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ПРИРОДА АЛЛОГЕННОГО ОТВЕТА
Казанский Д.Б.

ГУ Российский онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина РАМН, Москва

Резюме.Молекулы MHC являются наиболее «сильными» трансплантационными антигенами, прямое вза$
имодействие с которыми определяет ответ 95$98% клонов Т$клеток аллогенного реципиента, активирующих$
ся в ответе на трансплантат. Взаимодействие с молекулами MHC является критически важным для позитив$
ной селекции Т$лимфоцитов в тимусе и приобретения ими способности отличать «свое» от «чужого». В этом
свете аллореактивность рассматривали как кросс$реактивность с чужеродными молекулами MHC, возника$
ющую вследствие селекции репертуара на «своих» молекулах MHC. Репертуар Т$лимфоцитов образуется в
тимусе в результате случайной реаранжировки герминальных последовательностей генных сегментов TCR и
других механизмов увеличения их разнообразия, сопровождающих процесс рекомбинации. Как показано груп$
пой D. Raulet, репертуар Т$лимфоцитов, искусственно сформированный в отсутствие процессов селекции,
обладает врожденной способностью реагировать с различными аллельными формами молекул MHC. В отли$
чие от герминальных последовательностей генных сегментов TCR молекулам MHC свойственен значитель$
ный внутривидовой полиморфизм. Процессы негативной и позитивной селекции имеют целью адаптацию
репертуара к окружению трансплантационных антигенов конкретного индивидуума, основной целью кото$
рой является устранение аутореактивных клонов с сохранением широкого спектра специфичности к потен$
циальным патогенам. Последние результаты показывают, что позитивная селекция Т$клеток в тимусе явля$
ется результатом вырожденного распознавания эндогенных комплексов молекул MHC с пептидами. Напро$
тив, центральная толерантность к «своему» формируется в результате высокоаффинного специфического
взаимодействия с эндогенными комплексами молекула MHC/пептид. В этом свете негативную селекцию в
тимусе можно рассматривать как аллогенную реакцию репертуара на собственные молекулы MHC, идущую в
течение всей жизни хозяина, а реакции зрелого репертуара на индивидуальные антигенные пептиды $ как
перекрестные реакции Т$клеток, реактивных к посторонним трансплантационным антигенам. По всей види$
мости, такое понимание проблемы раскрывает возможную природу и значение аллогенных реакций.
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ORIGINS OF ALLOGENEIC RESPONSE
Abstract. The MHC molecules are the strongest transplantational antigens determining direct intraction with

95$98% of T cell clones activating in response to allograft. Interaction with MHC molecules is critically important
for positive selection of thymocytes and subsequent acquiring the capability to recognize “self” and “foreign”. In
this light, alloreactivity was recognized as cross$reactivity with foreign MHC that appeared as result of repertoire
selection on “self” MHC molecules.  The T lymphocyte repertoire is formed in the thymus as a result of random
rearrangement  of germinal sequences of TCR gene fragments and other processes that bring about the diversity of
TCRs. As shown by D. Raulet and co$workers, repertoire of T lymphocytes artificially formed at the absence of
selection processes, is inherently capable of reacting with different allelic forms of MHC molecules. In contrast to
germinal sequences of TCR fragments, the MHC molecules are characterized by a significant interspecies poly$
morphism. So, negative and positive selection are aimed at the adaptation of repertoire to the specific MHC$
environment of certain individual. The overall goal of adaptation is the elimination of autoreactive clones and
sparing a broad spectrum of specificity to potential pathogens. Recent results have shown that positive selection in
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Обзоры

thymus was result of degenerative recognition of endog$
enous MHC/peptide complexes. In contrast, central
tolerance to “self” is formed as result of high affinity spe$
cific interaction with self MHC/peptide complexes.
From this viewpoint the negative selection in the thy$
mus can be considered as a life$long allogenic reaction
of repertoire to self MHC molecules; the responses of
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the mature T cell repertoire to individual antigenic peptides can be considered as cross$reactions of T cells reactive
to foreign transplantational antigens. I believe that this interpretation can unveil the origins and biological mean$
ingfulness of allogenic reactions. (Med. Immunol., 2005, vol.7, № 5)6, pp 477)488)

Природа аллогенного ответа
1. Механизмы аллогенного распознавания: прямое
и непрямое распознавание

Аллогенными называют ответы, развивающиеся
на трансплантационные антигены генетически не$
идентичных животных того же вида. Известные
трансплантационные антигены могут быть подраз$
делены на две группы – главные антигены гистосов$
местимости (классические молекулы MHC, кодиру$
емые комплексом H$2) и минорные (прочие поли$
морфные трансплантационные антигены).

Аллогенные молекулы MHC являются самыми
важными антигенами, ответственными за отторже$
ние трансплантата. Еще в ранних экспериментах
было показано, что кожный трансплантат, отлича$
ющийся от реципиента только по антигенам MHC,
обычно отторгается за 8$10 дней, тогда как транс$
плантаты, отличающиеся по какому$либо из минор$
ных антигенов гистосовместимости отторгаются в
течение трех или более недель. Аллоантигены MHC
вызывают также исключительно интенсивные отве$
ты Т$лимфоцитов в культуре in vitro. Эта интенсив$
ность проявляется, в частности, в способности ин$
дуцировать первичные ответы in vitro, тогда как от$
веты на обычные антигены, например, овальбумин,
не обнаруживаются без предварительной иммуни$
зации антигеном. Сила аллогенного иммунного от$
вета проявляется в более высокой частоте аллоре$
активных предшественников по сравнению с клет$
ками, специфичными к антигенам, которые презен$
тируются в ассоциации с собственными молекула$
ми MHC. Частоты аллореактивных Т$клеток могут
достигать 2$5% всей популяции Т$клеток, тогда как
Т$клетки, реагирующие на растворимые или вирус$
ные антигены, обычно составляют один на 10000 в
том же самом пуле Т$клеток [19].

Для объяснения феномена аллореактивности
были предложены две модели распознавания алло$
антигена Т$клетками. Модель прямого аллогенного
распознавания предполагает взаимодействие Т$кле$
точного рецептора прямо с аллогенной молекулой
MHC, связанной с пептидом, происходящим из ал$
логенной антигенпрезентирующей клетки (АПК).
Большинством исследователей предполагается, что
этот ответ опосредован миграцией донорских АПК
в лимфоидную ткань реципиента. Эта модель позво$
ляет объяснить тот факт, что аллогенный ответ яв$
ляется MHC$нерестриктированным и способность
индуцировать специфический ответ на трансплан$
тат находится под доминантным генетическим кон$
тролем аллелей гистосовместимости. Модель непря$
мого аллогенного распознавания предполагает рас$

познавание Т$клеткой пептида аллогенной молеку$
лы, связанного с молекулой MHC реципиента. Этот
путь реализуется в ответах на минорные антигены
гистосовместимости и соответствует правилам
MHC$рестриктированного распознавания. Как и
для прочих MHC$рестриктированных ответов,  для
него характерен кодоминантный тип наследования.
Реализация такого пути возможна в результате пре$
зентации аллогенных пептидов, происходящих из
клеток трансплантата, захваченных путем эндоци$
тоза дендритными клетками реципиента, и после$
дующего кросс$примирования Т$лимфоцитов реци$
пиента [5, 7, 21].

Существуют убедительные свидетельства в
пользу того, что оба типа распознавания имеют ме$
сто в ответах на трансплантат. Детальное исследо$
вание соотношения «прямых» и «непрямых» отве$
тов на аллоантигены было проведено Жилем Бе$
нишу с использованием метода ELISPOT, позво$
ляющего определить продукцию цитокинов от$
дельными клетками. В различные временные точ$
ки после пересадки полностью аллогенного транс$
плантата кожи мышей B10.A (KkIkDdLd) реципиен$
там BALB/c (KdIdDdLd) доля индуцированных «не$
прямых» ответов составляла от 1 до 10%. Преобла$
дание «прямых» ответов (98%) сохранялось и во
вторичном ответе, который тестировали через 6
недель после отторжения аллотрансплантата [5, 6].
В аналогичном исследовании «прямых» и «непря$
мых» ответов клеток CD8+, продуцирующих IFNγ,
частоты Т$клеток, распознающих аллоантиген пря$
мо, были выше в 30$60 раз  [62]. То, в какой мере
тот или иной тип распознавания будет иметь мес$
то, зависит от вида трансплантата, характера анти$
генных различий и доступности костимуляторных
лигандов АПК  [12, 28].

Феномен прямого аллогенного распознавания
трудно объясним в рамках общепринятой гипотезы
онтогенетического происхождения MHC$рестрик$
ции, согласно которой Т$лимфоциты проходят в
тимусе «адаптивную дифференцировку», направ$
ленную на формирование способности Т$клеточно$
го репертуара распознавать чужеродные антигены
только в контексте молекул MHC хозяина. Хотя
экспериментальная основа этой гипотезы суще$
ственно размыта работами последнего десятилетия
[3, 39, 40, 48, 60, 66], она до сих пор разделяется боль$
шинством иммунологов. По всей видимости, имен$
но безоговорочное принятие гипотезы «адаптивной
дифференцировки» послужило причиной множе$
ства попыток доказать, что непрямое распознавание
является центральным механизмом индукции отве$
та на трансплантат даже тогда, когда донор и реци$
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пиент различаются лишь по главным антигенам ги$
стосовместимости и совпадают по минорным. В це$
лом идеологи этого направления признавали четкие
свидетельства в пользу доминирования «прямых»
ответов. В подтверждение своей концепции авторы
ссылались на ряд работ, показавших, что молекулы
MHC класса II мыши и человека часто презентиру$
ют пептиды, происходящие из белков, вовлеченных
в процессинг, в том числе, самих молекул MHC клас$
са II [9, 51, 52]. К тому же, в ряде работ был достиг$
нут успех в идентификации пептидов молекул
MHC, вовлеченных в непрямое аллогенное распоз$
навание [10, 11, 33]. Для демонстрации «непрямого
распознавания» они использовали технику лизиса
АПК донора гипотоническим шоком или разруше$
ния ультразвуком и замораживанием/оттаиванием
перед их добавлением в MLR, исходя из увереннос$
ти, что таким образом «прямой» путь презентации
аллоантигена становится невозможным. Используя
эту технику, им удалось наблюдать выраженную
пролиферацию Т$лимфоцитов в ответе на лизиро$
ванные АПК MHC$несовместимых доноров в сме$
шанной культуре лимфоцитов. Однако, этот эффект
был хорошо выражен только после предварительной
иммунизации реципиентов и не был подкреплен
доказательствами, обычно используемыми для под$
тверждения «непрямого» пути – блокадой антите$
лами к презентирующему аллелю MHC, использо$
ванием АПК мышей, дефицитных в экспрессии
MHC, или использованием АПК рекомбинантных
мышей, экспрессирующих другие презентирующие
аллели. Более того, не проводилось фенотипирова$
ние пролиферирующих клеток, исходя из уверенно$
сти, что в такой MLR a priori пролиферируют клет$
ки CD4+ [21].

Для исследования ответов на аллогенные моле$
кулы MHC класса I мы использовали сходную сис$
тему, в которой мышей C57BL/10 (H$2b), иммуни$
зировали клетками мастоцитомы P815 (H$2d), а ре$
стимуляцию в MLR in vitro проводили через 2 меся$
ца нормальными спленоцитами мышей C57BL/10
(H$2b), B10.D2 или BALB/c (H$2d) и C3H (H$2k),
убитыми острым тепловым шоком. Первичный про$
лиферативный ответ на мертвые аллогенные АПК
в этой системе отсутствовал, как и в работах, опи$
санных выше. Как и в описанных работах, мертвые
аллогенные АПК вызывали пролиферацию Т$кле$
ток предварительно иммунизированных реципиен$
тов. Но в ответ на иммунизирующий антиген спе$
цифически пролиферировали только клетки CD8+

иммунных животных. Сходный результат был по$
лучен в системе, в которой мышей B10.D2(R101)
(H$2d) иммунизировали клетками тимомы EL4 (H$
2b), а рестимуляцию в MLR in vitro проводили через
2 месяца прогретыми спленоцитами мышей B10.D2
(R101), C57BL/6 (H$2b) и C3H (H$2k). Нами было
показано, что способность пролиферировать в ответ

на мертвые аллогенные АПК является не следстви$
ем распознавания аллоантигена «непрямым» путем,
а специфической особенностью клеток памяти
CD8+, примированных аллоантигеном и способных
получить костимуляторный сигнал путем транс$ко$
стимуляции. Хотя клетки использованных аллоген$
ных опухолей не являются профессиональными
АПК, что, казалось бы, предполагает доминирова$
ние «непрямого» пути распознавания аллоантиге$
нов клетками CD4+, в ответе пролиферировали ис$
ключительно клетки CD8+. Они распознавали им$
мунизирующий аллоантиген «прямо», поскольку
пролиферативный ответ клеток памяти мышей R101
блокировался антителами к молекуле H$2Kb и не
развивался, если в качестве стимуляторов в MLR
использовали клетки нокаутов по молекулам TAP
и β2$микроглобулина на генетической основе мышей
C57BL/6 (H$2b) [31, 45]. Эти результаты подтверж$
даются данными, полученными в исследованиях
ответов клеток памяти на мутантные молекулы
MHC. Распознавание клетками памяти молекулы
H$2Kb нарушается как мутацией в регионе, связы$
вающем пептид (остаток 77 мутанта bm3), так и в
регионе, связывающем TCR (остатки 173 и 174 му$
танта bm4), но не мутацией в молекуле MHC класса
II (остатки 67, 70 и 71 β$цепи молекулы Ab). [32].
Таким образом, даже в условиях, благоприятству$
ющих «непрямому» распознаванию – таких как им$
мунизация клетками аллогенных опухолей, не яв$
ляющимися профессиональными АПК, в иммунном
ответе доминируют Т$клетки CD8+, распознающие
аллоантиген в соответствии с моделью «прямого
аллогенного распознавания».

2. Природа прямого аллогенного распознавания:
распознавание пептидов или боковых цепей?

Различные аллельные формы молекул MHC пре$
зентируют различные спектры пептидов эндогенных
и экзогенных антигенов. Специфичность и эффек$
тивность связывания молекул MHC с пептидами
определяется наличием в структуре пептидов моти$
вов из определенных аминокислотных остатков,
несущих якорную функцию [50]. Таким образом,
различные молекулы MHC презентируют Т$лимфо$
цитам различные пептиды одного и того же антиге$
на. Эта закономерность очень важна, поскольку мо$
жет представлять собой альтернативное объяснение
и реальную молекулярную основу MHC$рестрик$
ции. Согласно этой гипотезе, специфичность и
MHC$рестрикция эффекторных Т$клеток определя$
ются конкретными комбинациями молекул MHC и
антигенных пептидов, которые индуцировали им$
мунный ответ. Иными словами, MHC$рестрикция
является свойством не всего репертуара Т$клеток, а
лишь той его части, которая была примирована пер$
вичной иммунизацией. Очевидно, что в аллогенном
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ответе спектры пептидов, презентируемых Т$клет$
кам аллогенными АПК, практически полностью от$
личаются от спектра пептидов, презентируемых соб$
ственными АПК реципиента, обусловливая высо$
кую антигенность аллогенных клеток.

Есть работы, показывающие, что аллореактивные
Т$клетки могут распознавать детерминанты моле$
кул MHC, не зависящие от связанного пептида [42,
58]. Тем не менее, большинство свидетельств ука$
зывает на то, что пептиднезависимое распознавание
является относительно редким событием и что ал$
лореактивные клетки распознают аллогенные моле$
кулы MHC в ассоциации с пептидами, часто с вы$
сокой специфичностью [2, 24, 50]. Зависимость ал$
лореактивных Т$клеток памяти CD8+ от пептидов,
связанных с аллогенными молекулами MHC, была
выявлена и нами. Клетки памяти CD8+ мышей
B10.D2(R101) (KdIdDb), полученные в ответе на
клетки тимомы EL4 (KbDb), пролиферируют в MLR
в ответе на аллогенные стимуляторы мышей C57BL/
6 (KbDb) дикого типа, подвергнутые острому тепло$
вому шоку. Пролиферация отсутствует, если в ка$
честве стимуляторов использовать клетки нокаутов
по молекулам TAP. Это свидетельствует о зависи$
мости прямого распознавания молекулы H$2Kb на
поверхности аллогенной АПК от пептидов, связан$
ных с этой молекулой [45]. Интересные и убедитель$
ные данные о роли пептидов в аллореактивности
были получены в системе “single MHC/peptide”,
использующей трансгенных мышей pEα, все моле$
кулы MHC класса II которых представлены инди$
видуальным комплексом молекулы Ab с пептидом
AA 52$68 молекулы Eα, а также мышей DM$KO, у
которых молекулы класса II связаны с индивиду$
альным пептидом CLIP, происходящим из инвари$
антной цепи (Ii). Эта работа привела к ряду инте$
ресных и важных находок, характеризующих меха$
низмы аллогенного и аллорестриктированного рас$
познавания. Во$первых, оба лиганда оказались «пло$
хими» стимуляторами аллогенного ответа, что под$
черкивает важность презентации разнообразного
репертуара пептидов для индукции интенсивного
аллогенного ответа. Во вторых, Т$клеточные гибри$
домы, полученные в аллогенном ответе на такие ком$
плексы (аллорестриктированные), характеризова$
лись более высокой чувствительностью к стимуля$
ции антигенным пептидом и более вырожденным его
распознаванием по сравнению с гибридомами, по$
лученными в ответе сингенных животных (ауторе$
стриктированными). В$третьих, тестирование более
500 аллореактивных гибридом  показало, что боль$
шинство аллореактивных Т$клеток являются зави$
симыми от пептида, но лишь 17% гибридом распоз$
нают его специфично. Авторы предположили, что
влияние пептидов на аллогенные ответы может со$
стоять в индукции слабых изменений в конформа$
ции α$спиралей молекулы MHC, которые распоз$

наются аллореактивными Т$клеточными рецептора$
ми. Вырожденное распознавание пептида и высокая
чувствительность к пептидному лиганду являются
двумя главными свойствами аллореактивных Т$кле$
ток, которые вносят существенный вклад в силу ал$
логенных ответов [34]. Таким образом, аллогенный
ответ является зависимым от пептидов, связанных
с аллогенными молекулами MHC, и значительный
процент клонов, активированных аллогенными мо$
лекулами MHC, распознает эти пептиды специфич$
но. Это указывает на сходство взаимодействия ал$
лореактивных и ауторестриктированных Т$клеток
с их лигандами $ MHC/пептидными комплексами.

Боковые α$спирали молекул MHC, окаймляю$
щие желобок для связывания пептида, тоже взаи$
модействуют с TCR, что может иметь важное значе$
ние в проявлении феномена аллореактивности. Ци$
тотоксические Т$лимфоциты способны лизировать
аллогенные клетки мишени, лишенные TAP и по$
этому экспрессирующие лишь небольшое количе$
ство «пустых» тяжелых цепей молекул MHC клас$
са I на поверхности клетки. Более того, у мышей bm3
с нокаутированным геном TAP клетки CD8+ обра$
зуются в тимусе и в больших количествах накапли$
ваются в периферических лимфоидных органах, что
свидетельствует о возможности прохождения пози$
тивной селекции на этой молекуле, хотя ее экспрес$
сия на поверхности клетки нестабильна в отсутствие
связанных с ней пептидов [35]. Группой Сингера
было показано, что аллогенное распознавание мо$
лекулы H$2Kb цитотоксическими Т$лимфоцитами
может быть подавлено пептидом той же молекулы
AA163$174, что свидетельствует о существовании
региона для связывания тяжелой цепи молекулы
MHC с TCR [53, 54]. Пептиды из C$концевых учас$
тков α$спиралей, не содержащие мотивов для свя$
зывания с молекулами MHC реципиентов B10.
D2(R101), тем не менее, вызывают клеточно$опос$
редованную супрессию аллогенного иммунного от$
вета и даже продление жизни аллогенного транс$
плантата кожи после внутривенного введения реци$
пиентам [8]. Ряд доказательств взаимодействия
TCR с остатками молекул MHC был получен с ис$
пользованием мутантных молекул MHC. Некоторые
точечные мутации в боковых α$спиралях молекул
MHC не оказывают влияния на спектр связанных с
ними пептидов, но, тем не менее, вызывают интен$
сивный аллогенный ответ [18, 22]. Подробный ана$
лиз аллоантигенных свойств молекулы H$2Kd был
проведен группой Марики Пла. Было показано, что
мутации в позициях 62, 65, 69, 72, 152, 163, 166 α$
спиралей, локализованные вне области, связываю$
щей пептид, могут быть антигенными. Авторы про$
анализировали репертуар пептидов, которые связы$
вались с индивидуальными мутантными молекула$
ми и не обнаружили никакой корреляции между
пептидами, презентируемыми этими мутантными
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формами и их способностью вызывать первичный
аллогенный ответ [43]. Были также предприняты
попытки определить конкретные аминокислотные
остатки, вовлеченные в распознавание молекул
MHC класса I аллореактивными и ауторестрикти$
рованными цитотоксическими Т$лимфоцитами
(CTL). С использованием больших панелей ауторе$
стриктированных и аллореактивных клонов CTL и
мишеней, экспрессирующих мутантные молекулы с
измененными остатками, было показано, что их рас$
познавание аллореактивными и ауторестриктиро$
ванными клонами зависит от одних и тех же остат$
ков тяжелых цепей, формирующих общие паттер$
ны распознавания [25, 59]. Картирование относи$
тельных энергий взаимодействия TCR с остатками
тяжелой цепи молекулы MHC с использованием
аланинового мутагенеза показало, что около 2/3
поверхности и энергии взаимодействий в интерфей$
се между TCR и молекулой MHC принадлежит вза$
имодействию рецептора с тяжелой цепью молеку$
лы гистосовместимости класса I [38]. Эти данные
свидетельствуют о том, что феномен аллореактив$
ности не может быть полностью объяснен одними
лишь различиями в репертуаре пептидов, презенти$
руемых различными молекулами MHC. Не менее
важную роль играют остатки боковых α$спиралей,
способные к прямому взаимодействию с TCR.

Молекулы MHC презентируют Т$клеткам пеп$
тиды как собственных белков организма, так и чу$
жеродных. Желобок MHC с пептидом направлен в
сторону межклеточного пространства и представля$
ет собой относительно плоскую поверхность, сфор$
мированную α$спиралями молекулы MHC и пепти$
дом. На сегодняшний день известны кристалличес$
кие структуры нескольких комплексов TCR/MHC/
пептид. Топология взаимодействия между этими
молекулами, в основном, совпадает. Т$клеточный
рецептор ориентирован по диагонали относительно
внешней поверхности комплекса пептид/MHC. В
пространственной структуре контакта TCR/MHC/
пептид петли CDR1 и CDR2 α$цепи TCR распола$
гаются около N$концевой части пептида, тогда как
сходные участки β$цепи находятся около С$конце$
вой части пептида. В основном, петли CDR1 и
CDR2, кодируемые V$регионом, взаимодействуют
с аминокислотными остатками молекул MHC. Наи$
большей вариабельностью обладает третий регион
TCR, определяющий комплементарность взаимо$
действия с молекулой MHC – CDR3. Регионы
CDR3 альфа$ и бета$цепей TCR ориентированы по
центру контакта (TCR/MHC/пептид) и, в основ$
ном, взаимодействуют с центральной частью пеп$
тидной цепи. Несколько аминокислотных остатков
пептида формируют внешнюю поверхность комп$
лекса молекула MHC$пептид и, таким образом, до$
ступны для взаимодействия с TCR. По этой причи$
не наиболее вариабельные регионы CDR3α и

CDR3β цепи молекулы TCR обладают наилучшим
доступом к наиболее вариабельной части лиганда $
пептиду [16]. Сходный принцип организации взаи$
модействия TCR/MHC оказался у аллоспецифичес$
кого TCR Bm3.3, взаимодействующего с молекулой
MHC класса I H$2Kb, связанной с естественно про$
цессированным октапептидом (pBM1: INFDFNTI).
Особенностью этого комплекса является то, что вза$
имодействие данных TCR и пептида, связанного с
молекулой MHC, обусловлено практически только
регионом CDR 3β, тогда как в других комбинациях
MHC и TCR остатки α$ и β$цепей обычно вносят
эквивалентный вклад во взаимодействие. В соответ$
ствии с этим лишь несколько аминокислотных ос$
татков на C$конце пептида оказались вовлечены во
взаимодействие с рецептором. Второй особенностью
этой комбинации оказалась очень малая площадь
интерфейса между взаимодействующими TCR и
MHC – наименьшая из всех известных, несмотря на
то, что аффинность взаимодействия, определенная
методом поверхностного плазменного волнового
резонанса, оказалась высокой – на верхней границе
ранга известных значений. Регион CDR3α этого ре$
цептора велик, состоит из 11 аминокислотных ос$
татков, смещен в сторону от пептид$связывающего
желобка и взаимодействует лишь с остатком Gln65

α$спирали домена α1 молекулы MHC, тогда как
CDR3β – состоит из 9 аминокислотных остатков и
полностью опосредует взаимодействие с пептидом.
Соответственно, CDR1α и CDR2α оказываются сме$
щенными к N$концу α$спирали домена α2 молеку$
лы MHC в сторону от области связывания пептида,
что препятствует их взаимодействию с α$спираля$
ми молекулы MHC. Иными словами, положение
TCR Bm3.3, связанного с лигандом, оказывается
«скособоченным» и обусловленным, в основном,
взаимодействиями с остатками Vβ$цепи рецептора
с боковой цепью молекулы MHC и С$концевой час$
тью пептида. Такие особенности взаимодействия
могут лежать в основе вырожденности распознава$
ния пептидов в аллогенном ответе. Для частной ком$
бинации TCR/MHC/пептид разнообразие пепти$
дов, которые могли бы успешно участвовать во вза$
имодействии с TCR Bm3.3, возросло бы в 400 раз
[49]. Данные рентгеноструктурного анализа являют$
ся самым ярким подтверждением прямого взаимо$
действия TCR с аллогенной молекулой MHC. Они
не выявили принципиальных отличий аллореактив$
ных и ауторестриктированных TCR в топологии их
взаимодействия с MHC/пептидными комплексами.
Различия в длине регионов CDR3 у TCR Bm3.3 дают
структурные основания для объяснения причин вы$
рожденности распознавания им пептидного лиганда,
хотя и не объясняют причин высокой частоты кло$
нов, реагирующих на аллогенные молекулы MHC.

По$видимому, вырожденное распознавание ком$
плексов молекула MHC/пептид Т$клеточными ре$
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цепторами является общей особенностью любых Т$
клеточных рецепторов. Действительно, когда про$
водится детальный анализ кросс$реактивности из$
вестных индивидуальных TCR, он обычно приво$
дит к выявлению дополнительных молекул MHC
или пептидных лигандов, способных к взаимодей$
ствию с ними. Кросс$реактивность обнаружилась и
у полученного нами аллореактивного клона клеток
памяти CD8+ MCC$1, полученного в ответе на ал$
логенную молекулу H$2Kb. Помимо иммунизирую$
щего антигена он способен активироваться в ответе
на H$2Dd(Ld) и H$2Dq(Lq). Вместе с тем его TCR не
имеет существенных различий в длине CDR3$реги$
онов α$ и β$цепи [45]. По всей видимости, вырож$
денность распознавания является важной чертой
механизма иммунного ответа, позволяющей Т$клет$
кам эффективно распознать огромное количество
потенциальных пептидных последовательностей,
связанных с молекулами MHC, со специфичностью
достаточной для того, чтобы отличить “свое” от “чу$
жого” [17].

Спектр представленных работ позволяет сделать
вывод о том, что принципиальных отличий между
распознаванием пептида в контексте сингенной и
аллогенной молекулами MHC не существует. Оба
типа взаимодействия способны индуцировать спе$
цифический иммунный ответ на индивидуальные
комплексы молекула MHC/пептид и оба типа мо$
гут проявлять неразборчивость в распознавании
комбинаций других молекул MHC с другими пеп$
тидами. Вместе с тем, для ответа на аллогенные ком$
плексы молекул MHC с пептидами характерно вов$
лечение заметной доли клонов, распознающих эти
комплексы вырожденно, что может проявляться в
их кросс$реактивности и преимущественном взаи$
модействии с боковыми α$спиралями молекул
MHC. Наиболее вероятной причиной появления
таких «неразборчивых» клонов является то, что их
не затрагивает негативная селекция.

3. Возврат к гипотезе Ерне
Есть ли основания полагать, что способность ре$

пертуара Т$рецепторов взаимодействовать с MHC
предопределена генетически? Двумя независимыми
группами исследователей показано, что в тимусе
неселектированный репертуар Т$клеточных рецеп$
торов обладает врожденной способностью к распоз$
наванию молекул MHC [66, 40]. Первая группа по$
казала, что более 20% тимоцитов до прохождения
позитивной и негативной селекции способны рас$
познавать молекулы MHC. Авторы основывались на
том, что на клетках, распознавших молекулы MHC,
индуцируется экспрессия поверхностного активаци$
онного маркера CD69 [40]. В работе Церрана и Руле
в качестве модели были использованы Т$клетки из
тимусов мышей, которые лишены экспрессии моле$

кул MHC. Такие клетки представляют собой DP
лимфоциты, имеющие репертуар рецепторов, не
прошедший ни позитивную, ни негативную селек$
цию на молекулах MHC. Как и у нормальных мы$
шей, эти клетки не являются зрелыми. С помощью
моноклональных антител  к молекулам TCRα/β и
CD4 в органных культурах тимуса (FTOC) авторы
эффективно индуцировали созревание таких тимо$
цитов. Анализ специфичности TCR этих клеток по$
казал высокую частоту клонов, реагирующих с ал$
логенными молекулами MHC в преселектирован$
ном репертуаре Т$лимфоцитов (такую же, как и в
репертуаре после прохождения селекции). Этот
факт говорит о врожденной предрасположенности
TCR к взаимодействию с молекулами MHC. Эво$
люция сформировала гены TCR так (в особенности
CDR1 и CDR2 районы V$сегментов), что их продук$
ты предпочтительно взаимодействуют с боковыми
α$спиралями молекул MHC [66].

Эти результаты способны до основания потряс$
ти привычную картину мира, сложившуюся в созна$
нии иммунологов. Ведь они означают, что: 1) пред$
почтение во взаимодействии TCR с MHC не явля$
ется следствием селекции в тимусе; 2) репертуар Т$
лимфоцитов исходно и заведомо специфичен ко
всем вариантам классических молекул MHC вида,
что предполагает коэволюцию трех независимых
генетических локусов (α/δ, β и MHC); 3) аллореак$
тивность и MHC$рестрикция могут являться пря$
мыми следствиями такой врожденной специфично$
сти. Работа Янга и Стаусса (2002) стала логическим
продолжением этих работ. Авторы показали, что
MHC$рестриктированное распознавание пептидов
также является врожденным свойством, внутренне
присущим репертуару Т$клеток и не требует тимус$
ной селекции молекулами MHC [65].

В этом свете самым интересным является воп$
рос о том, каковы структурные основания для та$
кой генетической предрасположенности. Главной
особенностью продуктов главного комплекса гисто$
совместимости (MHC) является исключительный
внутривидовой полиморфизм, который, как полага$
ют, имеет целью презентацию максимально возмож$
ного числа потенциальных патогенных пептидов.
Домены α1 и α2 молекул MHC класса I плацентар$
ных млекопитающих, участвующие в связывании
антигенных пептидов и взаимодействии с TCR,
строго совпадают по длине и в гомологичных пози$
циях содержат 30% аминокислотных остатков, ко$
торые являются либо инвариантными либо пред$
ставлены «молчащими» заменами. Значительная
вариабельность (шесть и более вариантов замен)
обнаруживается лишь в 38 позициях аминокислот$
ных остатков из 179. Но локализация лишь 9 из них
указывает на возможность влияния на связывание
пептида, тогда как 16 находятся в позициях, способ$
ных влиять на связывание с TCR  [1]. Тем не менее,
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число возможных гаплотипов MHC в реальной по$
пуляции может исчисляться сотнями. Генам, коди$
рующим Vα и Vβ$сегменты Т$клеточного рецепто$
ра такой обширный полиморфизм не свойственен.
Субсемейства генов TCRV, обнаруженные у мыши
и человека, имеют высокое сиквенсное сходство.
Оно более выражено у гомологичных пар генов од$
ного субсемейства у разных видов, чем у членов раз$
личных субсемейств, что указывает на трансвидо$
вую эволюцию генов TCR [14, 15]. Эти факты ука$
зывают на то, что, несмотря на разнообразие, созда$
ваемое реаранжировкой генов TCR, и множествен$
ность гаплотипов MHC, взаимодействие TCR  с
молекулами MHC генетически детерминировано и
опосредовано консервативными взаимодействиями
их структур. Функционально это выражается в том,
что в процессе аллогенного ответа зачастую наблю$
дается сужение репертуара активированных Т$кле$
ток, несущих TCR с определенными вариантами Vα
и Vβ [23, 36, 37, 61]. Это же имеет место и в ходе
тимусной селекции. Определенные варианты Vα
«предпочитают» взаимодействовать с молекулами
определенного класса MHC. Т$клетки, несущие та$
кие TCRVα предпочтительно дифференцируются в
клетки CD8+ (реактивные к молекулам MHC клас$
са I) либо в CD4+ (реактивные к молекулам MHC
класса II). Такое врожденное свойство определяет$
ся районами CDR1 и CDR2 цепи Vα и точечные
мутации в этих районах способны поменять диффе$
ренцировку клеток c CD4+  на CD8+ [20, 56, 57].

Важно отметить, что гипотеза о генетической
предрасположенности репертуара к распознаванию
молекул гистосовместимости, была предложена
Ерне еще в 1971 г. Согласно ей “специфичность ан$
тител определяется структурными V$генами, кото$
рые кодируют аминокислотные последовательнос$
ти вариабельных регионов полипептидных цепей
антител. Гипотеза предполагает, что стволовая клет$
ка животного несет набор V$генов, определяющих
активные сайты антител, направленных против пол$
ного набора антигенов гистосовместимости вида, к
которому относится животное. Гипотеза устанавли$
вает существование двух популяций клеток, чув$
ствительных к антигену. Одна из популяций состо$
ит из клеток, продуцирующих антитела против по$
сторонних антигенов; эти лимфоциты возникают
как мутанты клонов, экспрессирующих V$гены суб$
популяции S, кодирующих антитела против анти$
генов гистосовместимости индивидуума. Другая
популяция состоит из лимфоцитов, отторгающих
аллотрансплантат, которые экспрессирует прочие V$
гены субпопуляции А, кодирующей антитела про$
тив антигенов гистосовместимости вида, отсутству$
ющих у индивидуума. При этом первичные лимфо$
идные органы служат для разведения таких мутан$
тов. В тимусе пролиферация лимфоцитов, экспрес$
сирующих V$гены популяции S и последующая суп$

рессия этих запрещенных клонов ведет к селекции
мутантных клеток, экспрессирующих V$гены, кото$
рые модифицированы спонтанными соматическими
мутациями. Этот процесс создает как толерантность
к «своему», так и разнообразие антигенчувствитель$
ных клеток, отражающее разнообразие антител.
Пролиферация лимфоцитов, экспрессирующих V$
гены субпопуляции A, создает антигенчувствитель$
ные клетки, которые ответственны за аллоагрес$
сию”[30]. Несмотря на то, что этой гипотезе уже бо$
лее 30 лет, ее актуальность в наши дни поражает.

4. Несколько спорных вопросов или
«Что происходит на самом деле?»

Феномен аллореактивности часто пытаются
объяснить в терминах кросс$реактивности со “сво$
им” и такое объяснение можно встретить в подав$
ляющем большинстве современных учебников им$
мунологии. Это традиционное объяснение пытает$
ся разрешить явное и очевидное противоречие меж$
ду существованием феномена прямого аллогенного
распознавания и гипотезой онтогенетического про$
исхождения MHC$рестрикции, согласно которой
репертуар Т$лимфоцитов «обучается» распознава$
нию антигенных пептидов в контексте собственных
молекул MHC хозяина в процессе позитивной се$
лекции в тимусе.  С этой гипотезой до сих пор со$
гласно большинство иммунологов, хотя критичес$
кая масса противоречащих ей фактов, по$видимо$
му, давно преодолена [3, 34, 39, 41, 48, 60, 65]. В све$
те этой гипотезы взаимодействие Т$клеток с алло$
генными молекулами MHC является перекрестной
реакцией репертуара, «обученного» распознавать
собственные молекулы MHC организма. Сторонни$
ков “кросс$реактивного” толкования природы алло$
генных ответов впору было бы спросить, часто ли
они наблюдают перекрестные реакции, значитель$
но превышающие по интенсивности специфичес$
кую? Ответ, по всей видимости, будет отрицатель$
ным. Здравый смысл подсказывает, что “на самом
деле всё наоборот” – специфической является реак$
ция репертуара на чужеродные трансплантационные
антигены, тогда как распознавание обычных пептид$
ных антигенов в контексте собственных молекул
MHC организма является «кросс$реактивным». Это
предполагает, что в репертуаре исходно заложена
специфичность ко всем аллельным продуктам MHC
вида и репертуар до селекции способен распознать
любой такой продукт как чужеродный. Негативная
селекция в тимусе устраняет из репертуара клоны,
специфичные к «своему» и оставляет все прочие, в
числе которых будут присутствовать и ауторестрик$
тированные и аллорестриктированные и кросс$ре$
активные (в чужом MHC$окружении). При встрече
с «модифицированным своим» $ чужеродным пеп$
тидом или пептидом эндогенного мутантного бел$
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ка, презентированным собственной молекулой
MHC, $ начинает отвечать часть клонов, которые
исходно обладают специфичностью к аллогенным
молекулам MHC. Такой ответ является перекрест$
ной реакцией репертуара на пептид патогена + своя
молекула MHC. Это предполагает, что генетический
полиморфизм молекул MHC вида является отраже$
нием  спектра специфичностей Т$клеточных рецеп$
торов. В этом свете негативная селекция призвана
адаптировать репертуар Т$клеток к индивидуально$
му окружению трансплантационных антигенов кон$
кретного индивидуума с тем, чтобы избежать с ним
трансплантационного конфликта. Неизбежным от$
рицательным последствием негативной селекции
будет утрата некоторых специфичностей, которые
могли бы оказаться полезными в ответах на патоге$
ны. Такая утрата создает у индивидуума «ахилле$
сову пяту», которая становится объектом атаки бы$
стро эволюционирующих патогенных микроорга$
низмов и злокачественно трансформированных кле$
ток. В силу того, что молекулы MHC чрезвычайно
полиморфны и их отдельные аллельные формы пре$
зентируют различные пептиды одних и тех же бел$
ков, такая «ахиллесова пята» будет иметь индиви$
дуальный характер у каждой особи вида. Поэтому
селекция вариантов вируса по способности избежать
иммунной атаки у одного индивидуума не защитит
его от устранения иммунной системой другого хо$
зяина. Таким образом, полиморфизм MHC создает
своего рода «страховочную сеть», позволяющую
медленно эволюционирующим видам позвоночных
животных избежать уничтожения быстро эволюци$
онирующими патогенными микроорганизмами.

Традиционно иммунологи рассматривают свой$
ства иммунной системы в контексте ее коэволюции с
патогенными микроорганизмами. Если исходить из
этой идеи, то полиморфизм молекул MHC должен
был бы выражаться в вариабельности лишь тех ами$
нокислотных остатков, которые влияют на презента$
цию пептидов патогенных микроорганизмов. Одна$
ко в реальности это не так и значительная часть ва$
риабельных остатков находится в положениях, опре$
деляющих связывание с TCR, не влияющих на спе$
цифичность связывания пептидов и, тем не менее,
придающих молекулам MHC аллоантигенные свой$
ства [1, 43]. Смысл такого полиморфизма совершен$
но непонятен, если исходить из традиционных пред$
ставлений об антигенпрезентирующей функции мо$
лекул MHC. Но его можно понять, если исходить из
предлагаемой гипотезы, в центре которой стоят имен$
но аллоантигенные свойства молекул MHC. Ведь
изменение аллоантигенного «образа» молекулы из$
менит и характер негативной селекции репертуара, а
значит даст дополнительную возможность отдель$
ным особям вида сохранить «полезные» клоны Т$
клеток, способных ответить на пептиды патогена.

Очевидно, что первая и, возможно, наиболее важ$

ная задача, которая стоит перед иммунной систе$
мой – это задача разрешить трансплантационный
конфликт с самой собой и не разрушить организм,
в котором она развивается. Ведь здравый смысл
подсказывает, что рецепторы адаптивного иммуни$
тета «видят» собственные антигены организма не$
измеримо чаще антигенов патогенных микроорга$
низмов. Это означает, что способность к MHC$рес$
триктированному распознаванию формировалась не
столько в борьбе с патогенными микроорганизма$
ми, сколько в предотвращении реакций на “свое”.
Поэтому взаимодействия с собственными и чуже$
родными трансплантационными антигенами могут
быть фундаментом, на котором строится адаптив$
ный Т$клеточный иммунитет. Отчасти это находит
подтверждение в наблюдении, что толерантность к
«своему» является MHC$рестриктированной. Клон
CTL 27.B2, полученный в ответе мышей bm1 на сти$
муляторы B6, распознает один и тот же пептид в
контексте аллогенной молекулы H$2Kb, но не син$
генной молекулы H$2Kbm1 [18]. Это соображение
подкрепляется также сходством генетического кон$
троля MHC$рестрикции и толерантности к «свое$
му», наследование которых имеет кодоминантный
характер.

Гипотеза, предложенная Ерне, разрешила загад$
ку доминантного наследования аллоантигенности
предсуществованием способности репертуара рас$
познавать трансплантационные антигены, что зало$
жено в самой структуре V$генов. Поразительно точ$
ное предвидение Ерне нашло прямое эксперимен$
тальное подтверждение в работе Церрана и Руле
[66]. Открытие закономерностей презентации пеп$
тидов молекулами MHC показало, что спектры пеп$
тидов, которые презентируют аллельные формы
молекул MHC, различаются [50]. Важность презен$
тации широкого репертуара пептидов для развития
интенсивного аллогенного ответа была показана в
работе Ковалика и ван Каера [34]. Таким образом,
сегодня можно утверждать, что высокая интенсив$
ность аллогенного ответа объясняется двумя особен$
ностями Т$клеточного распознавания: 1) генетичес$
ки обусловленной способностью репертуара к взаи$
модействию со спектром молекул MHC вида; 2) спе$
цифичностью негативной селекции, сохраняющей
способность репертуара ответить на пептиды, пре$
зентируемые в контексте аллогенных молекул MHC.

Обычное возражение сторонников гипотезы
адаптивной дифференцировки, которое часто при$
ходится слышать, состоит в том, что аллореактив$
ность является искусственным лабораторным фено$
меном, которого в природе не существует, как не
существует и трансплантации. Тем не менее, в реак$
ции тимоцитов на собственные MHC можно найти
много черт сходства с реакцией зрелого репертуара
на трансплантационные антигены. Оба типа реак$
ций зависят от одних и тех же костимулирующих
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лигандов и корецепторов [46, 47]. Оба типа показы$
вают зависимость от авидности взаимодействий Т$
клеток с АПК, хотя, по всей видимости, тимоциты
имеют более низкий порог активации по сравнению
зо зрелыми периферическими Т$клетками [4, 55].
Позитивная селекция, очевидно, может быть анало$
гом периферических взаимодействий Т$клеток с
собственными MHC, необходимыми для их выжи$
вания [63]. Негативная селекция в тимусе имеет
явное сходство с периферической делецией Т$кле$
ток в ответ на высокоаффинное связывание с эндо$
генными суперантигенами [13]. Существенное раз$
личие состоит лишь в том, что эффективное взаи$
модействие тимоцитов с собственными молекула$
ми MHC в тимусе приводит к их делеции, тогда как
реакция зрелых Т$клеток на аллоантигены – к при$
обретению эффекторных функций [44]. Таким об$
разом, тимусная селекция может рассматриваться
как аллогенная реакция пре$селектированного ре$
пертуара на собственные трансплантационные ан$
тигены, которая протекает в течение всей жизни
организма. Этот процесс, очевидно, решает две глав$
ные задачи: 1) устранить аутоиммунные и кросс$
реактивные (неразборчивые) клоны, реагирующие
с собственными трансплантационными антигенами;
2) сохранить возможно наиболее широкий реперту$
ар специфичностей ко всем потенциальным патоге$
нам, с которыми может встретиться организм. Пер$
вая задача решается путем негативной селекции в
тимусе, устраняющей высокоаффинные к «своему»
и кросс$реактивные клоны. Вторая – путем сохра$
нения остальной части репертуара Т$клеток путем
слабого вырожденного взаимодействия с собствен$
ными трансплантационными антигенами. В силу
того, что репертуар специфичен ко всему спектру
продуктов MHC вида, эта оставшаяся часть репер$
туара будет содержать клоны «кросс$реактивные»
и «аутоиммунные» в ином окружении MHC. В этом
свете становится понятным происхождение кросс$
реактивных клонов, повышенные частоты которых
имеют место в аллогенном ответе. Становится яс$
ной и причина вырожденности распознавания по$
сторонних антигенов и аллельных продуктов MHC
рецепторами Т$клеток. При врожденной специфич$
ности репертуара к трансплантационным антигенам
вида эта вырожденность, по всей видимости, необ$
ходима для сохранения широкого спектра специ$
фичности репертуара к патогенам, которые организм
еще не встречал.
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