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В последние годы благодаря успехам, достигнутым в области иммунологии и мо�
лекулярной генетики, и широкому использованию современных методов исследо�
вания эволюционировали представления о взаимоотношении опухоли и организма
при меланоме. С помощью моноклональных антител и техники клонирования ци�
тотоксических Т�лимфоцитов удалось идентифицировать большое число опухоле�
ассоциированных антигенов, экспрессируемых на клетках меланомы. Анализ экс�
прессии антигенов главного комплекса гистосовместимости – HLA�антигенов с
использованием полимеразной цепной реакции (RT�PCR) и моноклональных анти�
тел позволил выявить их антигенную альтерацию и различную степень утраты. Им�
муногенетические исследования экспрессии опухолеассоциированных антигенов
специализированными клетками иммунной системы опухоленосителя привели к
интенсивному развитию активной специфической иммунотерапии.

В работах Т. Boon с сотр. [1] с клетками мышиной мастоцитомы Р815 впервые были
описаны опухолеассоциированные невирусные антигены, которые вызывали спе�
цифический ответ цитотоксических Т�лимфоцитов. В исследованиях авторы исполь�
зовали методы, которые позволили идентифицировать антигены на поверхности
опухолевых клеток с помощью специфических клонов цитотоксических Т�лимфо�
цитов. Впоследствии эта стратегия была перенесена на изучение опухолей человека.

Клоны цитотоксических Т�лимфоцитов, специфичные для аутологичных опухолевых
клеток, были получены из периферической крови или опухоль�инфильтрирующих лим�
фоцитов пациентов с меланомой [2]. В культуре такие клоны могли поддерживаться в тече�
ние длительного времени и использоваться для выявления опухолеассоциированных анти�
генов на многих образцах клеток меланомы. Этот подход позволил выявить  десятки
антигенов, которые распознаются противоопухолевыми клонами цитотоксических Т�лим�
фоцитов. В настоящее время эти антигены идентифицированы, и список их постоянно уве�
личивается. Вместе с тем, основываясь на образцах, экспрессирующих родственные белки,
опухолеассоциированные антигены могут быть разделены на 5 групп [21] (рис.1).

1. Антигены, кодируемые генами, находящимися в состоянии покоя в большин�
стве нормальных клеток, но активированные в различных типах раковых клеток. К
таким антигенам относятся антигены, кодированные генами семейства MAGE.

2. Дифференцирующие антигены, которые представлены только в  клетках мела�
номы и меланоцитах (например, тирозиназа).

3. Антигенные пептиды, полученные из тканеспецифических белков, которые под�
вержены мутациям в опухолевых клетках. В настоящее время эти белки обнаружены
в ряде несвязанных друг с другом опухолях и обнаруживают эффект активирован�
ных белков. Некоторые из этих мутаций могут быть вовлечены в онкогенез.

4. Антигены, кодированные немутированными генами и экспрессированные в нормаль�
ных клетках, но в большинстве раковых клеток наблюдается их сверхэкспрессия.

5. Вирусные антигены (например, антигены, кодируемые вирусом папилломы че�
ловека).

Таким образом, антигенными мишенями для клеток иммунной системы могут быть
самые разнообразные структуры опухолевых клеток, часть из которых достаточно
полно охарактеризована, другие гипотетичны и находятся в стадии изучения.

В связи с этим возникает вопрос, почему иммунная система не элиминирует анти�
генные раковые клетки? В настоящее время предлагается много объяснений:

• отсутствие стимуляции иммунной системы, а именно, ее толерантность вслед�
ствие отсутствия распознавания опухолеассоциированных антигенов,

• проникновения лимфоцитов к опухоли,
• присутствие растворимых супрессорных факторов,
• опухолевые клетки приобретают способность избегать иммунную атаку (поте�

ря экспрессии опухолеассоциированных антигенов, Fas�опосредованная гибель Т�
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лимфоцитов и др.).
Вероятнее всего, что среди всего этого разнообра�

зия есть ряд механизмов, которые являются ключевы�
ми и способствуют уклонению опухоли от воздействия
эффекторов иммунной системы опухоленосителя.

Противоопухолевыми цитолитическими эффектор�
ными клетками иммунной системы человека являются
цитотоксические Т�лимфоциты и НК�клетки (есте�
ственные киллерные клетки). На клетках меланомы
цитотоксические Т�лимфоциты распознают антиген�
ные пептиды, кодируемые генами MAGE или мутантны�
ми генами, или другими генами. Вместе с тем это рас�
познавание становится эффективным при условии
одновременного узнавания антигенного пептида и мо�
лекул HLA I класса, которые представляют антигенный
пептид в тесной связке со своими собственными моле�
кулами.

В противоположность этому, НК�клетки убивают
опухолевые клетки даже в случае утраты на их поверх�
ности молекул HLA I класса. Литическая активность НК�
клеток запускается посредством взаимодействия с та�
кими рецепторами, как FcgRIII�рецепторы и
некоторыми другими [3, 6, 14]. Предполагается, что они
связываются с тканеспецифическими лигандами и спе�
цифичность литической активности НК�клеток реали�
зуется в отсутствие на клетках�мишенях молекул HLA I
класса.

В последние годы детально изучены два типа рецеп�
торов на поверхности НК�клеток – киллер�ингибиру�
ющие рецепторы (KIR), распознающие собственные
HLA I класса молекулы и их аллельные формы HLA�A, C,
E, и киллер�активирующие рецепторы (KAR – NKp46/
p44), которые активируются только при условии отсут�
ствия киллер�ингибирующих лиганд на клетке�мише�
ни. С этим связана избирательная способность НК�кле�
ток распознавать и убивать клетки�мишени с
пониженной экспрессией молекул HLA I класса. По ме�
ханизмам цитотоксичности НК�клетки не отличаются
от цитотоксических Т�лимфоцитов [17].

Вместе с тем специфический иммунный клеточный

ответ на опухолеассоциированные антигены обычно
опосредован CD8+ цитотоксическими Т�лимфоцитами.
Покидающие тимус неактивированные цитотоксичес�
кие Т�лимфоциты готовы к распознаванию антигенных

Рис. 1.  5 групп опухолеассоциированных антигенов,
распознаваемых цитоксическими T�лимфоцитами человека
(Van den Eynde and Boond, 1997).

Рис. 2.  Участие молекулы HLA I класса в процессе
представления опухолеассоциированного антигена.

Рис. 3. Участие молекулы HLA II класса в процессе
представления опухолеассоциированного антигена.
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пептидов в комплексе с молекулами HLA I класса, как на
поверхности соматических клеток (рис. 2), так и на спе�
циализированных антигенпрезентирующих клетках
иммунной системы (В�лимфоциты, макрофаги, денд�
ритные клетки и др.) (рис. 3). Высокоспециализирован�
ными антигенпредставляющими клетками иммунной
системы являются дендритные клетки, которые экс�
прессируют большое количество HLA�молекул класса I
и II, а также вспомогательные костимулирующие моле�
кулы (рис. 4). Дендритные клетки представляют пепти�
ды опухолеассоциированных антигенов захваченных
опухолевых клеток и связанных с собственными моле�
кулами HLA I класса для CD8+ цитотоксических Т�лим�
фоцитов и одновременно представляют иную конфи�
гурацию пептидов того же самого опухолеассоцииро�
ванного антигена, но уже связанного с собственными
молекулами HLA II класса для CD4+ Т�хелперов (рис. 5).
При этом Т�хелперы, продуцируют цитокины, которые
усиливают активность дендритных клеток и цитоток�
сических Т�лимфоцитов [20].

Главной особенностью дендритных клеток является
их миграционная способность, которая позволяет им

транспортировать захваченный на периферии опухо�
леассоциированный антиген в периферические лим�
фоидные органы [19]. Дендритные клетки сами способ�
ны контролировать свою миграцию путем продукции
хемокинов, последние, блокируя их же рецепторы, мо�
дулируют их чувствительность к действию разных сти�
мулов [5].

Активация цитотоксических Т�лимфоцитов и уси�
ленная их пролиферация в периферических лимфоид�
ных органах приводит к накоплению клона антиген�
специфических цитотоксических Т�лимфоцитов,
способных распознавать соответствующие антигенные
пептиды, связанные с молекулами HLA I класса на по�
верхности опухолевых клеток и убивать их уже без по�
мощи вспомогательных костимулирующих молекул.
Такие активированные цитотоксические Т�эффекторы
приобретают специфический иммунологический фе�
нотип: усиленную в 2–4 раза экспрессию адгезивных
молекул для взаимодействия с комплементарными мо�
лекулами на клетках�мишенях, замену молекул L�селек�
тина на молекулы VLA�4, способствующих миграции к
опухоли. Движение активированных антигенспецифи�
ческих цитотоксических Т�лимфоцитов в опухолевое
образование зависит от процессов прилипания к эн�
дотелию сосудов, выхода из посткапиллярных венул,
действия хемокинов.

Собственно цитотоксическое действие начинается
с адгезии цитотоксических Т�лимфоцитов к трансфор�
мированной опухолевой клетке за счет адгезионных
молекул. После распознавания иммуногенного комп�
лекса (антигенный пептид/HLA I класса) и связывания
с ним антигенспецифического Т�клеточного рецепто�
ра на цитотоксических Т�лимфоцитах межклеточная
связь усиливается и на образовавшемся участке тесней�
шего контакта мембран клеток происходит направлен�
ная секреция (экзоцитоз) эффекторных молекул цито�
токсических Т�лимфоцитов, в которых наблюдается
выраженная поляризация с максимальной концентра�
цией специфических гранул в участке контакта с опу�
холевой клеткой. У активированных цитотоксических
Т�лимфоцитов наблюдается повышенная эффектив�
ность трансдукции сигнала от антигенспецифических
Т�клеточных рецепторов к ядру клетки. Среди эффек�
торных молекул цитотоксических Т�лимфоцитов ос�
новными являются порообразующие белки – перфори�
ны и сериновые протеазы – грензимы. Перфорины в
присутствии ионов кальция полимеризуются в липид�
ном би�слое мембраны опухолевой клетки, формируя
поры. Сами цитотоксические Т�лимфоциты резистен�
тны к действию перфорина, который разрушается на их
мембранных белках. Через сформировавшиеся поры в
опухолевую клетку поступают грензимы (фрагменти�
ны) – сериновые протеазы, опосредующие цитотокси�
ческое действие. Кроме того, цитотоксические Т�лим�
фоциты содержат связанные с мембраной эффектор�
ные молекулы, опосредующие перфорин�независимую
цитотоксичность. Fas�лиганда – мембраноассоцииро�
ванная молекула из семейства молекул фактора некро�
за опухоли связывается с Fas�молекулой (APO�1) на опу�
холевых клетках. Связывание Fas�лиганда с Fas�молеку�
лой на мембране опухолевой клетки ведет к ее гибели
через апоптоз (программированная клеточная гибель).

Рис. 4. Участие дендритной клетки в представлении
опухолеассоциированных антигенов.

Рис. 5. Механизм взаимодействия:
дендритная клетка / Т�лимфоцит.
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Апоптоз проявляется фрагментацией ядра за счет акти�
вации эндогенных нуклеаз, которые разрушают связи
между нуклеосомами. Вместе с тем индукция апоптоза
может быть и обратной: при экспрессии Fas�лигандов
на опухолевых клетках они могут индуцировать апоп�
тоз как цитотоксических Т�лимфоцитов, так и дендрит�
ных клеток, экспрессирующих Fas�молекулы [15].

Специфический ответ цитотоксических Т�лимфо�
цитов на опухолеассоциированные антигены обеспе�
чивает накопление в организме клона клеток�эффекто�
ров с наиболее выраженным потенциалом противоопу�
холевой цитотоксической активности и способностью
мигрировать к опухоли. Вместе с тем далеко не все опу�
холеассоциированные антигены проявляют иммуно�
генность, достаточную для формирования специфичес�
кого клона цитотоксических Т�лимфоцитов. Ограниче�
нием возможностей клеточного иммунного ответа
служит также необходимость комплексирования анти�
генных пептидов с молекулами HLA I класса для распоз�
навания их Т�клеточными рецепторами цитотоксичес�
ких Т�лимфоцитов. Наиболее очевидным механизмом,
посредством которого опухолевые клетки становятся
резистентными к воздействию цитотоксических
Т�лимфоцитов, является потеря ими экспрессии HLA�
молекул.

Утрата экспрессии HLA�молекул часто наблюдает�
ся в злокачественных опухолях [9, 13]. Полная потеря
многократно была обнаружена на секционном мате�
риале при помощи  моноклональных антител, распоз�
нающих неполиморфные детерминанты HLA I класса.
Сложнее установить потерю гаплотипов или аллелей,
но, для примера, исследование с анти�HLA�A2 моно�
клональными антителами выявило, что частичная по�
теря HLA�молекул является достаточно частым явлени�
ем [4, 11]. Утрату экспрессии HLA�молекул на
опухолевых клетках обычно связывают с иммуносе�
лекцией и идентификацией клонов цитотоксических
Т�лимфоцитов, для которых они становятся мишенью,
подтверждает эту концепцию. Высокое соотношение
опухолей с частичной или полной утратой HLA�моле�
кул обусловлено тем, что иммунная система наиболее
активно противостоит возникновению клеток, ати�
пичных для данного организма. Однако к этим пред�
положениям надо относиться с осторожностью, так
как несмотря на высокую частоту феномена потери
HLA�молекул на опухолевых клетках, многие авторы,
тем не менее, получают длительные ремиссии с помо�
щью стимуляции опухоль�специфических цитотокси�
ческих Т�лимфоцитов in vivo. Важно, что полная утра�
та HLA�молекул обычно ассоциируется с дефектом
b

2
�микроглобулина или с транспортом антигенных

пептидов на поверхность клетки.
Вместе с тем дефекты b

2
�микроглобулина не всегда

связаны с полной утратой HLA�молекул I класса.
P. Jimenez и сотр. [10] показали, что среди 12,7% случаев
полной утраты экспресии HLA�ABC на поверхности кле�
ток меланомы, только в 2,5% случаев были выявлены
мутации в гене b

2
�микроглобулина.

Как показано для клеточной линии нейробластомы
и других HLA класс�I�дефицитных линий опухолевых
клеток полная утрата HLA�молекул I класса может воз�
никнуть после изменения связывания общих ядерных

регуляторных факторов с промотором в гене b
2
�микро�

глобулина [7]. Однако эти мутации в очень небольшом
проценте случаев связаны с утратой экспрессии моле�
кул HLA I класса на клетках меланомы [16].

Таким образом, выявленные нарушения в регуляции
экспрессии молекул HLA I класса на клетках меланомы
очень часто ассоциируются с низкой иммуногеннос�
тью опухолевых клеток. Недавние клинические наблю�
дения показали, что в ранней стадии прогрессии опу�
холевые клетки экспрессируют HLA�молекулы I класса,
в то время как клетки более поздних стадий содержали
эти молекулы в меньшем количестве или же вообще их
не имели [6]. Недостаток экспрессии на опухолевых
клетках молекул HLA I класса коррелирует с прогрес�
сией их злокачественности. Отсюда следует важный
вывод: опухолевые клетки, содержащие большое коли�
чество HLA�молекул I класса, должны элиминировать�
ся иммунными Т�лимфоцитами, а клетки, не содержа�
щие таких антигенов, способны «ускользать» от
цитотоксического действия Т�лимфоцитов. Кроме того,
эти изменения сопровождались резистентностью к
иммунотерапии, которая была направлена на актива�
цию Т�лимфоцитов, ассоциированных с утратой фун�
кции b

2
�микроглобулина на поверхности опухолевых

клеток.
Синтез опухолевыми клетками иммуносупрессор�

ных веществ играет важную роль в развитии механиз�
мов «ускользания» этих клеток от действия факторов
иммунной системы, особенно на ранних стадиях опу�
холевой прогрессии. Вещества, продуцируемые опухо�
левыми клетками, могут ингибировать активность НК�
клеток путем блокирования рецепторов на
эффекторной клетке. Быстро наступающий и прогрес�
сирующий недостаток НК�клеток в процессе развития
перевивных и спонтанных опухолей обусловлен не их
исчезновением, а инактивацией эффекторов супрес�
сивными веществами.

Опухолевые клетки продуцируют и выделяют в ок�
ружающую микросреду вещества, которые угнетают
функцию периферических дендритных клеток: их ад�
гезивность, способность к миграции и хемотаксису,
формирование колоний костномозгового происхожде�
ния, захватывающие свойства, эффективную экспрес�
сию костимулирующих молекул и др. Синтез таких им�
муносупрессивных веществ оказывает заметное
воздействие на реализацию противоопухолевого им�
мунного ответа [22].

Основываясь на публикациях большого количества
доклинических исследований, а также значительно
меньшем количестве клинических данных, мы можем
сделать вывод, что у онкологических больных функция
дендритных клеток, так же как и их генерация, сниже�
на. В ряде исследований было показано выраженное
снижение экспрессии костимулирующих молекул на
дендритных клетках, необходимых для индукции про�
лиферации Т�клеток, которые находятся в опухолевом
микроокружении [8, 12]. В случае низкого содержания
костимулирующих молекул на дендритных клетках,
вместо стимуляции и образования специфического
клона цитотоксических Т�лимфоцитов, можно ожидать
Т�клеточную анергию и даже апоптоз.

Дальнейший прогресс в этой области зависит от
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понимания роли различных факторов в регуляции
развития и функциональной активности дендритных
клеток у больных при меланоме. Если появится воз�
можность нормализовать созревание дендритных
клеток в организме опухоленосителя и стимулиро�
вать нормальную генерацию дендритных клеток, или
хотя бы сохранить их функции на определенном
уровне, появится перспектива развития иммунотера�
пии, основанной не только на Т�клетках, но также и
на цитокинах. В настоящее время в исследованиях,
проведенных M.R. Shurin и сотр. (1998), было показа�
но, что контакт между опухолевыми клетками и ден�
дритными клетками действительно может быть при�
чиной апоптоза или программированной клеточной
гибели. В последние годы схожие данные были полу�
чены для Т�клеток при меланоме. Было показано, что

фактор, который продуцирует опухоль, например,
Fas�лиганд, может быть или связанным с ее мембра�
ной, или может существовать в растворимой форме
и являться причиной апоптоза Т�лимфоцитов. Недав�
но такие же данные были получены и для других им�
муноэффекторных клеток, таких как НК�клетки и
эозинофилы. Таким образом, это означает, что мно�
гие иммуноэффекторные клетки погибают в опухо�
левом микроокружении.

Следовательно, если в будущем будет разработана
методика защиты от индуцированной опухолью имму�
носупрессии, а также усиления экспрессии опухолеас�
социированных антигенов и молекул HLA I класса на
опухолевых клетках, то, вероятно, удастся повысить
противоопухолевую активность цитотоксических
Т�лимфоцитов у больных меланомой.


