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В	отличие	от	большинства	органов	в	печени	неспецифический	иммунитет	преобладает	над	адаптивным,	
а	в	ответ	на	презентацию	антигена	предпочтительнее	развивается	не	защитная	иммунная	реакция,	а	им-
мунологическая	толерантность.	Считается,	что	толерантность	обеспечивают	ряд	процессов,	таких,	как	
апоптоз	реактивных	Т-клеток,	уклонение	их	от	иммунного	ответа	и	активная	супрессия	иммунных	ре-
акций.	В	то	же	время	есть	основания	полагать,	что	важную	роль	в	регуляции	иммунного	ответа	печени	
играют	протеасомы,	внутриклеточные	мультипротеазные	белковые	комплексы.	Об	этом	свидетельствует	
факт	применения	протеасомного	ингибитора	бортезомиба	в	трансплантологии	в	качестве	иммуносупрес-
санта.	Иммунные	26S-	и	20S-протеасомы	участвуют	в	образовании	антигенных	олигопептидов	и	выпол-
няют	ключевую	роль	в	Т-клеточном	иммунном	ответе.	Было	показано,	что	пул	протеасом	подвергается	
существенным	изменениям	в	процессе	онтогенеза	иммуно-компетентных	органов.	Знание	особенностей	
функционирования	протеасом	и	 закономерностей	изменения	 соотношения	их	форм	позволит	выявить	
механизмы,	 отвечающие	 за	 направленность	 вектора	 иммунного	 ответа	 на	 отторжение	 или	 принятие	
трансплантата.
Ключевые слова: донор-специфическая толерантность, трансплантация, иммунология печени, 
конститутивные и иммунные протеасомы.
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In	 contrast	 to	 the	majority	of	organs	 in	 liver	non-specific	 immunity	predominates	over	 adaptive	one,	 and	 in	
response	 to	 the	 antigen	 presentation	 develops	 preferably	 not	 immune	 reaction	 but	 immunological	 tolerance.	
Tolerance	 is	 considered	 to	 provide	 some	processes,	 such	 as	 apoptosis	 of	 reactive	T-cells,	 immune	deviation	
and	 active	 suppression	 of	 immune	 reactions.	At	 the	 same	 time	 there	 are	 the	 grounds	 for	 believing	 that	 an	
important	 role	 in	 regulation	 of	 liver	 immune	 response	 is	 played	 by	 proteasomes,	 intracellular	multiprotease	
protein	complexes.	This	is	confirmed	by	the	fact	of	application	of	proteasome	inhibitor	bortezomib	as	immune	
suppressor	 in	 transplantology.	 Immune	 26S-	 and	 20S-proteoasomes	 participate	 in	 the	 formation	 of	 antigen	
oligopeptides	and	play	a	key	role	in	T-cell	immune	response.	It	has	been	shown	that	the	pool	of	proteasomes	is	
subjected	to	significant	changes	during	ontogenesis	of	immune	competent	organs.	The	changes	in	the	pool	of	
proteasosmes	occur	likely	during	the	development	of	specific	tolerance	in	transplantation	too.	The	knowledge	of	
the	peculiarities	of	proteasome	functioning	and	regularities	of	alterations	of	their	shapes	will	enable	the	revealing	
of	the	mechanisms	responsible	for	either	graft	rejection	or	acceptance.
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Иммунологическая	толерантность	–	это	состоя-
ние	ареактивности	в	отношении	того	или	иного	ан-
тигена,	индуцированное	предшествующим	контак-
том	с	этим	антигеном.	Толерантность	к	собственным	
антигенам	организма	предотвращает	иммунный	от-
вет	против	собственных	тканей.	Способность	орга-
низма	предупреждать	развитие	иммунных	реакций,	
направленных	 против	 собственных	 антигенов,	 не	
является	генетически	запрограммированной,	а	раз-
вивается	в	онтогенезе.

В	начале	XX	столетия	Эрлих	предложил	термин	
«страх	 самоотравления»,	 предполагая	 необходи-
мость	 существования	 регулирующего	 механизма,	
препятствующего	продукции	аутоантител.	В	1938	г.	
Трауб	индуцировал	специфическую	толерантность,	
введя	 эмбрионам	 мышей	 вирус	 лимфоцитарного	
хориоменингита,	 вызывающий	 пожизненную	 ин-
фекцию.	В	 отличие	 от	 нормальных	мышей	 взрос-
лые	особи,	зараженные	in utero,	не	продуцировали	
нейтрализующих	антител	при	повторном	введении	
вируса.	 В	 1945	 г.	 Оуэн	 сообщил	 о	 неидентичных	
телятах-близнецах,	 в	 крови	 каждого	 из	 которых	
были	обнаружены	клетки,	несущие	и	«свои»,	и	«чу-
жие»	антигены.	Эти	телята	в	эмбриональный	пери-
од	имели	общий	плацентарный	кровоток,	в	резуль-
тате	 чего	 был	 возможен	 обмен	 гемопоэтическими	
клетками.	 У	 животных	 возникла	 пожизненная	 то-
лерантность:	во	взрослом	состоянии	они	не	давали	
гуморального	ответа	на	введение	эритроцитов	пар-
тнера	по	эмбриональному	парабиозу.	Основываясь	
на	этом	наблюдении,	Вернет	и	Феннер	постулиро-
вали,	 что	 решающим	 фактором	 в	 формировании	
иммунореактивности	и	приобретении	способности	
распознавать	 чужеродные	 антигены	 служит	 воз-
раст	животных	в	момент	первого	контакта	с	антиге-
ном.	Такая	гипотеза	казалась	логичной,	поскольку	
с	большинством	собственных	антигенов	иммунная	
система	сталкивается	обычно	до	рождения	и	только	
позднее	начинает	взаимодействовать	с	чужеродны-
ми	антигенами.

Иммунная	 толерантность	 к	 собственным	 анти-
генам	поддерживается	на	протяжении	жизни	мно-
жественными	 механизмами,	 которые	 не	 позволя-
ют	 образовываться	 антителам	 и	 аутореактивным	
лимфоцитам,	 способным	повреждать	 собственные	
клетки	и	ткани	организма.	Классические	представ-
ления	о	поддержании	равновесия	между	толерант-
ностью	и	реагированием	на	антиген	отводят	основ-
ную	роль	центральным	и	периферическим	органам	
иммунной	системы:	тимусу,	костному	мозгу,	селе-
зенке,	лимфатическим	узлам.	Однако	клинические	
и	 экспериментальные	 данные,	 накопленные	 в	 по-
следнее	время,	свидетельствуют	о	том,	что	печень	
также	является	важным	органом,	осуществляющим	
системную	иммунную	регуляцию	в	организме.

1. УЧАСТИЕ ПЕЧЕНИ В РЕАЛИЗАЦИИ 
МЕХАНИЗМОВ ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ 
ТОЛЕРАНТНОСТИ

В	 отличие	 от	 большинства	 других	 органов	 в	
печени	 неспецифический	 иммунитет	 преобладает	
над	адаптивным,	а	в	ответ	на	индукцию	антигеном	
предпочтительнее	развивается	не	защитная	иммун-
ная	 реакция,	 а	 иммунологическая	 толерантность.	
Это	подтверждают	результаты	исследований	о	том,	
что:	в	печени	приобретается	толерантность	к	пище-
вым	антигенам	[32];	выживание	аллогенных	транс-
плантатов	печени	возможно	без	иммуносупрессии	
[8];	при	введении	в	печень	через	портальную	вену	
донорских	 клеток	 значительно	 увеличивает	 при-
живаемость	тканевых	аллографтов	[35];	введение	в	
печень	через	портальную	вену	растворимых	анти-
генов	 ведет	 к	 развитию	 иммунологической	 толе-
рантности	 [24].	 Такое	 явление	 иммунологической	
гипореактивности	печени	при	попадании	антигена	
через	 портальную	 вену	 получило	 название	 «пор-
тальной	толерантности».

Состояние	 портальной	 толерантности	 связыва-
ют	 с	 особенностями	 локальной	 регуляции	иммун-
ного	 ответа	 в	 печени,	 хотя	 детально	 ее	 механизм	
еще	не	изучен.	Очевидно,	что	бимодальная	функция	
печени,	т.	 е.	обезвреживание	антигенов	и	патоген-
ных	микроорганизмов,	с	одной	стороны,	и	избежа-
ние	активного	иммунного	ответа	на	эти	антигены,	с	
другой	стороны,	требует	искусного	баланса	между	
иммунитетом	и	толерантностью.	Уникальность	вы-
полняемых	печенью	функций	определяется	особен-
ностями	 ее	 строения	 и	 кровоснабжения,	 особым	
клеточным	составом	печени	и	функционированием	
самих	 клеток,	 а	 также	 спецификой	межклеточных	
взаимоотношений,	 связанных	 с	 анатомическими	
особенностями	микроциркуляции	крови	в	печени.

Одной	из	важнейших	функций	печени	в	организ-
ме,	наряду	с	участием	в	обмене	веществ,	является	
функция	детоксикации.	Печень	имеет	ряд	уникаль-
ных	 особенностей,	 которые	 позволяют	 осущест-
влять	 ей	 эту	функцию.	Прежде	 всего,	 это	 система	
кровотока	через	воротную	вену	(vena portae),	кото-
рая	 собирает	 кровь	 от	 органов	брюшной	полости:	
желудка,	 кишечника,	 селезенки,	 поджелудочной	
железы.	Такая	кровь	насыщена	антигенами	пищи	и	
продуктами	 жизнедеятельности	 кишечной	 микро-
флоры,	в	частности	липополисахаридами,	которые	
создают	особое	микроокружение	для	функциониро-
вания	клеток.

В	печени	наблюдается	уникальный	тип	межкле-
точных	взаимоотношений,	связанный	с	анатомиче-
скими	 особенностями	 ее	 микроциркуляции.	 Под-
считано,	что	весь	объем	крови	организма	проходит	
через	печень	360	раз	в	день	[24].	Функциональной	
микроциркуляторной	 единицей	 печени	 является 
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синусоид	 (рис.	 1).	 Стенку	 синусоида	 выстилает	
один	 ряд	 эндотелиальных	 клеток	 (liver	 sinusoidal	
endothelial	 cells,	 LSEC),	 которые	 имеют	 отверстия	
(фенестрации)	приблизительно	100	нм	в	диаметре.	
Таким	образом,	стенка	печеночного	синусоида	яв-
ляется	 прерывистой,	 что	 облегчает	 обмен	 между	
кровью	и	гепатоцитами.	В	пространстве	синусоида	
находятся	резидентные	макрофаги	печени,	называе-
мые	клетками	Купфера	(КК),	а	между	гепатоцитами	
и	эндотелием	синусоидов	существует	перисинусо-
идное	пространство	 (пространство	Диссе),	в	кото-
ром	 находятся	 звездчатые	 клетки.	 Узкий	 диаметр	
синусоидов	(5–7	мкм)	и	низкая	скорость	тока	крови	
в	них	облегчают	контакт	между	лейкоцитами	крови	
и	клетками	печени.	Проходя	через	печень	с	крово-
током,	антигены	и	лейкоциты	прежде	всего	взаимо-
действуют	с	KК	и	LSEC.

LSEC	и	KK	имеют	фенотип	и	свойства,	прису-
щие	классическим	антиген-представляющим	клет-
кам	 [24,	14,	45].	Предполагается,	что	особенности	
процесса	 презентации	 антигена	 этими	 клетками	 и	
лежат	в	основе	явления	портальной	толерантности.

LSEC	являются	той	самой	клеточной	популяци-
ей	печени,	которая	первой	входит	в	контакт	с	анти-
геном	и	может	представлять	его	классическим	об-
разом	через	ГКГ	II	класса	CD4+	T-лимфоцитам	[25],	
а	 также	 кросс-презентацией	 через	 ГКГ	 I	 класса	
CD8+	T-лимфоцитам	[39].	В	эксперименте	было	по-
казано,	 что	 патоген-ассоциированные	 молекуляр-
ные	комплексы вызывают	полное	функциональное	
созревание	 LSEC	 с	 последующим	 превращением	
их	в	профессиональные	АПК,	несущие	на	своей	по-
верхности	не	только	молекулы	ГКГ	классов	I	и	 II,	

но	и	все	необходимые	для	активации	Т-лимфоцитов	
корецепторы.	Удобная	 локализация	 LSEC	 дает	 им	
возможность	постоянно	контактировать	с	циркули-
рующими	лимфоцитами	и	влиять	на	их	активность.	
Активация	 эффекторных	T-клеток	 является	 потен-
циально	опасной	для	печени	и	должна	быть	строго	
контролируемой	 во	 избежание	 ее	 аутоиммунного	
поражения.

В	 связи	 с	 этим	 представление	 антигена	 LSEC	
наивным	CD4+	T-лимфоцитам	направляет	 их	 диф-
ференцировку	 не	 в	 провоспалительные	 эффектор-
ные	 клетки,	 а	 в	 сторону	 развития	 иммуносупрес-
сорного	регуляторного	фенотипа	СD4+CD25+Foxp3+ 
T-лимфоцитов	 (Treg	 cells),	 которые	 поддерживают	
развитие	 иммунологической	 толерантности.	 В	 от-
вет	 на	 стимуляцию	 липополисахаридами	 в	 LSEC	
наблюдается	 уменьшение	 экспрессии	 молекул	 ад-
гезии,	 а	 также	молекул	СD80,	CD86,	ГКГ	 II	 клас-
са	 [25];	 дефицит	 выработки	 IL-12,	 ответственного	
за	стимуляцию	провоспалительного	ответа	по	Th1-
пути	 [25];	 Fas/FasL,	 опосредующий	 апоптоз	 Th1-
клеток	 [28].	 Презентация	 захваченных	 антигенов	
через	ГКГ	I	класса	CD8+	T-лимфоцитам,	называемая	
кросс-презентацией,	вызывает	ингибирование	раз-
вития	наивных	CD8+	T-лимфоцитов	в	эффекторные	
цитотоксические	 лимфоциты,	 обеспечивая,	 таким	
образом,	 иммунологическую	 клеточную	 толерант-
ность	к	пищевым	антигенам	[39].

KK	 составляют	 примерно	 30%	 от	 всех	 клеток	
печеночного	синусоида	[32].	Одной	из	важнейших	
функций	 КК	 является	 очищение	 циркулирующей	
крови	от	различных	эндотоксинов.	Они	отлично	по-
глощают	вирусы,	бактерии,	грибы,	раковые	клетки,	
липосомы	и	 другие	микрочастицы.	Выделяют	 три	
субтипа	 КК	 по	 месту	 их	 локализации:	 околопор-
тальные	 (periportel),	 промежуточные	 (midzonal)	 и	
околовенозные	(perivenous)	[32].	Между	собой	они	
имеют	 некоторые	 различия.	 Околопортальные	 КК	
крупнее,	 имеют	 более	 высокую	 лизосомальную	 и	
фагоцитарную	активность,	нежели	КК	двух	других	
зон.	Выделяемые	КК	цитокины	также	различаются,	
например,	 более	 крупные	 КК	 выделяют	 преиму-
щественно	 IL-1	 и	α-TNF,	 в	 то	 время	 как	 высокий	
уровень	секреции	NO	был	отмечен	в	мелких	макро-
фагах.	Таким	образом,	различные	регионы	печени	
имеют	различные	профили	эффекторных	и	сигналь-
ных	молекул,	что	особенно	важно	в	случае	локаль-
но	действующих	молекул,	таких	как	NO.

КК	играют	важную	роль	в	обеспечении	толерант-
ности	организма	как	к	тканевым	аллографтам,	так	и	
к	растворимым	антигенам.	Была	показана	снижен-
ная	способность	КК	активировать	Т-лимфоциты	in 
vitro	 в	 сравнении	 с	 макрофагами	 и	 дендритными	
клетками	 костного	 мозга	 и	 селезенки	 [45].	 Кроме	
того,	Т-лимфоциты,	активированные	КК,	продуци-

Рис.	1.	Микроанатомия	печеночного	синусоида.	LSEC	–	
клетка	эндотелия	синусоида;	КК	–	клетка	Купфера;	ЗК	–	
звездчатая	клетка;	Г	–	гепатоцит
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руют	значительно	меньшее	количество	IL-2.	В	опы-
тах	на	культуре	KK	показали,	что	это	может	зависеть	
от	нескольких	факторов.	Для	эффективной	актива-
ции	лимфоцитов	необходимо	два	сигнала:	от	ГКГ	1,	
связанного	с	антигеном	(первый	сигнал),	и	от	коре-
цепторов	CD40	и	B7-1,	B7-2	(второй	сигнал).	При-
чиной	 сниженной	 способности	 КК	 активировать	
лимфоциты	 является	 редуцированное	 проведение	
первого	 сигнала	 и	 неэффективное	 представление	
антигена.	 Кроме	 того,	 макрофаги	 выделяют	 PGE2 
и	 15d-PGJ2,	 которые	 оказывают	 сильное	 ингиби-
рующее	влияние	на	активируемые	лимфоциты.	Эти	
клетки	 в	 норме	 экспрессируют	 лиганд	 иммуноин-
гибиторного	рецептора	PD-1	[45].	Взаимодействие	
между	PD-1L	лигандом	КК	и	PD-1	рецептором	ак-
тивированного	Т-лимфоцита	приводит	к	угнетению	
пролиферации	последнего	[16].	Также	было	показа-
но,	 что	КК	играют	 основную	роль	 в	 аккумуляции	
активированных	CD8+	T-лимфоцитов	в	печени,	мо-
дифицируя	таким	образом	общий	иммунный	ответ	
организма	[14].

Под	постоянным	воздействием	липополисахари-
дов	KC	и	LSEC	продуцируют	иммуносупрессорные	
цитокины	IL-10	и	TGF-β,	а	в	ответ	на	паракринное	
или	 аутокринное	 выделение	 TGF-β	 гепатоциты	
также	 продуцируют	 IL-10.	 HSC	 также	 способны	
выделять	 TGF-β	 при	 активации.	 Под	 действием	
иммуносупрессорных	 цитокинов	 происходит	 на-
правление	дифференцировки	наивных	СD4+Th0	не	
в	Th1	или	Th2,	а	в	сторону	развития	регуляторного	
фенотипа	 СD4+CD25+Foxp3+	 T-лимфоцитов	 (Treg	
cells),	 которые	поддерживают	развитие	иммуноло-
гической	толерантности.	Кроме	того,	эти	цитокины	
не	только	влияют	на	дифференцировку	Т-клеток,	но	
и	способны	поддерживать	толерантность	в	печени	
за	счет	ингибирования	созревания	АПК	и	снижения	
вследствие	 этого	 эффективности	 воздействия	 по-
следних	на	Т-клетки.	В	дендритных	клетках	в	при-
сутствии	высоких	количеств	липополисахаридов	и	
других	эндотоксинов	был	отмечен	низкий	уровень	
экспрессии	TLR4	[25].	Это	частично	объясняет	их	
невосприимчивость	ко	многим	специфическим	ли-
гандам,	что	ведет	к	редуцированной	или	изменен-
ной	активации	адаптивного	ответа	и	поддержанию	
иммунологической	толерантности	печени.

Нужно	 отметить,	 что	 спектр	 иммунных	 кле-
ток	 печени	 не	 ограничивается	 двумя	 описанными	
типами	 и	 содержит	 также	 резидентные	 лимфоци-
ты	 печени:	 натуральные	 киллеры	 (НК),	 натураль-
ные	 киллеры-Т	 (НКТ),	 CD4+	 T-лимфоциты,	 CD8+ 
T-лимфоциты,	 В-лимфоциты,	 TCR-γδ	 клетки,	 а	
также	миелоидные	CD11c+CD8α–CD11b+	и	лимфо-
идные	 CD11c+CD8α+CD11b–	 дендритные	 клетки.	
Экспериментальные	 исследования,	 проведенные	 в	
работе	 [6],	 позволяют	 говорить	 о	 том,	 что	 гепато-

циты	 печени	 также	 действуют	 как	 специализиро-
ванные	 АПК	 и	 вносят	 свой	 вклад	 в	 поддержание	
состояния	толерантности	печени.	Звездчатые	клет-
ки	печени	обладают	иммуномодулирующими	свой-
ствами	и	способны	осуществлять	локальный	инги-
биторный	эффект.	В	работе	[11]	было	показано,	что	
аллогенные	 островки,	 трансплантированные	 со-
вместно	со	звездчатыми	клетками,	были	защищены	
от	отторжения.

В	последние	годы	установлено,	что	характерной	
чертой	иммунологического	профиля	печени	являет-
ся	большое	количество	НК	и	НКТ	клеток,	преоблада-
ние	CD8+	T-лимфоцитов	над	CD4+	T-лимфоцитами,	
дефицит	В-лимфоцитов	[14].	Так,	в	периферической	
крови	соотношение	CD4+	Т-лимфоцитов	к	CD8+	со-
ставляет	 2:1,	 в	 печени	же	 оно	 смещено	 в	 сторону	
CD8+	лимфоцитов	и	составляет	1:2,5,	а	значитель-
ное	 количество	 Т-лимфоцитов	 экспрессирует	 не	
αβTCR,	а	γδTCR.	Кроме	того,	лишь	6%	от	всех	лим-
фоцитов	 печени	 составляют	 В-лимфоциты.	 Такой	
особый	 набор	 иммунокомпетентных	 клеток	 задет	
свои	условия	развития	иммунного	ответа.

Таким	образом,	особенности	развития	иммунно-
го	 ответа	на	 антиген	 в	печени	 связаны	 с	 уникаль-
ностью	ее	клеточного	«оркестра»,	где	каждый	тип	
иммуннокомпетентных	клеток	играет	свою	роль	на	
определенном	этапе.

2. ПРОТЕАСОМЫ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
ФУНКЦИИ ПЕЧЕНИ

В	 настоящее	 время	 молекулярные	 механизмы	
регуляции	иммунного	ответа	в	печени	остаются	не-
выясненными.	 Предполагается,	 что	 на	 молекуляр-
ном	уровне	такая	регуляция	может	осуществляться	
с	 участием	 внутриклеточных	 компартментов,	 от-
ветственных	за	процессинг	антигена.

В	 80-х	 годах	 прошлого	 века	 был	 обнаружен	
внутриклеточный	 высокомолекулярный	 белковый	
комплекс,	 который	 осуществляет	 избирательную	
деградацию	 белка	 [4,	 46].	 Он	 получил	 название	
протеасома.	 То,	 что	 протеасомы	 были	 найдены	 в	
клетках	всех	представителей	эукариот,	а	также	не-
которых	прокариот,	свидетельствует	об	абсолютной	
их	 необходимости	 для	 нормальной	 жизнедеятель-
ности	организма.	Оказалось,	что	у	млекопитающих	
до	90%	клеточных	белков	подвергается	гидролизу	с	
помощью	протеасом.

26S-протеасома	 (где	 26S	 –	 коэффициент	 седи-
ментации)	 состоит	 из	 20S-протеасомы,	 в	 которой	
происходит	 расщепление	 белка,	 и	 одной	или	 двух	
регуляторных	 субчастиц	 19S	 (РА700),	 располо-
женных	 от	 нее	 с	 двух	 сторон	 [44].	 Протеолизу	 в	
26S-протеасоме	 подвергаются	 белки,	 меченные	
молекулами	 белка	 убиквитина.	 20S-протеасомы	



77

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

служат	 резервом	 для	 образования	 26S-протеасом	
и	 расщепляют	 некоторые	 белки	 не	 зависимым	 от	
убиквитина	образом	[20].

Протеасомы	 млекопитающих	 можно	 разделить	
на	две	основные	группы	–	конститутивные	и	иммун-
ные.	 Протеолитическим	 «сердцем»	 конститутив-
ной	 протеасомы	 являются	 белковые	 субъединицы	
β1,	β2	и	β5,	обладающие	соответственно	каспаза-,	
трипсин-	 и	 химотрипсинподобной	 активностями.	
Под	 воздействием	 γ-интерферона	 на	 клетки	 три	
β-субъединицы	 могут	 быть	 заменены	 на	 их	 изо-
формы,	 или	 иммунные	 субъединицы	 β1i	 (LMP2),	
β2i	(MECL1)	и	β5i	(LMP7)	[17,	33].	Вместе	с	тем	на	
базовом	 уровне	 эти	 изоформы	 синтезируются	 по-
стоянно	во	всех	органах,	причем	их	количественное	
соотношение	 с	 конститутивными	 субъединицами	
зависит	и	от	типа	ткани,	и	от	стадии	дифференци-
ровки	органа	[36].

Соотношение	 конститутивных	 и	 иммунных	
протеасом	 во	 многом	 определяет	 функции	 орга-
нов	и	тканей	у	млекопитающих.	Так,	конститутив-
ные	протеасомы	регулируют	клеточные	процессы,	
включая	репликацию	и	репарацию	ДНК,	дифферен-
цировку,	апоптоз,	клеточный	цикл	и	деление,	глав-
ным	образом,	убиквитин-	и	АТФ-зависимым	гидро-
лизом	белков,	 участвующих	в	 этих	процессах	 [13,	
42].	 Иммунные	 26S-	 и	 20S-протеасомы	 образуют	
антигенные	 эпитопы,	 способные	 присоединяться	
к	молекулам	ГКГ	класса	I,	и	выполняют	ключевую	
роль	в	Т-клеточном	иммунном	ответе	[33].	Общий	
пул	протеасом	(конститутивные	и	иммунные)	наря-
ду	с	протеазами	лизосом	участвуют	в	образовании	

антигенных	эпитопов,	связывающихся	с	молекула-
ми	ГКГ	класса	II	[38].

В	 результате	 гидролиза	 иммунными	 протеасо-
мами	аномальных	или	чужеродных	белков	(рис.	2)	
образуются олигопептиды	длиной	8–11	 аминокис-
лотных	 остатков	 с	 «правильным»	 С-концом,	 со-
держащим	остатки	гидрофобных	аминокислот	или	
аргинина,	необходимых	для	образования	комплекса	
с	ГКГ	класса	I.	При	гидролизе	иммунными	протеа-
сомами	либо	 сразу	 образуются	 антигенные	 эпито-
пы	нужной	длины,	либо	их	удлиненные	с	N-конца	
олигопептиды	[9].	Во	втором	случае	эти	олигопеп-
тиды	в	цитоплазме	или	эндоплазматическом	рети-
кулуме	укорачивают	до	нужной	длины	с	помощью	
аминопептидаз	 [23].	 Олигопептиды	 соединяются	
в	 цитоплазме	 с	 белками-транспортерами	 ТАР1	 и	
ТАР2	(рис.	2)	и	переносятся	в	эндоплазматический	
ретикулум,	 где	 при	 необходимости	 укорачиваются	
под	действием	аминопептидаз	до	необходимой	дли-
ны	и	связываются	с	молекулами	ГКГ	класса	I	[33].	
Комплекс	молекул	ГКГ	класса	I	и	антигенного	оли-
гопептида	выносится	на	поверхность	клетки	в	 со-
ставе	трансмембранного	пузырька	и	является	свое-
образным	флажком,	сигналящим	о	бедствии.

Следует	 отметить,	 что	 в	 различных	 типах	 кле-
ток,	в	том	числе	в	клетках	печени,	обнаружены	до-
бавочные	 формы	 протеасом,	 несущие	 смешанный	
ассортимент	 стандартных	 и	 индуцибельных	 ката-
литических	субъединиц	[18,	41].	Такие	смешанные	
формы	 протеасом	 являются	 распространенными	
в	 опухолевых	 и	 дендритных	 клетках,	 а	 также	 со-
ставляют	 приблизительно	 половину	 протеасомно-

Рис.	2.	Презентация	антигенного	эпитопа.	Убиквитинированный	мутантный,	или	чужеродный,	белок	(1)	связывается	
с	протеасомой	(2),	 где	происходит	протеолиз	белка	с	образованием	антигенных	эпитопов	 (3).	Антигенный	эпитоп	
переносится	в	 эндоплазматический	ретикулум	 (ЭПР)	с	помощью	белков	ТАР1	и	ТАР2	 (4)	и	образует	стабильный	
комплекс	с	молекулами	МНС	класса	I	(6),	до	этого	стабилизированного	калнексином	(5).	Комплекс	МНС	класса	I	с	
помощью	экзосомы	транспортируется	на	поверхность	клетки	для	связывания	с	Т-клеточным	рецептором	(7)



78

ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIII   № 3–2011

го	пула	клеток	печени	[18].	Для	нормальной	ткани	
печени	был	показан	следующий	состав	протеасом:	
31%	 конститутивных,	 15%	 иммунных,	 50%	 сме-
шанной	формы	с	каталитическими	субъединицами	
β1,	β2	и	β5i	и	4%	смешанной	формы	с	каталитиче-
скими	субъединицами	β1i,	β2	и	β5i.	Существование	
таких	смешанных	форм	протеасом	изменяет	репер-
туар	представляемых	на	поверхности	клеток	анти-
генных	пептидов,	что	также	может	влиять	на	реали-
зацию	иммунного	ответа	в	печени.

В	равной	степени	на	реализацию	этого	процес-
са	 может	 влиять	 уровень	 экспрессии	 ГКГ	 клас-
са	 I,	 который	 коррелирует	 с	 эффективностью	 рас-
познавания	 клеток-мишеней	 цитотоксическими	
Т-лимфоцитами.	В	соответствии	с	этим	утвержде-
нием	 существовала	 гипотеза	 о	 том,	 что	 толерант-
ность	 печени	 связана	 с	 отсутствием	 ГКГ	 класса	 I	
на	поверхности	гепатоцитов	[5].	Позже	было	уста-
новлено,	что	гепатоциты	экспрессируют	молекулы	
ГКГ	 класса	 I	 в	 количестве,	 сравнимом	 с	 уровнем	
экспрессии	 этих	 молекул	 в	 спленоцитах.	 Однако	
уровень	 транскрипции	LMP2,	LMP7	и	ТАР2	 в	 ге-
патоцитах	оказался	в	5	раз,	а	ТАР1	–	в	10	раз	ниже,	
чем	в	спленоцитах	 [12].	Таким	образом,	образова-
ние	 антигенных	 олигопептидов,	 осуществляемое	
иммунными	 и/или	 смешанными	 протеасомами,	 в	
гепатоцитах	уменьшено	по	сравнению	со	спленоци-
тами.	Можно	сказать,	что	и	клеточный	ГКГ-статус,	
и	набор	множественных	форм	протеасом	являются	
важными	 критериями,	 определяющими	 существо-
вание	иммунологической	толерантности	печени.

3. ИНДУКЦИЯ ТРАНСПЛАНТАЦИОННОЙ 
ТОЛЕРАНТНОСТИ ПОСЛЕ 
ИНТРАПОРТАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ 
ДОНОРСКИХ КЛЕТОК

В	XX–XXI	вв.	трансплантология	из	эксперимен-
тальной	 науки	 вышла	 на	 лидирующие	 позиции	 в	
области	клинической	медицины.	Основной	пробле-
мой	при	трансплантации	органов	и	тканей	является	
иммунологическое	отторжение	[2].	Для	подавления	
отторжения	трансплантата	применяют	два	принци-
пиально	различных	подхода:	средства,	неспецифи-
чески	подавляющие	иммунный	ответ	организма	на	
чужеродные	 антигены	 (иммуносупрессивная	 тера-
пия),	и	создание	специфической	толерантности	ре-
ципиента	к	трансплантату.	Второй	подход	является	
более	 физиологичным	 и	 имеет	 ряд	 преимуществ,	
основное	 из	 которых	 –	 возможность	 избежать	 по-
жизненного	приема	иммунодепрессантов	и	связан-
ных	 с	 этим	 тяжелых	 системных	 осложнений	 [3].	
Изучение	 механизмов	 индукции	 иммунной	 толе-
рантности	реципиента	к	донорским	органам	и	тка-
ням	является	одной	из	актуальнейших	задач	совре-
менной	биологии	и	медицины.

Анализ	 клинических	 и	 экспериментальных	
трансплантаций	свидетельствует	о	том,	что	физио-
логические	механизмы	регуляции	иммунного	отве-
та	в	печени,	к	которым	относится	портальная	толе-
рантность,	могут	быть	 с	успехом	 задействованы	в	
трансплантологии.

В	 трансплантологии	 существует	двоякий	фено-
мен	толерогенности	печени:	как	объекта	трансплан-
тации	 и	 как	 сайта	 трансплантации.	 Аллогенный	
трансплантат	 печени	может	 быть	 принят	 организ-
мом	 реципиента	 без	 иммуносупресии	 у	 многих	
видов	 млекопитающих	 [7,	 8].	 При	 клинической	
трансплантации	 такая	 ситуация	 наблюдается	 ред-
ко	 в	 связи	 с	 осложнениями,	 развивающимися	 при	
терминальной	стадии	печеночной	недостаточности,	
когда,	собственно,	и	применяют	пересадку	печени.	
Присутствие	аллографта	печени	может	угнетать	от-
торжение	другого	органа,	одновременно	пересажен-
ного	от	того	же	самого	донора	[21].	Протокол	донор-
ства	печени	при	подборе	пары	«донор–реципиент»	
не	 требует	 совпадения	 по	 антигенам	HLA,	 считая	
достаточным	 совпадение	 по	 группе	 крови	 [29].	
Островки	 поджелудочной	железы,	 трансплантиро-
ванные	через	портальную	вену	в	печень,	выживают	
в	организме	реципиента	несравненно	дольше,	чем	в	
других	органах.	В	последнее	время	в	клиническую	
практику	 лечения	 инсулин-зависимого	 сахарного	
диабета	 стал	 внедряться	 Эдмонтонский	 протокол,	
включающий	 интрапортальную	 трансплантацию	
островков.

Один	 из	 основоположников	 трансплантологии	
П.	Медавар	еще	в	60-х	годах	прошлого	века	устано-
вил,	что	при	трансплантации	кожи	у	животных,	ко-
торым	еще	внутриутробно	была	сделана	инъекция	
донорских	 спленоцитов,	 не	 наблюдается	 реакции	
отторжения.

В	настоящее	время	в	практике	трансплантации,	
как	 клинической,	 так	 и	 экспериментальной,	 нако-
плено	множество	фактов,	которые	свидетельствуют	
о	 возможности	 увеличения	 срока	 выживаемости	
трансплантата	 или	 об	 индукции	 специфической	
иммунологической	толерантности	к	трансплантату	
путем	предварительного	введения	донорского	анти-
гена	в	организм	реципиента	[10,	19,	26,	30,	31,	37,	
47].	Это	явление	называется	донор-специфической	
толерантностью	(ДСТ).

Способ	индукции	ДСТ	реализуется	следующим	
образом	 (рис.	 3).	 На	 первом	 этапе	 осуществляют	
введение	 донорских	 клеток	 (мононуклеаров	 пери-
ферической	 крови,	 клеток	 лимфоузлов,	 селезенки,	
костного	 мозга)	 в	 периферический	 кровоток	 или	
в	портальную	вену	печени	за	7–14	дней	до	транс-
плантации.	На	втором	этапе	производят	трансплан-
тацию	органа	или	ткани	от	того	же	донора.	Возмож-
но	использование	иммуносупрессии	в	промежутке	
между	этапами.
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Эффект	 ДСТ	 был	 показан	 при	 аллотрансплан-
тации	 целых	 органов	 (почки,	 сердце),	 тканей	 (ки-
шечник,	 кожа,	 периферический	 нерв,	 овариальная	
ткань)	 и	 островков	 поджелудочной	железы	 [1,	 10,	
15,	19,	22,	26,	30,	31,	37,	40].	Наступление	состояния	
толерантности	 к	 трансплантату	 зависело	 от	 места	
введения	 (периферические	сосуды	или	портальная	
вена	печени)	[27,	34],	периода	времени	от	введения	
лимфоцитов	 до	 трансплантации	 [34],	 повторности	
претрансплантационных	обработок	[35],	дозы	вво-
димого	 антигена	 [15].	 Установлено,	 что	 наиболее	
эффективным	 способом	 индукции	 ДСТ	 является	
введение	 донорского	 антигена	 в	 портальную	 вену	
печени	минимум	за	7	дней	до	трансплантации	[15,	
34],	 повышение	 дозы	 вводимых	 клеток	 негативно	
влияет	на	индукцию	ДСТ	[15].

Нужно	отметить,	что	ДСТ	наступает	не	в	100%	
случаев.	 Конкретные	 механизмы	 данного	 явления	
изучены	 недостаточно.	 Установлено,	 что	 возмож-
ными	механизмами	 реализации	ДСТ	на	 этапе,	 ко-
торый	следует	за	презентацией	донорского	антиге-
на,	являются	клональная	делеция	цитотоксических	
Т-лимфоцитов,	 индукция	 анергии	 Т-лимфоцитов,	
уклонение	их	от	иммунного	ответа	(девиация),	ак-
тивация	 регуляторных	Т-лимфоцитов,	 микрохиме-
ризм	 [14,	24,	45].	Определяющая	роль	в	презента-
ции	 донорского	 антигена	 и	 дальнейшем	 процессе	
развития	 ответа	 в	 сторону	принятия	или	отторже-
ния	трансплантата	принадлежит	печени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Понимание	механизмов	развития	толерантности	

к	трансплантату	невозможно	без	знания	особенно-
стей	функционирования	пула	 протеасом	и	 законо-
мерностей	изменения	 соотношения	их	форм	 в	 пе-
чени	как	в	ДСТ-«формирующем»	органе.	О	важной	
роли	протеасом	в	регуляции	иммунного	ответа	при	
трансплантации	свидетельствует	факт	применения	
протеасомного	ингибитора	бортезомиба	в	качестве	
иммуносупрессанта	 [43].	 Знание	 особенностей	
функционирования	 пула	 протеасом	 и	 закономер-

ностей	изменения	соотношения	их	форм	в	печени	
позволит	выявить	механизмы	развития	ДСТ	и	уста-
новить	 ключевые	 звенья	 процессов	 отторжения	 и	
приживаемости	трансплантата.
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