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АННОТАЦИЯ
Рассматривается передача сигналов Т-лимфоцитами, клеточные рецепторы которых сгруппированы в несколько ка-
тегорий по используемым сигнальным механизмам и активируемым ими внутриклеточным биохимическим путям, 
в частности модульные сигнальные белки, адаптеры, выполняющие связующую или каталитическую функции. Адап-
терные белки связывают различные ферменты, способствующие сборке комплексов сигнальных молекул. Иммунные 
рецепторы, состоящие из интегральных мембранных белков суперсемейства иммуноглобулинов, взаимодействуют 
в цитоплазматических участках со специфическими тирозинсодержащими мотивами трансмембранных сигнальных 
белков. Интенсивность передачи сигналов Т-клеточными рецепторами влияет на развитие и активацию Т-лимфоцитов. 
Передача сигналов модулируется повышенной активацией корецепторов, модуляцией передачи сигналов супрессор-
ными рецепторами. Взаимодействие Т-клеточного рецептора с молекулами главного комплекса гистосовместимости 
приводит к кластеризации корецепторов и фосфорилированию остатков мотива активации иммунорецепторов на ос-
нове тирозина в кластере дифференциации 3. Фосфорилирование белков и липидов играет центральную роль в пере-
даче сигналов от комплекса Т-клеточного рецептора и корецепторов. Активированная протеинкиназа, ассоцииро-
ванная с дзета-цепью 70, фосфорилирует адаптерные белки и способствует связыванию с сигнальными молекулами. 
G-белки стимулируют митоген-активируемые протеин-киназы, активирующие факторы транскрипции. Фосфолипаза 
С активирует факторы транскрипции Т-клеток, что приводит к усилению транскрипции их генов. Модуляция передачи 
сигналов Т-клеток осуществляется протеинтирозинфосфатазами, удаляющими фосфатные фрагменты из остатков ти-
розина белков и в целом ингибирующими передачу сигналов Т-клеточным рецептором.

Ключевые слова: киназы; рецепторы; сигнальные молекулы; главный комплекс гистосовместимости; кластеризация 
корецепторов; Т-лимфоциты; транскрипционные факторы; фосфорилирование.
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ABSTRACT
This study investigated signal transduction in T-lymphocytes, whose cell receptors are categorized into several groups based 
on their signaling mechanisms and the intracellular biochemical pathways they activate, including modular signaling proteins 
and adapter molecules that perform scaffolding or catalytic functions. Adapter proteins facilitate signaling complexes by linking 
various enzymes. Immune receptors, which are composed of integral membrane proteins from the immunoglobulin superfam-
ily, interact with specific tyrosine-containing motifs within transmembrane signaling proteins in their cytoplasmic domains. 
The intensity of T-cell receptor signaling influences the development and activation of T-lymphocytes. Signal transduction is 
regulated by coreceptor activation and suppressed by inhibitory receptors. The interaction between T-cell receptors and major 
histocompatibility complex molecules induces coreceptor clustering and tyrosine phosphorylation of immunoreceptor tyrosine-
based activation motifs within the cluster of differentiation 3 complex. Protein and lipid phosphorylation is a key regulatory 
mechanism in T-cell receptor and coreceptor signaling. Activated zeta-chain-associated protein kinase 70 phosphorylates 
adapter proteins, promoting interactions with downstream signaling molecules. G-proteins stimulate mitogen-activated pro-
tein kinases, which activate transcription factors. Phospholipase C activates T-cell transcription factors, resulting in enhanced 
gene transcription. T-cell receptor signal modulation is mediated by protein tyrosine phosphatases, which dephosphorylate 
tyrosine residues on signaling proteins, inhibiting T-cell receptor-mediated signal transduction.

Keywords: kinases; receptors; signaling molecules; major histocompatibility complex; coreceptor clustering; T-lymphocytes; 
transcription factors; phosphorylation.
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ВВЕДЕНИЕ
За очень короткий исторический период иммуноло-

гия пополнилась важнейшей информацией о цитокинах, 
регуляторных Т-лимфоцитах, субпопуляциях Т-хелперов, 
биологических особенностях других субпопуляций имму-
нокомпетентных клеток (ИКК), что кардинально изменило 
представление об иммунном ответе (ИО). Однако сегод-
ня мы знаем, что эффективность механизмов развития 
как врожденного, так и адаптивного ИО зависит от рецеп-
торных структур клеток иммунной системы, распознающих 
антигенные особенности, сигнальных молекул, обеспечи-
вающих проведение сигналов активации ИКК. Именно эти 
молекулы влияют на трансформацию ИКК, возможное 
развитие дисфункций ИС, вторичных иммунодефицитных 
состояний, варианты развития инфекционного процесса. 
Поэтому, на наш взгляд, было бы очень важным и инте-
ресным объединить имеющуюся информацию о вкладе 
этих молекул в распознавание антигенов различной при-
роды, путях проведения иммунных сигналов, от которых 
зависит эффективность и целенаправленность ИО. 

Цель обзора — на основании данных отечественной 
и зарубежной научной литературы изучить современные 
данные, отражающие биологические особенности рецеп-
торных структур Т-лимфоцитов, сигнальных молекул и пу-
тей, обеспечивающих развитие иммунного ответа.

Проанализирована современная отечественная и за-
рубежная научная литература за период 2012–2024 гг., 
посвященная биологическим особенностям рецепторов 
Т-лимфоцитов, сигнальных молекул и механизмов, влия-
ющих на эффективность развития иммунологических 
реакций. Поиск литературы проводился с мая 2023 г. 
по июль 2024 г. преимущественно в базе данных PubMed 
по следующим сочетаниям ключевых слов: «внутрикле-
точная передача сигналов, ведущая к активации клеток»; 
«ядерная транслокация факторов транскрипции»; «рецеп-
торы антигенов на Т-лимфоцитах»; «рецептор тирозинки-
назы»; «внутриклеточные биохимические пути, которые 
они активируют». Работы были отфильтрованы вручную, 
результаты исследований проанализированы и обсужде-
ны всеми авторами статьи.

Интерес к обсуждаемой проблеме проявил еще Пауль 
Эрлих, предсказавший, что специфические клеточные ре-
цепторы осуществляют индукцию внутриклеточной сиг-
нализации, процессы межклеточной адгезии, интернали-
зацию внеклеточных молекул. Большинство рецепторов, 
расположенных в плазматической мембране, инициируют 
передачу сигналов после модифицирования ферментами, 
приводящими к активации клеточных транскрипционных 
факторов [1]. В ядерной фазе транскрипционные фак-
торы связываются с дезоксирибонуклеиновокислотной 
(ДНК) мишенью и дирижируют изменениями экспрессии 
генов. С передачей сигналов связаны стимулирование 
подвижности клеток, гранулярный экзоцитоз, экспрес-
сия генов. Трансдукция сигнала может индуцировать 

дифференцировку клеток, защиту их от гибели, иниции-
ровать пролиферативные реакции, остановку клеточного 
цикла или апоптоз [2].

Рецепторы, инициирующие сигнальные реакции, 
представляют собой интегральные мембранные белки, 
присутствующие на плазматической мембране, где их 
внеклеточные домены распознают растворимые секре-
тируемые лиганды, или структуры, которые прикреплены 
к плазматической мембране соседней клетки или к вне-
клеточному матриксу. Ядерные рецепторы — внутрикле-
точные (цитозольные, нуклеарные) транскрипционные 
факторы, которые активируются жирорастворимыми 
лигандами. Рецепторная передача сигналов требует ли-
ганд-индуцированной кластеризации рецепторных белков 
(кросс-линкинг) и сопровождается конформационными, 
структурными изменениями в цитозольной части ядерного 
рецептора, способствующими рекрутированию и взаимо-
действию с другими сигнальными молекулами [3].

Ранним событием сигнальной трансдукции является 
ферментативное включение фосфатного остатка боковой 
цепи аминокислоты в цитозольной части рецептора. Так, 
серин/треонинкиназы и липидные киназы фосфорилируют 
остатки серина или треонина, липидные субстраты и таким 
образом участвуют в различных сигнальных путях. Специ-
фические фосфатазы, ферменты, удаляющие фосфатные 
остатки, участвуют в процессах дефосфорилирования 
и ингибируют передачу сигналов [4]. ИКК осуществля-
ют фосфорилирование белков, ковалентное связывание 
молекул убиквитина механизмами посттрансляционной 
модификацией передачи сигналов. N-концевые участ-
ки гистонов могут быть ацетилированы и метилированы 
для модуляции экспрессии генов, репликации и реком-
бинации ДНК. Нерецепторные тирозинкиназы используют 
цитокиновые рецепторы, интегрины, рецепторы адгезии 
для передачи сигналов и распознавания антигенов и Fc-
фрагменты антител [5–7]. 

Рецепторные тирозинкиназы (receptor tyrosine 
kinases — RTKs) активируют собственный домен в цито-
плазматических участках рецепторов, но они не играют 
центральной роли в активации лимфоцитов. Примером 
RTKs является белок c-KIT, а мутации гена с-KIT приво-
дят к аномальной сигнализации и пролиферации клеток. 
Рецепторы инсулина, эпидермального и тромбоцитарного 
факторов роста включают RTKs [8–9]. 

Ядерные рецепторы стимулируют или подав ляют 
транскрипцию гена. Рецепторы G-белка (G-protein-
coupled receptors — GPCR) активируют ассоциирован-
ные гуанозинтрифосфат-связывающие белки (guanosine 
triphosphate GTP-binding proteins). Они пронизывают плаз-
матическую мембрану 7 раз, их называют змеевидными 
или семитрансмембранными рецепторами, активирую-
щими G-белок. Подобными характеристиками обладают 
рецепторы лейкотриенов, простагландинов, гистамина, 
компонентов комплемента, бактериальных формильных 
пептидов, сфингозин-L-фосфата и хемокинов. Различные 
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типы G-белков, связанных с GPCR, обладают активирую-
щими и ингибирующими эффектами. Так, белки семейства 
Notch регулируют этапы развития лимфоцитов, влияют 
на активацию зрелых лимфоцитов. Белки WNT участвуют 
в лимфопоэзе, повышают уровни β-катенина, активируют 
транскрипционные факторы, способствующие развитию 
В- и Т-клеток [10, 11]. Модульные структуры нескольких 
семейств тирозинкиназ играют важную роль в реакциях 
иммунной системы (рис. 1).

Нерецепторные тирозинкиназы семейства SRC содер-
жат домены-гомологи SH2 и SH3, опосредующие связыва-
ние с сигнальными белками. Белок вируса саркомы Рауса 
(protein of the Raus sarcoma virus — c-SRC) также содер-
жит каталитический домен тирозинкиназы и N-концевой 
домен присоединения липидов, который способствует ко-
валентному присоединению молекулы миристиновой кис-
лоты к белку. Миристат способствует прикреплению киназ 
семейства SRC к плазматической мембране. Домены SH2 

Рис. 1. Модульная структура тирозинкиназ, влияющих на активацию лимфоцитов: PH — домен гомолога плекстрина; SH — домен 
гомолога SRC (адаптировано из [19] A.K. Abbas и соавт., 2022. Распространяется на условиях лицензии CC-BY 4.0)
Fig. 1. Modular structure of tyrosine kinases affecting lymphocyte activation: PH — pleckstrin homology domain; SH — SRC homology 
domain (adapted from [19] A.K. Abbas et al., 2022. Distributed under the terms of the CC-BY 4.0 license)

Рис. 2. Отдельные представители семейства иммунных рецепторов: BCR — В-клеточный рецептор; ТCR — Т-клеточный рецептор; 
FcεRI — высокоаффинный IgE-рецептор; FcγRIIB — уникальный ингибирующий IgG-рецептор; PD-1 — белок запрограммированной 
клеточной гибели-1; ITAM — иммунорецепторный мотив активации на основе тирозина; ITIM — иммунорецепторный ингибирующий 
мотив на основе тирозина; ITSM — иммунорецепторный мотив переключения на основе тирозина (адаптировано из [19] A.K. Abbas 
и соавт., 2022. Распространяется на условиях лицензии CC-BY 4.0)
Fig. 2. Individual members of the immune receptor family: BCR — B-cell receptor;  TCR — T-cell receptor; FcεRI — high-affinity IgE 
receptor; FcγRIIB — unique inhibitory IgG receptor; PD-1 — programmed cell death protein-1; ITAM — immunoreceptor tyrosine-based 
activation motif; ITIM — immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif; ITSM — immunoreceptor tyrosine-based switch motif (adapted 
from [19] A.K. Abbas et al., 2022. Distributed under the terms of the CC-BY 4.0 license)
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состоят примерно из 100 аминокислот, конформационно 
свернутых для их связывания с фосфотирозинсодержа-
щими участками белков. Эти фосфотирозиновые мотивы 
служат сайтами связывания доменов SH2, присутствую-
щих в семействе тирозинкиназы селезёнки (spleen tyrosine 
kinase — SYK) и протеинкиназы, ассоциированной с дзе-
та-цепью 70 (zeta-chain-associated protein kinase 70 — 
ZAP70) (см. рис. 1). Рекрутирование SYK, ZAP70 к антиген-
распознающему рецептору является ключевым этапом 
антиген-индуцированной активации лимфоцитов. Около 
100 аминокислот домена SH3 опосредуют белковые взаи-
модействия, связываясь с участками не фосфорилирован-
ных белков богатых пролином. Так, PH распознает фос-
фолипиды, а тирозинкиназы семейства TEC распоз нают 
фосфатидилинозитолтрисфосфат (phosphatidylinositol 
trisphosphate — PIP3), фрагмент на внутренней поверх-
ности плазматической мембраны [12–14].

Важную роль в передаче сигналов играет большая 
группа белков-адаптеров (LAT, BLNK, SLP76 и GADS), об-
легчающих создание крупных сигнальных комплексов. 
Адаптеры содержат домены SH2 и SH3, опосредующие 
белковые взаимодействия и стыковку других сигналь-
ных молекул. Так, тирозинкиназа связывает домен SH2, 
фосфоинозитид-3-киназу (PI3-киназу), но не связывает 
не специфичные белки. Фосфорилирование тирозина 
сближает белки, активирует специфические ферменты, 
влияющие на ядерную локализацию и активность специ-
фических нисходящих транскрипционных факторов. Сбли-
жение фазово-разделенных белков признано фундамен-
тальным биологическим механизмом в передаче сигналов 
и транскрипции. К ним относятся сборка адаптеров после 
передачи сигналов Т-клеточным рецептором (TCR), акти-
вация цитозольных рецепторов и образование инфлам-
масомы. Активация этих рецепторов индуцирует разви-
тие противовирусного иммунного ответа и аутоиммунных  
реакций [15–17]. Иммунные рецепторы представляют 
собой уникальное семейство рецепторных комплексов, 
обычно состоящих из интегральных мембранных белков 
суперсемейства иммуноглобулинов (Ig), участвующих 
в распознавании лигандов, связанных с другими транс-
мембранными сигнальными белками, имеющими уни-
кальные тирозинсодержащие мотивы в своих цитоплаз-
матических участках (рис. 2) [18].

У отдельных членов семейства рецептор состоит 
из одной цепи, в которой внеклеточный домен распоз-
нает лиганды, а цитоплазматический участок содержит 
остатки тирозина, способствующие передаче сигналов. 
Сигнальные белки располагаются рядом с тирозинкина-
зами семейства SRC. Цитоплазматические тирозинсодер-
жащие мотивы сигнальных белков относятся к трем раз-
личным типам. Один является активирующим мотивом, 
другой ингибирующим, а третий либо активирует, либо 
ингибирует, в зависимости от типа клетки и конкретного 
иммунного рецептора (см. рис. 2). Мотивы ITAM фосфори-
лируются киназами семейства SRC. ITAM рекрутируют SYK 

или ZAP70, содержащие тандемные домены SH2, связы-
вающиеся с одним из двух фосфорилированных мотивов 
ITAM, что вызывает конформационные изменения, акти-
вирующие киназу, и индуцирует процессы, управляющие 
активацией ИКК. Сигнальные цепи некоторых иммунных 
рецепторов, содержащих мотив ITIM, ингибируют клеточ-
ные ответы. ITIM рекрутируют тирозинфосфатазы, проти-
водействуют активации иммунных рецепторов на основе 
ITAM [19–21].

Другие рецепторы содержат мотив переключения 
ITSM, функционирующий как ингибитор и рекрутирующий 
домен SH2. В рецепторах семейства сигнальных молекул 
активации лимфоцитов (signaling lymphocytic activation 
molecule — SLAM) этот мотив управляет переключением 
связывания доменсодержащей протеинтирозинфосфата-
зы 2 (domain-containing protein tyrosine phosphatase 2 — 
SHP2). Таким образом, ITSM влияет на переход от ингиби-
рующей функции к активирующей [22–23].

Некоторые белки активирующих рецепторов не име-
ют сигнальных мотивов в цитоплазматических участках, 
но образуя комплексы с ITAM-содержащими белками, 
способствуют передаче сигнала. К ним относятся белки 
ζ-цепи, CD3-комплекса TCR, белки Igα и Igβ, ассоции-
рованные с BCR и активирующим рецептором NKG2D 
NK-клеток. Имеются различия в содержании ITSM и ITIM 
ИКК. Так, ингибирующие рецепторы (CD22, FcγRIIB 
В-лимфоцитов, NK-клеток) содержат ITIM в своих цито-
плазматических доменах, а PD-1 Т-лимфоцитов содержит 
мотивы ITSM и ITIM. Передача сигналов от TCR характе-
ризуется кластеризацией рецепторов поливалентными 
лигандами, приводящей к активации киназы семейства 
SRC. Это конформационное изменение способствует фос-
форилированию цитозольного ITAM киназами семейства 
SRC. Фосфорилированные ITAM распознаются тандемны-
ми доменами SH2 киназ SYK или ZAP70. Рекрутирование 
SYK или ZAP70 в фосфорилированный ITAM приводит 
к активации киназы и фосфорилированию адаптерных 
белков и ферментов, активирующих различные сигналь-
ные пути [24–26].

В зрелых лимфоцитах интенсивная передача сигналов 
обычно приводит к клональной экспансии, дифференци-
ровке наивных лимфоцитов в эффекторные и приобретению 
ими функций, обеспечивающих развитие адаптивного им-
мунного ответа. Одним из вариантов, с помощью которого 
происходит изменение интенсивности сигналов TCR, явля-
ется фосфорилирование различного количества тирозинов 
ITAM. Комплекс TCR имеет 6 сигнальных цепей и 10 ITAM. 
Чем интенсивнее и длительнее связывание антигена с TCR, 
тем большее количество ITAM фосфорилируется. Таким об-
разом, количество фосфорилированных ITAM обеспечива-
ет цитозольную интерпретацию силы связывания антигена 
с TCR и влияет на характер клеточного ответа. В зависимо-
сти от интенсивности сигналинга может развиться актива-
ция с последующим апоптозом. Таким образом, сила пере-
дачи сигналов TCR влияет на активацию и трансформацию 
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лимфоцитов и может интерпретироваться ими по-разному. 
Так, для выживания клонов лимфоцитов, экспрессирующих 
функциональные рецепторы, требуется слабая сигнализа-
ция антигенных рецепторов, а для индуцирования апопто-
за клонов с самореактивными антигенными рецепторами 
требуется сильная сигнализация. Однако от интенсивности 
сигналинга зависит развитие клональной экспансии, диф-
ференцировка наивных лимфоцитов в эффекторные и раз-
витие адаптивного ИО. Изменение интенсивности сигналов 
TCR связано с фосфорилированием различного количества 
тирозинов ITAM. Чем интенсивнее и длительнее связывание 
антигена с TCR, тем большее количество ITAM фосфорили-
руется. Следовательно, с количеством фосфорилированных 
ITAM связаны аффинность контакта антигена с TCR и ха-
рактер ИО. Интенсивность клеточной активации во многом 
зависит от корецепторов CD4, CD8, CR2/CD21, содержащих 
сигнальные ферменты, которые фосфорилируют ITAM и ак-
тивируют антигенный рецептор [27–28].

Интенсивность передачи сигналов модулируется инги-
биторными рецепторами Т-лимфоцитов: гликопротеином 
цитотоксических T-лимфоцитов 4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4 — CTLA-4) и PD-1, а также 
В-лимфоцитов — CD22 и FcγRIIB. Сигналы этих и костиму-
лирующих рецепторов определяют уровень активации лим-
фоцитов. Лучше изучен процесс активации Т-лимфоцитов. 
Костимулирующие рецепторы связываются не с антиге-
нами, которые распознаются соответствующим рецепто-
ром, а с уникальными лигандами антигенпрезентирующих 
клеток (АПК). Такими костимулирующими молекулами 
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Рис. 3. Структура Т-клеточного рецептора: N, С — конце-
вые внеклеточные области; Vβ, Vα — вариабельные домены 
α и β цепей; Сβ, Сα — константные домены α и β цепей (адап-
тировано из [19] A.K. Abbas и соавт., 2022. Распространяется 
на условиях лицензии CC-BY 4.0)
FIG. 3. T-cell receptor structure: N, C — terminal extracellular 
regions; Vβ, Vα — variable domains of α and β chains; Cβ, Cα — 
constant domains of α and β chains (adapted from [19] A.K. Abbas 
et al., 2022. Distributed under the terms of the CC-BY 4.0 license)

Рис. 4. Связывание Т-клеточного рецептора с главным ком-
плексом гистосовместимости: β2m — бета-2 микроглобулин; 
α1–3 цепи (адаптировано из [19] A.K. Abbas и соавт., 2022. Рас-
пространяется на условиях лицензии CC-BY 4.0)
Fig. 4. T-cell receptor binding to the major histocompatibility 
complex: β2m — beta-2 microglobulin; α1–3 chains (adapted 
from [19] A.K. Abbas et al., 2022. Distributed under the terms of 
the CC-BY 4.0 license)

являются CD28 Т-клеток, молекулы B7-1 (CD80) и B7-2 
(CD86), экспрессируемые АПК. TCR морфологически схожи 
с иммуноглобулиновыми рецепторами, но между ними су-
ществуют и важные различия (рис. 3) [29–30].

Каждая цепь TCR (α и β) состоит из одного Ig-подобного 
N-концевого V-домена, одного Ig-подобного C-домена, 
гидрофобного трансмембранного региона и короткого 
цитоплазматического региона. Внеклеточная часть αβTCR 
структурно сходна с антигенсвязывающим фрагментом 
(Fab) молекулы Ig, состоящей из V и C областей легкой 
и тяжелой цепей. V-области α и β цепей TCR содержат 
короткие участки аминокислот, где сосредоточены наи-
более вариабельные изменения TCR, определяющие 
комплементарность области (complementarity-determining 
regions — CDR). Три CDR α-цепи и 3 аналогичные области 
β-цепи вместе образуют часть TCR, которая специфически 
распознает пептид главного комплекса гистосовместимо-
сти (major histocompatibility complex — MHC) (рис. 4) [31].

Каждая цепь TCR кодируется несколькими сегментами 
генов, которые соединяются вместе во время созревания 
Т-лимфоцитов. Белки с мотивами ITAM, связанные с TCR, 
могут выполнять сигнальные функции. Белки CD3 и ζ-цепь 
нековалентно связаны с αβTCR с образованием комплекса 
TCR. При распознавании антигена TCR происходит актива-
ция Т-клеток. Белки CD3 и ζ-цепь идентичны во всех субпо-
пуляциях Т-клеток, что согласуется с их ролью в передаче 
сигналов, а не в распознавании антигенов [32–35].

Лимфоцитокиназа (lymphocyte kinase — LCK) семейства 
SRC нековалентно связывается с цитоплазматическими 
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участками CD4 и CD8. Внеклеточные домены этих ко-
рецепторов связываются с молекулами MHC на АПК, 
что притягивает данные белки к TCR, контактирующему 
с той же молекулой MHC. В результате LCK на цитозоль-
ной поверхности плазматической мембраны контакти-
рует с ITAM в CD3 и ζ-цепью. Затем LCK фосфорилирует 
остатки тирозина ITAM, способствуя активации ZAP70. 
Таким образом, корецептор обеспечивает самую раннюю 
ферментативную активность для инициации сигналов по-
сле распознавания Т-клетками пептид-MHC-комплексов. 
Центральная роль в передаче сигналов от комплекса TCR 
и корецепторов принадлежит тирозинкиназам и липид-
киназам, фосфорилированию белков и липидов [36–38].

ITAM ζ-цепи являются стыковочными сайтами 
для ZAP70, которая содержит 2 домена SH2, связываю-
щиеся с ITAM. Связанная ZAP70 становится субстратом 
для соседней LCK, фосфорилирующей специфические 
тирозиновые остатки ZAP70. В результате ZAP70 приоб-
ретает собственную тирозинкиназную активность и может 
фосфорилировать другие цитоплазматические сигнальные 
молекулы. Для активации сигнальных процессов необхо-
дим критический порог активности ZAP70, достигаемый 
рекрутированием нескольких их молекул в фосфорили-
рованные ITAM ζ-цепей CD3 [39].

Другой сигнальный путь Т-лимфоцитов включает ак-
тивацию PI3-киназы, которая фосфорилирует PIP2, рас-
положенный во внутренней створке плазматической мем-
браны, с образованием PIP3. Поэтому белки, содержащие 
PH-домены, связываются с внутренней частью клеточной 
мембраны только при образовании PIP3. Примерами бел-
ков, содержащих PH-домены, являются тирозинкиназы 
TEC: ITK (inducible T-cell) Т-клеток и BTK В-клеток, а также 
фосфолипаза Cγl (PLCγl), ключевые ферменты кальцие-
вого сигнального пути Т-лимфоцитов. Активация альфа 
серин/треонин-протеин киназы (alpha serine/threonine-
protein kinase — AKT) способствует фосфорилированию 
важнейших мишеней, синтезу белка и метаболизму, 
что приводит к пролиферации клеток и их выживанию. 
AKT активирует серин/треонинкиназу — мишень рапами-
цина (mechanistic target of rapamycin — mTOR), являю-
щуюся регулятором синтеза белка и роста клеток путем 
инактивации проапоптотических белков, увеличением 
продукции и активации антиапоптотических белков се-
мейства BCL-2 [40–41].

Ключевым ранним процессом активации Т-клеток яв-
ляется ZAP70-опосредованное тирозиновое фосфорили-
рование адаптерных белков SLP76 и LAT. LAT напрямую 
связывает PLCγl и координирует рекрутирование других 
адаптерных белков, включая SLP76, GADS и GRB2 в ма-
кромолекулярный комплекс — сигналосому TCR. Таким 
образом, LAT является активатором различных компо-
нентов сигнальных путей TCR. Распознавание антигена 
(физиологический стимул активации ZAP70) запускает 
пути передачи сигнала, приводящие к функциональным 
Т-клеточным реакциям. Физический контакт Т-клетки 

и АПК образует структуру иммунного синапса или су-
прамолекулярного кластера активации (supramolecular 
activation cluster — SMAC). В центральной области синап-
са (c-SMAC) расстояние между плазматическими мембра-
нами Т-клетки и АПК составляет около 15 нм. Интегрины 
остаются на периферии синапса, где они стабилизируют 
связывание Т-клетки с АПК, образуя периферическую 
часть SMAC (p-SMAC). В этой внешней части синапса 
2 мембраны находятся на расстоянии около 40 нм друг 
от друга. Синапс становится местом сборки сигнального 
аппарата Т-клетки, включающего в себя комплекс TCR, 
корецепторы, костимулирующие рецепторы и адаптеры. 
Несмотря на то, что трансдукция сигнала TCR иниции-
руется до образования синапса, сам иммунный синапс 
обеспечивает уникальный интерфейс для активации 
TCR. Активация Т-клеток сопровождается устранением 
проблем, связанных с низким сродством TCR к пептид-
MHC-лигандам и присутствием нескольких молекул MHC, 
представляющих какой-либо один пептид на АПК. Таким 
образом, синапс — участок, в котором многократное вза-
имодействие TCR происходит с небольшим количеством 
пептид-MHC-комплексов на АПК, способствуя длитель-
ной и эффективной передаче сигналов Т-клеткам. Область 
c-SMAC синапса представляет собой важное место обме-
на сигнальными молекулами. Последующая деградация 
сигнальных белков способствует прекращению активации 
Т-клеток [20, 42–44].

G-белки, участвующие в распознавании антигенов, 
стимулируют 3 митоген-активируемые белковые киназы 
(mitogen-activated protein — MAP), активирующие транс-
крипционные факторы и различные типы клеток. Выде-
ляют 2 основных белка этого семейства — RAS и RAC, 
опосредующие клеточные реакции Т-клеток. RAS акти-
вирует внеклеточную рецептор-активируемую киназу 
(extracellular receptor-activated kinase — ERK) и нижеле-
жащие транскрипционные факторы [45].

При активации клетки связанный гуанозин дифосфат 
(ГДФ) замещается гуанозин трифосфатом (ГТФ), а белки 
RAS претерпевают конформационные изменения и акти-
вируют клеточные ферменты. Активация RAS происходит 
при участии комплекса TCR. Не мутировавшие RAS пре-
вращают ГТФ в ГДФ, тем самым возвращая RAS в нор-
мальное, неактивное состояние. Мутировавшие белки RAS 
способствуют опухолевой трансформации многих типов 
клеток. В механизме активации RAS Т-клеток участвуют 
адаптерные белки LAT и GRB2. При фосфорилировании 
LAT ZAP70 соединяется с GRB2, который рекрутирует 
фактор обмена SOS, запускающий активацию киназ RAF, 
MEK1, ERK. ERK фосфорилирует белок ELK, стимулирую-
щий транскрипцию активационного белка 1 (activation 
protein 1 — API). Параллельно с рекрутированием SOS 
адаптерные белки активируют ГТФ/ГДФ, который активи-
рует белок RAC. RAC инициирует активацию N-концевой 
киназы c-JUN (c-JUN N-terminal kinase — JNK — 
стресс-активируемой протеинкиназы (stress-activated 



DOi: https://doi.org/10.17816/brmma636850

142
rEViEw Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 27 (1) 2025

protein — SAP). SAP фосфорилирует компонент транс-
крипционного фактора API — JUN. MAP-киназы, помимо 
ERK и JNK, содержат p38, активирующий транскрипцион-
ные факторы. RAC индуцирует реорганизацию цитоске-
лета и, видимо, участвует в кластеризации комплексов 
TCR, корецепторов и других сигнальных молекул синапса. 
Активность ERC и JNC блокируется действием тирозин/
треониновых фосфатаз, обеспечивая механизм отри-
цательной обратной связи для прекращения активации 
Т-клеток. TCR-сигнализация приводит к активации PLCγl, 
активирующей специфические транскрипционные факто-
ры Т-клеток [19, 46–47].

После активации TCR адаптерные белки LAT и SLP76 
фосфорилируются на остатках тирозина ZAP70 с обра-
зованием комплекса на внутренней стороне плазмати-
ческой мембраны. В то же время PI3-киназа генерирует 
PIP3 и рекрутирует киназу ITIC семейства TEC. Эти фер-
менты содержат домены SH2, связывающиеся со спец-
ифическими фосфорилированными остатками LAT/SLP76. 
Именно здесь ITIC фосфорилирует и активирует PLCγl. Ак-
тивированная PLCγl катализирует гидролиз PIP2 с обра-
зованием продуктов распада: инозитол-1,4,5-трисфосфат 
(inositol 1,4,5-trisphosphate — IP3) и мембраносвязанного 
диацилглицерина (diacylglycerol — DAG). Затем IP3 и DAG 
активируют нисходящие сигнальные пути Т-лимфоцитов. 
После активации Т-лимфоцитов IP3 вызывает быстрое 
увеличение свободного кальция в цитозоле и диффун-
дирует в эндоплазматический ретикулум, высвобождая 
запасы кальция. Концентрация ионов кальция в ци-
тозоле увеличивается с уровня покоя (100 Ммоль/л) 
до пика (600–1000 Ммоль/л) в течение нескольких ми-
нут. Истощение ретикулума кальцием регистрируется 
мембранным белком STIM1, который активирует ионный 
кальциевый канал плазматической мембраны (calcium 
release-activated channels — CRAC) [2, 8, 20].

Активация CRAC увеличивает цитозольный уровень 
внеклеточного кальция до уровня 300–400 Ммоль/л 
в течение 1 ч. Ключевым компонентом CRAC-канала 
является белок ORAI. Мутации в гене, кодирующем этот 
белок, становятся причиной тяжелого комбинированно-
го иммунодефицита. Цитозольный кальций связывается 
с кальмодулином и образует кальмодулиновые комплек-
сы, активирующие ферменты, в том числе кальцинев-
рин, белковую серин/треонинфосфатазу, которые важны 
для активации транскрипционных факторов DAG. PIP2 
представляет собой мембраносвязанный липид, акти-
вирующий протеинкиназу С (PKC). Существует несколь-
ко изоформ PKC, участвующих в генерации активных 
транскрипционных факторов. Повышенное содержание 
свободного кальция и DAG в цитозоле индуцирует кон-
формационные изменения в изоформах PKC. Изоформа 
PKCθ участвует в активации транскрипционного ядерного 
фактора (nuclear factor kB — NF-kB) [48–49]. 

Транскрипционный фактор API, состоящий из ди-
меров белков FOS и JUN, активируется в Т-лимфоцитах 

TCR-опосредованными сигналами. Формирование актив-
ного API включает синтез белка FOS и фосфорилирова-
ние уже существующего белка JUN, что стимулируется 
киназами MAP. В ядре API связывается с ядерным фак-
тором активированных Т-клеток (nuclear factor of activated 
T-cells — NFAT). Активация API представляет собой точку 
схождения нескольких сигнальных путей, инициирован-
ных TCR [12, 16, 20, 50–52].

NF-kB также активируются сигналами TCR. Белки  
NF-kB гомологичны c-REL и играют важную роль 
в транскрипции многих генов в различных типах клеток. 
Путь NF-kB участвует в активации лимфоцитов, в от-
ветах на сигнализацию Toll-подобных рецепторов (Toll-
like receptor — TLR) и рецепторов цитокинов. Понятно, 
что связи между различными сигнальными белками, ак-
тивацией транскрипционных факторов и функциональны-
ми реакциями Т-клеток установить нелегко, так как суще-
ствуют сложные и не до конца изученные взаимодействия 
между сигнальными путями [1, 19, 44].

Дополнительный механизм, с помощью которого регу-
лируется активация Т-клеток, включает микрорибонуклеи-
новую кислоту (microribonucleic acid — miRNAs), обеспечи-
вающую посттранскрипционное ингибирование экспрессии 
генов. miRNAs транскрибируются из ДНК. Первоначаль-
но они генерируются в ядре в виде длинных первичных 
транскриптов, обрабатываемых эндорибонуклеазой Drosha 
в более короткие пре-miRNA, экспортируемые в цитозоль. 
В цитозоле pre-miRNAs обрабатываются другой эндори-
бонуклеазой, Dicer, в короткие двухцепочечные miRNAs 
длиной 21–22 пары оснований, которые связываются 
с белками Argonaute, образуя РНК-индуцированные ком-
плексы сайленсинга (RNA-induced silencing complexes — 
RISC). Одна цепь miRNA соединяется с комплементарной 
последовательностью клеточных матричных РНК (mРНК). 
Если последовательность miRNA идеально комплементар-
на mRNA, то mRNA может быть мишенью для деградации. 
Но если комплементарность несовершенна, то трансляция 
mRNA ингибируется, что приводит к уменьшению количе-
ства белков, кодируемых генами, на которые нацелены 
miRNAs. В Т-клетках экспрессия miRNA при активации 
снижается, а белок Argonaute деградирует, что усиливает 
экспрессию белков, необходимых для прогрессии клеточ-
ного цикла [37, 39, 43, 53, 54].

Таким образом, существует несколько путей переда-
чи сигналов, инициируемых связыванием лиганда с TCR, 
приводящих к активации различных типов ферментов. 
Это пути G-белка и MAP- киназы, ведущие к активации 
киназ ERK и JNK; PLCγl-кальций-зависимый путь, веду-
щий к активации кальциневрина и DAG-зависимый путь, 
ведущий к активации PKC. Каждый из этих путей вно-
сит свой вклад в экспрессию генов, кодирующих белки, 
необходимые для клональной экспансии, дифференци-
ровки и эффекторных функций Т-клеток. Ферменты, ге-
нерируемые TCR-сигнализацией, активируют транскрип-
ционные факторы, связывающиеся с регуляторными 
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областями генов Т-клеток, и усиливают транскрипцию 
этих генов. Основная информация о транскрипционной 
регуляции генов Т-клеток основана на анализе экс-
прессии генов цитокинов, транскрипционной регуляции 
большинства цитокиновых генов Т-клеток, транскрип-
ционных факторов, необходимых для максимальной 
экспрессии гена IL-2 [1, 2, 5]. Факторы транскрипции 
активируются различными путями передачи цитоплаз-
матического сигнала, поэтому потребность в нескольких 
транскрипционных факторах объясняет необходимость 
активации многих сигнальных путей после распознава-
ния антигена. По всей видимости, 3 транскрипционных 
фактора (NFAT, API и NF-kB), которые активируются 
в Т-клетках при распознавании антигена, имеют реша-
ющее значение в развитии Т-клеточного опосредован-
ного иммунного ответа. NFAT необходим для экспрессии 
генов, кодирующих IL-2, IL-4, фактор некроза опухоли 
(tumor necrosis factor — TNF). Кальциневрин дефосфо-
рилирует NFAT, тем самым позволяя NFAT транслоциро-
ваться в ядро. В ядре NFAT связывается с регуляторны-
ми областями гена IL-2 и с API [50–51].

Другое направление передачи сигналов 
Т-лимфоцитами — их модуляция белковыми тирозин-
фосфатазами, ингибирующими передачу сигналов TCR. 
SHP1 и SHP2 ингибируют передачу сигнала ключевыми 
сигнальными молекулами и таким образом функциональ-
но нейтрализуют тирозинкиназы. Еще одна ингибирую-
щая фосфатаза — SHIP (SH2-домен-содержащая ино-
зитолфосфатаза), так же как SHP1 и SHP2, связывается 
с ITIM на специфических ингибирующих рецепторах. SHIP, 
удаляя фосфатную группу из PIP3, ингибирует передачу 
сигналов PI3-киназы [2, 6, 16, 45].

Рецепторная тирозинфосфатаза CD45 — ключевой 
участник передачи сигналов от рецепторов большинства 
типов клеток. Дисбаланс CD45 лежит в основе многих 
иммунодефицитных, аутоиммунных и онкологических 
заболеваний. CD45 дефосфорилирует ингибирующие 
остатки тирозина в киназах семейства SRC (включая LCK 
и FYN Т-лимфоцитов) и таким образом способствует об-
разованию активных киназ. Костимулирующие рецепторы  
CD2/SLAM вносят свой вклад в активацию и дифференци-
ровку Т-клеток. CD2 Т-лимфоцитов человека функциони-
рует как молекула межклеточной адгезии и как преобразо-
ватель сигнала. Отдельная подгруппа семейства белков CD2, 
сигнальные молекулы активации лимфоцитов (signaling 
lymphocytic activation — SLAM) содержат 2 внеклеточных 
Ig-домена и длинный цитоплазматический участок с ITSM, 
который отличается от мотивов ITAM и ITIM, обнаружен-
ных в других активирующих и супрессирующих рецепто-
рах. SLAM Т-клеток может взаимодействовать со SLAM DC, 
что способствует проведению сигналов к Т-клеткам. ITSM 
связываясь с SAP образует мост между SLAM и киназой 
семейства SRC, связанной с белками CD3 Т-клеток — FYN. 
SLAM и другие члены семейства функционируют как ко-
стимулирующие рецепторы Т-клеток киллеров и некоторых 

В-клеток. Еще один важный член семейства SLAM — 2B4, 
содержащий ITSM, который, связываясь с белком-адапте-
ром SAP, индуцирует активирующие сигналы и рекрутирует 
FYN. Дефектная передача сигналов 2B4 способствует раз-
витию Х-сцепленного лимфопролиферативного синдрома 
(X-linked lymphoproliferative syndrome — XLP), так как 2В4 
подавляет опосредованный NK-клетками цитолиз. Акти-
вация Т-лимфоцитов сопровождается метаболическими 
изменениями, обеспечивая развитие клеточно-опосредо-
ванного ИО. При этом увеличивается транспорт глюкозы, 
изменяется выработка энергии при митохондриальном 
окислительном фосфорилировании — гликолизе, даже 
в присутствии большого количества кислорода (аэроб-
ный гликолиз или эффект Варбурга). Аэробный гликолиз 
в лимфоцитах может быть важен не только для клеточ-
ной пролиферации, но и для дифференцировки Т-клеток 
в эффекторные клетки и для секреции провоспалительных 
цитокинов [9, 13, 21, 29, 35, 49, 55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Инициация передачи сигналов рецептором клеточной 

поверхности требует лиганд-индуцированной кластериза-
ции рецепторных белков (кросс-линкинг) и включает кон-
формационное изменение рецептора, вызванное его ассоци-
ацией с лигандом. Сигнальные рецепторы, расположенные 
на поверхности клетки, инициируют передачу сигналов 
в цитозоле, за ней следует ядерная фаза, во время которой 
экспрессия генов изменяется. Различные типы сигнальных 
рецепторов способствуют активации реакций как врож-
денного, так и адаптивного ИО. Наиболее важная катего-
рия — нерецепторные тирозинкиназы фосфорилирующие 
ITAM на цитоплазматических остатках белков рецепторного  
комплекса. В активации Т-лимфоцитов и индукции адап-
тивного ИО прини мают участие тирозинкиназы, ядерные 
рецепторы, гетеротримерные серпентиновые рецепто-
ры, сопряженные с G-белком, и рецепторы семейства 
Notch. Интенсивность развития ИО зависит от аффинно-
сти и валентности антигена, рекрутирующего различное 
количество ITAM. Корецепторы CD4, CD8 Т-лимфоцитов 
усиливают передачу сигналов от антигенных рецепто-
ров, которая может быть ослаблена ингибиторными ре-
цепторами CD22 и PD-1, содержащих мотивы ингиби-
рования цитозольных иммунорецепторов ITIM и ITSM. 
Лигирование TCR приводит к фосфорилированию тирози-
на CD3 и ζ ITAM киназами семейства SRC и привлечению 
ZAP70. При этом каждый домен SH2 ZAP70 связывается  
с 1 фосфорилированным тирозином ITAM. Активированная 
киназа ZAP70 фосфорилирует остатки тирозина адаптерных 
белков, а образующиеся ферменты рекрутируются в сигна-
лосомы.

Ферменты, опосредующие обмен GTP на GDP 
в G-белках, таких как RAS и RAC, активируют путь МАР. Это 
приводит к активации факторов транскрипции JUN и FOS, 
компонентов фактора транскрипции API. Активация PLCγl 
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способствует высвобождению IP3 из PIP2, в результате IP3 
индуцирует выделение кальция из внутриклеточных хра-
нилищ. Истощение запасов кальция инициирует открытие 
CRAC, активируемого высвобождением кальция. Кальций 
связывается с кальмодулином и активирует кальциневрин, 
фосфатазу, способствующую проникновению NFAT в ядро.

DAG образуется в мембране, когда PLCγl высвобож-
дает IP3 из PIP2. DAG может активировать PKCθ, что, по-
мимо всего прочего, может способствовать активации 
NF-kB. Липидкиназа PI3 превращает PIP2 в PIP3. PIP3 
рекрутирует и активирует белки, содержащие домен го-
мологии плекстрина к плазматической мембране. PIP3 
активи рует ITK Т-лимфоцитов, что приводит к активации 
PDK1-киназы, которая в свою очередь фосфорилирует ки-
назу AKT, опосредующую выживание клеток.

Ослабление передачи сигналов иммунными рецеп-
торами Т-лимфоцитов опосредовано рецепторами, со-
держащими ингибирующие тирозинсодержащие мотивы 
в своих цитоплазматических участках и рекрутирующими 
фосфатазы. Другой важный механизм ослабления сигна-
лов связан с убиквитинацией сигнальных белков убикви-
тин-лигазами E3, помечающими эти белки для внутрикле-
точной деградации.

Несомненно, что в сигналинге принимают участие 
не рассмотренные в статье цитокиновые рецепторы, ис-
пользующие нерецепторные тирозинкиназы JAK, для фос-
форилирования транскрипционных факторов STAT, которые 
после фосфорилирования транслоци руются в ядро с после-
дующей индукцией транскрипции генов-мишеней. Цито-
киновые рецепторы многих провоспалительных цитокинов 
(IL-1, IL-17, TNF и др.) активируют либо каноническую, либо 
неканоническую передачу сигналов NF-kB. В канонической 
передаче сигналов NF-kB участвуют цитокиновые рецеп-
торы семейства TNF, TLR. Этот путь включает активацию 
киназ IKKβ, фосфорилирование ингибитора IkBα активиро-
ванным IKKβ, убиквитинацию и протеасомальную деграда-
цию IkBα, а также транспорт NF-kB в ядро.
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