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Иммунный синапс (ИС) — высоко-
специализированное соединение между 
Т-лимфоцитом и антигенпрезентирующей 
клеткой (АПК), состоящее из центрального 
кластера рецепторов Т-клеток, окруженное 
кольцом молекул адгезии. В настоящее время 
показано, что образование иммунных синап-
сов является активным и динамичным ме-
ханизмом, который позволяет Т-клеткам раз-
личать потенциальные антигенные лиганды. 
На первом этапе формирования иммунного 
синапса лиганды рецепторов Т-клеток задей-
ствованы во внешнем кольце формирующе-
гося синапса. Перемещение этих комплексов 
в центральный кластер зависит от кинети-
ки взаимодействия молекул Т-клеточный 
рецептор-лиганд. Таким образом, формиро-
вание стабильного центрального кластера в 
иммунном синапсе является определяющим 
событием для активации и пролиферации 
Т-лимфоцитов. Использование эффективных 
способов воздействия на ИС и внедрение в 
практику новых противоопухолевых препа-
ратов, модуляторов иммунного синапса по-
зволяет по-новому взглянуть на возможности 
иммунотерапии опухолей.
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Введение

Дендритные клетки (ДК) представляют 
собой профессиональные антигенпрезенти-
рующие клетки (АПК), которые активируют 
наивные CD4+ Т-клетки и CD8+ цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты в результате формирования 
иммунного синапса [1, 2]. Иммунный синапс 
(ИС) — структурированная зона контакта 
между клетками, участвующими в реализа-
ции той или иной формы иммунологического 
распознавания и связанной с ним передачей 
сигнала [3]. В иммунном ответе ДК, макро-
фаги, Т- и В-лимфоциты взаимодействуют при 
межклеточном контакте мембран с помощью 
молекул межклеточной адгезии и цитокинов. 

Презентацию антигенного пептида Т-хелперам 
осуществляют не только ДК, но и другие 
АПК. Макрофаги, ДК, B-клетки, натуральные 
киллеры образуют ИС для межклеточной ком-
муникации, а также для уничтожения (инфи-
цированных и опухолевых) клеток-мишеней 
[4–7]. Таким образом, существует множество 
различных типов ИС, их молекулярная органи-
зация разнообразна и существенно зависит от 
типов взаимодействующих клеток, состояний 
клеточной активации, а также от специфично-
сти антигена [6, 8, 9]. Кроме того, продолжи-
тельность клеточного взаимодействия широко 
варьируется для разных синапсов и может 
длиться от нескольких секунд до нескольких 
часов [10, 11].

Структура иммунного синапса

Функциональный ИС между ДК и наивны-
ми Т-клетками необходим для формирования 
Т-клеточных ответов, что способствует ин-
дукции врожденного и адаптивного иммунно-
го ответа. Показано, что Т-клетки распознают 
иммуногенный комплекс (пептид-МНС) на по-
верхностной мембране ДК в результате форми-
рования особой структуры — ИС или надмоле-
кулярного активационного кластера — SMAC 
(от англ. Supramolecular  activation  cluster),  а 
также перестройки рецепторов, сигнальных 
молекул и белков цитоскелета. Все межмо-
лекулярные контакты в ИС можно разделить 
на 3 категории: 1) взаимодействие между 
комплексом молекул Т-клеточного рецептора 
TCR/CD3 и молекулами главного комплекса 
гистосовместимости — MHC (от англ. Major 
Histocompatibility  Complex) I и II класса, где 
молекулы MHC I класса презентируют эндо-
генные антигены, образованные внутри клетки 
(антигены вирусов, опухолей, внутриклеточ-
ных бактерий и др.) CD8+ цитотоксическим 
Т-лимфоцитам, а молекулы MHC II класса 
презентируют антигенные пептиды экзогенной 
природы хелперным CD4+ Т-лимфоцитам; 2) 
реорганизация цитоскелета (полимеризация 
F-актина) этих клеток и взаимодействие мо-
лекул адгезии, например, LFA-1 (leukocyte 
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functional antigen-1, или CD11a/CD18) на по-
верхности Т-клетки и ICAM-1 (intracellular 
adhesion molecule-1) на поверхности АПК; 3) 
взаимодействие между молекулами CD28 или 
CD154 (CTLA-4) и CD40 с такими поверх-
ностными молекулами АПК, как В7 (CD80 
и CD86) и CD40L. Взаимодействие молекул 
CD28-B7 обеспечивает сигнал, необходимый 
для активации Т-хелпера, а связывание B7 с 
CTLA-4 подавляет активацию Т-лимфоцита 
(рисунок, А). Эти события являются критиче-
скими для формирования синапса и запуска 
специфического иммунного ответа [8, 12].

Механизмы формирования иммунного 
синапса

Формирование ИС происходит в несколько 
этапов: 1 этап — поляризация клеток, адге-
зия и образование зоны первичного контакта; 
2 этап — начальная сигнализация и образова-
ние зрелого иммунного синапса, способного 
обеспечить передачу сигнала; 3 этап — ак-
тивация Т-лимфоцита. Известно, что при по-
ляризации клеток происходит их сближение в 
результате продукции СС-хемокинов CCL19 
и CCL21 дендритными клетками и распоз-
навание Т-хелперами при помощи рецептора 
CCR7. При этом происходит перераспределение 
мембранных молекул (в лидирующем участке 
Т-лимфоцита скапливаются молекулы LFA-1, 
по периферии распределяются наиболее круп-
ные молекулы CD43, CD45 и др.) и направ-
ленное движение Т-хелперов к ДК, что служит 
условием установления контакта между ними. 
Учитывая большие размеры LFA-1 (20–21 нм), 
первое взаимодействие осуществляется на рас-
стоянии 40–42 нм и происходит формирование 
первичного иммунного синапса. Для адгезии 
Т-хелперов на АПК происходит взаимодействие 
молекулы LFA-1 Т-лимфоцита с молекулой меж-
клеточной адгезии CD54 (ICAM-1) на АПК и 
молекулы CD2 Т-лимфоцита с молекулой CD58 
(LFA-3) на АПК, что обеспечивает второе вза-
имодействие и сближение клеток до 15 нм. По 
периферической части зоны адгезии расположе-
ны молекулы, которые играют основную роль в 
презентации антигена: на ДК — иммуногенный 
комплекс (пептид-МНС), а на Т-лимфоците — 
TCR/CD3 [13].

При формировании зрелого ИС молеку-
лы центрального и периферического участков 
зоны контакта меняются местами: комплексы 
TCR/CD3 и взаимодействующие с ними моле-
кулы пептид-МНС устремляются в центр ИС, 
а молекулы β2-интегрин LFA-1 и ICAM-1, на 
Т-клетках и АПК [14-16] образуют снаружи 
центра ИС периферическое кольцо надмоле-

кулярного кластера активации (pSMAC). Эти 
молекулы адгезии обеспечивают механическую 
основу для формирования ИС и соединяют 
вместе плазматические мембраны и цитоске-
леты АПК и Т-клеток [17]. Соответственно, 
комплекс TCR/CD3 и взаимодействующие с 
ними молекулы пептид-МНС, расположенные 
в центре ИС вместе с CD28/CD80, CD86 фор-
мируют центральную часть надмолекулярно-
го кластера активации (сSMAC). Дистальный 
надмолекулярный кластер активации (dSMAC) 
содержит ингибирующие рецепторы, такие 
как CD43 и CD45 [18, 19], а также липидные 
«рафты» (от англ. rafts-плоты) трансмембран-
ные микродомены или липидные «плотики», 
богатые сфингомиелином и холестерином, ко-
торые (в отличие от cSMAC) связаны с сиг-
нальными белками, участвующими в актива-
ции TCR/CD3. К этим белкам на поверхности 
Т-хелперов принадлежат ко-рецепторы CD4 и 
CD8, тирозинкиназа Lck (ассоциирована с CD4 
и CD8), ко-стимулирующие молекулы (включая 
CD28), адапторный белок LAT, тирозинкиназа 
ZAP-70, PLCγ, PI3K, а также тирозинфосфата-
за CD45, возвращающаяся в зону контакта по-
сле предварительного удаления из нее. В ДК в 
состав рафтов входят молекулы MHC-II и ко-
стимулирующие молекулы CD80/86. Это указы-
вает на то, что передача сигналов рецептора, в 
основном, происходит в dSMAC [20–22].

Важную роль в формировании ИС играет 
актиновый цитоскелет. Центростремительное 
движение многих молекул к cSMAC, включая 
движение Т-клеточного рецептора, обеспечива-
ет ретроградный транспорт актина [23, 24]. Од-
нако, не все молекулы, присутствующие в ИС, 
движутся центростремительно, поскольку инги-
бирующий белок CD45 удаляется от cSMAC в 
течение нескольких минут после образования 
ИС (см. рисунок, В).

При визуализации структуры ИС флуорес-
центными красителями, центральная и пери-
ферическая зоны окрашиваются разными кра-
сителями, что обозначают как формирование 
«бычьего глаза» (см. рисунок, Б) [14, 15, 25, 26].

Иммунный синапс между ДК и Т-клетками

Как описано выше, структура ИС зависит 
от вовлеченных типов клеток, возможности 
распознавания антигена и дополнительных ко-
стимулирующих взаимодействий [5, 6, 9]. В от-
сутствие родственного антигена мигрирующие 
Т-лимфоциты лишь кратковременно взаимодей-
ствуют с ДК в лимфатических узлах (контакт 
<3 мин) [27, 28]. На этом этапе ДК сканиру-
ют тысячи Т-клеток в час [29]. Кроме того, для 
повышения эффективности презентации каждый 
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комплекс MHC-II–пептид может распознаваться 
молекулами TCR повторно. Показана возмож-
ность взаимодействия одного комплекса MHC-
II–пептид с 200 молекулами TCR за 1 ч. При 
обнаружении родственного антигена продол-
жительность контакта между ДК и Т-клетками 
увеличивается, но все же составляет несколько 
минут (~11–12 мин) [11, 27, 28]. При условии, 
что доза антигена достаточно высока, за этой 
первой фазой праймирования Т-клеток следует 
вторая фаза, отмеченная образованием относи-
тельно стабильных кластеров ДК, контактиру-
ющих с несколькими Т-клетками одновременно 
[11, 27, 28, 30, 31]. Эта вторая фаза наблюдается 
в течение 3-5 часов [11, 27, 28] и зависит от 
дозы антигена и количества ДК, представляю-
щих комплекс MHC-II–пептид [32, 33]. Акти-
вация Т-лимфоцитов сопровождается секрецией 
IL-2 [27, 28], что способствует образованию эф-

фекторных клеток и T-клеток памяти [32, 34]. 
В третью фазу Т-клетки восстанавливают свою 
подвижность и образуются клоны специфиче-
ских Т-хелперов [11, 35].

Использование модуляторов работы ИС  
в противоопухолевой терапии

Ко-стимулирующие и ко-ингибирующие 
рецепторы Т-клеток играют ключевую роль 
и определяют функциональный результат 
передачи сигналов в ИС. Разработка мето-
дов противоопухолевого лечения на основе 
моноклональных антител, блокирующих мо-
лекулы CTLA-4 (антиген цитотоксических 
Т-лимфоцитов 4) и PD-1 (рецептор програм-
мируемой гибели клеток-1), является суще-
ственным прорывом в иммунотерапии злока-
чественных новообразований [36, 37]. Однако 

Взаимодействие Т-лимфоцита с дендритной клеткой (А). Схема формирования иммунного синапса (Б).  
Общий вид зрелого иммунного синапса с cSMAC, pSMAC, и dSMAC после контакта Т-клетка — ДК (В)
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общий уровень клинического ответа на тера-
певтические моноклональные антитела недо-
статочно высок [38, 39]. При использовании 
препарата ипилимумаб (ингибитор CTLA-4) 
для лечения злокачественной меланомы объек-
тивный ответ наблюдается приблизительно у 
10% пациентов [37], эффективность препарата 
ниволумаб (ингибитор PD-1) оказалась выше, 
объективный ответ наблюдается у 30–35% па-
циентов при менее выраженных аутоиммун-
ных эффектах [40].

В настоящее время, как перспективные ми-
шени при разработке новых таргетных про-
тивоопухолевых препаратов, направленных на 
активацию эффекторных Т-лимфоцитов, рас-
сматриваются несколько молекул. Например, 
CD137 или 4-1ВВ является активирующим ре-
цептором, расположенным на Т-лимфоцитах и 
естественных киллерах (NK-клетках). Наличие 
данного рецептора является маркером реак-
тивности опухоли — способности распозна-
вать антигены опухоли, усиливать иммунный 
ответ, а также CD137 может стимулировать 
активность цитотоксических Т-лимфоцитов, 
NK-клеток и способствовать формированию 
Т-клеток памяти [41]. По данным доклини-
ческих исследований, активация сигнального 
пути CD27 может усиливать активность цито-
токсических Т-лимфоцитов и способствовать 
поддержанию ответа долговременной имму-
нологической памяти [42]. Индуцируемый ко-
стимулятор Т-лимфоцитов (ICOS) является ак-
тивирующим рецептором, экспрессирующимся 
на поверхности Т- и NK-клеток. Лиганд ICOS-
ICOSL (B7RP-1) представлен на мембране АПК 
(дендритные клетки, макрофаги). Сигнальный 
путь ICOS-ICOSL приводит к активации, про-
лиферации и повышению жизнеспособности 
цитотоксических Т-лимфоцитов в естественных 
условиях и при блокировании CTLA-4, а также 
может усиливать функцию NK-клеток. Кроме 
того, исследования на мышиных моделях по-
казали, что экспрессия рецептора ICOS может 
индуцировать противоопухолевую активность 
NK-клеток [43]. Индуцируемый глюкокортико-
идами белок GITR, родственный ФНО, активи-
руется при воздействии опухолевого антигена, 
что усиливает пролиферацию и противоопухо-
левую активность Т-клеток. В доклинических 
исследованиях активация GITR сигнального 
пути способствует усилению противоопухо-
левого иммунитета за счет активации цито-
токсических Т-лимфоцитов и ингибирования 
активности Т-регуляторных лимфоцитов [44]. 
Сигнальный путь OX40 увеличивает количество 
и активность цитотоксических Т-лимфоцитов 
и снижает иммуносупрессивное воздействие 
Т-регуляторных клеток [45].

Таким образом, изучение сигнальных путей 
в микроокружении опухоли, способных моду-
лировать активность Т-лимфоцитов, продол-
жает развиваться посредством идентификации 
новых ко-стимулирующих и ко-ингибиторных 
молекул ИС и определения их иммунологиче-
ских функций на экспериментальных моделях 
[46]. Использование эффективных способов 
воздействия на ИС и внедрение в практику 
новых иммуноонкологических препаратов, мо-
дуляторов иммунного синапса, позволяет по-
новому взглянуть на возможности иммуноте-
рапии злокачественных опухолей.
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in oncology during immune synapse formation
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Immunological synapse (IS) is a high-specialized connec-
tion between a T-lymphocyte and an antigen-presenting cell 
(APC), consisting of a cluster of T-cell receptors (TCR) sur-
rounded by a ring of adhesion molecules. It has now been 
shown that formation of immune synapses is an active and dy-
namic mechanism that allows T cells to discriminate between 
potential antigenic ligands. At the first stage T-cell receptor 
ligands are involved in the external ring of the forming syn-
apse. The movement of these complexes into the central clus-
ter depends on the kinetics of T-cell receptor-ligand molecule 
interaction. Thus, the formation of a stable central cluster in 
the immunological synapse is a determining event for T-cell 
proliferation. The application of effective ways to influence on 
the IS by introduction into practice of new antitumor drugs and 
immunological synapse modulators allows to take a new look 
at the possibilities of tumor immunotherapy.
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