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Нарушение гомеостаза Т-лимфоцитов может приводить к развитию заболеваний, связанных с недостаточной активно-

стью или, напротив, гиперчувствительностью иммунной системы. В связи с этим особый интерес представляет исследова-

ние молекул, участвующих в Т-клеточной кооперации, с целью разработки более эффективных терапевтических методов. 

Важным фактором модуляции функциональной активности Т-лимфоцитов является галектин-1, который вовлечен в мно-

гочисленные процессы жизнедеятельности клеток — регуляцию клеточного цикла, миграцию, передачу межклеточных 

сигналов, выполнение эффекторных функций и реализацию апоптоза. 
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Fault in T-lymphocytes homeostasis leads to different diseases with poor or vise versa strong immune response. So it seems to 

be interesting to research molecules of T-cell cooperation to develop new more effective therapeutic methods. Important factor 

modulating T-cell activity is galectin-1 which takes part in multiply process of cell biology — regulation of cell maturation, migra-

tion, signal transduction, functional ability and apoptosis. 
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Быстрота и информативность, с которой расши-

ряются наши представления о регуляции иммуноло-

гического гомеостаза в норме и при различной пато-

логии, ярко иллюстрируются стремительным накоп-

лением знаний о членах семейства лектинов — 

галектинах. Учение о лектинах относится к одной из 

наиболее динамично развивающихся отраслей знаний 

о белках [3]. Интерес к исследованию галектинов вы-

зван тем, что эти белки вовлечены в многочисленные 

процессы, связанные с жизнедеятельностью клетки, в 

частности способны влиять на процессы трансдукции 

сигналов, межклеточную кооперацию и реализацию 

программированной гибели [4]. 

Цель обзора — проанализировать результаты экс-

периментальных исследований, посвященных изуче-

нию влияния галектина-1 на функциональную актив-

ность Т-лимфоцитов — ключевых участников реали-

зации иммунного ответа. 

Общие сведения о галектине-1. В 1994 г. было 

открыто новое семейство лектинов, названное галек-

тинами, которое объединяет β-

галактозидсвязывающие низкомолекулярные белки 

(14—35 кДа) с консервативной гомологичной амино-

кислотной последовательностью углеводраспознаю-

щего домена (carbohydrate-recognition domain (CRD)) 

[30]. К настоящему времени в клетках млекопитаю-

щих идентифицированы 15 представителей данного 

семейства. Наиболее часто встречающимся и обла-

дающим большим разнообразием функциональных 

эффектов является галектин-1 [1, 4]. 

Экспрессия галектина-1 обнаружена в клетках 

мышечной ткани, печени, сетчатки, простаты, плацен-

ты и тестикул. Секретируясь клетками лимфоузлов, 

тимуса, селезенки, а также лимфоцитами, макрофага-

ми, дендритными и другими иммунокомпетентными 
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клетками, данный лектин участвует в их кроссрегуля-

ции и кооперации [1, 49].  

Галектины оказывают свое действие на клетки-

мишени, связываясь углеводраспознающим доменом с 

гликоконъюгатами клеточной поверхности. Так, га-

лектин-1 преимущественно связывается с CD45, 

CD43, CD7, CD2, CD3, ганглиозидом GM1, а также с 

ламинином и фибронектином [40, 48]. Помимо вне-

клеточного действия рассматривается возможность 

галектинов регулировать активность клетки изнутри. 

Показано, что галектины при определенных условиях 

способны связываться с внутриклеточными везикула-

ми, перемещаться из цитоплазмы в ядро и участвовать 

в сплайсинге пре-мРНК [14, 49]. Однако до сих пор 

остается нерешенным вопрос о том, по какому пути 

реализуются основные эффекты галектина-1.  

Модулируя функциональную активность, гибель, 

продукцию цитокинов и других биологически актив-

ных веществ иммунокомпетентных клеток, галектин-1 

является фактором регуляции иммунного ответа.  

В целом проведенные к настоящему времени исследо-

вания свидетельствуют о противовоспалительном 

действии данного лектина. Интересной является спо-

собность галектина-1 подавлять аутоиммунную реак-

цию, что было показано на различных эксперимен-

тальных моделях, в том числе аутоиммунной миасте-

нии Гравис, аутоиммунного энцефаломиелита, 

коллагениндуцированного артрита, канавалин А-

индуцированного гепатита, аутоиммунного увеита, 

диабета и др. [10, 23, 29, 30, 35, 36, 39]. Кроме того, 

галектин-1 участвует в формировании иммунологиче-

ской привилегированности плодного пространства во 

время беременности.  

В эксперименте было показано, что мыши с дефек-

том данного лектина характеризовались более высо-

кой частотой выкидышей [12]. Исходя из иммуносу-

прессорной функции, предполагается, что галектин-

1 является фактором ухода опухолевых клеток из-

под иммунного надзора. К настоящему времени ус-

тановлена секреция данного лектина некоторыми 

опухолевыми клетками, в том числе при ходжкин-

ской лимфоме, меланоме, раке простаты и легких 

[19, 28, 38, 46].  

Таким образом, галектин-1 может рассматривать-

ся в качестве возможной мишени или агента в разра-

ботке технологии коррекции иммунопатологии. В свя-

зи с этим современных исследователей интересует 

вопрос о действии галектина-1 на клетки иммунитета, 

в том числе о его роли в регуляции гомеостаза Т-

лимфоцитов.  

Роль галектина-1 в созревании и активации Т-

лимфоцитов. В первичных и вторичных лимфоидных 

органах галектин-1 секретируется стромальными 

клетками тимуса, лимфоузлов, а также самими лим-

фоцитами и регулирует процессы созревания и акти-

вации Т-клеток. В тимусе иммуносупрессорная актив-

ность галектина-1 реализуется за счет подавления по-

зитивной и индукции негативной селекции CD8
+
-Т-

клеток. Кроме того, показано, что галектин-1 оказыва-

ет стимулирующее влияние на созревание регулятор-

ных CD8αα интестинальных интраэпителиальных 

лимфоцитов (IEL — intestinal intraepithelial 

lymphocytes), которые играют важную роль в иммун-

ной защите слизистых оболочек. В отношении пери-

ферических CD8
+
-лимфоцитов отмечено ингибирую-

щее действие галектина-1 на пролиферацию (клональ-

ную экспансию), продукцию интерлейкина-2 (IL-2) и 

активирующее — на апоптоз делящихся клеток [31].  

Наблюдаемые эффекты обусловлены участием 

данного лектина в связывании Т-клеточных рецеп-

торов (TCR-T-cell receptor) c комплексом Аg/МНС 

(Antigen/Major histocompatibility complex — анти-

ген/главный комплекс гистосовместимости), а также 

в регуляции фосфорилирования TCR. Связываясь с 

коактиваторами TCR (CD3, CD4, CD7, СD43, CD45 

и GM1), галектин-1 вызывает изменение их класте-

ризации и образование сегрегированных микродо-

менов CD45/CD3 и СD43/CD7. Это приводит к из-

менению процессов сигнальной трансдукции, реали-

зующих- 

ся через активирующие киназы, регулируемые вне-

клеточными сигналами (extracellular signal-regulated 

kinase (ERK)). Кроме того, решетка, формирующая- 

ся галектином-1 и гликопротеинами клеточной по-

верхности, вероятно, влияет на подвижность TCR 

[18, 31]. 

Интересной особенностью является изменение 

чувствительности Т-лимфоцитов к галектину-1 в зави-

симости от стадии созревания. Это, возможно, обу-

словлено изменением профиля гликозилирования по 
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мере активации лимфоцитов, а также тем, что уровень 

экспрессии галектина-1 увеличивается с течением 

времени после стимуляции (24—72 ч). Преобладание 

экспрессии галектина-1 в активированных Т-клетках 

обеспечивает аутокринный механизм регуляции на 

стадии завершения иммунного ответа на патоген [31]. 

Таким образом, галектин-1 способен избирательно 

модулировать активацию Т-лимфоцитов, воздействуя 

на тонкие механизмы регуляции Т-клеточного ответа. 

Благодаря этому достигается необходимая защита 

макроорганизма от чужеродных антигенов при сохра-

нении аутотолерантности. 

Влияние галектина-1 на баланс Th-

лимфоцитов. Иммунной системе принадлежит веду-

щая роль в обеспечении и поддержании гомеостаза 

организма, а также формировании согласованных ре-

акций его отдельных систем в ответ на внешние воз-

действия. Ключевыми клетками-участниками реали-

зации адаптивного иммунного ответа являются Т-

хелперы (T-helper — Th), которые в настоящее время 

подразделяют на семь подтипов: Th1, Th2, Th9, Th17, 

Th22, Tfh (follicular) и Treg (regulatory cells) [9, 17]. Т-

хелперы 1-го типа (Th1) опосредуют защиту организ-

ма от внутриклеточных бактерий и вирусов и участ-

вуют в аутоиммунных реакциях [8]. Функция T-

хелперов 2-го типа (Th2) — защищать организм от 

внеклеточных патогенов [21]. Th9, секретируя интер-

лейкины 9 и 10, ответственны за противопаразитар-

ный иммунитет; Tfh — фолликулярные хелперы — 

регулируют развитие антиген-специфических В-

лимфоцитов и продукцию ими антител [17]; Th22 обо-

значены в соответствии с номером ключевого цитоки-

на, продуцируемого этими клетками. Treg-клетки, об-

ладая иммуносупрессорной активностью, играют 

важную роль в патогенезе аутоиммунных заболева-

ний, рецидивирующих и персистирующих инфекций, 

аллергических болезней, а также злокачественных 

новообразований. Другая популяция Т-хелперов 

(Th17), отличительной особенностью которой являет-

ся секреция провоспалительного цитокина IL-17, была 

открыта в 2003 г. и до сих пор подвергается присталь-

ному изучению. В противоположность Treg-клеткам 

Th17-лимфоциты способствуют развитию аутоиммун-

ной патологии и воспалительного процесса в тканях 

[11, 15]. 

Особую актуальность на сегодняшний день при-

обретают методы коррекции иммуноопосредованных 

заболеваний, основанные на целенаправленном регу-

лировании процесса дифференцировки Тh-лимфо-

цитов, осуществляющих поляризацию иммунного от-

вета. Дисбаланс в направлении дифференцировки Тh-

лимфоцитов приводит к развитию заболеваний, свя-

занных с излишней (аутоиммунные заболевания) или, 

напротив, недостаточной активностью иммунного 

надзора (опухолевые заболевания, хронические вос-

палительные процессы). Важная роль в регуляции Т-

клеточного гомеостаза в настоящее время отводится 

галектину-1. Предполагается, что галектин-1 избира-

тельно подавляет Th1- и Th17-опосредованные реак-

ции, а также способствует смещению иммунного от-

вета в Th2-направлении и экспансии регуляторных Т-

клеток (Treg) [26]. Действие рекомбинантного галек-

тина-1 in vitro на Т-клетки характеризуется уменьше-

нием секреции цитокинов Th1-типа, включая интер-

ферон-γ (interferon-γ — IFN-γ, фактор некроза опухо-

лей α (tumor necrosis factor-α – TNF-α), IL-2, и 

увеличением содержания цитокинов Th2 — IL-4, IL-5, 

IL-10 и IL-13 [33, 37, 42, 46]. C.C. Motran и соавт. 

(2008) показали, что путем секреции галектина-1 Th2-

клетки могут активировать апоптоз Th1-лимфоцитов, 

которые, в свою очередь, наоборот, поддерживают 

TCR-индуцированную продукцию Th2-цитокинов [33]. 

Полученные результаты свидетельствуют о лектинза-

висимом механизме кросс-регуляции между отдель-

ными субпопуляциями Тh-лимфоцитов. Разнонаправ-

ленное действие галектина-1 на отдельные субпопуля-

ции хелперных Т-лимфоцитов связывают с тем, что 

Тh1- и Тh17-дифференцированные клетки экспресси-

руют набор поверхностных гликанов, ответственных 

за связывание галектина-1, а Тh2-клетки за счет α2-6-

сиалилирования гликопротеинов клеточной поверхно-

сти устойчивы к действию данного лектина [44].  

Галектин-1 является важным индуктором регуля-

торных Т-клеток. Так, установлено, что воздействие 

данного лектина in vitro на Т-лимфоциты приводило к 

значительной экспансии CD4
+
CD25

high
-регуляторных 

клеток c высокой экспрессией FoxP3 [27]. J. Wang и со-

авт. предположили, что первичной мишенью для галек-

тина-1 на Тreg-клетках является ганглиозид GM1 [48]. 

Секретируясь регуляторными Т-лимфоцитами, галек-
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тин-1 может опосредовать, по крайней мере, часть их 

иммуносупрессорных функций [20]. Необходимость 

галектина-1 для полноценного функционирования 

регуляторных Т-клеток подтверждается значительным 

уменьшением супрессорного эффекта 

CD4
+
CD25

+
Treg-клеток в результате блокирования 

галектина-1 с помощью антител [27].  

Участие галектина-1 в регуляции баланса Th-

лимфоцитов лежит в основе эффектов, наблюдаемых 

in vivo. Так, при дефекте галектина-1 наблюдается 

более интенсивный антиген-специфический Th1- и 

Th17-иммунный ответ и тяжелое аутоиммунное вос-

паление [45]. Использование галектина-1 улучшало 

течение экспериментального увеита в результате 

экспансии регуляторных Т-клеток 1-го типа (Tr1 

продуцируют IL-10, но не экспрессируют транс-

крипционный фактор FoxP3) [45], а у мышей с ауто-

иммунным диабетом линии NOD (non-obese diabetic) 

замедляло начало гипергликемии, снижало анти-β-

клеточную аутореактивность и подавляло Th1/Th17-

опосредованный ответ [36]. Активация регулятор-

ных Т-клеток под действием галектина-1 вызывала 

супрессию аутоиммунного воспаления при экспери-

ментальном энцефаломиелите [48]. Восстановление 

аутотолерантности и сохранение беременности под 

действием рекомбинантного галектина-1 связаны с 

индукцией толерогенных дендритных клеток, кото-

рые, в свою очередь, обеспечивают экспансию IL-

10-секретирующих Тreg-клеток, а также нормализа-

цию Th1/Th2-цитокинового баланса [17].  

Изучение галектинопосредованной регуляции 

дифференцировки Т-хелперов в настоящее время при-

обретает практическую значимость. Дело не только в 

расширении возможности иммунодиагностики и при-

влечении знаний о регуляции дифференцировки Т-

хелперов к выяснению патогенетических тонкостей 

тех или иных болезней. Установление природы фак-

торов, которые осуществляют контроль дифференци-

ровки Т-клеток, причастных к патогенезу аутоиммун-

ных, аллергических и опухолевых заболеваний, суще-

ственно расширяет спектр мишеней для их 

фармакологической коррекции.  

Галектин-1 в регуляции апоптоза Т-

лимфоцитов. Важная роль в поддержании гомеостаза 

Т-лимфоцитов принадлежит программированной кле-

точной гибели, путем которой осуществляется элими-

нация клеток, имеющих негативное значение для ор-

ганизма. Например, важным периферическим меха-

низмом поддержания аутотолерантности является 

апоптоз аутореактивных клеток [23]. 

В связи с этим для более глубокого понимания 

иммунорегуляторной роли галектина-1 необходимо 

изучение молекулярных механизмов регуляции апоп-

тоза Т-лимфоцитов этим белком. В исследовании 

P. Matarrese и соавт. была установлена способность 

галектина-1 увеличивать чувствительность Т-лимфо-

цитов человека к клеточной гибели, индуцируемой 

FAS-лигандом (рецепторный путь апоптоза). При этом 

наблюдалось снижение трансмембранного потенциала 

митохондрий, выход цитохрома с и активация цера-

мидного пути [32]. Поскольку основными молекула-

ми, контролирующими реализацию митохондриально-

го пути апоптоза, являются белки семейства Bcl-2 [6], 

то большое значение имеет исследование влияния га-

лектина-1 на их функционирование. B. Brandt и соавт. 

в ответ на добавление галектина-1 в культуру опухо-

левых клеток линии Jurkat выявили снижение актив-

ности антиапоптотического белка Bcl-2, увеличение 

экспрессии проапоптотического белка Bad и актива-

цию эффекторных каспаз-9 и -3, отвечающих за реа-

лизацию апоптоза [13]. Таким образом, было показа-

но, что галектин-1 способен индуцировать митохонд-

риальный путь апоптоза путем трансдукции сигнала 

через TCRδ/Lck/ZAP70-комплекс [25] и активации 

киназ JNK/c-Jun/AP-1-пути [6, 13]. Гибель клеток мо-

жет также реализовываться в результате деградации 

ДНК под действием ряда эндонуклеаз. Обнаружено, 

что галектин-1 вызывает быструю транслокацию эн-

донуклеазы G из митохондрий в ядро, при этом авто-

ры отметили отсутствие таких ключевых событий, 

характерных для апоптоза, как выход цитохрома с, 

переход в ядро апоптозиндуцирующего фактора (AIF) 

и активация каспаз [22].  

Стоит отметить наличие противоречивых данных 

о галектине-1 как индукторе апоптоза. Результаты 

работ S.R. Stowell и соавт. свидетельствуют о том, что 

галектин-1 не запускает полной реализации апоптоза, 

поскольку в эксперименте не наблюдалась фрагмен-

тация ДНК. Это может быть связано с тем, что авто-

ры, в отличие от предыдущих работ, не использовали 
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восстанавливающего агента дитиотриэтола (ДТТ), ко-

торый может самостоятельно вызывать гибель клеток 

[41].  

Неоднозначные эффекты галектина-1 на жизнеспо-

собность Т-лимфоцитов, вероятно, связаны с изменени-

ем чувствительности клеток к данному лектину в зави-

симости от функционального состояния, типа клеток и 

других внутренних или внешних факторов (например, 

кислотно-основного состояния микроокружения). Так, 

могут различаться результаты исследований апоптоз-

индуцирующей способности галектина-1, полученные 

на лимфоцитах, выделенных из крови доноров, и раз-

ных Т-клеточных линиях, использованных в качестве 

объекта в большинстве работ.  

Большое значение в эффективности запуска гибе-

ли T-клеток галектином-1 имеет экспрессия гликопро-

теиновых рецепторов на клеточной поверхности (та-

ких как CD45, CD43, CD2 и CD7) и профиля гликози-

лирования [40]. В соответствии с этим одним из 

факторов, определяющих чувствительность клеток к 

данному лектину, является активность определенных 

гликозилтрансфераз, таких как β-1-6N-ацетилглюкоза-

минилтрансфераза (core-2 GCNT1) или ST6Gal1 (α2-6-

сиалилтрансфераза), создающих или маскирующих 

специфические поверхностные гликаны [34, 43]. Раз-

ная экспрессия указанных ферментов определяет чув-

ствительность децидуальных и, напротив, устойчи-

вость наивных Т-лимфоцитов к галектин-1-индуциро-

ванному апоптозу [16, 43].  

Исходя из вышеизложенного, можно сделать вы-

вод, что одним из свойств галектина-1 как фактора 

межклеточной кооперации является его способность 

модулировать апоптоз Т-лимфоцитов. Однако исследо-

ваний, посвященных данному вопросу, сравнительно 

немного, и перспективными являются выявление 

апоптогенных и антиапоптогенных внутриклеточных 

молекул, вовлеченных в механизмы реализации эф-

фектов галектина-1 на клетки, и установление факто-

ров, определяющих чувствительность клеток разного 

типа к галектин-1-индуцированной гибели.  

Заключение 

Важной задачей современной науки является по-

иск новых маркеров и технологических решений для 

лечения и диагностики социально значимых иммуно-

опосредованных заболеваний. Поэтому вполне оправ-

дан возросший интерес к изучению молекул коопера-

ции иммунокомпетентных клеток. Особое место среди 

иммунорегуляторных молекул на сегодняшний день 

занимает галектин-1, участвующий в многочисленных 

процессах жизнедеятельности клеток: регуляции кле-

точного цикла, миграции, передаче межклеточных 

сигналов и программированной клеточной гибели. 

Влияние галектина-1 на Т-лимфоциты реализуется 

посредством регуляции процессов их созревания, ак-

тивации, дифференцировки, модуляции секреции ци-

токинов и индукции апоптотической гибели. Прини-

мая во внимание вышеизложенное, данный белок яв-

ляется перспективным для разработки 

фармакологических подходов коррекции заболеваний, 

обусловленных иммунным дисбалансом. 

Работа выполнена при финансовой поддержке 

Министерства образования и науки РФ в рамках Фе-

деральных целевых программ «Исследования и разра-

ботки по приоритетным направлениям развития на-

учно-технологического комплекса России на 2007—

2013 гг.» (ГК № 16.512.11.2087 от 22.02.2011), «Науч-

ные и научно-педагогические кадры инновационной 

России на 2009—2013 гг.» (ГК № 16.740.11.0636 от 

02.06.2011).  
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