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Клональная организация лимфоидной ткани дает иммунной системе исключительную возможность параллельного раз-

вития нескольких независимых процессов, способных оказывать взаимное индуктивное, модулирующее и корригирую-

щее влияние. Межклеточный информационный обмен «лимфоцит-лимфоцит» и «лимфоцит-клетка иного гистотипа» связан 

не только с цитокиновыми каскадами, но и с функциями не кодирующих белок длинных и коротких молекул РНК, изуче-

ние свойств которых имеет большое значение для клинической и профилактической медицины. Целью обзора является 

обсуждение взаимоотношений между морфогенетической и иммунной функциями лимфоцитов, роли лимфоцитарных 

РНК в регуляции иммунных процессов и возможности использования лимфоцитарной РНК в качестве адъюванта проти-

вовирусных вакцин. Способность организма реагировать не только на чужеродные иммуногенные вещества, но и на соб-

ственные антигены обеспечивается многочисленными циркулирующими клонами Т-лимфоцитов, участвующих в форми-

ровании иммунитета, и тканеспецифическими Т-лимфоцитами, обладающими морфогенетической функцией. Морфогене-

тическая и иммунная функции лимфоцитов – важные составляющие единой системы регуляции гомеостаза. К настоящему 

времени доказано, что эффекты, вызываемые адоптивным переносом лимфоидных клеток, воспроизводятся суммарной 

РНК этих клеток. Данные о плейотропной и регуляторной роли некодирующих РНК уже позволили внедрить в терапевти-

ческую практику и вакцинопрофилактику нативные и синтетические молекулы РНК, созданные на основе биоинженерных 

конструкций. В качестве индуктора механизмов врожденного и адаптивного иммунитета, например, при формировании 

противовирусной защиты, перспективным представляется использование ксеногенной суммарной РНК, выделенной из 

лимфоцитов молодого организма с активными морфогенетическими процессами. Сведения о молекулах РНК, непосред-

ственно взаимодействующих с компонентами иммунной системы и позволяющих при их введении достичь специфиче-

ского профилактического эффекта, постоянно пополняются по мере совершенствования аналитических методов и полу-

чения новых знаний о роли РНК в регуляции иммунных процессов.
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The clonal organization of lymphoid tissue gives the immune system an exceptional opportunity for the parallel development of 

several independent processes that can exert mutually inductive, modulating, and corrective effects. The intercellular information 

exchange “lymphocyte-to-lymphocyte” and “lymphocyte-to-a different histotype cell” is associated not only with cytokine cascades, 

but also with the functions of non-protein-coding long and short RNA molecules. Studying their properties is of great importance 

for clinical and preventive medicine. The purpose of this review is to discuss the relationship between the morphogenetic and 

immune functions of lymphocytes, the role of lymphocytic RNA in the regulation of immune processes, and possibilities of using 

lymphocytic RNA as an adjuvant for antiviral vaccines. The body’s ability to respond not only to foreign immunogenic substances, 

but also to its own antigens is provided by numerous circulating clones of T-lymphocytes involved in the formation of immunity, 

and tissue-specific T-lymphocytes that have a morphogenetic function. The morphogenetic and immune functions of lymphocytes 

are important components of a unified system of homeostasis regulation. To date, it has been proven that the effects exerted by the 

adoptive lymphoid cell transfer are reproduced by the total RNA of these cells. Data on the pleiotropic and regulatory role of non-

coding RNAs have already made it possible to introduce native and synthetic RNA molecules based on bioengineered constructs into 

therapeutic practice and prophylactic vaccination. As an inducer of the mechanisms of innate and adaptive immunity, for example, 

in the formation of antiviral protection, it seems promising to use xenogenic total RNA isolated from lymphocytes of a young 

organism with active morphogenetic processes. Information about RNA molecules that directly interact with the components of 

the immune system and allow them to achieve a specific prophylactic effect when administered is constantly updated as analytical 

methods improve and new knowledge about the role of RNA in the regulation of immune processes is gained.
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Введение

В основе вакцинации, одного из самых действен-

ных методов профилактики многих инфекционных за-

болеваний, лежит концепция стимуляции иммунного 

ответа на определенный антиген. Создание эффектив-

ных и качественных вакцин, способных вызвать стой-

кий и напряженный иммунитет, в частности, к вирус-

ным заболеваниям, является актуальной задачей ме-

дицинской науки. Вакцины запускают врожденный 

иммунный ответ, активируя НК-клетки и антигенпре-

зентирующие клетки, индуцируя тем самым адаптив-

ный механизм развития Т-клеточного иммунного от-

вета. При этом давно известно, что эффективность вак-

цины возрастает в несколько раз при использовании 

адъювантов – веществ органической или неорганиче-

ской природы, помогающих усилить исходно слабую 

иммуногенность вакцин [1, 2]. Адъюванты способству-

ют запуску врожденного иммунного ответа, индуциро-

ванного вакцинальными антигенами, после чего ак-
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тивированные антигенпрезентирующие клетки пере-

мещаются в лимфатические узлы, где они определяют 

тип, величину и качество адаптивного Т-клеточного 

иммунного ответа. В настоящее время научным раз-

работкам, связанным с новыми высокоэффективны-

ми адъювантами, уделяется особое внимание. Поиск 

и создание адъювантов – это передовое научное на-

правление, позволяющее получать вакцины для борь-

бы со сложными патогенами, вакцины для уязвимых 

групп населения, плохо реагирующих на традицион-

ные вакцины, а также позволяющее снизить количе-

ство антигена в каждой дозе [3]. Улучшение качества 

иммунного ответа будет означать, что для достиже-

ния эффективного иммунитета потребуется меньше 

доз вакцины, что, несомненно, важно для улучшения 

глобального снабжения населения разных стран вак-

цинами. Кроме того, использование действенных адъ-

ювантов приведет к усилению иммунного ответа в тех 

популяциях, где реакция на вакцины обычно снижена, 

например, у младенцев, пожилых людей и людей с ос-

лабленным иммунитетом. Сравнительный анализ эф-

фективности адъювантов различного происхождения 

показал, что наилучшие результаты дают вакцины, со-

держащие в качестве адъюванта вещества с выражен-

ными антигенными свойствами (компоненты клеточ-

ных стенок бактерий, оболочки вирусов и пр.), однако 

именно такие «неспецифические антигены» представ-

ляют опасность из-за возможной сенсибилизации вак-

цинируемых людей и риска развития у них аллергиче-

ских и аутоиммунных реакций. В связи с этим создание 

адъювантов иного типа, не уступающих в эффективно-

сти антигенсодержащим, является чрезвычайно важ-

ным разделом современной вакцинологии. Поскольку 

лимфоциты являются активными участниками борьбы 

против вирусов, не вызывает сомнения тот факт, что 

повышение действенности противовирусных вакцин 

напрямую связано с увеличением реактивности лим-

фоцитов инфицируемого организма в отношении ви-

русных агентов. 

При этом наличие некоторого «лаг-периода» меж-

ду временем попадания вирусных частиц в организм 

и собственно заражением индивида диктует необхо-

димость поиска путей ускорения реактивного отве-

та лимфоидных клеток. Открытие явлений, законо-

мерных для процессов вторичного развития, включая 

проявления регуляторной функции, индуцибельности 

и высокой индукционной способности у морфогене-

тически активных лимфоидных клеток [4] и выделен-

ной из них суммарной РНК [5], позволяет сделать но-

вый шаг в развитии вакцинологии и вакцинопрофи-

лактики.

1. современные представления  

о взаимоотношениях между морфогенетической  

и иммунной функциями лимфоцитов

Морфогенетическая функция лимфоидных кле-

ток заключается в их способности регулировать про-

цессы пролиферации и дифференцировки соматиче-

ских клеток своего и иного гистотипа, запоминать про-

исходящие в организме морфологические изменения 

и при их повторении более быстро и интенсивно на 

них реагировать. Морфогенетическая функция лим-

фоцитов, по-видимому, является гораздо более древ-

ней в эволюционном плане, чем иммунная, посколь-

ку лимфоидные клетки, присутствующие у типа игло-

кожих, у класса круглоротых и класса хрящевых рыб, 

преимущественно контролируют именно рост и раз-

витие тканей. Доказано, что роль клеток-регуляторов 

морфогенеза играют Т-лимфоциты: Т-хелперы стиму-

лируют процессы пролиферации и дифференцировки 

клеток, а цитотоксические Т-лимфоциты подавляют 

рост и развитие тканей [4]. При этом активность регу-

ляторных влияний сопровождается нарушением дина-

мического равновесия между разными типами Т-кле-

ток, направленность и степень выраженности которо-

го зависит от локализации и стадии регенерационного 

процесса. Способность Т-лимфоцитов животных, име-

ющих в своем организме признаки активного морфо-

генетического процесса, к передаче «регенерационной 

информации», адресно направленной именно в тот 

орган реципиента, который регенерирует у донора, 

по сути, является своеобразным проявлением памяти. 

В данном случае – морфогенетической, обладающей, 

однако, важным свойством, характерным для имму-

нологической памяти: она может развиваться по типу 

вторичного иммунного ответа, то есть ответная реак-

ция возникает быстрее и интенсивнее. Формирование 

специфической иммунной реакции организма в ответ 

на внедрение чужеродного антигена требует времени 

(нескольких суток) для таких преобразований как реа-

ранжировка генов рецепторов лимфоцитов в процессе 

подборки наиболее подходящих последовательностей, 

максимально эффективно взаимодействующих с не-

знакомым антигеном, селекция наиболее специфи-

ческих клонов и дальнейшая продукция высокоспец-

ифичных антител. В отличие от этого, морфогенети-

ческая реакция лимфоидных клеток, возникающая на 

недостаток собственных антигенов, подготовлена за-

ранее и периодически реализуется на протяжении всей 

жизни индивида в процессе физиологической регене-

рации органов и тканей. Для нее характерно быстрое 

рекрутирование Т-хелперов направленного действия 
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из пула циркулирующих предшествующих форм ре-

зервных лимфоцитов в количестве, достаточном для 

запуска специфического гомеостатического морфо-

генеза. В определенном смысле морфогенетическая 

реакция организма сродни вторичному иммунному 

ответу, поскольку система уже подготовлена и отве-

чает на знакомый ей сигнал собственного антигена, 

но при этом она начинает развиваться гораздо рань-

ше вторичной иммунной. Реализация иммунного от-

вета возможна только при усиленной пролиферации 

одного из клонов Т-лимфоцитов, требующей как ми-

нимум 24-х ч. Морфогенетическую функцию, по всей 

видимости, осуществляют те Т-клетки, которые в нор-

ме регулируют целостность данного органа, и их коли-

чества достаточно для запуска морфогенетической ак-

тивности Т-лимфоцитов, поэтому ответную реакцию 

можно зарегистрировать уже менее чем через 30 мин 

после воздействия.

Участие Т-лимфоцитов и в механизмах иммунной 

защиты, и в морфогенезе напрямую связано с их спо-

собностью безошибочно находить точную локализа-

цию нужной ткани (тканеспецифичные «address codes») 

[6, 7]. Тканеспецифичность рециркулирующих лимфо-

цитов определяется набором хемотаксических цитоки-

нов (хемокинов), продуцируемых клетками конкрет-

ной ткани, и уровнем экспрессии хемокиновых рецеп-

торов к этим белкам на Т-клетках. Чувствительность 

хемокиновых рецепторов Т-лимфоцитов является ос-

новой функции самонаведения (хоминга). Адресная 

миграция короткоживущих эффекторных Т-лимфо-

цитов и долгоживущих Т-клеток памяти связана с на-

личием на их мембране различных типов самонаводя-

щихся рецепторов к белкам-хемокинам С, СС и CXC 

[8]. В зависимости от цитокинового окружения и на-

правления дифференцировки, Т-лимфоциты экспрес-

сируют разные хемокиновые рецепторы. Например, 

рецепторы CXCR3 и CXCR6 представлены на CD8+ 

Т-лимфоцитах и Т-хелперах, ответственных за клеточ-

ный иммунитет, в то время как CCR3, CCR4 и CCR8 

связаны с участием Т-клеток в гуморальном иммун-

ном ответе. 

Морфогенетическая и иммунная функции лимфо-

цитов – важные составляющие единой системы регу-

лирования, и полномочия этой системы гораздо шире, 

чем только обеспечение защиты от чужеродного гене-

тического материала. Т-лимфоциты, являясь главны-

ми участниками иммунных реакций, обладают также 

многими средствами воздействия на морфогенез, не-

обходимыми для сохранения качественной сущности 

и анатомической целостности органов, тканей и ор-

ганизма в целом. Эти клетки имеют целый набор ре-

гуляторных «инструментов», среди которых их рецеп-

торный аппарат и синтетическая способность играют 

не последнюю роль.

Знания о важнейшей роли лимфоцитов в функци-

онировании объединенной нейроиммуноэндокринной 

системы с каждым годом стремительно обогащаются. 

В 80-е годы прошлого века было доказано, что гормо-

ны и биологически активные вещества, вырабатывае-

мые нервными, эндокринными и иммунными клетка-

ми, идентичны по своим физико-химическим и функ-

циональным свойствам [9]. Эти данные стали основой 

дальнейших исследований особенностей нейроимму-

ноэндокринных взаимодействий [10–12], в результате 

которых был сделан вывод, что для эффективного под-

держания структурного и функционального гомеоста-

за клеточные элементы каждой из трех систем должны 

располагать полной информацией о малейших изме-

нениях, происходящих на двух других вершинах этого 

своеобразного «регуляторного треугольника».

Среди всех клеток иммунной системы именно 

Т-лимфоциты являются наиболее мобильными, фе-

нотипически разнообразными и функционально ак-

тивными. Они способны синтезировать как классиче-

ские гормоны [13], так и тканевые факторы роста [14]: 

соматотропин, пролактин, инсулин, катехоламины, 

эпидермальный фактор роста, амфирегулин, транс-

формирующий фактор роста β, фактор роста фибро-

бластов, эндотелиальный фактор роста, фактор роста 

гепатоцитов, индуцируемый гипоксией фактор – 1α. 

Т-лимфоциты, получая гуморальные сигналы и секре-

тируя биологически активные вещества дистантного 

и местного действия, осуществляют адресную регуля-

цию иммунной или морфогенетической активности, 

оповещая при этом весь организм о необходимости 

реализации пролиферативного, дифференцировоч-

ного, синтетического или другого процесса. Однако 

реактивность иммунной системы по-прежнему часто 

отождествляют только с иммунным ответом, несмотря 

на убедительные факты, свидетельствующие о том, что 

непосредственно иммунный ответ – это лишь часть ее 

многообразных функций. Клональная организация 

лимфоидной ткани в составе единого комплексного 

лимфоидного органа дает иммунной системе исклю-

чительную возможность параллельного развития не-

скольких независимых процессов, способных оказы-

вать взаимное индуктивное, модулирующее и корри-

гирующее влияние. При этом развитие каждого такого 

процесса, включая и формирование противовирусно-

го иммунитета, всегда начинается с реакций врожден-

ных, со сложного каскада последовательных взаимооб-

условленных индукционных явлений, с последующим 
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подключением этапов, характерных для адаптивного 

иммунитета, вплоть до его завершения, т.е. образова-

ния клеток памяти. 

В основе реакций иммунной системы на индукто-

ры иммунного ответа и индукторы морфогенеза лежит 

фундаментальное сходство процессов вторичного раз-

вития, состоящее в том, что во всех случаях организм 

отвечает запуском каскада врожденных стереотипных 

реакций, синтезом цитокинов и других биологически 

активных веществ, что позволяет отнести эти процессы 

к категории универсальных функциональных блоков. 

Адъювантное действие комплекса реакций врожден-

ного иммунитета распространяется как на иммунные 

процессы, связанные с продукцией антител, так и на 

морфогенетические процессы регенерации и компен-

саторной гипертрофии, а также на реакции, возника-

ющие при экстремальных воздействиях и заканчива-

ющиеся развитием патологических состояний. Вме-

сте с тем, дальнейшие стадии процессов вторичного 

развития (как иммунных, так и морфогенетических), 

каждый из которых приобретает в ходе формирования 

свои специфические особенности, обладают еще более 

выраженными адъювантными свойствами. 

Способность лимфоидных клеток реагировать 

не только на чужеродные организму иммуногенные 

вещества, но и на собственные антигены, качествен-

но и/или количественно нарушающие гомеостаз, обе-

спечивается многочисленными циркулирующими кло-

нами Т-лимфоцитов, участвующих в формировании 

иммунитета, и тканеспецифическими Т-лимфоцита-

ми, обладающими морфогенетической функцией. Яр-

ким примером этого является участие регуляторных 

Т-лимфоцитов (Treg) в миогенезе. Современные дан-

ные мировой литературы свидетельствуют о том, что 

Treg в большом количестве обнаруживаются вокруг 

регенерирующих мышечных волокон [15, 16]. Пред-

полагается, что это особая популяция Treg, которая 

пролиферирует не в лимфоузлах и селезенке, а в ме-

сте повреждения мышечной ткани. Особенностью этих 

регуляторных Т-клеток «мышечного типа» является 

их способность к синтезу фактора роста – амфирегу-

лина. Поскольку среди Т-лимфоцитов селезенки об-

наружены амфирегулин-продуцируюшие Т-клетки, 

вполне возможно, что эти уже «обученные» Т-клетки 

мигрируют из нее в поврежденную мышцу. К насто-

ящему времени доказано, что «обслуживающие» кон-

кретную мышцу Treg посредством амфирегулина на-

прямую усиливают пролиферацию и дифференциров-

ку клеток-миосателлитов in vivo и in vitro, а у мышей, 

лишенных Treg, регенеративный потенциал миосател-

литоцитов значительно снижается. Кроме того, в ор-

ганизме лабораторных грызунов были обнаружены 

Т-клетки памяти, которые начинают экспрессировать 

специфические миорегуляторные белки при повтор-

ных повреждениях мышцы.

2. Участие лимфоцитарных рнк в регуляции 

иммунных процессов

За последние 20 лет наши представления о ри-

бонуклеиновых кислотах существенно изменились. 

Оказалось, что их роль не ограничивается процесса-

ми синтеза белка, эти молекулы выполняют множество 

функций, фактически регулируя все этапы онтогене-

за. При этом многим из них свойственна тканеспец-

ифичная экспрессия, транскрипция на определенных 

стадиях развития клеток и способность контролиро-

вать подвластные им процессы при их переносе в дру-

гой организм. 

Впервые о возможности переноса иммунной ин-

формации от доноров к реципиентам с помощью ри-

бонуклеиновых кислот, выделенных из лимфоидных 

клеток, заговорили в 50-60-е г. прошлого века [17, 18]. 

В частности, было показано, что рибонуклеопротеи-

ны (РНП), выделенные из лимфоцитов селезенки кро-

ликов после иммунизации антигеном, полученным 

из убитых тепловым воздействием паратифозных бак-

терий, вызывают развитие специфического паратифоз-

ного иммунитета у 5-дневных крольчат-реципиентов. 

При этом антитела в их крови появлялись через ме-

сяц, что свидетельствовало о переносе в организм ре-

ципиента именно информации о необходимости ан-

тителопродукции, и память об этом событии сохрани-

лась в иммунокомпетентных клетках. В экспериментах 

in vitro было установлено, что добавление к культиви-

руемым лимфоцитам РНК, выделенной из перитоне-

альных макрофагов, предварительно проинкубиро-

ванных с бактериофагами, вызывает продукцию анти-

тел к этому бактериофагу в культуре лимфоцитов, при 

этом присутствие в культуральной среде рибонуклеаз 

полностью отменяло антителопродукцию [19]. Позже 

было доказано, что посредством экзогенной РНК лим-

фоидных клеток, освобожденной от примесей белка 

и ДНК, можно воспроизвести многие формы иммун-

ного ответа у сингенных, аллогенных и ксеногенных 

реципиентов (реакцию гиперчувствительности замед-

ленного типа, трансплантационный иммунитет, реак-

цию «трансплантат против хозяина», признаки аутоим-

мунной патологии и т.д.), то есть индуцировать усиле-

ние иммунореактивности и резистентности при самых 

разных заболеваниях, вплоть до особо опасных инфек-

ций [20]. Формирующийся после введения экзогенной 

лимфоцитарной РНК феномен иммунологической па-
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мяти сохраняется достаточно долго. В экспериментах 

in vitro лимфоидные клетки-реципиенты экзогенной 

РНК были способны продуцировать специфические 

антитела на протяжении 15-17 делений. 

В физиологических условиях лимфоидные клет-

ки активно участвуют в процессах межклеточного 

информационного обмена посредством экзосомного 

транспорта. РНК-содержащие экзосомы образуются 

всеми типами лимфоцитов, благодаря чему послед-

ние способны регулировать функции других клеток 

как внутри иммунной системы, так и за ее предела-

ми. Так, адоптивный перенос экзосом, продуциру-

емых В-лимфоцитами донора, индуцирует мощный 

Т-клеточный иммунный ответ в организме реципи-

ента [21]. Экзосомы активированных Т-лимфоцитов 

инициируют пролиферацию покоящихся Т-клеток 

и стимулируют в них секрецию адгезивных молекул, 

ИЛ-16, гранулоцитарно-моноцитарного колониести-

мулирующего фактора (КСФ-ГМ) и фактора, инги-

бирующего миграцию макрофагов [22]. Существует 

мнение, что лимфоциты могут образовывать 2 вида 

экзосом: иммунные, РНК которых участвует в регуля-

ции механизмов врожденного и приобретенного им-

мунитета, и неиммунные, посредством которых РНК 

лимфоидных клеток осуществляют дистантную син-

хронизацию пролиферации и дифференцировки раз-

личных тканей [23].

В межклеточном информационном обмене «лим-

фоцит-лимфоцит» и «лимфоцит-клетка иного гисто-

типа» участвуют как длинные, так и короткие моле-

кулы РНК. Длинные некодирующие РНК (lncRNAs), 

содержащие более 200 нуклеотидов, влияют на диф-

ференцировку и активацию иммунных клеток, изме-

няя тем самым ход формирования реакций врожден-

ного и адаптивного иммунитета [24]. Например, по-

казано, что длинная РНК-молекула TMEVPG1/NeST 

активирует экспрессию гена интерферона-γ в эффек-

торных Т-хелперах 1 типа [25], а молекула lincRNA-

Cox2 подавляет экспрессию генов некоторых хемоки-

нов и хемокиновых рецепторов, способствуя тем са-

мым увеличению мобильности лимфоидных клеток 

[26]. Нормальный хоминг Т-лимфоцитов обеспечи-

вает также длинная некодирующая РНК lincR-Ccr2-

5’AS [27]. Ген этой РНК расположен вблизи генов, 

кодирующих хемокиновые рецепторы CCR1, CCR2, 

CCR3 и CCR5. Подавление экспрессии гена lincR-

Ccr2-5’AS в клетках Th2 путем введения коротких шпи-

лечных РНК приводило к снижению числа указанных 

рецепторов на мембране лимфоцитов в 1,5-2,5 раза. 

При изучении миграционной способности этих моди-

фицированных Т-клеток в условиях in vivo было уста-

новлено, что через 20 часов после их адоптивного пе-

реноса в легочной ткани здоровых мышей обнаружи-

вается в 5 раз меньше Т-лимфоцитов с подавленной 

экспрессией lincR-Ccr2-5’AS по сравнению с одновре-

менно введенными в том же количестве нормальными 

Т-клетками. В то же время подавление активности гена 

lincR-Ccr2-5’AS в Т-хелперах 17 типа не сопровожда-

лось какими-либо изменениями экспрессии генов хе-

мокиновых рецепторов или цитокинов, что свидетель-

ствует о явной специфичности механизмов действия 

lincR-Ccr2-5’AS в отношении нормального функцио-

нирования разных типов Т-клеток. Длинная некоди-

рующая РНК linc-MAF-4 управляет направленностью 

дифференцировки Т-лимфоцитов путем модуляции 

экспрессии гена транскрипционного фактора c-Maf 

[28]. При дифференцировке наивных CD4+ лимфо-

цитов в сторону Th1 в течение первых трех дней коли-

чество linc-MAF-4 в этих клетках было минимальным, 

а содержание мРНК c-Maf – велико, но затем экспрес-

сия linc-MAF-4 стала нарастать, что привело к подавле-

нию транскрипции гена c-Maf. В развивающихся Th2 

лимфоцитах наблюдалась другая картина: уровень linc-

MAF-4 в них оставался минимальным в течение всего 

срока наблюдения, а количество мРНК c-Maf посто-

янно увеличивалось и к 8-м суткам превысило исход-

ный уровень в 7 раз.

МикроРНК представляют собой некодирующие 

одноцепочечные РНК длиной 6–8 нм с 19–25 нуклео-

тидами, которые регулируют экспрессию генов и син-

тез белка на уровне трансляции [29]. Регуляторные 

эффекты лимфоцитарных микроРНК к настоящему 

времени изучены намного подробнее, чем механизмы 

действия длинных РНК-молекул [30]. Спектр продуци-

руемых лимфоцитами микроРНК зависит от феноти-

па клеток и степени их зрелости. При этом существует 

довольно большой пул микроРНК, являющихся «об-

щими» для всех лимфоидных клеток, но в то же время 

выявлены и специфические для каждой разновидно-

сти лимфоцитов микромолекулы. Например, в зрелых 

Т- и В-лимфоцитах образуются 103 «общие» молеку-

лы микроРНК [31], а у зрелых Т-лимфоцитов и Т-кле-

ток, еще не прошедших все этапы дифференцировки 

в тимусе, таких «общих» микромолекул гораздо мень-

ше – 40, и все эти 40 микроРНК продуцируются так-

же и В-лимфоцитами (см. рисунок). Вполне вероятно, 

что 63 микроРНК, характерные только для зрелых Т- 

и В-лимфоцитов, необходимы для реализации полно-

ценного иммунного ответа, в основе которого лежит 

взаимодействие лимфоидных клеток при попадании 

в организм чужеродного антигена, а 14 специфических 

микроРНК, обнаруживаемых только в зрелых Т-лим-
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фоцитах, связаны с обеспечением их морфогенетиче-

ской функции.

Одной из наиболее широко изученных микроРНК 

в лимфоцитах является микроРНК-155, которая влия-

ет на функциональную активность множества иммун-

ных клеток, включая В- и Т-лимфоциты, моноциты, 

дендритные клетки и NK-клетки [32]. Мыши с дефи-

цитом микроРНК-155 имеют нарушенный гумораль-

ный ответ на иммунизацию, их лимфоциты не синтези-

руют иммуноглобулин М. После иммунизации живой 

аттенуированной формой Salmonella typhimurium мы-

ши с дефицитом микроРНК-155 были более восприим-

чивы к заболеванию и легко заражались вирулентным 

штаммом, в то время как у мышей с повышенной экс-

прессией этой РНК было увеличено количество В-лим-

фоцитов и регистрировался высокий уровень секреции 

антигенспецифических антител при Т-клеточно-зави-

симой иммунизации. Кроме того, было установлено, 

что микроРНК-155 ингибирует негативные регулято-

ры цитокиновой сигнализации SOCS1 и SHIP1, повы-

шая тем самым активность функционирующих цито-

киновых систем интерферона и ИЛ-4 [33, 34]. 

Важно отметить, что изучение функций различных 

лимфоцитарных микроРНК находится только в самом 

начале пути, и пока еще есть много неясных момен-

тов в расшифровке этих сложных эпигеномных путей 

регуляции врожденного и адаптивного иммунных от-

ветов. Например, к настоящему времени установле-

но, что кластер микроРНК-17-92, транскрибируемый 

как единый фрагмент, состоит из шести различных ми-

кромолекул. Эти микроРНК могут оказывать как од-

нонаправленное, так и разнонаправленное действие 

на пролиферацию, дифференцировку и секреторную 

активность Т-хелперов [35]. МикроРНК-19b полно-

стью восстанавливает экспрессию интерферона-γ 

в Т-хелперах 1 типа у мышей с дефицитом кластера  

микроРНК-17-92 [36]. МикроРНК-21 регулирует диф-

ференцировку клеток Th1 путем модуляции в дендрит-

ных клетках синтеза ИЛ-2, который индуцирует экс-

прессию транскрипционного фактора T-bet, необходи-

мого для образования Т-хелперов 1 типа [37]. На этот 

же транскрипционный фактор воздействует, как ока-

залось, и микроРНК-29, восстанавливающая нормаль-

ный уровень экспрессии T-bet даже в лимфоцитах, ли-

шенных способности к образованию собственных ми-

кроРНК [38]. Дальнейшие исследования микроРНК-29 

продемонстрировали исключительную важность этой 

малой РНК-молекулы для формирования иммунного 

ответа в целом, поскольку было доказано ее участие 

в 3-х важнейших процессах: контроле репертуара про-

дуцируемых тимусом Т-клеток, создании соответству-

ющих условий для поляризации Т-лимфоцитов в том 

или ином направлении дифференцировки после ак-

тивации и ограничении онкогенной трансформации 

В-клеток [39].

3. теоретические предпосылки использования 

лимфоцитарной рнк в качестве адъюванта 

противовирусных вакцин

Быстро развивающиеся исследования перспектив 

использования РНК уже привели к значительным до-

стижениям в области биомедицины. К настоящему 

времени наука располагает множеством данных о плей-

отропной и регуляторной роли молекул РНК, что по-

зволило внедрить в терапевтическую практику различ-

ные синтетические некодирующие РНК, созданные на 

основе биоинженерных конструкций. Знания о том, 

что иммуностимулирующие эндогенные рибонукле-

иновые кислоты индуцируют синтез и секрецию ци-

токинов и интерферонов, подтолкнули ученых к идее 

использования синтетических молекул РНК для мо-

дуляции иммунного ответа в организме человека. Све-

дения о молекулах РНК, непосредственно взаимодей-

ствующих с компонентами иммунной системы и по-

зволяющих при их введении достичь специфического 

лечебного эффекта, постоянно пополняются по мере 

совершенствования аналитических методов, методов 

синтеза нуклеиновых кислот и разработки средств их 

Сравнительный анализ профилей микроРНК в экзосомах зрелых Т-лим-

фоцитов, клеток тимуса и В-лимфоцитов [31]. Числами обозначено ко-

личество общих и специфических микроРНК.

Comparative analysis of miRNA profiles in exosomes of mature T lympho-

cytes, thymus cells, and B lymphocytes [31]. The number of common and 

specific miRNAs is indicated.
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доставки в орган-мишень [40]. Различные формы РНК 

используют для избирательного воздействия на бел-

ки, транскрипты и гены. Целый ряд препаратов РНК 

уже одобрен для медицинского применения [41, 42]. 

Например, аптамер Пегаптаниб – короткая одноце-

почечная РНК-молекула, высокоспецифично узнаю-

щая определенные молекулы-мишени, предназначе-

на для целевого перемещения малых интерферирую-

щих РНК. Использование аптамеров является весьма 

перспективным направлением разработки противора-

ковых и противовирусных лекарственных средств, по-

скольку они имеют целый ряд положительных свойств: 

простоту получения в сравнении с моноклональными 

антителами, низкую иммуногенность и высокую про-

никающую способность. 

Терапевтическим эффектом обладают не толь-

ко синтетические, но и нативные молекулы РНК. 

Так, доказано, что удивительно стабильными явля-

ются микроРНК растительного происхождения, по-

скольку, пройдя через ферментный конвейер желудоч-

но-кишечного тракта и попав затем в кровь, они со-

храняют свою способность к регуляции экспрессии 

генов-мишеней у млекопитающих [43]. Например,  

микроРНК-2911, выделенная из ягод жимолости, пол-

ностью сохраняла свои свойства даже после длительно-

го кипячения отвара, и после перорального введения 

обнаруживалась в плазме и легочной ткани экспери-

ментальных животных. Отвар ягод жимолости исполь-

зуется в китайской медицине при симптомах респира-

торных вирусных заболеваний, и обнаружение в нем 

стабильной и активной микроРНК-2911 позволило 

приоткрыть завесу тайны эффективности некоторых 

методов народной медицины. Были получены убеди-

тельные доказательства того, что микроРНК-2911 об-

ладает выраженным противовирусным действием – 

она подавляет репликацию вируса гриппа как in vivo, 

так и в системе in vitro, а также значительно снижает 

смертность среди инфицированных животных [44]. 

Аналогичные данные были получены при исследова-

нии вирусной нагрузки у пациентов с COVID-19: пе-

роральное введение отвара жимолости, содержаще-

го микроРНК-2911, блокировало репликацию виру-

са SARS-CoV-2 [45].

В то же время обнаружение терапевтического по-

тенциала молекул РНК открыло широкие возможности 

для поиска новых способов профилактики как сомати-

ческой, так и инфекционной патологии. В последние 

несколько лет в арсенале профилактической медици-

ны появились вакцины, созданные на основе коди-

рующих антиген матричных РНК, которые вводятся 

в соматические клетки для последующего синтеза ими 

антигенов с целью активации у реципиента иммунно-

го ответа. Однако еще более перспективным являет-

ся поиск небольших молекул, способных эпигенети-

чески перепрограммировать механизмы врожденного 

иммунитета. При разработке этих методов предпола-

гается, что такое перепрограммирование будет стиму-

лировать более выраженный врожденный иммунный 

ответ и обеспечит повышенную устойчивость организ-

ма к вирусной нагрузке [46].

Молекулы РНК успешно используются и в каче-

стве адъювантов вакцин. Адъювантной способностью 

обладают олигонуклеотиды – агонисты образраспоз-

нающих рецепторов на иммунных клетках. Извест-

но, что в распознавании экзогенных РНК ключевую 

роль играют особенности их молекулярного строе-

ния: длина, двух- или одноцепочечная конфигурация, 

модификация нуклеозидов и их последовательности. 

У млекопитающих существует несколько типов об-

разраспознающих рецепторов, которые обнаружива-

ют нуклеиновые кислоты и активируют врожденный 

иммунный ответ. Они находятся на плазматической 

мембране, в эндосомах или в цитоплазме дендритных 

клеток, макрофагов, естественных киллеров и В-лим-

фоцитов. В качестве адъювантов вакцин используют-

ся агонисты TRL9, участвующего в формировании им-

мунного ответа на бактериальную инфекцию, а также 

агонисты TLR3 и кольцевые РНК, являющиеся аго-

нистами RIG-I-подобных рецепторов, активация ко-

торых обеспечивает запуск противовирусной защиты 

[47]. Доказано, что инактивированные вакцины, вво-

димые вместе с этими адъювантами, индуцируют та-

кой же устойчивый и стойкий гуморальный ответ, как 

и живые вакцины. 

Интересные данные были получены при исполь-

зовании синтетической одноцепочечной РНК в каче-

стве адъюванта инактивированной противогриппоз-

ной вакцины и вакцины, содержащей шиповидный 

белок MERS-CoV (коронавируса ближневосточного 

респираторного синдрома) [48]. Мышей иммунизиро-

вали два раза в неделю с двухнедельными интервалами, 

вакцину с адъювантом вводили интраназально, вну-

тримышечно или внутрикожно; количество РНК при 

каждом введении составляло 20 мкг. Во всех опытных 

группах животных, получивших вакцину с РНК-адъ-

ювантом, было отмечено достоверное увеличение ак-

тивности дендритных клеток и макрофагов. При этом 

в группах животных «MERS-CoV + РНК-адъювант» 

самый выраженный гуморальный иммунный ответ, 

характеризующийся образованием иммуноглобули-

нов G и нейтрализующих антител, отмечался у мы-

шей, получавших препараты внутримышечно. Интра-
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назальное же введение характеризовалось активацией 

Т-хелперов 1 типа с усилением ими продукции интер-

ферона-γ и ИЛ-2, а также усилением продукции им-

муноглобулина А. Иммунизация животных инактиви-

рованными вирусами гриппа совместно с РНК-адъю-

вантом вызывала существенное снижение титра вируса 

в легких и сопровождалась 100%-ной выживаемостью, 

тогда как выживаемость в контрольной группе мышей, 

не получавших РНК-адъювант, составила 90%. Кро-

ме того, независимо от пути введения, РНК-адъювант 

способствовал увеличению уровня иммуноглобулинов 

G и А у подопытных животных. Особенно важно, что 

аналогичные данные были получены не только у моло-

дых, но и у стареющих животных [49]. РНК-адъювант, 

добавленный к противогриппозной вакцине, в орга-

низме старых мышей существенно снижал титр виру-

са в легочной ткани и бронхоальвеолярной жидкости, 

индуцировал сбалансированные ответы Th1/Th2, уве-

личивал в селезенке число Т-хелперов, продуцирую-

щих интерферон-γ, ИЛ-2 и фактор некроза опухоли-α. 

Полученные авторами результаты имеют очень боль-

шое значение, поскольку известно, что противогрип-

позные вакцины малоэффективны в пожилом возрас-

те из-за изменений в популяциях Т-клеток и сниже-

ния их функционального резерва [50]. 

Нативные РНК также могут быть использованы 

в качестве адъювантов различных вакцин, в частности, 

пероральных вакцин, полученных на основе генетиче-

ски модифицированных растений [51]. Эта идея осно-

вывается на доказательствах биодоступности попада-

ющих в организм человека с пищей растительных ми-

кроРНК, которые не подвергаются действию РНКаз 

и сохраняют способность модулировать экспрессию 

генов [52]. Поскольку создание пероральных вакцин 

против вирусов гепатита В, кори, кишечных норови-

русов и др. на основе модифицированных съедобных 

растений (картофеля, томатов, риса, кукурузы и т.д.) 

предполагает использование неповрежденных кле-

ток, добавление к ним в качестве адъюванта молекул 

РНК, нацеленных на активацию систем врожденного 

и адаптивного иммунитета, безусловно, позволит по-

высить иммуногенность вакцин. 

Однако выделение конкретных молекул РНК или 

создание их синтетических аналогов – чрезвычайно 

длительный и дорогостоящий процесс, и в живом ор-

ганизме по-прежнему остается открытым вопрос о на-

правленной доставке этих молекул в клетки-мишени. 

Кроме того, эпигеномная регуляция любого патоло-

гического процесса представляет собой очень слож-

ную систему, в которой участвуют десятки, а может 

быть и сотни, молекул РНК. В связи с этим исполь-

зование в качестве адъюванта суммарной РНК, вы-

деленной из функционально активных клеток, может 

оказаться гораздо более эффективным, нежели поиск 

и выделение отдельных длинных или малых некоди-

рующих РНК. При сравнительном анализе эффектов 

суммарной РНК и выделенной из нее микроРНК бы-

ло установлено, что они обладают одинаковым по ре-

зультативности действием [44]. При этом если рассу-

ждать о стимуляции иммунных процессов, то в каче-

стве источника суммарной РНК, несомненно, должны 

быть выбраны лимфоидные клетки. 

Явление усиления иммунного ответа при сочетании 

одновременно протекающих иммунных реакций на раз-

ные антигены хорошо известно. Такое же усиление реак-

тивности клеток иммунной системы наблюдается и при 

сочетании одновременно протекающих морфогенетиче-

ских процессов, а также при сочетанном действии двух 

разных процессов вторичного развития: иммунного и ре-

генерационного. То, что адъювантный эффект во всех 

этих случаях обусловлен лимфоидными клетками, сле-

дует из их способности вызывать тот же эффект в орга-

низме интактного сингенного реципиента после их адоп-

тивного переноса. При этом регенерационные процес-

сы обладают более сильным адъювантным свойством 

по сравнению с иммунными. Например, адоптивный пе-

ренос лимфоидных клеток, активированных восстанови-

тельным морфогенезом, увеличивает продукцию антител 

в организме реципиента более чем в 2 раза, а в отдельных 

случаях – до 5-6 раз, в зависимости от вида поврежден-

ного органа и стадии его регенерации в донорском орга-

низме [4]. Результаты исследований последних лет в си-

стемах in vitro и in vivo убедительно доказали, что эффек-

ты, вызываемые адоптивным переносом лимфоидных 

клеток, воспроизводятся суммарной РНК, выделенной 

из этих клеток. Было показано, что постоянно происхо-

дящего в норме процесса физиологической регенера-

ции органов и тканей вполне достаточно, чтобы вводи-

мая экзогенно фракция суммарной РНК, выделенная 

из лимфоцитов селезенки интактных эксперименталь-

ных животных или лимфоцитов периферической кро-

ви молодых здоровых доноров, без дополнительной ак-

тивации вызывала у реципиента значимое повышение 

реактивности тканей и органов [53, 54]. Обнаруженная 

способность суммарной РНК лимфоидных клеток вос-

производить у реципиентов всю совокупность морфоге-

нетических эффектов, реализуемых в организме доно-

ра и присущих донорским клеткам в момент изъятия их 

из организма, придает адъювантным свойствам РНК, вы-

деленной из этих клеток, ряд преимуществ по сравнению 

с самими клетками. В частности, это касается отсутствия 

ксеногенных ограничений, что связано с известной кон-
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сервативностью эпигеномных механизмов РНК-регуля-

ции. Так, суммарная РНК, выделенная из лимфоцитов 

периферической крови человека, стимулирует пролифе-

рацию и дифференцировку эритроидных клеток у крыс 

[55], а суммарная РНК лимфоцитов свиной селезенки 

стимулирует миогенез у лабораторных грызунов [56]. 

Генетическими методами было доказано, что микроР-

НК, выделенные из пастеризованного коровьего молока, 

могут регулировать экспрессию многих генов у челове-

ка [57]. Использование в качестве адъюванта суммарных 

лифоцитарных РНК молодых здоровых животных-до-

норов может стать перспективным и безопасным спосо-

бом повышения эффективности вакцин, в особенности 

у групп населения, характеризующихся слабым иммун-

ным ответом и нестабильностью иммунных процессов 

в целом (пожилые, дети раннего возраста) [58]. Контак-

тируя с экзогенной РНК, лимфоидная система реципи-

ента получит необходимый морфогенетический стимул, 

а реакции, вызванные таким стимулом, будут ограничены 

рамками физиологической нормы, включающими в се-

бя адекватную реакцию как врожденных, так и адаптив-

ных звеньев иммунного ответа. 
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