
ЧАСТЬ 3

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ   МЕХАНИЗМЫ 

АДАПТИВНОГО ИММУННОГО   ОТВЕТА.

Т-КЛЕТОЧНЫЙ ИММУННЫЙ ОТВЕТ



Основная  задача Т лимфоцитов  - контролировать внутриклеточные

патогены (АТ не могут этого делать) – те, что

1.реплицируются внутри клетки, вирусы и внутриклеточные бактерии

2. случайно попали внутрь клетки – экстраклеточные патогены или их продукты были 

захвачены эндоцитозом из внеклеточной жидкости.

Контроль патогенов с помощью Т-клеток – клеточный иммунный ответ.



Три функции, два ко-рецептора (CD8 или CD4) и шесть популяций Т-лимфоцитов:

1. Убивать инфицированные вирусом клетки: СD8+ T лимфоциты = CTL – cytotoxic T 

lymphocytes = Т-киллеры.
2. Помогать = Активировать те клетки, которые содержат АГ или распознают АГ –

CD4+ Т лимфоциты или Т-хелперы. Все субпопуляции Т-хелперов имеют на 

мембране корецептор CD4 и рецептор CD40L , но отличаются своим профилем 
цитокинов:

- Активируют макрофаги - субпопуляция Th1. “h” - от “helper”.        

- Переключают В-клетки на продукцию IgE, активируют эозинофилы и тучные 

клетки – все для контроля внеклеточных паразитов, включая гельминтов - Th2.
- Активируют В-клетки в зародышевых центрах – субпопуляция TFH

фолликулярные хелперные клетки

- TH17 – секретируют IL-17, который стимулирует эндотелий на продукцию 

цитокинов, которые рекрутируют нейтрофилы в места воспаления (адаптивный 
иммунный ответ усиливает врожденный ответ).

3.   Саморегуляция = Ингибировать Т-клеточный ответ Treg – подавляют активность Т-

клеток, ограничивают их ответ, предотвращают аутоиммунные реакции –

регуляторные Т-клетки или Т-супрессоры



CD8+ T лимфоциты (СTL) убивают вирус-инфицированные клетки, 
распознавая вирусные АГ на поверхности инфицированных клеток

T V

Вирусные частицы выходят с поверхности 
зараженной клетки (a), зараженная вирусом 
клетка (V) в окружении Т-лимфоцитов (b)

Но: Т-клетка «не видит» целые вирусные 

частицы на клетке

перфорин, гранзимы

Вирус инфицирует 
клетку

Вирусные антигены 
появляются на 
поверхности 
зараженной клетки

CD8+ Т-клетка убивает 
инфицированную клетку, активируя 
нуклеазы, которые расщепляют 
вирусную и хозяйскую ДНК



CD4+Th1
Контроль 
внутриклеточных 
бактериальных 
инфекций 

Mycobacterium 
tuberculosis 

M. lepraeцитокины
хемокины

CD4+Th1 активируют макрофаги

IFN-

Незавершенный фагоцитоз



TFH (и Th2) : «помощь» в активации В-клеток. «Помогая» В-клеткам, Т-лимфоциты 

участвуют также и в элиминации внеклеточных патогенов – внеклеточных бактерий и 
гельминтов, например. 



Как Т-лимфоциты распознают АГ????



Как Т-лимфоциты распознают АГ? 
- через свой Т-клеточный рецептор (TCR). АГ, опознаваемый Т-клеткой - это пептидный 
фрагмент, доставленный на поверхность  клетки-хозяина и выставленный на ней 
молекулой  MHC - белком главного комплекса гистосовместимости (major 
histocompatibility complex). MHC молекулы – высокополиморфные гликопротеины, 
кодируемые генами MHC.

CD8+ T cell CD4+ T cell

???
Чем определяется 
избирательность CD8+ 
CD4+ Т-клеток в 
отношении молекул 

MHCI и MHCII?

TCR TCR



Чем определяется избирательность CD8+ и CD4+ Т-клеток в отношении молекул MHCI 

и MHCII?

- 1. Ко-рецепторами CD8+ и CD4+: они входят в состав ко-рецепторного
комплекса TCR, взаимодействующего с MHCI и MHC II, соответственно.

- 2. Природой АГ.   MHCI и MHCII получают пептиды из разных клеточных 
компартментов.



Т-клеточный рецептор TCR – АГ-сенсор Т-клеток
На каждой Т-клетке – до 30000 молекул TCR

Очень похож на Fab-фрагмент ИГ

- дисульфид-связанный
гетеродимер ( или δ)
 TCR = Ig/Ig BCR

- каждая цепь состоит из ИГ-
подобных доменов:
V-подобного и С-подобного 
домена

- V-домены  и  цепей (или δ ) 
образуют АГ-связывающий сайт

-Три complementarity-
determining regions (CDR)

- гликозилирование

- нет регуляторных мотивов в 
цитоплазматическом хвосте

Отличия от BCR:
1. один сайт связывания с АГ - моновалентен
2. нет секретируемой формы

Vα Vβ

Cα Cβ



Как генерируется разнообразие TCR? 1018

- Соматической рекомбинацией подобно ИГ  - комбинаторика 
множественных сегментов V-J для V-гена -цепи и V-D-J сегментов для -
цепи

ТИМУС –
Место 
формирования 
репертуара 
TCR

Отличия с ИГ:
1. Нет разнообразия C-
локусов, нет разницы 
эффекторных свойств
2. Только 
трансмембранная форма
3. Нет соматического 
гипермутагенеза

Human TCR 
loci



Как генерируется разнообразие TCR? 1018

комбинаторика

+
junctional diversity – удаление/добавление нуклеотидов в 

СDR3, место «стыка» V- и J-генов α-цепи и V(D)J-генов β-цепи TCR



Правильность перестройки V-, D- и J-сегментов в Т-клетках определяется так 
же как и в В-клетках - консервативными некодирующими
последовательностями RSS, фланкирующими эти сегменты:

V-экзон объединяется с D- или J-сегментом, но не с другим V.

Правило 12/23:
Сегмент со 
спейсером 12 может 
объединиться только 
с сегментом, 
имеющим спейсер
23.

V(D)J recombinase –комплекс ферментов для V(D)J-рекомбинации. RAG-1 and 
RAG-2 – специфичные для лимфоидных клеток ферменты. Работают в В- и Т-
лимфоцитах.



V(D)J recombinase –комплекс ферментов для V(D)J-рекомбинации. RAG-1 and RAG-
2 – специфичные для лимфоидных клеток ферменты, принадлежат к комплексу 
V(D)J recombinase , начинают процесс рекомбинации. RAG-1 узнает нонамер RSS + 
эндонуклеазная активность.

Мыши RAG1- или RAG2- = SCID (severe combined immune deficiency), нарушение развития Т- и В-
лимфоцитов  – для ксено-трансплантации опухолей.



Вид с места посадки TCR на клеточной поверхности



КАК      TCR РАСПОЗНАЕТ    АГ?

так же, как ВСR ????
- не так, как BCR ????



TCR распознает АГ в форме комплекса пептида (короткая аминокислотная цепь АГ), 
связанного с молекулой MHC.

Распознавание через BCR и                          TCR отличается:

- интактный АГ                                                                      - процессированный
(взаимодействие с поверхностью АГ (развернутый и порезанный, м.б.

а.к. цепь м.б. прерывистый)                                        из внутренней части АГ,  
всегда непрерывный)

- лиганд = эпитоп АГ                                              лиганд = комплекс пептид +молекула MHC

- АГ экстраклеточный АГ «выставлен» на поверхности  
своих клеток и связан с ней через MHC

TCR

MHC

АГ

АГ
L-chain

H-chain

АГ

Взаимодействие АГ с   BCR  и TCR



Т-лимфоциты c функцией «убивать» или «помогать» отличаются по экспрессии на своей 
мембране молекул CD8 и CD4 и распознают пептиды, связанные с молекулами MHCI и 
MHCII, соответственно. CD8 и СD4 ассоциированы на поверхности Т-клетки с TCR и во время 
распознавания АГ связываются с молекулой MHC: CD8-MHCI (любая клетка) и CD4-MHCII (APC –
антиген-представляющая клетка). 

CD8+ T cell

CTL

CD4+ T cell
TFH

Th1, Th2

CD4 и CD8 – трансмембранные 
белки, состоят из ИГ-подобных
доменов, первый домен похож на V-домен 
ИГ, но структура разная. Связываются с 
инвариантными областями молекул МНС 
далеко от места связывания с TCR. 
Цитоплазматические хвосты связаны с 
тирозин-киназой Lck, которая после 
активации фосфорилирует компоненты 
сигнального комплекса TCR. Усиливают 
чувствительность TCR в 100 раз –ко-
рецепторы TCR.

CTL T helper

TCR TCR



Экспрессия MHCI и MHCII усиливается под воздействием цитокинов, в 
особенности IFN-.

Эритроциты человека – нет 
молекул MHCI. Вирус – нет 
проблемы для организма, т.к. 
в отсутствие ядра нет 
репликации вируса . НО: Виды 
Plasmodium – невидимы для 
Т-клеток

Молекулы MHCI и MHCII по-разному представлены на разных типах клеток. Это 
связано с их функцией:: MHCI – антивирусный Т-клеточный ответ, MHCII – регуляция 
клеток иммунной системы



Строение молекулы MHCI – HLA-A2 
человека.

Гетеродимер, полиморфная -цепь 
( три домена 1, 2 и 3 ) и 
инвариантный 2-микроглобулин.

Домены 1 и 2 образуют щель на 
поверхности молекулы для 
связывания пептида – наиболее 
вариабельное место молекулы.

Домены 3 и 2 – константные, ИГ-
подобные.

Молекулы МНС – «носители» пептидов для TCR должны быть
высоко полиморфны



Строение молекулы MHCII – HLA-
DR1 человека. 

Похожа на MHCI.

Две цепи-  и , каждая из двух 
доменов.

-цепь MHCII  -цепи MHCI.

Домены 1 и 1 образуют щель, 
связывающую пептид, наиболее 
полиморфны.

Домены2 и 2 – константные,
ИГ-подобные



Молекулы MHCI и MHCII имеют различную субъединичную структуру, но их 
трехмерная структура похожа.  

ИГ-подобные
домены (ближе к 
мембране)

Полиморфные участки
(дальше от мембраны)

На конце молекулы MHC –
антиген-связывающая щель, 
куда погружен распознаваемый 
TCR пептид.  ТСR распознает 
суммарную поверхность, 
образованную  
аминокислотами пептида, 
полученного из 
антигена/патогена, и 
аминокислотами из «своей» 
молекулы MHC. 

Пептид:    8-10 а.к. (обычно 9) 



Пептид-связывающий сайт каждой молекулы MHC может связать некоторое 
разнообразие пептидов (но ограниченное определенным а.к. мотивом).

Пептид связан с молекулой MHC как будто это ее составная часть. Без пептида 
молекула MHC не стабильна. Связывание с пептидом стабилизирует молекулу 
MHC на мембране клеток.

Связь с пептидом довольно сильная – в физиологических условиях выделяются 
всегда в виде комплекса MHC-пептид.

Пептиды стабильно связываются с молекулой MHC



Пептиды связываются с молекулой MHCI своими концами, на которых содержатся 
инвариантные а.к. остатки – «якорные», связывающиеся с инвариантными а.к. в 
молекуле MHCI.  Связи – водородные, в основном. Пептид полностью погружен в 
«карман» молекулы MHCI.

Размер пептида не больше 10 а.к.
(8-10).

Связывание с пептидом 
стабилизирует молекулу MHCI.

Пептиды, связавшиеся с двумя разными аллельными вариантами 
MHCI. Индивидуальная молекула  MHCI может связать широкое 
разнообразие пептидов, но с консервативными «якорными» а.к.

«Якорные» а.к. могут быть 
неодинаковыми, но должны 
быть структурно 
родственными:

Y(тирозин) и F 
(фенилаланин) –
ароматические
V ( валин), L(лейцин), I
(изолейцин) – гидрофобные



Длина пептида, связанного с молекулой MHCII, не так ограничена по длине, как в случае 
MHCI.

- 13 а.к. и длиннее (13-17)
- нет инвариантных кластеров на концах пептида, концы пептида не связаны с MHCII
- якорные а.к. остатки распределены по всей длине пептида 
- пептид-связывающий карман более «снисходителен» к размещаемым 
последовательностям, чем в MHCI

HLA-DR3

!!! Молекула MHCII, как и молекула MHCI, нестабильна без связанного с ней пептида.



Как обнаружить среди всех СD8+ Т-клеток организма клетки, специфичные к 
данному пептиду?  Т.е. CD8+ T-клетки c TCR, который «видит» данный 
пептид?

Например, CD8+ T-клетки, распознающие пептиды SARS-CoV-2?



Как обнаружить среди всех СD8+ Т-клеток организма клетки, специфичные к 
данному пептиду?  Т.е. CD8+ T-клетки c TCR, который «видит» данный 
пептид?

Например, CD8+ T-клетки человека, распознающие пептиды SARS-CoV-2?

1) Приготовить комплекс: МНСI c пептидом SARS-CoV-2

2) Пришить к комплексу МНСI+пептид флуоресцентную метку

3) Мультимеризовать этот комплекс, т.к. взаимодействие мономера 
МНСI+пептид с TCR низко аффинно

4) Типировать пациентов по аллелям MHCI и отобрать тех, которые 
экспрессируют данный аллельный вариант MHCI

Метод «МНС-тетрамеров»



Детектирование антиген-специфичных Т-клеток с помощью MHC-тетрамеров

Reguzova, Karpenko, Mechetina & Belyakov, Expert Rev. Vaccines, 2015

Ограничение метода – пациенты должны быть типированы по генам MHC



Как генерируются лиганды для TCR?

Лиганды (пептиды) для TCR генерируются внутри собственных клеток и 
выставляются на поверхность в комплексе с собственными молекулами MHC

= antigen processing + antigen presentation

Внутриклеточные патогены
реплицируются в двух основных 
клеточных компартментах – цитозоле
(+ядро) или везикулярной системе. 

Пептиды, образованные в 
цитозоле, доставляются к мембране 
молекулами MHCI, а пептиды из 
везикул – молекулами MHCII.

Как и где встречаются пептиды 
экзогенных АГ с эндогенными 
молекулами MHC?

MHCI

MHCII

CD8+ T-клетка = CTL

CD4+ T-клетка = T хелпер

вирусы

бактерии



Молекулы MHCI представляют на мембране пептид, образующийся в цитозоле.
Молекулы MHCI - на всех клетках организма! Потому что это важно для защиты от 
вирусов. 

Вирус инфицирует
клетку

Вирусные белки 
синтезируются в 
цитозоле

Пептиды вирусных 
белков «загружают» 
МНСI в ЭПР

МНСI выносят 
пептиды на 
поверхность клетки

Цитотоксический Т лимфоцит распознает комплекс 
вирусный пептид –МНСI и убивает 
инфицированную клетку



Пептиды, доставляемые к поверхности молекулами MHCI, активно 
транспортируются из цитозоля в люмен ЭПР, где собирается молекула МНСI.

Молекула MHCI, собираемая в люмене ЭПР,
нестабильна без связанного с ней пептида, 
редко выходит на мембрану клетки соло.

TAP1 and TAP2 – Transporters associated with 
Antigen processing

-обладают определенной селективностью в 
отношении пептидов размером около 9 а.к с 
гидрофобными или основными а.к. в С-конце

- индуцируются интерферонами

Пептиды для MHCI генерируются в 
цитозоле в протеасомах – больших 
протеазных мультисубъединичных
комплексах.
Начало деградации – присоединение к белку 
другого белка – убиквитина, который 
направляет белок в протеасому. 

цитозоль

Люмен ЭПР

Мембрана ЭПР

ATP-
связывающий 
домен Протеасома, возможно, не единственная 

структура для деградации белков для 
МНСI.



Вновь синтезированные молекулы MHCI не покидают в ЭПР до тех пор, пока они не свяжутся со 
«своим» пептидом. До этого момента белки-шапероны стабилизируют MHCI.

Калнексин, кальретикулин, ERp57,тапасин – шапероны. Контроль связывания 
пептидов с MHCI, «редактирование» пептидов

У человека – мутации TAP1 и TAP2 мало МНС1 на поверхности клеток, большая часть MHCI
транспортируется обратно в цитозоль и деградирует, иммунодефицит.
В отсутствие патогена MHCI связывается, по-видимому, с пептидами своих белков.

-цепь MHCI 
стабилизируется 
калнексином до тех пор 
пока не свяжется 2-
микроглобулин

Калнексин отсоединяется и 
формирующаяся  MHCI 
образует комплекс с 
шаперонами
кальретикулином, 
тапасином, ERp57 и 
транспортером TAP

Пептид, доставленный 
транспортером TAP 
MHCI, присоединяется к 
-цепи MHCI и образует 
зрелую молекулу MHCI

Молекула MHCI, 
отсоединяется от 
комплекса шаперонов, 
загружающих пептид, и 
покидает ЭПР



Молекулы MHCII представляют на мембране пептид, образующийся во внутриклеточных

везикулах. Клетки – АГ-представляющие: макрофаги, дендритные клетки, В-клетки,.

Два основных пути попадания АГ во внутриклеточные везикулы

Бактерия инфицирует 
макрофаги, попадает в 
кислые эндосомы, где 
образуются пептидные 
фрагменты

Бактериальные пептиды 
связываются с молекулами 
MHCII в везикулах

Пептиды 
транспортируются  
молекулами MHCII на 
поверхность клеток 

Антиген связывается с ВСR Антиген интернализуется и 
деградирует до пептидов

Пептиды связываются с 
MHCII и транспортируются 
на поверхность клетки

фагоцитоз

интернализация



Пептиды, представляемые молекулами MHCII, образуются в кислых 
эндосомах с помощью кислых протеаз

Везикула с вновь синтезированной 
молекулой MHCII сливается с кислой 
эндосомой, содержащей пептиды.

Как молекула МНСII попадает в кислые эндосомы из ЭПР и как 
загружается там пептидами? Почему она не загружается другими 
пептидами еще в люмене ЭПР?

????



Инвариантная цепь блокирует связывание пептидов с MHCII в ЭПР и направляет вновь 
синтезированную молекулу MHCII из ЭПР в  кислые эндосомы.
HLA-DM – роль похожа на комплекс шаперонов TAP в случае MHCI, сидит на мембране 
эндосом, но не на клеточной поверхности, стабилизирует «пустую» молекулу MHCII, а 
также «проверяет» силу взаимодействия МНС II и пептида, разрывая взаимодействие, если 
оно слабое, и  пептид заменяется на новый.

Как молекула МНСII попадает в кислые эндосомы из ЭПР и как 
загружается там пептидами? Почему она не загружается другими 
пептидами еще в люмене ЭПР?

Инвариантная цепь 
блокирует связывание 
пептидов с MHCII в ЭПР

В везикуле инв. цепь 
отщепляется, CLIP 
фрагмент затыкает щель

CLIP блокирует 
связывание пептидов с 
MHCII в  везикуле

HLA-DM облегчает 
отсоединение CLIP и 
позволяет пептиду связаться



CD4+ Т-хелперы распознают антиген в комплексе с молекулой  MHCII на 
поверхности  АГ-представляющей клетки (макрофаг или В-клетка) и 
активируют эту клетку



Т-лимфоциты распознают АГ через TCR

Лиганд для ТСR - поверхность, образованная  а.к. остатками пептида и молекулы 
MHC. 

TCR CD8+ T cells – MHCI + пептид TCR CD4+ T cells – MHCII + пептид

Много вариантов патогенов Много вариантов молекул МНС 



Молекулы MHC.

Функция – связывать пептиды внутриклеточных патогенов и представлять их на 
своей поверхности для узнавания Т-клетками. Т-клетка не может «увидеть» 
пока он а) интактный, б) внутри клетки, с) «соло» без молекулы MHC

Если Т-клетка «увидит» патоген

НО: Патогены могут быстро эволюционировать и «ускользать» от 
иммунологического надзора. Мутация АГ           Нет подходящей молекулы MHC

Т-клетка не может «узнать» АГ

Молекулы MHC должны быть разнообразны!

Особенности MHC молекул – полигенность ( у каждого индивидуума по 
несколько генов MHCI и MHCII) и  полиморфность (у каждого гена – много 
аллелей, самые полиморфные семейства)           вариабельность МНС в 
популяции увеличивается          у популяции больше шансов преодолеть 
ускользание патогена от иммунологического надзора.



HLA – Human Leukocyte Antigens 

200 аллелей 
HLA в 2001 г.

4-7 х106 пар оснований

2-микроглобулин
- в 15 хромосоме

α-цепь

HLA-A

HLA-B

HLA-C

HLA-DP

HLA-DQ

HLA-DR



TAP-транспортерыTapasin

протеасома

-chain

HLA-DM – загрузка пептидом 
MHCII в везикулах

HLA-A, HLA-B, 
HLA-C

HLA-DR, HLA-DQ, 
HLA-DP

Гены комплемента, 
цитокинов (TNF-)

HLA-DO – ингибитор HLA-DM



Гены молекул МНС и гены вспомогательных белков, отвечающих за загрузку МНС 
пептидами и регуляцию имм. ответа, транспорт, расположены вместе на 
хромосоме.

Зачем?      
- Возможность регулировать одновременно экспрессию не одного гена, а многих 
ключевых компонентов, обеспечивающих процессинг и презентацию АГ. 

ВАЖНО:

усиление презентации АГ везикулярного и цитозолного компартмента

IFN-, - и - усиливают транскрипцию генов 
MHCI, протеосомы, тапасина и TAP

+
+

+
+

+ +

IFN- усиливает транскрипцию
MHCII и HLA-DM

+ +
+ +



Гены молекул МНС и гены вспомогательных белков, отвечающих за загрузку МНС 
пептидами и регуляцию имм. ответа, транспорт, расположены вместе на 
хромосоме.

Зачем?      
- Возможность регулировать одновременно экспрессию не одного гена, а многих 
ключевых компонентов, обеспечивающих процессинг и презентацию АГ. 

ВАЖНО:

усиление презентации АГ везикулярного и цитозолного компартмента

IFN-, - и - усиливают транскрипцию генов 
MHCI, протеосомы, тапасина и TAP

+
+

+
+

+ +

IFN- усиливает транскрипцию
MHCII и HLA-DM

+ +
+ +



Разнообразие молекул MHC создается:

-полигенностью. Каждый человек имеет на своих клетках по крайней мере три 
разных молекулы MHCI с похожей функцией (HLA-A, HLA-B, HLA-C)
-и три разных молекулы  MHCII (HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR).

- полиморфизмом. Популяция человека имеет огромное множество аллельных 
вариантов генов MHCI и MHCII. Экспрессия аллелей кодоминантна, что 
удваивает разнообразие молекул MHC у каждого индивидуума, создаваемое 
полигенностью.



MHCI и MHCII белки высокополиморфны

MHC гаплотип – комбинация аллелей, находящихся на 
одной хромосоме и наследуемых сцепленно

Количество HLA аллелей, идентифицированных на 2005 г.



Частота встречаемости 
одного и того же аллеля
MHC разная у разных рас 
человека.



Экспрессия MHC
кодоминантна – оба 
аллеля экспрессируются
одинаково в клетке

Полиморфизм и полигенность обеспечивают разнообразие молекул MHC
у индивидуума и в популяции.

9,437

3,105
Множественность аллелей МНС   

частота в популяции человека каждого аллеля низкая

большинство индивидуумов – гетерозиготы

увеличивается разнообразие молекул MHC

НО: трудно подобрать доноров для пересадки тканей                             
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Q:       Зачем нашей иммунной системе такое разнообразие молекул
МНС?



Зачем нашей иммунной системе такое разнообразие молекул
МНС?

-Для эффективного Т-клеточного ответа на все разнообразие внутриклеточных АГ
-MHC полиморфизм влияет на распознавание Т-клеткой антигена двумя способами: 1) изменяет 
связывание пептида с молекулой MHC и 2) изменяет контакт между непосредственно TCR и MHC. 

Инбредные мыши отвечают не на все антигены!

Вариабельность аллельных вариантов молекулы 
MHC сосредоточена в области пептид-
связывающей щели, но не только на «дне»,в 
области связывания с пептидом, но и на «краях», 
в местах контакта с TCR. Разные аллельные 
варианты МНС связывают разные наборы 
пептидов, но с одинаковыми «якорными» а.к. , 
формирующими определенные мотивы.

Нет  подходящей молекулы МНС для 
определенного пептида              нет  Т-клеточного
иммунного ответа на данный пептид.

Не проблема для обычной гетерозиготной по 
генам МНС популяции, но проблема для 
изолированных популяций человека и 
инбредных животных.

Молекулы МHC контролируют Т-клеточный иммунный ответ – MHC restriction –
МНС рестрикция.



Двойное распознавание (Double recognition) или MHC рестрикция (МНС 
restriction)

Peter Doherty and Rolf Zinkernagel – Нобелевская премия 1996 г. – для МНСI
Для  MHCII то же правило: активация Т-клеток макрофагами и В-клетками только при 
совпадении аллелей MHCII.

MHC рестрикция – потому что TCR не 
распознает антиген «соло», а только в 
комплексе с молекулой МНС. Мышь линии А, 

инфицированная LCMV

LCMV –специфичные 
CD8 Т-лимфоциты

Инфицированные LCMV 
клетки линии А

Неинфицированные LCMV 
клетки линии А или В

Инфицированные LCMV 
клетки линии B (другие MHC)



1-10% T-клеток распознают аллогенные, т.е. «не свои» MHC молекулы.

Феномен – аллореактивность (alloreactivity). Отторжение трансплантата. Культура смешанных 
лимфоцитов: CD4+ Т-лимфоциты одного индивидуума активируются (делятся) в присутствии 
лимфоцитов другого индивидуума.

Две возможные теории для объяснения высокой частоты аллореактивных Т-клеток:
1. TCR распознает, в основном, чужеродный пептид в  составе комплекса пептид-MHC

(молекулярная мимикрия)
2. TCR распознает, в основном, чужеродный MHC в составе этого комплекса - «disparate 

docking».

Еще одно объяснение аллореактивности – любой пептид, представленный аллогенной
молекулой МНС, будет отличаться по своей 3D конформации и восприниматься как чужеродный. 



TCR “узнал” пептид в комплексе с молекулой МНС. Что дальше?



TCR “узнал” пептид в комплексе с молекулой МНС. Что дальше?

- Передача сигнала внутрь Т-клетки. Результат зависит от того, на 
какой клетке, наивной или эффекторной, сидит этот TCR:

1) Активация (= размножение и дифференцировка) наивной
Т-клетки и превращение в клон эффекторных Т-клеток

2) Выполнение эффекторной Т-клеткой своей функции –
«убивать» или «помогать»=активировать клетку-мишень



TCR – только для узнавания АГ, не может осуществить свою функцию без 
дополнительных молекул, входящих в Т-рецепторный комплекс

Как устроен комплекс TCR?



Комплекс TCR состоит из вариабельного АГ-распознающего TCR и
инвариантных (невариабельных) сигнальных белков

- TCR  гетеродимер – обычно два
в комплексе (АГ-распознающая
часть)
-Инвариантные цепи:
CD3 комплекс (CD3, CD3δ, 2CD3ε) +
2 ζ (ЗЕТА)- цепи, гомодимер.
Функции инвариантных цепей:
1. Доставка TCR на поверхность
2. Сигналинг

Без комплекса CD3 TCR 
гетеродимер формируется в ЭПР, но 
не доходит до поверхности клетки.
CD3 стабилизирует TCR в ЭПР.

ITAM мотивы – в сигнальных 
субъединицах. Всего – 10 ITAMs на 
один TCR.

распознавание

передача сигнала



Кластеризация TCR и ко-рецептора СD4 или CD8 запускает сигналинг в Т-клетке.
Киназы Lck всегда ассоциированы с цитоплазматической частью CD4 и CD8.
Здесь нет кросс-сшивки нескольких TCR, как в случае с BCR

киназы семейства Src
Еще одна возможная роль ко-рецепторов CD4 и CD8 – стабилизируют 
низко аффинный комплекс TCR-АГ-MHC, продлевают этот контакт и 
т.о. дают время для развития сигналинга

ZAP70 – zeta-chain associated protein 
имеет два SH2-домена

В покоящейся Т клетке ITAMs 
не фосфорилированы

Связывание лиганда с 
рецептором TCR и 
корецептора с MHC ведет к 
фосфорилированию ITAMs в 
сигнальных цепях киназой Lck

ZAP-70 связывается с 
фосфорилированными ITAMs, 
фосфорилируется киназой Lck
активируется и 
фофсорилирует другие 
внутриклеточные киназы



Основной результат 
сигнального каскада в Т-
клетке – активация в 
ядре транскрипционных 
факторов NFAT и NFkB, 
запускающих 
транскрипцию генов, 
связанных с 
размножением и 
дифференцировкой 
наивной Т-клетки в 
эффекторную клетку и 
секрецией IL-2, 
необходимого для 
облегчения 
дифференцировки 
наивной Т-клетки. IL-2
экспрессируется, только 
когда NFAT  и NFkB
одновременно 
связываются с его 
промотором

CD28 - Ко-стимулирующий
рецептор

NFAT – Nuclear Factor of Activated T cells

NFkB - nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells



Развитие и дифференцировка Т-лимфоцитов.
Основные этапы 

Предшественник Т-клеток  
перестраивает гены TCR в 
тимусе

Незрелые Т-клетки, 
распознающие собственные 
МНС, получают сигнал к 
выживанию. Сильно 
реагирующие - удаляются

Зрелые Т-клетки  встречают 
антиген в периферических 
лимф. органах и 
активируются

Активированные Т-клетки  
пролиферируют, 
превращаются в 
эфффекторные Т-клетки и 
мигрируют на периферию 
для элиминации инфекции

Предшественник Т-клеток  
мигрирует из костного 
мозга в тимус

Позитивная и негативная 
селекция в тимусе

Зрелая Т-клетка мигрирует в 
периферических лимф. 
органы

Эффекторные Т-клетки  
мигрируют в места 
воспаления



Т-лимфоциты зарождаются в костном мозге, но все важные процессы их 
развития происходят в тимусе. 

Тимус – эпителиальный орган, развивается из энтодермы, эпителиальные клетки образуют строму для 
тимоцитов, дают сигналы для Т-клеточного развития  через Notch1 рецептор на предшественнике Т-клетки.
Тимэктомия у детей                   редукция количества СD3+ Т-клеток и CD4+ Т-хелперов, но нормальное - CD8+CTL
( созревание вне тимуса? восстановление ткани тимуса?) У взрослого человека – инволюция тимуса, нет 
появления новых незрелых Т-клеток,  весь репертуар TCR сформирован, иногда – деление зрелых Т-клеток.
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макрофагов



98% развивающихся в тимусе Т-клеток погибает внутри тимуса 
Причины: 1) если перестройка TCR непродуктивна – кортекс

2) позитивная селекция - кортекс
3) негативная селекция - медулла



Незрелые Т-клетки в состоянии апоптоза погощаются
макрофагами в кортексе тимуса



Стадии дифференцировки тимоцитов
маркированы определенными 
поверхностными молекулами

СD2 – первый специфичный для 
Т-клеток маркер, молекула 
межклеточной адгезии

CD3 – маркер всех Т-клеток (T и      
Tδ)
CD4 – маркер Th1+Th2+ThFH

CD8 – маркер CTL

CD2
ТИМУС

Костный 
мозг

СD34 плюрипотентный предшественник

проверка перестройки 
-цепи

позитивная  и 
негативная селекция

Пре-TCR



Тимоциты в процессе развития движутся от кортекса к медулле и занимают 
определенные компартменты в тимусе.

где макрофаги в кортексе?

Позитивная 
селекция

Негативная  
селекция
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В тимусе в Т-клетках происходит ряд перестроек генных сегментов.

Задача – 1) собрать для TCR функциональный ген из сегментов,
2)обеспечить единственную специфичность TCR в данной Т-клетке 

Подобно В-клеткам: - рецептор собирается в несколько стадий, каждая стадия
контролируется на корректность сборки,

- продуктивно перестроенный ген сразу же экспрессируется.
- экспрессия рецептора означает прекращение дальнейших

перестроек в только что активном локусе и переход к 
следующим стадиям развития.

Различия с В-клетками: - в недифференцированной Т-клетке нужно сделать 
выбор между TCR и TCRδ и обеспечить экспрессию
только одного вида рецептора

- перестройки в V не прекращаются с образованием TCR,
а продолжаются до получения сигнала и позитивной 
селекции рецептора (нет аллельного исключения в -цепи)



Т-клетки, несущие TCR и TCRδ
возникают из общего предшественника.

Локусы ,δ и  начинают перестраиваться 
одновременно. Но -цепь заканчивает 
перестройку, как правило, раньше, чем две 
цепи ,δ.

TCRδ и пре-TCR «сигналят» 
конститутивно

Сигналы через TCRδ и через пре- TCR
конкурируют в определении дальнейшего 
направления дифференцировки Т-клетки. 
Кто первый сформирует полноценный 
рецептор.

Первыми в эмбриональном развитии 
появляются δ Т-клетки, через несколько 
дней -  Т-клетки. Но  Т-клеток больше, 
чем δ Т-клеток



Стадии генетических перестроек в 
 Т-клетках

CD4+CD8+Т-клетка готова к 
селекции по ее способности 
узнавать свои пептиды в комплексе 
со своими молекулами MHC.

Пре-TCR – функциональный рецептор с 
сигнальными свойствами (через CD3 и ).
Экспрессия -цепи в составе пре-TCR - сигнал для 
Т-клетки:
-остановить дальнейшую перестройку -цепей 
-пролиферировать
- экспрессировать CD4 и CD8
- начать перестройку -цепи



Гены –цепи TCR проходят через последовательные перестройки до тех пор, 
пока позитивная селекция или смерть клетки не прервет этот процесс

Для -цепи нет 
аллельного исключения, в 
одной клетке 
теоретически могут быть 
две -цепи, но 
позитивная селекция 
обеспечивает только одну
функциональную
специфичность T-клетки, 
т.к. процесс перестройки 
-цепи прекращается 
сразу же после 
взаимодействия TCR c 
собственными MHC.



98% дифференцирующихся в тимусе Т-клеток погибает внутри 
тимуса 
Причины: 1) если перестройка непродуктивна – кортекс

2) позитивная селекция - кортекс
3) негативная селекция - медулла



Позитивная селекция CD4+CD8+Т-клеток:

-Определяет репертуар TCR. Тимоциты, имеющие TCR, который не может 
взаимодействовать с комплексом собственный MHC:собственный АГ, выставленном на 
поверхности эпителиальных клеток тимуса,  погибают в тимусе. 

-Координирует экспрессию CD4 и CD8 со специфичностью TCR данной Т-клетки и 
определяет возможные эффекторные функции этой клетки, т.е. определяет 
фенотип и эффекторную функцию Т-клетки.
MHCII + свой АГ            CD4 секреция цитокинов, 
MHCI + свой АГ             CD8 CTL

- Эпителиальные клетки кортекса опосредуют позитивную селекцию Т-клеток в тимусе

Bare (голый, лишенный) lymphocyte syndromes: 
нет экспрессии молекул MHCII на 
эпителиальных клетках и лимфоцитах тимуса –
количество CD8+ клеток нормальное – нет CD4+ 
Т-клеток , нет MHCI - количество CD4+ клеток 
нормальное – нет CD8+ Т-клеток. Лечение –
пересадка костного мозга



Негативная селекция

-Т-клетки, взаимодействующие сильно с собственными АГ, 
удаляются в тимусе

-АГ-презентирующие клетки костно-мозгового происхождения 
(дендритные клетки и макрофаги) направляют негативную 
селекцию в медуллярной части тимуса



Наивная CD4+ или
СD8+ T клетка

Зрелая рециркулирующая Т-
клетка, никогда не встречалась с 
АГ.

Рециркулирует между кровью и 
вторичными лимфоидными 
органами, время от времени 
делится, для выживания нужен 
постоянный контакт (средней 
силы) с комплексами «свой 
пептид-свой MHC» и IL-7

Тимус

Armed Эффекторная T клетка,
Готовая к воздействию на

клетку-мишень
Вторичные лимфоидные органы

+ антиген 
на АГ-
презентир
ующей
клетке

Активация,
пролиферация и 
дифференцировка

АГ-презентирующие клетки: дендритные, 
макрофаги, В-клетки

CTL, Th1, Th2, Th17, 
TFN, Treg

T клетка
памяти

долгоживущая

ПЕРВИЧНЫЙ Т-КЛЕТОЧНЫЙ ОТВЕТ

CD8+ T
клетки

СD4+ T-
клетки

Priming – ответ 
наивной Т-клетки на 
первую встречу с АГ

Дендритная клетка Т-клеточных зон - три 
типа сигналов для наивной Т-клетки
1 - от АГ через TCR,
2 – от ко-стимулирующих рецепторов на 
дендритной клетке,
3 - цитокины



Субпопуляции эффекторных Т-клеток
деление на субпопуляции по а) методу воздействия, б) клеткам-мишеням

Роль Т-клеток в клеточном и гуморальном иммунном ответе

IL17+

Убивает 
зараженные 
вирусом  
клетки

Активирует инфиц. 
макрофаги

Помошь В-клет.
в продукции АТ

Особенно IgE

Усиливает 
ответ 
нейтрофилов

Помошь В-клет.
в продукции АТ

Супрессия
Т-кл. ответа

Главная
Функция

Патоген

Вирусы
(грипп,
бешенство,
оспа)
Некоторые
внутриклет.
бактерии

Гельминты

Грибки
(Candida
albicans)

Внеклеточные 
бактерии

Все типы
патогенов

Микробы
везикул
макрофагов
(микобактерии,
Listeria)
Внеклеточные
бактерии

Помошь В-клет.
в продукции АТ



Прайминг наивной Т-клетки и созревание ее в эффекторную Т-клетку 
происходит во вторичных лимфоидных органах.

Редкая по частоте АГ-специфичная наивная Т-клетка должна встретить 
дендритную клетку, представляющую тот же самый АГ

Большой клон АГ-специфичных эффекторных Т-клеток

+ Клон АГ-специфичных долго живущих Т-клеток памяти

Размножение данного клона Т-клеток,
+

дифференцировка

Частота антиген-специфичных Т клеток  в отсутствие инфекции низка.

Только одна из 104-106  наивных Т-клеток может встретить «свой» антиген 



Наивная Т клетка попадает в паракортикальную зону лимфатического узла из 
крови через  high endothelial venules (HEV). Туда же с лимфой приходят ДК, 
нагруженные АГ. Если Т кл опознает АГ на ДК, происходит  прайминг Т-клетки. 





Как наивная Т-клетка пересекает базальную мембрану и попадает из high 
endothelial venules в ткань лимфоузла?



Как наивная Т-клетка пересекает базальную мембрану и попадает из high 
endothelial venules в ткань лимфоузла?

- С помощью диапедезиса.

Но начинается все с молекул адгезии.



Миграция Т-клеток, их активация и эффекторные функции зависят от физических 
контактов  с другими клетками, что определяется молекулами клеточной адгезии.

- L-selectin – Т-клетки 

- Сосудистые адрессины - Vascular addresins на клетках сосудистого эндотелия: CD34, 
GlyCAM-1, MAdCAM-1

миграция наивных Т-клеток во вторичные лимфоидные органы

-Интегрины – LFA-1 (leukocyte funсtional antigen-1, все Т-клетки
VLAs (very late activation antigens) –активированные эффекторные Т-
клетки –для их миграции в места воспаления

- ICAMs (ICAM-1/-2/3) – intercellular adhesion molecules
все ICAMs – на эндотелии, для связывания с LFA-1

- CD2 (Т-клетки), CD58 (АГ-представляющие клетки)



Наивная Т-клетка перед началом хоуминга (homing) из крови в лимфоидную 
ткань должна «выбрать» - select место миграции.

Связь лектиновых доменов в L-selectin на наивных Т-клетках и сахаров в муцин-
подобных молекулах vascular addresins (CD34, GlyCAM-1 на поверхности 
сосудистого эндотелия, MAdCAM-1 - эндотелий сосудов в слизистых) 
обеспечивает первый контакт Т-клетки с клетками эндотелия

L-selectin

Но этой легкой связи недостаточно для проникновения наивной Т-клетки в 
лимфоидную ткань. Нужны дополнительные молекулы адгезии!

первый легкий контакт



Для преодоления эндотелиального барьера, дальнейшей миграции в лимфоидной 
ткани и для контакта с APC наивная Т-клетка использует свой рецептор LFA-1, 
который связывается с молекулами адгезии ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3 на клетках 
эндотелия. Хемокины усиливают экспрессию LFA-1 на наивной Т-клетке.  Максимум 
экспрессии LFA-1 – на эффекторной Т-клетке.

LPAM-1 – Lymphocyte Peyer’s patch adhesion molecule – на наивных Т-клетках в слизистых 

Место воспаления !!!



of integrins

Миграция наивных Т-клеток в периферические лимфоидные ткани проходит 
в несколько этапов и координируется  молекулами адгезии и хемокинами

Хоуминг наивных Т-клеток инициирует экспрессирующийся на них L-селектин

Адрессины -
CD34, GlyCAM-1, 
MAdCAM-1

L-
селектин

Слабый контакт Т-
клетки и клеток 
эндотелия

CCL21 связывается с CCR7 на наивной Т-
клетке и усиливает связывание 
интегрина LFA-1 с молекуламиICAM на 
клетках сосуда. Сильный контакт!

ICAMs

LFA-1
ССR7

CCL21 в Т-клеточной
зоне направляет  
туда Т-клетки



CCR7

Наивная Т-клетка мигрирует во вторичные лимфоидные органы: пересекает 
стенку венулы с высоким эндотелием, используя для этого ряд молекул 
адгезии, своих и эндотелиальной клетки, и хемокиновый рецептор CCR7

Лиганды CCL21
для                CCL19  Т-кл.зоны
CCR7               

CCR7

LFA-1
L-селектин

GlyCam-1
CD34
ICAMs

Циркулирующий лимф. 
в HEV лимфоузла

Связывание L-селектина
с GlyCAM и CD34 
приводит к  роллингу
лимфоцита

LFA-1 на лимфоците 
активируется 
хемокинами

Активированный LFA-1 
лимфоцита прочно 
связывается с ICAM-1 
эпителия

Лимфоцит мигрирует в 
ткань лимфоузла
диапедезисом

LFA-1

CCL21

CCR7 ICAM-1
L-selectin

GlyCAM-1



Наивная Т-клетка пришла в Т-клеточную зону вторичного 
лимфоидного органа. Что дальше?



Во время своей миграции по Т-клеточным зонам вторичных  лимфоидных органов 
наивные Т-клетки «пробуют на вкус»  комплексы MHC-пептид, выставленные на 
поверхности дендритных клеток и макрофагов.

Наивные Т-клетки после распознавания «своего» АГ на дендритных клетках 
образуют с ними прочный контакт и задерживаются  в Т-клеточных зонах вторичных 
лимфоидных органов для размножения и дифференцировки в эффекторные Т-
клетки.

Т кл. входит в лимфоузел
через HEV кортекса

Т кл. «пробует» АГ, 
выставленный на макрофагах 
и ДК

Т кл.,не встретившая свой АГ, 
покидает лимфоузел через 
эффер.лимф проток

Т кл.,встретившая свой АГ, 
пролиферирует и 
дифференцируется в эффект.кл



Наивным Т-клеткам после распознавания «своего» АГ во вторичных лимфоидных 
органах  нужно 2-3 дня для размножения и дифференцировки. 

Количество АГ-специфичных Т-клеток 
в эфферентном протоке 
лимфатического узла овцы резко 
снижается на 2-4 сутки после 
инфекции – все АГ-специфичные Т-
клетки задерживаются в лимфоузле и 
активируются. 

На 6-7 сутки после инфекции 
количество АГ-специфичных Т-клеток
на выходе из лимфоузла резко 
возрастает .

АГ-специфичные Т-клетки временно 
задерживаются в лимфоузле для активации 
и размножения
Ч
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Чтобы начать размножение и дифференцировку наивной Т-клетке нужно: 
3 сигнала

1. АГ (АГ должен быть на поверхности клетки в комплексе с молекулой MHC)
2. Ко-стимулирующий сигнал от специализированной АГ-представляющей клетки.
3. Цитокины

Это могут делать только три типа клеток: дендритные (все типы АГ), макрофаги 
(внутриклеточные АГ), В-клетки (растворимые АГ)

Дендритные клетки – «Number One» в активации наивных Т-клеток

АГ из крови – в селезенку

АГ из кожи (повреждение) – в 
лимфоузлы через систему 
лимфоидных протоков

АГ из слизистых –
непосредственно в  
лимфоидную ткань слизистых

Клетки Лангерганса –
незрелые DC кожи

ДК захватывает АГ в 
коже, движется в сторону 
дренирующего лимф протока 
и входит в него

ДК, несущая АГ, входит в 
дренирующий лимфоузел и 
остается в Т-клеточных зонах



ДК – все типы 
антигенов

Макрофаги –
корпускулярные  АГ

В-клетки –
растворимые АГ 
(бактериальные 
токсины)

Профессиональные АГ-презентирующие клетки – представляют АГ Т-клеткам

Effect                        Activation of Activation of                     Delivery of help
naïve T cells                      macrophages                     to B cells

ДК – наивным Т-

клеткам.

Макрофаги и В-клетки – в 
основном,эффекторным
Т-клеткам

Профессиональные АГ-презентирующие клетки

Дендритные клетки Макрофаги В клетки

Локализация 
в лимфоузле

Захват 
антигена

Экспрессия 
МНС

Местоположе
ние

Презентируем
ый АГ

Костимулиру
ющий сигнал

Пептиды

Вирусные АГ 
Аллергены

BCR
++++

Фагоцитоз
++++

Активация 
Наивных Т-кл

Активация 
макрофагов

Помощь 
В клеткам

+++Фагоцитоз
пиноцитоз

Вирус. инфекция   

По всему телу

Корпускулярные АГ
Внутри- и 
внеклеточные

Растворимые АГ
Токсины
Вирусы

Эффект

Постоянный у 
зрелых ДК ++++

Индуцибельный
от  – до  +++

Индуцибельный
От  – до  +++

Лимф. Ткань 
Соединит. Ткань
Полости

Лимф. Ткань 
Кровь

Постоянная
От  – до  +++ при 
активации

Низкая на ДК эпителия
Высокая в лимф. 
Тканях

Индуцибельная
бактериями/цитокина
ми от  – до  +++ 

Тип клетки



ДК имеют в своем арсенале различные способы захвата, процессинга и презентации АГ.

ДК могут представлять АГ из всех возможных типов патогенов

Fc-рецепторы, 
рецепторы к 
комплементу, 
TLR, Mannose 
receptor, DEC205 , 
DC-SIGN и др. 
лектины

of DC

Субпопуляция DC

Herpes simplex 

Dying DC

Спец. mix компартмент – от слияния  эндосомы и ЭПР ? 

Способы процессинга и презентирования АГ дендритной клеткой

Рецептор-
опосредован-
ный фагоцитоз

Макропи-
ноцитоз

Вирусная 
инфекция 
ДК

Кросс-презентация 
после захвата фаго-
или макропино-
цитозом

Передача от 
приходящих ДК 
к резидент-ным
ДК



Дендритные клетки на разных 
стадиях активации и 
созревания имеют разную 
морфологию и отличаются по 
свои функциональным 
характеристикам.

Флуоресцентное окрашивание 
– MHCII,      лизосомальный
белок.

Фагоцитоз

Экспрессия MHC и 
представление АГ 

ДК на периферии

ДК в лимфе

ДК в лимфоидной ткани

ДК

Т-клетки



Зрелая (активированная)миелоидная = conventional дендритная клетка 
хорошо экипирована для представления АГ наивной Т-клетке и ее активации
в лимфоидных тканях

B7.1 (CD80) и В7.2 (CD86) – ко-
стимулирующие Т-клетки 
рецепторы, нет на незрелых 
DC,индуцируются  Toll-like 
рецепторами в ответ на 
патогены, отсутствие СD80 и 
CD86 обеспечивает «не 
ответ» Т-клеток на 
собственные АГ

MHCI и MHCII – высокий 
уровень экспрессии

Индуцируется с помощью 
TLR, миграция в 
лимфоидную 
ткань, созревание DC в 
ответ на CCL21 (продуц. в 
лимф ткани)

Хемокин = аттрактант для 
наивных Т-клеток

Высокий уровень 
экспрессии молекул 
адгезии



Первое взаимодействие наивной Т-клетки со зрелой  АГ-презентирующей
клеткой осуществляется через молекулы клеточной адгезии.

Уникально для 
взаимодействия 
Т-клетки и 
дендритной 
клетки

Действие этих 
молекул адгезии 
синергично и 
взаимозаменяемо.
Мутации по одному 
из генов (LFA-1,
например) не влияют 
на Т-клеточный ответ 

Когда Т-клетка мигрирует через Т-зону лимфоидной ткани, временный 
физический контакт, осуществляемый с помощью молекул адгезии, позволяет Т-
клетке «попробовать на вкус» все  разнообразие комплексов пептид-
MHC, выставленных на ДК.

CD58

Для чего нужно взаимодействие 
молекул адгезии на Т-клетке и ДК?



Если наивная Т-клетка распознает «свой» комплекс пептид-MHC:

Активируется TCR сигнал к LFA-1         аффинность взаимодействия LFA-1 с ICAM-1 и 
ICAM-2 увеличивается продолжительность контакта наивной Т-клетки с APC
увеличивается до нескольких дней Т-клетка размножается и дифференцируется, весь 
ее клон остается связанным с той же APC

Но для активации нужен еще ко-стимулирующий сигнал!

Контакт может 
продолжаться 
несколько дней, 
Т-клетка 
размножается, 
оставаясь 
связанной с ДК.

Т клетка сначала 
связана с ДК через 
низко аффинное 
взаимодействие LFA1-
ICAM-1

Последующее 
связывание TCR
посылает сигнал к LFA-1

Конформационное
изменение в LFA-1
увеличивает аффинность
взаимодействия LFA1-
ICAM-1



Для размножения и дифференцировки наивной Т-клетке необходимо три сигнала от APC:
1) От специфического антигена              (TCR+ CD4/8)
2) От ко-стимулирующей молекулы  CD80/CD86 CD28
3) От цитокина, секретируемого APC – IL-6, IL-12, IL-4, TGF- -направляет дифференцировку, в 

основном, CD4+ Tклеток в направлении Th1/Th2 и т.д.

B7.1 – CD80
B7.2 – CD86
(на APC)

CD28
(на Т-клетке)
4 Tyr в цитопл. хвосте

OX40
на Т-клетке

OX40L
на APC

Для пролонгирования размножения:

Для начала размножения:
Ко-стимулирующие молекулы для наивной Т-клетки

Для остановки размножения :

CTLA-4 (CD152)
(на Т-клетке)
Ингибирует активацию Т-клетки 
дендритной клеткой, 
предотвращая сверх-
размножение клона, мишень 
для иммунотерапии опухолей

Другие ингибирующие рецепторы – PD-1 (Programmed Death), 
Tim-3, 2B4, LAG-3. Функциональное истощение Т-клеток при 
хронической активации, обратимо

Активация

Выживание

Дифференцировка

B7.1 – CD80
B7.2 – CD86
(на APC)



Активация Т-клетки через TCR и ко-стимуляцию через CD28 увеличивает  
экспрессию ингибирующего рецептора CTLA-4 на Т-клетке. CTLA-4 (нет ITIM-
мотива) ослабляет активацию Т-клетки дендритной клеткой, конкурируя с 
CD28 за В7, имеет большую, чем CD28, силу связывания с В7.

Кросс-сшивка CD28 на наивной Т-клетке доставляет ей ко-
стимулирующий сигнал во время активации и одновременно 
индуцирует экспрессию CTLA-4 на Т-клетке

CTLA-4 связывает B7 (CD80 или CD86) с большей силой, чем 
CD28 и таким образом уменьшает активирующий сигнал для 
Т клетки



Другие ингибирующие рецепторы – PD-1
(Programmed Death), Tim-3, 2B4, LAG-3.

Сигнальные. В цитоплазматическом хвосте – ITIM
мотивы.

«Функциональное истощение» Т-клеток при 
хронической активации. Обратимо: при введении 
антител к ингибирующему рецептору или его 
лиганду состояние истощения снимается.



Открыл
PD-1
Programmed Cell 
Death Protein-1
на поверхности 
Т-лимфоцитов, 
активация 
которого 
приводит 
к подавлению 
их активности

Показал, что
Антитело, 
блокирующее 
ингибиторный 
комплекс CTLA-4
на поверхности 
Т-лимфоцитов, 
приводит 
к активации 
противоопухоле
вого ответа 
и уменьшению 
опухоли.

Ингибирование Т-клеток ОБРАТИМО!

Терапевтические антитела 
анти-PD1 и анти-CTLA-4



Три возможных результата взаимодействия наивной Т-клетки с APC:

Для тех TCR, что не отобрались негативной 
селекцией в тимусе.
Анергия – неспособность Т-клетки 
активироваться, несмотря на постоянное 
присутствие АГ на APC. Защита от ответа на 
собственные АГ.

Часть периферической толерантности, вторая 
часть - Treg.



Активированные через TCR и CD28 Т -клетки синтезируют ростовой фактор Т-клеток IL-2 и 
высоко аффинную форму рецептора для IL-2 (CD25). IL-2 – number 1 в инициации Т-
клеточного адаптивного   иммунитета, IL-2 определяет будет или нет наивная T-клетка 
активироваться и делиться .

Наивные Т-клетки не делятся (несколько лет).

Активация наивной Т-клетки = Деление.

IL-2

NFAT (nuclear factor of 
activated T cells)
NFB

+ лигирование CD28
с помощью B7

сигнал №2

увеличение продукции 
IL-2 в 100 раз

IL-2 – в противоопухолевой терапии 
меланомы и карциномы почки, при ВИЧ-
инфекции (увеличивает количество CD4+ 
клеток)/ токсичен – синдром системного 
воспаления.

Т-клетки в состоянии анергии не могут 
продуцировать IL-2

-цепь
IL-2 рецептора

TCR + АГ
сигнал №1



Основной результат 
сигнального каскада в Т-
клетке – активация в 
ядре транскрипционных 
факторов NFAT и NFkB, 
запускающих 
транскрипцию генов, 
связанных с 
размножением и 
дифференцировкой 
наивной Т-клетки в 
эффекторную клетку и 
секрецией IL-2, 
необходимого для 
облегчения 
дифференцировки 
наивной Т-клетки. IL-2
экспрессируется, только 
когда NFAT  и NFkB
одновременно 
связываются с его 
промотором

CD28 - Ко-стимулирующий
рецептор

NFAT – Nuclear Factor of Activated T cells

NFkB - nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells



После стимуляции АГ наивные Т-клетки пролиферируют и затем 
дифференцируются в «armed» эффекторные Т-клетки, которые уже не требуют ко-
стимулирующего сигнала от клетки-мишени для своей активности.

CD8 + клетки – судьба быть CTL определяется в тимусе

СD4+ могут быть Th1, Th2, Th17, TFH, Treg. Кто определяет? – В основном, сигнал #3 -
цитокины (IFN-, IL-12, IL-4), секретируемые в ответ на определенный патоген АГ-
представляющими клетками. 



Эффекторные Т-клетки усиливают экспрессию  на своей поверхности молекулы 

адгезии VLA-4 (very late antigen) покидают вторичные лимфоидные органы (кроме 

TFH) и

мигрируют в места инфекции, руководствуясь молекулами адгезии на эндотелии 

мелких сосудов (VCAM-1) и хемокинами, появившимися в результате инфекции. 

Эффекторные Т-клетки образуются во вторичных лимфоидных органах, но 
свою функцию осуществляют, в основном, в местах инфекции.



Взаимодействие эффекторной Т-клетки с клеткой-мишенью начинается не
специфичными к антигену молекулами адгезии

Низко аффинное и кратковременное 
первоначальное взаимодействие  
молекул адгезии усиливается и 
продлевается при специфическом 
взаимодействии TCR c пептид-МНС
комплексом на поверхности клетки-
мишени.

После установления очень 
тесного контакта с клеткой-
мишенью CTL поляризуется 
(меняется цитоскелет, 
расположение Golgi и 
литических гранул), образуется 
иммунологический синапс, куда 
освобождается содержимое 
гранул – перфорин, гранзим.
CTL отсоединяется от клетки-
мишени и идет искать 
следующую мишень.

= CD58

“Kiss of death”

CD8+ Т-клетки



CD4+ Т-хелперы распознают антиген в комплексе с молекулой  MHCII на 
поверхности  АГ-представляющей клетки и активируют эту клетку



Эффекторные функции Т-клеток определяются целым набором эффекторных
молекул, которые они продуцируют  

=TNF-

Цитотоксины – главные 
эффекторные молекулы CD8+ T 
клеток, хранятся в гранулах, не 
нуждаются в рецепторах.
Fas – при взаимодействии со 
своим лигандом FasL на CTL
запускает процесс апоптоза, 
имеет в своем 
цитоплазматическом хвосте 
death domain – для активации 
каспаз, 
Цитокины главные эффекторные
молекулы CD4+ T клеток, 
синтезируются de novo работают 
через рецепторы, действуют 
местно или на удалении.
IFN- 1) блокирует репликацию 
вируса, 2) главный в активации 
макрофагов, функциональный 
маркер Th1 клеток.
IL-4, IL-5 –активируют В-клетки
IL-10 – ингибирует активацию 
макрофагов

LT- лимфотоксины



Удаление инфекции сопровождается смертью большинства эффекторных Т-клеток и 
появлением Т-клеток памяти.

Т-клетки памяти удалось установить с помощью MHC-тетрамеров. Особенности –
долгоживущие АГ-специфичные Т-клетки, их больше, чем до прайминга, теряют часть 
маркеров активации (СD69), но усиливают экспрессию  молекул «выживания» (BCL-2), 
быстрее отвечают на рестимуляцию антигеном, чем наивные клетки.



Другие субпопуляции СD4+ T-клеток

FoxP3+ Treg IL-17+ Th17

Поддерживают 
иммунологическую 
толерантность

Борьба с 
внеклеточными 
патогенами

Играют главную роль в 
происхождении аутоиммунных 
заболеваний

секреция IL-17



RORc – специфичный для Th17 

транскрипционный фактор, 
контролирующий их развитие

TGF-β and IL-21 –играют решающую 

роль в дифференцировке наивных 
CD4+Т-клеток в Th17
определенного фенотипа нет
локализация – слизистая кишечника, 
защита кишечника от бактериальных и 
грибковых инфекций

Th17+ клетки



FoxP3+(трансрипционный фактор) и маркер T reg (CD4+CD25 high) –
основные клетки для поддержания периферической толерантности,
для подавления иммунного ответа (CTLA-4 high)

Т-регуляторные клетки = Т-супрессоры




