôîèäíûõ
îðãàíîâ îáåñïå÷èâàåò ïîïóëÿöèÿ íå öèðêóëèðóþùèõ êëå-
òîê, à êëåòîê TRM. Èäåíòèôèöèðîâàíû ñòâîëîâûå TSCM-
êëåòêè, îáëàäàþùèå ñïîñîáíîñòüþ ïîääåðæèâàòü ïîïó-
ëÿöèþ äîëãîæèâóùèõ Ò-êëåòîê, ãåíåðèðóÿ âñå ïîïóëÿöèè
Ò-êëåòîê. ßâëÿÿñü àíòèãåí-ñïåöèôè÷íûìè, TSCM ñîõðàíÿ-
þò ñïîñîáíîñòü ê ñàìîâîñïðîèçâåäåíèþ è ïðîôèëü ýêñï-
ðåññèè ãåíîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ÒN-êëåòîê. Â-êëåòêè ïàìÿ-
òè îòëè÷àþòñÿ îò íàèâíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèö öèòî-
êèíîâûì ïðîôèëåì è àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèìè
ñâîéñòâàìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì âûÿâëåíèå íîâûõ è ñèñòåìà-
òèçàöèÿ ñóùåñòâóþùèõ ïðåäñòàâëåíèé î ôåíîòèïè÷å-
ñêèõ õàðàêòåðèñòèêàõ è ôóíêöèîíàëüíûõ îñîáåííîñòÿõ
Ò- è Â-êëåòîê èììóííîé ïàìÿòè ïîçâîëÿò íàèáîëåå ïîëíî
îöåíèòü èõ ðîëü â ïðîöåññàõ êëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà è
ôîðìèðîâàíèè ïàòîëîãèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãîñó-
äàðñòâåííûõ ðàáîò «Îðãàíèçàöèÿ ïðîâåäåíèÿ íàó÷íûõ
èññëåäîâàíèé» (¹ 603).
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In this review, we systematized the data that characterize phenotypic properties and functional features of
T- and B-lymphocytes of immune memory. We examin the organization of T-cells of immune memory in a po-
pulation, and their selective distribution in the organism according to their effector potential.
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