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МЕХАНИЗМЫ НАРУШЕНИЯ ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ 
ТОЛЕРАНТНОСТИ

П. Н. Кравченко, Е. К. Олейник
Институт биологии Карельского научного центра РАН

Аутоиммунные болезни относятся к заболеваниям с неясной этиологией. Спектр 
аутоиммунных заболеваний широк, к наиболее известным из них относятся диабет 
1 типа, ревматоидный артрит, системная красная волчанка, рассеянный склероз, 
болезнь Крона, витилиго и др. Ключевую роль в развитии аутоиммунных реакций 
играют нарушения иммунологического гомеостаза. Несмотря на многочисленные 
исследования, точные механизмы развития аутоиммунитета все еще остаются 
малоизученными. В обзоре представлен анализ данных литературы о механизмах 
нарушения иммунологической толерантности. Дано описание наиболее обсужда-
емых теорий развития патологических аутоиммунных процессов: теория наслед-
ственной предрасположенности, теория нарушения иммунологической регуляции 
с участием регуляторных Т-клеток, теория сетевой регуляции, инфекционная те-
ория развития аутоиммунных заболеваний (молекулярная мимикрия, поликло-
нальная активация лимфоцитов). Теория наследственной предрасположенности 
отражает важнейшую роль наследственных факторов в развитии аутоиммунитета, 
в частности, представлены сведения о связи аутоиммунных расстройств с главным 
комплексом гистосовместимости человека. Также в работе приведены данные, 
свидетельствующие о том, что развитие аутоиммунных процессов в организме мо-
жет быть связано с изменениями в содержании и функционировании регуляторных 
Т-лимфоцитов. Эти клетки принимают непосредственное участие в механизмах 
клеточного иммунного ответа при аутоиммунных заболеваниях и могут служить 
объяснением нарушения иммунологической толерантности, впоследствии при-
водящей к развитию и прогрессированию иммунопатологии. В описании теории 
сетевой регуляции раскрывается идея идиотип-антиидиотипических взаимодей-
ствий, которые могут быть механизмом контроля аутоиммунных реакций в норме 
или приводить к активации аутореактивных клонов. Инфекционная теория разви-
тия аутоиммунных патологий, которая представлена в обзоре, основывается на 
результатах многочисленных исследований и указывает на то, что вирусы могут 
провоцировать сбои иммунитета и приводить к аутоиммунизации.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: аутоиммунитет; аутоиммунные заболевания; HLA; Treg-
клетки; HCMV; EBV; суперантигены.
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Введение

Аутоиммунные болезни относятся к заболе-
ваниям с неясной этиологией и патогенезом. 
В настоящее время известно более 80 различ-
ных типов аутоиммунных заболеваний (АИЗ), 
многие из которых приводят к потере трудо-
способности людей активного возраста. К наи-
более часто встречающимся аутоиммунным 
патологиям относятся такие заболевания, как 
ревматоидный артрит (РА), системная красная 
волчанка (СКВ), сахарный диабет 1 типа (СД1), 
рассеянный склероз (РС) и др. Данная груп-
па заболеваний гетерогенна по степени рас-
пространения и типу иммунных механизмов, 
преобладающих при ответе на аутоантиген. 
Это может быть преимущественно клеточная 
реакция, состоящая в формировании эффек-
торных субпопуляций Т-лимфоцитов, и/или 
гуморальная реакция, проявляющаяся в выра-
ботке аутоантител. Ключевую роль в развитии 
аутоиммунных реакций играют нарушения им-
мунологического гомеостаза, которые в норме 
контролируют толерантность Т- и В-лимфоци-
тов к аутоантигенам. Активированные ауторе-
активные Т- и В-клетки индуцируют воспаление 
и повреждение собственных тканей организма. 

Как правило, все аутоиммунные расстройства 
включают воспалительный процесс как один 
из ведущих патогенетических механизмов 
их возникновения.

Несмотря на многочисленные исследова-
ния, точные механизмы развития аутоиммуни-
тета все еще остаются неясными. В настоящее 
время существует несколько теорий разви-
тия патологических аутоиммунных процессов, 
среди которых наиболее обсуждаемыми и ар-
гументированными являются теория наслед-
ственной предрасположенности, теория рас-
стройства иммунологической регуляции с учас-
тием регуляторных Т-клеток, теория сетевой 
регуляции, инфекционная теория развития АИЗ 
(молекулярная мимикрия, поликлональная ак-
тивация лимфоцитов).

Теория наследственной 
предрасположенности

Данные обширных иммуногенетических ис-
следований указывают на важнейшую роль 
наследственных факторов в развитии АИЗ. 
Многими учеными показана связь полимор-
физмов гена PTPN22 (регулирует активацию 
лимфоцитов) с развитием таких заболеваний, 

P. N. Kravchenko, E. K. Oleinik. MECHANISMS OF IMMUNOLOGICAL 
TOLERANCE DISRUPTION

Autoimmune diseases belong to disorders with an unclear etiology. The spectrum of au-
toimmune diseases is wide, the most well known of them are type 1 diabetes, rheumatoid 
arthritis, systemic lupus erythematosus, multiple sclerosis, Crohn’s disease, vitiligo, and 
others. The key role in the development of autoimmune reactions is played by disturbanc-
es of immunological homeostasis. Despite numerous researches, the exact mechanisms 
of autoimmunity still remain unclear. The analysis of data provided by the literature on the 
mechanisms of disorders of immunological tolerance is presented in the review. The most 
discussed theories of pathological autoimmune processes development are described: 
the theory of hereditary predisposition, the theory of immunological dysregulation and 
regulatory T-cell dysfunction, the theory of network regulation, the infectious theory of 
autoimmune diseases development (molecular mimicry, polyclonal activation of lympho-
cytes). The theory of hereditary predisposition reflects the critical role of hereditary fac-
tors in the development of autoimmunity, in particular, the data on relations of autoim-
mune disorders to human major histocompatibility complex are provided. In addition, the 
data indicating that the development of autoimmune processes in an organism can be 
associated with changes in the content and function of regulatory T-lymphocytes are pro-
vided in the work. These cells are directly involved in the mechanisms of cellular immune 
responses in autoimmune diseases and may explain the disorders of immunological to-
lerance, subsequently leading to the development and progression of immunopathology. 
The idea of idiotype-anti-idiotype interactions, which can serve as a mechanism ensuring 
normal autoimmune reactions or lead to the activation of autoreactive clones, is revealed 
in the description of network regulation theory. The infectious theory of development of 
autoimmune pathologies presented in the review is based on the results of numerous 
researches and suggests that the viruses can provoke failures of immunity and lead to au-
toimmunity.

K e y w o r d s: autoimmunity; autoimmune diseases; HLA; Treg cells; HCMV; EBV; supe-
rantigens.
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как РА [Chang et al., 2012; Song et al., 2013], РС 
[Lee et al., 2012], витилиго [Song et al., 2012] 
и др. В ряде работ была идентифицирована ас-
социация полиморфизма гена цитотоксичес-
кого Т-лимфоцитарного антигена 4 (cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4, CTLA4) с СД1 
[�afai et al., 2011], воспалительными заболе-�afai et al., 2011], воспалительными заболе- et al., 2011], воспалительными заболе-et al., 2011], воспалительными заболе- al., 2011], воспалительными заболе-al., 2011], воспалительными заболе-., 2011], воспалительными заболе-
ваниями кишечника [Lee et al., 2014], язвен-
ным колитом [Chen et al., 2010]. CTLA4 являет-
ся негативной ко-стимуляторной молекулой, 
ингибирующей активацию и пролиферацию 
лимфоцитов. С множественными аутоиммун-
ными реакциями связаны мутации гена FOXP3, 
который является необходимым для разви-
тия и функционирования регуляторных клеток 
(Treg) [Sakaguchi et al., 2010]. Активно обсуж-Treg) [Sakaguchi et al., 2010]. Активно обсуж-) [Sakaguchi et al., 2010]. Активно обсуж-
дается взаимосвязь полиморфизма гена IL2RA 
и/или IL2RВ с развитием язвенного колита, вос-
палительных заболеваний кишечника [Bouzid 
et al., 2013], СД1 [Barrett et al., 2009; Stahl et al., 
2010], РС [Maier et al., 2009; �ang et al., 2011], 
РА [Stahl et al., 2010; Knevel et al., 2013].

В литературе имеются многочисленные дан-
ные об ассоциации аутоиммунных расстройств 
с главным комплексом гистосовместимости 
человека HLA (Human leukocyte antigens). К на-HLA (Human leukocyte antigens). К на- (Human leukocyte antigens). К на-Human leukocyte antigens). К на- leukocyte antigens). К на-leukocyte antigens). К на- antigens). К на-antigens). К на-). К на-
стоящему времени установлено, что большин-
ство аутоиммунных заболеваний ассоциируют-
ся с наличием в HLA-фенотипе следующих ан-
тигенов: DRB1, DR2, DR3, DR4 и DR5 (табл. 1).

Таблица 1. Ассоциации АИЗ с HLA-комплексом
HLA-DR аллели Ассоциации 

с АИЗ
Литература

DR7, DRB1 Ревматоидный 
артрит

Shimane et al., 2013;  
Furukawa et al., 2012

DR3, DR4 Диабет 1 типа
Menconi et al., 2010; 
Hasham, Tomer, 2012; 
Johnson et al., 2012

DR3, DR5 Аутоиммунный 
тиреодит

Menconi et al., 2010; 
Hasham, Tomer, 2012

DR2, DRB1 Системная 
красная волчанка

Moser et al., 2009; 
Shimane et al., 2013

DR3, DR4 Аутоиммунный 
гепатит

Liberal et al., 2013

Выявленные ассоциации, по-видимому, 
объясняются тем, что гены системы HLA участ-
вуют в селекции Т-лимфоцитов в тимусе. При 
наличии определенных аллелей генов системы 
HLA не происходит элиминации Т-лимфоцитов, 
которые несут на своей поверхности рецепто-
ры к аутоантигену определенных клеток, тогда 
как в норме такие Т-лимфоциты, как правило, 
элиминируются на стадии созревания. Таким 
образом, при наличии предрасположенности 
к АИЗ в крови циркулирует некоторое количест-
во аутореактивных Т-лимфоцитов, активиру-
ющихся при повышении уровня аутоантигена 

в крови, что может иметь место при разруше-
нии ткани (химическими веществами, вируса-
ми) либо при появлении в крови вирусных аген-
тов, чьи антигены имеют перекрестную реак-
цию с антигенами клеток организма.

Некоторое представление о механизме ас-
социации генов HLA-DRB1 с АИЗ дает гипотеза 
общего антигенного эпитопа. Предполагается, 
что варианты генов HLA-DRB1 кодируют синтез 
очень близких друг другу последовательнос-
тей аминокислот (лейцин-глютамин-лизин-ар-
гинин-аланин) в третьей гипервариабельной 
области DRβ-цепей, образуя антигенсвязыва-
ющую полость. Эти последовательности на-
зываются «общим эпитопом» (shared epitope – 
SE). С одной стороны, предполагается, что кон-
формация данного участка может приводить 
к презентации артритогенных пептидов CD4+ 
лимфоцитам. E. A. James с соавт. [2010] было 
показано, что молекулы HLA-DRB1 с общим 
антигенным эпитопом связывают определен-
ные цитруллинированные пептиды, полученные 
из предполагаемых аутоантигенов, связывая 
цитруллин, но не аргинин. С другой стороны, 
к развитию АИЗ может приводить молекуляр-
ная мимикрия между аминокислотными после-
довательностями SE и вирусными антигенами. 
Так, у больных РС было выявлено значительное 
сходство между комплексом DRB5*0101- EBV 
(Epstein-Barr virus, EBV, вирус Эпштейн-Барр) 
и DRB1*1501-ОБМ (основного белка миелина), 
что, возможно, и способствует их узнаванию 
одним и тем же Т-клеточным рецептором [Lang 
et al., 2002]. Также было выявлено, что гли-
копротеин 110 EBV имеет последовательность 
аминокислот QKRAA, соответствующую тако-
вой в третьем гипервариабельном регионе HLA 
DRB1 аллелей, ассоциированных с риском раз-
вития РА. Т-клеточный пролиферативный ответ 
к gp110EBV, содержащему QKRAA-последова-
тельность, определяется только у больных РА 
с наличием HLA DRB1 в сравнении с контроль-
ной группой без QKRAA [Ollier, 2000].

Кроме того, установлено, что некоторые 
аллельные сочетания ассоциируются с про-
тективным действием к развитию АИЗ. Так, 
например, при диабете 1 типа к таким гапло-
типам относятся DR2 (DRB1*1501-DQA1*0102-
DQB1*0602), DR5 (DRB1*1101-DQA1*0102-
DQB1*0301) [Рыжков и др., 2013], при РА – 
DRB1*11, DRB1*13, DRB1*15, DQA1*01:02, 
DQA1*01:03, DQB1*06:02 [Shapira et al., 2010]. 
Эти наблюдения подтверждают ранее сфор-
мулированное предположение о механизме 
ассоциации между генами HLA II класса и РА – 
гипотезу резистентности РА, или RAP гипоте-
зу (Rheumatoid Аrthritis Protective hypothesis) 
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[Zanelli et al., 1995; Snijers et al., 2001]. Согласно 
этой теории, протективное действие последо-
вательности DERAA может включать в себя пре-
зентацию DRB1-образованных пептидов DQ 
молекулами, приводящую к генерации DRB1-
специфических регуляторных CD4+ Т-клеток 
или к элиминации потенциальных аутореактив-
ных Т-клеток в тимусе.

Таким образом, полученные данные о слож-
ных взаимоотношениях между генами и АИЗ 
свидетельствуют о существовании общих генов 
аутоиммунной предрасположенности, которые 
и могут выступать как одна из причин разви-
тия аутоиммунного процесса. Однако наслед-
ственный фактор не обязательно определяет 
развитие аутоиммунитета, поскольку сущест-
вует варьирование межпопуляционных и меж-
этнических особенностей аллельного полимор-
физма генов.

Теория нарушения иммунологической 
регуляции с участием регуляторных 
Т-клеток

Возникновение аутоиммунизации может 
быть связано и с нарушением иммунологичес-
кой толерантности в организме. В иммунной 
системе существует ряд механизмов для кон-
троля аутотолерантности, центральным из ко-
торых является клональная селекция и апоптоз 
аутореактивных T-клеток в тимусе. В норме им-
мунная система сдерживает аутореактивность 
лимфоцитов с помощью регуляторных меха-
низмов. Особое место в этом вопросе отво-
дится популяции Тreg-лимфоцитов, благодаря 
их уникальной способности подавлять функ-
ции множества иммуноцитов, включая клас-
сические CD4+ T-хелперы, цитотоксические 
CD8+ Т-лимфоциты, натуральные киллерные 
(NK)-, В- и антиген-презентирующие клетки. 
Treg-клетки представляют собой отдельную 
популяцию иммунокомпетентных лимфоцитов, 
которая составляет в среднем 3–5 % от обще-
го числа CD4+ Т-клеток периферической крови 
человека [Sakaguchi et al., 2010]. Тreg-клетки 
играют важную роль в контроле аутоиммуни-
тета, аллергии, трансплантационной толерант-
ности, иммунного ответа против вирусов, па-
разитов, бактерий и дрожжей. Tregs активно 
участвуют в поддержании аутотолерантности 
и предотвращении аутоиммунной реакции. 
Удаление Тregs приводит к экспансии Т-эф-regs приводит к экспансии Т-эф- приводит к экспансии Т-эф-
фекторных клеток с последующим развитием 
аутоиммунных расстройств [�ing, Sakaguchi, 
2010]. Широкий спектр супрессорных механиз-
мов, используемых Treg-клетками, может осу-
ществляться с помощью клеточно-контактной 

супрессии (при участии в межклеточном взаи-
модействии CTLA-4/B7, цАМФ или гранзимов). 
Также супрессия может быть опосредована 
локальной секрецией ингибиторных цитокинов 
(TGF-β, IL-10, IL-35) или конкурентным связы-
ванием факторов роста [Sojka et al., 2008].

Механизмы, которые обеспечивают супрес-
сию аутоиммунного ответа на клеточном уро-
вне, изучены недостаточно. Предполагается, 
что нарушение иммунной регуляции с участи-
ем Treg-клеток при аутоиммунизации может 
быть вызвано снижением количества Tregs и/
или ослаблением их функционирования вслед-
ствие различных дефектов. Также нарушение 
иммунной регуляции может быть вызвано ре-
зистентностью аутореактивных эффектор-
ных Т-лимфоцитов к супрессии Treg-клеток 
[Buckner, 2010, �ehrens et al., 2011], или кон-�ehrens et al., 2011], или кон- et al., 2011], или кон-et al., 2011], или кон- al., 2011], или кон-al., 2011], или кон-., 2011], или кон-
версией Treg-клеток в эффекторные в услови-
ях провоспалительного микроокружения [Zhou 
et al., 2009; O’Shea, Paul, 2010; Bailey-Bucktrout, 
Bluestone, 2011]. Наиболее сильно аутоиммун-, 2011]. Наиболее сильно аутоиммун-
ные реакции проявляются при генетических 
дефектах, затрагивающих развитие Treg-кле-
ток. Это прежде всего наблюдается у больных 
с IPEX-синдромом (X-ассоциированная иммун-
ная дисрегуляция, полиэндокринопатия, энте-
ропатия) и scurfy мышей, которые развиваются 
в результате мутации гена FOXP3/Foxp3 и свя-
заны с множественными аутоиммунными реак-
циями [Sakaguchi et al., 2010]. FOXP3 является 
ключевым маркером регуляторных лимфоци-
тов, необходимым для поддержания пула Treg-
клеток на периферии и важным для реализации 
их супрессорной функции.

В недавних исследованиях были получены 
данные о снижении содержания Treg-клеток 
в периферической крови больных при таких ау-
тоиммунных заболеваниях, как РА [Kim et al., 
2012; Niu et al., 2012; Li et al., 2014], СКВ [Suen 
et al., 2009; Habibagahi et al., 2011], РС [Antiga 
et al., 2010], СД1 [Luczynski et al., 2009; Ryba-
Stanislawowska et al., 2013], болезнь Бехчета 
[Kim et al., 2012]. Получены сведения о том, что 
Тregs могут аккумулироваться непосредствен-s могут аккумулироваться непосредствен- могут аккумулироваться непосредствен-
но в местах локального воспаления. Было по-
казано увеличение Тregs в органах-мишенях – 
в цереброспинальной жидкости у больных РС 
[Venken et al., 2008; Fritzsching et al., 2011], в си-Venken et al., 2008; Fritzsching et al., 2011], в си- et al., 2008; Fritzsching et al., 2011], в си-et al., 2008; Fritzsching et al., 2011], в си- al., 2008; Fritzsching et al., 2011], в си-al., 2008; Fritzsching et al., 2011], в си-., 2008; Fritzsching et al., 2011], в си-
новиальной жидкости больных РА [Moradi et al., 
2014] по сравнению с периферической кровью 
этих же больных. Экспериментальные иссле-
дования также свидетельствуют о негативной 
корреляции между уровнем Treg-лимфоцитов 
и активностью заболевания при аутоиммун-
ных расстройствах, включая РА [Kawashiri et al., 
2011; Kim et al., 2012], РС [Venken et al., 2008; 
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Saresella et al., 2008], СКВ [Habibagahi et al., 
2011] и др. По данным ряда исследователей, 
уровень Tregs может не отличаться от контро-Tregs может не отличаться от контро- может не отличаться от контро-
ля, или даже их содержание в крови может быть 
увеличено [Alonso et al., 2009; Marwaha et al., 
2010; Nie et al., 2013], однако наряду с этим 
отмечается снижение супрессорной функции 
этих клеток [Radstake et al., 2009; Mikulkova 
et al., 2011; Prado et al., 2013]. Количественный 
дефект Тreg-клеток может проявляться вслед-
ствие снижения уровня экспрессии FOXP3, что 
было показано у больных РА [Hun et al., 2008] 
и РС [Venken et al., 2008].

Функциональный дефект Treg-клеток при 
РС также может быть связан с низким уровнем 
экспрессии мРНК IL-10 [Martinez-Forero et al., 
2008]. Больные СКВ характеризуются дисба-
лансом секреции регуляторных цитокинов (уве-
личением IL-10, снижением TGF-β и IL-2) [Ohl, 
Tenbrock, 2011]. Некоторые авторы связывают 
нарушение супрессорной функции Treg-кле-
ток с IL-2, который необходим для дифферен-
цировки Tregs на периферии и поддержания 
стабильной экспрессии FOXP3 и CD25 [David-David-
son et al., 2007]. В ряде работ на мышиных мо- et al., 2007]. В ряде работ на мышиных мо-et al., 2007]. В ряде работ на мышиных мо- al., 2007]. В ряде работ на мышиных мо-al., 2007]. В ряде работ на мышиных мо-., 2007]. В ряде работ на мышиных мо-
делях было продемонстрировано, что дефицит 
IL-2, IL-2Ra или IL-2Rβ приводит к формирова-a или IL-2Rβ приводит к формирова- или IL-2Rβ приводит к формирова-
нию аутоиммунной патологии [Bettini, Vignali, 
2009; Russell et al., 2012; Garg et al., 2012], ко-Russell et al., 2012; Garg et al., 2012], ко- et al., 2012; Garg et al., 2012], ко-et al., 2012; Garg et al., 2012], ко- al., 2012; Garg et al., 2012], ко-al., 2012; Garg et al., 2012], ко-., 2012; Garg et al., 2012], ко-Garg et al., 2012], ко- et al., 2012], ко-et al., 2012], ко- al., 2012], ко-al., 2012], ко-., 2012], ко-
торая может отменяться адаптивным перено-
сом Treg-клеток [Malek, Castro, 2010]. Так, в ис-Treg-клеток [Malek, Castro, 2010]. Так, в ис--клеток [Malek, Castro, 2010]. Так, в ис-Malek, Castro, 2010]. Так, в ис-, Castro, 2010]. Так, в ис-Castro, 2010]. Так, в ис-, 2010]. Так, в ис-
следовании с NOD мышами (non-obese diabetic 
mice, экспериментальная модель диабета 
1 типа) была выявлена связь между снижением 
функциональной активности Тreg-лимфоци-
тов в местах воспаления с понижением уровня 
IL-2 [Bettini, Vignali, 2009]. Также были обнару-
жены нарушения в сигнальном каскаде IL-2R 
Tregs больных диабетом 1 типа, приводящие 
к уменьшению восприимчивости Тreg-клеток 
к IL-2, вследствие чего снижалась его доступ-
ность Тreg-клеткам [Long et al., 2010].

Также ослабление супрессии может быть 
связано с недостаточной экспрессией Тreg-
ассоциированных молекул, которые могут 
участвовать в контакт-зависимой супрессии. 
Предполагается, что у больных РА происходит 
снижение экспрессии CTLA-4 на Treg-клетках, 
что может быть важным механизмом наруше-
ния их супрессорной активности [Flores-Borja 
et al., 2008]. Однако данные, касающиеся те-
рапии анти-CTLA-4 Ig (абатацептом – биоло-
гическим противоревматическим препара-
том) в отношении функциональной активности 
Treg-лимфоцитов у больных РА, показали про--лимфоцитов у больных РА, показали про-
тиворечивые результаты. Одни исследова-
тели наблюдали только снижение количества 

Treg-клеток, при отсутствии изменений их фун-
кциональной активности [Pieper et al., 2013], 
в то время как другие, напротив, отмечают уве-
личение супрессорной активности Treg-клеток, 
несмотря на снижение их числа [Alvarez-Quiro-Alvarez-Quiro--Quiro-Quiro-
ga et al., 2011]. Среди других причин дисфунк- et al., 2011]. Среди других причин дисфунк-
ции Treg-клеток рассматривается нарушенная 
регуляция апоптоза. Показано, что Tregs имеют 
повышенную чувствительность к индукторам 
апоптоза у больных СКВ [Miyara et al., 2005], 
СД1 [Jailwala et al., 2009].

В ряде исследований сообщается, что при-
чиной нарушения иммунной регуляции явля-
лись не Tregs, а резистентность эффектор-Tregs, а резистентность эффектор-, а резистентность эффектор-
ных клеток к Тreg-опосредованной супрес-reg-опосредованной супрес--опосредованной супрес-
сии, вследствие их чрезмерной активации 
[Schneider et al., 2008; Buckner, 2010]. Так, 
A. Schneider с соавт. [2008] была продемон-
стрирована устойчивость эффекторных Т-кле-
ток пациентов с СД1 к супрессии, опосредо-
ванной Treg-клетками, выделенными из крови 
здоровых доноров. Подобный феномен резис-
тентности Т-эффекторов был обнаружен и при 
системной красной волчанке, болезни Крона, 
псориазе, ювенильном идиопатическом ар-
трите [Schneider et al., 2008; Buckner, 2010; 
�ehrens et al., 2011]. Механизмы, с помощью 
которых эффекторные Т-клетки становятся ре-
зистентными к супрессии, неизвестны. У паци-
ентов с ювенильным идиопатическим артритом 
было показано, что гиперактивация протеинки-
назы-В в воспалительных эффекторных Т-клет-
ках и была причиной устойчивости к Treg-опо-
средованной супрессии [�ehrens et al., 2011]. 
В другом исследовании сообщается о IL-6-
опосредованной резистентности к Treg-клеточ-
ной супрессии у больных псориазом [Goodman 
et al., 2009].

Последние исследования показали, что 
FOXP3+ Treg-лимфоциты могут сохранять 
пластичность развития и перепрограммиро-
ваться в Т-хелперные клетки в условиях опре-
деленного микроокружения [Zhou et al., 2009; 
O’Shea, Paul, 2010; Bailey-Bucktrout, Bluestone, 
2011]. Было продемонстрировано, что FOXP3+ 
Tregs секретируют цитокины, ассоцииро- секретируют цитокины, ассоцииро-
ванные с Т-хелперными клетками, такие как 
IFN-γ, IL-2 и IL-17 [Komatsu et al., 2009]. В ряде 
работ было обнаружено увеличенное коли-
чество FOXP3+IFN-γ+ клеток у пациентов с РС 
[Dominguez-Villar et al., 2011], СД1 [Mc Clymont 
et al., 2011]. Эти так называемые IL-17, секре- al., 2011]. Эти так называемые IL-17, секре-al., 2011]. Эти так называемые IL-17, секре-., 2011]. Эти так называемые IL-17, секре-IL-17, секре--17, секре-
тирующие CD4+FOXP3+, Тregs могут играть су-regs могут играть су- могут играть су-
щественную роль в воспалении [Bovenschen 
et al., 2011; Komatsu et al., 2014; �ang et al., 
2015]. В периферической крови больных 
РА данные клетки обладают потенциальной 
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супрессорной активностью, а уже непосред-
ственно в сайте воспаления – синовиальной 
жидкости – показывают ее отсутствие и могут 
быть патогенными [�ang et al., 2015].

Таким образом, в последние годы накопле-
ны убедительные данные о том, что Тreg-клет-
ки контролируют периферический иммунный 
ответ и принимают непосредственное участие 
в механизмах клеточного иммунного ответа 
при АИЗ. Изменения в содержании и функци-
онировании Тreg-лимфоцитов могут служить 
объяснением нарушения иммунологической 
толерантности, впоследствии приводящей 
к развитию и прогрессированию иммунопато-
логии. Противоречивые данные о количестве 
и функционировании Тreg-клеток, наблюда-
емые в случае определенных аутоиммунных 
заболеваний, могут объясняться отсутствием 
специфического маркера Тreg. Также следует 
учитывать, что Тreg-лимфоциты могут включать 
различные механизмы супрессии при одной 
и той же патологии.

Теория сетевой регуляции

Еще недавно считалось, что секреция ау-
тоантител против собственных иммуноглобу-
линов является причиной патологических из-
менений в организме человека, приводящих 
к аутоиммунным расстройствам. Впоследствии 
было обнаружено, что выработка аутоантител 
является свойством нормальной иммунной си-
стемы, направленной на сохранение и поддер-
жание молекулярно-клеточного гомеостаза. Их 
синтез поддерживается в определенных гра-
ницах, необходимых для выполнения регуля-
торных функций, а их гиперпродукция (как и ги-
попродукция) может вести к развитию тех или 
иных патологических состояний [Зайчик и др., 
2013]. В 1974 году Нильсом Ерне [1974] была 
предложена идея идиотип-антиидиотипичес-
кого (ИАИ) взаимодействия. Данная теория ба-
зируется на уникальных свойствах В- и Т-кле-
точных рецепторов. Согласно этой гипотезе, 
иммунная система представляет собой цепь 
взаимодействующих антигенных идиотипов 
иммуноглобулинов и антиидиотипических ан-
тител. И иммунный ответ поддерживает баланс 
этой иммунорегуляторной сети, в которой вза-
имодействуют идиотипы и антиидиотипы ре-
цепторов Т- и В-лимфоцитов.

В соответствии с концепцией идиотипи-
ческой сети в организме существует равно-
весие между идиотипами (в том числе анти-
телами к чужеродным антигенам) и антииди-
отипами (в том числе этими антигенами). Под 
влиянием экзогенного антигенного стимула 

(антиидиотипа) либо поступающего от клеток 
собственного организма происходит разба-
лансировка сети, восстанавливаемая синтезом 
антител (идиотипа, антител 1-го порядка). Ан-
титело 1-го порядка, действуя как антиген, вы-
зывает образование к своему идиотипу антител 
2-го порядка и т. д. При этом антитело каждого 
порядка как бы несет «внутренний образ» анти-
гена, который передается эстафетно в цепи об-
разования антиидиотипических антител. И так 
продолжается, пока система не вернется к пре-
жнему устойчивому состоянию [Uner, Gavalchin, 
2006]. ИАИ-взаимодействия обусловливают 
возможность как стимуляции, так и супрессии 
лимфоцитов под влиянием антиидиотипичес-
ких антител.

При иммунном ответе вырабатываются 
антитела, образуются иммунные комплексы 
и/или развивается клеточно-опосредованный 
иммунитет. Для того чтобы сбалансировать 
эти медиаторы иммунопатологии и не дать им 
«работать» против собственных тканей, одно-
временно включается регуляторный механизм, 
представляющий собой сложную сеть Т-, В-
клеток и антител, который в целом можно на-
звать антиидиотипическим иммунным ответом 
[Jacobsen et al., 2010]. Этот механизм обес-Jacobsen et al., 2010]. Этот механизм обес- et al., 2010]. Этот механизм обес-
печивает контроль, необходимый для предот-
вращения патологической активации ауторе-
активных лимфоцитов во время бесчисленных 
иммунных реакций, генерируемых «хозяином» 
в пределах собственного организма. Наруше-
ние ИАИ-взаимодействий может способство-
вать развитию аутоиммунных заболеваний. 
Сегодня наблюдается всплеск интереса к изу-
чению ИАИ-взаимодействий в связи с новыми 
открытиями в области молекулярно-генетичес-
ких исследований рецепторов Т- и В-лимфоци-
тов [Beduleva, Menshikov, 2010; Routsias et al., 
2011; Larsson et al., 2013; Храмова и др., 2014]. 
В этих работах показано, что аутореактивные 
лимфоциты могут контролироваться идиотипи-
ческими лимфоцитами – супрессорами.

Таким образом, ИАИ-взаимодействия могут 
быть механизмом контроля аутоиммунных ре-
акций в норме или приводить к активации ауто-
реактивных клонов.

Инфекционная теория развития АИЗ 
(молекулярная мимикрия, поликлональная 
активация лимфоцитов)

Как возможные этиологические факторы ау-
тоиммунных заболеваний, таких как СКВ, РА, 
РС, синдром Шегрена, рассматриваются воз-
будители инфекций. Механизмы, с помощью 
которых данные патогены приводят к срыву 
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иммунной толерантности и запуску аутоим-
мунного процесса, остаются не до конца рас-
крытыми. Есть несколько гипотез, объясняю-
щих, как вирусные инфекции связаны с АИЗ. 
Одна из них – гипотеза молекулярной мимик-
рии, появившаяся около 20 лет назад, явля-
ется наиболее убедительной моделью разви-
тия аутоагрессии.

Концепция «молекулярной мимикрии», 
предложенная Р. Домейном в 1964 г., основана 
на структурном сходстве (по аминокислотной 
последовательности) между патогеном или его 
метаболитом и тканями макроорганизма (ауто-
антигенами). Иммунный ответ в конечном ито-
ге может развернуться на собственный пептид 
в результате перекрестной реактивности с эпи-
топом инфекционного возбудителя, что при-
водит к активации специфичных наивных ауто-
реактивных лимфоцитов. В результате протек-
тивный иммунный ответ, направленный против 
патогенных антигенов, может завершиться ау-
тоиммунной реакцией. В эксперименте было 
показано, что развитие энцефаломиелита 
у крыс могло быть индуцировано инъекцией 
полипептида вируса гепатита В. Этот полипеп-
тид из десяти аминокислот (ICGYGSLPQ Е) со-
держит участок, почти идентичный фрагменту 
основного миелинового белка (ICGYGSLPQE). 
Совпадение наблюдалось по шести после-
довательно расположенным аминокислотам 
[Fujinami, Oldstone, 1985].

Большое количество исследований посвя-
щено роли вирусов в патогенезе аутоиммунных 
патологий, как наиболее вероятных этиологи-
ческих факторов аутоиммунных заболеваний. 
Наиболее изучена взаимосвязь АИЗ с герпес-
вирусами, в частности с γ-герпес-вирусами, 
такими как EBV, цитомегаловирус человека 
(HCMV, Human cytomegalovirus), поскольку 
данные вирусы характеризуются тропизмом 
к лимфоидным клеткам (Т- и В-лимфоцитам). 
Исследования, связанные с изучением сероло-
гических показателей и/или вирусной нагрузки, 
также указывают на потенциальную роль этих 
вирусов в развитии АИЗ, включая РА [Reynier 
et al., 2009; Krzysztalowska-�awrzyniak et al., 
2011; Mohammad et al., 2014], СКВ [Krzysz-Mohammad et al., 2014], СКВ [Krzysz- et al., 2014], СКВ [Krzysz-et al., 2014], СКВ [Krzysz- al., 2014], СКВ [Krzysz-al., 2014], СКВ [Krzysz-., 2014], СКВ [Krzysz-Krzysz-
talowska-�awrzyniak et al., 2011; Esen et al., 
2012; Draborg et al., 2012], РС [Lucas et al., 2011; 
Perron et al., 2012; Pakpoor et al., 2013], СД1 
[Schulte et al., 2010; Zanone et al., 2010; Moham-Schulte et al., 2010; Zanone et al., 2010; Moham- et al., 2010; Zanone et al., 2010; Moham-et al., 2010; Zanone et al., 2010; Moham- al., 2010; Zanone et al., 2010; Moham-al., 2010; Zanone et al., 2010; Moham-., 2010; Zanone et al., 2010; Moham-Moham-
mad et al., 2014].

Все эти вирусы характеризуются широкой 
распространенностью среди людей и персис-
тенцией в организме. Активация вирусной ин-
фекции и ее переход в латентное состояние 
тесно взаимосвязаны с состоянием иммунной 

системы. Данные вирусы могут влиять на функ-
цию медиаторов межклеточного взаимодей-
ствия, так как могут кодировать некоторые 
цитокины, гомологичные цитокинам хозяина, 
блокировать запрограммированную клеточную 
смерть. Так, например, продукты генов HCMV 
способны вызывать иммуносупрессию за счет 
модулирования передачи сигналов и активации 
сигнальных путей, нарушая функции IFNγ, инги-
бируя апоптоз, воздействуя на Fas-зависимые 
сигналы. Более того, НCMV способен кодиро-
вать IL10 сходный с IL10 хозяина, тем самым 
оказывая влияние на функции иммунной систе-
мы человека [Halenius, Hengel, 2014]. ЕВV так-
же может подавлять иммунный ответ хозяина 
с помощью кодирования гомологичного IL-10, 
что в свою очередь может способствовать пер-
систенции вируса в организме [Ouyang et al., 
2014]. Предполагается, что в инфицированных 
Т-клетках может нарушаться Т-клеточный апоп-
тоз в результате экспрессии белка ZEBRA виру-ZEBRA виру- виру-
са EVB, который приводит к инактивации NF-kB 
[Dreyfus et al., 1999] и усилению экспрессии 
p53 [Dreyfus et al., 2000].

Молекулярная мимикрия может иницииро-
вать аутоиммунизацию в результате развития 
перекрестной иммунной реакции при структур-
ном сходстве антигенных детерминант вируса 
и хозяина (табл. 2) либо в результате модифи-
кации антигенов тканей организма.

Однако все больше накапливается данных, 
свидетельствующих в пользу того, что одной 
лишь молекулярной мимикрии недостаточно 
для развития АИЗ. Широко распространено 
мнение о том, что суперантигены вносят зна-
чительный вклад в развитие аутоиммунитета. 
Суперантигены представляют собой группу 
патогенных бактериальных и вирусных белков, 
которые способны активировать большое ко-
личество Т- и В-лимфоцитов, независимо от 
антигенной специфичности этих клеток. От-
личительной особенностью суперантигенов 
является то, что они способны активировать 
лимфоциты без необходимого предваритель-
ного процессинга и презентации на поверхно-
сти антиген-презентирующих клеток (АПК). При 
этом суперантиген, минуя этот необходимый 
для специфического распознавания этап, спо-
собен одновременно связывать молекулы MHC 
II класса на поверхности АПК и фрагмент вариа-
бельной части бета-цепи Т-клеточного распоз-
нающего рецептора на поверхности Т-клетки, 
имитируя таким образом узнавание антигена 
Т-клеточным рецептором. В результате проис-
ходит активация поликлональных Т-лимфоци-
тов с массивным высвобождением цитокинов, 
участвующих в воспалительных процессах, 
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связанных с различными заболеваниями, таки-
ми как РА, СД1, РС, СКВ и др.

Известны два типа суперантигенов: эндоген-
ные (вирусные) и экзогенные (бактериальные). 
К наиболее изученным бактериальным супер-
антигенам относят энтеротоксины А, В золо-
тистого стафилококка (Staphylococcus aureus), 
экзотоксины A-G стрептококка (Streptococcus 
pyogenes), а к вирусным – HERV-W, EBV, СМV 
[Sur et al., 2013]. Также суперантигены мо-Sur et al., 2013]. Также суперантигены мо- et al., 2013]. Также суперантигены мо-et al., 2013]. Также суперантигены мо- al., 2013]. Также суперантигены мо-al., 2013]. Также суперантигены мо-., 2013]. Также суперантигены мо-
гут быть классифицированы на три большие 
группы на основе их взаимодействия с MHC 
II класса. Одна группа связывается с a-цепью 
с контактом или без контакта с антигенным 
пептидом (например, пирогенный экзотоксин 
А S. pyogenes и энтеротоксин В S. aureus). Дру-
гая группа связывает β-цепь (например, пиро-
генный экзотоксин С и K/L S. pyogenes). Тре-
тья группа связывается перекрестной связью 
с двумя цепями MHC II класса (энтеротоксин A 
S. aureus) [Fraser, Proft, 2008]. Эти данные по 
суперантигенам представляют интерес в связи 
с тем, что бактериальные или вирусные инфек-
ции обнаруживаются у большинства больных 

АИЗ, в частности РА: P. gingivalis [Martinez-Mar-Martinez-Mar--Mar-Mar-
tinez et al., 2009; Röhner et al., 2010], EBV [Klatt 
et al., 2005; Erre et al., 2015], CMV [Pierer et al., 
2012; Mohammad et al., 2014]. В ряде работ 
было показано, что иммунизация с P. gingiva-. gingiva- gingiva-
lis или энолазой P. gingivalis индуцировала или 
усугубляла артрит [Cantley et al., 2011; Kinloch 
et al., 2011].

Несмотря на пристальное внимание к изуче-
нию механизмов, с помощью которых суперан-
тигены влияют на развитие АИЗ, они до сих пор 
остаются не до конца ясными. Предполагается, 
что пептидогликан грамм-положительных бак-
терий усиливает секрецию провоспалительно-
го IL-6 синовиальными фибробластами через 
TLR2R/FAK/PI3K/Akt and AP-1 сигнальный путь 
[Chiu et al., 2009]. Общеизвестно, что усиление 
синтеза IL-6 сопутствует воспалительным про-
цессам и коррелирует с тяжестью аутоиммун-
ного заболевания [Hirano, 2010]. Группой авто-Hirano, 2010]. Группой авто-, 2010]. Группой авто-
ров было показано, что P. gingivalis у больных РА 
может вызывать неспецифическую активацию 
лимфоцитов [Bartold et al., 2010; Mikuls et al., 
2012]. E. Röhner с соавторами [2010] в своей 

Таблица 2. Примеры АИЗ с предполагаемым механизмом действия молекулярной мимикрии инфекционных 
агентов

АИЗ Орган-мишень Аутоантиген Патоген, несущий элементы, 
имеющие схожую структуру 

с аутоантигеном

Литература

СД1 β-клетки поджелу-
дочной железы

I-A2805–817; GAD65 Rotavirus (RV-P740–52) Honeyman et al., 2010
GAD65 rubella Ou et al.,  2000
I-A2 Enterovirus (V-P1) Harkonen et al., 2002
GAD65 CMV Hiemstra et al., 2001

РС Миелин ОБМ EBV (EBNA1) Lünemann et al., 2008;
Cheng et al., 2012

HHV-6 (U24) Tejada-Simon et al., 2003
МОГ CMV (UL86) Brok et al., 2007

HERV-W (ERVE�2) do Olival et al., 2013
РА Суставы

(хрящи и кости) 
CEP-1 человека P. gingivalis (CEP-1) Lundberg et al., 2008
Коллаген (p62) EBV (EBNA-1 (p107)) Li et al., 2013

СКВ Системно 
(кожа, суставы, почки, 
ЦНС)

Аутоантитела против 
эпитопов SmB, SmD1

EBV (EBNA-1) James, Harley, 1992;
Sabbatini et al., 1993

Антитела против Ro 
(aa169–180)

EBV (EBNA-1 (aa 58–72)) McClain et al., 2005

pp65 CMV (UL83) Halenius, Hengel, 2014
Аутоиммунная  
язва

Клетки эпителия 
желудка

H+/K+-ATPase H. pylori Amedei et al., 2003

Аутоиммунный 
панкреатит

Клетки поджелудочной 
железы

Карбоангидраза II 
человека

H. pylori (α-карбоангидраза) Guarneri et al., 2005

UBR2 H. pylori (PBP) Frulloni et al., 2009

Примечание. I-A2 (tyrosine phosphatase-like insulinoma Ag 2) – инсулинома-ассоциированный антиген 2; 
GAD65 (glutamic acid decarboxylase) – глутаматдекарбоксилаза; ОБМ – основной белок миелина; МОГ – ми-глутаматдекарбоксилаза; ОБМ – основной белок миелина; МОГ – ми-; ОБМ – основной белок миелина; МОГ – ми-ОБМ – основной белок миелина; МОГ – ми- – основной белок миелина; МОГ – ми-основной белок миелина; МОГ – ми- белок миелина; МОГ – ми-белок миелина; МОГ – ми- миелина; МОГ – ми-миелина; МОГ – ми-; МОГ – ми-МОГ – ми- – ми-ми-
елин-олигодендроцитарный гликопротеин; CEP-1 (citrullinated-a-enolase peptide) – цитрулированный пептид 
α-энолаза; H+/K+-ATPase (gastric H+/K+-adenosine triphosphatase) – H+/K+ – аденозин трифосфатаза же--энолаза; H+/K+-ATPase (gastric H+/K+-adenosine triphosphatase) – H+/K+ – аденозин трифосфатаза же-энолаза; H+/K+-ATPase (gastric H+/K+-adenosine triphosphatase) – H+/K+ – аденозин трифосфатаза же-; H+/K+-ATPase (gastric H+/K+-adenosine triphosphatase) – H+/K+ – аденозин трифосфатаза же-аденозин трифосфатаза же- трифосфатаза же-трифосфатаза же- же-же-
лудка; PBP (plasminogen-binding protein) – плазминоген-связывающий белок; UBR2 (ubiquitin-protein ligase 
E3 component n-recognin 2) – компонент n-recognin 2 убиквитин-протеин лигазы E3. Rotavirus – ротавирус; 
Enterovirus – энтеровирус; EBNA1 – ядерный антиген 1 EBV (Epstein-Barr virus) – вирус Эпштейн-Барр; HHV-6 
(Human herpesvirus 6) – человеческий вирус герпеса 6; CMV (cytomegalovirus) – цитомегаловирус; HERV-W 
(Human endogenous retrovirus type �) – человеческий эндогенный ретровирус типа �.
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работе показали, что эта бактерия активиру-
ет ранние стадии апоптоза хондроцитов, что 
представляет собой еще один возможный путь 
разрушения хряща при РА. Интересные резуль-
таты были получены Islander с соавт. [2010], 
которые в своем исследовании продемонстри-
ровали, что суперантигены S. aureus стимули-
руют секрецию IL-17 CD4+ Т-клетками памяти 
у взрослых доноров. В другом исследовании 
было показано, что МОГ-специфичные Т-хел-
перы 1 были способны секретировать IL-17 под 
влиянием стимуляции эндотоксина В S. aureus. 
Эти данные привели к предположению, что ау-
тореактивные МОГ Th1 при встрече с суперан-
тигеном и в результате стимуляции могут сек-
ретировать IL-17, чтобы вызвать воспаление 
и демиелинизацию в центральной нервной сис-
теме больных РС [Yomogida et al., 2013].

В исследовании на моделях животных был 
оценен иммунный ответ у MRL/lpr мышей 
(Murphy Roths Large), зараженных гельминта-
ми, в частности Heligmosomoides polygyrus, 
Nippostrongylus brasiliensis, и бактериями, 
в частности Nocardia brasiliensis, S. aureus 
[Salinas-Carmona et al., 2009]. В ходе иссле-
дования было показано, что все эти инфекции 
влияют на развитие спонтанного артрита. При-
чем у животных, инфицированных S. aureus, 
развивался артрит с более высоким уров-
нем костной деструкции и хряща по сравне-
нию с мышами, зараженными гельминтами 
и N. brasiliensis. Эти результаты коррелирова-
ли с увеличением числа Th1 доминирующих 
цитокинов. В другом исследовании показано, 
что хроническое воздействие суперантигена 
В S. aureus у HLA-DQ8 трансгенных мышей вы-
зывает системное воспалительное заболева-
ние, с признаками, аналогичными системной 
красной волчанке. Воспалительные инфиль-
траты в различных органах состояли преиму-
щественно из CD4+ Т-клеток, несущих TCR VB8. 
Степень иммунопатологии была значительно 
меньше у HLA-DQ8. CD40 и HLA-DQ8. CD280 мы-
шей, и отсутствие заболевания было отмечено 
у HLA-DQ8. STAT40 и HLA-DQ8. IFN-γ0 мышей. По 
полученным результатам авторы пришли к вы-
воду, что это заболевание, вызванное влияни-
ем суперантигена В S. aureus, является CD4+ 
Т-клеточно-зависимым, и высказано предпо-
ложение о патогенной роли цитокинов Th1-ти-
па IL-12 и IFN-γ [Chowdhary et al., 2012].

Предполагается, что поликлональную ак-
тивацию В- и Т-лимфоцитов также могут вы-
звать самые различные вирусы. В ранних ис-
следованиях было показано, что EBV может 
способствовать поликлональной В-клеточ-
ной активации у больных РА [Klatt et al., 2005], 

клональной экспансии EBNA-1 специфических 
Т-клеток, которые распознают антигены мие-
лина у больных РС [Lunemann et al., 2008]. Ряд 
исследований свидетельствуют о иммунопато-
генной связи вирионов HERV-W с РС, поскольку 
белок его оболочки (ENV) может способство-
вать не только массовой неспецифической ак-
тивации Т-лимфоцитов [Tai et al., 2008; Antony 
et al., 2011], но также вызывать спонтанную ак-
тивацию врожденного иммунитета через Toll-
like Receptor-4 (TLR4) и CD14 [Rolland et al., 
2005, 2006].

Перечень вирусов, как возможных триг-
герных факторов в развитии аутоиммунных 
болезней, может быть продолжен. Несомнен-
но, полученные результаты многочисленных 
исследований указывают на то, что вирусы 
могут участвовать в поддержании аутоиммун-
ного процесса. Однако до настоящего вре-
мени нет прямых доказательств непосред-
ственного участия отдельных вирусов в запус-
ке аутоиммунизации.

Заключение

Главной функцией иммунной системы яв-
ляется обеспечение молекулярно-клеточного 
гомеостаза, необходимого для нормального 
функционирования организма. Нарушение им-
мунологического баланса приводит к срыву 
иммунологической толерантности и, как след-
ствие, к развитию патологической аутоим-
мунной реакции. Следует отметить, что обзор 
современных взглядов на причины возникно-
вения аутоиммунных процессов показал слож-
ность данной проблемы. Показано влияние 
генетических факторов, выявлены аллельные 
сочетания HLA, которые могут быть ассоции-
рованы с риском развития АИЗ либо обладать 
протективным действием. По мере развития 
молекулярной биологии механизмы взаимо-
действия вирусов и бактерий с иммунной сис-
темой будут уточняться. Большое влияние на 
развитие АИЗ оказывают Treg-клетки, неадек-
ватное функционирование которых приводит 
к нарушению супрессии иммунных реакций. 
Есть необходимость в дальнейших исследова-
ниях с использованием современных достиже-
ний науки и биотехнологии для поиска меха-
низмов возникновения АИЗ, которые в после-
дующем расширят понимание аутоиммунитета.

Финансовое обеспечение исследований 
осуществлялось из средств федерального 
бюджета на выполнение государственного за-
дания № 0221-2014-0011.
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