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РОЛЬ НЕКАНОНИЧЕСКИХ Т-КЛЕТОК В ГОМЕОСТАЗЕ 
И ПАТОЛОГИИ
Топтыгина А.П.
ФБУН «Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени 
Г.Н. Габричевского» Роспотребнадзора, Москва, Россия  
ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Резюме. Помимо хорошо известных субпопуляций Т-лимфоциов адаптивного иммунитета и лим-
фоцитов врожденного иммунитета (innate lymphoid cells) существует промежуточная группа лимфо-
цитов (innate-like cells), уже обладающая Т-клеточным рецептором, но с ограниченным репертуа-
ром. В эту группу следует отнести γδТ-клетки, субпопуляции NKT-клеток I и II типов, несущих как 
Т-рецептор, так и рецепторы NK-клеток и mucosal-associated invariant T (MAIT) клетки. Развитие 
innate-like cells происходит в тимусе, однако положительная и отрицательная селекция их проходит 
без участия эпителиальных клеток тимуса. Отличительной особенностью является то, что innate-like 
cells приобретают эффекторный фенотип уже в тимусе, поэтому не требуют сложных реакций акти-
вации при распознании антигена. На момент выхода из тимуса неканонические Т-клетки экспресси-
руют хемокиновые рецепторы, позволяющие им мигрировать в барьерные ткани уже в раннем воз-
расте. Характерной особенностью Т-клеточного рецептора innate-like cells является распознавание 
непептидных антигенов, презентированных в неполиморфных молекулах тканевой совместимости 
(МНС-Ib). К этому типу молекул относятся молекулы CD1 a/b/c/d/e и молекула MR1. Эти моле-
куклы презентируют липидные, гликолипидные антигены и метаболиты витаминов группы В, син-
тезируемые различными представителями микробиоты. Наличие функционально различных субпо-
пуляций innate-like cells, имеющих активированный фенотип, позволяют им быстро реагировать на 
антиген продукцией цитокинов, типичных для Th1, Th2, Th17. Также они обладают цитотоксической 
и иммунорегуляторной активностью. Эти клетки активно вовлечены в регуляцию гомеостаза барьер-
ных тканей и взаимодействие с микробиотой. Они синтезируют факторы роста для эпителиальных 
клеток, фибробластов, эндотелия сосудов, что необходимо для регенерации поврежденных тканей. 
Также они участвуют в противоинфекционной защите, направляя развитие иммунного ответа. Более 
того, они оказались участниками многих аутоиммунных заболеваний. Особенности функциониро-
вания innate-like cells делают их перспективной мишенью для терапевтических воздействий. Пока-
зано, что антибиотики, салицилаты и некоторые другие известные препараты оказывают влияние на 
innate-like cells. Различные варианты диеты также влияют на активность этих клеток.

Ключевые слова: γδТ-клетки, NKT-клетки, MAIT-клетки, CD1-молекула, гомеостаз, микробиота, аутоиммунитет
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Abstract. In addition to the subsets of T lymphocytes and innate lymphocytes (innate lymphoid cells), 
the well-known players in adaptive immunity, there is an intermediate group of lymphocytes (innate-like 
cells) that already possess the T cell receptor, but with a restricted repertoire. This group includes γδT cells, 
subsets of type I and II NKT cells carrying both T cell receptor and NK-cell receptors, and mucosal-associated 
invariant T (MAIT) cells. The development of innate-like cells occurs in the thymus, but their positive and 
negative selection takes place without the participation of thymic epithelial cells. A distinctive feature is that 
innate-like cells acquire an effector phenotype already in the thymus, and therefore do not require complex 
activation reactions during antigen recognition. Upon exit from the thymus, noncanonical T cells express 
chemokine receptors, allowing them to migrate into barrier tissues at an early age. A characteristic feature of 
the T cell receptor innate-like cells is the recognition of non-peptide antigens presented in non-polymorphic 
histocompatibility molecules (MHC-Ib). This type of molecule includes the CD1 a/b/c/d/e molecule and the 
MR1 molecule. These molecules present lipid, glycolipid antigens and metabolites of B vitamins, synthesized by 
various representatives of the microbiota. The presence of functionally different subpopulations of innate-like 
cells with an activated phenotype allows them to quickly respond to the antigen by producing cytokines typical 
of Th1, Th2, Th17. They also exhibit cytotoxic and immunoregulatory activity. These cells are actively involved 
in regulation of barrier tissue homeostasis and interaction with microbiota. They synthesize growth factors for 
epithelial cells, fibroblasts, and vascular endothelium, which are required for regeneration of damaged tissues. 
They also participate in anti-infectious defense, directing the development of the immune response. Moreover, 
they have been found to be involved in many autoimmune diseases. The special functions of innate-like cells 
make them a promising target for therapeutic interventions. It has been shown that antibiotics, salicylates and 
some other well-known drugs exert certain effects on the innate-like cells. Different dietary options also affect 
the activity of these cells.

Keywords: γδT cells, NKT cells, MAIT cells, CD1-molecule, homeostasis, microbiota, autoimmunity

Введение
Помимо различных субпопуляций классиче-

ских Т-лимфоцитов существуют также некано-
нические Т-клетки, включающие субпопуляции 
инвариантных Т-клеток, несущих также рецеп-
торы натуральных киллеров (iNKT) или NKT I 
типа и отличающиеся от них NKT II типа, MR1-
рестриктированные mucosal-associated invariant T 
(MAIT) клетки и γδТ-клетки [35]. iNKT, MAIT и 
γδТ-клетки экспрессируют ограниченный репер-
туар Т-клеточных рецепторов (TCR), которые ре-
стриктируют спектр распознаваемых антигенов, 
что позволяет позиционировать эти клетки как 
промежуточные между врожденным и адаптив-
ным иммунитетом (innate-like cells). Субпопуля-
ции iNKT и NKT II типа способны распознавать 
своим TCR липидные и гликолипидные антиге-
ны, представленные не классическим главным 
комплексом тканевой совместимости (MHC), а 
молекулой CD1d, неполиморфной родственной 

молекуле MHC I класса, относящейся к моле-
кулам МНС Ib [7]. Молекула CD1d конститу-
тивно экспрессируется дендритными клетками 
(DC), В-клетками, моноцитами и макрофагами, 
а также эпителиальными клетками [13]. При этом 
NKT-клетки II типа более многочисленны у лю-
дей, чем NKT-клетки I типа, и распознают иные 
типы липидных антигенов. γδТ-клетки распозна-
ют антигены в комплексе CD1a/c/d [35]. MAIT-
клетки экспрессируют инвариантную цепь TCRα 
и распознают консервативную молекулу MHC-
related protein 1 (MR1), также относящуюся к 
MHC-Ib, представляющую бактериальные мета-
болиты, полученные в результате синтеза вита-
минов группы B [29]. Особенностью неканони-
ческих Т-клеток является наличие эффекторных 
функций уже на момент выхода из тимуса, вклю-
чая синтез цитокинов и экспрессию рецепто-
ров хемокинов, позволяющих им мигрировать в 
барьерные ткани уже в раннем возрасте [24, 63, 
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66]. В данном обзоре обсуждается формирование 
и функции неканонических Т-клеток в поддер-
жании тканевого гомеостаза барьерных тканей, 
взаимодействие их с микробиотой, а также их 
участие в патологических процессах в организме.

γδТ-клетки
И у людей, и у мышей γδТ-клетки первыми 

развиваются в тимусе, но составляют 1-5% от 
циркулирующих Т-клеток. В процессе форми-
рования по экспрессии CD44 и CD25 γδТ-клетки 
проходят следующие стадии: CD44+CD25- дваж-
ды негативные (DN1), CD44+CD25+ (DN2), 
CD44-CD25+ (DN3), и CD44-CD25- (DN4). У мы-
шей реаранжировка γ- и β-цепей происходит 
практически одновременно на Е12-Е14. После 
проверки успешности этой перестройки форми-
рующийся тимоцит осуществляет выбор, будет 
ли он γδ или αβТ-клеткой. Выбор γδТ-клетки 
поддерживают транскрипционные факторы 
ICER и NURR1. У мышей направление последу-
ющей миграции сформировавшихся γδТ-клеток 
определяется γ-цепью. Первая волна эмиграции 
γδТ-клеток из тимуса происходит сразу за реаран-
жировкой δ-цепи на Е14-Е18, это клетки, несу-
щие Vγ3-цепь, они мигрируют в эпидермис [40]. 
Вторая волна – непосредственно перед рождени-
ем (Е20-Е21), они несут Vγ4-цепь и мигрируют в 
матку и урогенитальный тракт. После рождения 
мигрируют клетки, несущие Vγ5-цепь – в кишеч-
ник и Vγ1,2 – в лимфоидные органы [16]. У чело-
века первые γδТ-клетки выселяются из тимуса на 
8,5-10 неделе внутриутробного развития. У лю-
дей чаще встречаются субпопуляции γδТ-клеток, 
несущих TCR Vγ9Vδ2 или Vδ1-цепь, соединен-
ную с разными Vγ-цепями [42]. В процессе эво-
люции так сложилось, что в не перестроенной 
хромосоме гены δ-цепи находятся внутри участка 
α-цепи. Поэтому, если происходит реаранжиров-
ка α-цепи, то материал δ-цепи вырезается и такая 
клетка уже не сможет стать γδТ-клеткой. Показа-
но, что TGFβ индуцирует экспрессию CD8αα в 
DN γδ-тимических предшественниках, подавля-
ющее большинство зрелых γδТ-клеток экспрес-
сируют гомодимер CD8αα [39].

Основная часть γδТ-клеток расположена в 
барьерных тканях [18]. γδТ-клетки являются ча-
стью крупной группы лимфоцитов, называемой 
интраэпителиальными лимфоцитами (IEL), со-
ставляющими 10% клеточного состава эпителия 
кишечника [77]. Для гомеостатической поддерж-
ки γδТ-клеткам необходим IL-15, который син-
тезируется окружающими эпителиалными клет-
ками [43]. Для миграции в кожу γδТ-клетки перед 
выходом их тимуса начинают экспрессировать 
хемокиновый рецептор CCR10, который отвеча-

ет на хемокин CCL27, продуцируемый кератино-
цитами, и рецептор CCR4 [48]. Для миграции в 
кишечник γδТ-клетки экспрессируют CCR9, от-
вечающий на CCL25 из эпителиальных клеток 
кишечника [76].

iNKT-клетки
Как и классические αβТ-клетки, iNKT-клетки 

формируются в тимусе. Особенность TCR iNKT в 
том, что он состоит из одной инвариантной α-цепи 
(Vα14-Jα18 у мышей или Vα24-Jα18 у человека) 
в сочетании с несколькими вариантами β-цепей 
(Vβ8, Vβ7 или Vβ2 у мышей и Vβ11 у людей), под-
ходящими для взаимодействия с CD1d [10]. Для 
прохождения положительной селекции в тимусе 
эти клетки должны распознавать собственные 
липидные антигены в комплексе CD1d. Пока-
зано, что эти эндогенные антигены представ-
ляют собой α-галактозилцерамиды (α-GalCer) 
и α-глюкозилцерамиды (α-GluCer) [49]. Инте-
ресно, что для положительной селекции iNKT-
клеток в тимусе не нужны кортикальные эпи-
телиальные клетки тимуса. Презентацию этих 
гликолипидов в комплексе CD1d осуществляют 
дважды позитивные (DP) тимоциты. Иными сло-
вами формируется уникальный синапс из двух 
DP-тимоцитов, где один презентирует эндоген-
ный гликолипид в комплексе CD1d, а другой рас-
познает его с помощью своего TCR. В результате 
такого синапса генерируется также второй сиг-
нал, за счет гомофильных рецепторов семейства 
signaling lymphocytic-activation molecule (SLAM): 
Slamf1 (SLAM) и Slamf6 (Ly108) [33]. Такой сиг-
налинг опосредуется адаптерной молекулой SAP 
и киназами Scr и Fyn, необходимыми для диф-
ференцировки iNKT-клеток [34]. При этом TCR 
iNKT-клеток при распознавании эндогенных 
гликолипидов в комплексе CD1d генерирует бо-
лее интенсивный сигнал, чем при положительной 
селекции классических Т-клеток, однако суще-
ствует узкое «окно» сродства TCR-CD1d, которое 
направляет развитие iNKT-клеток, позволяя им 
избегать негативной селекции [6]. На стадии 0 
DP-тимоцит экспрессирует CD24, CD69, CCR7. 
Распознавание TCR iNKT-клеток эндогенных 
гликолипидов в комплексе CD1d, вовлечение 
Ca2+ и костимуляция Ly108 приводит к активации 
фактора транскрипции Egr-2 и затем транскрип-
ционного фактора promyelocytic leukemia zinc 
finger (PLZF), который направляет формирова-
ние iNKT, [26]. В процессе формирования тимо-
циты, комитированные в сторону iNKT высоким 
уровнем экспрессии PLZF, теряют экспрессию 
CD69 и CD24 и экспрессируют CD4, это стадия 1 
(CD24-CD69-CD44lo). Часть этих клеток начинает 
экспрессировать рецептор IL- 17RB, из них фор-
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мируются iNKT2 и iNKT17, а из IL-17RB- форми-
руются iNKT1-клетки. На этой стадии развития 
важны сигналы суперсемейства фактора некроза 
опухоли CD40-L и RANK-L, предоставляемые 
медуллярными эпителиальными клетками тиму-
са (mTEC), после чего iNKT-клетки приобретают 
фенотип CD44hi (стадия 2), подобный клеткам па-
мяти у мышей [31]. На стадии 3 для окончатель-
ного формирования фенотипа iNKT1 необходим 
контакт с mTEC, которые предоставляют IL-15 и 
снижение экспрессии PLZF за счет связывания 
летальных микроРНК Let-7 с его промотором 
и влияния факторов транскрипции Е2А и НЕВ. 
Эти клетки приобретают экспрессию молекул, 
характерных для NK-клеток (NK1.1+, CD122hi). 
В то же время для iNKT2 характерно сохранение 
достаточно высокой экспрессии PLZF, экспрес-
сия лимфоидного энхансера LEF1 и транскрип-
ционного фактора Id3. Для дифференцировки в 
iNKT17 важны сигналы через CD127 и включе-
ние пути PI3K и mTOR. Интересно, что iNKT1 и 
iNKT2 экспрессируют CD27, а iNKT17 – нет [31].

При стимуляции TCR эндогенными гликоли-
пидами в комплексе CD1d iNKT-клетки активно 
продуцируют широкий спектр цитокинов [72], 
кроме того, они могут проявлять цитотоксиче-
ские функции [9]. Хотя iNKT-клетки немного-
численны, они серьезно влияют на направление 
развития иммунных реакций. При этом можно 
выделить несколько субпопуляций, продуциру-
ющих цитокины, сходные по спектру с различ-
ными субпопуляциями Т-хелперов. Так, iNKT1 
экспрессируют T-bet и секретируют преимуще-
ственно IFNγ; клетки iNKT2 экспрессируют вы-
сокие уровни GATA3 и PLZF и секретируют IL-4 
и IL-13; iNKT17 имеют промежуточные уровни 
PLZF, являются RoRγt+ и секретируют IL-17 [88]. 
Эти субпопуляции iNKT-клеток идентифициро-
ваны непосредственно в тимусе [61, 94].

Описаны также субпопуляции iNKTFh (фол-
ликулярный хелпер), который экспрессирует 
Bcl-6 и оказывает помощь В-клеткам, продуци-
руя IL-21 [15] и iNKT10, которые экспрессируют 
E4BP4, не имеют PLZF и секретируют IL-10 [68]. 
Однако две последних субпопуляции не выявле-
ны в тимусе и, вероятно, формируются при анти-
генной стимуляции на периферии в результате 
редифференцировки из других iNKT.

Помимо ранней продукции цитокинов, кото-
рая создает цитокиновую среду, направляющую 
дифференцировку классических Т-клеток, акти-
вированные эндогенными гликолипидами в ком-
плексе CD1d iNKT экспрессируют CD40L, кото-
рый стимулирует созревание DC, способствуя 
этим активации адаптивного иммунитета. Бла-

годаря этим функциям iNKT активно участвуют 
как во врожденных, так и приобретенных иммун-
ных реакциях против различных патогенов [96].

NKT II типа
Этот тип клеток NKT, называемый типом II, 

использует относительно разнообразные цепи 
TCRα и TCRβ и не реагирует на α-GalCer, но рас-
познает различные липидные антигены в ком-
плексе CD1d. Впервые наличие субпопуляции 
аутореактивных к гликолипидам собственных 
клеток NKT II типа было показано Jahng и со-
авт., когда обнаружили их реактивность к про-
изводному миелина гликолипидсульфатиду, 
представленному в контексте CD1d. Было проде-
монстрировано, что субпопуляция NKT-клеток 
II типа, реагирующих с сульфатидом, отличает-
ся от NKT-клеток I типа. При этом сульфатид, 
по-видимому, не является единственным ауто-
антигеном при положительной селекции в тиму-
се, рестриктирующим NKT II типа [46]. Клетки 
NKT II типа наивных мышей преимущественно 
используют Vα3/ cегменты гена TCR, Vα1-Jα7/
Jα9 и Vβ8.1/Vβ3.1-Jβ2.7 [4], что напоминает ре-
пертуар скорее классических Т-клеток, чем NKT 
I типа. Поскольку iNKT и NKT II типа распоз-
нают антиген в комплексе CD1d, возможна кон-
куренция за связывание с этой молекулой. Было 
продемонстрировано, что сульфатид может ин-
гибировать загрузку α-GalCer на CD1d в DC in 
vitro и in vivo [50]. При распознавании комплекса 
CD1d-антиген NKT-TCR II типа, в отличие от 
NKT-TCR типа I, закрепляется над A’-карманом 
CD1d антипараллельным образом, напоминаю-
щим ситуацию с обычными Т-клетками. Показа-
но, что PLZF и адаптерная молекула SAP играют 
решающую роль в развитии клеток NKT II типа, 
аналогично клеткам NKT I типа [112]. Клетки 
NKT I и NKT II типа различаются по уровню 
экспрессии рецепторов к цитокинам. Неясно, 
есть ли разделение на субпопуляции для NKT-
клеток II типа аналогичное известному для NKT-
клеток I типа. Показано, что экспрессия гена IL-
12rβ1 в три раза выше в NKT-клетках I типа по 
сравнению с экспрессией в NKT-клетках II типа, 
тогда как экспрессия рецептора к другому про-
воспалительному цитокину, IL-18, представлена 
на одинаковых уровнях в обеих субпопуляциях 
клеток NKT [83]. Интересно, что экспрессия IL-
2rβ (CD122) примерно одинакова, а экспрессия 
IL-2rα (CD25) в несколько раз выше в клетках 
NKT I типа. Рецепторы к другим основным про-
воспалительным цитокинам IL-1, IFNγ и IL-6 
экспрессированы на низких уровнях на обеих 
субпопуляциях NKT. Однако вполне вероятно, 
что уровни экспрессии генов в состоянии покоя 
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могут отличаться от таковых при воспалительных 
состояниях. Клетки NKT I и II типов также раз-
личаются по экспрессии рецептора γ-ретиноевой 
кислоты (RARγ), который экспрессируется в не-
сколько раз выше в клетках I типа, чем в NKT II 
типа [71]. Соответственно, именно NKT-клетки 
I типа были ингибированы после стимуляции 
γ-агонистом RAR как in vitro, так и in vivo. Было 
показано, что клетки NKT типа I могут быть 
активированы либо непосредственно за счет 
стимуляции TCR, либо косвенно цитокинами 
(IL-12, IL-18 или IFN типа I), продуцируемыми 
за счет передачи сигналов, опосредованных Toll-
подобными рецепторами (TLR) в DC [53]. Таким 
образом, NKT-клетки I типа могут быть активи-
рованы в отсутствие лигирования TCR. Напро-
тив, стимуляция TCR, по-видимому, является 
основным путем активации NKT-клеток II типа.

По своим функциям NKT-клетки II типа яв-
ляются субпопуляцией врожденных иммуноре-
гуляторных Т-клеток: большая часть их функций 
состоит в ингибировании провоспалительных 
функций NKT-клеток I типа. Было показано, 
что лизофосфатидилхолин распознается как че-
ловеческими, так и мышиными NKT-клетками 
II типа. Лизофосфолипиды образуются в ре-
зультате гидролиза фосфолипидов и обнаружи-
ваются в высокой концентрации в местах вос-
паления [55]. Таким образом, даже в отсутствие 
внешних лигандов, которые присутствовали бы 
при инфекции, распознавание модифициро-
ванных аутологичных лигандов NKT-клетками 
II типа активируют их регуляторные функции 
при воспалении или аутоиммунной патоло-
гии. Показано, что два основных сфинголипи-
да, которые накапливаются при болезни Гоше: 
β-глюкозилцерамид и глюкозилсфингозин рас-
познаются NKT II типа клетками человека [75]. 
Кроме того, NKT-клетки II типа также могут 
оказывать влияние на В-клетки: хотя отсутствие 
NKT-клеток II типа не влияет на зрелый фено-
тип В-клеток, индуцированный квасцами адъ-
ювантный эффект на продукцию антител, зави-
сящих от Т-клеток, нарушается [90]. Важно, что 
фосфатидилглицерин, дифосфатидилглицерин и 
фосфатидилинозитол из микроорганизмов, свя-
занные с молекулами CD1d, стимулируют NKT-
клетки II типа, например фосфатидилглицерин, 
из Listeria monocytogenes [106], т. е. эти клетки мо-
гут также распознавать и антигены патогенов. 

MAIT-клетки
При созревании в тимусе MAIT-клетки фор-

мируют αβTCR, состоящий из инвариантной 
α-цепи Vα7.2-Jα33 (возможно Jα20 или Jα12) 
связанной с Vβ2 или Vβ13 β-цепей у человека и 

Vα19-Ja33 и Vβ6 или Vβ8 у мыши [80]. Они вза-
имодействуют с относящейся к MHC класса I 
(MR1) молекулой, которая представляет лиган-
ды, в основном, метаболиты производимые бак-
териями и дрожжами. Метаболиты, полученные 
из рибофлавина (витамина B2), после модифика-
ции (глиоксаль или метилглиоксаль) формируют 
молекулы основного антигена представляемые в 
комплексе MR1, тогда как метаболиты, получен-
ные из витамина B9, связываются с MR1, но не 
активируют MAIT [54]. Кроме того, MR1 может 
представлять ряд немикробных лигандов [52,  54]. 
Для положительной селекции в тимусе MAIT-
клеток необходим контакт DP-тимоцитов, экс-
прессирующих в комплексе MR1 пока неиз-
вестный антиген. Также пока не установлено, 
подвергаются ли MAIT-клетки отрицательной 
селекции. Выделяют 3 стадии развития MAIT. На 
стадии 1 они экспрессируют CD24+CD44-, на вто-
рой стадии – CD24- CD44-, на стадии 3 – CD24-

CD44+. На всех этапах важно распознавание ком-
плекса MR1-антиген. Для развития MAIT важен 
транскрипционный фактор PLZF, экспрессия 
которого в клетках MAIT нарастает от отсутствия 
на 1-й стадии до высокой на 3-й стадии [57], тог-
да как для iNKT экспрессия этого фактора наи-
высшая на 1-й стадии и постепенно снижается 
к 3-й [88]. Для выделения клеток MAIT у людей 
используют маркеры Vα7.2+ CD45RA+, CCR7+ и 
CD161+. При этом стадия 1 характеризуется экс-
прессией CD27-CD161-, стадия 2 – CD27+CD161- 
и стадия 3 – CD27lo/+CD161+ [57]. Клетки MAIT 
экспрессируют несколько цитокиновых рецепто-
ров (IL-7R, IL-12R, IL-15R и IL-18R) и факторы 
транскрипции PLZF и RORγt [29, 57]. 

Описано по крайней мере 2 субпопуляции 
MAIT у мыши: основная субпопуляция экспрес-
сирует RОRγt и секретирует IL-17 при активации, 
а минорная субпопуляция экспрессирует T-bet 
и продуцирует IFNγ [57], что напоминает соот-
ветствующие субпопуляции iNKT1 и iNKT17. 
При этом субпопуляция, похожая на iNKT2, 
среди клеток MAIT не выявлена. У человека, 
напротив, основная субпопуляция MAIT коэк-
спрессирует RОRγt и T-bet и продуцирует IFNγ и 
TNF [57]. При выходе из тимуса многие клетки 
MAIT экспрессируют CD8αβ, тогда как на пе-
риферии большинство клеток MAIT экспресси-
руют CD8αα, которые формируются из CD8αβ-
предшественников [63]. В настоящее время 
неизвестно, что оказывает влияние на созревание 
клеток MAIT, необходимы ли стимулы через TCR 
или через цитокиновые рецепторы. Интересно, 
что количество клеток на периферии у мышей и 
людей находится в противоположном соотноше-
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нии: у людей больше MAIT и меньше iNKT, а у 
мышей больше iNKT и меньше MAIT, при этом 
эти клетки конкурируют за одну и ту же нишу 
(барьерные ткани). При рождении ребенка в кро-
ви мало MAIT, но по мере заселения слизистых 
микрофлорой, количество клеток MAIT растет 
примерно до 30 лет, а потом начинает снижаться. 
Контакт с микрофлорой критически важен для 
посттимического развития и экспансии клеток 
MAIT [57].

Роль innate-like cells в поддержании гомеостаза
Контакт с микробиотой регулирует и баланси-

рует развитие iNKT и MAIT клеток в барьерных 
тканях. Показано, что у безмикробных мышей 
(GF) iNKT накапливаются в собственной пла-
стинке толстой кишки и легких GF мышей из-
за повышенной экспрессии хемокина CXCL16 
эпителиальными клетками, усугубляя воспале-
ние толстой кишки и аллергические реакции ды-
хательных путей. Было выявлено, что ген Cxcl16 
гиперметилирован в отсутствие комменсалов, а 
колонизация новорожденных GF мышей умень-
шает метилирование ДНК, прекращая выработку 
CXCL16 и предотвращая последующее привлече-
ние клеток iNKT [78]. Нормальная микробиота 
кишечника содержит микроорганизмы, проду-
цирующие гликолипиды, способные как активи-
ровать iNKT, так и тормозить их функции за счет 
гликолипидов других микробов, являющихся ан-
тагонистами, поэтому активность этих клеток за-
висит от состава микробиоты [98]. Так, бактерии 
Sphingomonas spp. содержат гликосфинголипиды 
клеточной стенки, которые стимулируют клетки 
iNKT CD1d-зависимым образом, и колониза-
ция этими бактериями GF мышей рестриктирует 
активность iNKT, тогда как Escherichia coli, у ко-
торых отсутствуют агонистические гликосфин-
голипиды не оказывает такого действия [104]. 
Интересно, что B. fragilis ингибирует активность 
iNKT за счет своих ингибирующих сфинголи-
пидов, которые блокируют связывание CD1d с 
эндогенными сфинголипидами. Этот эффект 
проявляется локально в толстой кишке, но не в 
легких, где нет B. fragilis, и защищает мышей от 
индуцированного оксазолоном колита в более 
позднем возрасте, который усугубляется цитоки-
нами, производными iNKT. Однако отсроченная 
колонизация взрослых GF-мышей не полностью 
ограничивает гиперактивность iNKT, что свиде-
тельствует о необходимости ранних контактов 
этих клеток с микробиотой [2]. Более того, ока-
залось, что B. fragilis, за счет своего капсульного 
полисахарида А, при колонизации GF-мышей 
увеличивает в тимусе новорожденных мышат ча-

стоту и количество PLZF+ innate-like αβТ-клеток 
и PLZF+ innate lymphoid cells (TCRβ-TCRγδ-) [27]. 

Для клеток MAIT контакт с микробиотой еще 
более критичен, эти клетки у GF мышей оста-
навливаются в своем развитии на промежуточ-
ном этапе в тимусе. При отсроченном заселении 
микробиоты или введении метаболитов рибоф-
лавина у взрослых GF-мышей восстанавливается 
развитие MAIT в тимусе, но этого недостаточно 
для заселения периферии. На момент рождения 
у человека мало MAIT и они не активированы, 
но в течение первых двух недель жизни сразу 
вслед за первоначальной колонизацией кишеч-
ника факультативными анаэробами, такими как 
Enterobacteriaceae spp., многие из которых син-
тезируют рибофлавин, наблюдается резкое уве-
личение количества MAIT и приобретение ими 
активированного эффекторного фенотипа. По-
казано, что у женщин в последнем триместре бе-
ременности повышается представленность этого 
семейства в микробиоте, и они колонизируют ре-
бенка в момент рождения [93]. 

Контакт с микробиотой γδТ-клеток не оказы-
вает влияния на их количество среди IEL, однако 
в lamina propria количество γδТ-клеток снижено у 
GF-мышей. Показано, что контакт с микробио-
той особенно важен для субпопуляции γδТ17, 
продуцирующей IL-17, как в ротовой полости, 
так и в кишечнике, но не в матке или мозговых 
оболочках [103]. Аналогично у GF-мышей ко-
личество γδТ-клеток в коже не отличается от wt-
мышей, но при этом снижен уровень γδТ17. По-
казано, что Corynebacterium spp., колонизирующие 
кожу, стимулируют γδТ17, несущие Vγ4-цепь [19].

Кишечные γδТ-IEL активно мигрируют через 
эпителий с помощью окклюдин-опосредованых 
межклеточных контактов. γδТ-IEL поддержива-
ют пролиферацию энтероцитов и целостность 
слизистой кишечника. У нокаутных мышей, не 
имеющих γδТ-IEL, наблюдается повышенная 
проницаемость кишечника [23]. В реализации 
этих функций задействованы молекулы γδТ-IEL 
CD100 (семафорин) и JAML (junctional adhesion 
molecule-like protein), которая связывает лиганд 
CAR (Coxsackie and adenovirus receptor), экспрес-
сированный эпителиальными клетками кишеч-
ника, что приводит к продукции фактора роста 
кератиноцитов (KGF)-1. Показано, что именно 
γδТ-IEL, но не αβТ-IEL продуцируют KGF-1 при 
активации [47].

Выявлено, что существует конкуренция в за-
селении барьерных тканей между iNKT, γδТ-
клетками и MAIT. В коже мышей преобладают 
γδТ-клетки, а у TCRδ-/- кожу заселяют iNKT и 
MAIT клетки, в то же время недостаток iNKT у 
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CD1d дефицитных мышей не влияет на количе-
ство MAIT и γδТ-клеток [20]. Обнаружено, что 
у мышей с дефицитом микроРНК miR-181a и 
miR- 181b, необходимых для развития iNKT, на-
блюдается значительное снижение количества 
клеток iNKT и соответствующее увеличение γδТ-
клеток в печени, где обычно доминируют iNKT. 
При этом в тимусе или лимфоузлах не происхо-
дит компенсаторного расширения популяции 
γδТ-клеток [87]. В то же время у CD1d дефицит-
ных мышей на фоне дефицита iNKT компенса-
торно увеличивается количество MAIT [56].

Расположение неканонических Т-клеток 
преимущественно в барьерных тканях делает их 
крайне важными участниками процессов поддер-
жания и восстановления тканевого гомеостаза. 
Такое свойство может быть объяснено способно-
стью неканонических Т-клеток быстро реагиро-
вать не только на определенные лиганды, но и на 
алармины, такие как IL-18 или IL- 33, которые 
секретируются в контексте повреждения тка-
ней [81]. Кроме того, неканонические Т-клетки 
распознают и другие молекулярные сигналы по-
вреждения тканей. Так, кератиноциты вокруг 
кожной раны выделяют бутирофилиноподобные 
белки (Skint), распознаваемые γδТ-клетками, ко-
торые синтезируют фактор роста фибробластов 
(FGF) и инсулиноподобный фактор роста-1, не-
обходимые для регенерации и поддержания го-
меостаза как эпителиальных клеток, так и самих 
γδТ-клеток [47]. Тогда как миграция в кожу Vγ4+Т-
клеток способствует восстановлению кожи за счет 
секреции KGF-1,2 и FGF-9, который индуцирует 
неогенез волосяных фолликулов [3]. Кроме того 
γδТ17 за счет продукции IL-17A индуцируют про-
лиферацию и дифференцировку кератиноцитов, 
усиливают гликолиз в эпителиальных клетках, 
способствуя миграции их к краю раны [101]. Для 
заживления кожной раны важна активация на 
γδТ-клетках костимулирующих молекул JAML, 
CD100 и NKG2D. Связывание JAML с его лиган-
дом CAR приводит к пролиферации и активации 
γδТ-клеток и продукции ими KGF-1. Аналогич-
ный эффект оказывает взаимодействие NKG2D 
с его лигандом H60c, а взаимодействие CD100 с 
лигандом PlexinB приводит к округлению и ми-
грации γδТ-клеток к краю раны [105, 107].

Показано, что IL-17A из Vγ4+Т-клеток стиму-
лирует пролиферацию мезенхимальных клеток и 
их дифференцировку в остеобласты при перело-
ме костей, пролиферацию мышечных стволовых 
клеток при травме мышц [70]. В процессе грип-
позной инфекции γδТ-клетки в легких продуци-
руют IL-17A, который способствует высвобожде-
нию IL-33. Этот цитокин усиливает продукцию 

амфирегулина лимфоцитами врожденного имму-
нитета 2-го типа, который способствует репара-
ции эпителия [37].

В отличие от γδТ-клеток, MAIT располагают-
ся вдоль базальной мембраны, как в коже, так и 
в кишечнике. Известно, что базальная мембрана 
служит каркасом для миграции клеток-предше-
ственников для заживления раны, поэтому такое 
расположение клеток MAIT весьма удобно для 
регуляции процессов восстановления. Действи-
тельно, клетки MAIT экспрессируют транскрип-
ционные сигнатуры, необходимые для репара-
ции. Лигирование TCR приводит к экспрессии 
FGF-9, фактора роста сосудов (VEGF) и фактора 
роста тромбоцитов (PDGF). Однако провоспали-
тельная цитокиновая среда (IL-12, IL-15, IL-18 
и факторы семейства TNF) может переключить 
MAIT с репаративной функции на синтез эффек-
торных цитокинов [64].

Клетки iNKT широко представлены в пече-
ни. В течение 8 часов после травмы iNKT пече-
ни накапливаются вокруг зоны поражения, где 
они распознают эндогенные лиганды, представ-
ленные CD1d. Активированные клетки iNKT2 
высвобождают IL-4, который индуцирует про-
лиферацию гепатоцитов и дифференцировку 
моноцитов, что приводит к ускоренному зажив-
лению ран [65]. Кроме того, IL-4 из iNKT2 спо-
собствует регенерации тимуса после облучения. 
IL-4 стимулирует ТЕС к выделению хемокина 
CCL11 и рекрутирования CCR3+ эозинофилов, 
которые способствуют восстанавлению клеточ-
ности тимуса. В отсутствии iNKT ТЕС не вос-
станавливаются, что препятствует дальнейшему 
созреванию Т-лимфоцитов [21].

Модуляция innate-like cells
Применение антибиотиков в неонатальном 

возрасте у мышей повышает восприимчивость 
таких мышей впоследствии к экспериментально-
му колиту и псориазу за счет увеличения субпо-
пуляций γδТ17 и γδТ22, тогда как введение анти-
биотиков взрослым мышам снижает воспаление 
в моделях псориаза и муковисцидоза за счет эли-
минации бактерий, поддерживающих γδТ17 [5, 
109]. Антибиотики широкого спектра действия 
увеличивают количество клеток iNKT толстой 
кишки у взрослых мышей и утяжеляют течение 
экспериментального колита [11]. Хотя для разви-
тия MAIT требуются микробные метаболиты, нет 
данных о влиянии антибиотиков на эти клетки. 
Показано, что сульфаниламиды способны связы-
вать CD1d и активировать NKT-клетки типа II и 
конкурировать с α-GalCer за связывание с CD1d, 
необходимое для iNKT [1]. Обнаружено, что ме-
таболиты салицилата и диклофенака могут из-
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менять экспрессию MR1 и подавлять активность 
клеток MAIT [52]. 

Диета может модулировать активность innate-
like cells как непосредственно, поставляя анти-
гены, так и за счет ремоделирования состава ми-
кробиоты и ее метаболитов. Так, западная диета, 
богатая жирами, белками и углеводами, индуци-
рует γδТ17, способствуя предрасположенности 
к псориатическому артриту и воспалительным 
заболеваниям. Аналогичное действие оказывала 
кетогенная диета, тогда как богатая углеводами 
диета, напротив, снижает активность γδТ17 [36, 
91]. На активность iNKT влияет микробный син-
тез α-GalCer, западная диета значительно его 
снижает [98]. Воздействие производного индо-
ла – оксазола через арилгидрокарбоновый ре-
цептор подавляет CD1d зависимый синтез IL-10, 
что приводит к активации iNKT, а употребление 
пищевых волокон и, в частности, бутират инги-
бируют активность iNKT [62]. Более того, при 
воздействии пальмитата или ингибитора mTOR 
рапамицина индуцируется регуляторный фено-
тип iNKT [44]. Диета с высоким содержанием жи-
ров снижает уровень MAIT в крови, кишечнике и 
жировой ткани, оставшиеся клетки продуцируют 
IL-17A. Показано, что эти клетки повышены при 
диабете II типа и ожирении [95].

Роль innate-like cells в противоинфекционном 
иммунитете

γδТ-IEL продуцируют антимикробные пепти-
ды, такие как RegIIIα/ RegIIIγ, атакующие Грам+ 
бактерии, которые могут повреждать кишечный 
эпителий [45]. В профилях транскрипции γδТ-
IEL выявлена высокая экспрессия гранзимов А и 
В, что говорит об их цитотоксическом потенциа-
ле в отношении патогенов. Показано, что именно 
γδ-, но не αβ-нокаутные мыши повышенно чув-
ствительны к инфекции [28]. Обнаружено, что 
при активации γδТ-IEL 22 из 50 активных генов 
связаны с противовирусной защитой, что говорит 
об участии γδТ-IEL в защите от вирусов эпители-
альных клеток [92]. γδТ-клетки кожи способны 
продуцировать антимикробные пептиды в ответ 
на инфицирование, а также привлекают в кожу 
нейтрофилы для фагоцитирования золотистого 
стафилококка [69].

Распознавание патогенов iNKT может проис-
ходить с помощью трех основных механизмов. 
Во-первых, iNKT могут непосредственно распоз-
навать гликолипидные антигены патогенов в ком-
плексе CD1d, например, B. burgdorferi экспресси-
рует такой гликолипид, Streptococcus pneumoniae 
экспрессирует α-диацилглицерин, также рас-
познаваемый iNKT (cognate TCR activation) [53]. 
Было показано, что TCR iNKT клетки инду-

цирует конформационные изменения и CD1d, 
и бактериального гликолипида, что позволяет 
инвариантному TCR распознавать разные анти-
гены в неполиморфной CD1d [108]. Во-вторых, 
iNKT могут быть активированы в результате рас-
познавания TCR аутологичного гликолипида 
из поврежденных патогенном клеток хозяина и 
одновременной стимуляции через IL-12 и IL-18, 
синтезируемые зрелыми DC [97]. Так, было по-
казано, что при инфицировании S. typhimurium 
iNKT секретируют IFNγ, хотя эта бактерия не 
имеет гликолипидного антигена, зато она имеет 
липополисахарид, который стимулирует DC про-
дуцировать IL-12. При этом необходима также 
слабая стимуляция TCR. В-третьих, iNKT могут 
быть активированы без связывания TCR, толь-
ко за счет стимуляции цитокинами IL-12, IL-18, 
IFNα (bystander activation) [53]. Показано, что на 
раннем этапе мышиной цитомегаловирусной ин-
фекции iNKT продуцируют IFNγ, и эта продук-
ция не зависит от сигналинга через TCR [102].

Среди субпопуляций iNKT идентифицируют 
также iNKTFh, способные оказывать помощь 
В-клеткам зародышевых центров за счет продук-
ции IL-4 и IL-21, они способны индуцировать 
развитие зародышевых центров и продукцию 
зрелых IgG1-антител. Для активации iNKTFh не-
обходима стимуляция через TCR-CD1d взаимо-
действие и IL-18 из CD169+ макрофагов. Пока-
зана активация транскриптомных сигнатур IL-4 
в iNKTFh, а не в классических Tfh в лимоузлах 
макак, инфицированных вирусом Зика [32]. 

Клетки iNKT за счет наличия у них цитоток-
сического потенциала способны убивать провос-
палительные антигенпрезентирующие клетки, 
модулируя воспаление. Так, при инфицировании 
мышей высокопатогенным штаммом гриппа А 
iNKT снижают воспалительную активность мо-
ноцитов в легких, что проявлялось в уменьшении 
повреждения ткани и улучшении выживаемости 
животных без влияния на вирусную нагрузку. 
Противовоспалительная активность iNKT на-
прямую зависит от лигирования их TCR [58].

NKT-клетки II типа тоже способны распоз-
навать антигены патогенов, например, фосфати-
дилглицерин, из Listeria monocytogenes [106].

MAIT могут быть активированы и помимо ли-
гирования их TCR, за счет провоспалительных 
цтокинов IL-12, IL-18 и IL-23, продуцируемых 
зрелыми DC [111]. Разные цитокины индуциру-
ют разные фенотипы MAIT. Они могут продуци-
ровать IFNγ или IL-17 [60]. Показано, что MAIT 
играют ключевую роль в защите от гриппа за счет 
активации через IL-18 [67], и даже при парази-
тарных инфекциях [51]. При вирусном гепатите 
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В MAIT играют важную роль как продуценты 
IFNγ, а также проявляют цитотоксические функ-
ции, секретируя гранзим В. При хроническом 
гепатите В и С MAIT сильно угнетены, они экс-
прессируют высокий уровень PD-1, но уже через 
4 недели противовирусной терапии их уровень 
поднимается, по мере разрешения воспаления в 
печени [111].

Участие innate-like cells в патологических про-
цессах

Начиная с середины ХХ века отмечается по-
вышение частоты встречаемости аутоиммунных 
и воспалительных заболеваний, что не может 
быть связано исключительно с генетическими 
факторами. В то же время большинство потенци-
альных факторов риска окружающей среды могут 
влиять на состав микробиоты.

На мышиной модели рассеянного склероза 
(РС) – экспериментальном аутоиммунном энце-
фаломиелите (ЭАЭ) – было показано, что MAIT 
ингибируют развитие ЭАЭ, а у нокаутных мышей 
Mr1-/-, напротив, заболевание протекает тяже-
лее [22]. В то же время у пациентов с РС уровень 
MAIT в крови обратно коррелировал с тяжестью 
обострения, а на фоне ремиссии возрастал [74]. 
При этом в очагах поражения ЦНС MAIT нака-
пливались, также они были повышены в спин-
номозговой жидкости пациентов. Однако нет 
точных доказательств, оказывают ли эти клетки 
патогенетическое или защитное воздействие, по-
скольку пока неясен их фенотип: про- или про-
тивовоспалительный [86]. Также было показано 
накопление NKT-клеток II типа в ткани ЦНС 
при ЭАЭ, тогда как NKT-клетки I типа, хоть и 
присутствовали в ЦНС, но не накапливались при 
заболевании. При этом функция NKT-клеток 
II типа при ЭАЭ заключалась в ингибировании 
функций CD4+Т-клеток, реагирующих с миели-
ном [46]. iNKT, активированные α-GalCer, также 
способствовали контролю ЭАЭ за счет продук-
ции IL-4 [79].

При целиакии (энтеропатия, вызванная нару-
шением метаболизма глютена) показано сниже-
ние MAIT в крови, кишечном эпителии и lamina 
propria по сравнению со здоровыми, независимо 
от того, находится ли больной на безглютеновой 
диете или нет [25]. Показано, что у таких паци-
ентов γδТ-IEL, несущие рецептор NKG2A, пода-
вляют выделение IFNγ и гранзима В из αβТ-IEL 
за счет продукции TGF-β [8]. В то же время не-
достаток экспрессии на эпителиальных клетках 
кишечника бутирофилиноподобных молекул 
BTNL8 приводит к потере Vγ4+Vδ1+IEL, которые 
способствуют тканевому гомеостазу и увеличе-
нию субпопуляции IEL, несущих мотив H-J1 

CDR3γ и производящих много IFNγ. Безглюте-
новая диета восстанавливает экспрессию BTNL8, 
но этого недостаточно для восстановления суб-
популяционного состава γδТ-клеток [73].

При воспалительных заболевания кишечни-
ка также выявлено снижение MAIT в крови, а в 
пораженной слизистой кишечника они накапли-
ваются. При этом они демонстрируют фенотип 
NKG2DhiBTLA+CD69+, что свидетельствует о 
хроническом состоянии активации и прямо кор-
релирует с уровнем IL-18 [89]. При этом на мыши-
ной модели экспериментального колита показа-
на протективная роль MAIT, что свидетельствует 
о необходимости более детального изучения роли 
MAIT при этих заболеваниях [85]. У пациентов с 
болезнью Крона iNKT из lamina propria продуци-
руют IL-10, подавляя активность аутоспецифич-
ных CD4+Т-клеток [59]. С другой стороны, акти-
вация NKT-клеток II типа на мышиной модели 
приводит к спонтанному формированию колита, 
а у людей показано, что NKT-клетки II типа из 
lamina propria при язвенном колите играют про-
воспалительную, колитогенную роль [30].

При ревматоидных заболеваниях, таких как 
системная красная волчанка, анкилозирующий 
спондилит и ревматоидный артрит, количество 
MAIT в крови пациентов снижено. При этом на-
блюдается накопление клеток MAIT в синови-
альной жидкости и повышенная экспрессия на 
них CD69 и продукция IL-17 на фоне повышен-
ной продукции IL-6, IL-18, IFNγ. Полагают, что 
снижение MAIT может быть связано с апоптозом 
хронически гиперактивированных MAIT [17]. 
При этом NKT-клетки II типа демонстрируют 
двоякую активность: как патогенетически значи-
мых, продуцирующих IFNγ, либо как протектив-
ных, синтезирующих IL-4 [110].

У больных с синдромом Шегрена наблюда-
ется снижение MAIT в крови и присутствие их в 
слюнных железах пациентов. Эти клетки активно 
продуцируют IL-17 по действиям участвующих в 
патогенезе заболевания IL-7 и IL-23 [100].

Показано, что уничтожение микробиоты с 
помощью антибиотиков в неонатальный период 
приводит к более тяжелому течению эксперимен-
тального псориаза у взрослых мышей за счет уве-
личения продуцирующих IL-22 Vγ4+γδТ-клеток, 
тогда как лечение антибиотиками взрослых мы-
шей, напротив, снижает частоту IL-22+Vγ4+γδТ-
клеток и облегчает заболевание [109]. Это под-
тверждает мысль о том, что взаимодействие 
innate-like cells с микробиотой в неонатальном 
периоде оказывает судьбоносное и долговремен-
ное влияние на заселение барьерных тканей и 
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специализацию субпопуляций неканонических 
Т-клеток.

У больных с бронхиальной астмой показано 
снижение клеток MAIT в крови и бронхо-аль-
веолярном лаваже, однако это исследование 
проводили на фоне ингаляционных глюкокор-
тикоидов, что не исключает медикаментозного 
влияния на уровень этих клеток [41].

При диабете 1-го типа обнаружено снижение 
MAIT в крови пациентов и экспрессия на них 
CD25 и PD-1, что, возможно, связано с накопле-
нием этих клеток в ткани поджелудочной желе-
зы. Эти клетки продуцируют высокий уровень 
IL-17A и TNF и экспрессируют высокий уровень 
гранзимов. На мышиной модели были показаны 
протективные свойства MAIT, защищающих ки-
шечник и тормозящих прогрессирование диабета 
1-го типа [84]. Регуляторная роль iNKT на модели 
диабета у мышей без ожирения (NOD) проявля-
ется в индукции толерогенного фенотипа анти-
генпрезентирующих клеток [99]. Также показано 
увеличение NKT-клеток II типа в поджелудочной 
железе, где они оказывают протективное влияние 
на модели диабета у NOD мышей [46].

При метаболическом синдроме и диабете 2-го 
типа также наблюдается снижение MAIT в крови 
пациентов. Эти клетки экспрессируют активиро-
ванный фенотип (CD25+ и PD-1+) и продуцируют 
высокий уровень IL-17 [14]. Клетки iNKT спо-
собствуют поляризации макрофагов в фенотип 
М2, секретируя IL-4 IL-10 [59]. Активация NKT-
клеток II типа при метаболическом синдроме 
ускоряет потерю веса и стабилизирует гомеостаз 
глюкозы [38].

Клетки MAIT обильно представлены в пе-
чени. При алкогольном повреждении печени, 
жировом гепатозе, склерозирующем холангите 
и биллиарном циррозе наблюдается снижение 
MAIT в крови, и эти клетки демонстрируют фе-
нотип CD69+HLADR+ и оверэкспрессию CXCR3 

и CX3CR1 [82]. NKT-клетки I типа активируют 
воспалительные реакции в печени при различ-
ных механизмах повреждения, тогда как актива-
ция NKT-клеток II типа, напротив, приводит к 
снижению активности заболевания как при ал-
коголь-индуцированном повреждении печени, 
так и при асептическом воспалении [71].

Таким образом, неканонические Т-клетки 
способны распознавать непептидные антигены 
как микробного происхождения, так и аутоан-
тигены, представленные в неполиморфных мо-
лекулах MHC Ib. Это позволяет им реагировать 
на присутствие патогенов, контролировать нали-
чие и состав нормобиоты, а также выявлять по-
вреждение собственных тканей, включая в них 
ту или иную программу гомеостаза или защиты. 
При поверхностном взгляде может сложиться 
картина избыточности перекрывающихся функ-
ций неканонических Т-клеток и конкуренции за 
молекулы CD1. Однако различия в их TCR опре-
деляют их способ распознавания и контроля си-
туации в организме. Так, MAIT идентифицируют 
метаболиты витаминов группы В, производимые 
многими представителями нормобиоты, но не 
патогенами. Баланс этих метаболитов говорит о 
контроле ситуации нормобиота/патогена и вклю-
чает те или иные функции MAIT. NKT типа I и 
II балансируют провоспалительные, защитные и 
противовоспалительные, репаративные механиз-
мы, распознавая липопротеины микроорганиз-
мов и собственных разрушенных клеток соответ-
ственно. γδТ широко представлены в барьерных 
тканях, составляя большую часть IEL, однако до 
сих пор недостаточно охарактеризованы их анти-
гены, хотя известно, что они распознают моле-
кулы, представленные в CD1a/c/d. Они поддер-
живают гомеостаз и целостность эпителиального 
барьера за счет секреции цитокинов и факторов 
роста.
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