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Аннотация
Цель. Раскрыть значение главного комплекса гистосовместимости и эволюционной дивергенции человеческих 
лейкоцитарных антигенов в трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток.
Статья посвящена эволюции главного комплекса гистосовместимости и рассмотрению причин его 
формирования на примере системы распознавания беспозвоночных животных, растений, челюстных 
позвоночных животных и человека. Раскрыты понятия иммунопептидома и эволюционной дивергенции 
человеческих лейкоцитарных антигенов и приведены данные об их влиянии на исходы терапии у пациентов с 
гемобластозами. Раскрыто влияние несовместимости по главному комплексу гистосовместимости на исходы 
трансплантации.
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Abstract
Aim. To reveal the significance of the major histocompatibility complex and the human leukocyte antigen evolutionary 
divergence in transplantation of allogeneic hematopoietic stem cells.
The article traces the evolution of the major histocompatibility complex and discusses the reasons for its formation 
on the example of the recognition system of invertebrates, plants, jawed vertebrates and humans. The concepts of 
immunopeptidome and human leukocyte antigen evolutionary divergence have been defined; and the data on their impact 
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complex incompatibility on transplantation outcomes has been disclosed.
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HLA и история открытия
HLA (Human Leukocyte Antigen, человече-

ский лейкоцитарный антиген) – это человеческая 
версия семейства генов, известного как главный 
комплекс гистосовместимости или MHC (Major 
histocompatibility complex). MHC встречается у 
всех челюстных позвоночных животных, к кото-
рым относятся все животные, начиная с акул. 
Самыми изученными животными MHC являются 
крысиный, куриный, свиной, собачий и кошачий.

Первые описания MHC были сделаны бри-
танским иммунологом Питером Горером в 
1936 году. На основе своих наблюдений за агглю-
тинацией эритроцитов мышей иммунными сыво-

ротками кроликов он описал главный комплекс 
гистосовместимости этих животный [1]. Эти 
исследования были продолжены Джорджем 
Снеллом, который установил, что отторжение 
трансплантата у мышей связано с несовме-
стимостью на уровне определенных антигенов. 
Мышиный MHC был назван "H2" в честь антиге-
на II, открытого Горером [2]. В 1944 г. Питер 
Медавар, изучая трансплантацию кожи у кроли-
ков, продемонстрировал, что отторжение гомот-
рансплантата (теперь называемого аллотранс-
плантатом) является результатом специфическо-
го и системного иммунного ответа [3].

алло-ТГСК – трансплантация аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток

АПК – антигенпрезентирующие клетки
БСВ – бессобытийная выживаемость
ОВ – общая выживаемиость
ОМЛ – острый миелоидный лейкоз
РТПЛ – реакция «трансплантат против лейкемии»
РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»
ЦМВ – цитомегаловирус

DAMP – поврежденно-ассоциированные молекулярные 
паттерны

Fu/HC – fusion/histocompatibility
HLA – человеческий лейкоцитарный антиген
IHW – Международный семинар по гистосовместимости
MHC – главный комплекс гистосовместимости
PAMP – патоген-ассоциированные молекулярные паттерны
PRR – рецепторы распознавания образов
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История исследования HLA началась в 
1952 году с наблюдения, сделанного Жаном Доссе 
[4]. Он предположил, что у человека на поверх-
ности лейкоцитов может существовать антиген-
ная система, сходная с той, что наблюдается на 
эритроцитах мыши, что он и продемонстрировал, 
показав массивную лейкоагглютинацию сыво-
роткой пациента, который перенес многократ-
ные переливания крови. Однако окончательное 
подтверждение было получено лишь в 1958 году 
по результатам теста лейкоагглютинации, при-
мененного на лейкоцитах у группы людей. Жан 
Доссе назвал его "MAC" на основе первых букв 
имен 3 его добровольцев. Позже он был идентифи-
цирован как HLA-A2 [4]. HLA как  полиморфная 
система антигенов была подтверждена работами 
Йона ван Руда, Роуз Пейн и Уолтера Бодмера, 
которые определили соответственно антигены 4a 
и 4b (Bw4 и Bw6), а также HLA-A2 и HLA-A3 в 
ходе исследований на женщинах с несколькими 
беременностями в анамнезе [5, 6]. Это послужило 
толчком к появлению моно- и олигоспецифи-
ческих антител к HLA для определения HLA-
антигенов у индивидуума. В 1960-х годах исследо-
вания, проведенные Баруджем Банасеррафом [7] 
и Хью Макдевиттом [8], доказали связь генов 
MHC со специфическими иммунными реакциями, 
в связи с чем они были названы генами иммунного 
ответа (Ir genes).

Достижения в области гистосовместимости 
были ознаменованы присуждением в 1960 году 
Питеру Медавару и Франку Бёрнету Нобелевской 
премии за новаторские исследования в области 
иммунологической толерантности и трансплан-
тации тканей. Они разделили приз «за открытие 
приобретенной иммунологической толерантно-
сти».

В 1964 году Бернардом Амосом в университете 
Дьюка был организован первый международный 
семинар (workshop) по гистосовместимости, где 
участники сравнивали различные методы обна-
ружения антигенов лейкоцитов человека. Это 
положило начало продуктивной международной 
совместной деятельности по изучению системы 
HLA. Международные исследования с проведе-
нием Международных семинаров по гистосовме-
стимости (IHW) постепенно привели к опреде-
лению кластера генов на хромосоме 6, включая 
HLA-A, HLA-B и HLA-C. В том же генетическом 
регионе была картирована система комплемента. 
В дальнейшем достижения молекулярной биоло-
гии позволили исследовать систему HLA непо-
средственно на уровне генов, а не их продуктов.

В 1954 году было положено начало транс-
плантациям аллогенных органов и тканей, когда 
была выполнена первая успешная операция по 
пересадке почки доктором Джозефом Мюрреем в 
Бостоне, штат Массачусетс. Улучшить результа-
ты после трансплантации позволили получен-
ные наблюдения, свидетельствовавшие о том, 
что совместимость донора и реципиента  по HLA 
позволяет повысить выживаемость реципиентов 
аллотрансплантатов [9].

Эти открытия в дальнейшем дали начало 
трансплантации аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК). Первая алло-
ТГСК была выполнена Э. Донналлом Томасом, 
о чем было сообщено в журнале New England 
Journal of Medicine 12 сентября 1957 года [10]. 
В этом исследовании 6 пациентов прошли курс 
лучевой и химиотерапии, а затем получили 
внутривенную инфузию костного мозга от здо-
рового донора. Приживление произошло толь-
ко у 2 пациентов, и оба умерли через 100 дней 
после трансплантации. В то время мало что 
было известно об антигенах гистосовместимости, 
и никто не пытался подбирать по ним доноров 
и реципиентов. Многие предпринимали попыт-
ки выполнения алло-ТГКС, однако, получая 
неудовлетворительные результаты, бросали 
попытки, но Томасом работа была продолжена. 
В середине–конце 1960-х годов были разрабо-
таны методы определения и типирования HLA, 
что позволило подобрать донора и реципиента по 
HLA. В 1969 году Томас инициировал в Сиэтле 
программу клинических исследований в обла-
сти трансплантации аллогенных гемопоэтиче-
ских стволовых клеток. В 1977 году группа из 
Сиэтла сообщила о 100 трансплантациях с при-
менением химио- и лучевой терапии у 54 паци-
ентов с острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) и 
у 46 пациентов с острым лимфобластным лейко-
зом. Только 13 пациентов пережили год без воз-
врата основного заболевания [11]. Однако такой 
небольшой процент излечения только подтолк-
нул Томаса к попыткам применить алло-ТГСК на 
более ранних этапах лечения острого лейкоза, и в 
1979 году он сообщил о уже 50% излечении паци-
ентов с ОМЛ, трансплантированных в первой 
ремиссии [12]. И, возможно, самое важное, что 
было обнаружено в данной работе, – это способ-
ность иммунной системы уничтожать опухоль, 
так называемая реакция «трансплантат против 
лейкоза». В 1990 году Э. Донналл Томас получил 
Нобелевскую премию за свои открытия в области 



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ 2'2023   том 15 TRANSPLANTOLOGIYA  2'2023   vol. 15254
The Russian Journal of Transplantation

255254
The Russian Journal of Transplantation

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИ

REVIEW ARTICLES AND LECTURES

трансплантации клеток с целью лечения заболе-
ваний человека.

Еще один прорыв произошел после пер-
вой трансплантации от HLA-совместимого 
неродственного донора [13]. Трансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток от неродственного 
донора резко увеличила шансы на нахождение 
донора, совпадающего по HLA; например, для 
европейских пациентов эти шансы возросли 
с 25% до 75%. Международное сотрудничество 
было обязательным для создания центров транс-
плантации по всему миру и глобального регистра 
доноров. В 1972 году был создан Международный 
реестр трансплантации костного мозга (IBMTR) 
для документирования данных о результатах 
алло-ТГСК. К тому времени трансплантации про-
водились в 12 центрах, выполнявших в общей 
сложности около 50 процедур в год. В 1974 году 
была создана Европейская группа по трансплан-
тации крови и костного мозга (EBMT) для евро-
пейского сотрудничества в области ТГСК. Первая 
трансплантация от неродственного донора вдох-
новила в 1986 году на создание Национальной 
программы доноров костного мозга (NMDP), а в 
1988 году была основана организация доноров 
косного мозга (Bone Marrow Donors Worldwide – 
BMDW). Эта организация объединяет более 
23 миллионов доноров, зарегистрированных в 
73 странах, и 600 000 единиц пуповинной крови 
из банков пуповинной крови в 32 странах.

Аналоги системы HLA
у растений и беспозвоночных

Принято считать, что семейство мультиге-
нов MHC ограничено позвоночными животными, 
однако локусы гистосовместимости встречаются 
и у беспозвоночных. Предполагается, что систе-
ма иммунного распознавания по гистосовмести-
мости возникла у многоклеточных беспозвоноч-
ных, вероятно, начиная с кишечнополостных 
(кораллов) [14]. Наиболее изученной системой 
совместимости беспозвоночных является систе-
ма колониальных туникат [15, 16]. Колониальные 
туникаты – это сложные морские беспозвоноч-
ные, протохордаты. Наиболее известным видом 
в этой группе является Botryllus schlosseri, а 
его система совместимости называется fusion/
histocompatibility (Fu/HC). Аллогенное распозна-
вание у Botryllus schlosseri в основном контроли-
руется единственным локусом с большим коли-
чеством кодоминантно выраженных аллелей [17]. 
Число аллелей оценивается от 30 до 200.

Колониальные туникаты в ходе внутриви-
довой конкуренции за кормовые поверхности 
массово осуществляют реакции аллогенного рас-
познавания. С помощью этих реакций колонии 
объединяются с родственниками, расширяют 
господство над кормовой поверхностью, изоли-
руя при этом неродственных особей. Колония 
Botryllus schlosseri состоит из множества еди-
ниц, которые встроены в полупрозрачно-жела-
тиновую матрицу – тунику. Каждый гермафро-
дитный член колонии обладает мужскими и 
женскими гонадами. После слияния с неиден-
тичными родственниками, разделяющими один 
или несколько аллелей Fu/HC, слившаяся пара 
размножается посредством бесполого процесса 
почкования, еще больше увеличивая доминиро-
вание на поверхности питания. Однако в какой-то 
более поздний момент времени между сливши-
мися родственниками происходят множествен-
ные реакции аллогенного распознавания, что 
приводит к уничтожению всех особей одного из 
генотипов и прекращению текущего химерного 
состояния [16].

Помимо предотвращения слияния с 
неродственными организмами [15, 18], Fu/HC 
также влияет на самооплодотворение путем 
развития несовместимости между мужскими и 
женскими половыми клетками. Женские поло-
вые клетки сопротивляются оплодотворению 
мужскими половыми клетками из той колонии, 
которая представлена тем же аллелем Fu/HC. 
Это взаимодействие приводит к избирательному 
оплодотворению мужскими половыми клетками, 
несущими другой аллель Fu/HC [15]. Это явление 
у гермафродитных беспозвоночных очень похоже 
на то, что происходит у грибов и растений.

Пока нет доказательств общего предка для 
систем совместимости беспозвоночных и MHC 
позвоночных [16]. Это показывает, что широкое 
распространение этих систем связано не с общим 
предком, а предполагает биологическую потреб-
ность в наличии подобной системы. В пользу тако-
го предположения говорят данные о том, что у рас-
тений система «самонесовместимости» возникала 
независимо более одного раза. Представляется, 
что основной функцией всех этих систем является 
обеспечение гетерозиготности, действуя на самой 
ранней стадии полового размножения. Однако 
все еще существует возможность того, что гены 
гистосовместимости позвоночных произошли от 
гаметических систем само- и несамораспознава-
ния, которые предотвращают самооплодотворе-
ние у гермафродитных организмов [15].
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У растений также есть механизмы распо-
знавания собственных и чужеродных антигенов. 
Они предотвращают самоопыление через само-
несовместимость и имеют решающее значение 
для поддержания генетического разнообразия в 
популяциях цветковых растений (ангиоспермов). 
Необходимость в этих механизмах связана с тем, 
что у цветковых растений мужские и женские 
органы часто находятся в непосредственной бли-
зости друг от друга на одном растении, а нередко 
и на одном цветке. Самонесовместимость – это 
генетически контролируемый механизм оттор-
жения собственной пыльцы [19, 20]. Некоторые 
цветы разработали механические барьеры для 
своей собственной пыльцы, чтобы предотвратить 
ее попадание на женский орган (пестик) в том же 
цветке или растении. Другие имеют временные 
различия между мужскими и женскими цветка-
ми. Системы самонесовместимости, создающие 
топологический барьер (из-за разной морфоло-
гии их цветков), называются гетероморфными 
системами самонесовместимости [20]. Более поло-
вины цветковых растений имеют цветки сходной 
формы и гомоморфный тип самонесовместимости. 
Гомоморфный тип далее классифицируется на 
гаметофитный и спорофитный типы. В первом 
случае в пыльцевом зерне и ткани пестика актив-
ны одни и те же факторы (гены), контролирую-
щие синтез распознающих друг друга субстан-
ций, и результативное опыление возможно, если 
аллели несовместимости в пыльцевой трубке и 
ткани пестика различны. Локус несовместимости 
был обозначен буквой S (self-incompatibility), а 
его аллели – буквой S с индексами: S1, S2, S3 и 
т.д.

В более интересном спорофитном типе два 
аллеля родителя пыльцы распознаются рыльцем, 
и во избежание самоотторжения не должно быть 
совпадения комбинации между двумя аллелями 
рыльца и двумя аллелями растения, от которого 
произошла пыльца. Эти два типа не являются 
родственными и развивались независимо друг 
от друга.

Самонесовместимые растения обязательно 
производят потомство, гетерозиготное по локу-
су S, который в целом содержит 30–50 аллелей 
[21]. Аллели локуса S придают генетическую 
идентичность (специфичность гаплотипа S) пыль-
це и рыльцу растений, обладающих системой 
самонесовместмости. Локус S спорофитного типа 
имеет два гена, кодирующих два белка, экспрес-
сирующихся на поверхности рыльца пестика. 
Это трансмембранная протеинкиназа рецепто-

ра S (SRK) и гликопротеин локуса S (SLG), обла-
дающий активностью рибонуклеазы [22]. Именно 
продукт гена SRK определяет специфичность S 
гаплотипа рыльца, но ответ SI будет сильнее, если 
SLG того же гаплотипа также экспрессируется. 
Когда пыльца достигает рыльца того же цветка 
или растения, происходит реакция самоотторже-
ния. Биохимический механизм самоотторжения 
включает цитотоксическое действие активности 
рибонуклеазы. Конечным результатом являет-
ся предотвращение роста пыльцевой трубки. В 
гаметофитном типе то же самое достигается с 
помощью одного гликопротеина с рибонуклеазной 
активностью [23].

Система самонесовместимости растений слу-
жит примером уравновешивающего отбора в 
поддержании разнообразия их  аллелей. Любой 
новый аллель будет иметь селективное преиму-
щество, поскольку пыльца с этим аллелем всегда 
будет приниматься рыльцем, пока этот аллель не 
достигнет заметной частоты в популяции (частот-
но-зависимый отбор).

Эволюция системы HLA позвоночных
Иммунная система позвоночных делится на 

две подсистемы – врожденную иммунную систе-
му и адаптивную иммунную систему. Врожденная 
иммунная система первой реагирует на началь-
ную инфекцию и болезнь и не сохраняет память о 
предыдущих реакциях. Компонентами врожден-
ной иммунной системы являются физические 
барьеры, такие как кожа и слизистые, клеточные 
процессы, такие как фагоцитоз, и гуморальные 
факторы, такие как растворимые белки. Если 
патоген сохраняется, несмотря на врожденную 
иммунную защиту, привлекается адаптивная 
иммунная система. Адаптивная иммунная систе-
ма высоко специфична к определенному антигену 
и может обеспечить длительный иммунитет [24]. 
Предполагается, что врожденная иммунная 
система возникла больше 600 миллионов лет 
назад, в то время как специфические компоненты 
адаптивной иммунной системы, включая имму-
ноглобулины (Ig), рецепторы Т-клеток (TCR) и 
MHC, возникли приблизительно 450 миллионов 
лет назад у первых челюстных позвоночных (т.е. 
Gnathostomata) [25].

В то время как бесчелюстные рыбы имеют 
адаптивную иммунную систему, основанную на 
вариабельных рецепторах лимфоцитов (VLRs), 
В-подобных и Т-подобных клетках, челюстно-
ротые, являясь наиболее отдаленной группой, 
родственной млекопитающим, имеют адаптив-
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ную иммунную систему, включающую иммуно-
глобулины, Т-клеточные рецепторы и главный 
комплекс гистосовместимости [25, 26].

Хотя структура MHC является схожей 
у разных видов, гены, кодирующие MHC, 
демонстрируют высокую степень полиморфиз-
ма у млекопитающих, костных и хрящевых рыб, 
что позволяет представлять различные репер-
туары пептидов [27]. У большинства костистых 
рыб MHC класса I и II находятся на разных хро-
мосомах, а у хрящевых рыб и всех других позво-
ночных MHC I и II находятся на одной хромосо-
ме [28]. Интересно, что если MHC I и II сохрани-
лись у большинства челюстных позвоночных, то 
у трескообразных рыб утрачены гены MHC II и 
CD4, ко-рецептора Т-клеток, который взаимо-
действует с MHC. Однако атлантическая треска 
содержит больше генов, связанных с компонен-
том иммунной системы MHC I, а также  уникаль-
ный состав семейства Toll-подобных рецепторов 
(TLR), по сравнению с другими позвоночными, 
что может помочь компенсировать отсутствие 
MHC II и CD4 [29].

Старейшим из ныне живущих видов живот-
ных, имеющим предковую систему распозна-
вания MHC/T-клеточных рецепторов, являет-
ся акула, относящаяся к хрящевым рыбам [30]. 
Акула и человек находятся на противоположных 
концах эволюционного спектра челюстных позво-
ночных. История эволюции акулы насчитывает 
450–520 млн лет, в то время как история эво-
люции человека, вероятно, 100–200 тыс. лет [31].

Важную роль в становлении адаптивного 
иммунитета играли транспозоны – участки ДНК 
организмов, способные к передвижению (транс-
позиции) и размножению в пределах генома. 
Вставка транспозонов привела к эволюции репер-
туара генов иммуноглобулинов, Т-клеточных 
рецепторов посредством транспозиций, опосре-
дованных ферментами-рекомбиназами RAG1 и 
RAG2, а также к созданию разнообразия в геном-
ном регионе MHC [32].

Гипотеза в отношении «челюстных позвоноч-
ных» предполагает, что адаптивная иммунная 
система распознавания и более специализирован-
ные врожденные системы (NK-клетки, факторы 
комплемента Bf и C2) развивались в желудоч-
но-кишечном тракте примитивных челюстных 
позвоночных для защиты от патогенов, занесен-
ных хищным образом жизни [33]. Поэтому именно 
в этом контексте акула является важной сохра-
нившейся моделью для изучения геномной струк-
туры и генной организации MHC. Акула имеет 

прототипный MHC, если предположить, что за 
520 млн лет эволюции в этом регионе произо-
шло мало изменений в результате геномных 
перестроек (делеций, транспозиций, инсерций). 
Предыдущие исследования MHC акулы показали, 
что кластеры генов класса I и класса II тесно свя-
заны между собой [34]. Если акула является про-
тотипическим челюстным позвоночным с самой 
длинной сохранившейся родословной, то прото-
типическая структура MHC, вероятно, представ-
ляет собой базовый комплекс генов, состоящий 
только из генов класса I и класса II, TAP1/TAP2 
и LMP2/LMP7 [30]. Эта прототипическая струк-
тура в той или иной форме была обнаружена 
у большинства изученных позвоночных, даже 
несмотря на различные геномные перестройки, 
включая расширение, сужение, перемещение, 
потерю и новые вставки генов на протяжении 
эволюционного пути от акулы до человека [30]. В 
этом отношении разделение регионов класса I и 
класса II у костных рыб является производным, а 
не предковым [35]. Потеря сцепления генов класса 
II и класса I произошла, вероятно, в результате 
транслокации генов класса II в другие геномные 
регионы и разные хромосомы. С другой сторо-
ны, гены I класса у костистых рыб перемешаны 
с генами LMP2, LMP7, TAP2 и RING3 и с гена-
ми из «расширенного» региона II класса, такими 
как KNSL2, DAXX, ZNF297, TAPBP, RXRB и 
COL11A2 [36].

Появление отдельных методик электрофореза 
в 1960-х годах привело к росту числа исследова-
ний, в которых изучалось генетическое разнооб-
разие в широком таксономическом спектре. Все 
это привело к тому, что разгорелась дискуссия о 
нейтрализме и селекции, которая продолжает-
ся до сих пор [37]. В последнее время растущий 
объем информации о последовательности ДНК 
облегчил попытки определить влияние отбора на 
различные участки генов и оценить распределе-
ние селективных эффектов по геному [38]. Такие 
данные, однако, не всегда помогают прояснить, 
какие процессы лежат в основе отбора, поскольку 
информация о последовательности ДНК не может 
помочь определить функцию гена.

Наше понимание того, как отбор может дей-
ствовать для поддержания адаптивного полимор-
физма в природных популяциях, по-прежнему 
основано на небольшом количестве ключевых 
областей генов, включая MHC. MHC охаракте-
ризован на молекулярном уровне в течение зна-
чительного числа лет, и исследования, описываю-
щие разнообразие MHC, обширны. MHC остается 
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мощной моделью, на которой можно проверить 
конкурирующие гипотезы о причинах и послед-
ствиях отбора. MHC занимает центральное место 
в иммунной системе позвоночных. Это семейство 
мультигенов, кодирующее ключевые рецептор-
ные молекулы, которые распознают и связывают 
чужеродные пептиды для презентации специали-
зированным иммунным клеткам и последующего 
запуска иммунного ответа [39]. С эволюционной 
точки зрения, важнейшей особенностью MHC 
является чрезвычайное разнообразие, наблюда-
емое в экспрессируемых локусах. MHC содержит 
наиболее вариабельные функциональные гены, 
описанные у позвоночных.

В трех наиболее изменчивых локусах MHC 
человека – HLA-A, HLA-B и HLA-DRB1 – иссле-
довано 7644, 9097, 2221 аллелей соответственно 
на октябрь 2022 года [40], а нуклеотидное разно-
образие в MHC человека на два порядка выше, 
чем в среднем по геному [41]. По мере изучения 
генов MHC у все большего числа видов в широком 
таксономическом диапазоне становится очевид-
ным, что такое высокое разнообразие является 
характерной особенностью локусов MHC.

Необходимость поддержания высокого 
аллельного разнообразия в локусах MHC может 
показаться интуитивно очевидной, учитывая, 
что особи или популяции с более высокой вари-
абельностью последовательностей в локусах 
MHC могут идентифицировать и обрабатывать 
большее количество патогенных антигенов и, 
таким образом, бороться с более широким их 
спектром. Однако мы все еще далеки от правиль-
ного понимания того, какие эволюционные, эко-
логические и этологические процессы порождают 
и, что более важно, поддерживают разнообразие 
MHC в природных популяциях [42].

Строение HLA человека
Ген MHC человека разделен на три области. 

Каждая область содержит множество локусов 
генов, включая экспрессированные гены и псев-
догены [43].

Существует не менее 18 локусов генов HLA 
класса I, где три классических (HLA-A, HLA-B 
и HLA-C), три неклассических (HLA-E, HLA-F 
и HLA-G) и 12 некодирующих генов или псевдо-
гены (HLA-S/17, HLA-X, HLA-N/30, HLA-L/92, 
HLA-J/59, HLA-80, HLA-21, HLA-K/70, HLA-16, 
HLA-H/54, HLA-90 и HLA-75), сгруппированных 
в пределах трех отдельных блоков дупликации, 
обозначенных как альфа-, бета- и каппа-блоки 
[44].

Есть также семь MIC генов, которые являются 
HLA I-подобными генами. Они распределены по 
трем блокам дупликации, два экспрессируют-
ся в бета-блоке, тогда как остальные являются 
неэкспрессируемыми или псевдогенами в преде-
лах каппа и альфа-блоков [45]. Эти блоки дупли-
кации выявлены у большинства изученных видов 
млекопитающих (за исключением свиней), и они 
отделены друг от друга большим набором не-HLA 
генов (97 локусов у человека) с разнообразными 
функциями [31].

Антигены класса I экспрессируются практи-
чески на всех клетках организма, кроме эритро-
цитов и трофобластов.  Антигены класса I состоят 
из тяжелой цепи (альфа-цепи), которая некова-
лентно соединяется с легкой цепью (бета-цепью) 
с образованием конечной димеризованной моле-
кулы. Альфа-цепи класса I кодируются генами 
в MHC (например, HLA-A, HLA-B), тогда как 
бета-цепь (бета-2 микроглобулин) кодируется на 
хромосоме 15, а не в MHC.

Область класса III, расположенная между 
классом I и классом II областей, содержит 62 
локуса 58 экспрессированных генов и двух псев-
догенов. Это область с высокой плотностью генов. 
Область класса III содержит гены факторов 
комплемента C2, C4 и Bf, гены цитокинов фак-
тора некроза опухоли, лимфотоксина-альфа и 
лимфотоксина-бета и многие гены без очевид-
ной связи с иммунной функцией или воспалением 
[46].

Область класса II содержит классические гены 
α- и β-цепей класса II HLA-DP, HLA-DQ и HLA-
DR, которые экспрессируются на поверхности 
антигенпрезентирующих клеток (например, ден-
дритных клетках, макрофагах или В-клетках) 
для представления пептидов Т-хелперным клет-
кам. 34 локуса идентифицировано в области клас-
са II от HLA-DRA до HLA-DPA3 с 16 экспресси-
рованными генами, тремя генами-кандидатами 
и 15 псевдогенами. Девятнадцать локусов пред-
ставляют собой HLA класс II-подобные последо-
вательности, включающие 15 классических локу-
сов HLA-классаII и четыре неклассических локу-
са HLA-класса II (HLA-DM и HLA-DO). Локусы 
HLA-DRB варьируют по количеству и зависят от 
MHC-гаплотипа [46].

Презентация антигена в молекуле HLA
Именно через систему HLA происходит пре-

зентация чужеродного антигена Т-клеткам с уча-
стием антигенпрезентирующих клеток (АПК) для 
последующей реализации противоопухолевого 
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связать свою мишень. Для этого АПК экспрес-
сируют антиген-специфические поверхност-
ные рецепторы, включая рецепторы распозна-
вания образов (PRR). PRR распознают пато-
ген-ассоциированные молекулярные паттерны 
(PAMPs), которые продуцируются микробами, 
и поврежденно-ассоциированные молекулярные 
паттерны (DAMPs), которые продуцируются 
поврежденными или мутировавшими клетками 
хозяина [52]. В зависимости от рецептора, экс-
прессия PRR может быть конститутивной или 
индуцибельной. К PRR относятся Toll-подобные 
рецепторы (TLR). TLR обычно экспрессируются 
на поверхности клеток или в эндосомах и пред-
ставляют собой трансмембранные белки I типа, 
внеклеточные домены которых содержат богатые 
лейцином повторы, используемые для распозна-
вания и связывания со специфическими PAMPs. 
Как только внеклеточный домен связывает свою 
мишень, TLR активирует цитозольный сигналь-
ный каскад, который запускается адаптерным 
белком, взаимодействующим с внутриклеточным 
доменом TLR.

Другая группа PRR – это нуклеотидсвязы-
вающие олигомеризационные домены (NOD)-
подобные рецепторы (NLRs). NLRs присутствуют 
в цитоплазме и, как и TLRs, инициируют сиг-
нальные каскады при связывании с микробными 
PAMPs [53, 54].

После связывания с соответствующим PAMP 
или DAMP АПК инициируют фагоцитоз мишени, 
пиноцитоз или клатрин-опосредованный эндо-
цитоз. Путь, по которому молекулы эндоцити-
руются, определяет, как они будут деградиро-
вать и затем отображаться основным комплексом 
гистосовместимости (MHC) для распознавания 
Т-клетками [47, 48]. Рецепторы MHC I класса 
имеют все ядросодержащие клетки и служат для 
презентации эндогенных антигенов для актива-
ции CD8+ Т-клеток.

MHC II класса имеют только АПК, они слу-
жат для презентации экзогенных антигенов и 
активации CD4+ T-хелперов. Некоторые АПК, 
включая дендритные клетки, могут также пред-
ставлять экзогенные антигены рецептору MHC 
I класса для активации CD8+ Т-клеток в про-
цессе, называемом перекрестной презентацией. 
Представление антигенов рецепторами MHC I 
или MHC II также зависит от состава антиге-
на (корпускулярные или растворимые антиге-
ны), способа эндоцитоза и деградации лизосо-
мальными протеазами [48]. Цитотоксические 
Т-лимфоциты и T-хелперы используют мембра-

и противоинфекционного иммунного ответа [47, 
48]. Т-клетки могут развиваться в клетки памя-
ти или эффекторные клетки. Два основных типа 
эффекторных Т-клеток, составляющих адаптив-
ную иммунную систему, – это Т-хелперы (Th) и 
цитотоксические Т-клетки (TC). Помимо этого, 
выделяют также Т-регуляторные клетки, кото-
рые регулируют иммунный ответ, предотвра-
щая аутоиммунные реакции, однако способствуя 
выживанию опухолевых клеток [49].

Th-клетки отличаются экспрессией CD4, 
специфической для данного подмножества экс-
прессией транскрипционных факторов (T-bet, 
GATA3 и RORγt) и выделением цитокинов, кото-
рые влияют на активацию и дифференцировку 
других иммунных клеток. Существует 5 основ-
ных разновидностей Th-клеток (Th1, Th2 и Th17, 
Th22, Тfh), каждая из которых специализируется 
на защите от определенных инфекций. Клетки 
Th1 в первую очередь выделяют интерферон-γ	
(IFN-γ), который связан с защитой от внутри-
клеточных микробов (преимущественно вирусов) 
и началом анти- или проопухолевых эффектов; 
клетки Th2 борются с паразитарными инфек-
циями путем секреции специфических белков 
интерлейкинов (IL), включая IL-4, IL-5 и IL-13, 
а клетки Th17 борются с микробными патогена-
ми путем секреции цитокинов, таких как IL-17A, 
IL-17F и IL-22 [50, 51]. Th22 осуществляют защи-
ту против внеклеточных бактерий путем секре-
ции IL-22, локализуясь в коже и толстой кишке, 
а Т-фолликулярные хелперы (Tfh) формируют 
зародышевые центры в фолликулах перифе-
рических лимфоидных органов и стимулируют 
события, которые происходят в этих образовани-
ях: переключение изотипов иммуноглобулинов, 
созревания аффинитета антител, образования 
В-клеток памяти и долгоживущих плазмоци-
тов [51]. Цитотоксические Т-клетки характери-
зуются экспрессией CD8 и способностью непо-
средственно контактировать и убивать трансфор-
мированные и инфицированные клетки. Т-клетки 
действуют совместно с В-клетками, результатом 
чего является формирование иммунологической 
памяти в отношении отдельных патогенов, вклю-
чая раковые клетки. Для полного развития адап-
тивного иммунного ответа против конкретного 
антигена может потребоваться несколько дней, 
однако его реализация при повторном попадании 
этого антигена является крайне быстрой.

Классическими АПК являются дендритные 
клетки (DCs) и B-клетки. Чтобы вызвать иммун-
ный ответ, АПК должны сначала распознать и 
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адаптацию этих патогенов к популяции хозяев в 
целом, а также способствует появлению у хозя-
ев множества редких аллелей HLA [58]. Далее 
разнообразие по системе HLA «закрепляет-
ся» через репродуктивные механизмы. Данные 
исследований на животных и людях указывают 
на некоторую предвзятость при выборе партне-
ра. Так выбор происходит в пользу партнеров, 
несущих главный комплекс гистосовместимости 
(MHC) или аллели HLA, которые редки и/или 
отличаются от собственных. Также имеются дан-
ные, что пары, более дискордантные по аллелям 
HLA, более плодовиты [59]. Такие поведенческие 
и репродуктивные феномены увеличивают HLA-
разнообразие потомства и популяции в целом.

Эволюционная дивергенция HLA – количе-
ственная мера, отражающая расхождение ами-
нокислотных последовательностей между моле-
кулами HLA, которая в конечном итоге может 
отражать разнообразие иммунопептидомов.

Было показано, что высокая эволюционная 
дивергенция HLA (HED) между гомологичными 
аллелями HLA ассоциирована с более разнооб-
разным иммунопептидомом. Это, в свою очередь, 
может напрямую определять способность пред-
ставлять опухоль-ассоциированные антигены, 
что является необходимым условием противо-
опухолевого иммунного ответа, включая такие 
эффекты, как реакция «трансплантат против 
лейкемии» (РТПЛ) [60]. Расстояние Грентема 
позволяет количественно оценить эволюционную 
дивергенцию между аллелями HLA (HED) с уче-
том физико-химических различий соответствую-
щих пептидных последовательностей связыва-
ющих доменов [61]. Расстояние Грентема между 
каждой парой аминокислот рассчитывается на 
основании формулы Грентема, в которой учи-
тывается структура, полярность, молекулярный 
объем соответствующих аминокислот:

Dij=[α(ci-cj)2+β(pi-pj)2+γ(vi-vj)2] [62].
Было показано, что пациенты с более высо-

ким значением расстояния Грентема, а значит, с 
более разнообразным иммунопептидомом, лучше 
отвечают на терапию ингибиторами контрольных 
точек [60]. Терапия ингибиторами контрольных 
точек может блокировать тормозные контроль-
ные точки – CTLA4, PD-1 и PD-L1, восстанав-
ливая нормальную функцию иммунной системы. 
Однако у разных людей эффективность проти-
воопухолевого ответа имммунной системы может 
отличаться вследствие разного иммунопептидо-
ма. Имеются данные, что, низкое значение рас-
стояния Грентема ассоциировано с худшими 

носвязанные Т-клеточные рецепторы (TCR) для 
связывания рецепторов MHC [55]. TCR состоят из 
двух полипептидных цепей (альфа и бета), соеди-
ненных между собой дисульфидными связями.

Система HLA, играя большую роль в осуще-
ствлении механизмов противоинфекционного и 
противоопухолевого иммунного ответа, может 
определять предрасположенность к развитию 
некоторых аутоиммунных и вирусных заболе-
ваний. Так, было показано, что наиболее часто 
встречаемые HLA-гаплотипы обладают меньшей 
восприимчивостью ко многим инфекционным 
заболеваниям, в том числе к цитомегаловирусу 
(ЦМВ), вследствие эволюционного преимуще-
ства [56]. Показано, что реципиенты аллогенной 
почки с HLA-B*44 более подвержены инфициро-
ванию ЦМВ по сравнению с пациентами без этого 
аллеля; напротив, реципиенты почки с HLA-
DRB1*01 были более подвержены инфицирова-
нию ЦМВ, чем пациенты без этого аллеля [57]. 
Известна связь HLA-B*27 с анкилозирующим 
спондилоартритом. Изучается связь HLA с раз-
витием целиакии, болезни Шегрена, сахарного 
диабета I типа, рассеянного склероза, ревматоид-
ного артрита, системной красной волчанки.

Влияние иммунопептидома
на реакцию «трансплантат против лейкоза»

Открытие и определение функции HLA поз-
волило устанавливать соответствие между доно-
рами и реципиентами по вариантам генов HLA, 
а также идентифицировать пептидные антигены, 
которые могут быть представлены этими молеку-
лами на поверхности клеток. В последние годы 
углубленный анализ иммунопептидома опухолей, 
включая опухоли системы крови, помог выявить 
и охарактеризовать мишени для Т-клеточного 
ответа и позволил проложить путь к пониманию, 
оптимизации и разработке Т-клеточной терапии. 
Иммунопептидом – это набор пептидов, представ-
ляемых основными молекулами MHC Т-клеткам.

У людей, несущих разные аллели в локусах 
HLA (гетерозигот), продуцируются обе молекулы, 
тем самым количество потенциально презентиру-
емых пептидомов увеличивается. Таким образом, 
гетерозиготы обладают более «расширенным 
иммунитетом». Это преимущество означает, что 
при прочих равных условиях естественный отбор 
будет благоприятствовать гетерозиготности по 
локусам HLA. Кроме того, когда эволюционирую-
щие патогены заражают гетерогенные по системе 
HLA популяции, они вынуждены заново адапти-
роваться при каждой передаче. Это затрудняет 
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стически значимого влияния на общую выживае-
мисть (ОВ), бессобытийную выживаемость (БСВ) 
и повышение вероятности развития оРТПХ после 
алло-ТГСК; однако у больных с алло-ТГСК от 
донора с недопустимым несовпадением по DPB1-
аллелям наблюдалась тенденция к повышению 
БСВ [67]. Таким образом, влияние несовпаде-
ния эпитопов Т-клеток донора и реципиента на 
результаты алло-ТГСК требует дальнейшего 
изучения.

Результаты несовместимых по системе HLA 
трансплантаций аллогенных

гемопоэтических стволовых клеток
Исторически сложилось так, что наилучшие 

результаты алло-ТГСК были получены, когда 
донором стволовых клеток были брат или сестра, 
совместимые с реципиентом по HLA. Учитывая 
небольшие размеры семей в развитых странах и 
25-процентную вероятность того, что родной брат 
или сестра полностью HLA-совместимы с пациен-
том, HLA-совместимый сиблинг – донор имеется 
лишь у 30% больных. Для пациентов, у которых 
нет HLA-совместимого брата или сестры, альтер-
нативные источники ГСК включают стволовые 
клетки, полученные от HLA-совместимого или 
частично совместимого неродственного донора, 
или HLA-гаплоидентичных, родственных доно-
ров. За последнее десятилетие произошло зна-
чительное улучшение результатов гаплоиден-
тичных трансплантаций. Решение о том, какого 
донора выбрать, в значительной степени зависит 
от клинической ситуации и подходов, применяе-
мых в конкретном трансплантационном центре.

Основной проблемой алло-ТГСК от гаплои-
дентичного донора является интенсивная дву-
направленная аллореактивность, приводящая 
или к высокой частоте развития несостоятель-
ности трансплантата, или к РТПХ. Однако дости-
жения в области профилактики РТПХ позволи-
ли существенно уменьшить риски развития этих 
посттрансплантационных осложнений.

Потенциальными HLA-гаплоидентичными 
донорами являются биологические родители, 
биологические дети, полнородные или неполно-
родные братья и сестры и даже доноры из даль-
них родственников, такие как тети, дяди, племян-
ники, племянницы, двоюродные братья и сестры 
или внуки.

Для пациентов с острыми лейкозами из груп-
пы высокого риска эффективность алло-ТГСК от 
гаплоидентичного донора  может быть связана 
с более выраженным эффектом РТПЛ по срав-

показателями общей выживаемости у пациен-
тов с ОМЛ после алло-ТГСК от полностью сов-
местимого донора [61], что, вероятно, связано с 
менее разнообразным иммунопептидомом HLA-
молекул.

Именно различия в иммунопептидомах лежат 
в основе допустимых и недопустимых различий 
в HLA-DPB1.

В отличие от HLA-совместимых доноров, где 
минорные антигены гистосовместимости почти 
исключительно представляют собой мишени 
аллореактивности Т-клеток, большинство HLA-
совместимых неродственных доноров допол-
нительно имеют несовпадения по антигенам 
HLA-DP, вызывая прямые аллореактивные 
Т-клеточные ответы с последующим влияни-
ем на развитие реакции «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ) и РТПЛ. Все больше данных 
свидетельствует о том, что различия между 
донорами и реципиентами по HLA-DPB1 могут 
иметь клиническое значение [63]. Сообщалось, 
что несоответствие HLA-DPB1 вызывает широ-
кий спектр аллореактивных Т-клеточных отве-
тов, связанных не только с повышенным рис-
ком острой РТПХ, но и с пониженным риском 
рецидива лейкемии в результате РТПЛ [64]. 
Поскольку несовпадение HLA-DPB1 наблюдает-
ся в >80% пар с неродственным донором, опреде-
ление допустимых несовпадений HLA-DPB1, т.е. 
комбинаций HLA-DPB1, вызывающих ограничен-
ную аллореактивность Т-клеток с пониженным 
риском РТПХ, но сохраняющих клиническую 
эффективность РТПЛ, представляет собой важ-
ную проблему для повышения результатов алло-
ТГСК от HLA-совместимых неродственных доно-
ров. Дифференциация на допустимые  и недопу-
стимые была достигнута путем функционально-
го подбора групп Т-клеточных эпитопов (TCE), 
демонстрирующих перекрестное распознавание 
между различными аллелями HLA-DPB1 [65]. В 
работе 2012 года было показано, что допустимое 
несовпадение HLA-DPB1 ассоциируется с более 
низким риском смертности и рецидива после 
алло-TГСК [66]. В другом исследовании наличие 
несовпадения антигенов HLA-DRB1 в направле-
нии «трансплантат против хозяина» было связа-
но со снижением риска рецидива и улучшением 
выживаемости. В ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
также был проведен анализ влияния несовмести-
мости по гену HLA-DPB1 на результаты алло-
ТГСК от HLA-A-B-C–DRB1-DQB1-совместимых 
неродственных доноров. Несовпадение донора и 
больного по DPB1-аллелям не оказывало стати-
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нению с трансплантацией от HLA-совместимого 
донора, что приводит к снижению кумулятивной 
частоты рецидивов и улучшению общей выжива-
емости [68]. Однако первый опыт алло-ТГСК от 
гаплоидентичного донора был связан с нивели-
рованием этого преимущества большим числом 
РТПХ и высокой трансплантационной леталь-
ностью. Впоследствии ряд достижений в области 
инженерии трансплантата и фармакологического 
модулирования аллореактивности позволили сни-
зить частоту РТПХ и смертность, не связанную 
с рецидивом, улучшить общую и безрецидивную 
выживаемость и сделать этот вид донора прием-
лемой альтернативой для пациентов, не имеющих 
HLA-совместимого донора. Выделяют 3 наибо-
лее распространенных подхода к профилактике 
РТПХ при алло-ТГСК от гапло-донора: 1) пост-
трансплантационный циклофосфамид (ПТ-ЦФ); 
2) Стратегия “GIAC”, предполагающая стимуля-
цию донора с использованием гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора, кондициони-
рование с использованием антитимоцитарного 
глобулина, интенсивную посттрансплантацион-
ную иммуносупрессию как аллотрансплантатов 
стволовых клеток периферической крови, так и 
костного мозга; 3) истощение Т-клеток с «мегадо-
зой», клеток CD34+ либо отобранное истощение 
α/β	Т-клеток и В-клеток.

Именно использование ПТ-ЦФ было связано с 
результатами, сравнимыми с результатами HLA-
совместимой ТГСК [69]. Все это привело к быстро-
му распространение алло-ТГСК от гапло-донора. 
Например, среди центров Европейского общества 
ТКМ И ГСК использование гаплоидентичных 
доноров выросло на 291% с 2005 по 2015 год [70].

В настоящее время посттрансплантационный 
циклофосфамид широко применяется с целью 
преодоления иммунологической несовместимо-
сти пары «донор-реципиент». Было показано, 
что его использование ведет к делеции не толь-
ко аллореактивных Т-эффекторных клеток, но 
и Т-регуляторных клеток, приводя к преимуще-
ственному восстановлению Т-рег в посттранс-
плантационном периоде за счет клеток донорско-
го генотипа [71].

При гапло-ТГСК возможно применение мие-
лоаблативного, немиелоаблативного кондици-
онирования и кондиционирования в режиме 
пониженной интенсивности. Различные режи-

мы кондиционирования и схемы профилактики 
РТПХ могут оказывать разное влияние на после-
дующее восстановление субпопуляций Т-клеток, 
тем самым определяя развитие РТПХ [72]. На 
развитие РТПХ могут оказывать влияние и доля 
гранзим В+ Т-рег клеток [73].

В развитие РПТХ при алло-ТГСК от гапло-
идентичных сиблингов может быть значимым в 
выяснении вопроса: является ли общий для доно-
ра и реципиента гаплотип унаследованным от 
матери или отца? Внутриутробное воздействие на 
плод материнских клеток может вызвать имму-
нологическую гипореактивность к ненаследуе-
мым материнским HLA-антигенам (NIMA), что 
может привести к снижению аллореактивности 
в отношении NIMA-несоответствующих, HLA-
гаплоидентичных братьев и сестер после HCT. 
При прочих равных условиях несоответствие 
материнских, а не отцовских антигенов лучше 
переносится при алло-ТГСК от гаплоидентично-
го сиблинга [74]. Отбор на основе NIMA требует 
типирования HLA по крайней мере одного роди-
теля, чтобы определить происхождение унасле-
дованных и неунаследованных гаплотипов HLA.

Проводились исследования в отношении 
пола родителя на развитие РТПХ. У пациентов, 
получивших трансплантаты от гаплоидентично-
го родителя, пятилетняя БСВ была значительно 
выше у тех, кто получил трансплантат от матери, 
а не от отца (51% против 11% соответственно). 
Защитный эффект материнского гаплоидентич-
ного донора наблюдался как у мужчин, так и у 
женщин-реципиентов, что позволяет предполо-
жить, что воздействие на мать аллоантигенов 
ребенка, унаследованных от отца, могло повлиять 
на эти результаты [75].

Заключение

Система HLA является ведущим компонен-
том иммунной системы, а ее роль в иммунном 
распознавании чужеродных антигенов сложно 
переоценить. Однако важно знать, что сама эта 
система стала эволюционным ответом на агрес-
сивность внешнего биома и именно особенности 
ее структуры и функциональность определяют 
ситуации, когда в одном организме сталкиваются 
две системы – «донорская» и «хозяйская».
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