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ОТ АВТОРОВ

Иммунология – одна из наиболее стремительно развиваю-
щихся наук. К настоящему времени накоплен значительный 
объем информации об иммунных процессах, обеспечивающих 
защиту организма от инфекций и опухолевого роста, участву-
ющих в формировании толерантности, а также о причинах и 
механизмах возникновения их нарушений. Сложно описать всю 
иммунологию в рамках учебного пособия: ограничение по его 
объему лимитирует глубину изложения материала. Главная цель 
этой книги – без излишней детализации показать насколько ло-
гично и целесообразно связаны процессы, обеспечивающие 
иммунную защиту, и каким образом ошибки, возникающие при 
реализации защитных механизмов, приводят к развитию ауто-
иммунной патологии, аллергических заболеваний, опухолевому 
росту. Описанию ключевых понятий, таких как антиген, класте-
ры дифференцировки, главный комплекс гистосовместимости, 
распознавание антигена, посвящена 1-я глава данной книги.

Во 2-й главе описаны неспецифические факторы резистент-
ности, а также строение защитной системы слизистых оболочек 
и кожи, особенности их функционирования в отсутствии инва-
зии патогенами.

Основная задача иммунной системы – защита от внешних 
агрессоров, особенно способных вызывать нарушения гомеоста-
за и паразитировать в организме хозяина. В решении этой задачи 
принимают участие такие факторы врожденного иммунитета, как 
система комплемента, белки острой фазы воспаления, провос-
палительные цитокины, клетки эпителия, эндотелиоциты, фаго-
циты, минорные популяции Т- и В-лимфоцитов, экспрессирую-
щие паттернраспознающие рецепторы и молекулы адгезии. 
 Механизмы врожденного иммунитета, а также ошибки, которые 
могут возникать при их реализации, изложены в 3-й главе.

Для того чтобы эта защита была эффективной, эффекторные 
клетки и молекулы должны уметь распознавать агрессора. Су-
ществует огромное количество макро-, микроорганизмов и ви-
русов, способных выступать в качестве инфекционных агентов, 
но они постоянно изменяют свои антигенные свойства. Следо-
вательно, класс рецепторов, служащих для связывания чужерод-
ных антигенов, должен быть необычайно широк, кроме того, он 
должен постоянно обновляться. В ходе эволюции эта проблема 
была решена. На определенной стадии созревания лимфоцитов 
в генах, кодирующих антигенсвязывающую часть Т- и 
В-клеточных рецепторов, происходит перестройка, приводящая 
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к изменению последовательности нуклеотидов: в «случайном» 
месте вырезается и удаляется участок гена. Благодаря этому 
количество вариантов вновь сформированных генов и соответ-
ственно вариантов рецепторов составляет 1013–1018. Теорети-
чески это количество соответствует числу возможных вариан-
тов антигенов. Таким образом, эксплуатируя случайность, им-
мунная система может формировать Т- и В-клеточные рецепто-
ры с широчайшим спектром специфичности, способные 
взаимодействовать с любыми антигенами. В сочетании с кон-
сервативными механизмами врожденного иммунитета это по-
зволяет вырабатывать адекватные ответы практически на лю-
бые инфекционные агенты. В 4-й главе содержится описание 
всех основных этапов, которые проходят Т- и В- лимфоциты от 
момента формирования специфического рецептора до превра-
щения в эффекторные клетки и клетки памяти.

Назначение и важность отдельных компонентов иммунной си-
стемы хорошо иллюстрируется на примере первичных иммуноде-
фицитов, когда в результате генетического дефекта выключается 
то или иное звено в цепи иммунного ответа. Этиологии, патогене-
зу, клинической картине, диагностике и принципам терапии им-
мунодефицитов посвящена 5-я глава. Учитывая современную 
 демографическую ситуацию (общее старение населения и низкая 
рождаемость), представляются актуальными данные, приведенные 
в теме, посвященной физиологическим иммунодефицитам.

Возможность вырабатывать иммунный ответ против любых 
антигенов является огромным благом, но это служит почвой для 
развития аутоиммунных реакций, поскольку в число практически 
любых антигенов входят и аутоантигены. Иными словами уни-
версальность адаптивного  иммунного ответа фактически являет-
ся первопричиной всех аутоиммунных заболеваний. Причем в 
основе их патогенеза лежат те же процессы, что и при защите от 
инфекций. В качестве инфекционного агента выступает собствен-
ный антиген, который иммунной системой воспринимается как 
чужой. Подробнее эти процессы изложены в 6-й главе.

Естественно, понадобилась система мер для предотвращения 
аутоиммунизации и природа создала механизмы формирования 
аутотолерантности – подавления иммунного ответа на свое. К со-
жалению, эти механизмы иногда дают сбои, что может приводить 
к развитию аутоиммунных заболеваний, описанных в 7-й главе.

Для защиты от кишечных паразитов в процессе эволюции 
сложился очень оригинальный механизм, описанный в 8-й главе: 
дегрануляция тучных клеток, сенсибилизированных IgE, выра-
ботанным против паразитарных антигенов (ферментов пищева-
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рительной системы паразита), приводит к обильному слизеотде-
лению и спазму гладкой мускулатуры кишечника. Слизь окуты-
вает паразита, затрудняя его питание и фиксацию в просвете 
кишечника, а кишечные спазмы – изгоняют наружу. Однако не-
которые антигены обладают схожестью с паразитарными и спо-
собны вызывать аналогичный ответ. Например, растворимые 
ферменты и хитин, входящие в состав бытовой пыли (высушен-
ные остатки и экскременты насекомых и клещей, плесень), фер-
менты, составляющие основную массу пыльцы растений, спо-
собствуют сенсибилизации тучных клеток слизистой оболочки 
дыхательных путей. В итоге на пыль или пыльцу реакция будет 
такая же, как на паразитарную инвазию (отек слизистой, гипер-
секреция и спазм гладкой мускулатуры), но проходить эти про-
цессы будут не в кишечнике, а в дыхательных путях. Таким об-
разом, аллергические реакции – это тоже результат своего рода 
ошибки. С другой стороны, только часть людей, постоянно кон-
тактирующих с аллергенами, демонстрирует клинические про-
явления аллергических заболеваний. Подробно этиология и па-
тогенез аллергической патологии, а также причины предраспо-
ложенности к ней, классификация, диагностика и принципы ле-
чения некоторых аллергических заболеваний изложены 9-й главе.

Нарушения иммунитета могут привести к возникновению и 
прогрессированию опухолей, что доказывает важную роль им-
мунной системы в противоопухолевой защите. С другой сторо-
ны, опухолевые клетки используют механизмы формирования 
аутотолерантности, в норме защищающие нас от аутоиммунных 
заболеваний. Особенности противоопухолевого иммунитета и 
стратегии иммунотерапии опухолей описаны в 10-й главе. 

В заключение хочется подчеркнуть, что в ходе естественно-
го отбора формирование иммунной системы было подчинено 
задаче максимально эффективно устранять чужое. В основе 
патогенеза аутоиммунных и аллергических заболеваний лежат 
полезные иммунные механизмы, постоянно участвующие в за-
щите организма от инфекционной агрессии и опухолевого 
 роста. Развитие аутоиммунных и аллергических заболеваний 
по существу – результат фатальных ошибок, связанных с на-
рушением распознавания антигенов.

Авторы выражают глубокую благодарность профессору 
И.А. Новиковой и доценту Т.В. Барановской за рецензирование 
учебного пособия.

Авторы будут признательны за замечания и предложения по 
совершенствованию книги (e-mail: lalikov@tut.by).
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Глава 1. ОСНОВНЫЕ ПОНЯТИЯ 
ИММУНОЛОГИИ

В иммунологии существуют основополагающие понятия, 
без знания которых невозможно логическое понимание меха-
низмов иммунного ответа и их возрастных особенностей.

Строение иммунной системы
Иммунная система организма человека представлена орга-

нами, клетками и молекулами, выполняющими определенные 
функции.

Органы иммунной системы часто называют лимфоидными 
органами. Различают центральные (первичные) лимфоидные 
органы, в которых происходит дифференцировка и созревание 
лимфоцитов, и периферические (вторичные) лимфоидные ор-
ганы, где непосредственно осуществляются иммунные процес-
сы. К первичным относятся тимус и костный мозг, ко вторич-
ным – селезенка, лимфатические узлы, лимфоидные скопления 
(миндалины, пейеровы бляшки тонкого кишечника, аппендикс) 
и лимфоидная ткань, ассоциированная со слизистыми и кожей. 
Костный мозг является органом лимфо- и миелопоэза, тимус – 
основным местом созревания и дифференцировки Т-лим-
фоцитов. Лимфоидная ткань, ассоциированная со слизистыми 
(MALT – от англ. Mucosa Associated Lymphoid Tissue), – это са-
мый большой по площади (около 400 м2) орган иммунной 
 системы, основной функцией которого является защита от про-
никновения патогенов извне.

Клетки иммунной системы имеют костномозговое проис-
хождение и относятся к двум кроветворным линиям – миелоид-
ной и лимфоидной. Миелоидные клетки, участвующие в им-
мунных процессах, представлены моноцитами и эозинофиль-
ными, нейтрофильными, базофильными гранулоцитами. Не-
которые разновидности миелоидных клеток практически не 
выявляются в циркуляции, но присутствуют в тканях (тучные 
клетки), и образуются в тканях из моноцитов (макрофаги и ден-
дритные клетки). Среди клеток лимфоидного ряда выделяют 
три разновидности: Т-лимфоциты, В-лимфоциты и NK-клетки. 
Обозначение основных типов лимфоцитов обусловлено назва-
нием центральных лимфоидных органов, в которых происходит 
их развитие: Т – тимусзависимые, В – бурсазависимые (у птиц 
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и рептилий В-лимфоциты развиваются в бурсе  Фабрициуса, у 
человека дифференцировка В-лимфоцитов происходит в кост-
ном мозге). Название третьего типа лимфоидных клеток – 
 NK-клеток – обусловлено выполняемой ими функцией есте-
ственных киллеров (от англ. Natural Killers). Местом заверше-
ния созревания NK-клеток считается селезенка.

Понятие об антигенах

Антиген (от англ. antibody-generating – вызывающий об-
разование антител) – это любая молекула, которая специфично 
связывается с антителом. Все антигены могут связываться с 
антителами, однако не все могут вызвать продукцию антител, 
т.е. иммунный ответ в естественных условиях. Антиген, спо-
собный вызывать иммунный ответ, называют иммуногеном, а 
его свойство стимулировать выработку антител – иммуногенно-
стью. Так, например, антигены собственных тканей человека 
не являются для него иммуногенами, но для другого человека 
эти же антигены будут иммуногенны. Наибольшую иммуноген-
ность имеют протеины. Однако белковая молекула, состоящая 
менее чем из шести аминокислот или синтезированная искус-
ственно путем полимеризации только какой-либо одной амино-
кислоты, иммуногенностью не обладает. По отношению к ор-
ганизму антигены подразделяются на экзо- и эндогенные.

Эпитоп (от англ. epitope), или антигенная детерминанта 
(Antigenic determinant site), – часть макромолекулы антигена, 
которая специфически связывается с антигенраспознающими 
рецепторами (Т- и В-лимфоцитов) и свободными антителами. 
Каждый антиген может содержать один или несколько эпитопов. 
Часть антитела, распознающая эпитоп, называется паратоп. 

Кластеры дифференцировки

Кластеры дифференцировки CD (от англ. cluster of 
differentiation, claster designation) – обозначения мембранных 
(поверхностных) клеточных антигенов. CD-антигены определя-
ют клеточный фенотип и могут являться индикаторами функцио-
нальной активности клетки. Значение этих молекул разно-
образно. Они служат рецепторами, или лигандами (молекула, 
которая взаимодействует с рецептором), участвующими во вза-
имодействии клеток между собой, ионными каналами или явля-
ются молекулами адгезии. Поверхностных молекул большое 
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множество, поэтому для простоты их обозначают буквами CD, 
после которых указывают цифры – номер, присвоенный моле-
куле (например, CD4, CD80 и т.д.). Регулярно проводятся Human 
Leukocyte Differentiation Antigens Workshop – конференции по 
согласованию принятой номенклатуры (первая была в Париже 
в 1982 г.). Список CD-антигенов постоянно пополняется и к на-
стоящему времени содержит свыше 350 наименований (2009).

Распознавание антигена

Распознавание антигена – это ключевой процесс в работе 
иммунной системы. Необходимым условием распознавания яв-
ляется тесное взаимодействие или «приклеивание» друг к дру-
гу заинтересованных молекул, что реализуется благодаря воз-
никновению физических и химических межмолекулярных свя-
зей (электростатических, водородных, гидрофобных, сил ван-
дер-ваальса и др.). Эти связи проявляются только при тесном 
контакте, который возможен при наличии комплементарных 
участков у взаимодействующих молекул.

Силы, которые возникают между двумя молекулами, зависят 
от расстояния между их поверхностями. Причем сила связыва-
ния обратно пропорциональна расстоянию в третьей степени 
(p~1/r3). Так, с увеличением расстояния (r) между молекулами, 
например, в три раза сила взаимодействия (p) уменьшается в 27 
раз. Поэтому чем выше конгруэнтность прилегающих поверх-
ностей, тем ближе расстояние между взаимодействующими 
объектами и больше сила взаимодействия. Если произошло 
связывание, значит произошло распознавание. 

Аффинность (сродство) отражает степень пространствен-
ного соответствия взаимодействующих поверхностей, может 
служить мерой для оценки специфичности рецептора и лиган-
да. Последние могут располагаться на поверхности клеток или 
быть растворимыми молекулами.

Авидность – суммарная аффинность всех взаимодействую-
щих поверхностей объекта.

Главный комплекс гистосовместимости
Главный комплекс гистосовместимости обозначается МНС 

(от англ. Major Histocompatibility Complex), МНС человека на-
зывается HLA (от англ. Human Leukocyte Antigens).
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Система МНС характеризуется достаточно сложной геном-
ной организацией и высокой степенью полиморфизма генов. 
Комплекс МНС человека представлен более чем 200 генами, 
которые расположены на коротком плече 6-й хромосомы и 
 занимают очень большое пространство – примерно 4 млн пар 
нуклеотидов. Гены МНС подразделяют на I, II и III классы. Кро-
ме того, имеются неклассические варианты генов МНС. Гены 
МНС III класса не имеют прямого отношения к тканевой со-
вместимости, детерминируют не менее важные для организма 
человека молекулы – компоненты комплемента С2 и С4, ФНО, 
лейкотриены, белки теплового шока. 

Гены МНС I класса носят название А, В, С. МНС II класса 
представлен генами, имеющими название DP (A и B), DQ (A и 
B), DR (A и B). В отличие от молекулы МНС I класса, пред-
ставленной одной α-цепью, молекулы МНС II класса состоят из 
двух цепей α- и β-, поэтому DP, DQ и DR представлены двумя 
генами – A и B, кодирующими соответственно α- и β-цепи бел-
ковых молекул MHC II класса. 

При оценке полиморфизма генов этих классов в популяции 
установлено, что аллельных вариантов гена HLA-А примерно  
893, HLA-В – 1431, HLA-С – 569. Каждый из вариантов имеет 
свое имя, например A0212, B1531, Cw0701. Генам, кодирующим 
β-цепи МНС II, свойственна более высокая степень полимор-
физма, чем генам α-цепей. Аллельных вариантов гена HLA-DPA 
в популяции всего 28, HLA-DRA – 3, HLA-DQA – 35, а число 
вариантов генов β-цепи соответственно – 136, 814 и 106. 

Неклассические гены системы МНС у человека (класс Ib) 
носят названия HLA-Е, HLA-F, HLA-G, MICA и MICB, их по-
лиморфизм существенно ниже, чем у классических, соответ-
ственно 9, 45, 21, 68 и 30. 

Хромосомы дублируются, поэтому у каждого из нас имеет-
ся по два варианта каждого гена МНС I и II класса. Например, 
набор генов МНС I класса на одной хромосоме будет А1, В7, 
С20, на второй – А12, В20, С4. Всего шесть вариантов генов 
(в случае гетерозиготности по всем трем генам), кодирующих 
молекулы МНС I класса. Для генов МНС II класса набор ана-
логичен, но поскольку молекула МНС II класса формируется из 
двух спиралей (α- и β-), которые кодируются отдельными гена-
ми (всего шесть пар генов), то на одной хромосоме это А1В2, 
на второй – А3В4, итак для каждого из трех генов МНС II клас-
са. Таким образом, вариантов генов DR, DP и DQ в два раза 
больше, чем вариантов генов МНС I класса.
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Чтобы понять, сколько всего может быть вариантов сочета-
ний генов, следует перемножить количество аллельных вари-
антов и полученное число возвести в квадрат (так как две хро-
мосомы). Получается огромное количество возможных комби-
наций генов – 5⋅1017, и потому случайным образом встретить 
двух человек, абсолютно идентичных по генам системы MHC, 
практически невозможно. Хотя такие люди могут быть, напри-
мер однояйцовые близнецы. Генетическое сходство высокой 
степени имеют родители и их дети, сибсы. Это объясняется тем, 
что дети получают половину набора генов от одного родителя, 
половину – от второго, и поэтому ребенок по составу генов на-
половину схож с каждым из родителей. Следовательно, универ-
сальными донорами для детей являются родители, а для роди-
телей – дети. Если у родителей несколько детей, то эти дети 
между собой могут быть абсолютно не схожи генетически (по-
скольку получили от родителей разные наборы генов), схожи 
наполовину или по генам системы MHC абсолютно идентичны. 

Функции молекул МНС I класса

В каждой клетке человеческого организма (по данным раз-
личных ученых) содержится от 40 до 140 тыс. генов, которые 
кодируют последовательность аминокислот в белках (так на-
зываемых структурных генов). Большинство этих генов забло-
кировано. Так, например, в норме гепатоцит никогда не про-
дуцирует инсулин или адренокортикотропный гормон. Но гены, 
кодирующие данные гормоны, в этой клетке есть, они просто 
не работают. В отличие от большинства структурных генов, 
гены системы МНС I класса постоянно подвергаются транс-
крипции во всех ядросодержащих клетках (за исключением 
клеток ворсинчатого трофобласта) и тромбоцитах. Информаци-
онная РНК (иРНК) этих генов транспортируется в эндоплазма-
тическую сеть и служит матрицей для процесса трансляции на 
рибосомах. Полученные в результате трансляции белки назы-
ваются продуктами генов МНС I класса и имеют такие же на-
звания, что и сам ген (например, белок А1 продукт гена МНС 
А1). Молекула белка МНС I класса представляет собой димер, 
образованный α- и β-цепями; α-цепь состоит из трех доменов 
(α1, α2 и α3) и является продуктом генов А, В или С; β-цепь 
представляет собой β2-микроглобулин – продукт гена, который 
не принадлежит к HLA-региону, а локализован на 15-й хромо-
соме. В пространстве молекула МНС I класса укладывается 
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таким образом, что между доменами α1 и α2 формируется пеп-
тидсвязывающая щель (щель Бьеркмана). Внешне третичная 
структура этой молекулы напоминает лодку или гамбургер, в 
которой N-концевая часть доменов α1 и α2 формирует β-слой, 
являющийся дном, а α-спирали (С-концевые порции α1 и α2 до-
менов) располагаются по бокам щели Бьеркмана, как два бор-
тика лодки. Щель молекулы МНС I класса имеет замкнутые 
концы и связывает пептидные фрагменты процессированного 
антигена, состоящие обычно из 8–10 аминокислот (максимум 
16 аминокислот); α3-домен α-цепи связан с β2-микроглобулином 
и имеет сродство к Т-клеточному рецептору.

В каждой клетке существует система, контролирующая ка-
чество белков, продуцируемых данной клеткой. Эволюционно 
самая древняя система защиты, описанная даже у бактерий, но-
сит название «белки теплового шока» (Heat Shock Proteins) из-
за того, что их синтез в различных тканях организма значитель-
но повышается при нагревании. Например, повышение темпе-
ратуры тела при инфекции является способом усиления синте-
за этих белков. 

По своей природе белки теплового шока являются энзимами. 
В каждой клетке содержится несколько классов этих белков. Ос-
новные из них – Е1, Е2, Е3. На сегодняшний день известно, что 
типичная клетка млекопитающих содержит один или несколько 
различных Е1-энзимов, несколько десятков Е2-энзимов и не-
сколько сотен Е3-энзимов. Именно Е3-энзимам принадлежит 
ключевая роль в выявлении дефектных белков. Е3-энзимы пред-
ставляют собой ловушки для «неправильных», или подозритель-
ных, белков, нормальные белки эти ловушки связывать не могут. 
Такими «неправильными» белками, которые не прошли «кон-
троль качества», могут быть собственные белки с измененной 
структурой вследствие мутаций в кодирующих их генах (напри-
мер, белки опухолевых клеток); вирусные протеины, синтезиру-
емые клеткой после встраивания вирусного генетического мате-
риала в геном хозяина; белки некоторых бактерий, проживающих 
в цитоплазме клетки хозяина (например, хламидий).

Выявляемые с помощью Е3 дефектные белки подвергаются 
деструкции в специальных клеточных органеллах – протеасомах, 
в которые они попадают с помощью специального транспортно-
го белка убиквитина. Цепочка реакций убиквитинопосредован-
ного расщепления белка выглядит следующим образом. Убикви-
тин активируется молекулой Е1, затем переносится на белок Е2. 
В комплексе с Е2 молекулы убиквитина приближаются к связан-
ному с Е3 протеину, который не прошел «контроль качества», и 
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присоединяются к нему, а Е2 и Е3 высвобождаются из комплек-
сов. Последовательно присоединяясь друг к другу, молекулы 
убиквитина формируют цепочку, транспортирующую «непра-
вильный» белок в протеасому. Последняя по своей функции на-
поминает своеобразный центр утилизации и как мясорубка пере-
малывает все, что является чужеродным, оказывается подозри-
тельным или видоизмененным, на небольшие пептидные фраг-
менты. Дробление белка на маленькие фрагменты имеет большое 
значение, поскольку только небольшие по размеру аминокислот-
ные последовательности могут быть захвачены в щель Бьеркма-
на молекул МНС. Протеосомной деградации подвергаются также 
нормальные клеточные белки, получающие убиквитиновую мет-
ку после выполнения своей функции. 

Из цитозоля антигенные фрагменты с помощью специаль-
ных транспортных белков ТАР (от англ. Transporters Associated 
with Antigen Processing) транспортируются в эндоплазматиче-
ский ретикулум (ЭПР). Белки ТАР кодируются в том же регио-
не, что и молекулы МНС II класса, что еще раз подчеркивает 
важность этих молекул. 

Синтезированные в клетке молекулы МНС I класса накапли-
ваются в ЭПР, где связывают антигены, транспортируемые ТАР, 
а затем присоединяют β2-микроглобулин, необходимый для 
формирования стабильной окончательной структуры молекул 
МНС. Образовавшийся комплекс в составе транспортных вези-
кул транспортируются из ЭПР в аппарат Гольджи, а затем – на 
поверхность клетки. Каждая наша клетка постоянно экспресси-
рует до полумиллиона молекул МНС I класса. В комплексе с 
этими молекулами клетка презентирует на своей поверхности 
все то, что было забраковано белками теплового шока, – фраг-
менты чужих белков (вирусных и некоторых бактериальных 
антигенов), а также продукты мутантных генов, белков, транс-
лированных с интронов, иРНК, образовавшейся в результате 
дефектного сплайсинга или смещения рамки считывания. Но 
чаще всего в комплексе с МНС презентируются фрагменты нор-
мальных клеточных белков, подвергшихся протеолизу. 

Проверкой антигенов, находящихся на мембране клеток в 
комплексе с молекулами МНС I класса, занимаются Т-лим-
фоциты с фенотипом CD8+, так называемые Т-киллеры. Моле-
кула CD8, экспрессируемая Т-киллером, связываясь с α3-доме-
ном α-цепи молекулы МНС I класса, позиционирует антигенрас-
познающую часть Т-клеточного рецептора (TCR) относительно 
антигена, зафиксированного в щели Бьеркмана. В норме 
 распознавание может произойти только в том случае, если анти-
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ген чужеродный или «неправильный». Т-киллер убивает клет-
ки, несущие такие антигены.

Таким образом, МНС I класса дает возможность Т-киллерам 
выявлять и элиминировать клетки, инфицированные внутрикле-
точными патогенами или имеющие мутации в структурных генах.

Следует отметить, что инфицирование некоторыми вирусами 
(например, вирусом простого герпеса) и опухолевая трансформа-
ция могут подавить экспрессию МНС I, в результате нарушится 
презентация антигена и станет невозможным контроль со стороны 
Т-киллеров. В такой ситуации адекватность иммунного ответа 
обеспечивается естественными киллерами (NK). Эти клетки име-
ют на своей поверхности рецепторы KIR (killer cell 
immunoglobulin-like receptor), распознающие специфические гли-
копротеины клеточной поверхности, индуцированные метаболи-
ческим стрессом, злокачественной трансформацией, вирусной 
или бактериальной инфекцией (МНС Ib класса MICA и MICB), а 
также реагирующие на нарушение экспрессии молекул MHC 
I класса. Если проверяемая клетка не экспрессирует или экспрес-
сирует чужие для организма хозяина молекулы МНС I класса, то 
NK активируется, начинает секретировать  γ-интерферон, выде-
лять белки перфорины, вызывающие образование пор в мембране 
инфицированной клетки, а также гранзимы, убивающие скомпро-
метированную клетку. У человека KIR способны связаться со 
всеми аллельными вариантами HLA-C и только с единичными 
аллелями HLA-A и HLA-B, поэтому нарушение экспрессии 
HLA-C с большей вероятностью вызовет ответ NK. 

В отличие от Т-киллера NK не интересует антиген, 
вошедший в комплекс с МНС I класса, а только сама молекула 
МНС. Благодаря этому свойству NK играют важную роль в 
противоопухолевом и противовирусном иммунитете, убивая 
клетки с нарушенной экспрессией MHC I. С другой стороны, 
NK создают проблемы при трансплантации органов и тканей от 
доноров, плохо совместимых по системе МНС с реципиентами.

Неклассические молекулы MHC, HLA-F и HLA-G также мо-
гут защитить клетки от NK. HLA-G, например, экспрессируют 
плацентарные клетки плодного происхождения, мигрирующие 
в стенку матки. Эти клетки не экспрессируют классические мо-
лекулы МНС I класса и поэтому не могут быть распознаны и 
элиминированы Т-киллерами. С другой стороны, они экспрес-
сируют HLA-G, которые подавляют агрессивность NK, связы-
ваясь с ингибирующими рецепторами этих клеток. 
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Функции молекул МНС II класса

Белки МНС II класса формируют третичную структуру, 
внешне напоминающую гамбургер и принципиально очень схо-
жую с третичной структурой белков МНС I класса. Имеется 
платформа, по бокам которой располагаются два бортика, фор-
мирующие стенки щели Бьеркмана. Однако если в молекуле 
МНС I класса антигенсвязывающая щель образована разными 
доменами одной α-цепи, то в молекуле МНС II класса эта щель 
сформирована α- и β-цепями; α- и β-цепи состоят из двух до-
менов каждая – α1 и α2, β1 и β2 соответственно. В образовании 
стенок щели участвуют главным образом α1- и β1-домены α- и 
β-цепей. Антигенсвязывающая щель молекул МНС II класса 
имеет открытые концы и способна связывать пептидные фраг-
менты длиной до 25 аминокислот, но в большинстве случаев их 
длина – 13–17 аминокислот; β2-домен β-цепи молекулы МНС 
II класса имеет сродство к молекуле СD4, благодаря этому проис-
ходит взаимодействие Т-лимфоцитов с фенотипом СD4+ и кле-
ток, экспрессирующих антиген МНС II класса.

В отличие от генов МНС I класса гены МНС II класса в боль-
шинстве клеток заблокированы. В нормальных условиях их 
транскрипция постоянно происходит в так называемых анти-
генпрезентирующих клетках (АПК), к которым относят 
В-лимфоциты, макрофаги и дендритные клетки, а также в эпи-
телиальных клетках тимуса и активированных Т-лимфоцитах. 
Однако в некоторых ситуациях, чаще всего патологических, эти 
гены могут быть активированы и в соматических клетках. АПК 
осуществляют обработку (процессинг) и представление (пре-
зентацию) антигена в комплексе с молекулами МНС II класса. 

В АПК вновь синтезированные белки МНС II класса скапли-
ваются в микровезикулах (в отличие от молекул МНС I, скапли-
вающихся в ЭПР) и находятся там до тех пор, пока макрофаги 
или дендритные клетки не фагоцитируют патоген. В фаголизо-
сомах объекты фагоцитоза расщепляются энзимами и радика-
лами на отдельные фрагменты. Далее микровезикулы, содержа-
щие «пустые» молекулы МНС II класса, изливаются в фаголи-
зосомы, и белки МНС II класса связывают отдельные обломки 
белковых молекул, образовавшиеся в результате фагосомально-
го протеолиза. После этого комплексы антиген–МНС транс-
портируются на мембрану клеток. 

Таким образом, МНС I класса презентируют то, что синте-
зируется в самой клетке. Это может быть как свой, так и чуже-
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родный (например, вирусный) белок, но он синтезируется вну-
три клетки. Молекулы МНС II класса презентируют на мембра-
нах АПК антигены, попадающие в клетку извне, но это могут 
быть и «свои» белки. Так, например, если макрофаг фагоцити-
ровал собственную погибшую клетку, то он может презентиро-
вать в комплексе с МНС II класса собственные, но попавшие 
извне, антигены. 

В-лимфоцит получает антиген для презентации особенным 
образом. В-клеточным рецептором (BCR), распознающим анти-
гены, является иммуноглобулин. Для распознавания 
В-лимфоциту необходим растворимый антиген, потому что по-
сле связывания комплекс антиген–антитело интернируется 
внутрь клетки. Далее этот антиген подвергается убиквитин-
опосредованному протеасомному расщеплению. Следует от-
метить, что белковая молекула, презентируемая с молекулами 
МНС, должна быть обязательно «растянута в линию» и 
Т-клеточный рецептор распознает антиген только по его пер-
вичной структуре (последовательности аминокислот). BCR мо-
жет распознавать антиген по его третичной структуре. В этом 
заключается основное отличие TCR и BCR. Протеасомный про-
теолиз позволяет крупную белковую молекулу с третичной 
структурой превратить в небольшие линейные фрагменты. По-
сле расщепления образовавшиеся антигены связываются с мо-
лекулами МНС II и транспортируются на поверхность клетки.

Клетки с фенотипом СD4+, способные взаимодействовать с 
МНС II класса, носят название Т-хелперы. Функция молекулы 
СD4 такая же, как и СD8, – позиционирование TCR относитель-
но антигена, фиксированного в щели Бьеркмана молекулы 
МНС II. Правильное расположение TCR является необходимым 
условием для распознавания презентированного антигена. 

Таким образом, в комплексе с молекулами МНС II класса 
В-лимфоциты, макрофаги и дендритные клетки презентируют 
Т-хелперам антигены, полученные этими клетками извне.

Заключение
Т-клеточный рецептор распознает антиген в комплексе с мо-

лекулой MHC. Во время инфекции пептиды, полученные из 
патогенов, связываются с молекулами МНС и экспрессируются 
на поверхности клеток, где они могут быть распознаны спе-
цифичными Т-клетками. При отсутствии инфекции молекулы 
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