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Семафорин 4D (Sema4D) – многофункциональная молекула, которая широко представлена в организме и
играет важную роль в контроле многих физиологических и патологических процессов, включая иммуноре�
гуляцию, нейрогенез, ангиогенез, опухолевую прогрессию. Он был впервые описан почти 30 лет назад, и с
тех пор активно изучается. Однако исследования регуляторной активности Sema4D, за редким исключени�
ем, исходят из того, что семафорин – это лиганд, реализующий свои эффекты через специфические рецеп�
торы, плексины и CD72, а основные мишени действия Sema4D в различных тканях – клетки, несущие эти
рецепторы на мембране. В настоящем обзоре приведен анализ данных, указывающих на наличие альтерна�
тивного способа участия Sema4D в регуляции: этот способ предполагает функционирование мембранного
семафорина в качестве рецептора, проводящего сигнал в клетку, на которой экспрессирован. Обсуждаются
механизмы сигнализации через мембранный Sema4D и их вклад в Sema4D�зависимую регуляцию клеточ�
ных функций.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мембранный Sema4D, Т�лимфоциты, В�лимфоциты, NK�клетки, нейтрофилы, опу�
холевые клетки.
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Молекула Sema4D принадлежит семейству
семафоринов – сигнальных белков, контроли�
рующих процессы аксонального наведения [1].
Будучи, преимущественно, репульсивными
факторами, эти белки по системе сигнализации
подобны семафору, что и определило название
семейства. В отличие от других семафоринов,
Sema4D был впервые описан в иммунной систе�
ме как трансмембранная молекула, экспресси�
руемая Т�лимфоцитами [2], и только позже от�
несен к IV классу семафоринов [1, 2]. Именно с
лимфоцитарным «происхождением» связано его
исходное обозначение – CD100, в соответствии
с номенклатурой мембранных молекул лейко�
цитов. Первые исследования Sema4D были со�
средоточены преимущественно на его роли в
нейрогенезе [3, 4] и иммунорегуляции [5–7], од�
нако последующие работы показали, что функ�
ции данного семафорина гораздо шире: он
экспрессируется различными тканями организ�
ма и регулирует многие физиологические и па�
тологические процессы, такие как ангиогенез
[8], остеогенез [9] или неопластическая транс�
формация [10].

Трансмембранный Sema4D представляет со�
бой гликопротеин массой 150 kDa. За счет про�
теолитического отщепления он может перехо�
дить в растворимую форму (soluble Sema4D,
sSema4D) массой 120 kDa, сохраняя при этом
функции мембранного аналога [5]. В реализа�
ции эффектов Sema4D участвуют несколько ти�
пов рецепторов: классические рецепторы се�
мейства плексинов – высокоаффинный плек�
син В1 (Kd = ~1 × 10–9 M) [11], плексины В2 и С1
[12, 13], а также не относящийся к плексиново�
му семейству низкоаффинный рецептор CD72
(Kd = 3 × 10–7 M) [6, 11]. Согласно традицион�
ным представлениям, эффекты Sema4D в неим�
мунных тканях (в нейронах, эндотелиоцитах,
опухолевых клетках) опосредуются плексинами,
а в иммунной системе – CD72. При этом плек�
син�зависимая реализация действия Sema4D
связана, как правило, с реорганизацией цито�
скелета и регуляцией направленного роста аксо�
на/дендрита [3, 4] или клеточной миграции [14],
а эффекты семафорина в иммунной системе,
опосредуемые CD72, задействованы в ключевых
событиях адаптивного иммунного ответа: в ан�
тигенной активации В�лимфоцитов [6], в созре�
вании дендритных клеток и в процессах прими�
рования Т�лимфоцитов [7]. Следует отметить,

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : NK�клетки – Natural killer
cells, BCR – В�клеточный рецептор.
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что в настоящее время присутствие плексино�
вых рецепторов показано и в иммунной системе
[12, 15], тогда как экспрессия CD72, напротив,
выявлена за ее пределами, в частности, на мем�
бране нейронов [4], что существенно расширяет
интерпретацию данных по участию Sema4D в
нейро� и иммунорегуляции.

Однако функции Sema4D не ограничивают�
ся реализацией эффектов через специфические
рецепторы: в литературе имеется целый ряд дан�
ных, указывающих на наличие альтернативного
способа действия семафорина – в качестве ре�
цептора, проводящего сигнал в клетку, на кото�
рой он экспрессирован. Настоящий обзор по�
священ анализу этих данных, обсуждению по�
тенциальных механизмов сигнализации от
мембранного Sema4D и их вклада в Sema4D�за�
висимую регуляцию клеток�мишеней.

ФАКТЫ, УКАЗЫВАЮЩИЕ
НА СПОСОБНОСТЬ Sema4D

ФУНКЦИОНИРОВАТЬ
В КАЧЕСТВЕ РЕЦЕПТОРА

Способность мембранного Sema4D регули�
ровать активность клетки, на которой он
экспрессирован, была продемонстрирована еще
в первых работах, посвященных данному сема�
форину – на основе исследования эффектов мо�
ноклональных антител к разным эпитопам
Sema4D. Было показано, что связывание
Sema4D на мембране Т�лимфоцитов с антитела�
ми вызывает интенсивную пролиферацию этих
клеток на фоне субмитогенных концентраций
поликлональных активаторов – 4�форбол�12�
миристат�13�ацетата, антител к CD3 (компо�
ненту Т�клеточного рецепторного комплекса)
или к CD2 (адгезионной молекуле, участвую�
щей в альтернативной активации Т�лимфоци�
тов) [2, 16]. Т.е. связывание семафорина на кле�
точной мембране обеспечивает клетке достиже�
ние порогового уровня активации, необходимо�
го для пролиферативного ответа.

Несмотря на то что приведенные данные
указывают на участие сигнала от мембранного
Sema4D в активации Т�лимфоцитов, эти идеи
не нашли отражения в последующих исследова�
ниях семафорина, сосредоточенных почти ис�
ключительно на эффектах Sema4D, реализуе�
мых через специфические рецепторы. Первой
работой, обратившей внимание исследователей
на способность самого семафорина функциони�
ровать в качестве рецептора, была работа
Witherden et al., показавшая, что взаимодействие
мембранного Sema4D, экспрессируемого рези�
дентными γδT�лимфоцитами кожи, с плекси�

ном В2 на мембране кератиноцитов участвует в
активации самих γδТ�лимфоцитов в ответ на
тканевое повреждение, в частности, инициирует
морфологические изменения, такие как втяги�
вание дендритов и округление клеток, необхо�
димые для пролиферации лимфоцитов и их ми�
грации в сайт повреждения [13]. Более того, в
работе расшифровываются и механизмы этих
эффектов: показано, что связывание Sema4D на
мембране эпидермальных γδТ�лимфоцитов со�
провождается фосфорилированием экстракле�
точно�регулируемой киназы (extracellular signal�
regulated kinase, ERK), ключевого элемента кас�
када митоген�активируемых протеинкиназ, де�
фосфорилированием актин�связывающего бел�
ка кофилина и активацией α6� и β4�интегринов
[13], причем на фоне блокады ERK Sema4D�за�
висимые морфологические изменения в клетке
не выявлялись [13].

Сходные эффекты были продемонстрирова�
ны и ранее для В�лимфоцитов и NK�клеток
(Natural killer cells), но авторы этих работ не ак�
центировали внимания на альтернативном спо�
собе реализации эффектов Sema4D. Так, в экспе�
риментах in vitro связывание Sema4D, экспрес�
сируемого на мембране CD5+В�клеток, с плек�
сином В1, представленным на линии клеток
мышиного эпителия, повышало пролифератив�
ную активность и подавляло апоптоз В�лимфо�
цитов [17], а блокада плексин В1/Sema4D�зави�
симого взаимодействия за счет введения раство�
римого семафорина отменяла костимуляцию
[17]. Что касается NK�клеток, в их функцио�
нальную активацию также вносит вклад транс�
мембранный Sema4D: продукция IFNγ и цито�
литическая активность киллеров были повыше�
ны в отношении клеток�мишеней, трансфеци�
рованных CD72 и стабильно экспрессирующих
его, причем эффект сопровождался фосфорили�
рованием по сериновым остаткам белков, ассо�
циированных (копреципитируемых) с Sema4D
[18], и отменялся предобработкой клеток�ми�
шеней растворимым рекомбинантным семафо�
рином [18]. А в недавней работе He et al. [19]
костимуляция NK�клеток (дегрануляции/про�
дукции IFNγ) показана также в ответ на связы�
вание мембранного Sema4D киллерных клеток с
плексинами В1/В2 на клетках�мишенях. Эф�
фект, как и в предыдущей работе, отменялся на
фоне блокады плексиновых рецепторов раство�
римым семафорином.

Единственный тип клеток, для которого
мембранный Sema4D выступает как негативный
регулятор функциональной активации, – ней�
трофилы: взаимодействие Sema4D нейтрофилов
с плексином В2 ингибировало продукцию клет�
ками активных форм кислорода и формирова�
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ние экстраклеточных ловушек. Этот эффект вы�
являлся как при контакте нейтрофилов с эндо�
телиальными клетками, несущими плексин В2,
так и в ответ на иммобилизованный рекомбинант�
ный плексин В2 на фоне активации клеток ли�
пополисахаридом, причем в последнем случае
эффект сопровождался подавлением экспрес�
сии в нейтрофилах малой ГТФазы Rac1 (напря�
мую связанной с продукцией активных форм
кислорода), а FMLP (formyl�methionyl�leucyl�
phenylalanine)�индуцированное «слущивание»
семафорина с мембраны нейтрофилов частично
отменяло этот эффект [20].

Сигнализация через мембранный Sema4D
убедительно показана также для опухолевых
клеток: связывание Sema4D, экспрессируемого
клетками плоскоклеточной карциномы полости
рта, с рекомбинантным растворимым плекси�
ном В1 усиливало пролиферацию опухолевых
клеток и их миграцию in vitro и, как следствие,
инвазивный рост и метастазирование опухоли in
vivo [21]. При этом все выявленные функцио�
нальные изменения предполагали ассоциацию
мембранного Sema4D с фактором Tiam1 (T lym�
phoma invasion and metastasis 1) и активацию ма�
лой ГТФазы Rac в опухолевых клетках [21].

Следует отметить, что имеется еще целый
ряд работ по Sema4D�зависимой регуляции им�
мунных клеток, в которых заявляется о реализа�
ции сигнала через мембранный семафорин, од�
нако критический анализ данных, представлен�
ных в этих работах, показывает, что этот меха�
низм неочевиден. Так в работе Li et al. [22] вывод
о реализации эффектов через мембранный
Sema4D делается исключительно на основании
корреляции между экспрессией Sema4D на
мембране CD8+Т�лимфоцитов и уровнем клю�
чевых продуктов этих клеток, гранулярных бел�
ков (перфорина/гранзима В) и цитокинов
(IFNγ/TNFα), а также цитотоксической актив�
ности при кокультивировании Т�лимфоцитов с
вирус�инфицированными клетками [22]. Между
тем эффекты семафорина в данной системе
вполне могут опосредоваться и рецепторами для
Sema4D, CD72 и плексином В1, также присут�
ствующими на мембране Т�лимфоцитов [15, 23,
24], причем активация этих рецепторов может
инициироваться как мембранным Sema4D в хо�
де контактного взаимодействия, так и его рас�
творимым аналогом, который протеолитически
отщепляется от мембраны при активации
Т�лимфоцитов. Те же соображения можно от�
нести еще к ряду работ, авторы которых строят
выводы о костимулирующей функции мембран�
ного Sema4D исключительно на основе корре�
ляций между экспрессией семафорина на мем�
бране CD8+Т� [25, 26] или В�лимфоцитов [27] и

функциональным ответом этих клеток. В работе
иного плана, также обсуждающей возможность
реализации эффектов через мембранный сема�
форин, показано подавление пролиферативного
ответа CD3+Т�лимфоцитов на поликлональную
активацию (анти�CD3/CD28) рядом коммер�
ческих антител к Sema4D [23]. Поскольку эф�
фекты данных антител не исследовали ни в от�
ношении интактных клеток, ни на фоне субми�
тогенных концентраций активаторов, их невоз�
можно сопоставить с эффектами, представлен�
ными в ранних работах по семафорину [2, 16],
равно как и определить, в каком качестве высту�
пают эти антитела – агонистов или антагонис�
тов. Аналогичный эффект вызывала блокада се�
мафоринового рецептора CD72 и, учитывая по�
казанное в той же работе присутствие CD72 на
мембране Т�лимфоцитов и усиление его
экспрессии в ответ на активацию клеток [23],
эндогенный Sema4D может действовать в дан�
ной системе не только как рецептор, но и как
лиганд, реализующий свои эффекты через
CD72.

Строго говоря, в свете новых данных об
экспрессии лимфоцитами не только самого
Sema4D, но и семафориновых рецепторов, мно�
гие из приведенных выше Sema4D�зависимых
эффектов в лимфоцитах можно объяснить их
реализацией не через мембранный семафорин, а
через специфические рецепторы для семафори�
на – CD72 и плексины. Фактически на сегод�
няшний день имеется только шесть работ, про�
демонстрировавших непосредственную сигна�
лизацию через мембранный Sema4D, – в эпи�
дермальных γδТ�лимфоцитах [13], CD5+В�лим�
фоцитах [17], NK�клетках [18, 19], нейтрофилах
[20], а также в опухолевых клетках [21]. В основ�
ном эти эффекты выявлены в клетках иммунной
системы, причем для всех клеток, за исключе�
нием нейтрофилов, сигналы от мембранного се�
мафорина являются стимулирующими или ко�
стимулирующими (таблица). Следует отметить,
что лимфоцитарные субпопуляции, для которых
показаны рецепторные функции Sema4D (γδТ�
и CD5+В�клетки), – это минорные субпопуля�
ции с ограниченным антигенраспознающим ре�
пертуаром и характерными особенностями ло�
кализации, активации и функционирования.
Кроме того, морфологические изменения,
опосредуемые мембранным семафорином в
эпидермальных γδТ�лимфоцитах, а именно втя�
гивание дендритных отростков, характерных
для резидентных Т�клеток, и приобретение
округлой формы [13] нетипичны для циркули�
рующих αβТ�лимфоцитов. Поэтому для основ�
ных Т� и В�клеточных популяций вопрос о нали�
чии аналогичных эффектов остается открытым.
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ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
СИГНАЛИЗАЦИИ

ЧЕРЕЗ МЕМБРАННЫЙ Sema4D

Теоретически, способность семафорина
выступать в качестве рецептора может обеспе�
чиваться как минимум двумя механизмами, и
оба механизма были показаны еще «первоиссле�
дователями» данной молекулы. Во�первых, в
цитоплазматическом регионе Sema4D присут�
ствуют сайты серинового/треонинового фосфо�
рилирования, что позволяет семафорину связы�
вать соответствующие протеинкиназы и вовле�
кать их во внутриклеточную сигнализацию: ки�
назная активность преципитатов Sema4D выяв�
лена как в отношении экзогенного субстрата се�
ринового фосфорилирования, основного белка
миелина, так и в отношении самого семафори�
на. Показано фосфорилирование цитоплазма�
тического домена Sema4D по сериновым остат�
кам и, в существенно меньшей степени, по трео�
нину (но не по тирозину) в Т�лимфоцитах в от�
вет на поликлональную активацию [28]. Суще�
ствование этого механизма подтверждается и
данными по NK�клеткам, в которых связывание
мембранного семафорина с лигандом, CD72,
вызывало фосфорилирование по сериновым ос�
таткам белков, ассоциированных с Sema4D [18].

Во�вторых, существенный вклад в реализа�
цию сигнала от мембранного семафорина вно�
сит, по�видимому, тирозиновая фосфатаза CD45
[29, 30]. Показано, что Sema4D на мембране Т�
лимфоцитов ассоциирован с CD45, причем эта
ассоциация усиливается в ходе активации кле�
ток и имеет функциональные последствия. Она
продемонстрирована с помощью коиммунопре�
ципитации и регистрации фосфатазной актив�
ности CD45 в ответ на связывание мембранного
Sema4D соответствующими моноклональными
антителами [29]. Аналогичное взаимодействие
Sema4D с CD45 показано и для В�лимфоцитов,

также на основе их коиммунопреципитации и
анализа фосфатазной активности преципита�
тов, причем истощение Sema4D�преципитатов
по CD45 приводило к почти полной потере их
фосфатазной активности [30]. Ассоциация
Sema4D с CD45 выявлена в В�лимфоцитах пе�
риферической крови, в тонзиллярных В�клет�
ках, а также в В�клеточных линиях, фенотипи�
чески соответствующих разным стадиям диффе�
ренцировки: от пре�В�клеток до пре�плазмати�
ческих клеток, но не в терминально дифферен�
цированных В�лимфоцитах [30]. Не исключено,
что вклад в Sema4D�зависимую активацию ти�
розинфосфатазы CD45 вносят упомянутые вы�
ше сериновые протеинкиназы, ассоциирован�
ные с цитоплазматическим доменом семафори�
на: известно, что фосфорилирование CD45 по
сериновым остаткам усиливает ее фосфатазную
активность [31]. В связи с этим интересно отме�
тить, что эффекты специфических монокло�
нальных антител к Sema4D и CD45 в отношении
CD2�индуцированной пролиферации мононук�
леарных клеток периферической крови были
аналогичными [28].

Тирозиновая фосфатаза CD45 играет ключе�
вую роль в антиген�зависимой активации лим�
фоцитов [32]. Ее основными субстратами в этих
клетках служат киназы Src�семейства – Lck (в
меньшей степени – Fyn) в Т�клетках и Lyn в В�
лимфоцитах. Последовательно дефосфорилируя
по тирозину негативные и позитивные регуля�
торные сайты этих киназ, CD45 обеспечивает их
адекватную активацию [33]. Активированные
Lck/Lyn, в свою очередь, фосфорилируют клю�
чевые элементы антигензависимого сигнала
лимфоцитов: цепи рецепторного комплекса
Т�/В�лимфоцитов, киназу ZAP�70 и целый ряд
других субстратов –Cbl, Cbp/PAG, цепи Igα/β,
FcRγ, CD19, CD22 (уровень фосфорилирования
всех этих молекул зависит, хотя и не напрямую,
от фосфатазной активности CD45) [34, 35]. На�
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ряду с Src�киназами субстратом CD45 являются
молекулы, принадлежащие семейству Янус�ки�
наз (Janus kinases, JAK): JAK1, JAK2 и JAK3 [36].

Поскольку тирозинфосфатаза CD45 непо�
средственно участвует в сигнализации от анти�
генного рецептора как в Т�, так и в В�лимфоци�
тах, любой фактор, способный регулировать ак�
тивность самой CD45, будет неизбежно вовле�
чен в ответ этих клеток на антиген, в том числе
мембранный Sema4D, способный при связыва�
нии лиганда инициировать активацию данной
фосфатазы.

Что касается NK�клеток и нейтрофилов, для
которых также продемонстрировано участие
сигналов от мембранного Sema4D в функцио�
нальной активации, тирозинфосфатаза CD45
может вносить вклад в этот процесс: она
экспрессируется обеими клеточными популя�
циями и контролирует активность как NK�кле�
ток [37], так и нейтрофилов [38]. Однако, по�
скольку непосредственная связь мембранного
Sema4D с CD45 в этих клетках на настоящий
момент не показана, вопрос о механизмах сема�
форин�зависимого сигнала в этих клетках не ре�
шен. То же относится и к сигнализации от мем�
бранного Sema4D в опухолевых клетках.

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ ВКЛАД
РЕЦЕПТОРНЫХ ФУНКЦИЙ Sema4D

В РЕАЛИЗАЦИЮ ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫХ
ЭФФЕКТОВ СЕМАФОРИНА

Участие сигнала от мембранного Sema4D в
активации лимфоцитов заставляет пересмот�
реть принятые представления о роли семафори�
на в ключевых событиях клеточного и гумораль�
ного иммунного ответа � примировании (пер�
вичной антигенной активации) Т�лимфоцитов
и Т�зависимой В�клеточной активации.

Рецепторные функции Sema4D в примировании
Т�лимфоцитов. Активация интактного Т�лимфо�
цита предполагает его взаимодействие с антиген�
презентирующей, как правило, дендритной клет�
кой. Sema4D конститутивно представлен на
мембране Т�лимфоцитов, а дендритные клетки
экспрессируют лиганды для Sema4D, CD72 и
плексин В1. Как следствие, в ходе активации Т�
лимфоцит может наряду с основным, антиген�
ным, сигналом (через Т�клеточный рецептор) и
классическими костимулирующими сигналами
(через CD28, CD154 и другие молекулы) полу�
чать дополнительный костимулирующий сигнал
через мембранный Sema4D (рисунок). В экспе�
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Потенциальные механизмы реализации рецепторных функций Sema4D в лимфоцитах. Сигналы, инициируемые при свя�
зывании Sema4D на мембране лимфоцитов с соответствующими лигандами (CD72 или плексинами), являются костиму�
лирующими как для Т�, так и для В�клеток. Они могут участвовать как минимум в двух ключевых событиях иммунного
ответа – примировании Т�лимфоцитов (а) и Т�зависимой В�клеточной активации (б). Пояснения в тексте. ДК – денд�
ритная клетка, CD (clasters of differentiation) – мембранные молекулы лейкоцитов, CD40L (CD40 ligand) – лиганд для мо�
лекулы CD40, МНС (major histocompatibility complex) – молекулы главного комплекса гистосовместимости, TCR (T cell
receptor) – Т�клеточный рецептор для антигена

а б



КУКЛИНА

риментах in vivo убедительно показана позитив�
ная роль семафорина в процессах примирова�
ния Т�лимфоцитов [7, 39], и традиционно этот
эффект связывают с Sema4D�зависимой актива�
цией дендритных клеток через низкоаффинный
СD72 [7], однако семафорин может участвовать
в примировании Т�лимфоцитов не только как
лиганд (через CD72), но и как рецептор, полу�
чая обратный сигнал от дендритной клетки.

Мембранный Sema4D в Т�зависимой В�кле�
точной активации. Взаимодействие активиро�
ванного В�лимфоцита с Т�хелпером, необходи�
мое для развития адекватного гуморального от�
вета, также находится под контролем семафори�
на: у животных, дефицитных по Sema4D
(Sema4D–/–�), снижен гуморальный иммунный
ответ в отношении Т�зависимых антигенов [39],
а в эксперименте in vitro продемонстрирована
позитивная роль эндогенного Sema4D в Т�зави�
симой В�клеточной дифференцировке [40]. При
этом имеющиеся на сегодняшний день работы,
как правило, связывают реализацию этих эф�
фектов с рецептором CD72 – он экспрессиро�
ван на В�лимфоцитах, ассоциирован с компо�
нентом В�клеточного рецепторного (B cell
receptor, BCR) комплекса CD79a и негативно ре�
гулирует BCR�зависимую активацию клеток за
счет присутствия в его цитоплазматическом до�
мене иммунорецепторных тирозиновых инги�
бирующих мотивов. Связывание Sema4D с
СD72 блокирует ассоциацию последнего с BCR,
давая возможность В�клетке активироваться в
ответ на антиген [5, 6], то есть действие Sema4D
через CD72 является костимулирующим для В�
лимфоцита и может объяснять описанные выше
эффекты семафорина в этих клетках, регистри�
руемые in vivo и in vitro. Однако данные
Granziero et al., согласно которым связывание
Sema4D на мембране CD5+В�лимфоцитов уси�
ливает В�клеточную активацию [17], свидетель�
ствуют о том, что сигнализация через мембран�
ный семафорин также, по�видимому, вносит
вклад в ответ В�лимфоцита на антиген. Лиган�
дами для семафорина в данном случае могут
выступать CD72 и плексин В1: они присутству�
ют на мембране Т�лимфоцитов и усиливают
экспрессию при активации [15, 23] (рисунок). В
свою очередь, В�лимфоцит, также экспрессирую�
щий CD72 и плексин В1, в ходе контакта с Т�
хелпером может одновременно инициировать
активацию Sema4D на мембране Т�клетки (ри�
сунок), усиливая синтез цитокинов, необходи�
мых для терминальной дифференцировки В�
лимфоцита.

Наряду с этим и Т�, и В�лимфоциты могут
получать костимулирующие сигналы через
мембранный Sema4D в ходе вторичной актива�

ции при контакте с неиммунными клетками, та�
кими как кератиноциты или эндотелиальные
клетки, от плексинов, широко представленных
в этих тканях.

ПЕРСПЕКТИВЫ

Несмотря на то что сам факт наличия ре�
цепторной функции у трансмембранного
Sema4D убедительно доказан, ключевые вопро�
сы, связанные с «альтернативным» аспектом
действия семафорина, остаются открытыми:
во�первых, каковы механизмы реализации сиг�
нала с мембранного семафорина, в частности,
уровень фосфорилирования непосредственных
субстратов CD45, активация дистальных эле�
ментов TCR�/BCR�зависимой сигнальной
трансдукции, а также связь этих процессов с ос�
новными функциями лимфоцитов; во�вторых,
имеют ли место эти механизмы в основных
лимфоцитарных популяциях, а не в минорных,
для которых они на сегодняшний день показа�
ны; в�третьих, может ли трансмембранный
Sema4D служить универсальным эндогенным
регулятором фосфатазы CD45, облигатно
участвующим в ответе лимфоцита на антиген; и
наконец в�четвертых, способен ли семафорин
функционировать в качестве рецептора в неим�
мунных тканях. Решение этих вопросов важно
не только в фундаментальном плане, но и в
прикладном: будучи многофункциональным
регулятором, Sema4D контролирует не только
физиологические, но и многие патологические
процессы, и в настоящее время рассматривает�
ся как перспективная мишень в терапии целого
ряда заболеваний, прежде всего онкологичес�
ких [10], а нейтрализующие антитела к Sema4D,
введение которых предусмотрено такой терапи�
ей, будут блокировать не только растворимый,
но и мембранный семафорин, что важно учиты�
вать для эффективного применения такой тера�
пии.
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Semaphorin 4D (Sema4D) is a multifunctional protein widely expressed in an organism that plays an important role
in the control of many physiological and pathological processes, including immunoregulation, neurogenesis, angio�
genesis, and tumor progression. It was first described almost 30 years ago and has been actively studied since then.
However, with rare exceptions, all studies of the Sema4D activity proceed from the assumption that semaphorin is a
ligand that acts through specific receptors (CD72 and plexins) and that the main targets of Sema4D in different tis�
sues are cells that carry these receptors on the membrane. This review analyzes the data indicating the presence of an
alternative mechanism for the regulatory activity of Sema4D that involves the functioning of membrane semaphorin
as a receptor ensuring the outside�in signaling. Cell signaling pathways mediated by the membrane Sema4D and their
contribution to the Sema4D�dependent regulation of cell functions are discussed.
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