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Ë. À. Òàøèðåâà è äð.
Ðîëü ëèìôîèäíûõ êëåòîê âðîæäåííîãî èììóíèòåòà â òå÷åíèè îïóõîëåâîé áîëåçíè

Èçâåñòíî, ÷òî âîñïàëèòåëüíûé èíôèëüòðàò â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðèñóòñòâóåò â òêàíè îïóõîëè.
Êðîìå òîãî, óáåäèòåëüíî äîêàçàíà åãî ïðîãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü äëÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ðàêà. Åñëè
êëåòêàì àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà äî íåäàâíåãî âðåìåíè óäåëÿëîñü çíà÷èòåëüíî áîëüøåå âíèìàíèå, òî â
ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå íàáëþäàåòñÿ ðîñò ÷èñëà ïóáëèêàöèé, ïîñâÿùåííûõ ó÷àñòèþ çâåíüåâ âðîæäåííî-
ãî èììóíèòåòà â îíêîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ. Ýòîò èíòåðåñ îò÷àñòè ñâÿçàí ñ òåì, ÷òî â îòäåëüíûé êëàññ
âðîæäåííûå ëèìôîèäíûå êëåòêè áûëè âûäåëåíû ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî. Îäíàêî ïðè àíàëèçå ëèòåðàòó-
ðû ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì äåôèöèò èíôîðìàöèè î çíà÷åíèè ëèìôîöèòîâ âðîæäåííîãî èììóíèòåòà in vi-
vo â ôîðìèðîâàíèè ìèêðîîêðóæåíèÿ îïóõîëè, àíãèîãåíåçå, ïðèîáðåòåíèè îïóõîëåâûìè êëåòêàìè ëîêî-
ìîòîðíûõ è èíâàçèâíûõ ñâîéñòâ, à òàêæå äëÿ ïðîãíîçà âîçíèêíîâåíèÿ òåõ èëè èíûõ ôîðì ïðîãðåññèè.
Â ïðåäñòàâëåííîì îáçîðå ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà ñòðóêòóðèðîâàòü èìåþùèåñÿ äàííûå î ëèìôîèäíûõ
êëåòêàõ âðîæäåííîãî èììóíèòåòà, äàíà êðàòêàÿ îïèñàòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà êàæäîãî ïîäêëàññà, îñâå-
ùàþòñÿ ïëàñòè÷íîñòü ýòèõ êëåòîê è èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ àäàïòèâíûì çâåíîì èììóííîé ñèñòåìû. Îò-
äåëüíîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ àíàëèçó ðîëè ILC â ïðîöåññàõ ðåïàðàòèâíîé ðåãåíåðàöèè êàê ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî ïðîòîòèïà ñîáûòèé, ëåæàùèõ â îñíîâå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: âðîæäåííûé èììóíèòåò, ILC, îïóõîëü.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ILC — âðîæäåííûå ëèìôîèäíûå êëåòêè (innate lymphoid cells), NK —
åñòåñòâåííûå êèëëåðû (natural killer), DAMP — ìîëåêóëÿðíûå ïàòòåðíû, àññîöèèðîâàííûå ñ ïîâðåæäå-
íèåì (damage associated molecular patterns), TLR — Toll-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû, aLP — a-ëèìôîèäíûå
êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè (a-lymphoid progenitors), CLP — îáùèå ïðåäøåñòâåííèêè ëèìôîèäíûõ êëåòîê
(common lymphoid progenitors), LTi — êëåòêè-èíäóêòîðû ëèìôîèäíîé òêàíè (lymphoid tissue inducer
cells).

Âîñïàëåíèå ÿâëÿåòñÿ àäàïòèâíîé ðåàêöèåé íà ïî-
âðåæäåíèå èëè ïàòîëîãè÷åñêèì ïðîöåññîì, ÷òî çàêîíîìåð-
íî âñòðå÷àåòñÿ â òå÷åíèå æèçíè îðãàíèçìà. ×àùå âñåãî
âîñïàëåíèå ðàçâèâàåòñÿ íà èíôåêöèîííûå àãåíòû. Îäíàêî
ñëó÷àþòñÿ ñèòóàöèè, êîãäà ÷ðåçìåðíîå îáðàçîâàíèå è âû-
ñâîáîæäåíèå ìîëåêóëÿðíûõ ïàòòåðíîâ, àññîöèèðîâàííûõ
ñ ïîâðåæäåíèåì (damage associated molecular patterns —
DAMP), ïðèâîäÿò ê ôîðìèðîâàíèþ î÷àãîâ ñòåðèëüíîãî
âîñïàëåíèÿ, ó÷àñòíèêàìè êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ êëåòêè
âðîæäåííîé èììóííîé ñèñòåìû (Kubes, Mehal, 2012). Òà-
êîå ñîáûòèå íàèáîëåå âåðîÿòíî â îïóõîëè, ãäå ïîòåðÿ öå-
ëîñòíîñòè ìåìáðàíû êëåòîê èëè íåêðîç ìîæåò ïðèâîäèòü
ê íåêîíòðîëèðóåìîìó âûáðîñó êëåòî÷íîãî ñîäåðæèìîãî,
êîìïîíåíòû êîòîðîãî ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå DAMP,
èíèöèèðóÿ âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ, ëåæàùóþ â îñíîâå
ðåïàðàòèâíîé ðåãåíåðàöèè (Hernandez et al., 2016). Êðîìå
òîãî, âûçûâàòü ïîâðåæäåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê ñïîñîá-
íû õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû è ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ.

Ðåöåïòîðàìè DAMP ÿâëÿþòñÿ Toll-ïîäîáíûå ðåöåï-
òîðû (TLR), îòíîñÿùèåñÿ ê ñåìåéñòâó ïàòòåðíðàñïîçíàþ-
ùèõ ðåöåïòîðîâ. Ðàñïîëàãàþòñÿ TLR íà ìîíîöèòàõ, ìàê-
ðîôàãàõ, ëåéêîöèòàõ, ôèáðîáëàñòàõ, ýïèòåëèàëüíûõ è

ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ. Â îïóõîëè ïåðâûìè âîñïðèíè-
ìàþò ñèãíàë DAMP, ïî âñåé âèäèìîñòè, êàê ýïèòåëèé
íîðìàëüíûõ ñòðóêòóð ñîîòâåòñòâóþùåé òêàíè, òàê è îïó-
õîëåâûå ýëåìåíòû, à òàêæå ôèáðîáëàñòû, è â îòâåò ïðî-
äóöèðóþò öèòîêèíû, êîòîðûå ïðèâëåêàþò â ôîðìèðóþ-
ùèéñÿ î÷àã âîñïàëåíèÿ ìàêðîôàãè è ëèìôîöèòû âðîæ-
äåííîãî èììóííîãî îòâåòà (Hernandez et al., 2016).
Èìåííî èõ ðîëü, íà íàø âçãëÿä, ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâîé â
îïðåäåëåíèè äàëüíåéøåé ñóäüáû îïóõîëè, êîòîðàÿ ïðî-
ÿâëÿåò èëè íå ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà, ñïîñîáñòâóþùèå åå
ïðîãðåññèè.

Ëèìôîèäíûå êëåòêè âðîæäåííîãî èììóííîãî îòâåòà
(ILC) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãðóïïó ëèìôîöèòîâ, êîòîðûå
íå ýêñïðåññèðóþò àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ,
îäíàêî, êàê è ëèìôîöèòû àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà, ýêñï-
ðåññèðóþò ñîîòâåòñòâóþùèå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû
è ïðîäóöèðóþò âåñü ñïåêòð öèòîêèíîâ. Èçâåñòíà ðîëü
ILC â ðåàëèçàöèè âðîæäåííîãî èììóííîãî îòâåòà, ðåãó-
ëÿöèè ãîìåîñòàçà è âîñïàëåíèÿ, à òàêæå âî âçàèìîäåéñò-
âèè ñ àäàïòèâíûì èììóíèòåòîì. Â ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ
ILC ñïîñîáíû ðåãóëèðîâàòü õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå è
ðåìîäåëèðîâàíèå òêàíè (Spits et al., 2013).
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Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîâåäåíî ìíîæåñòâî èññëåäîâà-
íèé, ïîñâÿùåííûõ ILC. Íà÷èíàÿ ñ 2008 ã., êîãäà íåñêîëü-
êî ëàáîðàòîðèé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûÿâèëè íåèç-
âåñòíûå ðàíåå ñóáïîïóëÿöèè êëåòîê ëèìôîèäíîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ, íà÷àëñÿ ïåðèîä ìàññîâîãî èçó÷åíèÿ ýòèõ
êëåòîê (Vallentin et al., 2015). Íà îñíîâå îáîáùåíèÿ íà-
êîïëåííûõ çíàíèé áûëà ðàçðàáîòàíà êëàññèôèêàöèÿ ILC,
îïðåäåëåíû ìåõàíèçìû èõ äåéñòâèÿ, à òàêæå âûïîëíÿå-
ìûå èìè ôóíêöèè (Vallentin et al., 2015). Âñå ýòî ïðèâåëî
ê ôóíäàìåíòàëüíîé ïåðåîöåíêå êàðòèíû èììóííîãî îòâå-
òà â öåëîì, íà÷àëîñü àêòèâíîå èçó÷åíèå äåÿòåëüíîñòè
ëèìôîèäíûõ êëåòîê âðîæäåííîé èììóííîé ñèñòåìû è èõ
âëèÿíèÿ íà ôèçèîëîãè÷åñêèå è ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåì îáçîðå ìû ïîñòàðàëèñü
ñòðóêòóðèðîâàòü èìåþùèåñÿ ñâåäåíèÿ î ILC, ïðåäñòàâèâ
õàðàêòåðèñòèêó êàæäîãî ñóáòèïà, à òàêæå îñâåòèòü âî-
ïðîñû ïëàñòè÷íîñòè, âçàèìîäåéñòâèÿ ñ àäàïòèâíûì èì-
ìóíèòåòîì è ïðîàíàëèçèðîâàòü ðîëü ILC â ïðîöåññàõ ðå-
ïàðàòèâíîé ðåãåíåðàöèè êàê ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïðîòîòè-
ïà ñîáûòèé, ëåæàùèõ â îñíîâå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè.

Îáùèå ñâåäåíèÿ î ILC

Ðàíåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî ILC ïðåäñòàâëåíû òîëüêî íà-
òóðàëüíûìè êèëëåðíûìè êëåòêàìè (NK), êîòîðûå âî
ìíîãîì íàïîìèíàþò öèòîòîêñè÷åñêèå Ò-êëåòêè. Îäíàêî ñ
îòêðûòèåì íîâûõ ïðåäñòàâèòåëåé ýòîãî ñåìåéñòâà, îáëà-
äàþùèõ ðåãóëÿòîðíûìè ñâîéñòâàìè, èññëåäîâàòåëè âû-
íóæäåíû áûëè ïåðåñìîòðåòü ñóùåñòâóþùóþ êëàññèôè-
êàöèþ, îáúåäèíèâ âñå êëåòêè ïîä íàçâàíèåì ILC (Spits
et al., 2013). Â çàâèñèìîñòè îò íàáîðà öèòîêèíîâ, êîòî-
ðûå îíè ìîãóò ñåêðåòèðîâàòü, à òàêæå îò ðåãóëèðóþùèõ èõ
ðàçâèòèå è ôóíêöèè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ILC ìî-
ãóò áûòü ïîäðàçäåëåíû íà òðè ïîäãðóïïû êëåòîê: ILC1,
âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ NK, ILC2 è ILC3 (Artis, Spits, 2015).
Õàðàêòåðíîé ÷åðòîé ILC3 ÿâëÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ íà ñâîåé
ïîâåðõíîñòè CD127 (IL7Ra) (Vallentin et al., 2015).

ILC ïî ñâîåé ìîðôîëîãèè íåîòëè÷èìû îò ëèìôîöè-
òîâ àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà, îäíàêî îíè íåñïîñîáíû
ñâÿçûâàòüñÿ ñ àíòèãåíîì, ïîñêîëüêó íå èìåþò íà ñâîåé
ïîâåðõíîñòè B- èëè Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà (McKenzie,
2013). Êðîìå òîãî, îïèñûâàåìàÿ ïîïóëÿöèÿ êëåòîê íå
èìååò ëèíåéíûõ ìàðêåðîâ, òàêèõ êàê CD3 è CD4, íî ýêñï-
ðåññèðóåò òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû Th-ëèìôîöèòîâ.
Â îòëè÷èå îò àäàïòèâíûõ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû ILC
â îòñóòñòâèå àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ñïîñîá-
íû áûñòðî ðåàãèðîâàòü íà øèðîêèé ñïåêòð âðîæäåííûõ
ñèãíàëîâ, òàêèõ êàê DAMP, PAMP, ôàêòîðû ðîñòà è õå-
ìîêèíû (Vallentin et al., 2015). Ó÷èòûâàÿ ýòó ñïîñîáíîñòü,
áûëà âûäâèíóòà ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé ILC ÿâëÿþò-
ñÿ ðàííèì èñòî÷íèêîì öèòîêèíîâ, ñåêðåòèðóåìûõ åùå äî
íà÷àëà àäàïòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà (Hepworth, Son-
nenberg, 2014).

Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ïðîöåññ ðàçâèòèÿ è
äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê âðîæäåííîé èììóííîé ñèñòå-
ìû. Íå òàê äàâíî áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû a-ëèìôîèä-
íûå êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè (a-lymphoid progenitor —
aLP), ýêñïðåññèðóþùèå õåìîêèíîâûé ðåöåïòîð CXCR6,
èç êîòîðûõ ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ âñå òèïû ILC, âêëþ÷àÿ
NK-êëåòêè. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ áîëüøîå ñõîäñòâî ýòèõ êëå-
òîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ñ îáùèìè ïðåäøåñòâåííèêàìè
ëèìôîèäíûõ êëåòîê (common lymphoid progenitor —
CLP), íî â îòëè÷èå îò íèõ, aLP ýêñïðåññèðóþò èíòå -
ãðèí a4b7. Êðîìå ýòîãî, èçâåñòíî î ñóùåñòâîâàíèè åùå

äâóõ òèïîâ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ILC, õàðàêòåðíîé
îñîáåííîñòüþ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ òðàíñêðèï-
öèîííîãî ðåïðåññîðà Id2. Îäèí èç ýòèõ Id2+-ïðåäøåñò-
âåííèêîâ ILC ýêñïðåññèðóåò CD127 è èíòåãðèí a4b7 è
îòëè÷àåòñÿ îò CLPs îòñóòñòâèåì ýêñïðåññèè CD135
(FLT3) è CD93. Ýòà êëåòêà ìîæåò äàâàòü íà÷àëî ILC1, çà
èñêëþ÷åíèåì NK-êëåòîê, à òàêæå ILC2 è ILC3, â òîì ÷èñ-
ëå êëåòêàì-èíäóêòîðàì ëèìôîèäíîé òêàíè (lymphoid tis-
sue inducer cells — LTi). Äðóãàÿ êëåòêà-ïðåäøåñòâåííèê
ILC èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ñîçðåâàíèè êèëëåðíûõ Ò-êëå-
òîê, ïî âñåé âèäèìîñòè çà ñ÷åò ýêñïðåññèè ôàêòîðà òðàíñ-
êðèïöèè PLZF (Artis, Spits, 2015). Îäíàêî â îòëè÷èå îò
Ò-êëåòîê, êîòîðûå ñîçðåâàþò â òèìóñå, ñïåöèôèêàöèÿ
âðîæäåííûõ ëèìôîèäíûõ êëåòîê íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ïðî-
èñõîäèò â êîñòíîì ìîçãå (Yang, Bhandoola, 2016).

Ó çäîðîâûõ ëþäåé ïðèìåðíî îò 0.01 äî 0.1 % öèðêó-
ëèðóþùèõ ëèìôîöèòîâ èìåþò ôåíîòèï CD127+-ILC. Ïðè
ýòîì áîëüøèíñòâî CD127+-ILC, îáíàðóæåííûõ â ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè, îòíîñÿòñÿ êî âòîðîé ãðóïïå ILC, â òî
âðåìÿ êàê NKp44+-ILC3 è CD127–-ILC1 ïî÷òè íå âñòðå÷à-
þòñÿ (Hazenberg, Spits, 2014). Â ILC, öèðêóëèðóþùèõ
â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé, íå îáíàðóæè-
âàåòñÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ öèòîêèíû,
÷òî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ýòè êëåòêè íå àêòèâèðîâàíû.
Ðàñïðåäåëåíèå ñóáïîïóëÿöèé ILC â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà
çàâèñèò îò òèïà òêàíè. Íàïðèìåð, ILC2 è NKp44–-ILC3
íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ â êîæå, à â äðóãèõ òêàíÿõ,
òàêèõ êàê òèìóñ, ìèíäàëèíû, êîñòíûé ìîçã è êèøå÷íèê,
îñíîâíîé ñóáïîïóëÿöèåé ILC ÿâëÿåòñÿ NKp44+-ILC3.
Àêòèâàöèÿ ILC ïðîèñõîäèò ïîä äåéñòâèåì öèòîêèíîâ
è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ àêòèâàöèè
NK è ILC1 òðåáóþòñÿ èíòåðëåéêèíû IL-12, IL-15 è IL-18,
òîãäà êàê àêòèâèðîâàòü ILC2 ñïîñîáíû IL-2, IL-4,
IL-25, IL-33, ñòðîìàëüíûé ëèìôîïîýòèí òèìóñà (TSLP),
IL-9 è TNFSF15. Â îòëè÷èå îò ýòîãî ILC3-îïîñðåäî-
âàííûé îòâåò ñòèìóëèðóþò IL-1b è IL-23 (Artis, Spits,
2015).

Ê ë å ò ê è I L C 1. Ñóáïîïóëÿöèÿ ILC1 âêëþ÷àåò â ñåáÿ
NK-êëåòêè è êëåòêè, íå îáëàäàþùèå öèòîòîêñè÷íîñòüþ.
Îäíàêî NK-êëåòêè îòëè÷àþòñÿ îò îñòàëüíûõ ILC1 ïî íå-
ñêîëüêèì âàæíûì ïàðàìåòðàì, âêëþ÷àÿ ëîêàëèçàöèþ, ðå-
ãóëÿöèþ òðàíñêðèïöèè, à òàêæå ôåíîòèï. C÷èòàåòñÿ, ÷òî
êàæäàÿ èç ýòèõ ñóáïîïóëÿöèé èìååò ðàçëè÷íûå ïðîèñ-
õîæäåíèå è ðîëü â èììóííûõ ðåàêöèÿõ (Seillet, Belz,
2016).

NK-êëåòêè áûëè îáíàðóæåíû â 1975 ã., èõ ïðåäñòàâè-
ëè êàê áîëüøèå ãðàíóëÿðíûå ëèìôîöèòû, íå èìåþùèå
Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà. NK-êëåòêè ñîñòàâëÿþò îêîëî
15 % îò âñåõ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ê íà-
ñòîÿùåìó âðåìåíè ïîêàçàíî, ÷òî NK-êëåòêè ÿâëÿþòñÿ öè-
òîòîêñè÷åñêèìè âðîæäåííûìè ýôôåêòîðíûìè êëåòêàìè,
àíàëîãè÷íûìè öèòîòîêñè÷åñêèì Ò-êëåòêàì â àäàïòèâíîé
èììóííîé ñèñòåìå (Spits et al., 2013). Äèôôåðåíöèðîâêà
NK-êëåòîê êîíòðîëèðóåòñÿ ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè
NFIL3 è PU, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ ðàçâèòèÿ ðàííèõ
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ NK, â òî âðåìÿ êàê ôàêòîðû
Id2 è Òîõ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â äàëüíåéøåì ðàçâèòèè.
Òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû Eomes è Ò-bet êîíòðîëèðó-
þò çàêëþ÷èòåëüíûå ñòàäèè ñîçðåâàíèÿ NK-êëåòîê (Die-
fenbach et al., 2014; Geiger, Sun, 2016).

Îñíîâíûìè àêòèâèðóþùèìè NK-ðåöåïòîðàìè ÿâëÿ-
þòñÿ åñòåñòâåííûå ðåöåïòîðû öèòîòîêñè÷íîñòè (NCR,
ò. å. NKp46, NKp30 è NKp44), NKG2D è DNAM-1 (Jen-
sen et al., 2015). Êðîìå òîãî, åùå îäíîé èç õàðàêòåðíûõ
÷åðò NK-êëåòîê ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ðåöåïòîðà CD16 (Fcg),
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÷åðåç êîòîðûé îíè ìîãóò îêàçûâàòü àíòèòåëîçàâèñè-
ìóþ êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííóþ öèòîòîêñè÷íîñòü (ÀÇÊÖ)
(Montaldo et al., 2016). Ñïîñîáíîñòü NK-êëåòîê îòëè-
÷àòü íîðìàëüíûå êëåòêè îò îïóõîëåâûõ â îòñóòñòâèå
àíòèòåë ïîçâîëÿåò èì ðåàãèðîâàòü ãîðàçäî áûñòðåå êëå-
òîê àäàïòèâíîé èììóííîé ñèñòåìû. Ýòè ñâîéñòâà
NK-êëåòîê âûçûâàþò áîëüøîé èíòåðåñ ïðè èçó÷åíèè ìå-
òîäîâ ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé (Vallentin et al.,
2015).

ILC1, íå îáëàäàþùèå öèòîòîêñè÷íîñòüþ, õàðàêòåðè-
çóþòñÿ ýêñïðåññèåé òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà Ò-bet è
ñïîñîáíîñòüþ ïðîäóöèðîâàòü IFN-g â îòâåò íà äåéñò-
âèå IL-12 (Hepworth, Sonnenberg, 2014). Ó ÷åëîâåêà è ó
ìûøåé ILC1 ëîêàëèçóþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â ïå÷åíè,
îäíàêî ýòè êëåòêè ìîãóò âñòðå÷àòüñÿ è â ìàòêå, êîæå,
ñëþííûõ æåëåçàõ, êèøå÷íèêå (Vallentin et al., 2015).
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ó ÷åëîâåêà îáíàðóæåíî äâà ïîäìíî-
æåñòâà ILC1, ðàñïîëîæåííûõ â êèøå÷íèêå: èíòðàýïèòå-
ëèàëüíûå ILC1 (ieILC1) è ILC1, ðàñïîëàãàþùèåñÿ â ñîá-
ñòâåííîé ïëàñòèíêå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè (LP ILC1)
(Fuchs, 2016).

Äëÿ ILC1 ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì âûñîêèé óðîâåíü ýê-
ñïðåññèè èíòåãðèíà a1 (CD49a), â òî âðåìÿ êàê NK-êëåò-
êè ýêñïðåññèðóþò èíòåãðèí a2 (CD49b). Êðîìå òîãî,
ILC1 ñïîñîáíû ïðîäóöèðîâàòü öèòîêèíû, îòíîñÿùèåñÿ ê
ñåìåéñòâó ôàêòîðîâ íåêðîçà îïóõîëè TNFSF10 (TRAIL),
â ïå÷åíè è ñëþííûõ æåëåçàõ, îäíàêî â ñëó÷àå âîçíèêíî-
âåíèÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ýòîãî íå ïðîèñõîäèò
(Seillet, Belz, 2016). Ýêñïðåññèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàê-
òîðà Eomes õàðàêòåðíà äëÿ NK-êëåòîê â îòëè÷èå îò íåöè-
òîòîêñè÷åñêèõ ILC1 (Von Burg et al., 2015). Íå äî êîíöà
ÿñíûì îñòàåòñÿ âîïðîñ î ïðèíàäëåæíîñòè ILC, ðàñïîëà-
ãàþùèõñÿ â ñëþííûõ æåëåçàõ, ïîñêîëüêó ýòè êëåòêè îá-
ëàäàþò ôåíîòèïè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè êàê NK-êëåòîê, òàê
è íåöèòîòîêñè÷åñêèõ ILC1, ê òîìó æå îíè ñïîñîáíû ê ýê-
ñïðåññèè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà Eomes (Fuchs,
2016). Íà ìûøàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ILC1 ìîãóò óñèëè-
âàòü èììóííûå ðåàêöèè ïðè íàëè÷èè èíôåêöèîííîãî
àãåíòà. Îäíàêî äåðåãóëÿöèÿ äåÿòåëüíîñòè ILC1 ñïîñîáñò-
âóåò ðàçâèòèþ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà
(Fuchs et al., 2013).

Ê ë å ò ê è I L C 2. Ýòà ãðóïïà êëåòîê ïåðâîíà÷àëüíî
áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà ó ìûøåé â 2001 ã. (Fort et al.,
2001) êàê èñòî÷íèê öèòîêèíîâ òèïà Th2, îäíàêî ïîëíî-
ñòüþ îõàðàêòåðèçîâàíû îíè áûëè òîëüêî â 2010 ã. (Moro
et al., 2010). Ïîçæå ILC2 áûëè îáíàðóæåíû â êèøå÷íèêå,
ëåãêèõ, â æèðîâîé òêàíè, ìèíäàëèíàõ, êîñòíîì ìîçãå, ïå-
÷åíè è â êîæå (Furusawa et al., 2013). ILC2 õàðàêòåðèçó-
þòñÿ íàëè÷èåì íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè òàêèõ ðåöåïòîðîâ,
êàê CD161, CD127, CD25 (IL-2R), ST2 (IL-33R) è
IL-17RA (Montaldo et al., 2016).

ILC2 ñåêðåòèðóþò öèòîêèíû òèïà Th2, ê íèì îòíî-
ñÿòñÿ IL-4, IL-5, IL-9 è IL-13. Îäíàêî ïîçæå âûÿâèëè ñïî-
ñîáíîñòü ILC2 ñåêðåòèðîâàòü è íåêîòîðûå ïðîâîñïàëè-
òåëüíûå öèòîêèíû, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ GM-CSF, IL-8,
IL-3 è IL-21 (Montaldo et al., 2016). Â äîïîëíåíèå ê öè-
òîêèíàì Th2 ILC2 ìîãóò ñåêðåòèðîâàòü àìôèðåãóëèí è
ïîääåðæèâàòü âîññòàíîâëåíèå öåëîñòíîñòè ýïèòåëèàëü-
íîãî áàðüåðà ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ òêàíè (Monticelli et al.,
2011).

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñóùåñòâóþò
âîñïàëèòåëüíûå ILC2 (èëè iILC2) è íàòóðàëüíûå ILC2
(nILC2), êîòîðûå ðåãóëèðóþòñÿ IL-25 è IL-33 ñîîòâåòñòâåí-
íî (Vallentin et al., 2015). Ôóíêöèîíèðîâàíèå ILC2-ëèì-
ôîöèòîâ, èõ ðàçâèòèå è ñïîñîáíîñòü ïðîäóöèðîâàòü öè-

òîêèíû ðåãóëèðóþòñÿ òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðà-
ìè RORa è GATA-3 (Califano et al., 2015). Èíäóêöèÿ
ILC2-ëèìôîöèòîâ ñâÿçàíà ñ ãåëüìèíòíûìè èíôåêöèÿìè,
íî, ïîìèìî ýòîãî, ILC2 ñïîñîáíû ïîääåðæèâàòü ìåòàáî-
ëè÷åñêèé ãîìåîñòàç è ñïîñîáñòâóþò ðåãåíåðàöèè òêàíåé
(Artis, Spits, 2015). Êðîìå òîãî, ILC2 ïðèíèìàþò ó÷àñòèå
â ðàçâèòèè àëëåðãè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â ëåãêèõ (Van Rijt
et al., 2016).

Ê ë å ò ê è I L C 3. Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ýòà òðåòüÿ
ñóáïîïóëÿöèÿ ëèìôîèäíûõ êëåòîê áûëà îáíàðóæåíà â
êèøå÷íèêå, ìèíäàëèíàõ, ñåëåçåíêå, ýíäîìåòðèè, êîæå è â
ëåãêèõ. ILC3 ÿâëÿþòñÿ ñàìîé ãåòåðîãåííîé ïîïóëÿöèåé
ñðåäè âðîæäåííûõ ëèìôîèäíûõ êëåòîê. Â çàâèñèìîñòè
îò íàëè÷èÿ åñòåñòâåííîãî ðåöåïòîðà öèòîòîêñè÷íîñòè
NCR (NKp44, NKp46 è NKp30) ILC3 äåëÿòñÿ íà NCR+ è
NCR–. Ïîñëåäíÿÿ ãðóïïà ÿâëÿåòñÿ ïîëèìîðôíîé ïîïóëÿ-
öèåé è âêëþ÷àåò â ñåáÿ êëåòêè-èíäóêòîðû ëèìôîèäíîé
òêàíè (LTi). Îíè áûëè îïèñàíû â 1997 ã. êàê ãåìîïîýòè-
÷åñêèå êëåòêè CD4+CD3– (Mebius et al., 1997). Îíè ðàñïî-
ëàãàëèñü â òêàíÿõ ýìáðèîíà â ó÷àñòêàõ ôîðìèðîâàíèÿ
ëèìôîèäíîé òêàíè, ÷òî ïîçâîëèëî èññëåäîâàòåëÿì ðàñ-
ñìàòðèâàòü èõ êàê èíèöèàòîðîâ ëèìôîèäíîãî îðãàíîãå-
íåçà (Hepworth, Sonnenberg, 2014).

ILC3 õàðàêòåðèçóþòñÿ ýêñïðåññèåé ôàêòîðà òðàíñ-
êðèïöèè RORgt, êîòîðûé èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ
èõ ðàçâèòèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ (Killig et al., 2014; Van
de Pavert, Vivier, 2016). Â äîïîëíåíèå ê RORgt êëåòêè LTi
ýêñïðåññèðóþò IL-7R (CD127), CD117, IL-17, IL-22 è ðÿä
öèòîêèíîâ èç ñóïåðñåìåéñòâà ôàêòîðîâ íåêðîçà îïóõîëè
(TNF), òàêèõ êàê ëèìôîòîêñèíû (LT-a è LT-b) (Killig
et al., 2014).

Â ïîñòíàòàëüíûé ïåðèîä NCR–- è NCR+-ILC3 ñïîñîá-
ñòâóþò ïîääåðæàíèþ ãîìåîñòàçà è ïðåïÿòñòâóþò ðàçâè-
òèþ âîñïàëåíèÿ (Van de Pavert, Vivier, 2016). ILC3 ñïî-
ñîáíû ñåêðåòèðîâàòü IL-17A, IL-22 è ãðàíóëîöèòàð-
íî-ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð
(ÃÌ-ÊÑÔ) â îòâåò íà äåéñòâèå IL-23 è IL-1 (De Grove
et al., 2016). Ðåöåïòîðû ê IL-22 ðàñïîëàãàþòñÿ ïðåèìóùå-
ñòâåííî íà áàðüåðíûõ ó÷àñòêàõ, òàêèõ êàê êîæà, êèøå÷-
íèê è ëåãêèå, à òàêæå â ïå÷åíè, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå è
ïî÷êàõ. Ñ èõ ïîìîùüþ ILC3 ñïîñîáíû îêàçûâàòü ðåãóëè-
ðóþùåå âëèÿíèå íà êëåòêè. Êðîìå òîãî, ILC3 âíîñÿò
âêëàä â àíòèìèêðîáíóþ çàùèòó ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê
çà ñ÷åò èíäóêöèè ïðîëèôåðàöèè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê
è ïðîèçâîäñòâà áàêòåðèöèäíûõ àãåíòîâ (Van de Pavert,
Vivier, 2016).

Ïëàñòè÷íîñòü ILC

Êëàññèôèêàöèÿ ILC îñëîæíÿåòñÿ òåì, ÷òî ñðåäè ýòîé
ñóáïîïóëÿöèè êëåòîê ñóùåñòâóåò çíà÷èòåëüíàÿ ïëàñòè÷-
íîñòü, ïîçâîëÿþùàÿ ìîäåëèðîâàòü ôåíîòèï ILC è èçìå-
íÿòü ýêñïðåññèðîâàííûå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû óæå
ïîñëå àêòèâàöèè êëåòîê â õîäå âîñïàëåíèÿ (Von Burg
et al., 2015; Bjorklund et al., 2016). Ïðè âîçäåéñòâèè IL-2 è
IL-12 êëåòêè NCR–-ILC3 ñïîñîáíû ïðåâðàùàòüñÿ â
IFN-g-ïðîäóöèðóþùèå ILC1-ïîäîáíûå êëåòêè, â òî âðåìÿ
êàê NCR+-ILC3 ñïîñîáíû ëèøü ïðîèçâîäèòü IFN-g, ñâîé-
ñòâåííûé ILC1. Ïîêàçàíî, ÷òî ó áîëüíûõ ðàññåÿííûì
ñêëåðîçîì áëîêàäà CD25 (IL-2Ra) èíäóöèðóåò ôåíîòèïè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ ILC3 â íàïðàâëåíèè NK-êëåòîê (Perry
et al., 2012). Òàêæå ñòîèò îòìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî ðåòèíîå-
âàÿ êèñëîòà, êîðîòêèå öåïè æèðíûõ êèñëîò, íåêîòîðûå
âèòàìèíû, àðèë óãëåâîäîðîäíûé ðåöåïòîð è ìåòàáîëèòû
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áàêòåðèé ìîãóò âëèÿòü íà ôîðìèðîâàíèå ôåíîòèïà è ôóí-
êöèé ñóáïîïóëÿöèé ILC (Von Burg et al., 2015).

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ áîëåå ïîëíîãî ïîíèìàíèÿ ðîëè
ILCs â ãîìåîñòàçå òêàíåé, èììóííîì îòâåòå, à òàêæå â
ïðîöåññàõ âîñïàëåíèÿ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü íåîäíîðîä-
íîñòü è ïëàñòè÷íîñòü ñóáïîïóëÿöèé ýòèõ êëåòîê.

Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó Ò-ëèìôîöèòàìè è ILCs

Èçó÷åíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó Ò-êëåòêàìè è ILC
ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé èíòåðåñ, îäíàêî â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ ýêñïåðèìåíòû ñ ýòîé öåëüþ ïðîâîäÿòñÿ íà ìû-
øàõ. Òàê, íåäàâíî áûëà âûÿâëåíà íåîæèäàííàÿ ôóíêöèÿ
ILC â êà÷åñòâå àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèõ êëåòîê. Áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ILC2 è ILC3 ñïîñîáíû îáðàáàòûâàòü è ïðåä-
ñòàâëÿòü àíòèãåíû ñ ïîìîùüþ ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòî-
ñîâìåñòèìîñòè II êëàññà (ÃÊÃÑ II) äëÿ óñèëåíèÿ è ðåãóëÿ-
öèè àäàïòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà (Gasteiger, Rudensky,
2014; Hepworth et al., 2015; Von Burg et al., 2015). ×òî êà-
ñàåòñÿ ILC1, òî îíè íå ýêñïðåññèðóþò ÃÊÃÑ II, íî èçâåñò-
íî, ÷òî NK-êëåòêè ïóòåì ïðÿìîãî öèòîòîêñè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ ïî îòíîøåíèþ ê Ò-êëåòêàì CD4+ è CD8+ îêàçûâàþò
ðåãóëÿòîðíîå âëèÿíèå íà Ò-êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûå
èììóííûå ðåàêöèè. Íà ìîäåëè õðîíè÷åñêîé öèòîìåãàëî-
âèðóñíîé èíôåêöèè îáíàðóæåíî, ÷òî NK-êëåòêè ñïîñîá-
íû îãðàíè÷èâàòü ÷èñëî âèðóñ-ðåàêòèâíûõ CD4+-Ò-êëåòîê
â ñëþííîé æåëåçå. Ýòîò ïðîöåññ ñîïðÿæåí ñ ýêñïðåññèåé
NK-êëåòêàìè è íåöèòîòîêñè÷åñêèìè ILC1 ëèãàíäà Trail
èç ñóïåðñåìåéñòâà TNF. Ïîìèìî ýòîãî, ïîêàçàíà ðîëü
Treg-êëåòîê â ïîääåðæàíèè àêòèâíîñòè NK-êëåòîê (Von
Burg et al., 2015).

Ïîëÿðèçàöèÿ èììóííîãî îòâåòà CD4+-Ò-êëåòîê â ñòî-
ðîíó Th2-èììóííîãî îòâåòà ILC2-êëåòêàìè îïîñðåäîâàíà
ñïîñîáíîñòüþ ïðåäñòàâëÿòü ðàñïîçíàâàåìûé àíòèãåí è
ñåêðåòèðîâàòü IL-4. Ïðè ýòîì àêòèâèðîâàííûå CD4+-Ò-
êëåòêè ïðîäóöèðóþò IL-2, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ðîñòîâûì
ôàêòîðîì è âåäåò ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ILC2 (Von
Burg et al., 2015).

ILC3 ñïîñîáíû ìîäóëèðîâàòü Th-èììóííûå ðåàêöèè
ïîñðåäñòâîì èçìåíåíèÿ ñîñòàâà CD4+-T-ëèìôîöèòîâ.
Òàê, ILC3 âûñâîáîæäàþò ðàñòâîðèìûé ëèìôîòîêñèí a3,
êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò õîìèíãó CD4+-T-êëåòîê â ñîáñò-
âåííóþ ïëàñòèíêó ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà, ãäå
îíè äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ôóíêöèîíàëüíûå ñóáïîïóëÿ-
öèè T-êëåòîê (Von Burg et al., 2015).

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî òèï òêàíè ñèëüíî âëèÿåò íà èñ-
õîä àíòèãåíçàâèñèìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ Ò- è Â-êëåòîê c
ILC3. ILC3, ðàñïîëîæåííûå â êèøå÷íèêå, ñïîñîáíû
ïîääåðæèâàòü òîëåðàíòíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê êîììåíñà-
ëàì ìèêðîáèîòàì, â òî âðåìÿ êàê ILC3, ëîêàëèçîâàííûå
â ñåëåçåíêå, ýôôåêòèâíû â èíäóêöèè àíòèãåí-ñïåöèôè÷å-
ñêèõ CD4+-Ò-êëåòîê è ñïîñîáñòâóþò âûæèâàåìîñòè
CD4+-Ò-êëåòîê ïàìÿòè (Von Burg et al., 2015). Ýòè ILC3
ðàñïîëàãàþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â ìàðãèíàëüíîé çîíå è
÷åðåç ýêñïðåññèþ BAFF è CD40L ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü
âûæèâàíèþ è äèôôåðåíöèðîâêå Â-ëèìôîöèòîâ (Hazen-
berg, Spits, 2014; Montaldo et al., 2016). Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè-
ñóòñòâèå ILC3 â êîæå îáíàðóæèâàåòñÿ ïðè íàëè÷èè âîñ-
ïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, íàïðèìåð òàêèõ êàê ïñîðèàç
(Dyring-Andersen et al., 2014).

Òàêèì îáðàçîì, ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ ëèìôîèäíû-
ìè êëåòêàìè íå òîëüêî ôîðìèðóåò ðàííèé âðîæäåí-
íûé èììóíèòåò, íî è ìîæåò ðåãóëèðîâàòü Th-èììóííûé
îòâåò.

ILC è îïóõîëü

Õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå äàâíî ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê
ñîáûòèå, àññîöèèðîâàííîå ñ ïîâûøåíèåì âåðîÿòíîñòè
ðàçâèòèÿ ðàêà. Íàïðèìåð, âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ
êèøå÷íèêà ÷àñòî ñòàíîâÿòñÿ ôîíîì äëÿ ðàçâèòèÿ ðàêà êè-
øå÷íèêà, à õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû â
áðîíõàõ ñîïðÿæåíû ñ ðàçâèòèåì ðàêà ëåãêîãî (Herszenyi
et al., 2015). Êðîìå òîãî, ïðîãðåññèÿ îïóõîëè òàêæå âî
ìíîãîì ñâÿçàíà ñ íàëè÷èåì è õàðàêòåðîì âîñïàëèòåëü-
íûõ ïðîöåññîâ â ïåðâè÷íîé îïóõîëè, à èìåííî õàðàêòå-
ðîì êëåòî÷íîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ îïóõîëè, îáëàäàþùèì,
êàê èçâåñòíî, ñïîñîáíîñòüþ îïðåäåëÿòü ñâîéñòâà îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê (Kitamura et al., 2015; Markman, Shiao,
2015). Òàê, îïðåäåëåíî ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå áîëü-
øèíñòâà êëåòîê àäàïòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà, èíôèëü-
òðèðóþùèõ ñòðîìó îïóõîëè, äëÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõî-
ëåé ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè. Ïîêàçàíà ñâÿçü ñ ïðîãðåñ-
ñèåé îïóõîëè äëÿ ñîîòíîøåíèé òåõ èëè èíûõ êëåòîê
ìèêðîîêðóæåíèÿ îïóõîëè è íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ
áûë ðàçðàáîòàí ïàðàìåòð, íàçûâàåìûé Immunoscore (Ga-
lon et al., 2014). Ïðîâåäåíèå êðóïíûõ ðàíäîìèçèðîâàí-
íûõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëèëî äîñòè÷ü óñïåõîâ â îöåíêå
çíà÷èìîñòè ëèìôîèäíîé èíôèëüòðàöèè ïðè ðàêå ìîëî÷-
íîé æåëåçû, îäíàêî ýòè äàííûå ñïðàâåäëèâû òîëüêî äëÿ
êëåòîê àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà (Garcia-Teijido et al.,
2016).

Ëèìôîèäíûå êëåòêè âðîæäåííîé èììóííîé ñèñòåìû
â îòñóòñòâèå ñïåöèôè÷åñêîãî èììóíîãåíåçà íà àíòèãåíû
îïóõîëè èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè îñòðîãî è
õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, à òàêæå â ïðîöåññàõ ðåïàðà-
òèâíîé ðåãåíåðàöèè, çàêîíîìåðíî ðàçâèâàþùåéñÿ ïðè
ïîâðåæäåíèè òêàíè. Âòîðàÿ ôàçà ðåïàðàòèâíîé ðåãåíåðà-
öèè ñîïðîâîæäàåòñÿ íåîàíãèîãåíåçîì, ýïèòåëèàëüíî-ìå-
çåíõèìíûì ïåðåõîäîì è ïðèîáðåòåíèåì êëåòêàìè ëîêî-
ìîòîðíûõ ñâîéñòâ (Eming et al., 2007). Óêàçàííûå ïðîöåñ-
ñû ëåæàò òàêæå è â îñíîâå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè. Òàêèì
îáðàçîì, î÷åâèäåí ôàêò, ÷òî ïîääåðæàíèå â îïóõîëè èí-
ôèëüòðèðóþùèìè ILC-êëåòêàìè ïðîöåññà ðåïàðàòèâíîé
ðåãåíåðàöèè òêàíè ñïîñîáñòâóåò îáðåòåíèþ îïóõîëüþ
èíâàçèâíûõ ñâîéñòâ.

Èçâåñòíî, ÷òî ILC2 è ILC3 àññîöèèðîâàíû ñ õðîíè÷å-
ñêèì âîñïàëåíèåì è ðàçâèòèåì ôèáðîçà, â òî âðåìÿ êàê
äëÿ ILC1 ðîëü â ïàòîãåíåçå ôèáðîçà íå ïîêàçàíà (Kim
et al., 2014; Villanova, 2014). Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî
ILC2-îïîñðåäîâàííûé ôèáðîç àññîöèèðîâàí ñ ïðîäóê-
öèåé IL-13, êîòîðûé ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü ìàêðîôàãè â
ïðîôèáðîòè÷åñêèé ôåíîòèï, à òàêæå èíäóöèðîâàòü îñàæ-
äåíèå êîëëàãåíà èç ôèáðîáëàñòîâ (Hams et al., 2015).
Ïðîäóêöèÿ ILC3-êëåòêàìè IL-17 òàêæå ïðèâîäèò ê ðàçâè-
òèþ ôèáðîçà (Baier, Mattner, 2014). Ïðîöåññû çàæèâëåíèÿ
ðàíû è òêàíåâîé ðåãåíåðàöèè â ëåãêèõ ñîïðîâîæäàþòñÿ
ïðîäóêöèåé ILC2 àìôèðåãóëèíà (Monticelli et al., 2011).
Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ðàêå æåëóäêà â êðîâè îïðå-
äåëÿåòñÿ áîëüøåå ÷èñëî ILC2, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
(Bie et al., 2014).

Ïðè âîñïàëåíèè ïîä äåéñòâèåì IL-22, ïðîäóöèðóåìî-
ãî NCR–-ILC3, ïðîèñõîäèò ïðîäóêöèÿ áåëêîâ îñòðîé
ôàçû, ïðîòèâîìèêðîáíûõ áåëêîâ, à òàêæå õåìîêèíîâ. Âñå
ýòî ñïîñîáñòâóåò ðàçðåøåíèþ ìåñòíîãî âîñïàëåíèÿ è ðå-
ïàðàöèè òêàíåé (Ahlfors et al., 2014). Ïðè ýòîì â ëèòåðà-
òóðå îïèñûâàåòñÿ ñâÿçü IL-22 ñ ðàêîì êîæè, ùèòîâèäíîé
æåëåçû, ëåãêèõ, ìîëî÷íîé æåëåçû, æåëóäêà, ïîäæåëóäî÷-
íîé æåëåçû, ïå÷åíè, øåéêè ìàòêè è òîëñòîé êèøêè
(McKenzie et al., 2014; Dudakov et al., 2015).
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Â ëèòåðàòóðå åñòü äàííûå î âëèÿíèè IL-33, ïðîäóöè-
ðóåìîãî NCR+-ILC3, íà ðàçâèòèå îïóõîëè, êîòîðûå ïîêà-
çûâàþò, ÷òî ýêñïðåññèÿ IL-33 â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ïî-
âûøàåò èììóíîãåííîñòü è ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ïðîòè-
âîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà ïî Th1-òèïó ïîñðåäñòâîì
êëåòîê CD8+-Ò è NK, â òî âðåìÿ êàê IL-33 â ñòðîìå îïóõî-
ëè è ñûâîðîòêå ñïîñîáñòâóåò ïîäàâëåíèþ èììóíèòåòà ñ
ïîìîùüþ Treg è êëåòîê ñóïðåññîðîâ ìèåëîèäíîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ (Lu et al., 2016).

Â ýêñïåðèìåíòå in vitro íà ìîäåëè íåìåëêîêëåòî÷íîãî
ðàêà ëåãêîãî áûëî èçó÷åíî âçàèìîäåéñòâèå ñóáïîïóëÿ-
öèè ILC3 ñ ìèêðîîêðóæåíèåì îïóõîëè. Ïðè ýòîì ïîêàçà-
ëè, ÷òî îïóõîëåâàÿ òêàíü ñîäåðæèò áîëüøåå êîëè÷åñòâî
ILC3, ÷åì íîðìàëüíàÿ òêàíü. Ñóáïîïóëÿöèÿ âðîæäåííûõ
ëèìôîèäíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà NCR+-ILC3 ìîæåò áûòü âî-
âëå÷åíà â ôîðìèðîâàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà. Ýòî
ïðîèñõîäèò ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ ILC3 ñ ôèáðî-
áëàñòàìè, ñ ïîñëåäóþùèì ïðèâëå÷åíèåì çíà÷èòåëüíûõ
êîëè÷åñòâ ôàêòîðîâ ëåéêîöèòàðíîãî õåìîòàêñèñà. Ïîêà-
çàíî, ÷òî NCR+-ILC3 ìîãóò áûòü íåïîñðåäñòâåííî àêòè-
âèðîâàíû îïóõîëåâûìè êëåòêàìè ÷åðåç ðåöåïòîð NKp44.
Ýòî ñîáûòèå ïîáóæäàåò NCR+-ILC3 ê ïîâûøåííîé ïðî-
äóêöèè TNF-a è IL-8, ÷òî ïðèâîäèò ê ïðèâëå÷åíèþ äðó-
ãèõ ëåéêîöèòîâ ê ìåñòó ëîêàëèçàöèè îïóõîëè. Òàêèì
îáðàçîì, íàëè÷èå NCR+-ILC3 ó áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî
ñâÿçàíî ñ áîëåå áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì. Èäåíòèôèêà-
öèÿ â òêàíè îïóõîëè ýòèõ êëåòîê, âîçìîæíî, ñòàíåò íî-
âûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ìàðêåðîì ïðè îïðåäåëåíèè ïðî-

ãíîçà çàáîëåâàíèÿ (Carrega et al., 2015). Ïîìèìî ýòîãî,
NKp44+-ILC3 ìîãóò ÿâëÿòüñÿ íîâîé òåðàïåâòè÷åñêîé ìè-
øåíüþ äëÿ ìîäóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà ïðè íåìåëêî-
êëåòî÷íîì ðàêå ëåãêîãî.

Ñóùåñòâóþò ðàáîòû, ïîêàçûâàþùèå âîâëå÷åííîñòü
ILC â ïðîòèâîîïóõîëåâûé îòâåò, îïîñðåäîâàííûé IL-12.
Òàê, êëåòêè NCR–-ILC3 ïðîäóöèðóþò IL-12 è âíîñÿò
âêëàä â ýëèìèíàöèþ êëåòîê ìåëàíîìû Â16 ïóòåì ñòèìó-
ëÿöèè ýêñïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè, ÷òî ïðèâîäèò ê óñè-
ëåíèþ èíôèëüòðàöèè ëåéêîöèòàìè (Eisenring et al., 2010).

Çàêëþ÷åíèå

Çà ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò ïðîâåäåíî ìíîæåñòâî èñ-
ñëåäîâàíèé ëèìôîèäíûõ êëåòîê âðîæäåííîãî èììóíèòå-
òà. Ïîäðîáíî èçó÷åíî ôóíêöèîíèðîâàíèå ILC â îðãàíèç-
ìå â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, îäíàêî î÷åâèäíî, ÷òî
ïðîòåêàíèå ýòèõ æå ïðîöåññîâ ïðè ïàòîëîãèè, íàïðèìåð â
îïóõîëè, ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèè îïóõîëåâîé áîëåçíè
(ñì. ðèñóíîê).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñâåäåíèÿ î ðîëè ëèìôîöèòîâ
âðîæäåííîãî èììóíèòåòà â òå÷åíèè îïóõîëåâîé áîëåçíè
äîâîëüíî ñêóäíû, çà èñêëþ÷åíèåì NK, êîòîðûå ñïîñîá-
íû êàê ïðÿìî óíè÷òîæàòü îïóõîëåâûå êëåòêè (åñòåñòâåí-
íàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü), òàê è îïîñðåäîâàííî, ïóòåì àíòè-
òåëîçàâèñèìîé êëåòî÷íîé öèòîòîêñè÷íîñòè. Ýòè ñâîéñòâà
NK-êëåòîê ëåæàò â îñíîâå èììóíîòåðàïåâòè÷åñêîãî äåé-
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Ñõåìà ôóíêöèîíàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê âðîæäåííûõ ëèìôîèäíûõ êëåòîê (ILC1, ILC2 è ILC3) â óñëîâèÿõ ðåïàðàòèâíîé ðåãåíåðà-
öèè è îïóõîëåâîãî ðîñòà.

T-bet, GATA-3 è RORgt — òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ó÷àñòâóþùèå â ðåãóëÿöèè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê. NK — åñòåñòâåííûå êèëëåðíûå êëåòêè.
NRC — ðåöåïòîð åñòåñòâåííîé öèòîòîêñè÷íîñòè. Ïîêàçàíû ýôôåêòû öèòîêèíîâ, ïðîäóöèðóåìûõ ñóáïîïóëÿöèÿìè ILC. ILC1 ñòèìóëèðóþò 1-þ ôàçó
çàæèâëåíèÿ ðàíû è èíãèáèðóþò îïóõîëåâóþ ïðîãðåññèþ, â òî âðåìÿ êàê ILC2 è ILC3 îêàçûâàþò ïðîìîòèðóþùåå âëèÿíèå íà 2-þ ôàçó çàæèâëåíèÿ

ðàíû, ðîñò îïóõîëè, åå èíâàçèâíûå ñâîéñòâà è ìåòàñòàçèðîâàíèå.



ñòâèÿ òàêîãî èíãèáèòîðà, êàê lirilumab (ìîíîêëîíàëüíîãî
àíòèòåëà ïðîòèâ KIR — èììóíîãëîáóëèí-ïîäîáíîãî ðå-
öåïòîðà èíãèáèòîðíûõ êëåòîê-êèëëåðîâ) (Kohrt et al.,
2014).

Î÷åâèäíî, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîòåíöèàë íàó÷íûõ
èññëåäîâàíèé íàïðàâëåí íà âûÿâëåíèå ïðîòèâîîïóõîëå-
âûõ ñâîéñòâ ILC, ñïîñîáîâ öèòîòîêñè÷åñêîãî âîçäåéñò-
âèÿ íà îïóõîëü. Íàïðîòèâ, ýôôåêòèâíûì ìîæåò ÿâëÿòüñÿ
ïîäõîä, ñâÿçàííûé ñ èíãèáèðóþùèì âîçäåéñòâèåì íà
ôîðìèðóþùååñÿ (èëè óæå ñôîðìèðîâàííîå) â îïóõîëè ñ
ïîìîùüþ ILC ìèêðîîêðóæåíèå, íàäåëÿþùåå åå èíâàçèâ-
íûìè ñâîéñòâàìè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 16-34-00415).
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It is well known that inflammatory infiltrates in many cases present in the tumor tissue. In addition, to date,
convincing evidence for its predictive value for different types of cancer. To the cells of the adaptive immune
system, until recently, received more attention but in the last decade has seen a growing number of publications
on the participation of innate immunity in cancer processes. This interest is partly due to the fact that in a sepa-
rate class of innate lymphoid cells were isolated relatively recently. However, when analyzing the literature be-
comes apparent lack of information about the significance of lymphocytes in vivo innate immunity in the tumor
microenvironment formation, angiogenesis, tumor cells motility acquisition and invasive properties, but also
for the prediction of the occurrence other forms of progression. This review attempts to structure the available
data on the lymphoid cells of the innate immune system, give the brief descriptive characteristics of each sub-
class, light the question of plasticity of these cells and interaction with the adaptive immune system. Special at-
tention is given to the analysis of the role of the ILC in reparative regeneration as physiological prototype of
events that underlie in tumor progression.
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