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УДК 612.017.1:92 Ярилин

Хаитов Р.М., Манько В.М.

Вклад Александра Александровича Ярилина в развитие современной 
иммунологии

ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА России, 115478, г. Москва

Проанализированы направления исследований, разрабатывавшиеся академиком РАЕН, профессором Алексан-
дром Александровичем Ярилиным и характеризующие его вклад в развитие современной иммунологии: тимус и 
его роль в иммунитете; предшественники Т-лимфоцитов (ПТЛ) и их значимость в гемопоэзе и формировании пула 
функционально различных субпопуляций Т-лимфоцитов в тимусе и в периферическом отделе иммунной системы; 
значение цитокинов и клеток эпителия в процессах функционирования ПТЛ и формирования Т-клеточной системы, 
роль в ее функциях процессов взаимодействия периферических Т-лимфоцитов с клетками нелимфоидных тканей; 
формирование различных субпопуляций регуляторных Т-лимфоцитов и их значение для диагностики и терапии им-
мунозависимых патологических состояний; характеристика выселяющихся из тимуса Т-лимфоцитов в зависимости 
от функциональной активности тимуса – RTE и определение Т-рецепторных эксцизионных колец; функциональная 
активность регуляторных Т-клеток и ее определение при иммунозависимых патологиях; роль фактора транскрипции 
FOXP3; гомеостатический контроль численности Т-клеточного звена системы иммунитета и его старение; апоптоз и 
поддержание генетического гомеостаза; опустошение и восстановление лимфоидной ткани после действия радиа-
ционного фактора; закономерности поражающего действия на реакции иммунитета; интерфазная и репродуктивная 
гибель клеток; внедрение достижений фундаментальной иммунологии в клиническую практику и ее прогресс в диа-
гностике, терапии и профилактике иммунозависимых патологических состояний.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  тимус; кроветворные стволовые клетки; клетки эпителия; предшественники Т-лимфоцитов; 
периферические Т-клетки; регуляторные субпопуляции Т-системы иммунитета хелперного и 
супрессорного типов; клеточные взаимодействия; апоптоз, недавние мигранты из тимуса; 
Т-рецепторные эксцизионные кольца; фактор транскрипции FOXP3; старение Т-системы 
иммунитета; радиация; радиационное опустошение и восстановление.

Khaitov R.M., Man’ko V.M.
ALEXANDER ALEXANDROVICH YARILIN’S CONTRIBUTION TO DEVELOPMENT OF current 
IMMUNOLOGY

National Research Center «Institute of Immunology» FMBA of Russia, 115478, Moscow, Russian Federation
The directions of researches that were studied by the academician of the Russian Academy of Natural Sciences, by 
professor Alexander Alexandrovich Yarilin and his contribution to the development of current immunology are analysed. 
They are the thymus and its role in the immunity; the precursors of T-lymphocytes (PTL) and their role in hemopoiesis and 
formation of various T-lymphocytes in the thymus and in the peripheral immune system; the importance of cytokines and 
epithelial cells in processes of functioning of PTL and formation of T-cell immunity, the role in its functions of processes of 
interaction of peripheral T-lymphocytes and cells of non-lymphoid tissues; generation of various subpopulations of regulatory 
T-lymphocytes and their significance for diagnostics and therapy of immune-associated diseases; the characteristic 
of recent thymic emigrants (RTE) and functional activity of thymus, investigation of T-cell receptor excision circles; the 
functional activity of regulatory T-cells and their analysis at the immune-associated diseases, the role of transcription 
factor FOXP3; the homeostatic control of T-cells number and aging of T-cell immunity; the apoptosis and maintenance of 
genetic homeostasis; depletion and restoration of lymphoid tissue after irradiation, the mechanisms of radiation influence 
to immune reactions; the interphase and reproductive cell death; adoption of fundamental immunology advances to clinical 
practice and its progress in diagnostics, therapy and prevention of immune-associated diseases.

K e y w o r d s :  thymus; haematopoietic stem cells; epithelial cells; precursors of T-lymphocytes; peripheral T-cells; regulatory 
subpopulations of T-cell immunity helper and suppressor type; cellular interactions; apoptosis, recent thymic 
emigrants; T-cell receptor excision circles; transcription factor FOXP3; aging of T-cell immunity; radiation; 
radiation depletion and restoration.

которых направлены на изучение особенностей механизмов 
функционирования тимуса и тимических клеток. Уровень 
и определенная этапность его исследований в зависимости 
от запросов медицинской практики и достижений иммуно-
логии эволюционировали с организменного уровня в конце 
1960-х годов до клеточного в 1970-х годах и затем вплоть до 
последних дней – до молекулярного. Решение той или иной 
задачи обычно сопровождалось обобщением добытых фак-
тов в виде обзорных работ, этапа исследований – моногра-
фическим описанием проблемы. Обобщение тех или иных, 
но всегда актуальных проблем в виде обзорных журнальных 
публикаций, общеиммунологических проблем в виде посо-
бий [1, 2], руководств для врачей [3], книг [4–7], учебников 
по иммунологии для вузов [8–10] или в виде иммунологи-
ческих атласов [11, 12] являлось важной составляющей на-
учного творчества А.А. Ярилина. В обобщающих работах 

Творческий вклад профессора Александра Александро-
вича Ярилина в развитие современной фундаментальной и 
клинической иммунологии определяется публикацией им 
или совместно с соавторами более 400 научных работ в ве-
дущих отечественных и зарубежных изданиях, в том числе 
13 монографий, 3 методических рекомендаций, подготовкой 
отряда высококвалифицированных специалистов – 32 канди-
датов и 8 докторов наук.

Научные интересы А.А. Ярилина связаны с целым ря-
дом актуальных иммунологических проблем, основные из 

Для корреспонденции: Манько Виктор Михайлович, e-mail: 
viktor.m.manko@yandex.ru.

For correspondence: Man’ko Viktor Mikhailovich, e-mail: 
viktor.m.manko@yandex.ru.
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мусе ПТЛ (фенотип SC-1+, Thy-1+) характеризуются более 
высокой активностью по сравнению с таковой неактивиро-
ванных ПТЛ костного мозга (фенотип SC-1+, Thy-1–). При 
этом в надосадке активированных ПТЛ, помимо хелперной, 
проявляется супрессорная активность [21], последняя прояв-
ляется при высоких концентрациях надосадка, по свойствам 
подобна интерферону-γ (ИФН-γ) [22]. Таким образом, при 
определении особенностей экспрессии маркерных антиге-
нов КСК выявлена локализация антигена SC-1, считавшего-
ся маркером КСК, на ПТЛ [23]. Определена природа клеток, 
регулирующих функции КСК, ими оказались ПТЛ и зрелые 
Т-клетки. Впервые установлено, что регуляторное действие 
ПТЛ на КСК опосредуется через растворимые факторы хел-
перного и супрессорного действия. Эти эксперименты яви-
лись базовой основой исследования процессов дифферен-
цировки Т-клеток и изучения роли ПТЛ в этих эффектах, 
продукции клетками Т-ряда растворимых факторов, их при-
роды и механизмов действия [22].

Экспериментальные доказательства регуляторного дей-
ствия ПТЛ на гемопоэтические функции КСК, добытые А.А. 
Ярилиным и соавт., стали значимым вкладом в процесс ис-
следований открытого [24, 25] и изученного [26–28] явления 
взаимодействия лимфоцитов с КСК, обеспечивающего кон-
троль пролиферации, дифференцировки, миграции и рецир-
куляции сингенных и инактивацию функций генетически чу-
жеродных КСК (Петров Р.В. и соавт., 1967–2006).

Тимические ПТЛ и их созревание
В норме основной механизм поддержания численности 

и состава субпопуляций Т-клеток в тимусе заключается в 
дифференцировке КСК через стадию ПТЛ [23]. Самые мо-
лодые клетки костного мозга, поступившие в тимус, характе-
ризуются фенотипом CD44+CD25–CD3–CD4–CD8– [29]. Они 
экспрессируют также антиген SC-1. ПТЛ из костного мозга 
мигрируют в субкапсулярную зону тимуса, где утрачива-
ют маркер SC-1, экспрессируют антиген Thy-1 и вступают 
в S-фазу клеточного цикла. Под влиянием гормона тимуса 
тимотропина на ПТЛ ослабляется экспрессия антигена SC-1 
и рецепторов для PNA, увеличивается плотность антигена 
Thy-1, появляются рецепторы для тучных клеток крыс [30]. 
При моделировании эффектов in vitro путем воздействия ти-
мического гормона тимотропина установлено, что комплекс 
эффектов имеет единый пусковой механизм, опосредованный 
через синтез простагландинов, и независимые пути реализа-
ции. Регистрируемые эффекты различаются по зависимости 
от дозы гормона, времени реализации и времени действия 
гормона, обеспечивающего необратимое проявление эффек-
та. Митогенез требует синтеза ДНК, РНК и белка, экспрессия 
антигена Thy-1 – синтеза РНК и белка. В утрате экспрессии 
антигена SC-1 синтез РНК и белка также играет роль, но бо-
лее опосредованную [31].

Результаты проведенного А.А. Ярилиным и соавт. анали-
за действия ряда пептидов на клетки костного мозга мышей, 
обогащенные ПТЛ, и на незрелые тимоциты кортикально-
го типа показали, что существует ряд семейств пептидов 
(α1-тимозин, тимулин, тимопоэтин), способных влиять на 
клетки Т-ряда, но эти семейства не связаны между собой 
структурным родством. Пептиды различаются по действию 
на клетки (индукция антигена Thy-1, утрата антигена SC-1, 
усиление миграции в тимус, увеличение численности КОЕс 
и др.), их структурные аналоги по мере отдаления по струк-
туре от основного пептида утрачивают выявленные свойства 
[32]. Эти работы заложили основы для целого спектра иссле-
дований по изучению зависимости формирования системы 
иммунитета, в частности его Т-клеточного звена, от дей-
ствия гуморальных факторов, продуцируемых как клетками 
Т-ряда, так и клеточными элементами, взаимодействующи-
ми с Т-лимфоцитами. На основании анализа этих работ А.А. 
Ярилин сформулировал особенности функционирования си-
стемы цитокинов:

– индуцибельность (детерминированная на уровне генов 
зависимость выработки цитокинов от стимулирующих воз-

А.А. Ярилина, как правило, рассматривались перспективы 
использования добытых фактов и сформулированных заклю-
чений, пути дальнейшей разработки рассматриваемой про-
блемы. Нередко факты, получаемые А.А. Ярилиным и его 
соавт., становились для научного сообщества точками роста 
иммунологических исследований.

Следует отметить, что в разработке тех или иных проблем 
иммунологии помимо, актуальности, профессионального к 
ней интереса, методологического и реактивно-приборного 
оснащения, важную роль играла невероятная научная ин-
туиция А.А. Ярилина, позволявшая ему среди многих путей 
решения задачи выбрать наиболее простой и экономичный 
и в то же время наиболее информативный путь, сулящий 
большие, значимые для последующих исследований заделы. 
Одной из таких проблем, разрабатываемой с конца 1970-х 
годов, была проблема характеристики маркерных структур 
кроветворных стволовых клеток (КСК), давшей начало изу-
чению функциональной активности клеток тимуса, в частно-
сти предшественников Т-лимфоцитов (ПТЛ).

ПТЛ и их характеристика
В результате многочисленных экспериментальных ис-

следований, проведенных А.А. Ярилиным и соавт., показано, 
что процесс дифференцировки Т-клеток представляет собой 
многоэтапный длительный процесс [7]. Он начинается с ком-
митирования КСК в сторону лимфопоэза, последовательно 
происходит в костном мозге, тимусе и периферической лим-
фоидной ткани, где завершается образованием зрелых цир-
кулирующих субпопуляций Т-клеток. Каждый этап диффе-
ренцировки Т-клеток относительно автономен, имеет свои 
камбиальные элементы и механизмы регуляции. В процессах 
формирования Т-системы иммунитета значимую роль игра-
ют ПТЛ. Результаты исследований коллектива, руководимого 
А.А. Ярилиным, показали, что эти клетки являются опреде-
ленной стадией развития Т-клеточной системы и характери-
зуются проявлением множественной регуляторной активно-
сти.

Костномозговые ПТЛ и регуляция функций КСК
Антисыворотка кроликов против головного мозга мышей 

отменяла способность КСК мышиного костного мозга фор-
мировать колонии пролиферирующих и дифференцирую-
щихся клеток в селезенке летально облученных сингенных 
реципиентов, поэтому считалось, что КСК экспрессируют 
антиген, получивший титул SC-1 (Stem cell antigen-1). Одна-
ко, как оказалось, добавление тимоцитов к клеткам костного 
мозга нормализовало их колониеобразующую способность 
[13, 14]. Результаты прямых экспериментов А.А. Ярилина 
и соавт. по фракционированию костного мозга мышей на 
клетки фенотипа SC-1+ и SC-1– и раздельной трансплантации 
облученным реципиентам клеточных фракций или их смеси 
полностью подтвердили полученные данные [15]. Показана 
необходимость взаимодействия указанных фракций клеток в 
костном мозге, зарегистрированы отсутствие антигена SC-1 
на стволовых клетках и его экспрессия на клетках Т-ряда, 
локализующихся не только в костном мозге, но и в тимусе 
[16]. Поскольку вспомогательная фракция тимических кле-
ток оказалась чувствительной к действию антисыворотки 
против антигена Thy-1, а антиген SC-1, по данным разных 
авторов, экспрессируется на ПТЛ, заключили, что фракция 
Т-клеток, способствующая проявлению функциональной ак-
тивности КСК, относится к фракции ПТЛ [17]. Это заключе-
ние подтвердили результаты экспериментов с заменой ПТЛ 
на надосадок этих клеток [18, 19]. Установлено, что надоса-
док легкой фракции тимоцитов оказывал хелперное действие 
на колониеобразующую активность костномозговых клеток 
фенотипа SC-1–, замещая ПТЛ фенотипа SC-1+ [20]. Уста-
новлено также, что в регуляции функций КСК, помимо ПТЛ, 
участвуют зрелые Т-клетки костного мозга; действие раство-
римого фактора ПТЛ на КСК не опосредуется через усиление 
миграции КСК в селезенку; активированные под влиянием 
низких концентраций гормона тимуса и содержащиеся в ти-
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