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Резюме 

Являясь одним из двух центральным органом иммунной системы 

организма, тимус является единственным местом воспроизводства Т 

лимфоцитов. Установлено, что, по существу, после эпифиза, тимус является 

вторым органов у человека, который подвержен процессу инволюции, причем 

уже с первого года жизни, когда из тимуса на периферию мигрирует 

ежедневно достаточное количество Т-клеток в составе CD4+, CD8+ Т-клеток 

и Treg элементов. Однако оказалось, что на этом не заканчивается 

миграционная активность органа. Установлено, что в процессе 

онтогенетического развития тимус представляет собой орган, в который 

постоянно мигрируют иммунокомпетентные клетки с периферии. Прежде 

всего к ним относятся предшественники тимоцитов, которые мигрируют из 

костного мозга. Также в тимус мигрируют с периферии и другие 

иммунокомпетентные клетки, включая дендритные клетки и В-лимфоциты. 

Представляет значительный интерес миграция в тимус Т-клеток с периферии, 

которые перед этим мигрировали, наоборот, из тимуса на периферию. При 

этом, к старости эти реэмигранты вносят значительный вклад в общую 

клеточность органа. Эти реэмигранты несут на себе целый функциональных 

нагрузок, а не являются пассивными жителями тимуса. 

Показано, что принимают участие в процессах как в позитивной, так и 

негативной селекции. Т-клетки памяти после миграции в тимус продолжают 

там оставаться в течение неопределенного времени. Они оказывают 

поддержку функциональной активности эпителиальных клеток тимуса.  

Реэмигрирующие в тимус зрелые Treg тормозят производство новых 

регуляторных клеток, тем самым принимая участие также в процессе 

инволюции тимуса. Несомненно, что обратные тимические реэмигранты 

вносят свой вклад в иммунопатогенез многих иммунокомпрометированных 

заболеваний. Оценка показателей функции тимуса в раннем возрасте даст 

возможность раннего диагностирования нарушений функционирования 

тимуса, а это значит и всего иммуно-структурного гомеостаза с последующим 

проведением терапевтических мероприятий в отношении коррекции 

нарушений функций тимуса. 

 

Ключевые слова: тимус; старение; миграция Т-клеток; Т-регуляторные 

клетки; тимические реэмигранты; иммунный гомеостаз; иммунопатология. 
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Abstract 

As one of the two central organs of the body's immune system, the thymus 

is the only place where T lymphocytes are produced. It has been established that, in 

fact, after the pineal gland, the thymus is the second organ in humans that undergoes 

involution, starting from the first year of life, when a sufficient number of CD4+, 

CD8+, and Treg cells migrate from the thymus to the periphery on a daily basis. 

However, it has been discovered that the organ's migration activity does not end 

there. It has been established that during ontogenetic development, the thymus is an 

organ into which immunocompetent cells from the periphery constantly migrate. 

First of all, these include thymocyte precursors that migrate from the bone marrow. 

Other immunocompetent cells, including dendritic cells and B-lymphocytes, also 

migrate from the periphery to the thymus. Of particular interest is the migration of 

T cells from the periphery to the thymus, which had previously migrated from the 

thymus to the periphery. These re-emigrants contribute significantly to the overall 

cellularity of the organ as we age. These re-emigrants carry a whole functional load, 

and are not passive residents of the thymus. It has been shown that they take part in 

both positive and negative selection processes. Memory T cells continue to remain 

in the thymus for an indefinite period of time after migration. They provide support 

for the functional activity of thymic epithelial cells. Mature Treg cells that re-

emigrate to the thymus inhibit the production of new regulatory cells, thereby also 

participating in the process of thymic involution. There is no doubt that reverse 

thymic reemigrants contribute to the immunopathogenesis of many 

immunocompromised diseases. 

 

Keywords: thymus; aging; T-cell migration; T-regulatory cells; thymic 

reemigrants, immune homeostasis; immunopathology.
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1 Введение 1 

Можно сказать, что “тимусология” как отрасль науки иммунология 2 

началась с 1961 года, когда Жак Ф.А.П. Миллер [1] впервые сказал о ведущей 3 

роли тимуса в процессах функционирования всей гомеостатической иммунной 4 

системы организма, показав, что при удалении тимуса в первые дни после 5 

рождения регистрируются глубокие функциональные нарушения иммунной 6 

системы со всеми вытекающими из этого последствиями и прежде всего в виде 7 

формирования иммунодефицитных состояний.  8 

Cчитается доказанным, что процесс созревания тимуса как одного из 9 

двух центральных органов  иммунной системы характеризуется процессом 10 

миграции из костного мозга, второго центрального органа иммунной системы, 11 

стволовых кроветворных клеток (СКК) с потенциальной способностью 12 

дифференцироваться в Т-клетки, обозначаемые как реальные 13 

предшественники, заселяющие тимус (ТЗП), быстро мигрирующие  в 14 

периваскулярное пространство в тимусе, где  они вступают во взаимодействие 15 

с эпителиальными клетками тимуса, давая начало ранним тимическим 16 

предшественникам (РТП) [39].           17 

Несмотря на то, что тимус является единственным органом, 18 

производящим Т лимфоциты в организме, в самом органе определяются и 19 

другие иммунокомпетентные клетки, такие как дендритные клетки, 20 

макрофаги, В лимфоциты. При этом, регистрируется их активная миграция с 21 

периферии в тимус, где они, как правило, играют роль соучастников процессов 22 

позитивной и негативной селекции. В первую очередь это касается 23 

дендритных клеток (ДК), которые в интактном состоянии принимают 24 

непосредственное в процессе негативной селекции тимоцитов. Кроме того, 25 

они могут мигрировать в тимус вместе с презентированным ими эпитопом, 26 

обуславливая негативную селекцию клеток, специфических для этого эпитопа. 27 

Кроме того, введенные ДК могут индуцировать гибель тимоцитов и 28 

эпителиальных клеток в тимусе, принимая участие в процессе инволюции 29 

органа. Помимо дендритных клеток, в тимус мигрируют и В лимфоциты, 30 

выполняя в органе ряд функций, включая участие в процессе негативной 31 

селекции [29, 41]. Все эти миграционные потоки в тимус регистрируются на 32 

фоне ежедневной миграции из тимуса у мышей около 1 млн клеток [4]. 33 

Имеются данные о ремиграции в тимус зрелых наивных Т-клеток 34 

предварительно активированных на периферии, хотя по другим данным нет 35 

такой необходимости для их миграции [17]. В то же время, имеются данные о 36 

том, что у новорожденных мышей, в отличие от взрослых, в тимус мигрирую 37 

с периферии, в основном, находящиеся в покое Т-клетки. Предполагается, что 38 

тимические “возвращенцы” тем самым принимают участие в индукции 39 

толерантности к эпитопам с которыми они проникли в тимус [35]. Описано 40 

влияние возраста на ремиграционную активность Т-клеток с периферии в 41 

тимус. Показано, что число циркулирующих Т-клеток, заселяющихся в 42 

тимусе, увеличивается у мышей с возрастом, по крайней мере в первые месяцы 43 

после рождения [16]. У старых мышей 17% CD4+ клеток в тимусе составляют 44 
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реэмигранты с периферии и 25% CD8+ клеток [15].  Последние данные 45 

подчеркивают, что в роли реэмигрантов выступают как CD4+, так и CD8+ Т 46 

лимфоциты. Оказалось, что у новорожденных мышей число ремигрантов 47 

превышает значения у мышей в возрасте 6-14 недель, активность которых 48 

ниже, чем у мышей в возрасте 80 недель [15]. Показано на Thy-1 конгенных 49 

мышах, что Т-клетки донора после переноса реципиентам регистрируются в 50 

медуллярном веществе их тимуса в течение от 3 до 24 недель после 51 

циркуляции в организме реципиентов. Подсчитано, что до 5% single-52 

позитивных клеток являются реэмигрантами в тимус. Авторы не выдвигают 53 

предположений о целесообразности ремиграционного процесса [23]. Данные 54 

говорят о том, что у мышей в возрасте 1год до 20% single-позитивых 55 

тимоцитов являются реэмигрантами [15]. Причем, реэмиграции в тимус с 56 

периферии подвергаются Т-клетки, активные в отношении ауто- и 57 

ксеноантигенов, а в тимусе регистрировалось больше CD4+ реэмигранотов, 58 

чем CD8+ клеток. Возможно, эти клетки принадлежат к популяции клеток 59 

памяти [25]. Предполагается, что аллоспецифические Т-клетки в организме 60 

реципиента мигрируют с периферии в тимус и принимают участие в процессе 61 

формирования центральной толерантности к этим аллоантигенам [14]. По всей 62 

вероятности, реэмигранты презентируют молекулы ГКГС с пептидами ауто- 63 

или патогенных антигенов. Имеются данные об участии ремигрантов в тимусе 64 

в процессах позитивной селекции тимоцитов и в инволюции органа [29].  65 

Данные свидетельствуют, что Т-клетки могут мигрировать с периферии в 66 

тимус, где они участвуют в процессе позитивной селекции  с помощью 67 

экспрессированными ими молекулами ГКГС с участием аутоантигенов, 68 

экспрессированных Т-клетками. Предполагается, что рециркулирующие в 69 

тимус с периферии Т-клетки в корковом и мозговом веществе могут 70 

выполнять роль “Троянского коня” для осуществления процессов как 71 

позитивной, так и негативной селекции репертуара Т-клеток [18]. Оказалось, 72 

что аллогенные мигранты в тимус могут дифференцироваться в 73 

цитотоксические лимфоциты после стимуляции соответствующими 74 

антигенами [12].  75 

Полученные результаты на мышах говорят о повышении количества 76 

CD8+ и CD4+ клеток памяти у тимэктомированных животных, 77 

предварительно иммунизированных животных.  При этом, введение 78 

нормальных наивных Т-клеток полностью отменяло это повышение числа 79 

клеток памяти. Предполагается, что именно снижение числа Т-клеток на 80 

периферии в результате тимэктомии и отвечает за увеличение числа клеток 81 

памяти на периферии [13]. Следует предполагать, что в норме у интактных 82 

животных клетки обратные тимические реэмигранты принимают участие в 83 

процессе подавления образования клеток памяти на периферии в результате 84 

межклеточных взаимодействий в условиях лимфопении, индуцируемой 85 

удалением тимуса.  86 

В принципе, многочисленные данные свидетельствуют о 87 

преимущественной реэмиграции в тимус Т-клеток после их активации 88 
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разными антигенами, находящихся в фазе S клеточного цикла [2, 33, 40]. 89 

Увеличенная миграция вводимых Т-клеток в тимус регистрируется у мышей 90 

(NZBxSJL)F1 гибридов с аутоиммунной патологии в старом возрасте [10]. 91 

Очевидно, что ремигрировавшие в тимус Т-клетки выполняют целый 92 

ряд функциональных активностей, включая: сохранность Т-клеток памяти, 93 

элиминация чужеродных антигенов из тимуса в течение инфекций,  индуцируя 94 

негативную селекцию  антигенов, которые они экспрессируют, индуцируя 95 

толерантность к аутоантигенам активированных, ремигрировавших  Т-клеток, 96 

индуцируя негативную селекцию к антигенам, которые они пассивно 97 

приобретают с помощью их TCR, поддерживают активность эпителиальных 98 

клеток в тимусе [16]. Показано, что зрелые Т-клетки с отличным ГКГС класса 99 

I способны к длительному выживанию в организме аллогенного рецепиента и 100 

после миграции в тимус индуцируют негативную селекцию в отношении 101 

вновь образующихся аллореактивных CD8+ Т лимфоцитов  [38]. Кроме того, 102 

в мозговом веществе тимусе ремигранты вмешиваются в процесс 103 

функционирования ТЭК (тимические эпителиальные клетки), моделируя их 104 

активность относительно процесса негативной селекции [34]. Не исключено, 105 

что активированные ремигранты оказывают негативное влияние на 106 

активность медуллярных ТЭК с последующим нарушением лимфопоэза в 107 

тимусе и участием этих изменений в процесс возрастной инволюции тимуса. 108 

При этом, большое значение в этом негативном эффекте активированных Т-109 

клеточных реэмигрантов придается экспрессированному в Т лимфоцитах 110 

RANKL, его взаимодействию с RANK в ТЭК мозгового вещества тимуса [43]. 111 

При ряде инфекций регистрируется обратная миграция Т-клеток с 112 

периферии в тимус с целью, по-видимому, индукции реакции на инфекцию в 113 

тимусе. Ремиграции, в данных случаях при инфицировании мышей 114 

Mycobacterium tuberculosis и откормленных мышей L. Infantum, подвержены 115 

Т-клетки с экспрессией CXCR3+ в ответ на увеличение в тимусе концентрации 116 

хемокинов CXCL9 и CXCL10. В этих экспериментах в тимусе 117 

инфицированных мышей регистрировалось увеличение продукции IFN-y и 118 

iNOS [27].  Интересно, что у мышей, голодающих при инфицировании L. 119 

Infantum, не регистрировались ни повышение уровня хемокинов, ни 120 

ремиграция Т-клеток [21]. Последние данные могут свидетельствовать о 121 

влиянии полноценного питания на экспрессию хемокинов в тимусе. При 122 

миастении гравис в тимусе обнаружены мигрировавшие с периферии Т-клетки 123 

с рецепторами для ацетилхолина, где они кооперируют с В лимфоцитами для 124 

формирования аутоиммунного ответа внутри тимуса [20]. Было обнаружено 125 

усиленное проникновение в тимус зрелых Т-клеток у лимфопенических 126 

мышей SCID и у AKR мышей с потенциальным развитием лимфомы [24, 34]. 127 

Имеются данные об участии гормонов в процессе ремиграции Т-клеток 128 

в тимус. Показано, что гормон роста обуславливает в условиях in vivo 129 

увеличении миграции Т лимфоцитов с периферии в тимус. По всей 130 

вероятности, данный эффект гормона роста опосредуется insulin-like growth 131 

factor-1 (IGF-1), синтез которого и индуцирует гормон в эпителиальных 132 
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клетках тимуса. Подобным эффектом на стимуляцию ремиграции лимфоцитов 133 

в тимус обладает и сам IGF-1 [8]. Как оказалось, гормон роста стимулировал 134 

миграцию Т-клеток с периферии в тимус у лимфопеничных SCID мышей. 135 

Интересно, что гормон роста, стимулируя процесс ремиграции лимфоцитов в 136 

тимус, способствует также и миграции Т-клеток из тимуса, увеличивая число 137 

недавних тимических эмигрантов (НТЭ) [32]. Миграция Т  лимфоцитов 138 

человека в тимус, введенных SCID мышам, возрастала даже после in vitro 139 

обработки клеток гормоном роста с участием β2 и β1 интегринов [36]. 140 

Имеются данные в возможном вмешательстве тимических реэмигрантов в 141 

процесс негативной селекции. Показано, что введение лимфопеническим 142 

мышам сингенных антиген-специфических Т-клеток обуславливает гибель 143 

тимических дендритных и медулярных эпителиальных клеток без влияния на 144 

функции тимуса, вмешиваясь в процесс негативной селекции Т-клеток, тем 145 

самым, практически, способствуя миграции из тимуса Т-клеток со 146 

специфичностью к данным антигенам с последующей индукцией 147 

аутоиммунной реакции. Эти данные говорят о необходимости учитывать 148 

возможность развития подобного рода реакции при проведении клеточной 149 

терапии, где в составе трансплантата наличествуют Т лимфоциты  [11]. С 150 

другой стороны, не исключено, что реэмиграция антиген-специфических Т-151 

клеток может происходить и в условиях in situ в ходе онтогенетического 152 

развития организма и претендовать на роль одного из возможных механизмов 153 

развития аутоиммунной или онкопатологии. Это дает основание 154 

рассматривать иммунопатогенез аутоиммунных заболеваний с трех точек 155 

зрения. Во-первых, аутоиммунные реакции могут возникать при наличии 156 

общих антигенных структур у возбудителя (вирус или бактерия) и у молекул, 157 

экспрессированными клетками макроорганизма. Наиболее возможными 158 

причинами развития аутоиммунной патологии, можно утверждать, являются 159 

нарушения дифференцировочных процессов в тимусе, обуславливающих 160 

миграцию на периферии Т-клеток с потенциальной агрессивностью против 161 

собственных аутоантигенов при недостаточной активности на периферии 162 

супрессорных регуляторных Treg клеток. Наконец, нельзя исключить участие 163 

в индукции аутоиммунной патологии Т-клеток реэмигрантов с их 164 

способностью   вмешиваться в процесс негативной селекции Т-клеток в 165 

мозговом веществе тимуса. 166 

Оказалось, что Treg клетки также могут реэмигрировать в тимус с 167 

периферии [30]. Подсчитано, что от 20% до 30% и до 50% клеток 168 

(CD4+CD25+) Treg в тимусе принадлежит популяции реэмигрантов клеток в 169 

тимус с периферии [6, 44], а всего клеток Treg в тимусе оценивается в 2-3% 170 

среди всех CD4+ single-позитивных лимфоцитов. Предполагается, что клетки 171 

реэмигранты с экспрессией СXCR4 в тимусе подавляют образование 172 

этнических Treg за счет поглощения для своих нужд IL-2, что негативно 173 

сказывается на производстве клеток регуляторов [37]. Было обнаружено, в 174 

тимус с периферии мигрируют зрелые Treg, экспрессирующие IL18R+, 175 

которые в норме содержатся в тимусе, также, как и IL18R-. Первые из этих 176 
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Treg характеризуются большей активностью и тканево-резидентным 177 

фенотипом, а также стабильностью к возрастной и стрессовой инволюции 178 

тимуса. Возможно, реэмиграция в тимус Treg IL18R+ клеток реализуется через 179 

индукцию ключевых рецепторов тимусного самонаведения (thymus-homing) 180 

Ccr6/CCR6. Предполагается, что реэмигранты оказывают влияние на 181 

созревание в тимусе CD73 Treg, а на периферии они принимают участие в 182 

гомеостатических тканевых процессах. Кроме того, оказалось, что 183 

реэмигранты Treg в тимусе становятся долгоживущей клеточной популяцией 184 

с возрастанием их численности в процессе старения. При этом, долгожителями 185 

становится также значительная часть Treg, аборигенов тимуса. 186 

Предполагается, что долгожители, как местные, так и пришлые Treg негативно 187 

действуют на генерацию новых, местного, тимического происхождения Treg, 188 

возможно, за счет большей экспрессии у них рецепторов к IL-2 и большего 189 

потребления IL-2 и IL-15. И еще, клетки Treg долго жители препятствуют 190 

накоплению молодых местных Treg за счет перекрывающей специфичности в 191 

конкуренции за антиген [42].   192 

Показано, что реэмиграция Treg в тимус связано с количеством CD4+ Т-193 

клеток на периферии, так как при удалении с периферии последних 194 

значительно возрастает число Treg мигрирующих в тимус на фоне снижения 195 

их количества на периферии [9]. 196 

Данные могут свидетельствовать, что в процессе реэмиграции в тимус 197 

клеток Treg принимает активное участие ген AIRE, ответственный за 198 

негативную селекцию Т-клеток в тимусе. Оказалось, что у Aire- мышей в 199 

тимусе уменьшается количество ремигрирующих Treg. При этом не 200 

изменяется ни число обычных тимоцитов, ни количество вновь образованных 201 

клеток Treg, то есть, в данном случае, реэмигранты не оказывают влияние на 202 

образование новых собственных Treg. В то же время обнаружено, что у Aire- 203 

мышей в тимусе регистрируется сниженное количество Treg. Получается, что 204 

у мышей данного фенотипа снижено и содержание Treg в тимусе и подавлена 205 

их реэмиграционная активность. По-видимому, в данном процессе 206 

реэмиграции Treg принимает участие взаимодействие между ССR6 на Treg и 207 

ССL20 на эпителиальных клетках в тимусе, экспрессия которых 208 

контролируется Aire геном, где наличие на Treg CCR6 способствует их 209 

миграции в мозговое вещество тимуса и расположению вблизи с 210 

эпителиальными клетками  Делается вывод, что процесс дозревания обычных 211 

тимоцитов в мозговом веществе тимуса не контролируется Aire геном, но 212 

который отвечает за рециркуляцию Treg с периферии в тимус и не только за 213 

рециркуляцию, но и за уровень их супрессорной активности, которая была 214 

снижена у ремигрантов Treg  у Aire- мышей и перенос которых мышам с 215 

аутоиммунной патологией не оказывал влияния на выраженность 216 

аутоиммунного процесса, по сравнению с Treg нормальных животных. 217 

Предполагается, что Aire ген влияет на активность mTEC, отвечающих за 218 

индукцию супрессорной активности у Treg. Авторами не приводятся 219 

соображения по поводу целесообразности ремиграции в тимус Treg [5, 6]. 220 
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Было обнаружено, что у мышей с отсутствием в организме osteoprotegerin, 221 

действующего как рецептор-приманка для RANKL на тимоцитах и 222 

ингибирующего RANK-опосредованные эффекты, увеличивалась 223 

численность mТЭК (тимические эпителиальные клетки мозгового вещества) 224 

на фоне увеличения количества Treg, реэмигрирующие в тимус. При этом, 225 

производство местных Treg не изменялось [22]. Эти данные представляют 226 

значительный интерес с точки зрения участия взаимодействия RANK с 227 

RANKL в процессах миграции из тимуса с наклонностью к аутоагрессии. 228 

Оказалось, что в условиях воспаления IL-1β в тимусе блокирует 229 

дифференцировку предшественников Treg CD25+Foxp3- в CD25+Foxp3+ Treg 230 

клетки. При этом, введение в тимус Treg, экспрессирующих IL-1R2+, 231 

циркулирующих на периферии, обуславливало отмену ингибирующего 232 

эффекта IL-1. Treg IL-1Rβ- не обладали подобным эффектом и не подавляли 233 

ингибирующий эффект IL-1. Возможно, этот эффект TregIL-1R2+ связан с их 234 

противовоспалительным действием с целью заблокировать 235 

провоспалительное действие IL-1 [26]. Было выяснено, что повышенной 236 

миграцией в тимус обладают Treg, экспрессирующие хемокиновые рецепторы 237 

CCR6, в то время как экспрессия CCR7 характеризует сниженную способность 238 

Treg ремигрировать с периферии в тимус с повышенной миграционной 239 

активностью в лимфатические узлы. Авторами было отмечено, что у мышей 240 

CCR6+ с повышенной миграцией в тимус Treg, не регистрировалось 241 

подавление генеза в тимусе новых Treg  [7].  242 

Было обнаружено, что у NOD мышей (type I diabetes-prone NOD mice) 243 

пропорция Treg среди клеток CD4+ single-позитивных превышало значения у 244 

мышей других линий в первые сроки после рождения с нивелированием 245 

различий в старшем возрасте за счет ингибирующего эффекта обратных 246 

ремигрантов у взрослых Treg [9]. Можно думать, что эти данные на мышах 247 

могут говорить, что и у человека можно и нужно определять наличие 248 

подобного рода индивидуальных различий в пропорции Treg в тимусе в 249 

первые сроки жизни после рождения (в какие?). Не исключено, что изменения 250 

подобного рода у человека могут стать предварительным симптомом 251 

возможного развития в более поздние сроки иммунокомпрометированной 252 

патологии, того же диабета I типа. Интересно, что аутоактивность Treg 253 

фенотипа GITRhighPD-1+ отношении подавления аутореактивности Т клеток у 254 

мышей NOD в эмбриональном периоде и в первые 4 суток после рождения при 255 

переносе AIRE-дефицитным реципиентам выше по сравнению с мышами 256 

других линий и по сравнению с NOD мышами старшего возраста [31]. 257 

Показано, что у NOD мышей реэмигрируют в тимус в большем проценте Treg 258 

фенотипа GITRhighPD-1+, активированные на периферии. По сравнению с 259 

другими линиями мышей клетки Treg у мышей NOD были более 260 

активированными и их больше реэмигрировало в тимус, по сравнению с 261 

животными других линий и они было выраженно подавляли производство в 262 

тимусе новых Treg. Предполагается, что клетки реэмигранты Treg у мышей 263 

NOD могут модулировать в тимусе селекцию обычных Т-клеток, влияя на 264 
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диабетогенный их потенциал при дальнейшей миграции из тимуса [31]. 265 

Представляют интерес данные о том, что среди НТЭ Treg больше было 266 

GITRhighPD-1+, чем у В6 мышей, что, в принципе, отражает их большее 267 

содержание в тимусе. Процент этих клеток у NOD мышей был выше в 4-268 

недельном возрасте, чем у взрослых животных. Вообще, пропорция Treg 269 

мигрантов в тимусе возрастает с возрастом у мышей разных линий.  При этом, 270 

подчеркивается, что с возрастом подавляется в тимусе производство новых 271 

Treg. Более того, клетки реэмигранты в тимус более интенсивно подавляли 272 

развитие основного заболевания у NOD мышей, по сравнению c Treg, 273 

полученными из селезенки тех же мышей [9].  274 

Оказалось, что у мышей среди Treg реэмигрантов в тимус содержатся 275 

клетки, продуцирующие цитокин amphiregulin, стимулирующий регенерацию 276 

клеток различных тканей, включая и тимус. При различных нарушениях 277 

численности клеток в тимусе миграция в орган Treg клеток, продуцирующих 278 

этот цитокин, способствует регенерации тимуса. Подобная субпопуляция Treg 279 

клеток описана и у человека, экспрессирующие такие маркеры, как CDR3 280 

(third complementarity-determining region), ICOS (inducible T cell costimulator), 281 

TIGIT (T cell immunoreceptor Ig and ITIM domein) и CD39. Интересно, что в 282 

старости у мышей данная субпопуляция также функционирует, но с меньшей 283 

регенераторной активностью [19]. 284 

Таким образом, представленные данные свидетельствуют о том, что 285 

способностью к реэмиграции в тимус обдают Treg с периферии, 286 

экспрессирующие и/или IL-18 и/или IL-1Rβ, а также CCR6, и что данной 287 

процесс находится под контролем гена аутоиммунности AIRE. С одной 288 

стороны, эти данные трактуются с точки зрения их негативного влияния на 289 

генез местных Treg. С другой стороны, данные говорят, в принципе, об 290 

участии этих реэмигрантов в противовоспалительных процессах в организме, 291 

возможно, при самых различных патологиях с воспалительным генезом. 292 

Показано, что в условиях удаления в организме Т-клеток введением 293 

антитимоцитарной сыворотки оставшиеся, резистентные Т-клетки памяти 294 

мигрируют в тимус и способствуют восстановлению лимфопоэза. При этом, 295 

отмечалась усиленная миграция из тимуса Treg клеток [3].  296 

Следует признать, что жизнеспособность функционирования иммунной 297 

системы в организме зиждиться на основе интенсивных миграционных 298 

потоках её клеток в организме. Как видно из Рисунка 1, клетки иммунной 299 

системы находятся в постоянном миграционном процессе, обуславливая 300 

изменения их пролиферативной активности, дифференцировочной и 301 

трансдифференцировочной потенций, обуславливая целостность 302 

функционирования иммуноструктурного гомеостаза.   303 

Смысл этих миграционно-дифференцировочных процессов во многом 304 

представляется ясным, хотя имеется еще достаточно много белых пятен в 305 

понимании их необходимости, в понимании механизмов, лежащих в их 306 

основе. По крайней мере, многое проясняется в отношении целевых задач в 307 
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отношении Т-клеток, рециркулирующих с периферии обратно в тимус 308 

(Рисунок 2).  309 

Следует обратить внимание на следующие факты. С одной стороны, из 310 

тимуса, по-видимому, начиная с первых дней после рождения, регистрируется 311 

миграция тимоцитов, составляющих популяцию НТЭ (недавних тимических 312 

эмигрантов), состоящую из наивных Т-клеток тимусного происхождения и 313 

Treg клеток и численность которых имеет тенденцию к снижению с возрастом.  314 

С другой стороны, в разном возрасте обнаружена обратная миграция в тимус 315 

Т-клеток с периферии. В этом процессе принимают участие зрелые наивные 316 

Т-клетки, реэмиграция которых в тимус возрастает с возрастом и резко 317 

возрастает после активации их самыми различными стимулами. 318 

Реэмигрируют с периферии в тимус также и Treg [16]. В настоящее время не 319 

до конца ясна функциональная значимость данного процесса помимо, 320 

пожалуй, негативного влияния ремигрантов Treg на воспроизводство в тимусе 321 

новых местных Treg. 322 

Во всяком случае, количественная и качественная оценка НТЭ и ОТЭ 323 

(обратных тимических эмигрантов) непременно даст дополнительную 324 

информацию о функционировании тимуса, одного из двух центральных 325 

органов иммунной системы, в норме и при самых различных 326 

иммунопатологических состояниях. Самое главное, что оценка этих 327 

показателей функции тимуса в раннем возрасте даст возможность раннего 328 

диагностирования нарушений функционирования тимуса, а это значит и всего 329 

иммуно-структурного гомеостаза с последующим проведением 330 

терапевтических мероприятий в отношении коррекции нарушений функций 331 

тимуса.   332 
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РИСУНКИ 

 

Рисунок 1. Миграционные потоки клеток иммунной системы в организме. 

Figure 1. Migration flows of immune cells in the organism. 
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Рисунок 2. Возможная роль зрелых Т-клеток, рециркулирующих в тимус. 

Figure 2. Possible role of mature T cells recirculating to the thymus. 
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