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Оценка частоты хромосомных транслокаций в Т-лимфоцитах периферической крови является об-
щепризнанным биодозиметрическим ретроспективным методом. Аварийное загрязнение р. Теча в
1950-е годы (Челябинская область) остеотропным долгоживущим 90Sr дало возможность оценить
влияние локального облучения красного костного мозга (ККМ) на формирование транслокаций в
периферических Т-лимфоцитах местных жителей. Для этих лиц в ходе исследований методом флу-
оресцентной in situ гибридизации (FISH) было отмечено, что дозы облучения ККМ, рассчитанные
по данным FISH, были ниже значений, оцененных на основе измерений содержания 90Sr в организ-
ме. В настоящем исследовании представлен аналитический обзор опубликованных данных, касаю-
щихся наиболее важных процессов развития Т-лимфоцитов и формирования в них хромосомных
аберраций: характеристика основных компартментов, где происходит облучение Т-клеток; оценка
времени пребывания Т-лимфоцитов и их предшественников в этих компартментах; анализ динами-
ки клеточных популяций (пролиферация и гибель клеток) в периферическом пуле; возрастные ас-
пекты этих процессов. В работе представлена концепция Т-клеточного рода (T-клеточный Genus),
который объединяет всех потомков T-прогенитора с наследуемыми специфическими аберрациями,
которые могли образоваться в костном мозге.
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Анализ хромосомных аберраций в лимфоци-
тах периферической крови признан в качестве
одного из важных методов биодозиметрии [1].
Наиболее полно разработаны методы оценки доз
по частоте дицентриков (нестабильных хромо-
сомных аберраций) в лимфоцитах перифериче-
ской крови [1–4]. Для использования этого мето-
да важно, чтобы цитогенетический анализ был
выполнен в течение небольшого промежутка вре-
мени после облучения, так как клетки с такими
аберрациями гибнут в процессе деления, т.е. про-
исходит быстрое, зависящее от времени, сниже-
ние числа клеток с дицентриками. Использова-
ние калибровочных кривых позволяет перейти от
частоты дицентриков к дозе на лимфоциты. По-
скольку эти клетки крови циркулируют в орга-
низме, то оцененная доза трактуется как доза на
все тело. Если облучение было частичным или не-
равномерным, то Международное агентство по
атомной энергии (МАГАТЭ) [1] рекомендует
применять два основных метода Dolphin и Qdr
для расчетов доз на все тело. Оба метода исполь-

зуют данные о частоте аберраций и количестве
дицентриков на одну клетку, а также калибровоч-
ные кривые, полученные in vitro для дицентриков.

В случае, когда прошло несколько и более лет
после воздействия (т.е. когда бCльшая часть кле-
ток с дицентриками элиминировалась), то для
оценок доз применяются данные по транслока-
циям (стабильным хромосомным аберрациям) с
использованием различных модификаций метода
FISH (fluorescence in situ hybridization). Объектом
исследования FISH являются главным образом
Т-лимфоциты, которые составляют около 75–
90% лимфоцитов периферической крови. Стиму-
ляция митогеном T-лимфоцитов на стадии G0
приводит к делению клеток, что позволяет визуа-
лизировать повреждения ДНК в метафазных хро-
мосомах. Митоген фитогемагглютинин, исполь-
зуемый в протоколе FISH, стимулирует к деле-
нию именно Т-лимфоциты человека in vitro [5].
Различные модификации метода применяются в
случаях техногенного (в том числе аварийного)
облучения, когда индивидуальная дозиметрия не
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проводилась, а также для верификации других
дозиметрических исследований [3, 6–10]. В част-
ности, полногеномный многоцветный mFISH-
анализ и mBAND позволяют определить вид из-
лучения, участвовавшего в поражении клетки
(плотно- или редкоионизирующее) [6, 7, 10–12],
поскольку характерные сложные хромосомные
перестройки, детектируемые при такой окраске,
являются результатом воздействия только плот-
ноионизирующей радиацией.

Для случая частичного или неравномерного
облучения от β–γ-источников (редкоионизирую-
щее излучение) трактовка результатов FISH-ис-
следований неочевидна. Методы Dolphin и Qdr,
использующие данные по числу дицентриков в
одной клетке, в этом случае неприменимы. Су-
ществует общепринятая точка зрения, высказан-
ная в публикациях МАГАТЭ [1], что “при ретро-
спективной биологической дозиметрии, спустя
десятилетие или более после воздействия, когда
транслокации (стабильные хромосомные аберра-
ции) измеряются методом FISH, дозовая оценка
представляет собой среднюю дозу на активный
(красный) костный мозг – ККМ. Связано это с
тем, что первоначально облучению подверглись
стволовые клетки – предшественники лимфоци-
тов, которые собственно и исследуются”.

Ситуация облучения жителей прибрежных сел
р. Теча в 1950-е годы дает уникальную возмож-
ность проверить применимость этого утвержде-
ния для условий частичного (неравномерного)
облучения. Основным источником облучения
для жителей прибрежных сел после сбросов в
р. Теча жидких радиоактивных отходов были
β-излучающие изотопы стронция 89,90Sr [13, 14].
Они избирательно накапливаются в костях, в по-
лостях которых находится ККМ. В связи с корот-
кой длиной пробега электронов 89,90Sr-спектров
облучению подвергаются только близлежащие
ткани (костные поверхности, костный мозг). Та-
ким образом, попадание 89,90Sr в организм жите-
лей прибрежных сел р. Теча привело к локально-
му облучению ККМ. Когорта жителей прибреж-
ных сел р. Теча хорошо изучена, описаны
эффекты радиационного воздействия (повышен-
ный радиогенный риск развития лейкозов и со-
лидных опухолей и др. [15–17]), а также источни-
ки облучения и подходы к оценкам доз [14, 18, 19].
Оценки доз от 89,90Sr базируются на измерениях
содержания 90Sr в организме [20] и биокинетиче-
ских моделях для стронция [21]. Относительный
вклад облучения от инкорпорированного 89,90Sr в
дозу на ККМ варьировал от 60% в верхнем тече-
нии р. Теча до >90% в среднем и нижнем [14].

Цитогенетические исследования лимфоцитов
лиц – жителей прибрежных сел р. Теча показали
[22–24], что дозы, оцененные на основе метода
FISH1 со стандартными калибровочными кривы-

ми, были существенно ниже, чем дозы на ККМ,
рассчитанные по результатам измерений радио-
нуклидов в организме и γ-полей в местах прожи-
вания. Для того чтобы объяснить такое расхожде-
ние, мы предположили, что по прошествии деся-
тилетий после локального облучения ККМ
исследованные Т-лимфоциты периферической
крови представляют собой смешанную популя-
цию. Часть Т-лимфоцитов, сформированных до
начала облучения ККМ, подверглась только
внешнему облучению и облучению за счет равно-
мерно-распределенного 137Cs (“небольшая доза”).
Другая часть Т-лимфоцитов – это потомки про-
гениторов, облучившихся за счет 89,90Sr в ККМ
(“большая доза”). Таким образом, лимфоциты
периферической крови будут облучены в различ-
ных дозах, а средняя доза на лимфоциты будет ни-
же, чем доза облучения ККМ. Это означает, что
трактовка данных по частоте транслокаций, реко-
мендованная МАГАТЭ, не может быть применена
для случаев локального облучения ККМ.

Важным для обоснования нашего подхода яв-
ляется объяснение, каким образом в перифериче-
ской крови в течение десятилетий могут суще-
ствовать лимфоциты со специфическими аберра-
циями (или, наоборот, без них), если среднее
время жизни отдельных лимфоцитов существен-
но меньше. В связи с этим необходим анализ ди-
намики Т-клеточных популяций, который вы-
явил ряд фактов. Во-первых, продукция тимусом
Т-лимфоцитов резко снижается с возрастом [25,
26], однако количество лимфоцитов в перифери-
ческом пуле существенно не меняется. Во-вто-
рых, для поддержания стабильного количества Т-
лимфоцитов в периферическом пуле имеет место
гомеостатическая пролиферация [27], когда при
делении Т-клеток происходит передача стабиль-
ных аберраций новым лимфоцитам-потомкам.
Таким образом, интерес представляет не продол-
жительность жизни отдельного лимфоцита, а
продолжительность жизни пролиферирующего
клона. Более того, количественные оценки пока-
зывают, что репертуар Т-клеток периферической
крови в основном формируется в детском воз-
расте и остается довольно стабильным в течение
жизни [28–30]. Следует отметить, что прослежи-
вание путей образования, сохранения и передачи
транслокаций в Т-клетках крови в течение дли-
тельного времени является сложной задачей, по-
скольку требует проведения продольных иссле-
дований в течение десятилетий.

Таким образом, цель настоящего исследова-
ния заключалась в следующем: основываясь на
опубликованных данных, выделить наиболее су-
щественные процессы формирования перифери-
ческого пула Т-лимфоцитов с хромосомными

1 Использовали цельнохромосомные зонды для окрашива-
ния трех пар хромосом, т.е. примерно 23% генома.
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аберрациями и разработать новую концепцию
Т-клеточного рода для целей биодозиметрии. Это
включает: 1) характеристику основных компарт-
ментов, связанных с формированием транслока-
ций; 2) оценку временных характеристик пребы-
вания Т-лимфоцитов и их предшественников в
различных компартментах; 3) анализ динамики
клеточных популяций (пролиферация и гибель
клеток) в периферическом пуле; 4) описание кон-
цепции Т-клеточного рода.

ОСНОВНЫЕ КОМПАРТМЕНТЫ 
ПРЕБЫВАНИЯ Т-ЛИМФОЦИТОВ

И ИХ ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ
Следующие компартменты были выделены

нами как наиболее существенные для формиро-
вания предшественников и зрелых Т-лимфоци-
тов – потенциальных носителей транслокаций:
1) красный костный мозг – место, где находятся
стволовые кроветворные клетки, подвергающие-
ся локальному облучению остеотропными β-из-
лучателями; 2) тимус – орган, где происходит
формирование периферических Т-лимфоцитов; а
также 3) периферический пул, включающий лим-
фоидные ткани, селезенку, печень, кровеносные
сосуды и т.д. Далее подробно рассматриваются
процессы, проходящие в этих компартментах.

Костный мозг

Периферические Т-лимфоциты происходят из
гемопоэтических стволовых клеток, расположен-
ных в красном костном мозге. Из этих стволовых
клеток происходят различные коммитированные
предшественники – прогениторы, которые пер-
выми теряют способность к самовоспроизвод-
ству. Изредка некоторое число Т-прогениторов
выходит из костного мозга в кровоток, где они
получают возможность вхождения в тимус [31–
34]. Число предшественников, выходящих в кро-
воток, уменьшается с возрастом, максимальная
скорость “заселения” тимуса наблюдается в пер-
вые годы жизни [34, 35].

Следует отметить, что нет прямой зависимо-
сти между выходом прогениторов из ККМ в пери-
ферическую кровь (число Т-прогениторов в пери-
ферической крови) и производством тимусом Т-
лимфоцитов. За период от 20–25 до 60 лет доля Т-
прогениторов в периферической крови уменьшает-
ся примерно в 2 раза, как в расчете на общее число
ядросодержащих клеток [36], так и в расчете на об-
щее число плюрипотентных гемопоэтических кле-
ток [37], при этом продукция тимуса снижается по-
чти на порядок [27, 38]. По некоторым эксперимен-
тальным оценкам время пребывания Т-прогениторов
в циркуляции не превышает 6 мин [34].

Таким образом, производство и миграция Т-
прогениторов в периферическую кровь не являет-

ся лимитирующим фактором для производства ти-
мусом Т-лимфоцитов, хотя имеются данные, что
неполное восстановление костномозговых гемо-
поэтических и лимфопоэтических предшествен-
ников после облучения может быть фактором,
ограничивающим восстановление числа перифе-
рических лимфоцитов [39]. Такими лимитирую-
щими факторами являются условия микроокру-
жения в тимусе, объем эпителия и т. д. Мы можем
считать, что после начала локального облучения
костного мозга вся продукция тимуса потенци-
ально несет сформированные там аберрации, и
она прямо пропорциональна количеству облу-
ченных прогениторов, достигших тимуса через
периферическую кровь.

Тимус
После попадания из кровеносного русла в тимус

клетки-предшественники Т-лимфоцитов продол-
жают дифференцироваться и активно пролифери-
ровать. В течение своего развития Т-клетки приоб-
ретают уникальные гетеродимерные Т-клеточные
рецепторы (ТКР), которые могут быть использо-
ваны при распознавании патогена. Примерно
95% Т-клеток имеют ТКР с рецепторными цепоч-
ками α и β. Они появляются вследствие процесса
соматической перегруппировки (рекомбинации),
при которой соединяются различные сегменты
генов Т-клеточных рецепторов и создается новый
ген. Этот процесс присоединения является не-
точным и идет со вставкой нешаблонных нуклео-
тидов (N-нуклеотидов) в месте соединения, а так-
же -3'- и 5'-нуклеотидных делеций из зародыше-
вых генов, участвующих в перегруппировке. Этот
участок произвольного введения нуклеотида или
его стирания называется третьим участком, опреде-
ляющим комплементарность (CDR3). Полученный
в результате этого процесса участок хромосомы
имеет уникальную нуклеотидную последователь-
ность, которая специфична для конкретной Т-
клетки и всех ее потомков; отсюда проистекает
клонотипический характер рецепторов [40]. То
есть гены, кодирующие конкретный (уникаль-
ный) ТКР, будут переданы всем потомкам Т-лим-
фоцита, в том числе и после его активации чуже-
родным антигеном.

T-клеточный рецептор относится к подмноже-
ству рецепторов клеточной поверхности (эпито-
пов), которые указывают на клеточный тип и
стадию дифференциации клетки и которые рас-
познаются антителами. Рецепторы клеточной по-
верхности или кластеры дифференциации (CD)2

2 CD молекулы могут действовать различным образом, ча-
сто действуя как рецепторы или лиганды (молекулы, кото-
рые активируют рецептор), важные для клетки. Они могут
инициировать сигнальный каскад, меняя поведение клетки.
Некоторые CD-протеины не играют роли в клеточных сиг-
налах, но имеют другие функции, такие как клеточная адге-
зия. Существует примерно 250 различных CD протеинов.
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обычно используются в качестве клеточных мар-
керов для идентификации клеток. Все Т-клетки
экспрессируют CD3+ маркер; кроме того, T-
клетки имеют другие CD маркеры, отражающие
подгруппу клеток и стадию их дифференциации.
Около 95–99% T-клеток в периферической крови
являются клетками CD4+ или CD8+. Клетки
CD4+ являются хелперными клетками, продуци-
рующими цитокины, которые стимулируют дру-
гую Т-клеточную эффекторную функцию и про-
дукцию антител B-клетками, они также мобили-
зуют мощный механизм воспаления. Клетки
CD8+ являются цитотоксичными, они весьма
эффективны при прямом лизисе инфицирован-
ных (вирусами, например) или злокачественных
клеток, несущих антигены [41].

В тимусе Т-клетки развиваются из клеток без
специфических Т-маркеров (CD3-CD4-CD8-, т.е.
тройные отрицательные клетки) в CD4+CD8+
(двойные положительные клетки). Приблизи-
тельно 95–98% двойных положительных клеток
гибнет вследствие положительной и отрицатель-
ной селекции. Процессы селекции допускают по-
явление Т-клеток только с низкой аффинностью
(низким сродством) к ауто-антигенам (антигенам
собственных клеток) и собственному основному
комплексу гистосовместимости (ауто-МНС).
При этом потенциально ауто-реактивные клетки
с высокой аффинностью элиминируются, а
оставшиеся проходят дальнейшую дифференциа-
цию в одноположительные CD4+ и CD8+ тимо-
циты. Эти Т-клетки мигрируют из тимуса в пери-
ферический пул в качестве наивных Т-клеток –
недавних тимусных эмигрантов (RTEs), т.е. кле-
ток, наиболее близких к костномозговым проге-
ниторам. Созревание Т-клеток в тимусе, которое
включает пролиферацию Т-предшественников
из костного мозга, положительную и отрицатель-
ную селекцию с гибелью около 95% клеток, не за-
нимает большое количество времени и составля-
ет по разным оценкам до 1 мес. [42].

Продуктивность тимуса существенно зависит
от возраста индивида [43, 44]. К концу первого го-
да жизни тимус достигает максимального размера
[26], после этого начинается атрофия коркового и
медуллярного слоя тимуса, т.е. эпителиального
пространства, где непосредственно происходит
созревание Т-лимфоцитов. Объем эпителия сни-
жается на 70% в течение первых 20 лет жизни, и
далее это снижение только прогрессирует [26, 45].
Уменьшение эпителиального пространства тиму-
са приводит к уменьшению производства Т-кле-
ток, которое наблюдается уже в детском возрасте
и далее в течение жизни.

Периферический пул

Наивные Т-клетки, т.е. клетки, не встречавши-
еся с соответствующим им антигеном, подразде-

ляются на две субпопуляции: недавние тимусные
эмигранты (RTEs) и наивные клетки – “ветера-
ны”, которые появляются после ряда делений
RTE. Клетки RTEs могут быть идентифицирова-
ны в крови при использовании специальных мар-
керов [38]3. Данные по динамике RTEs использу-
ются для количественной оценки работы тимуса
[42, 46–50].

Было показано, что во всех возрастных груп-
пах число RTEs значительно ниже, чем общее
число наивных клеток, которое поддерживается
гомеостатической пролиферацией (постоянным
делением) наивных клеток [23]. Время между де-
лениями (продолжительность жизни) увеличива-
ется с возрастом; таким образом, постоянный
размер пула наивных клеток означает снижение
скорости пролиферации в течение жизни.

По оценкам N. Vrisekoop [51] для взрослых, ме-
дианные полупериоды жизни для наивных CD4+
и CD8+ были оценены как 1517 и 2374 дней соот-
ветственно. Следует отметить, что если время
между делениями превышает 1000 дней, то огра-
ничение числа делений соматических клеток
(около 35, предел Хэйфлика) не важно, а клон мо-
жет считаться бессмертным с точки зрения чело-
веческой жизни. Наивные Т-клетки движутся
(мигрируют) по кровотоку в поисках чуждых ан-
тигенов среди вторичных лимфоидных органов:
селезенка, лимфоузлы, костный мозг, организо-
ванная лимфоидная ткань, ассоциированная со
слизистыми поверхностями и кожей, включая
Пэйеровы бляшки, миндалины, легочную, на-
зальную и связанную с кишечником лимфоид-
ную ткань. При рождении человека перифериче-
ский пул наивных клеток составляет около 90%
Т-клеток. В последующем происходит снижение
доли наивных клеток, соотношение между наив-
ными клетками и Т-клетками памяти к 20 годам
составляет примерно 1 : 1. Далее компартмент на-
ивных Т-клеток остается относительно стабиль-
ным до возраста 80–90 лет [52–55], хотя некото-
рые авторы отмечали возрастное снижение пула
наивных клеток и различия между мужчинами и
женщинами [28, 56].

3 Основные маркеры RTE: 1) TREC – Т-рецепторные экс-
цизионные кольца (T cell excision circle, TREC) – экстра-
хромосомные кольца, продукт эписомальной ДНК, кото-
рые получаются при перегруппировке генов ТКР, и кото-
рый не является репликативным, т.е. не передается
клеткам-потомкам при делении материнской клетки RTE
[22]; 2) CD31 – маркер идентифицирует подгруппу наив-
ных клеток, в которых высокий уровень TREC; 3) PTK7 –
протеин-тирозин-киназа 7 (PTK7), экспрессируется суб-
популяцией наивных клеток CD31+CD4+ с высоким со-
держанием TREC; 4) Ki67 – не является маркером RTE, но
является маркером клеточного цикла, который экспресси-
руется только пролиферирующими клетками в стадии G1.
Позволяет определить, какая часть клеточной популяции
делится в настоящий момент времени.
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Клетки памяти появляются после стимуляции
антигеном (в присутствии ко-стимулирующих
сигналов и воспалительных цитокинов) и диффе-
ренциации наивных клеток. Скорость перехода
наивных клеток в пул клеток памяти примерно
соответствует скорости появления новых антиге-
нов. Стимулированные наивные клетки (эффек-
торные клетки) быстро делятся, и около 95% из
них гибнут от апоптоза вскоре после ликвидации
патогена [57]. Некоторая часть эффекторных кле-
ток дифференцируется в эффекторные клетки
памяти, которые порождают клетки центральной
памяти4 со свойствами, подобными свойствам
стволовых клеток. Было отмечено, что централь-
ные клетки памяти являются самообновляющи-
мися и мультипотентными, и таким образом они
обеспечивают потенциальный резервуар для Т-
клеток памяти в течение всей жизни [58, 59]. Пул
центральных и эффекторных клеток памяти оста-
ется относительно стабильным или слегка повы-
шенным для широкого диапазона возрастов (20–
90 лет) [53, 55]. Эффекторные клетки памяти со-
храняются в периферических лимфоидных орга-
нах и в тканях организма. Они делятся быстрее по
сравнению с наивными клетками (для взрослых
время между делениями занимает 155 и 244 дня
для CD4+ and CD8+ соответственно [51]); прохо-
дят терминальную дифференциацию после огра-
ниченного числа делений и могут погибнуть
вследствие апоптоза. Однако пул эффекторных
клеток памяти поддерживается центральными
клетками памяти, а гибель эффекторных клеток
памяти не означает полную элиминацию специ-
фического клонотипа.

Таким образом, хромосомная аберрация мо-
жет находиться в клонах Т-лимфоцитов памяти
или наивных Т-клеток.

4 Ahmed M. [41, 57] описывает различные модели дифферен-
цировки Т-клеток памяти. Тип модели не является суще-
ственным для целей нашего исследования. Мы описываем
линейную модель дифференцировки.

Разнообразие Т-клеточных клонов в различные 
возрастные периоды (поперечные исследования)

Оценка разнообразия Т-клеточных клонов яв-
ляется сложной задачей, которая решается с помо-
щью глубокого секвенирования регионов, кодиру-
ющих ТКР. Обычно глубокому секвенированию
подвергают β-регион, обладающий значительно
бóльшим разнообразием, чем α-регион.

Данные глубокого секвенирования ТКРβ ре-
гиона тимоцитов периферической крови от 73 до-
норов различного возраста были представлены
O. Britanova [28], и в настоящий момент это наи-
более подробное поперечное исследование раз-
нообразия Т-клеточных клонов. Примененный
метод позволил получить 1–2.6 млн различных
надежно секвенированных молекул кДНК для
ТКРβ на каждый образец крови (3–20 млн ядер-
ных клеток – мононуклеаров) и выявить 0.4–
0.6 млн различных уникальных клонотипов ТКРβ
на образец. В работе авторы не разделяли Т-клет-
ки на субпопуляции (наивные или клетки памя-
ти, CD4+ или CD8+). Авторы отмечали это как
недостаток работы, однако, поскольку исследо-
вание судьбы хромосомных аберраций не пред-
полагает разделение Т-лимфоцитов на субпопу-
ляции, этот минус не является для нас существен-
ным. Анализ возрастной зависимости показал,
что разнообразие ТКРβ (число уникальных
ТКРβ) в расчете на 300 000 Т-лимфоцитов (табл. 1)
максимально в пуповинной крови у новорожден-
ных и закономерно снижается с возрастом. В мо-
лодом и среднем возрасте разнообразие (как сле-
дует из анализа табл. 1) значимо не различается и
существенно снижается в пожилом возрасте, од-
нако границу резкого снижения по этим данным
можно провести только условно.

Для примера в табл. 2 приведены результаты
изучения разнообразия ТКРβ с учетом субпопу-
ляций Т-лимфоцитов [60], когда исследовали
кровь от двух доноров (здоровые мужчины 35 и
37 лет). Разнообразие ТКРβ оценивали с поправ-
кой на “скрытые” клонотипы, представленные
одной клеткой; для этого был использован мате-
матический подход, разработанный для оценки

Таблица 1. Разнообразие ТКРβ в зависимости от возраста [28] (поперечные исследования) 
Table 1. Diversity of TKRβ depending on age [28] (cross-sectional studies)

Группа доноров Средний возраст 
(диапазон) Число доноров

Разнообразие ТКРβ 
CDR3 на 300000 
Т-клеток (×105)

Новорожденные (пуповинная кровь) 0 8 2.7 ± 0.1
Молодые 16 (6–25) 11 2.2 ± 0.3
Средний возраст 40 (30–50) 13 1.6 ± 0.5
Пожилые 60 (51–75) 18 1.4 ± 0.6
Долгожители 92 (85–105) 23 0.9 ± 0.4
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общего видового разнообразия в большой попу-
ляции с использованием измерений видового
разнообразия в случайной конечной выборке [61].
Таким образом, табл. 2 представляет абсолютные
величины разнообразия ТКРβ (т.е. их общее ко-
личество в организме) в различных субпопуляци-
ях Т-лимфоцитов человека, полученные автора-
ми расчетным путем.

Как следует из табл. 2, для взрослых доноров
суммарное разнообразие CD4+ несколько выше,
чем CD8+. Следует отметить, что для CD8+ раз-
нообразие в пуле наивных клеток примерно в
2 раза выше, чем в пуле клеток памяти, для
CD4+ – примерно в 1.2–1.5 раза выше.

Исследование разнообразия клонотипов CD8+
памяти было выполнено группой Y. Naumov [62,
63]. Авторы использовали другой подход, обсле-
довались только взрослые лица с характеристика-
ми комплекса гистосовместимости HLA-A2, и у
них изучались клонотипы, участвующие в по-
вторных распознаваниях эпитопа M158–66 грип-
па A (эта последовательность присутствует во всех
штаммах гриппа). У этих лиц (HLA-A2) формиру-
ется устойчивая реакционная способность цито-
токсических клеток (CD8+) к эпитопу M158–66, и,
как полагают, это происходит вследствие вирус-
ных воздействий, повторяющихся с детства. Дан-
ная модель позволяет изучать относительные ха-
рактеристики разнообразия клонотипов. Иссле-
дователи показали, что около 57% Т-клеток
памяти у взрослых состоит из большого количе-
ства редких или одиночных клонотипов; а ∼43%
состоит из нескольких высокочастотных клоно-
типов [62, 63]. Этот второй компонент, вероятно,
представляет Т-клетки, которые чаще всех анали-
зируются при иммунных ответах. Поэтому ско-
рость повторной антигенной стимуляции (часто-
та появления антигена) определяет репертуар Т-
клеток периферической крови в специфический
период времени. Авторы также указывают на рез-
кое снижение разнообразия клонотипов памяти
CD8+ в пожилом возрасте [63]. Так, вариабель-
ность этих клонотипов у лиц среднего возраста

(43–49 лет, n = 8) превышала таковую у пожилых
людей (68–84 года n = 8) примерно в 2 раза.

Аналогично разнообразию клонотипов памя-
ти CD8+ репертуар CD4 β-цепей у взрослых ин-
дивидов меняется мало до 65 лет, после чего так-
же происходит резкая потеря разнообразия [52].
Эта картина наблюдалась как в пуле наивных кле-
ток, так и в пуле клеток памяти [64].

Разделение на субпопуляции Т-лимфоцитов
обычно делается в предположении, что после ан-
тигенной стимуляции наивные клетки со специ-
фическим ТКР (весь клон) участвуют в иммун-
ном ответе, и часть эффекторных клеток с этим
ТКР формирует клон клеток памяти, т.е. пулы
клеток памяти и наивных клеток содержат разные
клонотипы. V. Venturi и соавт. сопоставили репер-
туар ТКРβ в пуле цитотоксичных клеток памяти и
наивных клеток CD8+ (четыре здоровых донора с
характеристиками HLA-A*0201*; три из четырех,
однако, были положительны по наличию цитоме-
галовируса) [65]. Исследователи обнаружили, что
имеет место перекрывание репертуара субпопу-
ляций Т-наивных и Т-клеток памяти: до 20% уни-
кальных клонотипов клеток памяти встречаются
и в пуле наивных клеток. Общие клонотипы от-
носятся к высококлеточным (высокочастотным),
общее число лимфоцитов, принадлежащих об-
щим клонотипам, составляет по меньшей мере
половину клеток памяти. Чем больше клеточ-
ность общих клонотипов в пуле клеток памяти,
тем она больше и в пуле наивных клеток (значи-
мая положительная корреляция).

Численность клонотипов в рамках одной суб-
популяции Т-лимфоцитов может различаться в
несколько раз. Как уже говорилось выше, около
40% клеток памяти составляют несколько высо-
коклеточных клонотипов, остальные – малокле-
точные или клонотипы, представленные одной
клеткой [63]. Анализ частот встречаемости кло-
нотипов разной клеточности и представление
этих частот в виде ранговой зависимости в log-log
масштабе позволили заключить, что их распреде-
ление может быть описано степенным законом
(показатель степени примерно равен –1.6), что

Таблица 2. Расчетные значения количества уникальных ТКРβ в различных субпопуляциях Т-лимфоцитов в ор-
ганизме взрослых мужчин [60] 
Table 2. The calculated values of the number of unique TKRβ in various subpopulations of T-lymphocytes in the body of
adult men [60]

Субпопуляция
Разнообразие ТКРβ ± ошибка

донор 1 донор 2

CD8+ памяти 6.3 × 105 ± 9 × 104 4.4 × 105 ± 1.1 × 105

CD8+ наивные 1.24 × 106 ± 5 × 104 9.7 × 105 ± 1.3 × 105

CD4+ памяти 8.2 × 105 ± 4 × 104 8.7 × 105 ± 1.2 × 105

CD4+ наивные 1.26 × 106 ± 1.3 × 105 1.03 × 106 ± 8 × 104
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указывает на фрактальный характер организации
разнообразия CD8+ клонотипов памяти (по ча-
стоте их встречаемости) [66]. Степенная зависи-
мость остается, если анализировать различные
субпопуляций CD8+ клонотипов памяти, напри-
мер, если анализировать разнообразие клоноти-
пов, использующих BJ2,7.

Аналогичные степенные зависимости были
получены при изучении разнообразия β-цепей
всей популяции Т-лимфоцитов (CD3+) у здоро-
вых доноров, кровь которых использовалась для
трансплантации стволовых клеток [67]. Были рас-
считаны клональные частоты на уровне сегмен-
тов генов: J, VJ и VJ + NI (нуклеотидные вставки).
Авторы заключают, что частоты встречаемости
различных вариантов генов не являются случай-
ными, а характеризуются степенными зависимо-
стями. То есть существуют определенные доми-
нантные клоны и минорные (малочисленные
клоны), которые вместе образуют “себе подоб-
ные” распределения внутри любых частей Т-кле-
точного репертуара клонотипов внутри индиви-
да. Фактически имеет место фрактальная органи-
зация частот клонотипов.

Специальный анализ, указывающий на фрак-
тальный характер частного распределения клоно-
типов Т-лимфоцитов, был также выполнен груп-
пой из Нижнего Новгорода под руководством
O. Bolkhovskaya [68] с использованием общедо-
ступных баз данных по расшифровке генов ТКР.
В частности, этой группой были использованы
данные, цитированные выше [60, 67, 69].

Устойчивость репертуара Т-клеточных клонов 
(продольные исследования)

Возможность прослеживания клонотипного
репертуара одного человека в течение десятков
лет осложняется тем фактом, что методы глубо-
кого секвенирования были разработаны только в
последние годы. Еще одной важной проблемой
при изучении динамики Т-клеточных популяций
при продольных исследованиях является тот
факт, что только 2–3% лимфоцитов находятся в
периферической крови в данный момент време-
ни (в момент забора крови) [70, 71]. То есть две
пробы крови, отобранные одномоментно или с
небольшим интервалом времени, могут суще-
ственно различаться по составу Т-клонотипов.
Это заставляет исследователей применять специ-
альные приемы при сравнении стабильности
клонотипного состава лимфоцитов перифериче-
ской крови.

Продольные исследования: интервал 3 года 
(все тимоциты без деления на субпопуляции) [28]

Индивидуальные измерения состава клоноти-
пов в течение 3 лет (продольные исследования)
проводили на двух здоровых донорах. Донор № 1 –

кровь отбирали в возрасте 27 и 30 дет. Донор № 2 –
кровь отбирали в возрасте 47 и 50 лет. В качестве
контроля использовали данные для двух индиви-
дов, у которых одномоментно были взяты два об-
разца крови и проведено раздельное секвениро-
вание. Оказалось, что различия в репертуаре
ТКРβ между образцами, отобранными с переры-
вом в 3 года, были минимальны. Они были сопо-
ставимы с различиями между двумя образцами
крови, полученными от контрольных доноров.
Перекрывание репертуара в первом случае было
48 и 64% (донор № 1 и № 2), а в контроле – 72 и
43%. То есть клонотипный состав, по крайней ме-
ре, для первых по частоте 1000 клонов, практиче-
ски не изменился, однако несколько изменилась
клеточность клонов.

Авторы заключают, что постоянные высоко-
клеточные клоны могут занимать более 50% го-
меостатического пространства Т-клеток, что под-
тверждает ранее полученные данные о фракталь-
ной природе разнообразия клонотипов.

Продольные исследования: интервал 7–10 лет 
(анализ разнообразия клонотипов

памяти CD8+) [29]

Как и в вышеописанных работах этой группы,
исследователи изучали индивидов с характери-
стиками HLA-A2.1, генерирующие устойчивую
реактивность против M158–66. К сожалению, авто-
ры не делали контрольный анализ двух порций
крови, отобранных одномоментно, как это было
описано выше в работе [28]. Однако чтобы ниве-
лировать влияние низкочастотных клонов (син-
глетонов) на картину клонотипного разнообра-
зия, исследователи проанализировали совпаде-
ние репертуаров (полученных с интервалом в 10 лет)
в зависимости от клеточности клонотипов. Выяс-
нилась следующая зависимость: если сравнивать
все разнообразие, учитывая синглетоны, то через
10 лет совпадение будет только 15–30%. Если
сравнивать клонотипы, представленные как ми-
нимум тремя клетками, то совпадение будет 47–
53%, шестью клетками – 61–65%. Как заключают
авторы, оценка стабильности репертуара напря-
мую зависит от возможности максимально полно
оценивать репертуар. В целом авторы делают вы-
вод о стабильности репертуара Т-клеток памяти
CD8+ в течение как минимум 10 лет.

Продольные исследования: интервал 20 лет 
(отдельно для субпопуляций CD4+ и CD8+) [30]

В работе [30] указывается, что приблизительно
10–30% и 30–80% последовательностей ТКР в
Т-клетках CD4+ и CD8+ соответственно пере-
крывались в разные возрастные периоды у каждо-
го индивида (диапазон возрастов 23–64 года, од-
ни и те же доноры обследованы с интервалом в
20 лет). Это указывает на долгосрочное стабиль-
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ное сохранение клональной композиции Т-кле-
ток. Многие из наиболее частых последователь-
ностей (т.е. наиболее распространенные клоны
Т-клеток) сохранялись более 20 лет, а некоторые
из них были расширены.

В целом, проанализировав последние данные о
разнообразии клонотипов Т-клеток, исследователи
приходят к выводу, что их репертуар остается весь-
ма постоянным на протяжении всей жизни, за ис-
ключением детского возраста и старости [72].

Перемещение периферических Т-лимфоцитов 
между компартментами тела

Как уже говорилось, только 2–3% лимфоцитов
находятся в периферической крови в данный мо-
мент времени (в момент забора крови) [70, 71].
Однако практически все лимфоциты пройдут че-
рез периферическую кровь в течение дня [73], кро-
ме того, типичные наивные клетки проводят около
получаса в сосудистом русле, прежде чем задер-
жаться в очередном лимфатическом узле [74].

Для случая локального облучения костного
мозга остеотропными радионуклидами важно
оценить, какое время зрелые Т-лимфоциты про-
водят в костном мозге. Во время пребывания в
костном мозге Т-лимфоциты дополнительно под-
вергаются воздействию 89,90Sr, накопленному в ко-
сти. Ряд авторов [75–78] сообщали о рециркуля-
ции Т-лимфоцитов в костном мозге у млекопита-
ющих и людей. В костном мозге представлено
около 25 × 109 Т-клеток (3–8% от всех ядросодер-
жащих клеток). Т-лимфоциты поступают из кро-
ви, а после пребывания в костном мозге возвра-
щаются в кровь, чтобы мигрировать в другие лим-
фоидные органы. Согласно [78], у людей процент
Т-клеток, присутствующих в крови, лимфатиче-
ских узлах, селезенке и ККМ, составляет пример-
но 3, 70, 15 и 12% соответственно. Предполагая
постоянную скорость рециркуляции, циркулиру-
ющие Т-лимфоциты должны проводить около
12% своей жизни в ККМ, а их кумулятивная (по-
жизненная) доза формируется на 88% во внеске-
летных (экстраскелетных) лимфоидных тканях и
на 12% в ККМ. Таким образом, в случае хрониче-
ского воздействия 89,90Sr частота транслокаций
отражает промежуточное значение между дозами,
накопленными в ЭСТ и ККМ.

КОНЦЕПЦИЯ Т-КЛЕТОЧНОГО РОДА
Как было описано выше, Т-клетки перифери-

ческой крови – это пролиферирующий пул кле-
ток. Стабильные хромосомные аберрации пере-
даются всем потомкам Т-клеточного прогенитора
(Т-прогенитора) и пролиферирующих Т-клеток,
образующих клон, если транслокации не леталь-
ны. Это означает, что хромосомные аберрации
будут регистрироваться до тех пор, пока какие-

либо клетки (потомки облученного прогенитора)
циркулируют в организме. Эти клетки, объеди-
ненные в генус (“Genus” – Т-клеточный род),
рассматриваются как потенциальные носители
одного специфического маркера (хромосомной
транслокации). Поэтому именно Т-клеточный
род должен быть объектом рассмотрения при ин-
терпретации цитогенетических исследований
при локальном облучении костного мозга. Мы
предлагаем следующее определение: T-клеточный
Genus (TG) объединяет всех потомков T-прогени-
тора с наследуемыми специфическими аберрация-
ми, которые могли образоваться в костном мозге.

На рис. 1 представлена упрощенная схема
формирования TG, которая обобщает вышеопи-
санные особенности формирования Т-лимфоци-
тов и их разнообразия в различных компартмен-
тах тела человека.

Динамика TG никогда специально не изуча-
лась, поскольку для иммунологов значительно
больший интерес представляет динамика клоно-
типов, содержащих уникальные Т-клеточные ре-
цепторы (ТКР). Как говорилось выше, методы
глубокого секвенирования репертуара ТКР с нор-
мализацией, основанной на уникальных молеку-
лярных идентификаторах, позволяют изучать
долгосрочную динамику клонотипов Т-клеток
[28, 79]. Анализ продольных исследований пока-
зывает, что вследствие гомеостатической регуля-
ции некоторая (возможно значительная) часть
уникальных клонотипов, генерируемых тимусом,
сохраняется в течение жизни человека (хотя бы на
уровне синглетонов, представленных в пробах
одной клеткой). Это также относится к TG, т.е.
мы должны предположить, что репертуар TG
остается довольно постоянным на протяжении
жизни. По аналогии с клонотипами Т-клеток пе-
риферической крови следует ожидать фракталь-
ную организацию клонотипов в пределах кон-
кретного TG, что предполагает существование
нескольких многоклеточных клонов и большое
количество малоклеточных клонов. Потеря всего
набора клонотипов, принадлежащих TG, пред-
ставляется маловероятной.

Чтобы оценить вклад облученных TG в сум-
марную продукцию тимуса в течение жизни, не-
обходимо оценить зависящую от возраста дина-
мику TG – скорость производства и скорость по-
тери. Поскольку нет прямых оценок, мы можем
предположить, что количество произведенных
RTE прямо пропорционально числу TG (это
означает, что один предшественник производит
примерно одинаковое число RTE). Такое предпо-
ложение позволяет экстраполировать данные по
динамике RTE на динамику TG. Что касается
скорости безвозвратной потери TG в зависимо-
сти от возраста, этот показатель также нельзя оце-
нить напрямую. Тем не менее скорость потери
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клонотипа в значительной степени зависит от ис-
тории “иммунной экосистемы” отдельного инди-
вида, наличия у него хронических инфекций, ча-
стоты контактов с чужеродным микроокружени-
ем и т.д. Что касается TG, то потеря всех
клонотипов одного TG маловероятна, а скорость

безвозвратной потери TG должна быть малой по
сравнению с темпом их производства. В этой свя-
зи следует рассмотреть следующие варианты:
1) скорость потери TG пропорциональна скоро-
сти производства TG (RTE), т.е. скорость макси-
мальна в детском возрасте и минимальна у пожи-

Рис. 1. Упрощенная схема образования одного Т-клеточного рода (TG), используемая в настоящем исследовании.
Т-клеточный предшественник (большой белый кружок) происходит от гемопоэтических стволовых клеток в ККМ и
мигрирует к тимусу через кровоток в течение короткого периода времени. После пролиферации и дифференцировки
прогенитора большая часть тимоцитов элиминируется в результате позитивной и негативной селекции (маленькие
черные кружки). Оставшиеся тимоциты (небольшие белые кружки) входят в кровоток как наивные Т-клетки (CD4+
и CD8+ недавние эмигранты тимуса, RTE), которые дают начало специфическим клонотипам T-клеток (серые фигу-
ры) из-за деления клеток (показаны линиями) в периферическом пуле, для которого также используется название
экстраскелетные ткани (ЭСТ). В рамках специфического клонотипа происходит переход от пула T-naive к пулу T-па-
мяти после стимуляции антигеном; этот процесс не показан, поскольку он не сопровождается потерей хромосомных
аберраций и изменениями в Т-клеточных рецепторах. Показана судьба пяти отдельных клонотипов (различающихся
по генам Т-клеточного рецептора и идентичных по остальным генам) в периферическом пуле: во время взятия крови
клонотипы № 1 и № 2 содержат несколько клеток; клонотипы № 3 и № 4 были безвозвратно потеряны; клонотип
№ 5 – многоклеточный из-за продолжающейся стимуляции антигеном. Во время взятия крови все клетки специфи-
ческого TG (относящиеся к трем выжившим клонотипам) содержат транслокации, унаследованные от общего пред-
шественника, подвергнутого воздействию в ККМ.
Fig. 1. Simplified scheme for the formation of a single T-cell Genus (TG) used in this study. The T-cell progenitor (large white
circle) is originated from hematopoietic stem cells in RBM (red none marrow) and migrates to the thymus through the blood-
stream for a short time period. After proliferator and differentiation, the majority of thymocytes are eliminated as a result of pos-
itive and negative selection (small black circles). The remaining thymocytes (small white circles) enter the bloodstream as naive
T-cells (CD4+ and CD + recent thymus emigrants, RTEs), which give rise to specific T-cell clonotypes (gray shapes) due to cell
division (shown by lines) in the peripheral pool, for which the name extra skeletal tissue (ECT) is also used. In the framework of
a specific clonotype, there is a transition from the T-naive pool to the T-memory pool after antigen stimulation; the process is not
shown, since it is not accompanied by a loss of chromosomal aberrations and changes in T-cell receptors. The fate of five separate
clonotypes (differing in the genes of the T-cell receptor and identical in other genes) in the peripheral pool is shown: at the time
of blood sampling, clonotypes № 1 and № 2 contain several cells; clonotypes № 3 and № 4 were irretrievably lost; clonotype № 5
is multicellular due to ongoing antigen stimulation. At the time of blood sampling, all specific TG cells (belonging to the three
surviving clonotypes) contain translocations inherited from the common progenitor exposed in RBM.
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лых людей; 2) потеря TG происходит с постоян-
ной скоростью на протяжении всей жизни; и
3) скорость потери TG обратно пропорциональна
возрасту, т.е. минимальна в детстве и максималь-
на у пожилых людей. Эти варианты можно прове-
рить, используя модельные подходы с привлече-
нием данных цитогенетических исследований
жителей прибрежных сел р. Теча. Разработка и
валидация модели облучения Т-лимфоцитов про-
исходит в настоящее время.

ПРИМЕНЕНИЕ КОНЦЕПЦИИ 
Т-КЛЕТОЧНОГО РОДА В БИОДОЗИМЕТРИИ

Разработанная концепция TG прежде всего
касается моделирования эффектов воздействия
на лимфоциты α- и β-излучений остеотропных
радионуклидов (89,90Sr, 226Ra и др.), т.е. случаев ло-
кального облучения костного мозга [80]. Помимо
этого есть и другие радионуклиды, которые не-
равномерно распределяются в организме.

Наиболее практически значимыми для оценок
эффектов профессионального облучения явля-
ются изотопы плутония. Плутоний аккумулиру-
ется не только на поверхности кости, облучая
прилегающий слой костного мозга, но также и в
печени [81], в легких и легочных лимфоузлах [82,
83], где Т-лимфоциты могут оставаться довольно
долго. Следует отметить, что нормальная печень
содержит большое количество лимфоцитов, ко-
торые составляют около 25% от общего количе-
ства клеток печени [84]. Среди лимфоцитов
CD4+ и CD8+ Т-клетки составляют около 63%.
Некоторые из этих клеток являются дифферен-
цированными эффекторами, которым суждено
умереть в результате апоптоза, но многие из них
являются иммунокомпетентными клетками, про-
ходящими через печень для обеспечения посто-
янного иммунного надзора, а также эффекторны-
ми T-клетками, ассоциированными с эпителием
[85]. Это означает, что даже недолгое периодиче-
ское пребывание Т-лимфоцитов в печени может
привести к значительному облучению, принимая
во внимание, что дозовый коэффициент, позво-
ляющий перейти от количества поступившего ра-
дионуклида к поглощенной дозе, для печени вы-
ше в 4 раза по сравнению с дозовым коэффициен-
том для ККМ [81]. Аналогичная ситуация
наблюдается для легочных лимфатических узлов,
которые накапливают значительное количество
плутония [82, 83].

Необходимо также принять во внимание, что
для рабочих ядерных предприятий начало облу-
чения приходится на возраст старше 20 лет. Это
означает, что периферический пул лимфоцитов
уже в основном сформирован. Таким образом,
доза облучения лимфоцитов в большей мере
должна быть связана не с дозой от Pu на костно-
мозговые предшественники лимфоцитов, а с до-

зой, полученной при миграции зрелых лимфоци-
тов через печень, лимфоузлы и ККМ. Количе-
ственная оценка вкладов облучения в различных
компартментов требует разработки соответству-
ющей модели. Концепция TG позволяет разрабо-
тать такую модель и оценить относительный
вклад различных компартментов (органов депо-
нирования Pu) в дозу облучения лимфоцитов.

ВЫВОДЫ
Неравномерное облучение тела человека воз-

никает, в частности, при внутреннем воздействии
β-излучения радионуклидов, характеризующего-
ся короткой длиной пробега электронов, когда
эти изотопы избирательно накапливаются в ка-
ком-либо компартменте. К таким радионуклидам
относится 90Sr, накапливающийся в костной тка-
ни (орган-источник) и облучающий, в основном,
красный костный мозг (орган-мишень). Для пра-
вильной интерпретации цитогенетических иссле-
дований с целью биодозиметрии необходимо
учитывать облучение Т-лимфоцитов и их пред-
шественников в различных компартментах –
ККМ, периферический пул.

В разных компартментах и в разные периоды
времени носители одной и той же разновидности
хромосомных аберраций могут быть представле-
ны разными клетками – прогениторы и зрелые
лимфоциты, принадлежащие различным субпо-
пуляциям Т-лимфоцитов. Нами была предложе-
на новая концепция Т-клеточного рода, Т-кле-
точный род (genus) объединяет всех потомков T-
прогенитора с наследуемыми специфическими
аберрациями, которые могли образоваться в
костном мозге. Т-клеточный род является наибо-
лее подходящим объектом моделирования для
оценок средневзвешенных доз облучения Т-лим-
фоцитов, облучившихся в различных компарт-
ментах.
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Concept of T-Cell Genus as the Basis for the Analysis of Fish Results

after Local Bone Marrow Exposure

E. I. Tolstykha,#, A. V. Vozilovaa, M. O. Degtevaa, and A. V. Akleyeva

a Urals Research Center for Radiation Medicine, Chelyabinsk, Russia
#E-mail: evgenia@urcrm.ru

Evaluation of the frequency of chromosome translocations in peripheral blood T-lymphocytes is a generally-
accepted method of retrospective biodosimetry. Accidental contamination of the Techa River (Chelyabinsk
Oblast) in 1950s with bone-seeking long-lived strontium-90 gave an opportunity to evaluate the effect of local
red bone marrow (RBM) exposure on translocation formation in the peripheral T-lymphocytes of local in-
habitants. The studies of the inhabitants using f luorescent in situ hybridization (FISH) showed that RBM
doses calculated based on FISH results were lower than those estimated based on 90Sr body burden measure-
ments. The current study presents analytical review of the published data dealing with the most important
processes of the T-lymphocyte development and formation of chromosome aberrations: characteristics of the
main compartments where the exposure of T-cell occurs; assessment of the time spent by T-lymphocytes and
their progenitors in these compartments; analysis of the dynamics of T-cell populations (proliferation and
death); age-related aspects. The paper presents a concept of T-cell Genus (TG) united all the progeny of T-
progenitor with inheritable specific aberrations that could have developed in bone marrow.

Keywords: biodosimetry, T-lymphocytes, chromosomal aberrations, bone marrow, 90Sr, Techa river, T-cell
genus
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