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Семафорин IV класса Sema4D широко пред-
ставлен в иммунной системе –  он конститутив-
но экспрессируется на мембране иммуноци-
тов, а при активации клеток переходит за счет 
протеолитического отщепления в растворимую 
форму, получая возможность реализации эф-
фектов на системном уровне. Основным рецеп-
тором для Sema4D в иммунной системе служит 
низкоаффинный CD72, а основными мишенями 
действия семафорина считают клетки, экспрес-
сирующие этот рецептор, –  преимущественно 
В-лим фо ци ты, моноциты и дендритные клет-
ки [1, 2]. CD72-за ви си мые эффекты Sema4D 
задействованы в ключевых событиях адаптивно-
го иммунного ответа –  в антигенной активации 

В-лим фо ци тов [1], в созревании дендритных 
клеток и в процессах примирования Т-лим фо-
ци тов [2]. Однако участие Sema4D в иммуно-
регуляции не ограничивается использованием 
специфических рецепторов для реализации сво-
их эффектов: в настоящей работе представлены 
данные, указывающие на наличие альтернатив-
ного способа участия семафорина в контроле ак-
тивности лимфоцитов.

В работе исследовался пролиферативный 
ответ Т-клеток человека на поликлональную 
активацию на фоне различных форм блокады 
Sema4D. Т-лимфоциты (CD3+-клетки) выделя-
ли из периферической крови здоровых доноров 
с помощью стандартных коммерческих наборов 
для фракционирования (“R&D Systems”) и куль-
тивировали в присутствии активатора (анти-
CD3/CD28, “Invitrogen”) в течение 72 часов. 
Пролиферацию клеток оценивали по включению 
5-бром-2’-дезоксиуридина (BrdU), с помощью 
коммерческой тест-системы (“Amersham”) –  
иммуноферментным анализом. BrdU вносили 
в пробу за 18 часов до окончания культивиро-
вания. Результаты представляли в виде индекса 
пролиферации, то есть отношения показате-
лей для стимулированного и соответствующего 
спонтанного вариантов. Источником эндоген-
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ного Sema4D служили сами Т-лим фо ци ты, кон-
ститутивно экспрессирующие его на мембране 
и отщепляющие его при активации. Участие эн-
догенного семафорина в пролиферативном от-
вете оценивали ингибиторным анализом, за счет 
внесения в культуру моноклональных антител 
к семафорину (NBP2-36736SS, “R&D Systems”) 
или рекомбинантного плексина В2 (5329-PB, 
“R&D Systems”), высокоаффинного семафори-
нового рецептора, эффективно связывающего 
растворимый Sema4D и блокирующего Sema4D-
зависимый сигнал. Проведенные исследования 
выявили следующие закономерности: если бло-
када семафорина соответствующими монокло-
нальными антителами приводила к ожидаемому 
снижению пролиферативного ответа Т-лим фо-
ци тов на поликлональную активацию (индекс 
пролиферации: 4,53±1,03 для пробы без инги-
битора и 2,68±0,729 на фоне антител к Sema4D, 
р=0,05), подтверждая полученные нами ранее 
данные, то внесение в культуру рекомбинантного 
плексина В2 приводило к противоположному эф-
фекту –  усилению пролиферации Т-лимфо ци тов 
(индекс пролиферации: 4,53±1,03 для пробы без 
ингибитора и 6,04±0,883 на фоне плексина В2, 
р<0,05). Для объяснения этого противоречия 
важно разграничить эффекты рекомбинантного 
плексина и антител к семафорину: оба факто-
ра нейтрализуют растворимый Sema4D, однако 
при связывании с мембранным семафорином 
рекомбинантный плексин может не только бло-
кировать его взаимодействие с рецепторами (как 
антитела к Sema4D), но и инициировать стиму-
лирующий сигнал. Поэтому полученные резуль-
таты свидетельствуют о том, что Sema4D может 
участвовать в регуляции Т-клеточной проли-
ферации не только в качестве лиганда, но и как 
рецептор, проводя сигнал в клетку, на которой 
экспрессирован.

Существование такого механизма подтверж-
дается и рядом данных литературы. Так, по-
казано, что перекрестное связывание Sema4D 
на мембране Т-лимфоцитов вызывает активи-
рующий сигнал в самих Т-клетках, в частности, 
усиливает пролиферацию этих клеток в ответ на 
субоптимальные дозы антител к CD3 (компо-
ненту Т-клеточного рецепторного комплекса) 
и к CD2 (Т-клеточному мембранному антигену, 
взаимодействующему с LFA-3) [3], а в эпидер-
мальных γδТ-лимфоцитах Sema4D-зави си мый 
сигнал в ответ на связывание с плексином В2, 
представленным на мембране кератиноцитов, 
инициирует морфологические изменения, та-

кие как втягивание дендритов и округление кле-
ток, что необходимо для их пролиферации и ми-
грации в сайт повреждения [4]. По механизмам 
реализации сигнала с мембранного Sema4D на 
сегодняшний день данных очень мало. Фактиче-
ски, имеется только одна работа, в которой сде-
лана попытка их расшифровать –  на эпидермаль-
ных γδТ-лим фо ци тах: показано, что связывание 
Sema4D на мембране этих клеток сопровожда-
ется фосфорилированием эк стра кле точ но-ре-
гу ли ру е мой киназы (extracellular signal-regulated 
kinase, ERK), ключевого элемента каскада ми-
то ген-ак ти ви руе мых протеинкиназ, дефосфо-
рилированием актин-связывающего белка ко-
филина и активацией α6- и β4-ин тег ри нов [4], 
причем активация ERK –  необходимое условие 
для Sema4D-за ви си мых морфологических изме-
нений в клетке, обеспечивающих ее миграцию 
и пролиферацию [4].

Теоретически, способность семафорина вы-
ступать в качестве рецептора может обеспечивать-
ся как минимум двумя факторами: во-первых, ци-
топлазматический домен семафорина содержит 
консенсусные сайты для серинового фосфорили-
рования [5]; во-вторых, у Т-лим фо ци тов Sema4D 
ассоциирован с тирозиновой фосфатазой CD45, 
которая также может участвовать в передаче се ма-
фо рин-за ви си мо го сигнала в клетку [3, 6]. А по-
скольку CD45 участвует в ответе лимфоцитов на 
антиген, мембранный Sema4D должен вносить 
вклад этот ответ. Представленные выше данные 
указывают на необходимость пересмотра роли 
семафорина в иммунорегуляции, с учетом вкла-
да рецепторной функции Sema4D в этот про-
цесс, а также изучения механизмов сигнализации 
с мембранного семафорина.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ в рамках научного проекта 
№ 19-015-00379 и в рамках государственного за-
дания номер госрегистрации темы: 01201353248.
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Сlass IV semaphoring Sema4D is widely represented in the immune system, both in membrane and 
in soluble form, and controls immune processes, realizing its eff ects through specifi c receptors ‒ these 
are generally accepted ideas. This paper presents data indicating the presence of an alternative way of 
Sema4D involvingin immunoregulation: this way suggests the functioning of membrane semaphorin as 
a receptor, which conducts a signal into the cell it is expressed on. Possible signaling mechanisms from 
membrane Sema4D are discussed.
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