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Т-лимфоциты играют ключевую роль в реакциях адаптивного иммунитета, распознавая антигены
при помощи вариабельных T-клеточных рецепторов (TCR). Функциональные гены субъединиц
TCR образуются в результате соматической реаранжировки, при этом часть получаемых TCR реа-
гирует на аутоантигены – собственные молекулы организма. Такие аутореактивные Т-клетки несут
опасность развития иммунного ответа против собственного организма. В процессе онтогенеза им-
мунной системы часть аутореактивных Т-лимфоцитов удаляется путем апоптоза, часть дифферен-
цируется в иммуносупрессорные регуляторные Т-клетки, которые поддерживают толерантность
иммунитета к аутоантигенам, часть переходит в нефункциональное состояние анергии. Регулятор-
ные Т-клетки подавляют эффекторные с помощью иммуносупрессорных цитокинов и костимуля-
торных молекул, деплеции стимулирующего интерлейкина-2 (IL-2), удаления аутореактивных пеп-
тидов вместе с молекулами главного комплекса гистосовместимости (MHC) и других способов. В
случае нарушения толерантности возникают аутоиммунные заболевания. Однако при опухолевых
заболеваниях именно нарушение иммунологической толерантности лежит в основе терапевтиче-
ской стратегии, позволяющей проводить иммунотерапию и использовать потенциал эффекторных
аутореактивных Т-клеток. Эффективная иммунотерапия опухолей часто сопровождается побочны-
ми аутоиммунными реакциями, что в настоящее время считается неизбежной издержкой такого
подхода.
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ВВЕДЕНИЕ

Т-лимфоциты узнают антигены с помощью
димерных Т-клеточных рецепторов (TCR), при
этом гены их полипептидных цепей возникают в
результате соматической перестройки (реаран-
жировки). Этот процесс основан на случайном
(или близком к случайному) выборе двух (α- и
γ-цепи, V- и J-сегменты) или трех (β- и δ-цепи, V-,
D- и J-сегменты) фрагментов, кодирующих вари-
абельный домен. Состоящие из α- и β-цепей TCR
узнают в качестве антигенов короткие пептиды
(эпитопы), связанные с молекулами главного
комплекса гистосовместимости (MHC), γδ TCR
распознают белковые, липидные и углеводные
антигены. Молекулы MHC делятся на два класса:
MHC I, представляющие пептиды, входящие в
состав внутреннего протеома клетки, и MHC II,

представляющие пептиды экзогенных белков фа-
гоцитированных частиц. Впрочем, эндогенный
пептид может оказаться в комплексе с MHC II
после фагоцитоза апоптотических телец, а экзо-
генный – в комплексе с MHC I в результате про-
цесса кросс-презентации антигена. Распознава-
ние антигена с помощью γδ TCR происходит либо
напрямую, без специфической презентации, либо
в комплексе с MHC-подобными молекулами, та-
кими как CD1d ‒ ее лигандом могут быть различ-
ные липиды, включая церамиды и липид А липо-
полисахарида, ‒ или бутирофилинами BTN3A,
связывающими фосфорилированные метаболи-
ты пути биосинтеза изопреноидов [1, 2]. Многие
из антигенов, узнаваемых отдельными варианта-
ми αβ и γδ TCR, представлены собственными мо-
лекулами организма, что создает опасность раз-
вития против них иммунного ответа. Однако в

Сокращения: АПК – антигенпрезентирующие клетки; IL (interleukin) – интерлейкин; PGE (promiscuous gene expression) –
случайная экспрессия генов в тимусе; TEC (thymus epithelial cells) – эпителиальные клетки тимуса; cTEC – клетка корти-
кального эпителия; mTEC – клетка медуллярного эпителия; TCR – Т-клеточный рецептор; Treg – регуляторный Т-лимфо-
цит; Teff –эффекторный Т-лимфоцит.
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норме такого иммунного ответа не происходит,
так как аутореактивные эффекторные клетки
контролируются иммунной системой организма
с помощью механизмов центральной и перифе-
рической толерантности.

СУБПОПУЛЯЦИИ
АУТОРЕАКТИВНЫХ Т-КЛЕТОК

В постнатальный период γδ Т-клетки образу-
ются в основном из нормальных тимоцитов, од-
нако на бестимусных мышах было показано, что
эти клетки могут образовываться в эмбриональ-
ной печени и кишечнике и дифференцироваться
без участия тимуса [3]. Их разнообразие в орга-
низме человека относительно невелико по срав-
нению с αβ Т-клетками – 7 вариабельных сегмен-
тов γ-цепи и 8 вариабельных сегментов δ-цепи (из
них только 3 основных) позволяют реализовать
небольшое число сочетаний; при этом различные
клоны γδ Т-лимфоцитов узнают множество соб-
ственных молекул организма. К числу таких ауто-
антигенов относятся кардиолипин, MHC I-по-
добные молекулы, такие как CD1a-d, MICA и
MICB, ULBP, HLA-E, T10/22, бутирофилины, а
также белки теплового шока, аполипопротеин A-I,
ATP-синтетаза и многие другие белки и липиды
[1, 2, 4–9]. В целом, γδ Т-клетки можно охаракте-
ризовать как популяцию лимфоцитов, направ-
ленную на выявление молекулярных маркеров
клеточного и тканевого стресса.

Активация γδ Т-клеток может приводить как к
секреции цитокинов, так и к контактному кил-
лингу клеток-мишеней. В связи с этим их роль в
противоопухолевых и аутоиммунных реакциях
велика и разнообразна; при этом в зависимости
от использованной модели аутоиммунного забо-
левания γδ Т-лимфоциты могут как усиливать тя-
жесть заболевания, выделяя провоспалительные
цитокины [10, 11], так и снижать ее, синтезируя
противовоспалительные [12, 13]. Нужно отме-
тить, что γδ Т-клетки ‒ высоко гетерогенная по-
пуляция, которая в тех или иных аутоиммунных
условиях выделяет при активации интерлейкин
(IL) 1β, IL-10, IL-17, IL-12, IL-22, интерферон-γ
(IFNγ), трансформирующий фактор роста β
(TGFβ), фактор некроза опухолей (TNF), CCL3,
CCL4, CCL5 и многие другие регуляторные моле-
кулы, что не позволяет классифицировать их
функцию ни как патогенную, ни как протектив-
ную [14]. В отношении противоопухолевого им-
мунитета известно, что γδ Т-лимфоциты распо-
знают молекулы-маркеры клеточного стресса и
некоторые опухолеассоциированные антигены
(например, F1-субъединицу АТР-синтетазы в
плазматической мембране), хотя аффинность
таких взаимодействий невелика – Kd порядка
10–4–10–6 M [15]. Для преодоления этой пробле-
мы и использования цитотоксического потенци-

ала γδ Т-клеток в настоящее время применяют
либо опсонизацию опухоли направленными на
нее антителами и последующую антителопосре-
дованную цитотоксичность (ADCC) [16], либо
химерные рецепторы CAR – также на основе ан-
тител [17]. На данный момент роль γδ Т-лимфо-
цитов в патогенезе аутоиммунных заболеваний
представляется противоречивой и неоднозначной –
одни и те же клонотипы γδ Т-клеток выступают в
одних аутоиммунных моделях как протективные, а
в других – как патогенные [14]. По-видимому, их
функция состоит в основном в усилении иммун-
ного ответа, исходно запускаемого другими, более
специфическими лимфоцитами. Несмотря на то,
что их роль сопоставима с ролью клеток врожден-
ного иммунитета, она, как правило, вторична. По
этой причине в последующей части обзора речь
пойдет исключительно об аутореактивных αβ
Т-лимфоцитах. От γδ Т-клеток αβ Т-лимфоциты
отличаются облигатным созреванием в тимусе, пе-
реходом в эффекторное состояние только после
встречи с антигеном и специфичностью к пептид-
ным эпитопам, презентируемым в комплексе с
классическими молекулами MHC класса I (CD8+

Т-лимфоциты) на поверхности любых клеток ли-
бо MHC класса II (CD4+ Т-лимфоциты) на по-
верхности антигепрезентирующих клеток (АПК).

СЕЛЕКЦИЯ Т-ЛИМФОЦИТОВ В ТИМУСЕ

Представление о том, что иммунологическая
толерантность к собственным антигенам возни-
кает в результате удаления в тимусе возникших в
нем же аутореактивных Т-лимфоцитов появи-
лось в конце 1980-х годов [18]. Роль эпителиаль-
ных клеток тимуса в этом процессе была показана
в экспериментах по индукции у мышей толерант-
ности к аллотрансплантатам. Пересадка эмбрио-
нальных эпителиальных клеток мышей линии
C3H бестимусным мышам BALB/c nude восста-
новила функции тимуса и позволила им отторгать
кожные лоскуты C57BL/6; при этом сингенные
трансплантаты C3H и BALB/c не отторгались
[19]. Во время развития тимоциты проходят две
стадии, на которых могут погибнуть путем апо-
птоза: 1) стадию положительной селекции, когда
будущая Т-клетка проверяется на способность
узнавать своими TCR молекулы MHC собствен-
ного организма, при этом не прошедший провер-
ку тимоцит элиминируется как бесполезный для
иммунной системы; 2) стадию отрицательной се-
лекции, когда погибнуть может потенциально
опасный тимоцит со слишком высокой аффин-
ностью к MHC с аутоантигенным пептидом [20].
Процесс созревания тимоцита оказался связан с
анатомическим разделением тимуса на кору (кор-
текс) и мозговое вещество (медулла), а именно, с
различиями между функциями их эпителиальных
клеток (thymus epithelial cells, TEC). Кортикаль-
ные клетки (cTEC) имеют критически важную
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для положительной селекции тимоцитов уни-
кальную субъединицу протеасомы β5t, которая
отличается от конститутивной β5 и иммунопро-
теасомной β5i субъединиц [21]. Нокаут гена
Psmb11, кодирующего β5t, приводит к уменьше-
нию количества созревающих CD8+ Т-клеток,
что может служить указанием на необходимость
каких-то определенных молекул MHC класса I –
презентируемых аутоэпитопов для прохождения
положительной селекции [22, 23]. Клетки медул-
лы (mTEC) считаются необходимыми для про-
хождения тимоцитами отрицательной селекции;
причем для этого процесса они экспрессируют
большое количество генов, в обычных условиях
характерных для других органов и тканей. Для
тканеспецифических антигенов, кодируемых та-
кими генами, используют аббревиатуру TRA (tis-
sue-restricted antigens), для самого феномена мас-
совой эктопической экспрессии генов в тимусе –
PGE (promiscuous gene expression). Заметим, что
именно отрицательная селекция принципиально
важна для установления соответствия между TCR
и узнаваемыми аллелями MHC конкретного орга-
низма, так как узнавание консервативных остат-
ков аминокислот, кодируемых многими аллелями
MHC, будет приводить к слишком сильному сиг-
налу и апоптозу [24]. Кроме того, отрицательная
селекция позволяет получать молекулы TCR, со-
четающие специфичность и кросс-реактивность к
гомологичным эпитопам, – благодаря умерен-
ной энергии связывания с определенным анти-
геном [25].

На основании анализа гибридизационных чи-
пов считалось, что в mTEC экспрессируются гены
приблизительно 3 тыс. TRA, что трактовали как
ключевое отличие этих клеток от cTEC [26, 27].
Позднее показано, что различия не столь ради-
кальны. Среди генов, ответственных за экспрес-
сию TRA, особенно выделяют роль гена AIRE, ко-
дирующего ремодулирующий хроматин белок. Ис-
ходно этот ген был открыт в результате скрининга
мутаций у пациентов, больных аутоиммунной по-
лиэндокринопатией-кандидозом-эпидермальной
дистрофией (APECED) [28]. Это заболевание ха-
рактеризуется инфильтрацией лимфоцитов в пора-
женные органы, высоким титром аутореактивных
антител и нарушением регуляции иммунной систе-
мы, повышающим вероятность развития кандидо-
за. Белок AIRE содержит участки HSR, SAND
(домены для связывания с другими белками) и
два PHD-домена (цинковые пальцы) и участвует
в сборке ремоделирующего хроматин комплекса,
активирующего гены-мишени, по-видимому, в
случайных участках генома [29]. Данные по мас-
совому высокопроизводительному секвенирова-
нию отдельных популяций и субпопуляций кле-
ток эпителия тимуса показали, что в реальности
экспрессия генов TRA характерна и для mTEC, и
для cTEC: при пороговом уровне 0.13 миллионных

долей, нормированных на килобазу длины гена
(FPKM), детектировали транскрипты 19293 генов в
mTEC и 15198 генов в cTEC [30]. Важно, что на
уровне траснскриптома отдельных эпителиаль-
ных клеток наблюдали экспрессию лишь неболь-
шого числа дополнительных генов (не более не-
скольких десятков), что свидетельствует о высо-
кой степени их функциональной гетерогенности
с точки зрения отрицательной селекции тимоци-
тов. Особый интерес с точки зрения изучения та-
кой гетрогенности представляют современные
исследования транскриптомов единичных кле-
ток, что позволяет выявлять в тимусе клеточные
кластеры, соответствующие стадиям созревания
и выполняемым функциям [31]. Высокая экс-
прессия Aire характерна не только для mTEC, но
выявлена в семенниках, надпочечниках и подже-
лудочной железе [27]. Нокаут мышиного Aire при-
водил к супрессии примерно 2300–3300 генов в
mTEC [30, 32]; при этом число экспрессируемых
генов оставалось высоким, из чего можно сделать
вывод о существовании альтернативных механиз-
мов, обеспечивающих PGE. В качестве второго
специфического активатора PGE у мыши на дан-
ный момент рассматривают ген Fezf2, кодирующий
содержащий цинковые пальцы белок Fezf2. При
кондиционном нокауте этого гена наблюдали по-
вышение концентрации аутореактивных антител
и инфильтрацию лимфоцитов в органы, а также
снижение уровня экспрессии некоторых TRA в
тимусе [33]. Для полноты картины нужно отме-
тить, что Fezf2 экспрессируется преимущественно
в переднем мозге, а полный нокаут этого гена у
мышат летален в возрасте четырех недель по при-
чине нарушения пищевого поведения и развития
гиперактивности [34].

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ СПОСОБЫ УХОДА 
АУТОРЕАКТИВНЫХ КЛЕТОК ОТ 
ОТРИЦАТЕЛЬНОЙ СЕЛЕКЦИИ

Синтез в эпителии тимуса мРНК, кодирую-
щей белок с тканеспецифическим эпитопом, еще
не гарантирует встречи между соответствующей
АПК и аутореактивным тимоцитом. Во-первых,
наборы дополнительно экспрессируемых генов
для каждой эпителиальной клетки невелики; до-
ля mTEC, имеющих какой-то конкретный допол-
нительный белок, варьирует от 0.001 до 0.01. В то
же время процесс селекции ограничен по време-
ни: для человека примерно 3‒4 суток на положи-
тельную селекцию в кортексе и 5‒6 суток на от-
рицательную селекцию в медулле, что по расче-
там соответствует диапазону от нескольких сотен
до тысяч встреченных mTEC [22, 35]. Такое коли-
чество mTEC, учитывая неоднородный характер
распределения экспрессии генов при PGE, поз-
воляет тимоциту встретить большинство основ-
ных потенциально аутоантигенных белков, но да-
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леко не все минорные и тканеспецифические.
Во-вторых, PGE какого-либо гена не означает ав-
томатического появления в клетке mTEC всех
аутореактивных эпитопов кодируемого им белка –
около 95% генов человека подвергается альтерна-
тивному сплайсингу, при этом около 85% имеет
редко встречающиеся минорные изоформы [36].
Хотя паттерн сплайсинга в эпителии тимуса зна-
чительно более разнообразен, чем в других типах
эпителия, он покрывает отнюдь не все разнообра-
зие сплайсоформ [37]. Минорные сплайсоформы
белков иногда содержат сильные аутоэпитопы,
которые могут спровоцировать аутоиммунные за-
болевания. Так, например, аутоиммунный диабет
типа I у части пациентов вызван Т-клетками, узна-
ющими аутореактивные эпитопы белка IA-2, у ко-
торого есть полноразмерная сплайсоформа в
β-клетках островков Лангерганса и укороченная
сплайсоформа без 13 экзона в тимусе и селезенке
[38]. Аналогичная ситуация характерна для целого
ряда других альтернативно сплайсируемых генов
[39, 40]. Нужно отметить, что альтернативный
сплайсинг мРНК не обязательно приводит к де-
фициту в тимусе более редкой сплайсоформы.
Также в силу относительно небольшого числа эф-
фективных Т-клеточных эпитопов две различаю-
щиеся сплайсоформы белка могут оказаться
идентичными по набору эпитопов. В целом, долю
альтернативно сплайсируемых генов, для кото-
рых аутореактивные Т-клетки могут избежать от-
рицательной селекции, можно оценить в 10–15%
от числа недостаточно представленных в тимусе
генов [41]. Известно, что у здоровых взрослых лю-
дей доля CD8+ Т-лимфоцитов, распознающих
определенный аутологичный эпитоп, как прави-
ло, находится в интервале 1 × 104–106 клеток, что
соответствует доле клеток, распознающих чуже-
родные эпитопы (например, вирусные антигены)
[42]. Такое количество аутореактивных эффек-
торных клеток, тем не менее, не приводит к раз-
витию аутоиммунных заболеваний благодаря по-
стоянно работающим механизмам перифериче-
ской толерантности.

Т-лимфоцит во время созревания в тимусе
может встретиться и с периферическими по про-
исхождению антигенами, которые приносятся
туда миграторными дендритными клетками
CD8-SIRPα+, плазмоцитоидными дендритными
клетками и В-лимфоцитами [43‒45]. Вопрос о
том, какие именно АПК, mTEC или дендритные
клетки, вносят основной вклад в отрицательную
селекцию, на данный момент относится к дис-
куссионным – для одних моделей показана зави-
симость удаления аутореактивных лимфоцитов
строго от дендритных клеток [46, 47], для других –
от mTEC [48, 49]. Интересно, что агрегация моле-
кул MHC класса II в контактных синапсах с тимо-
цитами характерна для cTEC, но не для mTEC,
для которых характерен равномерный паттерн

распределения MHC [50]. По-видимому, в случае
mTEC в кластеризации MHC нет необходимости,
так как процесс PGE обеспечивает довольно вы-
сокое содержание антигена на поверхности клет-
ки, хотя вероятность экспрессии конкретного ан-
тигена отдельно взятой эпителиальной клеткой
не слишком велика. В целом, относительная не-
продолжительность отрицательной селекции, не-
достаточная полнота паттерна экспрессии генов
mTEC и ограниченный характер сплайсинга в ти-
мусе могут приводить к тому, что на периферию
выйдет наивная эффекторная Т-клетка, узнаю-
щая какой-то определенный аутоантиген, но не
встречавшая его в тимусе.

РЕГУЛЯТОРНЫЕ Т-КЛЕТКИ 
СПЕЦИФИЧНЫ К АУТОАНТИГЕНАМ

Несмотря на существование отрицательной
селекции, распознавание аутологичного эпитопа
не обязательно приводит к гибели Т-лимфоцита.
Многие такие лимфоциты выходят на перифе-
рию и функционируют в качестве естественных
регуляторных Т-клеток (Treg). В отношении меха-
низма выбора между клеточной гибелью и диф-
ференцировкой аутореактивного тимоцита в Treg
существуют две точки зрения: модель аффинности
и модель авидности. В соответствии с первой моде-
лью, регуляторными клетками становятся лимфо-
циты с промежуточной аффинностью к аутоанти-
гену в составе MHC, а высокоаффинные клетки
погибают. Модель авидности предполагает, что
главную роль играет авидность и плотность кон-
кретного антигена на MHC в ходе селекции, поэто-
му высоко представленные антигены могут вызы-
вать гибель среднеаффинных клеток и направлять
в Treg-дифференцировку низкоаффинные лимфо-
циты [43, 51]. Отличительной особенностью Treg
считается экспрессия транскрипционного факто-
ра FOXP3, который критически важен для толе-
рантности организма к аутоантигенам. Мутации
потери функции в гене этого белка обнаружены у
людей, больных аутоиммунным синдромом IPEX
(Х-сцепленные утрата иммунорегуляции, полиэн-
докринопатия и энтеропатия), а также у мышей ли-
нии Scurfy, страдающих от анемии, экземы, диареи
и погибающих от цитокинового шторма [52]. Им-
муносупрессорный эффект Treg обусловлен секре-
цией противовоспалительных цитокинов IL-10,
IL-35, TGFβ и иммуносупрессорного аденозина,
конкуренцией с другими лимфоцитами за IL-2, а
также контактным сигналингом с АПК при помо-
щи негативных костимуляторных молекул CTLA-4
и TIGIT [53, 54]. Учитывая конформационную
динамику молекул MHC и довольно высокую ве-
роятность ухода исходно презентируемого пепти-
да с последующей заменой его на другой [55],
можно предположить, что клетки Treg могут ка-
ким-либо образом дестабилизировать или моди-
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фицировать MHC с аутологичными пептидами,
узнаваемыми ими на поверхности АПК. В 2019 го-
ду показано, что клетки Treg могут отрывать от
дендритных клеток и присваивать себе значитель-
ные участки плазматической мембраны, содержа-
щие молекулы MHC класса II с антигеном, к кото-
рому специфичен данный тип Treg [56]. Такой ме-
ханизм позволяет снизить количество антигена,
доступного для эффекторного лимфоцита на по-
верхности АПК, а также установить прямое взаи-
модействие между двумя аутореактивными клетка-
ми – как между регуляторной и эффекторной, так и
между двумя регуляторными – за счет того, что
клетка Treg после этого может сама презентировать
“краденый” аутоантиген.

Помимо образующихся в тимусе естественных
клеток Treg, иммунный ответ также ограничивают
индуцированные Treg, происходящие из числа пе-
риферических эффекторных CD4+-лимфоцитов.
Таким образом, различают центральную толе-
рантность к аутоантигенам, обусловленную уда-
лением аутореактивных тимоцитов и образовани-
ем естественных Treg в тимусе, и периферическую
толерантность, вызываемую подавлением актив-
ности эффекторных Т-клеток и иммуносупресси-
ей со стороны индуцированных Treg. Выбор пути
дифференцировки тимоцита в эффекторную или
регуляторную клетку зависит от интенсивности
сигнала, приходящего через TCR, и концентра-
ции доступного IL-2. Если аутореактивный тимо-
цит при взаимодействии с АПК одновременно
получает и достаточно сильный сигнал через
TCR, и необходимый уровень IL-2, то он диффе-
ренцируется в Treg. Если тимоцит получает необ-
ходимое количество IL-2, но интенсивность сиг-
нала от TCR невелика, то он становится обычной
CD4+ эффекторной клеткой (Т-хелпером). Если
сильный сигнал TCR не подкрепляется сигналом
от IL-2, то срабатывает отрицательная селекция и
тимоцит уходит в апоптоз [43]. Источником IL-2
может быть сама АПК, а также другие тимоциты,
за исключением самих клеток Treg, которые с по-
мощью CD25, специфической высокоаффинной
α-cубъединицы рецептора IL-2R, удаляют до-
ступный цитокин из своего микроокружения. В
этом случае реализуется своеобразный принцип
очереди: первый связавшийся с АПК аутореак-
тивный тимоцит получает оба критических сиг-
нала, дифференцируется в Treg и после этого неко-
торое время конкурирует с другими тимоцитами
той же специфичности, не давая им, возможно, то-
же стать регуляторными лимфоцитами. В качестве
лимитирующего созревание Treg источника IL-2
рассматривают как дендритные клетки [57], так и
сами Т-клетки [58]. В случае дефицита IL-2 роль
эрзац-сигнала может выполнять IL-15, также ис-
пользующий CD132 ‒ общую γ-цепь цитокиновых
рецепторов IL-2R, IL-4R, IL-7R, IL-9R, IL-15R и

IL-21R; при этом интенсивность сигнала TCR от
MHC с аутологичным пептидом лимитируется ко-
стимуляторными молекулами CD28/CD80/CD86, в
отсутствие которых число Treg значительно снижа-
ется [59]. Другим критически важным параметром
для созревания Treg служит плотность MHC с анти-
генным пептидом на поверхности АПК. В то время
как высокоаффинные тимоциты имеют слабую
зависимость силы сигнала от плотности реле-
вантных MHC, для клеток с низкой аффинно-
стью рецептора критически значима высокая
плотность антигена-лиганда [60].

Таким образом, в норме толерантность к соб-
ственным антигенам обеспечивается балансом
между аутореактивными регуляторными и эф-
фекторными Т-клетками. Образование индуци-
рованных Treg на периферии обусловлено высо-
ким уровнем противовоспалительного TGFβ и
ретиноевой кислоты, основным источником ко-
торых служат АПК [61, 62]. Кроме того, ограниче-
ние активации аутореактивных Т-клеток на пе-
риферии может быть связано с эффектом “чув-
ства кворума” у лимфоцитов, при котором после
достижения критической плотности клеток с
одинаковой специфичностью иммунный ответ
запускается гораздо легче за счет локального па-
ракринного усиления активирующего сигнала
[63]. Так, недавно показано, что эффект “чувства
кворума” работает при дифференцировке CD4+

T-лимфоцитов в клетки памяти [64], нельзя ис-
ключить его действие и как супрессора активации
аутореактивных Т-лимфоцитов.

АУТОРЕАКТИВНЫЕ Т-ЛИМФОЦИТЫ
В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИЯХ

Механизмы периферической толерантности в
норме не позволяют аутореактивным эффектор-
ным Т-клеткам запускать иммунный ответ про-
тив распознаваемых антигенов собственных тка-
ней [65], а также в случае совместимых аллограф-
тов при трансплантации органов [66]. В случае
нарушения такой толерантности становится воз-
можным развитие аутоиммунных заболеваний,
причем их следует отличать от аутовоспалительных
заболеваний, вызываемых хронической активаци-
ей врожденного иммунитета и не зависящих от
аутореактивных Т-клеток. К аутовоспалительным
заболеваниям относят подагру, спондилоартрит,
болезнь Крона и другие воспалительные заболева-
ния кишечника; наследственные заболевания, свя-
занные с мутациями некоторых генов рецепторов
цитокинов и паттернов патогенности, такие как
семейный псориаз (мутации гена CARD14) или
синдром Блау (мутации гена NOD2, симптомы:
артрит, дерматит, увеит) [67]. К аутоиммунным
заболеваниям относятся рассеянный склероз, си-
стемная красная волчанка, синдром Гийена–
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Барре, аутоиммунные диабет, гепатит, тиреоидит
и ряд других.

Весьма часто триггером к развитию аутоиммун-
ных реакций становится инфекционное заболева-
ние, вызванное патогеном, белковые антигены ко-
торого схожи по последовательности с определен-
ными белками хозяина (молекулярная мимикрия).
Такими инфекционными агентами могут быть ви-
рус Эпштейна–Барр (последовательность эпитопа
вирусного белка EBVNA1 сходна с основным бел-
ком миелина, MBP), Yersinia enterocolitica (белки
Yomp, Ysp и SpyA показывают иммунную кросс-
реактивность с тиреотропным рецептором, TSH-R),
цитомегаловирус (ДНК-связывающий белок 1 ви-
руса воспроизводит эпитопы декарбоксилазы глу-
таминовой кислоты, GAD65) и многие другие
[68]. На вероятность развития аутоиммунного за-
болевания также влияет генотип MHC и соответ-
ственно спектр презентируемых пептидов [69];
при этом важны наборы аллелей MHC обоих
классов, в том числе минорных и вспомогатель-
ных генов, таких как HLA-DMA и HLA-DMB [70].
Далеко не всегда для развития аутоиммунного за-
болевания достаточно промотирующего агента.
Так, кардиомиопатия при болезни Шагаса разви-
вается в случае неэффективности работы меха-
низма центральной толерантности. Инфильтра-
ция Trypanosoma cruzi в миокард формирует тре-
буемый для заболевания цитокиновый фон, но
далее в патогенезе участвуют CD4+ T-клетки,
аутореактивные к α-миозину кардиомиоцитов,
но не к антигенам трипаносом [71]. В целом, ме-
ханизм патогенеза аутоиммунного заболевания
следующий: клон аутореактивных Т-лифоцитов
проходит через фильтры центральной толерант-
ности (отрицательной селекции), после чего на-
рушаются механизмы периферической толерант-
ности и смещается баланс между регуляторными
и эффекторными клетками в сторону последних
[72]. Это чрезвычайно важный баланс – его сме-
щение в обратную сторону способствует выжива-
нию опухолевых клеток.

Многие опухоли отличаются тем, что инфиль-
трированы множеством аутореактивных лимфоци-
тов, которые, тем не менее, бездействуют за счет
толерогенного микроокружения и перифериче-
ской толерантности [73]. В норме этот механизм
реализуется при контроле иммунного ответа и за-
щите собственных АПК, однако используется и
опухолями – для ускользания от иммунного надзо-
ра. Для снятия этого эффекта можно использовать
моноклональные антитела, которые подавляют
передачу иммуносупрессорного сигнала от опу-
холевых клеток к иммунным и называются “бло-
каторами иммунологических контрольных то-
чек”. Для такой иммунотерапии в настоящее вре-
мя применяются антитела, ингибирующие белки
CD4+ лимфоцитов (как регуляторных, так и эффек-

торных) и их опухолевых партнеров. Это CTLA-4
(ипилимумаб), PD-1 (ниволумаб, пембролизумаб),
PD-L1 (атезолизумаб, авелумаб, дурвалумаб). Неко-
торые антитела находятся на стадии клинических
испытаний (тислелизумаб), но есть и не прошедшие
их “горнило” (тремелимумаб). Также получены ан-
титела (урелумаб и утомилумаб), направленные на
прямую активацию аутореактивных CD8+ Т-лим-
фоцитов, партнер которых CD137 (более извест-
ный как 4-1BB) [74]. Еще один подход, который
пытались применить для иммунотерапии, состо-
ял в использовании суперантигенов – специаль-
ных бактериальных белков, активирующих ком-
плекс TCR/MHC напрямую, без специфического
распознавания презентируемого антигена. Но
пока успех на этом пути не достигнут, что связано
с высоким уровнем неспецифической активации
Т-клеток и иммунотоксичностью [75]. В качестве
возможного решения этой проблемы предлагает-
ся разделить полипептид на две части и осуще-
ствить их целенаправленную доставку в опухоль с
последующей сборкой in situ функционального
иммуноактивирующего суперантигена [76]. Бо-
лее подробно особенности иммунотерапии опу-
холей рассмотрены в ряде обзоров, специально
посвященных этой теме [77–79]. Отдельного рас-
смотрения в контексте иммунотерапии опухолей
заслуживают неоантигены – новые эпитопы, воз-
никающие вследствие соматических мутаций во
время прогрессии опухоли. Для более подробного
знакомства с ними можно порекомендовать све-
жий обзор Schumacher и др. [80], в то же время не-
обходимо отметить, что неоантигены нельзя
отождествлять с аутоантигенами в строгом смыс-
ле слова, так как они не закодированы в генах за-
родышевой линии и не могут быть представлены
в тимусе.

К сожалению, побочным эффектом иммуноте-
рапии опухолей может стать развитие аутоиммун-
ного заболевания: гепатита, колита, пульмонита,
гипофизита, дисфункции почек и щитовидной же-
лезы, ревматоидного артрита или миастении гра-
вис [81–83]. Время манифестации аутоиммунного
заболевания, его характер и тяжесть зависят от
множества трудно прогнозируемых факторов,
включая режим терапии и генотип пациента. Так,
вероятность развития аутоиммунного колита ва-
рьирует от 1.5% для авелумаба до 20% для атезо-
лизумаба, а среднее время проявления симпто-
мов – от 1 месяца после начала терапии ипилиму-
мабом до 5 месяцев при применении ниволумаба,
с высоким разбросом этих показателей среди па-
циентов [84]. С учетом корреляции между эффек-
тивностью противоопухолевой терапии и ее по-
бочными эффектами иммунотерапия рассматри-
вается как “наименьшее из зол” в данной
ситуации, хотя подбор наиболее эффективного
блокатора иммунологических контрольных точек
включает в себя и задачу минимизации аутоим-
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мунных последствий. В целом представления о
роли аутореактивных Т-лимфоцитов в патогенезе
различных заболеваний резюмированы на рис. 1.

БОРЬБА С АУТОРЕАКТИВНОСТЬЮ
КАК ЭВОЛЮЦИОННЫЙ ТРЕНД

Возникновение адаптивного иммунитета от-
крыло для позвоночных широкие перспективы
для борьбы с распространенными патогенами, од-
нако вместе с тем создало проблему аутоиммуни-
тета. Снижение остроты этой проблемы – эволю-
ционный тренд, благодаря которому, например,
произошел переход от кластерной организации
перестраиваемых генов иммунных рецепторов к
транслоконной. Локус транслоконового типа со-
держит отдельные кассеты V-, D- и J-сегментов,
при этом участие в реаранжировке одного опре-
деленного сегмента какого-либо типа не позво-
ляет параллельно использовать другой сегмент
того же типа. Более архаичная кластерная орга-
низация включает повторяющиеся прототипы
генов со всеми сегментами сразу, реаранжиров-
ка происходит между этими генами и может идти
в нескольких парах одновременно. В этом случае
может возникнуть полифункциональный лим-
фоцит, содержащий несколько перестроенных
генов в одном локусе и несколько комбинатор-

ных сочетаний полипептидных цепей, что повы-
шает вероятность аутореактивности получаю-
щихся рецепторов [85]. Среди современных жи-
вотных кластерная организация характерна для
локусов, кодирующих антитела рыб, но не ха-
рактерна для локусов, кодирующих TCR во всех
известных классах позвоночных [86]. Единственное
исключение – кластерный локус NAR-TRD акул,
который кодирует как δ-цепь TCR, так и специ-
фические однодоменные антитела. Однако в дан-
ном случае однодоменное устройство антител и
TCR исключает риск создания химерного рецеп-
тора за счет комбинации полипептидных цепей.
Во всех прочих случаях запрет на кластерную ор-
ганизацию обычных локусов TCR соблюдается.

По-видимому, присутствие в организме ауто-
реактивных Т-лимфоцитов гораздо более опасно,
чем аутоиммунных B-лимфоцитов (наличие 30%
аутореактивных В-лимфоцитов от общего числа
В-лимфоцитов не приводит к патологическим
процессам) [87, 88]. Как показано при изучении
репертуара антител больных с IPEX-синдромом,
контроль над аутореактивными В-клетками осу-
ществляют клетки Тreg, без нормального функци-
онирования которых доля потомков аутореактив-
ных клонов на периферии значительно превыша-
ет долю наивных В-лимфоцитов в костном мозге

Рис. 1. Аутореактивные Т-клетки и их баланс в организме в норме и при патологии. Treg – регуляторные Т-клетки,
Teff – эффекторные Т-клетки.
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[89]. Еще один механизм страхования от появле-
ния высокоаффинных аутореактивных Т-лимфо-
цитов обусловлен тем, что они, в отличие от В-лим-
фоцитов, не способны к соматическому гипермута-
генезу, а значит, не могут изменить исходную
специфичность [90]. Единственным исключением
из этого “правила” оказались опять акулы – недав-
но у них обнаружен соматический гипермутагенез
генов α-, γ- и δ-цепей TCR [91].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В целом, наличие нормально работающих меха-

низмов дифференцировки аутореактивных Treg и
отрицательной селекции аутореактивных тимоци-
тов позволяет человеку и другим млекопитающим
держать под контролем весь адаптивный иммуни-
тет. Аутоиммунные заболевания в таких условиях
возможны либо вследствие глобальной поломки
какого-либо ключевого компонента этой системы,
например, генов AIRE в случае APECED и FOXP3 в
случае IPEX, либо при “неудачном стечении об-
стоятельств” – сочетании сразу нескольких факто-
ров: неблагоприятного генотипа по генам MHC,
промотирующего инфекционного агента, слу-
чайного ухода аутореактивных Т-клеток от отрица-
тельной селекции и др. Кроме того, иммунотерапия
опухолей, создающих толерогенное микроокруже-
ние, сопровождается нарушением системы пери-
ферической толерантности и активацией аутореак-
тивных эффекторных клеток, что может приводить
к усилению аутоиммунных процессов. В эволюци-
онном же контексте иммунная система человека
выглядит гораздо более защищенной от аутореак-
тивных Т-лимфоцитов по сравнению с иммунной
системой хрящевых рыб.

Работа поддержана грантом РФФИ № 16-04-
01188.
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OWN EPITOPE AMONG ALIENS: T CELLS AND AUTOANTIGENS
E. S. Shilov1, *

1Immunology Department, Biological Faculty, Lomonosov Moscow State University, Moscow, 119234 Russia
*e-mail: shilov_evgeny@inbox.ru

T cells play a key role in adaptive immunity reactions, recognizing antigens using variable TCRs. Functional
TCR subunit genes are formed by somatic rearrangement, with some of the TCRs produced recognizing self-
antigens, the body’s own molecules. The autoreactive T cells bearing them pose a threat of an immune re-
sponse against their own organism. During ontogenesis of the immune system part of the autoreactive T lym-
phocytes is removed by apoptosis, some are differentiated into immunosuppressive regulatory T cells, which
support the tolerance of immunity to self-antigens, the rest part goes into a non-functional state of anergy.
Regulatory T cells suppress effector T cells with immunosuppressive cytokines and costimulatory molecules,
depletion of stimulating IL-2, removal of autoreactive peptides along with MHC molecules and other ways.
Autoimmune diseases start if self-tolerance is broken. However, the loss of immunological tolerance is the
therapeutic approach for tumor disease treatment, which allows immunotherapy and usage the potential of
autoreactive effector T cells. Effective immunotherapy of tumors is often accompanied by adverse autoim-
mune reactions, which currently seems to be the inevitable cost of this approach.

Keywords: T cells, autoimmunity, autoantigens, Treg, negative selection, thymus, immunotherapy
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