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Резюме 
Некоторые бактериальные заболевания при прерывании курса терапии или неправильно подобранной схеме 
лечения могут приобретать хроническое течение. В таких случаях пациент становится носителем популяции 
устойчивых микроорганизмов, борьба с которыми весьма затруднительна. Это подталкивает научное сообще-
ство к поиску более эффективных лекарственных средств. Тем не менее, процесс идёт по кругу с развитием ан-
тибиотикорезистентности к новым лекарственным препаратам. В связи с этим, необходимы новые подходы к 
созданию препаратов, механизм действия которых будет направлен не столько на патоген, сколько на защитные 
функции организма хозяина. Цель обзора — обобщение данных литературы относительно роли иммунной си-
стемы хозяина в процессе элиминации бактериального агента. В работе рассмотрены основные мишени анти-
бактериальной терапии, описаны строение и работа белков главного комплекса гистосовместимости, приведены 
примеры исследований с использованием молекул-кандидатов, механизм действия которых направлен на уси-
ление иммунного ответа хозяина. В статье представлена информация о механизмах влияния бактерий на экс-
прессию и презентацию антигенов белками MHC класса I и MHC класса II, рассматривается возможность 
воздействия на эти молекулы альтернативного подхода в терапии бактериальных инфекций. Мы полагаем, что 
белки главного комплекса гистосовместимости являются уникальной мишенью при лечении бактериальных 
инфекций с реализацией эффекта за счёт активации врождённого и адаптивного иммунного ответа хозяина. 
Описанный подход может послужить основой для создания нового класса препаратов, которые в дальнейшем 
могут быть использованы совместно с уже существующей антибактериальной терапией. 
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Abstract 
Some bacterial infections may become persistent and lead to chronic conditions when treatment was stopped prior to desired 
efficacy being achieved or when the treatment regimen was not optimized from the start. In such cases, the patient becomes a 
carrier of a population of resistant microorganisms, which are very hard to fight against. This prompts the scientific community 
to search for novel, more effective medicines. Untimely, the development of antibiotic resistance to new drugs spurs a vicious 
cycle. New approaches are needed to develop medications with greater efficacy, with their mechanism(s) of action directed not 
at the pathogen per se, but rather at the protective functions of the host organism. The purpose of this review is to summarize 
the literature on the role of the host immune system in elimination of bacterial pathogens. The paper discusses the main targets 
of antibacterial therapy, describes the structure and function of proteins of the major histocompatibility complex (MHC), and 
provides examples of studies using candidate molecules with mechanisms of action aimed at enhancing the host immune re-
sponse. The article discusses mechanisms of bacterial influence on the expression of MHC class I and class II molecules and 
antigen presentation, as well as options to consider when targeting these molecules as an alternative approach in the treatment 
of bacterial infections. The authors suggest that MHC molecules are unique targets in the treatment of bacterial infections 
through the activation of the innate and the adaptive immune response of the host. This approach can serve as a platform for 
development of a new class of drugs that can be used in addition to the conventional antibacterial therapy. 
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Введение 
Антибактериальные препараты (АБП) на про-

тяжении уже более 70 лет являются важной 
частью фармацевтической промышленности, ко-
торая продолжает развиваться и эволюциони-
ровать [1]. Производство АБП увеличивается с 
каждым годом, в первую очередь, эта тенденция 
связана с появлением лекарственной устойчи-
вости микроорганизмов, которая на сегодняшний 
день ставит под угрозу эффективность жизненно 
важных методов лечения для ряда бактериальных 
инфекций (БИ). За последние 40 лет на рынок 
вышли лишь несколько групп АБП (в т. ч. окса-
золидиноны, плевромутилины, тиакумицины, 
стрептограмины), преимущественно предназна-
ченные для лечения инфекций, вызванных грам-
положительными бактериями [2, 3], что связано 
со значительной сложностью подбора антибак-
териального агента, способного преодолеть кле-
точную стенку. В отношении грамотрицательных 
бактерий ситуация ещё более напряжённая, с 
2015 г. были одобрены лишь 2 новых препарата 
относящихся к ингибиторам β-лактамаз, которые 
в комбинации с бета-лактамными антибиотиками 
эффективны в отношении грамотрицательных 
бактерий [4]. 

Эффективность АБП определяется множе-
ством критериев. Прежде всего, это необходимость 
в избирательности и безопасности действия для 
эукариотических клеток. Кроме того, препарат 
должен иметь широкий антибактериальный 
спектр; обладать фармакологическими свойства-
ми, которые смогут обеспечить его эффективное 
системное дозирование и отсутствие антагони-
стического действия при взаимодействии с дру-
гими терапевтическими средствами. Однако са-
мым важным критерием и движущей силой раз-
работки новых АБП остаётся антибиотикорези-
стентность или даже развитие множественной 
лекарственной устойчивости. Преодолеть пороч-
ный круг «разработка–устойчивость–разработка 
нового препарата» поможет создание лекарст-
венных средств с принципиально новым меха-
низмом действия, в основе которого лежит влия-
ние на защитные силы организма хозяина, а 
именно, его иммунную систему. 

Классические направления антибактериаль-
ной терапии на сегодняшний день рассматривают 
нарушение микроб-микробных взаимодей-
ствий [5], ингибирование бактериальных токси-
нов  [6, 7], факторов адгезии и вирулентности 
(ФВ) [8]. Среди медикаментозных способов лече-
ния БИ отмечают и использование специфических 
для определённых патогенов моноклональных 
антител (мАТ) [9]. Принципиально иным вариан-
том является воздействие на естественные за-
щитные силы организма, его иммунную систе-
му  [10, 11]. Примером такого подхода является 

вакцинотерапия, применяемая при вяло и дли-
тельно текущих инфекционных заболеваниях [12, 
13]. В основе вакцинотерапии лежит воздействие 
антигеном на инфицированный организм, в ре-
зультате чего в нём возникает ряд иммунологи-
ческих процессов, направленных на восстанов-
ление гомеостаза организма [14]. 

Данный подход является более универсальным, 
так как позволяет бороться со штаммами бактерий, 
обладающими множественной лекарственной ре-
зистентностью [15], и может оказаться более эф-
фективным в случае хронических инфекций, а 
также при комбинированной терапии в сочетании 
с традиционными АБП для лечения БИ. 

Таким образом, направленная на хозяина им-
муномодулирующая терапия является многообе-
щающим направлением, которое включает сти-
муляцию врождённых и адаптивных иммунных 
механизмов защиты организма.  

Материал и методы 
При подготовке настоящей статьи авторы руководство-

вались стандартным набором методов для написания обзоров. 
Поиск литературы проводился с марта 2020 г. по апрель 2021 г. 
Петровой Н. В. в базе данных PubMed.  

Использовали следующие сочетания ключевых слов: 
«MHC antigen processing and bacterial infection», «MHC» AND 
«bacterial evasion», «immune system» AND «antibacterial therapy».  

Критерии включения: статья посвящена БИ (in vitro, in 
vivo или клиническое исследование); в статье описан патоген, 
вызывающий инфекцию; в работе представлены критерии 
эффективности молекулы/препарата-кандидата в отношении 
изучаемой инфекции; обзоры, посвящённые проблематике 
БИ (патогенез и стратегии борьбы) 

Критерии исключения: тезисы.  
Работы были отфильтрованы вручную Петровой Н. В. 

Результаты исследований были проанализированы и обсуж-
дались всеми соавторами обзора. 

Иммунопатогенез  
бактериальных инфекций  

Для лучшего понимания сути иммуномодули-
рующей терапии кратко рассмотрим основные эта-
пы активации иммунной системы хозяина при БИ. 

Бактерии, проникая через эпителиальные 
барьеры тела, атакуются клетками и молекулами 
врождённого иммунного ответа (ИО). Ключевую 
роль здесь играют клетки системы мононукле-
арных фагоцитов и нейтрофилы, рецепторы ко-
торых способны распознавать общие компоненты 
многих бактерий. Мигрировав к месту заражения, 
эти клетки фагоцитируют бактерии, а взаимо-
действие с патогеном приводит к их активации, 
повышая секрецию цитокинов, хемокинов, ан-
тимикробных пептидов, активных форм кислорода 
и азота, инициируя таким образом процессы не-
специфического иммунного ответа. Было пока-
зано, что естественные киллеры (NK-клетки), пу-
тём взаимодействия с другими клетками иммун-
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ной системы также учувствуют борьбе с бакте-
риальной инфекцией. Установлено, что активация 
NK-клеток приводит к высокой выработке ИФН-г, 
цитокинов (ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10) и хемокинов (XCL1, 
CCL1, CCL2 CXCL16 и т. д.), с последующей реали-
зацией эффекта за счёт данных белков. Кроме 
того, NK-клетки экспрессируют Toll-подобные и 
NOD-подобные рецепторы, что подтверждает их 
непосредственное участие в антибактериальном 
ответе [16].  

Активация системы комплемента — ещё один 
путь индукции местного воспаления и фагоцитоза 
бактерий. Связанные компоненты комплемента 
распознаются соответствующими рецепторами 
макрофагов, и опсонизированные микроорга-
низмы захватываются этими клетками [17].  

Тем не менее, в ряде случаев фагоциты не 
способны подавить размножение бактерий. Ярким 
примером служат внутриклеточно паразитирую-
щие бактерии (микобактерии, бруцеллы, саль-
монеллы и др.), которые отличаются повышенной 
устойчивостью к фагоцитозу [18]. Эти бактерии 
уничтожаются механизмами адаптивного Т-кле-
точного иммунитета [19], а также за счёт опсони-
зации антителами [20]. Одним из вариантов по-
добного ответа может быть активация специфи-
ческих цитокин-продуцирующих Т-хелперов, ко-
торая в дальнейшем приводит к усиленной вы-
работке интерферона-гамма (ИФН-г), активирую-
щего эпителиальные клетки и макрофаги. Однако 
ключевым механизмом является индукция Т-кил-
леров, которые разрушают инфицированные 
клетки, делая их доступными для других факторов 
антибактериальной защиты хозяина. Важнейшую 
роль в данном процессе играют дендритные клет-
ки (ДК). Поглощая патоген в заражённой ткани, 
ДК активируются и созревают в высокоэффек-
тивные антиген-презентирующие (зрелые) клетки, 
представляют антигены, образуя их комплексы 
с молекулами главного комплекса гистосовме-
стимости (MHC) I, II классов и CD1. Антиген-со-
держащие комплексы презентируются Т- и NKT-
клеткам, что в дальнейшем служит сигналом к 
запуску адаптивного ИО [19].  

Рассматривая инфекцию как нарушение взаи-
модействия «хозяин–патоген», механизм действия 
новых лекарственных средств гипотетически может 
быть направлен на модулирование как врождён-
ного, так и адаптивного ИО, повышая активность 
фагоцитов и экспрессию антимикробных факторов.  

Усиление иммунного ответа 
хозяина как альтернативный 
подход в терапии БИ 
Одним из известных примеров молекул-кан-

дидатов в терапии БИ, механизм действия которых, 
помимо прямого действия на бактерии, направлен 

и на иммунную систему хозяина, являются анти-
микробные пептиды (AMП) [21]. Эти белки яв-
ляются ключевыми агентами врождённого им-
мунитета, представляют собой консервативные 
молекулы длиной менее 60 аминокислот, которые 
являются ключевым компонентом систем им-
мунной защиты различных организмов — от про-
кариот до людей [22]. Антибактериальная актив-
ность АМП объясняется их мембранолитическими 
свойствами. Воздействуя на поверхность бакте-
риальных клеток, эти пептиды нейтрализуют от-
рицательный заряд на внешней поверхности мем-
браны грамотрицательных бактерий, нарушая её 
структуру и проникая внутрь периплазматиче-
ского пространства [23]. 

Было показано, что AMП являются мощными 
хемоаттрактантами, способными рекрутировать 
АПК, способствуя повышению эффективности 
механизмов приобретённого ИО [24]. АМП также 
показали свою активность и в отношении при-
влечения тучных клеток [25]. Калецидин LL-37, 
обнаруженный в гранулах нейтрофилов, является 
антимикробным агентом, который способствует 
выработке ИЛ-8 и рекрутингу лейкоцитов в очаг 
воспаления [26, 27]. LL-37 также предотвращает 
гибель нейтрофилов [28], однако способствует 
апоптозу клеток других типов [29, 30], предотвра-
щая таким образом размножение в них патогена. 

Тем не менее, существуют и ряд сдерживающих 
факторов в применении АМП, основным из которых 
является высокая стоимость производства. Ещё 
одним значимым ограничением в использовании 
этих пептидов является вариабельность данных: 
активность АМП in vitro не всегда подтверждается 
результатами клинических исследований [31]. Ввиду 
отсутствия избирательности действия также не-
обходим и более тщательный анализ потенциаль-
ного токсического действия АМП на здоровые 
клетки и ткани организма хозяина [32].  

Природные соединения, полученные из жи-
вотных, лекарственных трав и бактерий (пробио-
тики), также участвуют в регуляции иммунного 
ответа и продемонстрировали свою эффективность 
в качестве терапевтических агентов (иммуномо-
дуляторов) при различных расстройствах, в том 
числе и при БИ [33]. Тем не менее, их широкое ис-
пользование ограничивает недостаточность дан-
ных, большинство работ по изучению эффектив-
ности проведено in vitro и требует подтверждения 
на более сложном организменном уровне. 

Использование некоторых мАТ в борьбе с БИ 
также может быть направленно на усиление ИО 
хозяина. Многообещающие результаты были по-
казаны для мАТ к белку PD-1 (экспрессирован 
на поверхности Т- и В-лимфоцитов, а также мак-
рофагах; отвечает за отрицательную регуляцию 
иммунной системы, предотвращая активацию  
Т-клеток) в отношении M.tuberculosis. Так, введе-



ние мАТ к PD-1 восстанавливало секрецию ци-
токинов, пролиферацию и цитолитическую ак-
тивность циркулирующих Т- и NK-клеток [34, 35]. 
Авторы этих работ сделали вывод, что использо-
вание анти-PD-1 в дополнение к стандартной те-
рапии туберкулёза антибиотиками может усилить 
антимикобактериальный эффект последней. 

Ещё одним подходом в борьбе с БИ является 
воздействие на Толл-подобные рецепторы (TRL), 
представляющие собой семейство консервативных 
патогенраспознающих рецепторов. На сегодняшний 
день у человека было идентифицировано 10 TRL, 
экспрессированных либо на поверхности клеток, 
либо в эндосоме. Поверхностные TRL в основном 
распознают компоненты клеточной мембраны па-
тогена, тогда как эндосомальные TRL чувствитель-
ны к нуклеиновым кислотам. Кроме того, было 
показано, что TLR распознают молекулярные пат-
терны, ассоциированные с повреждением (DAMP), 
включая белки теплового шока, мочевую кислоту, 
гепарин, ДНК метаболиты и т. д. [36].  

Антибактериальная активность агонистов 
TLR реализуется за счёт активации сигнальных 
путей (митоген-активируемый протеинкиназный 
путь или же сигнальный путь NF-кB), что спо-
собствует индукции механизмов врождённого 
иммунного ответа. 

Одним из примеров использования агонистов 
TLR в отношении БИ является флагеллин. Было 
показано, что его введение защищает от инфекций 
Streptococcus pneumoniae и Pseudomonas aeruginosa 
[37, 38]. Препарат CADI-05, также являющийся 
агонистом TLR и представляющий собой инак-
тивированные бактерии Mycobacterium indicus 
pranii, используется совместно с антибиотикоте-
рапией для лечения проказы [39]. 

Тем не менее, использование подобного рода 
веществ ограничено сложностью взаимодействий 
между патогеном и организмом хозяина, резуль-
таты стимуляции врождённого иммунного ответа 
труднопредсказуемы. 

Наконец, применение провоспалительных ци-
токинов, например, ИФН-г [40], ИЛ-18 [41] или 
ГМ-КСФ [13, 42] как отдельно, так и совместно с 
противомикробными препаратами может также 
являться одним из подходов к воздействию на ИО. 
Его потенциал иллюстрируется испытаниями на 
животных [42] и пациентах с грибковыми заболе-
ваниями, в которых терапия антимикотическими 
средствами в сочетании с рекомбинантным грану-
лоцитарно-макрофагальным колониестимулирую-
щим фактором (ГМ-КСФ) оказалась лучше стан-
дартной схемы — без использования ГМ-КСФ [43]. 

Тем не менее, перед применением провоспа-
лительных цитокинов в качестве дополнительной 
терапии БИ необходимо учитывать, что, во-первых, 
большинство исследований было выполнено на 
экспериментальных животных моделях, и во-вто-

рых, введение этих молекул так же, как АМП и 
агонистов TRL, может вызвать признаки систем-
ной воспалительной реакции, поскольку механизм 
их действия в основном сфокусирован на акти-
вации врождённого [44], а не приобретённого ИО. 

Таким образом, опосредованная лекарствен-
ной терапией активация врождённого ИО пред-
ставляется рискованным подходом ввиду неспе-
цифичности реакции, гиперактивация которой 
способна привести к выбросу большого количе-
ства цитокинов и развитию неконтролируемого 
системного воспаления [45]. В связи с этим, поиск 
новых мишеней скорее стоит сконцентрировать 
на адаптивном ИО, так как он является высоко-
специфичным, а, следовательно, при воздействии 
на него снижается риск возможных системных и 
побочных эффектов [46, 47]. 

Для того, чтобы выбрать молекулу-мишень 
для разработки нового АБП необходимо выделить 
протеины, наиболее значимые для формирования 
адаптивного ИО.  

Запуск адаптивного иммунного ответа осу-
ществляется макрофагами и ДК, с последующим 
вовлечением В- и Т-лимфоцитов в данный процесс. 
Антигенные рецепторы на В-клетках представляют 
собой иммуноглобулины (Ig), а на Т-клетках —  
Т-клеточные рецепторы (TКР). В то время как Ig 
связывается со свободным антигеном в его на-
тивной форме, TКР связывает только фрагменты 
антигенов, которые представлены на молекулах 
MHC, экспрессированных на поверхности АПК. 
Таким образом, молекулярными маркерами для 
адаптивного иммунитета являются — Ig, TКР и 
белки MHC [48] (рисунок). 

Наиболее перспективной мишенью для разра-
ботки АБП, на наш взгляд, можно считать молекулы 
MHC ввиду того, что данные белки экспрессируются 
большим количеством клеток: MHC I представлен 
на всех ядросодержащих клетках, MHC II — на по-
верхности АПК, таких как ДК, макрофаги, B-клетки, 
а также на некоторых эндотелиальных и эпители-
альных клетках. Воздействуя на данную мишень, 
можно ожидать усиления всех путей адаптивного 
ИО и, как следствие, более быстрого снижения бак-
териальной нагрузки при инфекции. Соответственно, 
стоит рассмотреть взаимное влияние возбудителя 
и белков MHC I/MHC II при развитии БИ, чтобы 
оценить потенциал предложенной нами мишени. 

Влияние бактерий  
на экспрессию, процессинг  
и презентацию антигена 
по пути MHC II 
Узнавание антигена иммунной системой про-

исходит за счёт его представления на поверхности 
клеток молекулами MHС. Для связывания с бел-
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ками MHС антиген проходит подготовку в спе-
циализированных компартментах клетки. Так, 
эндогенные белки направляются в протеасому 
и представляются в комплексе с MHC I для рас-
познавания рецепторами СD8+ Т-клеток. Экзо-
генные белки расщепляются лизосомными про-
теазами, включаются в состав MHС II и иденти-
фицируются рецепторами СD4+ Т-клеток, которые 
принимают участие как в развитии клеточного, 
так и гуморального ИО [50].  

Механизмы уклонения бактерий от ИО, реа-
лизуемого за счёт пути MHC II, весьма разнооб-
разны. В частности, M.tuberculosis способны про-
тивостоять презентации антигена MHC II сразу 
на нескольких этапах процессинга. Во-первых, 
они могут блокировать слияние фагосом и ли-
зосом, а во-вторых, изменять состав лизосом за 
счёт блока протонной помпы, что приведёт к из-
менению активности ферментов в составе лизо-
сом и снижению эффективности разрушения 

Схематическое изображение адаптивного ИО хозяина при БИ.  
Патогены, преодолевая эпителиальный барьер, захватываются ДК и представляются наивным Т-клеткам, что 
приводит к активации и пролиферации антиген-специфичных эффекторных Т-клеток. В зависимости от мик-
роокружения CD4+ клетки дифференцируются в эффекторные (Th1, Th2, Tfh, Th17) или регуляторные (Treg) 
клетки. Th1 лимфоциты активируют макрофаги и CD8+ клетки посредством продукции ИФН-г. Макрофаги под-
вергают внутриклеточные патогены воздействию лизосомальных ферментов, а также метаболитов активных 
форм кислорода и азота. Цитотоксические CD8+ Т-клетки уничтожают патогены посредством высвобождения 
перфорина и гранзимов, вызывая апоптоз инфицированных клеток. Клетки Th2 и Tfh активируют В-лимфоциты, 
инициируя выработку антител, которые нейтрализуют патоген. Th17 приводят к активации нейтрофилов, ко-
торые участвуют в элиминации внеклеточных и некоторых внутриклеточных бактерий. Treg поддерживают 
Th1/Th2 баланс. Рисунок выполнен по материалам, опубликованным в [49]. 
Schematic representation of adaptive immune response of the host in bacterial infection. 
Pathogens are captured by dendritic cells after passing through the epithelial barrier and presented to naive T cells, which 
leads to the activation and proliferation of antigen-specific effector T cells. Depending on the microenvironment, CD4+ 
cells differentiate into effector (Th1, Th2, Tfh, Th17) or regulatory (Treg) cells. Th1 lymphocytes activate macrophages 
and CD8+ cells through the production of IFN-g. Macrophages expose intracellular pathogens to lysosomal enzymes as 
well as metabolites of reactive oxygen and nitrogen species. Cytotoxic CD8+ T cells destroy pathogens through the release 
of perforin and granzymes, inducing apoptosis of infected cells. Th2 and Tfh cells activate B lymphocytes, initiating the 
production of antibodies that neutralize the pathogen. Th17 leads to the activation of neutrophils, which are involved in 
the elimination of extracellular and some intracellular bacteria. Tregs maintain Th1/Th2 balance. The figure is based on 
the materials published in [49]. 



уже фагоцитированных бактерий [51–53]. Все ука-
занные изменения в конечном счёте будут пре-
пятствовать образованию комплекса бактери-
альный антиген-MHC II и развитию приобретён-
ного ИО на микобактерии.  

Аналогично, Salmonella typhimurium способна 
препятствовать презентации антигена на уровне 
фагосом [54]. Патогенность сальмонелл зависит от 
экспрессии генов в регуляторном локусе phoP, сни-
жающих эффективность процессинга MHC II в мак-
рофагах [55], бактерии остаются в увеличенных фа-
госомах и не подвергаются деградации. В дополнение 
к этому, Salmonella снижает поверхностную экс-
прессию MHC II с помощью клатрин-зависимого 
механизма, что приводит к накоплению MHC II в 
поливезикулярных тельцах без их последующего 
встраивания в поверхностную мембрану [56].  

Escherichia coli снижает экспрессию MHC II и 
нарушает последующую презентацию антигена 
путём подавления активатора транскрипции клас-
са II (CIITA) [57]. M.tuberculosis также приводит к 
(TLR2)-зависимому ингибированию экспрессии 
CIITA, экспрессии молекул MHC II и презентации 
антигена, соответственно [58].  

В дополнение к этому, показано, что термо-
лабильный токсин кишечной палочки влияет на 
связывание антигена с внутриклеточными мо-
лекулами MHC II [59]. 

РНК Brucella abortus и её липопротеины также 
вносят существенный вклад в подавление экс-
прессии белков MHC II на поверхности моноцитов 
и макрофагов, приводя тем самым к опосредо-
ванному снижению функциональной активности 
CD4+ Т-клеток [60].  

Ещё одним возможным механизмом отрица-
тельной регуляции работы MHC II является воз-
действие суперантигенов. Например, Streptococcus 
pyogenes имеет ряд суперантигенов (Spe, SSA, Sme), 
которые обходят классическую презентацию, на-
прямую связываясь с молекулами MHC II класса 
АПК, а также со специфическими вариабельными 
участками цепи ТКР.  

Стоит отметить, что полиморфизм белков 
MHC II влияет на взаимодействие с суперантиге-
нами. Было показано, что суперантиген SpeA пре-
имущественно взаимодействует с аллелями DQ, 
тогда как SpeC — с аллелями DR, вызывая повы-
шенный цитокиновый ответ при БИ [61].  

Staphylococcus aureus экспрессирует аналог 
белка MHC II (Мар) [62], способный связываться 
с Fc-областью IgG. В дополнение к этому, Map 
также действует на Т-клетки, снижая их проли-
ферацию и реакцию гиперчувствительности за-
медленного типа. Баланс сдвигается в сторону 
Th2-лимфоцитов, что снижает эффективность 
иммунной защиты из-за дефицита Th1 клеток и 
слабого рекрутинга нейтрофилов за счёт взаи-
модействия с ICAM-1 [62]. 

Влияние бактерий  
на экспрессию, процессинг  
и презентацию антигена  
по пути MHC I 
Нарушения презентации антигенов молеку-

лами MHC I при БИ менее распространены [63]. 
Однако было показано, что белок PPE38 M.tuber-
culosis способен подавлять экспрессию MHC I на 
поверхности макрофагов, а также уменьшать ко-
личество CD8+ Т-лимфоцитов в печени, селезёнке 
и лёгких заражённых животных [64]. 

B.abortus, используя TLR8-зависимый ме-
ханизм и сигнальный путь EGFR подавляет 
ИФН-г-индуцированную экспрессию MHC I на 
поверхности моноцитов и макрофагов человека. 
Таким образом, бактерии рода Brucella могут скры-
ваться внутри инфицированных клеток и избегать 
ИО хозяина [65].  

Экспериментальные исследования на мышах 
с дефицитом перекрёстного представления (про-
цесс при котором антигены, обычно представ-
ляемые молекулами MHC II, могут быть пред-
ставлены также и молекулами MHC I класса) по-
казали, что после инфицирования Listeria mono-
cytogenes у животных была нарушена способность 
генерировать антиген-специфические СD8 Т-клет-
ки для индукции цитотоксического клеточного 
ответа, рестриктированного по антигенам МНС I 
класса [66]. 

Кроме того, экспрессия MHC I снижается при 
некоторых БИ (вызванных представителями родов 
Salmonella, Yersinia и Klebsiella) у пациентов с ге-
нотипом HLA-B27 [67], по-видимому, вследствие 
внутриклеточного удержания MHC I. Напротив, 
заражение макрофагов E.сoli [68] не приводило к 
снижению экспрессия MHC I, а даже несколько 
увеличивало её. В другом исследовании, A. Olsén 
и соавт. [69] показали, что E.coli, содержащая по-
верхностные фимбрии (curli), связывает раство-
римые матричные белки и белки MHC I, способ-
ствуя адгезии и колонизации патогена в тканях 
хозяина. 

Терапия инфекционных  
заболеваний за счёт 
воздействия на пути MHC I  
и MHC II 
При терапии БИ за счёт воздействия на ИО 

одним из перспективных подходов является из-
менение естественного пути, силы, скорости про-
цессинга и презентации антигена.  

Процессинг антигена по пути MHС II проходит 
в несколько этапов. Сначала экзогенные белки с 
помощью эндоцитоза направляются в лизосомы, 
далее они расщепляются кислыми протеазами и 
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затем включаются в состав молекул MHС II. Струк-
тура пептида в рамках данного процесса должна 
быть чётко определена, поскольку он является 
неотъемлемой частью молекулы МНС, участвует 
в её конформационных изменениях [70] и, как 
итог, приводит к стабилизации всего комплекса 
MHC-пептид. Только стабильные структуры MHC-
пептид транспортируются и далее представляются 
на поверхности клетки. Потеря пептида из-за 
слабых взаимодействий или связывание локально 
доступных пептидов вне клетки пустыми моле-
кулами MHC может привести к неэффективной 
презентации антигена [71]. В связи с этим, повы-
шение стабильности комплекса MHC II-пептид 
является возможным подходом для улучшения 
презентации антигена в составе белков MHC II.  

В своей работе F. Chen и соавт. [72] показали, 
что иммуногены, несущие участки инвариантой 
цепи (li) совместно с мультиэпитопом белка вируса 
болезни Ньюкасла (F306), способствуют повыше-
нию специфического ИО за счёт устойчивого 
взаимодействия иммуногена с молекулой МНС II 
за пределами её пептид-связывающего домена, 
приводя к образованию относительно стабильных 
комплексов MHC II-пептид на поверхности мем-
браны клетки с дальнейшей трансдукцией сиг-
нала. Кроме того, введение таких структур экс-
периментальным животным выявило у них об-
разование высоких титров антител. Таким обра-
зом, изменение структуры антигена стало при-
чиной конформационных изменений самой мо-
лекулы MHC II, что выражалось в формировании 
стабильных комплектов MHC II-пептид, необхо-
димых для их дальнейшей презентации Т-клеткам.  

Как было установлено в опытах in vitro и in 
vivo, иммуногены на основе аденовируса, экс-
прессирующие химеру цепи li совместно с глико-
протеином вируса лимфоцитарного хориоменин-
гита (LcMV), повышали активность СD4+ и СD8+ 
Т-клеток. Кроме того, мыши с введением данной 
плазмиды не погибали после их инфицирования 
летальной дозой вируса хориоменингита [73]. 

В случае процессинга антигена по пути MHС I, 
белок, синтезированный в клетке, расщепляется 
протеасомой. Далее короткие пептиды перено-
сятся белками-транспортёрами в эндоплазмати-
ческий ретикулум (ЭР), где они связываются с 
MHС I. Затем, комплекс MHС I-пептид транспор-
тируется на поверхность клетки для распознава-
ния рецепторами СD8+ Т-клеток [74]. В этой связи, 
усиление направления белков в протеасому или 
ЭР должно способствовать большей доступности 
пептидов для их представления и дальнейшей 
презентации в комплексе с MHС I.  

Для деградации большинства белков в про-
теасомах требуется их убиквитинирование. По-
казано, что добавление убиквитин-кодирующей 
последовательности на 5’-конец целевого гена 

делало антиген ещё более подходящим субстратом 
для протеасомы. Так, добавление молекулы убик-
витина на N-конец синтетического белка, состоя-
щего из CTL-эпитопов ВИЧ, привело к усилению 
иммуногенности сконструированного антигена 
на клеточном уровне [75]. 

Сигналом к протеасомной деградации может 
служить также и неправильная укладка белка. В 
работе P. O. Ilyinskii и соавт. [76] были сконструи-
рованы варианты белков вируса гриппа M1 и NS1 
c разрушенной трёхмерной структурой. Иммуни-
зация «деструктурированными» полипептидами 
приводила к значительно более выраженному 
цитотоксическому ответу, чем иммунизация ис-
ходными белками [76]. 

Описанные работы были сфокусированы на 
модификации структуры пептида, что приводило 
к опосредованному воздействию на пути процес-
синга белков MHC.  

Одним из перспективных подходов, на наш 
взгляд, является воздействие на молекулы МНС, 
например, за счёт использования антител. Дей-
ствительно, применение моноклональных анти-
тел [77, 78] и их влияние на связывание с молеку-
лами MHC были описаны в работе [79]. Тем не 
менее, применение антител в клинической прак-
тике до сих пор ограничено проблемами, связан-
ными с их стабильностью, рядом побочных эф-
фектов и стоимостью подобной терапии [80, 81].  

Преодолеть такие ограничения можно в том 
числе при использовании сверхвысоких разве-
дений (СВР) антител. Технологическая платформа, 
основанная на физическом воздействии на рас-
творы антител в ходе последовательного разве-
дения исходной субстанции антител до получения 
СВР, успешно используется для производства груп-
пы безопасных и эффективных препаратов для 
лечения различных заболеваний [82, 83], включая 
инфекционные [84]. Было показано, что СВР обла-
дают рядом особенностей, характерных для не-
линейной системы: во-первых, получаемые «услов-
ные» разведения приобретают особые длительно 
сохраняющиеся физико-химические и биологи-
ческие свойства, отличные как от свойств исход-
ного вещества, так и от свойств исходного рас-
творителя (воды) [85–87]; во-вторых, появились 
данные, свидетельствующие о возможности со-
хранения молекул даже в СВР, что может быть об-
условлено эффектом флотации [88, 89]. Однако, 
вероятно, «носителем» активности, определяющей 
особые физико-химические и биологические свой-
ства, в них являются спонтанно формирующиеся 
наноассоциаты [86, 90]. В практическом отношении 
наиболее важным из свойств СВР является их 
способность модифицировать активность исход-
ного вещества [91]. Установлено, что механизм 
действия заключается в конформационных из-
менениях своей мишени, которые как следствие, 



влияют на процессы, в которые вовлечена данная 
мишень в организме [91]. В недавно опублико-
ванном исследовании [92] было показано, что пре-
парат на основе СВР антител к ИФН-г (СВР АТ к 
ИФН-г) вызывает конформационные изменения 
в молекуле ИФН-г, которые имеют решающее 
значение для функции белка-мишени, о чём сви-
детельствовали выявленные биологические эф-
фекты СВР АТ к ИФН-г. Физический механизм 
реализации данного эффекта был изучен методом 
терагерцовой спектроскопии и молекулярных си-
муляций и опубликован в работе проф. K. N. Woods 
[93]. Кроме того, есть данные, свидетельствующие 
о том, что эффект СВР АТ может быть обусловлен 
их воздействием на свою мишень без непосред-
ственного с ней контакта [94]. 

Таким образом, использование СВР АТ к MHC 
также потенциально может инициировать кон-
формационные модификации белка, которые бу-
дут способствовать усилению презентации анти-
гена в комплексе с молекулами MHC и в конечном 
итоге, способствовать протективному эффекту в 
отношении различного рода инфекций, в том 
числе и бактериального генеза. 

При проверке выдвинутой гипотезы с ис-
пользованием мышиных моделей гриппозной и 
смешанной вирусно-бактериальной пневмонии 
было показано, что СВР АТ к MHC II, в составе 
комплексного препарата, и СВР АТ к MHC I за-
щищали животных от гибели и снижали про-
явление основных симптомов инфекций [93]. По-
добный эффект для СВР АТ к MHC I и MHC II на-
блюдали также при заражении цыплят Salmonella 
enteritidis rif92. С введением экспериментального 
препарата инфекционный процесс проходил в 
более лёгкой форме, бактериальная нагрузка 
была ниже, обсеменённость помёта уменьшалась 
на два порядка по сравнению с соответствующим 
контролем [94]. Кроме того, в экспериментах in 
vitro был изучен один из потенциальных меха-
низмов действия СВР АТ к MHC II [95]. Так, было 
показано, что при введении СВР АТ к MHC II в 
лунки планшетов, содержащих незрелые ДК, уро-
вень экспрессии маркера их созревания CD83 
был значимо выше по сравнению с контрольной 
группой клеток. Более того, продукция провос-
палительных (ИЛ-6, ИЛ-12 и ИЛ-23) и противо-
воспалительного (ИЛ-10) цитокинов была также 
выше в случае применения СВР АТ к МНС II [94].  

Полученные экспериментальные данные со-
гласуются с выдвинутой нами гипотезой о воз-
можности влияния на молекулы и сигналинг 
MHC. Стоит отметить, что роль молекул MHC не 
ограничивается их антигенпрезентирующей функ-
цией, было показано что эти пептиды способны 
вызывать пролиферацию и созревание ДК за счёт 
активации тирозинкиназ семейства Syk [96]. Кроме 
того, было выявлено, что белки MHC II вовлечены 

и в активацию семейства протеинкиназ С, вызы-
вающих, напротив, гибель клеток [97].  

Таким образом, передача сигналов через 
молекулы MHC приводят к двоякому эффекту: 
с одной стороны — инициации иммунного ответа, 
а с другой — его подавлению. Такое многообразие 
эффектов позволяет рассмотреть передачу сиг-
налов и сами молекулы MHC в качестве инстру-
мента контроля презентации иммуногена. В 
дальнейшем это свойство может быть исполь-
зовано при создании абсолютно новых эффек-
тивных профилактических и терапевтических 
мер в терапии БИ. 

Заключение 
Ввиду регулярного появления новых случаев 

множественной лекарственной устойчивости бак-
терий, поиск и разработка новых АБП по-преж-
нему необходимы. Возможным вариантом пре-
одолеть замкнутый цикл «разработка–устойчи-
вость–разработка нового препарата» является 
смещение акцента действия антибактериальной 
терапии с патогена на усиление защитных свойств 
иммунной системы хозяина. Молекулы MHC, иг-
рающие ключевую роль в защите от возбудителей 
инфекционных заболеваний, представляются 
уникальной мишенью для терапии БИ, в том 
числе в составе комплексного лечения совместно 
с антибиотиком. Мы полагаем, что воздействие 
на белки МНС за счёт конформационных изме-
нений является многообещающим походом в те-
рапии БИ. Внедрение подобного рода препаратов 
станет существенным прорывом в лечении раз-
личных вариантов бактериальных инфекций. 
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