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В обзоре представлены современные данные 
о важнейших физиологических функциях систе
мы главного компл екса гистосовместимости.

Регуляция иммунного ответа является важ
нейшей физиологической функцией организма. 
Эту роль выполняют гены иммунного ответа, кар
тированные в главном комплексе гистосовмести
мости - МНС (от слов major histocompatibility 
complex) [16, 64].

По современным представлениям система 
HLA, обесп ечивая регуляцию иммунного ответа, 
осуществляет физиологические функции, важ
нейшими из которых являются:
1. Контроль и регуляция взаимодействия клеток 

организма.
2. Распознавание собственных, чужеродных и 

собственных измененных клеток, запуск и ре- 
ализ.ация иммунного ответа против носителей 
генетической чужеродности (антигены клеток, 
вирусов и пр.)

3. Процесс позитивной и негативной селекции 
Т -клеточных клонов.

4. Контроль процессинга и презентации имму- 
нодоминантных пептидов - индукторов и ми
шеней иммунного ответа.

5. Обеспечение генетического разнообразия и 
выживаемости человека как вида в условиях 
экзогенной и эндогенной агрессии.

6. Участие в репродукции человека
Все многообразие указанных функций обес

печивается уникальностью строения главного 
комплекса гистосовместимости (ГКГ), который 
является одним из самых сложных, наиболее хо
рошо изученных и, вместе с тем, загадочных ге
нетических структур в геноме человека [8, 7, 14, 
51, 53, 65].

Система HLA, открытая более 40 лет назад, 
является самой полиморфной генетической сис
темой человека, что определяется как наличием 
различных классов антигенов системы HLA, так 
и достаточно сложной их организацией [16, 12, 
21, 61, 63]. Этому же способствует кодоминант
ный тип наследования антигенов, при котором 
каждый человек получает по половине своего 
HLA-генотипа от каждого из родителей, т.е. из
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Рис.1. Схема системы HL,А.

каждого локуса, кодирующего два антигена, один 
наследуется от отца и один от матери.

Главный комплекс гистосовместимости зани
мает на коротком плече 6 аутосомной хромосомы 
расстояние более 4000 кб и состоит из трех групп 
генов I, II и III классов, кодирующих структуру 
охарактеризованных генов, псевдогенов и генов 
с неустановленной функцией.

Гены класса I кодируют, соответственно, HLA 
молекулы класса I, среди них локусы А, В, С, 
представленные на всех ядросодержащих клет
ках организма, обеспечивающие физиологичес
кое взаимодействие между ними и принимающие 
участие в реализации цитотоксических реакций 
клеток иммунной системы [54,46, 57,23,44, 55]. 
К I классу относятся и недавно открытые и го
раздо в меньшей степени изученные локусы G, 
Е, F, которые экспрессируются на трофобласте и 
обеспечивают в организме физиологический про
цесс протекания беременности [43,62,26,39,41, 
60, 52].

Гены класса II кодируют молекулы, экспрес
сированные на клетках, участвующих в иммун
ном ответе [6]. Локусы DR, DQ и DP обеспечи
вают взаимодействие между иммунокомпетент
ными клетками, а один из генов HLA-DR локуса 
- DRB1 - наиболее полиморфный в классе II, соб
ственно и является основным геном иммунного 
ответа человека [12]. Локусы DM, LMP и ТАР 
контролируют процессинг и презентацию чуже

родных иммунодоминантных пептидов клетками 
иммунной системы [48, 37, 36, 34].

КIII классу отнесены гены, кодирующие ком
поненты комплемента (С4, С2, Bf), фактор не
кроза опухолей (INF) и белки теплового шока 
(HSP) [33, 38].

Важнейшим моментом в понимании физио
логической функции являются данные о строе
нии белковых продуктов генов системы HLA - 
HLA-антигенов. Впервые подобный анализ на 
кристаллографическом уровне был проведен на 
молекуле антигена класса I HLA-A2 [17, 58]. 
Вслед за тем, подобные работы были выполнены 
и в отношении антигенов HLA II класса [12].

На рис. 2 представлено схематическое изоб
ражение структуры молекулы HLAI класса (Roitt 
L, 1994), являющейся гетеродимером и состоя
щий из тяжелой -полипептидной цепи и некова
лентно связанной с ней легкой -полипептидной 
цепи: -цепи содержат примерно 340 аминокис
лотных остатков, которые формируют 3 внекле
точных домена (1, 2, 3), одну трансмембранную 
часть и внутрицитоплазматический "хвост", ко
торые являются высокополиморфными, -цепь 
представлена -2-микроглобулином, состоящим из 
внеклеточного домена, включающего 100 амино
кислотных остатков, он кодируется геном, рас
положенным на 15-й хромосоме и является непо
лиморфным. Взаимное расположение 1- и 2- 
доменов создают некий "желоб", "карман", в фор-
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Рис. 2. Схематическое изображение молекулы (ан
тигена) HLAI класса.

Рис. 3. Схематическое изображение молекулы (ан
тигена) HLA II класса

мировании которого принимают участие две - 
спирали - "стены" и антипараллельные складки - 
-складки - "дно"; эта структура получила назва
ние пептидсвязывающей бороздки. Определен
ная аминокислотная последовательность этой 
бороздки служит своеобразным "якорем" удержа
ния в нем пептида.

Молекулы HLA класса II (рис. 2) несколько 
отличаются по структуре от HLA класса I. Явля
ясь гетеродимерами, - и -цепи состоят прибли
зительно из 230 аминокислотных остатков, каж
дая из которых формирует 2 внеклеточных доме
на ( 1 и 2, 1 и 2), трансмембранную часть и 
внутрицитоплазматический хвост; -цепь из них 
является высокополиморфной. Молекулы HLA 
класса II также имеют пептидсвязывающую бо
роздку, в формировании которой принимают уча
стие поровну 1 и 1 домены - и -гюлипептид- 
ных цепей: их -спирали ("стены" бороздки) и 
антипараллельные -складки (дно "бороздки"). В 
отличии от молекул HLA класса I, антигенсвязы- 
ваюгцая бороздка молекул HLA класса II "откры
та" с двух сторон, поэтому она может связывать 
более длинные фрагменты белков (15-30 амино
кислот) по сравнению с молекулами HLA класса 
I, которая может связать пептиды размером 8-11 
аминокислот. Это обусловлено тем, что концы 
антигенсвязывающего экзона молекулы HLA клас
са I закрыты в результате взаимодействия боко
вых цепей аминокислотных остатков ?-спираль- 
ных участков и крайних участков ?-тяжей. Благо
даря тому, что антигенсвязывающая бороздка 
молекулы HLA класса II открыта с двух сторон, 
пептиды могут выступать за пределы такой бо
роздки. Это дает возможность "аккомодации" бо
лее широкого спектра пептидов к молекулам HLA 

класса II по сравнению с I классом [18, 15, 24].
Модель комплекса, образуемого пептидами 

с антигенами HLA, основана на представлении о 
том, что вариабельные аминокислотные остатки 
антигена, расположенные внутри желоба, ответ
ственны за связывание с пептидами, а аминокис
лотные остатки, локализованные на находящих
ся внутри желоба участках спиралей или на их 
наружной поверхности, взаимодействуют с Т-кле- 
точным рецептором [10, 12].

Как указывалось выше, одной из важнейших 
физиологических функций системы HLA, лежа
щей в основе развития и регуляции иммунного 
ответа, является процессинг и презентация им- 
мунодоминантных пептидов, служащих продук
том внутриклеточного протеолиза антигенов, 
против которых и будет индуцирован, а затем и 
реализован сам иммунный ответ [6, 45].

Принципиальная схема презентации пепти
дов антигенами системы HLA класса I и класса II 
представлена на рис. 4. Общим для антигенов 
классов I и II является то, что антигенпрезенти
рующая клетка (АПК) осуществляет свое специ
фическое взаимодействие, представляя пептид в 
контексте собственной HLA-молекулы, идентич
ной таковой на клетке, воспринимающей инфор
мацию. Именно за установление этого феномена 
двойного распознавания Р. Зинкернагель и П. 
Догерти [65] получили Нобелевскую премию, что 
явилось ключевым моментом в понимании основ 
физиологической регуляции иммунного ответа. 
В то же время имеются существенные различия 
между взаимодействиями, обеспечиваемыми в 
процессе иммунного ответа антигенами системы 
HLA классов I и II. Во-первых, антигены систе
мы HLA класса II обеспечивают взаимодействие



Рис.4. Процессинг и презентация HLA-антигенов

АПК с Т-хелперами, антигены системы HLA клас
са I - с Т-киллерами [47, 49, 50]. Во-вторых, по
могают им в этом различные молекулы-корецеп- 
торы - CD4+ для Т-хелперов и CD8+ для Т-кил
леров.

Естественно, что различным явится и эффект 
этого взаимодействия. Так, распознавание пеп
тидов в контексте молекулы МНС класса II ведет 
к формированию популяции Thl и Th2 клеток, 
одни из которых индуцируют развитие гумораль
ного иммунного ответа (Th2), а другие являются 
необходимым компонентом в индукции Т-килле- 
ров (ТЫ). Что же касается антигенов гистосов
местимости класса I, то Т-киллер, индуцирован
ный против иммунодоминантного пептида, экс
прессированного на поверхности клеток-мише
ней в контексте антигенов системы HLA класса 
I, уничтожит их [19].

В процессинг антигенов, имеющих эндоген
ное происхождение (вирусы, собственно изменен
ные и даже неизмененные антигены), первыми 
включаются продукты локуса LMP (гены LMP2 и 
ЬМР7). Возможным механизмом действия продук
тов генов ЬМР2 и LMP7 является замена ими под 
влиянием индукции интерферона-у двух протеа- 
сомных субъединиц - Y и X [12, 13, 57, 18, 56]. 
Гены локуса LMP кодируют большой пептидаз
ный комплекс (названный протеасомой), осуще
ствляющий протеолиз цитозольных белков и тем 

самым обеспечивающий продукцию эндогенных 
пептидов.

Молекулы МНС 1 класса синтезируются в 
цитозоле клетки, где до появления соответству
ющего пептида находятся в связи с так называе
мым тирозин - калретикулиновым комплексом. 
После связывания с пептидом происходит выс
вобождение молекул HLA и их транспорт на по
верхность клеток с помощью так называемых 
"пептидных насосов" ТАР (транспортеры, ассо
циированные с антигенным процессингом), так
же кодируемых МНС [12, 18]. Функция данных 
молекул в целом состоит в том, что они совмест
но с HLA LMP (ЬМР2 и ЬМР7) регулируют раз
мер и специфичность пептидов, приводя их в "со
ответствие" со связывающими сайтами молекул 
МНС I класса [13, 18]. Установлено, что некото
рые мутации в районе генов HLA ТАР ведут к 
потере презентирующей функции антигенов ги
стосовместимости класса I [12]. Вполне возмож
но, что с нарушением антигенпрезентирующей 
функции TAP-антигенов может быть связан вы
сокий уровень ассоциации между аллелями ТАР 1 
гена и предрасположенностью к развитию тако
го аутоиммунного заболевания, как инсулинза
висимый сахарный диабет [12].

В отличии от молекулы класса I, обе цепи 
молекулы МНС класса II синтезируются в эндоп
лазматическом ретикулуме, откуда после их вре



менного соединения с третьей инвариантной це
пью они транспортируются в эндоцитарный ком- 
партмент, где или встречаются и затем связыва
ются с пептидом, имеющим экзогенное проис
хождение, или же (если этого не произошло) дег
радируют в лизосомах [31]. После связи с пепти
дом, заменяющим инвариантную цепь (ИЦ), мо
лекулы МНС II класса переходят на клеточную 
мембрану. Вытеснение пептидом ИЦ молекул 
HLA класса II обеспечивают белки, также коди
руемые системой HLA и названные HLA-DM [27]. 
Эти белки катализируют замену временного пеп
тида ИЦ на специфический пептид [18].

Наряду с тем, что система HLA осуществля
ет регуляцию иммунного ответа на его началь
ных и продуктивных этапах, она также обеспе
чивает и такой важный физиологический этап 
регуляции, как апоптоз различных типов Апк. 
Предполагается, что антигены HLA-DR осуще
ствляют регуляцию апоптоза "профессиональных" 
АПК (макрофагов, СП34+клеток, дифференциру
ющихся из моноцитов, и дендритных клеток). 
Кроме того, эти антигены принимают непосред
ственное участие в апоптозе В-лимфоцитов [12]. 
Все эти данные свидетельствуют в пользу того, 
что при современном уровне знаний о физиоло
гической роли генов HLA-DR, можно считать, что 
именно они в действительности являются гена
ми иммунного ответа человека [12].

Система HLA непосредственно участвует в 
обеспечении положительной и отрицательной 
селекции клонов Т-лимфоцитов, которую осуще
ствляют стромы тимуса. Назначение положитель
ной селекции состоит в поддержке клонов, спо
собных распознавать собственные молекулы 
МНС, комплексированные с любыми пептидны
ми эпитопами. Поддержка клона означает полу
чение сигнала, обеспечивающего выживание и 
размножение клеток, остальные клоны практи
чески гибнут. Отрицательная селекция состоит в 
"выбраковке" клонов, специфичных к комплек
сам аутологичных пептидов с аутологичными 
молекулами МНС (т.е. потенциально аутоагрес
сивных клонов), которые подвергаются "програ- 
мированной гибели", или апоптозу [12].

Благодаря такому важнейшему свойству си
стемы HLA, как ее экстремальный полиморфизм, 
возможна взаимная комплементарность иммуно- 
доминантных сайтов молекул огромного числа 
различных инфекционных возбудителей и конк
ретных антигенов гистосовместимости. В свою 
очередь, это явилось эффективным средством 
сохранения человека как вида в условиях посто

янно эволюционирующего множества патогенных 
микрооорганизмов. Доказательством этому в ис
торическом плане может служить почти полное 
вымирание целых народов (североамериканских 
индейцев), обладающих весьма низким полимор
физмом системы HLA [12].

Участие в репродукции человека является 
одной из важнейших физиологических функций 
главного комплекса гистосовместимости, связан
ной с ее основной (или возможно более извест
ной) функцией - контролем иммунного ответа [ 1, 
2, 3, 11, 25, 26, 63]. Известно, что мыши, крысы 
не только распознают своих сексуальных парт
неров из сородичей и "осуществляют" дифферен
циацию между ними с помощью молекул МНС, 
но и "улавливают" даже точечные мутации в этих 
молекулах [60]. У человека данный механизм 
сильно ослаблен, но и он был обнаружен при 
выборе партнера [60]. Но так как обоняние не 
столь эффективно в оценке HLA-совместимости 
с предполагаемым партнером по браку, естествен
но, что в определенных случаях браки заключа
ются между мужчиной и женщиной частично, а 
иногда полностью идентичными, результатом чего 
может стать появление HLA-гомозиготного по
томства, имеющего повышенный риск развития 
целого ряда патологий, таких как онкологичес
кие, инфекционные и аутоиммунные заболева
ния [12]. Неблагоприятная роль даже "неполной" 
HLA-совместимости супругов проявляется уже во 
время беременности в развитии таких патологий, 
как привычное невынашивание [1,9, 5, 4, 37, 20, 
54] и переношенная беременность [4]. Таким об
разом, система HLA "пытается" защитить чело
века от гомозигот, поскольку именно высокий 
HLA-полиморфизм является необходимым усло
вием для осуществления полноценной иммуно- 
регуляторной функции системы МНС [12].

В регуляции иммунитета при репродукции 
принимают участие HLA-G и Е специфичности 
[22, 28, 27]. При нормально протекающей бере
менности на клетках трофобласта экспрессиру
ются HLA-G антигены (отсутствующие в орга
низме вне беременности), подавляющие актив
ность ЕКК [32, 45, 58, 35, 42]. Физиологическая 
роль ЕКК заключается в контроле чрезмерной 
инвазии трофобластов и предотвращении мест
ной инфекции. Однако при избыточной функ
ции ЕКК, или при недостаточной экспрессии 
HLA-G, могут возникать такие осложнения, как 
преэклампсия и привычное невынашивание [40, 
49, 29].

Помимо регуляции активности ЕКК, по дан



ным Le Bouteiller et al. [30], HLA-G оказывают 
прямое супрессивное воздействие на активность 
CD4+ и CD8+ клеток, а в растворимой форме осу
ществляют контроль васкуляризации плаценты.

Помимо HLA-G из числа "неклассических" 
HLA-антигенов в регуляции иммунитета при реп
родукции принимают участие HLA-Е специфич
ности [57]. Однако в отличие от функции HLA- 
G активность этих антигенов направлена на ре
гуляцию цитотоксичности не ЕКК, а Т-лимфо- 
цитов, причем их Уйейа2-субпопуляции. Указан
ные авторы показали, что при физиологической 
беременности HLA-Е, экспрессированные на тро
фобласте, распознаются указанным субтипом Т- 
лимфоцитов через CD94/NKG2 рецепторы. На
рушение этого эффекта и возрастание процента 
субпопуляций цитотоксических Т-клеток на фоне 
снижения Vdeltal играют важную роль в разви
тии патологии беременности.

С окончанием беременности в норме эксп
рессия HLA-Е и -G молекул прекращается. Обна
ружение их вне периода беременности может яв
ляется прогностическим признаком развития он
козаболеваний [32].

Таким образом, система HLA человека как 
наиболее полиморфная из генетических систем 
человека играет ведущую роль в обеспечении 
высокого уровня полиморфизма генома человека 
в целом [12].

И, завершая обзор данных об известных на 
сегодня физиологических функциях системы 
HLA, можно утверждать, что дальнейшие иссле
дования в этой области развивают наши пред
ставления о физиологии в целом.
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