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СИСТЕМА ИММУНИТЕТА

Аннотация
В статье рассматриваются современные данные, отража-
ющие биологические эффекты главного комплекса гисто-
совместимости в распознавании чужеродных антигенов 
и особенностях развития адаптивного иммунного ответа. 
Антигенпрезентирующие клетки, используя механизм 
перекрёстной презентации, отбирают образцы из вне-
клеточной среды и представляют их молекулам главного 
комплекса гистосовместимости. Идентификация сайтов 
загрузки пептидов во время перекрёстной презентации 
является ключевым механизмом. Мономорфная кон-
сервативная молекула MR1, в отличие от других моле-
кул, представляет небольшие органические молекулы. 
Комплексы MR1-антиген распознаются инвариантным 
Т-клеточным рецептором. В представлении антигенов 
важная роль принадлежит субпопуляциям классических 
дендритных клеток 1-го и 2-го типов, а также плазмоци-
тодным дендритным клеткам, которые функционируют 
под контролем множественных факторов транскрипции, 
экспрессируемых в уникальных комбинациях.
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Summary
Contemporary data reflecting the biological effects of the 
main histocompatibility complex in the recognition of foreign 
antigens and the features of the development of an adaptive 
immune response are considered in this article. Antigen-
presenting cells, using a cross-presentation mechanism, take 
samples from the extracellular environment and present them 
to the molecules of the major histocompatibility complex. 
Therefore, the identification of peptide download sites during 
cross-presentation is a key mechanism. The monomorphic 
conserved MR1 molecule, unlike others, is a small organic 
molecule. MR1-antigen complexes are recognized by the 
invariant T-cell receptor. In the presentation of antigens, an 
important role belongs to subpopulations of classical dendritic 
cells of types 1 and 2, as well as plasmacytodic dendritic cells, 
which function under the control of multiple transcription 
factors expressed in unique combinations.
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Введение
Благодаря современным иммунологическим 

и генетическим исследованиям появляется всё 
больше данных об особенностях развития ре-

акций врождённого и адаптивного иммунного 
ответа (ИО). Установлено, что распознавание 
антигенов – многогранный процесс, в котором 
участвуют многие клеточные и гуморальные 
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факторы иммунной системы. От их функцио-
нальных особенностей зависит эффективность 
элиминации патогенов. Важнейшая роль в пред-
ставлении антигена, его распознавании и разви-
тии последующих реакций адаптивного ИО, его 
эффективности принадлежит главному комплек-
су гистосовместимости (major histocompatibility 
complex – MHC). Молекулы MHC человека носят 
название человеческих лейкоцитарных антигенов 
(HLA – human leukocyte antigen). Основой эффек-
тивного ИО являются антигенпрезентирующие 
клетки (antigen-presenting cells – APC) и факторы, 
обеспечивающие их активность. Поэтому пред-
ставляется чрезвычайно интересным рассмо-
треть организацию МНС и его роль в сложных 
реакциях представления различных по природе 
антигенов иммунокомпетентным клеткам. 

Цель исследования – на основании данных 
научной литературы изучить биологические эф-
фекты молекул МНС и их роль в распознавании 
антигенов. 

Презентация антигена
После проникновения патогенов в организм 

происходит их распознавание и захват фаго-
цитами и транспортировка в периферические 
органы иммунной системы. Т-лимфоциты могут 
взаимодействовать с антигенами, которые рас-
положены внутри клеток. Это резко контрасти-
рует с В-лимфоцитами, антигенные рецепторы 
которых и секретируемые антитела распознают 
интактные и растворимые микробные антигены. 
Распознавание антигенов осуществляют CD4+ и 
CD8+ Т-клетки совместно со специализирован-
ными белками МНС [1] (таблица 1).

Молекулы MHC играют важнейшую роль 
в представлении экзогенных антигенов CD4+ 

Т-лимфоцитам, а эндогенных – CD8+ Т-клеткам. 

Большинство Т-лимфоцитов распознают толь-
ко короткие пептиды, в то время как В-клетки 
могут распознавать интактные свёрнутые бел-
ки, нуклеиновые кислоты, углеводы, липиды и 
низкомолекулярные химические вещества. В ре-
зультате Т-клеточный ИО обычно индуцируется 
чужеродными белковыми антигенами, тогда как 
гуморальный ИО индуцируется как белковыми, 
так и небелковыми. Однако некоторые Т-клетки 
приобрели способность распознавать такие моле-
кулы химических веществ как урушиол ядовито-
го плюща (органическая смесь токсинов с аллер-
генными свойствами), β-лактамные антибиотики 
и ионы металлов (никель и бериллий) [2].

Антигены транспортируются в лимфе APC, в 
первую очередь дендритными клетками (dendritic 
cells – DC). Различают классические, плазмоци-
тоидные и моноцитарные DC. Обычные (класси-
ческие) DC (kDC) делятся на две группы: kDC1 
и kDC2. kDC1 эффективны при переносе анти-
генов из везикул в цитозоль, при этом антигены 
представляются молекулами MHC I класса CD8+ 
Т-клеткам. А kDC2 представляют захваченные 
антигены CD4+ Т-клеткам. Плазмоцитоидные DC 
являются основным источником интерферонов 
(interferons – IFN) I типа, а также могут захваты-
вать антигены периферической крови и транс-
портировать их в селезёнку. Моноцитарные DC 
развиваются из моноцитов при воспалительных 
процессах, но их роль в ИО пока не ясна. Клетки 
Лангерганса связаны с тканевыми резидентными 
макрофагами и вероятно, что их функции анало-
гичны функциям kDC2 [3].

Тканевые резидентные kDC экспрессируют 
многочисленные лектиновые рецепторы С-типа, 
адсорбирующие микроорганизмы путём эндоци-
тоза, перерабатывают их и помещают пептиды 
в сайты связывания молекул MHC. Кроме того, 

Таблица 1. Особенности распознавания антигенов Т-лимфоцитами, представленных молекулами МНС 

Характеристика антигенов, 
распознаваемых Т-клетками

Объяснение

Большинство Т-лимфоцитов распознают 
белковые молекулы

Только белки связываются с молекулами MHC

Пептиды должны иметь линейную 
структуру

Т-клетки распознают линейные пептиды, а не 
конформационные детерминанты белковых антигенов

Т-лимфоциты распознают клеточно-
ассоциированные и нерастворимые антигены

Большинство Т-клеток распознают антигены в комплексе 
пептид-MHC, экспрессируемые на поверхности клеток

CD4+ и CD8+ Т-клетки распознают 
экзогенные антигены, попавшие в везикулы 
и антигены, присутствующие в цитозоле 

Молекулы MHC II класса представляют пептиды, которые 
протеолитически расщепляются в везикулах АРС. Молекулы 
MHC I класса представляют цитозольные белки, которые 
расщепляются цитозольными протеасомами

Примечание: АРС – antigen-presenting cells, антиген-презентирующие клетки; МНС – the main histocompatibility complex,  главный комплекс гистосовместимости.  

А.В. Москалёв, Б.Ю. Гумилевский, А.В. Жестков и др.
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DC могут поглощать антигены, находящиеся в 
жидкой фазе, путём пиноцитоза [4].

DC активируются микробными продукта-
ми, что способствует их созреванию и транс-
портировке захваченных антигенов в дрени-
рующие лимфатические узлы для представле-
ния Т-лимфоцитам. Активированные DC, как 
и «наивные» Т-клетки, экспрессируют CCR7 
хемокиновый рецептор. С CCR7 связываются 
хемокины CCL19 и CCL21, основная функция 
которых – привлечение в Т-клеточные зоны лим-
фатических узлов DC. kDC также стимулируют 
регуляторные Т-лимфоциты, основной функци-
ей которых является индукция толерантности, 
что обеспечивает защиту от гиперергических 
реакций иммунитета и предотвращает развитие 

аутоиммунных заболеваний [1,5]. Несмотря на 
то, что DC играют решающую роль в иницииро-
вании ИО Т-клетками, другие типы клеток также 
являются важными АРС (таблица 2) [6].

Все ядросодержащие клетки представля-
ют цитозольные белки цитотоксическим CD8+ 

Т-лимфоцитам (cytotoxic T-lymphocytes – CTL). 
Также CTL могут распознавать фагоцитирован-
ные микроорганизмы, если они или их фрагмен-
ты находятся в цитозоле. 

Эндотелиальные, мезенхимальные и неко-
торые эпителиальные клетки экспрессируют 
молекулы МНС II класса и таким образом пред-
ставляют антигены CD4+ лимфоцитам. Однако 
большинство из них не экспрессируют кости-
мулирующие молекулы, поэтому они неэффек-

Таблица 2. Свойства и функции антиген-презентирующих клеток

Тип клеток МНС II класс Костимулирующие 
молекулы

Основные функции

Дендритные Экспрессируются 
конститутивно; плотность 
экспрессии увеличивается с 
созреванием; усиливается IFN-γ 
и Т-клетками (взаимодействие 
CD40L-CD40)

Экспрессируются 
конститутивно; 
экспрессия увеличивается 
при TLR-сигналах, 
IFN-γ, CD40-CD40L 
взаимодействиях

Презентация антигена 
«наивным» Т-клеткам 
при инициировании 
Т-клеточного ответа 
на белковые антигены 
(прайминг)

Макрофаги Экспрессия низкая или 
отрицательная; усиливается 
IFN-γ и Т-клетками 
(взаимодействия CD40L-CD40)

Экспрессия 
увеличивается за счёт 
сигналов от TLR-
рецепторов, IFN-γ, CD40-
CD40L взаимодействий

Презентация антигена 
CD4+ Т-клеткам 
в эффекторной 
фазе клеточно-
опосредованных 
иммунных реакций 

В-лимфоциты Экспрессируются 
конститутивно; экспрессия 
усиливается за счёт IL-4, 
кросс-линкинга антигенных 
рецепторов и Т-клеток 
(взаимодействие CD40L-CD40)

Экспрессия 
увеличивается за счёт 
Т-клеток (взаимодействие 
CD40-CD40L), кросс-
линкинга антигенных 
рецепторов

Презентация антигена 
CD4+ Т-хелперам при 
гуморальном иммунном 
ответе (взаимодействие 
Т-хелперов и В-клеток)

Эндотелиальные 
клетки сосудов

Экспрессия индуцируется 
IFN-γ; конститутивно в 
некоторых кровеносных 
сосудах человека

Уровень экспрессии 
низкий; может быть 
индуцированным

Может способствовать 
активации антиген-
специфических Т-клеток 

Эпителиальные 
клетки тимуса

Конститутивная экспрессия Вероятность экспрессии 
низкая

Положительный и 
отрицательный отбор 
дифференцирующихся 
CD4+ Т-клеток

Эпителиальные и 
мезенхимальные 
клетки

Экспрессия индуцируется IFN-γ Вероятность экспрессии 
низкая

Физиологическая 
функция неизвестна; 
возможно участие 
в воспалительных 
реакциях

Примечание: IFN-γ – Interferon-γ (интерферон γ); IL-4 – interleukin-4 (интерлейкин 4); LPS – lipopolysaccharide (лимфополисахарид); MHC – major histocompatibility 
complex (главный комплекс гистосовместимости).

Система иммунитета: Роль главного комплекса гистосовместимости в распознавании чужеродных антигенов...
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тивны в переработке белков для их вставки 
в антигенсвязывающие сайты молекул МНС. 
Эпителиальные клетки тимуса конститутивно 
экспрессируют молекулы MHC и играют важ-
нейшую роль в представлении комплексов MHC-
пептид созревающим Т-клеткам в тимусе [7].

Гены молекул главного комплекса 
гистосовместимости
У человека MHC расположен на коротком 

плече хромосомы 6 и занимает большой сегмент 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), про-
стирающийся примерно на 3500 кб (килобаза; 
1 кб = 1000 нуклеотидов в РНК и одноцепочечной 
ДНК или пар нуклеотидов (п.н.) в двухцепочеч-
ной ДНК). Локус MHC простирается примерно на 
4 См (сантиморгана – единица измерения генети-
ческой связи). Это означает, что на кроссинговеры 
внутри MHC проходится примерно 4% мейозов.

Гены HLA I и II являются наиболее поли-
морфными в геноме человека. Это обеспечивает 
защиту от практически неограниченного раз-
нообразия антигенов. Эволюция аллелей MHC 
является непрерывным процессом, который 
обеспечивается конверсией генов, включающей 
копирование нуклеотидных последовательностей 
из одной аллели в другую во время мейоза. Од-
нако механизмы, управляющие этим процессом, 
неизвестны [8-9].

У человека молекулы MHC I класса закодиро-
ваны в трёх генах: HLA-A, HLA-B и HLA-C. MHC 
II класса тоже расположены в трёх генах: HLA-DP, 
HLA-DQ и HLA-DR. Молекула MHC II класса со-
стоит из гетеродимерных α и β полипептидов. Ло-
кусы DP, DQ и DR содержат отдельные гены A и B, 
кодирующие соответственно α и β цепи. Каждый 
человек имеет два гена HLA-DP (DPA1 и DPB1), 
два гена HLA-DQα (DQA1, 2), один ген HLA-DQβ 
(DQB1), один ген HLA-DRα (DRA1) и один или два 
гена HLA-DRβ (DRB1 и DRB3, 4 или 5). Гены MHC 
тесно связаны, так что гаплотипы наследуются в 
блоке, а индивидуумы обычно экспрессируют все 
аллели MHC в двух гаплотипах [10].

Экспрессия молекул МНС усиливается ци-
токинами. Конститутивную экспрессию мо-
лекул МНС I класса усиливают IFN-α, -β и -γ. 
В-лимфоциты конститутивно экспрессируют 
молекулы МНС II класса, а экспрессия молекул 
MHC II класса другими АРС и другими неиммун-
ными клетками регулируется IFN-γ [11]. 

Цитокины, стимулируя экспрессию молекул 
МНС, активируют транскрипцию генов МНС I и 
II классов. Это опосредовано связыванием акти-
вированного провоспалительными цитокинами 

транскрипционного фактора в промоторных 
областях генов MHC. Может быть несколько 
транскрипционных факторов, которые вместе с 
белковой молекулой активатором транскрипции 
молекул МНС II класса (MHC class II transactivator 
– СIITA) формируют комплекс, связывающийся 
с промотором, что в итоге способствует эффек-
тивной транскрипции гена. Мутации в CIITA или 
в ассоциированном транскрипционном факторе 
идентифицированы как одна из причин развития 
иммунодефицитных состояний человека (син-
дром «голых» лимфоцитов). 

Регуляция экспрессии молекул белков, уча-
ствующих в презентации антигена, осущест-
вляется координировано. Так, IFN-γ усиливает 
транскрипцию нескольких генов, продукты ко-
торых необходимы для сборки молекул МНС. 
Например, транспортёр, связанный с процессин-
гом антигена (transporter associated with antigen 
processing – ТАР), а также некоторые из субъ-
единиц протеасом. Кроме транскрипционной 
регуляции, уровень экспрессии молекул МНС II 
класса контролируется уровнем убиквитин-за-
висимой деградации [12].

Строение молекул MHC
Каждая молекула МНС (таблица 3) имеет вне-

клеточный пептид-связывающий сайт (щель), за 
которым следует иммуноглобулиноподобный (Ig) 
домен, а также трансмембранный и цитоплазма-
тический домены. Несмотря на структурные раз-
личия, трёхмерные молекулы МНС I и II классов 
схожи. Полиморфные аминокислотные остатки 
(а.о.) молекул МНС расположены в пептид-свя-
зывающей щели или бороздке. Этот участок об-
разуется в результате сворачивания терминально 
расположенных аминокислот, кодируемых МНС, 
и состоит из парных спиралей, образующих 
стенки щели. Полиморфные остатки представ-
ляют собой аминокислоты, варьирующие между 
различными аллелями МНС, и расположены на 
дне и стенках пептид-связывающего участка, 
куда встраиваются пептиды для представления 
Т-лимфоцитам. Благодаря вариабельности ами-
нокислот этой области, молекулы МНС связы-
вают и представляют разнообразные пептиды.

Молекулы MHC I класса состоят из двух неко-
валентно связанных полипептидных цепей: коди-
руемой тяжёлой цепи α (от 44 до 47 kD) и некоди-
руемой субъединицы 12 kD – β2-микроглобулина 
[13,14]. Большая часть α-цепи расположена вне-
клеточно, короткий гидрофобный участок за-
креплён в плазматической мембране, а карбок-
сиконцевые остатки расположены в цитоплаз-
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Таблица 3. Особенности молекул главного комплекса гистосовместимости I и II классов

Характерные признаки МНС I класса МНС II класса 
Полипептидные цепи α и β2-микроглобулин α и β
Местонахождение полиморфных остатков α1 и α2 домены β > α1 домены
Сайт связывания Т-клеточного 
корецептора

CD8 связывается 
преимущественно с α3-
доменом

CD4 связывается с сайтом, 
образованным участками α2 и 
β2 доменов

Размер пептид-связывающей щели Пептиды из 8-11 а.о. Пептиды с 10-30 а.о. и более 
Номенклатура
Человек HLA-A, HLA-B, HLA-C HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP
Мышь H-2K, H-2D, H-2L l-A, l-E

HLA – Human leukocyte antigens (антигены лейкоцитов человека)

ме. Аминоконцевые сегменты αl и α2 α-цепей, 
каждый длиной около 90 а.о., взаимодействуют, 
образуя платформу из восьмицепочечного анти-
параллельного β-складчатого листа, поддержи-
вающего две параллельные нити спирали. При 
этом образуется пептид-связывающий участок 
(щель), вмещающий пептиды размером от 8 до 
11 аминокислот. Нативные глобулярные белки 
должны быть преобразованы во фрагменты, 
имеющие не более 11 аминокислот и вытянутую 
линейную структуру для их распознавания CD8+ 
лимфоцитами. Полиморфные остатки молекул 
МНС I класса вносят существенный вклад в вари-
абельность аллелей МНС I класса, что расширяет 
спектр возможностей связывания антигенов [15].

β2-микроглобулин, лёгкая цепь молекул MHC 
I класса, кодируется геном вне MHC. Он некова-
лентно взаимодействует с доменом α3 α-цепи. Как 
и α3-сегмент, β2-микроглобулин структурно гомо-
логичен Ig-домену и является инвариантным среди 
всех молекул MHC I класса. На карбокси-концевом 
сегменте α3 находится участок примерно из 25 
гидрофобных аминокислот, пересекающий липид-
ный бислой плазматической мембраны. Сразу по-
сле этого в цитоплазме располагается примерно 30 
а.о., взаимодействующих с фосфолипидами вну-
тренней створки липидного бислоя и закрепляю-
щих молекулу MHC в плазматической мембране. 
Сегмент α3 α-цепи образует складку в Ig-домене, 
аминокислотная последовательность которой яв-
ляется самой консервативной среди всех молекул 
МНС I класса. Именно в этом сегменте находится 
большая часть сайта связывания CD8+ лимфо-
цитов, в котором также принимает участие не-
большая часть неполиморфной С-концевой части 
α2-домена β2-микроглобулина [16].

Только полностью собранная молекула MHC I 
класса, состоящая из α-цепи, β2-микроглобулина 
и связанного пептида, может стабильно экспрес-
сироваться на поверхности клеток. Сформиро-

вавшиеся в цитозоле нестабильные комплексы 
разрушаются. Большинство индивидуумов ге-
терозиготны по генам MHC и, следовательно, на 
каждой клетке экспрессируется шесть различных 
молекул MHC I класса [17].

В отличие от молекул MHC I класса, гены 
молекул MHC II класса полиморфны и распо-
ложены в локусе MHC. Аминоконцевые αl и β1 
сегменты молекул МНС II класса взаимодейству-
ют, образуя пептид-связывающую щель (сайт), 
которая структурно похожа на щель (сайт) моле-
кул MHC I класса. Полиморфные участки цепей 
расположены в αl и β1 сегментах, внутри и вокруг 
пептид-связывающего участка.

Наиболее полиморфными являются участки 
β3-цепи МНС II класса. В связывающий участок 
могут встраиваться от 10 до 30 аминокислот. 
Сегменты молекул α2- и β2-цепей MHC II класса 
свёрнуты в Ig-домены и являются неполимофны-
ми (различия между аллелями конкретного гена 
МНС II класса отсутствуют). Карбокси-концевые 
остатки α2 и β2 сегментов продолжаются корот-
кими соединительными областями, за которыми 
следуют около 25 гидрофобных трансмембран-
ных а.о. и коротких гидрофильных цитоплазма-
тических остатков. Полностью собранная моле-
кула MHC II класса представляет собой тример, 
состоящий из одной α-цепи, β2-микроглобулина 
и связанного антигенного пептида. Для стабиль-
ной экспрессии молекул MHC II класса на по-
верхности клеток тоже необходимо присутствие 
всех трёх компонентов комплекса [9,10].

Образование комплексов пептид-MHC
Использование рентгенокристаллографиче-

ского анализа пептид-MHC-комплексов дало 
окончательную информацию о том, как пептиды 
встраиваются в сайты молекул MHC. Это было 
использовано для создания компьютерных алго-
ритмов, дающих информацию об эффективности 
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связывания любого белка с молекулами MHC. 
Теоретически это может быть использовано для 
разработки вакцин [18]. 

Каждая молекула MHC I и II классов имеет 
один сайт (щель) для связывания антигена. При 
этом молекулы MHC неспецифичны и могут 
связывать любые из множества различных пеп-
тидных антигенов. В эксперименте подтвержде-
но, что различные пептиды конкурируют друг с 
другом за презентацию [2,15,17]. Оптимальная 
величина пептидов, связывающихся с молеку-
лами MHC II класса – от 12 до 16 аминокислот. 
Причём а.о. должны обеспечивать оптимальные 
комплементарные взаимодействия пептида и мо-
лекулы МНС, а участки антигенов, связывающих-
ся с молекулами МНС, отличаться от участков, 
распознаваемых Т-клетками [19].

Сборка молекул МНС и пептидов происходит 
в цитозоле клеток с очень медленной скоростью. 
При этом большинство пептид-MHC-комплексов 
стабильны и имеют длительный период полу-
распада (от нескольких часов до многих дней). 
Медленная скорость диссоциации гарантирует, 
что молекула MHC будет экспрессировать пептид 
достаточно долго, что увеличивает вероятность 
распознавания его Т-клеткой. Было установлено, 
что всего около 100 комплексов (менее 0,1% от 
общего числа молекул II класса, экспрессирован-
ных на поверхности APC) могут инициировать 
специфический ответ Т-клеток [20].

Большинство β-цепей молекул МНС содержат 
участки, связывающие а.о. пептидов. Молекулы 
МНС I класса имеют гидрофобные участки, рас-
познающие одну из аминокислот – валин, изо-
лейцин, лейцин или метионин на С-концевом 
участке пептида. Однако некоторые С-концевые 
участки молекул МНС I класса тропны с высокой 
аффинностью к а.о. лизина или аргинина. Кроме 
того, другие а.о. могут содержать цепи, которые 
помещаются в определённые карманы сайта и 
связываются с комплементарными аминокисло-
тами. Остатки пептида, помещённые в карманы 
МНС, вносят наибольший вклад в его закрепле-
ние в сайте молекулы МНС. 

Молекулы MHC связывают только линейные 
пептиды. Для преобразования крупных белковых 
молекул со сложной пространственной струк-
турой в линейные в организме функционирует 
особый механизм – процессинг антигенов. Про-
цессинг происходит в протеосомах цитозоля. 
После формирования линейных пептидов они 
или транспортируются в эндоплазматический 
ретикулум (ER) для связывания с MHC I класса, 
или направляются в лизосомы для образования 

комплекса с молекулами MHC II класса [21]. Про-
теолиз белков является ключевым процессом в 
сборке молекул MHC (таблица 4).

Протеасомы представляют собой большие 
мультибелковые ферментные комплексы с широ-
ким спектром протеолитической активности. Они 
обнаруживаются в цитоплазме и ядрах большин-
ства клеток. Основная их функция – разрушение 
белков путём ковалентного сцепления нескольких 
копий убиквитина. Белки, связанные с четырьмя 
и более молекулами убиквитина, распознаются 
протеасомой. Перед разрушением белка внутри 
протеосомы молекулы убиквитина удаляются.

Бактериальные антигены также могут быть 
переработаны в протеасомах. Например, после 
фагоцитоза Listeria monocytogenes могут повреж-
дать мембраны фагосом, из-за чего микроорга-
низмы и их антигены проникают в цитозоль [22]. 

Некоторые бактерии имеют системы секреции 
III типа, которые обеспечивают транспортиров-
ку бактериальных белков в цитозоль. Много-
численные патогены, например, Yersinia pestis, 
Salmonella typhi, Shigella dysenteriae, Vibrio cholerae 
и Chlamydia транспортируют сигнальные белки 
в цитозоль хозяина, что снижает эффективность 
иммунологических реакций [23,24].

Антигены, экспрессированные на поверхности 
инфицированных клеток, представляются DC 
перекрёстной презентацией или праймингом. В 
этом процессе APC захватывают инфицированные 
клетки или их антигены и помещают в везикулы. 
Везикулы сливаются с ER и белки транспортиру-
ются в цитозоль. Некоторые типы белков, обна-
руживаемые в повреждённых клетках и опухолях, 
также разрушаются в протеасомах и могут быть 
элиминированы Т-лимфоцитами [25,26].

Основная функция протеасом – участие в 
презентации антигена. Существует два типа про-
теасом со специализированными функциями. 
Иммунопротеасомы присутствуют в APC. Они 
содержат три уникальные каталитические субъ-
единицы (β1i, β2i и β5i), их образование способ-
ствует изменению субстратной специфичности 
протеасомы, а IFN-γ усиливает экспрессию этих 
трёх субъединиц. Иммунопротеасомы играют 
важную роль в генерации молекул из чужеродных 
белков, которые стимулируют CD8+ Т-клетки.

Второй тип протеасом – тимопротеасома, 
присутствует в эпителиальных клетках тимуса. 
Тимопротеасома содержит уникальную субъе-
диницу – β5t, которая способствует образованию 
пептидов, связывающихся с молекулами MHC 
I класса с низкой аффинностью. Эти пептиды 
являются производными собственных белков, 
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Таблица 4. Сравнительная характеристика путей процессинга и презентации антигенов молекулами МНС I и II 
классов

Свойство/признак Путь МНС I класса Путь МНС II класса
Состав стабильного 
пептид-MHC-комплекса

Полиморфные α-цепи, β2-
микроглобулин, белок

Полиморфные α- и β-цепи, белок

Типы АРС Все ядросодержащие клетки DC, мононуклеарные фагоциты, 
В-лимфоциты, эндотелиальные 
клетки, эпителиальные клетки тимуса

Субпопуляции 
Т-лимфоцитов

CD8+ CD4+

Участки деградации 
антигена

Протеасомы Эндосомы, лизосомы

Источник антигенов Цитозольные белки (обычно 
синтезируются в клетке; могут 
попадать в цитозоль из фагосом); а 
также ядерные и мембранные белки

Эндосомальные и лизосомальные 
белки (в основном интернализуемые 
из внеклеточной среды)

Ферменты, ответственные 
за деградацию белка

Β1, β2, β5 субъединицы протеасом Эндосомальные и лизосомальные 
белки (в основном интернализуемые 
из внеклеточной среды)

Сайт пептидной загрузки 
MHC

ER Эндосомы/лизосомы

Молекулы, участвующие 
в транспорте пептидов и 
загрузке молекул MHC

Тапасин, транспортёр, 
ассоциированный с процессингом 
антигена

Инвариантная цепь, DM

APCs – Antigen-presenting cells (антиген-презентирующие клетки); ER, – endoplasmic reticulum (эндоплазматический ретикулум); MHC –  major histocompatibility 
complex (главный комплекс гистосовместимости); TAP –  transporter associated with antigen processing (транспортер, связанный с презентацией антигена)

их низкоаффинное связывание важно для про-
цесса положительного отбора. При отсутствии β5t 
субъединицы CD8+ Т-клетки не созревают [27,28].

В ER пептиды связываются с молекулами MHC 
I класса и димером TAP через тапасин, который 
имеет сродство к «пустым» молекулам MHC I 
класса. Тапасин является частью пептид-нагру-
женного (мембранно-белкового) комплекса. Так, 
тиолоксидоредуктаза (ERp57) может разрушать и 
изменять дисульфидные связи в белках и люми-
нальном шапероне ER – кальретикулине. Внутри 
этого комплекса тапасин образует стабильный 
дисульфидно-связанный гетеродимер с ERp57, 
который транспортируется TAP к молекулам 
MHC I класса, ожидающим «свой» антиген [29].

Синтез и сборка молекул MHC I класса – мно-
гоступенчатый процесс, в котором связывание 
пептидов играет ключевую роль. α-цепи МНС I 
класса и β2-микроглобулин синтезируются в ER. 
Соответствующему сворачиванию зарождающихся 
α-цепей способствуют белки-шапероны, такие как 
мембранный кальнексин. В ER вновь образованные 
«пустые» димеры MHC I класса остаются связанны-
ми с пептидно-нагруженным комплексом. 

Пептиды, которые попадают в ER с помощью 
TAP и пептиды, образующиеся в ER (мембран-

ные сигнальные пептиды или секретируемые 
белки), обрезаются до соответствующего раз-
мера ER-ассоциированной аминопептидазой 
(ER-associated aminopeptidase – ERAP). Затем 
пептид вставляется в сайт соседней молекулы 
МНС I класса. Пептидно-нагруженный комплекс 
не только доставляет пептиды, но и отбирает те 
из них, которые могут связываться с молекулами 
MHC I класса. По сути, это механизм контроля 
качества отбора антигенов. 

После того, как молекулы MHC I класса за-
гружаются пептидом, они теряют сродство к 
тапасину, высвобождаются, могут выйти из ER 
и транспортироваться на поверхность клетки. В 
отсутствие связанного пептида многие из ново-
образованных димеров β2-микроглобулинов 
нестабильны и не могут эффективно транспорти-
роваться из ER в комплекс Гольджи. Эти «пустые» 
комплексы MHC I класса транспортируются в 
цитозоль и выводятся путём протеасомально-
го расщепления. Этот процесс называется ER-
ассоциированной деградацией, но фактическая 
деградация происходит в протеасомах. 

Пептиды связываются с молекулами MHC 
I класса во время их транспортировки в ER с 
помощью TAР. Стабильные комплексы MHC I 
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класса-пептид из ER направляются шаперонами 
через комплекс Гольджи на поверхность клетки 
в экзоцитарных везикулах. Некоторые вирусы и 
опухоли приобрели механизмы, препятствующие 
сборке и нагрузке пептидами молекул МНС I 
класса [30-32].

Пептид-связывающие участки молекул МНС 
II класса в ER блокируются инвариантной цепью 
белка, что препятствует образованию комплекса 
MHC II-пептид. Большинство белковых антиге-
нов для молекул МНС II класса поглощаются и 
перевариваются в эндосомах и лизосомах АРС. 
Белки, попадающие в везикулы, чаще всего явля-
ются внеклеточными, но могут быть и белками 
клеточной поверхности. Мембраносвязанные, 
везикулярные или цитозольные внутриклеточ-
ные белки в процессе аутофагии включаются в 
аутофагосомы. С помощью лектиновых рецепто-
ров DC и макрофаги распознают универсальные 
структуры микроорганизмов, а с помощью ре-
цепторов для Fc-фрагментов иммуноглобулинов 
и субкомпонента комплемента они эффективно 
связываются и интернализируются. 

После интернализации антигены локализуют-
ся во внутриклеточных мембранных везикулах 
– эндосомах. Эндосомальный путь внутрикле-
точного белкового трафика контактирует с ли-
зосомами. Микобактерии и лейшмании могут 
выживать и даже размножаться в фагосомах или 
эндосомах, обеспечивая постоянный источник 
антигенов в везикулярных компартментах. Не-
которые белковые молекулы, предназначенные 
для секреции, могут оказаться в тех же везикулах, 
что и молекулы MHC II класса и могут перераба-
тываться, а не секретироваться [33,34]. 

Цитоплазматические и мембранные белки в 
результате аутофагии представляются молеку-
лами MHC II класса. В результате цитозольные 
белки попадают в мембранные везикулы (ауто-
фагосомы), которые сливаются с лизосомами, 
а цитоплазматические белки протеолитически 
деградируют. Кроме собственных белков, в про-
цессе аутофагии происходит уничтожение вну-
триклеточных патогенов, которые заключены 
в везикулы и доставлены в лизосомы. Таким 
образом, даже вирусные белки могут быть пред-
ставлены CD4+ лимфоцитам [35].

Деградация белковых антигенов в везику-
лах опосредована протеазами эндосом. Наи-
более распространённые протеазы – катепсины 
–  тиоловые и аспартильные протеазы с широкой 
субстратной специфичностью. Катепсины обе-
спечивают разрушение пептидов до размеров, 
оптимальных для связывания с МНС II класса. 

α- и β-цепи молекул MHC II класса коорди-
национно синтезируются и связываются друг с 
другом в ER. Сворачиванию и сборке молекул 
MHC II класса способствуют ER-резидентные 
шапероны (например, кальнексин) [36].

Инвариантные цепи связываются с димера-
ми MHC II класса в ER, а вновь образованные 
молекулы MHC II класса из транс-сети Гольджи 
транспортируются в поздние эндосомы и лизо-
сомы. Ii – тример, состоящий из трёх субъединиц 
по 30 kDa, который связывает молекулы MHC 
II класса и препятствует их взаимодействию с 
другими пептидами в ER [37].

В эндосомных/лизосомальных везикулах Ii 
под совместным действием протеолитических 
ферментов и молекул HLA-DM диссоциирует от 
молекул MHC II класса. Молекулы HLA-DM не 
полиморфны и не экспрессируются на поверх-
ности клетки. 

Катепсины также действуют на инвариант-
ную цепь, оставляя только 24-аминокислот-
ных остатка, образуя инвариантный пептид для 
МНС II класса (class II-associated invariant chain 
peptide – CLIP), который находится в пептид-
связывающей щели. Ферментативная деградация 
трансмембранной части и цитозольного остатка 
предотвращает связывание молекул MHC II 
класса с лизосомальной мембраной, что по-
зволяет MHC-пептиду II класса (и некоторым 
остаточным MHC класса II-CLIP) выходить на 
поверхность клетки [5,38].

Молекула DM связывается с молекулами MHC 
II класса в области β-цепи и способствует вы-
теснению CLIP из сайта-связывания антигенов 
c целью дальнейшего присоединения белковых 
молекул с более высоким сродством. 

Другая димерная молекула МНС II класса DQ 
связывается с HLA-DM в лизосомах и негатив-
но регулирует функцию DM. DM обеспечивает 
пептидный обмен только после отделения от DQ. 
Провоспалительные цитокины способствуют 
экспрессии DM, более эффективному пептидно-
му обмену и презентации антигена, т. е. HLA-DQ 
функционирует как шаперон для HLA-DM. Круп-
ные пептиды связываются с антиген-связываю-
щим сайтом MHC II класса, а затем обрезаются 
протеолитическими ферментами [8,12].

Плотность экспрессии молекул МНС II клас-
са-пептид регулируется модуляцией деградации 
системой убиквитин-протеасома. Мембраносвя-
занная убиквитин-лигаза E3 (membrane associated 
ring-CH-type finger 1- MARCH-1) распознаёт 
хвостовую часть молекул МНС II класса и спо-
собствует их деградации. Во время иммунного от-
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вета на патогены АРС нейтрализуют экспрессию 
MARCH-1, что приводит к увеличению числа пеп-
тидных комплексов МНС II класса на поверхно-
сти клетки. Кроме того, MARCH-1 одновременно 
является и ключевым ингибитором бактериаль-
ных эндотоксинов, а также обеспечивают пере-
ход моноцитов из Ly6Chi в Ly6C+/- нейтрализуя 
тем самым воспалительные реакции, вызванные 
механизмами врождённого ИО [7,10,13].

Заключение
Развитие ИО зависит от многих факторов. 

Важно учитывать, что большинство Т-клеток 
распознают только одну или несколько имму-
нодоминантных линейных аминокислотных 
последовательностей антигена, чему способ-
ствуют протеазы, участвующие в процессинге 
антигенов. В этой ситуации важно определить 
структурную основу иммунодоминирования. 
Это позволит эффективно использовать син-
тетические пептиды при разработке вакцин. 
Синтетические пептиды, содержащие такие 
эпитопы, могут быть эффективными вакцинами 
для индуцирования Т-клеточного ответа против 
вирусных антигенов, экспрессируемых инфици-
рованной клеткой [18,39]. 

Экспрессия определённых аллелей MHC II 
класса определяет способность индивидуума 
реагировать на конкретные антигены. Например, 
если иммунная система индивидуума экспресси-

рует молекулы MHC II класса, которые способны 
распознавать антигены пыльцы амброзии, то 
такие индивидуумы будут генетически предрас-
положены к аллергическим реакциям на пыльцу. 
Наоборот, у некоторых индивидуумов не удаётся 
получить устойчивый ИО при вакцинировании 
на поверхностный антиген вируса гепатита В, 
что, скорее всего, связано с тем, что молекулы 
HLA не могут распознавать и связывать вакцин-
ные антигены [40,41].

Также установлено, что существуют не-
значительные субпопуляции Т-лимфоцитов, 
(Т-киллеры (natural killer T – NKT), γδТ-клетки), 
которые способны распознавать небелковые анти-
гены без участия молекул MHC I или II классов. 
NKT-клетки, распознающие липидные антигены, 
играют особую роль в защите макроорганизма от 
микробных антигенов липидной природы, осо-
бенно таких, как микобактерии. γδТ-клетки рас-
познают множество различных типов антигенов, 
включая некоторые белки и липиды, а также не-
большие фосфорилированные молекулы и алки-
ламины. Эти антигены также не представляются 
молекулами MHC и, соответственно, γδТ-клетки 
не ограничены феноменом MHC-рестрикции. Не 
установлено, требуется ли какой-то определённый 
тип клеток или система представления антигенов 
этим субпопуляциям клеток [42,43]. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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