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Риск развития тяжёлого аутоиммунного нейро-
дегенеративного процесса, каковым является рас-
сеянный склероз (РС), возрастает у лиц, несущих 
определённые варианты молекул главного ком-
плекса гистосовместимости второго класса (ГКГС II 
или HLA II). При этом наблюдается выраженная 
изменчивость риска возникновения РС, зависящая 
от этнической принадлежности. Некоторые аллели 
генов HLA могут оказывать и защитное влияние, 
понижая эпидемиологическую вероятность возник-
новения этого недуга [1].

Цель настоящего исследования —  выяснить воз-
можные причины столь разнонаправленного дей-
ствия вариантов HLA и проанализировать распре-
деление аллелей высокополиморфного локуса HLA-
DRB1 —  главной генетической детерминанты раз-
вития РС [2].

Исследовали более тысячи больных РС и здоро-
вых лиц русской этнической принадлежности. 
Изучали аллельное распределение HLA-DRB1 
у 565 неродственных пациентов с РС и у 471 здоро-
вого донора с использованием двухцифрового гено-
типирования низкого разрешения на уровне групп 
аллелей. Наблюдались значительные различия в час-
тоте носительства нескольких групп аллелей HLA-
DRB1 (далее — “аллели”). Аллели HLA-DRB1*03 
и *15 были высокозначимо ассоциированы с риском 
РС (pperm = 0,0056; OR = 1,77 [CI: 1,27–2,49] и pperm = 
= 5,8 ⋅ 10-14; OR = 2,84 [CI: 2,17–3,72] соответ-
ственно). Аллели HLA-DRB1*01, *09, *11 и *12 были 
достоверно чаще представлены в контрольной 
группе, однако после коррекции на число сравнений 
только негативные ассоциации с аллелями HLA-
DRB1*01 и *11 сохраняли значимость (pperm = 0,00062; 
OR = 0,55 [CI: 0,41–0,74] и pperm = 0,0011; OR = 0,56 
[CI: 0,42–0,76] соответственно).
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Таким образом, у этнических русских мы обна-
ружили аллели гена HLA-DRB1, ассоциированные 
с риском РС (*03 и *15), и аллели, обладающие про-
тективным действием (*01 и *11). Аллель HLA-
DRB1*15 широко известен как самый сильный гене-
тический фактор риска РС для большинства евро-
пейских популяций (OR = 3,08) [2]. Его ассоциация 
с РС у русских была показана ранее на независимой 
ограниченной выборке [1, 3]. Что касается аллеля 
риска DRB1*03 и протективных аллелей *01 и *11, 
ассоциацию которых с РС мы впервые выявили 
у русских, то их ассоциацию с РС ранее наблюдали 
для ряда популяций из числа исследованных [3].

По всей видимости, предрасположенность к раз-
витию РС может определяться специфичностью 
соответствующих молекул ГКГС II к антигенным 

пептидным репертуарам. Для проверки этой гипо-
тезы мы решили исследовать связывание пептидов 
основного белка миелина (myelin basic protein, MBP), 
одного из аутоантигенов, характерных для РС, с бел-
ками, кодируемыми наиболее значимо, по нашим 
данным, ассоциированными с РС аллелями гена 
DRB1: протективного аллеля *01 и аллеля риска *15. 
Мы получили рекомбинантные генетические кон-
струкции, кодирующие аллели HLA-DRB1*01:01 
и *15:01, поскольку эти аллели являются наиболее 
распространёнными среди соответствующих групп 
аллелей [http://allelefrequencies.net/hla6006a.asp].

С использованием ранее созданной библиотеки 
эпитопов MBP [4] мы показали, что рекомбинант-
ный HLA-DRB1*01:01 распознаёт несколько фраг-
ментов MBP: он специфически связывается (рис. 1) 
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Рис. 1. HLA-DRB1*01:01 распознаёт энцефалитогенные и С-концевые фрагменты основного белка миелина. (A) —  
аминокислотная последовательность MBP. Показаны перекрывающиеся пептиды библиотеки эпитопов. (Б) —  ана-
лиз связывания HLA-DRB1*15:01 (серые столбики) и HLA-DRB1*01:01 (белые столбики) с библиотекой эпитопов 
MBP. Здесь и на рис. 2 Trx —  тиоредоксин. Отдельно показано узнавание химически синтезированных пептидов, 
представляющих MBP-фрагменты и пептид HA306–318. Чёрные столбики —  фоновый сигнал (PBS).
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с C-концевым пептидом MBP146–170 и менее эффек-
тивно с тремя другими фрагментами —  MBP130–156, 
MBP81–104 (так называемый энцефалитогенный пеп-
тид MBP81–104 [4]) и MBP65–92. Константа диссо-
циации KD комплекса ГКГСII—пептид может ха-
рактеризовать силу, которая требуется для удаления 
полностью связанного пептида из связывающей 
борозды ГКГС II. Мы измерили KD для комплексов 
HLA-DRB1*01:01 с миелиновыми пептидами 
MBP81–104 и MBP146–170, а также с классической ан-
тигенной детерминантой HLA-DRB1*01:01 —  пеп-
тидом 306–318 гемагглютинина (HA) вируса гриппа 
[5] (рис. 1). Для этой цели мы использовали хими-
чески синтезированные пептиды и рекомбинантные 
пептиды, слитые с белком-носителем, тиоредокси-
ном. Константа диссоциации комплексов MBP81–104 
и MBP146–170 с HLA-DRB1*01:01 сравнима с таковой 
в случае вирусного пептида HA306–318. На основании 
этих данных можно предположить, что дискрими-
нация пептидов соответствующими вариантами 
ГКГС II, по всей видимости, происходит не на тер-
модинамическом уровне.

Известно, что процесс обмена пептида CLIP 
на антигенные пептиды в случае ГКГС II носит ди-
намический характер и проистекает с участием HLA-
DM [6, 7]. Наши данные свидетельствуют о том, что 
во время этого процесса, несмотря на сходную аф-
финность, синтетический пептид HA вытесняет 
CLIP, загруженный на HLA-DRB1*01:01, значи-
тельно быстрее по сравнению с пептидами MBP81–104 
и MBP146–170, тогда как HLA-DRB1*15:01 связывает 
MBP81–104 аналогично скорости взаимодействия 
HLA-DRB1*01:01 и HA (рис. 2). Изучение загрузки 
этих пептидов в составе белков, слитых с тиоредок-
сином, на ГКГС II привело к идентичным резуль-
татам. Мы предполагаем, что наблюдаемые протек-
тивные свойства группы аллелей HLA-DRB1*01 
могут быть непосредственно связаны со способ-
ностью HLA-DRB1*01:01 кинетически различать 
пептиды экзогенной и эндогенной природы.

Таким образом, в настоящей работе мы показали, 
что наиболее распространённый HLA-DRB1*01:01, 
кодируемый соответствующим протективным алле-
лем HLA-DRB1, парадоксальным образом связывает 
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Рис. 2. HLA-DRB1*01:01 кинетически различает пептиды со схожей термодинамической аффинностью. Связывание, 
измеренное с помощью DELFIA, с HLA-DRB1*01:01 химически синтезированных пептидов HA306–318 (серая кривая), 
MBP81–104 (светло-серая кривая) и MBP146–170 (чёрная кривая) (A) и их аналогов, слитых с тиоредоксином (Б). Кон-
станты диссоциации суммированы в (В). Связывание химически синтезированных пептидов (Г) и их рекомбинант-
ных аналогов, слитых с тиоредоксином (Д), содержащих HA306–318 (ромбы), MBP81–104 (круги) и MBP146–170 (квадраты) 
и предварительно загруженных CLIP HLA-DRB1*01:01 и HLA-DRB1*15:01 в присутствии HLA-DM.
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фрагменты MBP с аффинностью, сравнимой с аф-
финностью экзогенных антигенов на примере ви-
русного пептида HA. Высказанная нами гипотеза 
о превалировании “кинетической компоненты” 
в процессе распознавания пептидов ГКГС II полу-
чила экспериментальное подтверждение. Важным 
следствием, вытекающим из нашей работы, явля-
ется наблюдение радикально различающейся ско-
рости загрузки антигенных пептидов на ГКГС II 
при их сравнимой термодинамической аффинности. 
Это, в свою очередь, указывает на необходимость 
проведения кинетических исследований лигандов 
ГКГС II независимо от их аффинности для более 
корректной оценки их физиологической значи-
мости. Существует мнение, что время загрузки 
ГКГС II в поздней эндосоме ограничено несколь-
кими часами [8], поэтому вполне вероятно, что 
пептиды с высокой аффинностью, но с низкой ско-
ростью связывания будут представлены на поверх-
ности клетки существенно меньше в сравнении 
с менее аффинными, но кинетически более пред-
почтительными пептидами. Данное предположение 
позволяет предсказать ограниченную способность 
HLA-DRB1*01:01 презентировать миелиновые пеп-
тиды на поверхности антигенпрезентирующих кле-
ток. Обнаружение явления “кинетической регуля-
ции” процесса загрузки пептидов на ГКГС II может 
иметь, на наш взгляд, не только фундаментальное 
значение. Этот феномен может быть с успехом ис-
пользован для создания специфических лекар-
ственных соединений на основе пептидов и пепти-
домиметиков.

Источник финансирования. Работа поддержана 
грантом РНФ 17–74–30019.
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LOADING RATE OF EXOGENOUS AND AUTOANTIGENIC DETERMINANTS  
ON MAJOR HISTOCOMPATIBILITY COMPLEX CLASS II MEDIATES 

RESISTANCE TO MULTIPLE SCLEROSIS
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Genetic analysis of thousands of patients with multiple sclerosis (MS) and healthy Russian donors showed that 
the carriage of groups of HLA-DRB1*15 and HLA-DRB1*03 alleles is associated with the risk of MS, whereas 
the carriage of groups of HLA-DRB1*01 and HLA-DRB1*11 alleles is protective. Recombinant HLA-DRB1*01:01 
with a high affinity can recognize the fragments of myelin basic protein (MBP), one of the autoantigens in MS. 
However, the comparison of the kinetic parameters of the load of MBP and viral HA peptides on HLA-DRB1*01:01, 
which is catalyzed by HLA-DM, showed a significantly lower rate of exchange of CLIP for MBP peptides. We 
assume that the observed protective properties of the group of HLA-DRB1*01 alleles may be directly associated 
with the ability of HLA-DRB1*01:01 to kinetically distinguish peptides of exogenous and endogenous nature.

Keywords: myelin basic protein, multiple sclerosis, major histocompatibility complex class II, human leukocyte 
antigen, protective allele, epitope library, hemagglutinin, genetic predisposition to disease.
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