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В обзоре рассматриваются механизмы кросс-презентации антигена и особенности этого процесса в макрофагах. 
Представлено сравнение особенностей кросс-презентации в дендритных клетках и разных фенотипах макрофагов. 
Описаны пути кросс-презентации –протеасомный и вакуолярный. Протеасомный путь состоит из следующих ста-
дий: 1) захват антигена в фагосому; 2) сохранение антигена в фагосоме; 3) перенос антигена в цитозоль и его расще-
пление в протеасоме до олигопептидов; 4) перенос олигопептидов в компартменты, содержащие главный комплекс 
гистосовместимости I типа (major histocompatibility complex I, MHC I); 5) загрузка олигопептида на MHC-I и перенос на 
поверхность клетки. Вакуолярный путь начинается сходно с протеасомным, но отличается в том, что захваченный 
антиген не покидает фагосому, а там же расщепляется и нагружается на MHC-I. Макрофаги могут использовать лю-
бой из этих путей. Макрофаги, происходящие из моноцитов крови, используют вакуолярный путь, макрофаги красной 
пульпы селезенки – протеасомный, а перитонеальные – и тот, и другой. Эффективность кросс-презентации макро-
фагов зависит от его тканевого типа. При разработке методов иммунотерапии, основанной на макрофагах, важно 
понимать стадии обоих путей кросс-презентации, поскольку каждая из них может рассматриваться как мишень для 
повышения эффективности кросс-презентации антигена и соответственно, эффективности иммунотерапии рака. 
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This review focuses on mechanisms of antigen cross-presentation and features of this process in macrophages. Features of the cross-
presentation in dendritic cells and in various macrophage phenotypes are compared. The cross-presentation can be the result of 
either the proteasomal or vacuolar pathway. The proteasomal pathway includes the following stages: 1) antigen capture into the 
phagosome; 2) antigen preservation in the phagosome; 3) antigen transfer to the cytosol and its cleavage in the proteasome to 
oligopeptides; 4) oligopeptide transfer into major histocompatibility complex (MHC) I-containing compartments; 5) oligopeptide 
loading onto the MHC I and transferring it to the cell surface. The vacuolar pathway begins in a similar way as the proteasomal 
pathway but differs in that the captured antigen does not leave the phagosome, but is cleaved there and loaded onto MHC 
I. Macrophages can use any of these pathways. Macrophages originating from blood monocytes use the vacuolar pathway; 
macrophages of the red pulp of the spleen use the proteasomal pathway, and peritoneal macrophages use both. The effectiveness 
of cross-presentation of macrophages depends on the macrophage tissue type. When developing macrophage-based methods of 
immunotherapy, it is important to understand the stages of both cross-presentation pathways since each of them can be considered 
as a target for increasing the efficiency of antigen cross-presentation and, accordingly, the effectiveness of cancer immunotherapy. 
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введение

Существует простая последовательность событий, 
которая определяет успех иммунной системы в уничто-
жении опухоли. Это: 1) обнаружение антигена опухоле-
вой клетки; 2) захват опухолевого антигена антиген-пре-
зентирующей клеткой (АПК) и выставление антигена 
на свою поверхность; 3) презентация антигена CD8+ 

Т клеткам и их дифференцировка в цитотоксические 
Т-клетки (cytoxic T-lymphocyte, CTL); 4) проникнове-
ние CTL в кровоток и доставка к опухоли; 5) проник-
новение CTL из кровотока в опухоль; 6) распознавание 
опухолевой клетки рецепторами CTL, и 7) уничтоже-
ние опухолевой клетки цитотоксическими продукта-
ми CTL [1]. Методы иммунотерапии рака, как правило, 
усиливают или воспроизводят ту или иную стадию этой 
последовательности. Например, вакцины Sipuleucel-T 
[2], PROSTVAC [3] или ДНК-вакцины [4] повышают 
способность АПК презентовать антигены рака проста-
ты CD8+ Т-клеткам, и благодаря этому усиливают им-
мунный ответ и увеличивают продолжительность жиз-
ни пациентов с раком простаты. Во всех случаях вак-
цинация была успешна только тогда, когда появлялись 
CTL. Поскольку образование CTL зависит от того, на-
сколько хорошо АПК представят опухолевый антиген 
CD8+ Т-клеткам, стало очевидно, что процесс анти-
ген-презентации исключительно важен для иммуно-
терапии рака.

Практически все типы клеток выставляют на свою 
поверхность определенные участки своих внутрикле-
точных белков. Выставленный пептид (свой антиген) 
является маркёром принадлежности клетки к данно-
му организму, и поэтому иммунная система не ата-
кует такую клетку. У животных свой антиген выстав-
ляют комплексы главной гистосовместимости (Major 
Histocompatibility Complex, MHC), а у людей – чело-
веческие лейкоцитарные антигены (Human Leukocyte 
Antigens, HLA). В отличие от всех клеток, дендритные 
клетки (ДК) и макрофаги могут с помощью MHC-I 
или HLA выставлять на поверхность не только свои, 
но и «чужие» пептиды, такие как антигены микробов 
или опухолевых клеток. Процесс представления чужих 
антигенов назвали кросс-презентацией, а дендритные 
клетки и макрофаги – профессиональными АПК. Ес-
ли АПК, представившая антиген, имеет на своей по-
верхности костимулирующие молекулы CD80 и CD86 
и продуцирует IL-12, она может активировать форми-
рование из CD8+ Т-лимфоцитов CTL [5]. 

Вклад ДК в кросс-презентацию антигена и акти-
вацию CD8+ T-клеток хорошо изучен. ДК захватыва-
ют антиген из крови и периферических тканей, затем 
кросс-презентируют его на свою поверхность, мигриру-
ют в лимфоидные органы, и уже там активируют CD8+ 
Т-лимфоциты и образование из них CTL [6]. 

Макрофаги, также как и ДК, могут кросс-презенти-
ровать антиген [7] для активации CD8+ Т-лимфоцитов 
и CD8+ Т-лимфоцитов памяти [8]. Отличие между дву-

мя типами АПК состоит в том, что для активации CD8+ 
Т-лимфоцитов ДК должны дойти до лимфатических уз-
лов, и там представить антиген лимфоциту, а макрофа-
ги могут делать это на месте. У макрофагов эффектив-
ность кросс-презентации зависит от его тканевого ти-
па. Так, макрофаги селезенки [9, 10] и лимфатических 
узлов [10, 11] кросс-презентируют антигены или само-
стоятельно, или передают их ДК. Макрофаги, инфиль-
трирующие опухоль, хотя и могут кросс-презентиро-
вать антиген, но делают это существенно хуже, чем ДК, 
а из-за утраты костимулирующих молекул CD80 и CD86 
и способности продуцировать IL-12 не могут активиро-
вать Т-клеточные ответы [12, 13]. Макрофаги, проис-
ходящие из моноцитов, кросс-презентируют антиген 
более эффективно [14], а макрофаги печени [15] и пе-
ритонеальные макрофаги менее эффективно, по срав-
нению с ДК [16, 17].

Изучение кросс-презентации в макрофагах сталки-
вается с несколькими проблемами. Одна из проблем –  
технически сложное выделение макрофагов, в связи 
с тем, что поверхностные маркёры разных клеток могут 
перекрываться, происходит загрязнение другими типа-
ми клеток и удается выделить лишь небольшое количе-
ство макрофагов [18]. 

Другая проблема – использование маркёров акти-
вации CD8+ Т-лимфоцитов, таких как CD25, CD40, 
CD44, CD80, CD86, и выделение IFN-γ, IL-2, гран-
зима A и перфорина [13, 15], наличие контакта между 
АПК и Т-лимфоцитами [19] и/или пролиферации CD8+ 
Т-лимфоцитов in vitro [20] в качестве единственных спо-
собов оценки кросс-презентации. Однако, надо иметь 
в виду, что отсутствие активации Т-клеток не всегда оз-
начает отсутствие способности АПК к кросс-презента-
ции. Например, происходящие из асцитных моноци-
тов макрофаги CD1a+ CD16+ эффективно презентова-
ли эпитоп MelanA клону LT12 CD8+ T-клеток in vitro, 
но не активировали CD8+ T-клетки, судя по отсутствию 
пролиферации и продукции гранзима A, перфорина 
и IFN-γ [13]. Причина была в том, что эти макрофа-
ги лишены костимулирующих молекул CD80 и CD86, 
и почти не продуцируют IL-12, необходимые для акти-
вации CD8+ T-клеток. Механизмы костимуляции обыч-
но более развиты в ДК, чем в макрофагах, и практиче-
ски отсутствуют в противовоспалительных макрофагах. 
Использование активации Т-клеток в качестве един-
ственного критерия может привести к ложному пред-
ставлению об отсутствии кросс-презентации в макро-
фагах, которые не обеспечивают костимуляцию. Вместе 
с тем такая кросс-презентация может играть роль, в под-
держании иммунной толерантности, как например, это 
происходит в клетках Купффера и противовоспалитель-
ных макрофагах [21]. Поэтому, оценка кросс-презента-
ции макрофагов должна проводиться с большей точно-
стью, например, дополнительно с использованием ан-
тител к представленному на АПК антигену [22].

При оценке кросс-презентации макрофагов на-
до учитывать, что эти клетки чрезвычайно пластичны 
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тигена. Так, макрофаги лимфатических узлов [27] могут 
поглощать антигены из лимфы, а макрофаги селезенки –  
из крови [28]. Поэтому, зная по какой системе, лимфа-
тической или кровеносной, перемещается антиген, мож-
но предположить каким макрофагом он будет захвачен.

АПК захватывают чужой антиген, в основном с помо-
щью рецептор-опосредованного эндоцитоза и фагоцитоза. 
При эндоцитозе клеточная мембрана инвагинирует внутрь 
клетки вместе с макромолекулами, связавшимися с рецеп-
торами. После инвагинации мембраны образуется эндо-
сома, и антигены попадают внутрь клетки [29]. Но при эн-
доцитозе клетка может захватить только макромолекулы, 
но не бактерии и мертвые клетки. Поэтому наиболее эф-
фективным способом доставки антигенов в АПК является 
фагоцитоз [30]. При фагоцитозе мембрана АПК выпячи-
вает псевдоподии и захватывает не только макромолеку-
лы, но и микробы и мёртвые клетки. Вокруг поглощаемо-
го объекта образуется большая вакуоль – фагосома. По-
скольку с помощью фагоцитоза АПК могут захватывать 
вирус-инфицированные и опухолево-трансформирован-
ные клетки, АПК могут кросс-презентировать антигены 
этих клеток для CD8+ Т клеток. Это позволяет иммунной 
системе следить за появлением патогенных клеток [31]. 
В литературе также есть указания, что АПК могут полу-
чать антигены с помощью поглощения экзосом [32] и «от-
кусывания» от живой клетки [33].

Понимание поступления антигенов в АПК подска-
зало, как можно повысить эффективность иммуноте-
рапии. Так, было обнаружено, что антиген, коньюги-
рованный с антителами к рецепторам макрофагов, вы-
зывал более сильные Т-клеточные ответы, чем один 
антиген [34], а конъюгирование антигенов, продуциру-
емых вакцинами, с лигандами рецепторов эндоцитоза 
или фагоцитоза, улучшило захват антигенов, кросс-пре-
зентацию и эффекты вакцинирования [35-37]. 

Сохранение антигена в фагосомах

После образования фагосомы с захваченным объек-
том, она сливается с лизосомой, и в фагосому попадают 
гидролитические ферменты, которые могут разрушить 
антиген и сделают невозможным кросс-презентацию 
[38]. Значимость негативного влияния ферментов ли-
зосом подтвердили ингибиторы гидролитических фер-
ментов, которые существенно повышали способность 
клеток к кросс-презентации [39]. АПК в ходе эволюции 
разработали свои собственные механизмы снижения ак-
тивности гидролаз для сохранения антигена в фагосо-
мах. Один из таких механизмов ограничивает слияние 
лизосом с фагосомами [40], а другой – привлекает к фа-
госоме NOX2/NADPH-оксидазу, которая продуцирует 
свободные радикалы и повышает рН в фагосомах. Это 
приводит к угнетению активности кислых протеаз [38]. 

Перенос антигена в цитозоль и его расщепление  
в протеасоме до олигопептидов

Для того, чтобы быть представленным на поверх-
ность клетки, поглощенный антиген должен быть рас-

и способны приобретать любой фенотип в континууме 
от М1 провоспалительного и противоопухолевого до М2 
противовоспалительного, проопухолевого, ангиогенно-
го и репаративного [23].

Показано, что М1 макрофаги благодаря эффек-
тивной кросс-презентации могут реактивировать CTL 
при инфекциях независимо от наличия костимулятор-
ных молекул CD80, CD86 и CD28 [5]. Возможность 
активации CTL без костимуляторных молекул выгодно 
отличает макрофаги от ДК в контексте развития новых 
методов иммунотерапии, поскольку известно, что опу-
холь может блокировать костимуляторные молекулы 
ДК и таким образом препятствовать формированию 
CTL [24]. Под этим углом зрения возможно, что новой 
задачей иммунотерапии рака должно стать формирова-
ние механизма захвата антигена макрофагами или пе-
редачи опухолевого антигена с ДК на М1 макрофаги.

Кросс-презентация антигена М2 макрофагами может 
быть вовлечена в формирование иммунной толерантно-
сти [7] к комменсальным микробам (микробы, сосуще-
ствующие с организмов, не причиняя ему вреда) и компо-
нентам пищи. Не исключено, что опухоль, репрограмми-
руя макрофаги на М2 фенотип [25], обеспечивает таким 
образом иммунную толерантность к своим клеткам. 

В этом обзоре мы рассмотрим механизмы кросс-пре-
зентации антигена и особенности этого процесса в ма-
крофагах.

Пути и стадии кросс-презентации антигена  
в профессиональных АПК

Кросс-презентация может осуществляться по проте-
асомному или вакуолярному пути. Протеасомный путь 
состоит из следующих стадий: 1) захват антигена в фа-
госому; 2) сохранение антигена в фагосоме; 3) перенос 
антигена в цитозоль и его расщепление в протеасоме 
до олигопептидов; 4) перенос олигопептидов в MHC-
I-содержащие компартменты; 5) загрузка олигопептида 
на MHC-I и перенос на поверхность клетки. Вакуоляр-
ный путь начинается, как и протеасомный, но отлича-
ется тем, что захваченный антиген расщепляется и на-
гружается на MHC-I не покидая фагосому [26].

Макрофаги могут использовать любой из этих пу-
тей кросс-презентации. Например, макрофаги, проис-
ходящие из моноцитов крови, используют вакуолярный 
путь, макрофаги красной пульпы селезенки – протеа-
сомный, а перитонеальные – и тот и другой [7]. ДК ис-
пользуют как вакуолярный, так и цитозольный пути. 

протеасомный путь  
кросс-презентации антигена

захват антигена

Чужой антиген или клетки с таким антигеном (микро-
бы и раковые клетки) могут быть обнаружены в лимфе, 
крови и тканях. Поэтому, захватывать их будут те АПК, 
которые контактируют со средой распространения ан-
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щеплен до олигопептидов и нагружен на MHC-I [41]. 
Одна из возможностей расщепления реализуется в ци-
топлазме в протеасомах. Чтобы антиген попал в проте-
асому, он должен сначала попасть в цитоплазму. В ан-
глоязычной литературе этот путь обозначается как «из 
фагосомы в цитозоль» или Р2С (Phagosome-to-Cytosol 
pathway). Р2С использует два механизма для высвобо-
ждения антигена из фагосомы в цитозоль. Первый ме-
ханизм для высвобождения антигена использует особый 
канал [42]. Этот канал формируют те же самые белки, 
которые образуют каналы выхода белков из эндоплаз-
матического ретикуллума (ЭР), такие как TAP, Calnexin, 
Syntaxin 18 и Sec61 [41]. Другой механизм обусловлен 
разрывом мембран фагосом [43] под действием 
свободных радикалов, которые продуцируют или ми-
тохондрии [44] или NADPH оксидаза в фагосомах [45]. 
Как только чужой антиген попал в цитоплазму, он рас-
щепляется цитоплазматической протеасомой до неболь-
ших олигопептидов. 

Перенос олигопептидов  
в MHC-I-содержащие компартменты

Олигопептиды, образовавшиеся после проте-
асомного расщепления транспортируются в MHC-I 
содержащие компартменты. ЭР является одним из та-
ких компартментов. Перенос антигенных олигопепти-
дов из цитозоля в ЭР происходит с участием транспор-
тера пептидов ТАР [46]. В ЭР аминопептидаза обрезает 
N-терминальную часть внесенного олигопептида, и за-
тем олигопептид нагружается на MHC-I [47]. Предпо-
ложение о втором MHC-I-содержащем компартмен-
те – фагосомах – возникло, когда в этих вакуолях бы-
ли обнаружены аминопептидаза, которая укорачивает 
олигопептид перед загрузкой на MHC-I [48], молекулы 
MHC-I [49] и ТАР [50]. Таким образом, антиген, «сбе-
жавший» из фагосомы, пройдя через протеасому, мо-
жет вернуться обратно в эту вакуоль для продолжения 
кросс-презентации [49]. 

Как МНС-I попадают в фагосому, до конца непо-
нятно. Есть предположения, что MHC-I попадает в фа-
госомы с поверхностности мембраны клетки при фа-
гоцитозе [51], особенно при стимуляции Toll-like ре-
цепторов [52], из ЭР [49] или из аппарата Гольджи [53]. 

Гипотеза о вовлечении MHC-I Т-клетки  
в распознавание чужеродного антигена

Механизмы, с помощью которых олигопептиды на-
гружаются на MHC-I, и каким образом MHC-I с эпито-
пами переносятся на клеточную поверхность, во многом 
ещё не понятны. Но то, что уже известно о протеасом-
ном пути, порождает интересный вопрос. Протеасома 
расщепляет чужеродный антиген также как и свой бе-
лок, в строго определенных местах до олигопептидов 
длиной 10-50 аминокислот [54]. Олигопептиды и из сво-
их белков, и из «чужих» белков могут быть представле-
ны MHC-I на поверхность клетки. Но на олигопепти-
ды своих белков иммунная реакция не развивается, а на 

олигопептид из «чужого» белка – развивается. Означает 
ли это, что «чужеродность» белка может быть «зашиф-
рована» в последовательности из 10-50 аминокислот? 
Если да, то почему эта последовательность восприни-
мается одним организмом как «чужая», а другим орга-
низмом, источником этого белка, как «своя»? Где про-
исходит распознавание «чужеродности» олигопептида: 
на MHC-I при загрузке, или при контакте олигопепти-
да с Т-клеточным рецептором Т-клетки? 

Мы выдвигаем следующую гипотезу. Одинаковость 
расщепления белков протеасомой во всех клетках оз-
начает, что на поверхности АПК, и на поверхности 
Т-клетки будет представлен одинаковый олигопептид 
«своего» белка. На АПК, MHC-I дополнительно выста-
вит олигопептид «чужого» белка. В процессе презен-
тации антигена Т-клетке происходит сравнение пред-
ставляемого на АПК антигена со «своим» антигеном на 
Т-клетке. Если представляемый антиген на АПК будет 
такой же, как и на Т-клетке (то есть «свой»), Т-клетка 
дифференцируются в регуляторную Т-клетку и иммун-
ная реакция на такие антигены развиваться не будет. Ес-
ли представляемый антиген будет отличаться от «свое-
го» антигена на Т-клетке, Т-клетка дифференцируются 
в антиген-специфический CTL, который будет унич-
тожать клетки, несущие «чужой» антиген. В контексте 
этой гипотезы «свой» антиген на MHC-I Т-клетки игра-
ет роль «эталона сравнения» на «чужеродность» пред-
ставляемого антигена на АПК. Эта гипотеза позволяет 
понять, почему один и тот же олигопептид в одном ор-
ганизме воспринимается как «чужой», а в другом ор-
ганизме происхождения – как «свой». Происходит это 
потому, что в разных организмах на Т-клетках MHC-I 
представляет разные эталоны сравнения. Если гипоте-
за верна, то это означает, что MHC-I Т-клеток вовле-
чен в процесс антиген-зависимого образования СТL. 

Протеасомный путь в макрофагах

Протеасомный путь кросс-презентации используют, 
например, макрофаги красной пульпы селезёнки [55]. 
Макрофаги красной пульпы CD11cintF4/80high привлек-
ли внимание, потому что они, как и ДК, экспрессиру-
ют CD11c, и их расположение в селезёнке позволяет им 
захватывать антигены из крови. In vitro кросс-презен-
тация флуоресцентно меченного овальбумина мыши-
ными CD11cintF4/80highCD4-CD8-CD11b-CD80+ CD86+ 
MHCII+ Gr1-MARCO– макрофагами красной пульпы 
приводила к более быстрой пролиферации и более вы-
сокой активации Т-клеток (по маркерам активации 
гранзим-B, TNF-α и продукция IFN-γ), по сравнению 
с CD11chigh CD8α+ DEC205+ ДК. Эти эксперименты до-
казали, что мышиные макрофаги CD11cintF4/80high крас-
ной пульпы селезёнки способны к кросс-презентации 
[55]. Более того, после поглощения модельного антигена 
овальбумина с помощью рецепторов CD206, микроско-
пия показала, что флуоресцентно меченый овальбумин 
колокализуется с CD206 в ранних эндосомах, в поздних 
эндосомах его уже нет. Это можно интерпретировать как 
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выход антигена из ранних эндосом в цитоплазму. И, на-
конец, показано, что кросс-презентация Т-клеткам OT-I 
in vitro была почти полностью заблокирована ингибито-
ром TAP UL49 и ингибитором протеасом эпоксомици-
ном [55]. Это также указывает, что кросс-презентация 
антигена макрофагами красной пульпы происходит че-
рез протеасомный путь. 

вакуолярный путь

При вакуолярном пути антиген, захваченный в ва-
куоль, не покидает её, и расщепляется там же до оли-
гопептидов лизосомальными протеазами, такими как 
катепсин S [56]. Связывание олигопептидов с MHC-I 
также происходит в фагосомах [5]. 

Вакуолярный путь в макрофагах

Вакуолярный путь кросс-презентации антигена ис-
пользуют мышиные макрофаги, происходящие из мо-
ноцитов. Это доказали эксперименты с ингибиторами 
лизосомальных протеаз, которые снижали активацию 
Т-клеток этими макрофагами, тогда как ингибиторы 
протеасом эпоксомицин или LLM не имели такого эф-
фекта [14]. Данные о том, что макрофаги, происходящие 
из моноцитов, используют вакуолярный путь кросс-пре-
зентации, согласуется с данными о том, что в этих ма-
крофагах активность NADPH-оксидазы NOX2, которая 
способствует разрыву мембран фагосом и выходу анти-
гена в цитозоль, очень низкая [45]. Интересно, что в от-
личие этих макрофагов, ингибирование протеасом в ДК, 
полученных из тех же моноцитов, привело к снижению 
активации T-клеток с помощью этих ДК [57]. Это озна-
чает, что макрофаги и ДК, полученные от одного кле-
точного предшественника, могут использовать разные 
пути кросс-презентации.

Человеческие макрофаги, происходящие из моно-
цитов крови, как и мышиные, могут кросс-презентиро-
вать антиген через вакуолярный путь. Исследование in 
vitro, показало, что ингибитор протеасом лактацистин 
не нарушает кросс-презентацию в таких макрофагах ан-
тигена MelanA для CD8+ Т клеток, тогда как ингибиро-
вание лизосомальных протеаз с помощью ингибитора 
пан-катепсина предотвращало активацию Т-клеток [13].

Однако, кросс-презентация макрофагами человека 
эпитопов ВИЧ была нарушена ингибиторами протеасом 
G132 или эпоксомицином, указывая, что макрофаги че-
ловека, происходящие из моноцитов, могут использо-
вать также и протеасомный путь [58]. Эксперименты 
с разными антигенами (MelanA и эпитопы ВИЧ) пока-
зали, что природа антигена может влиять на выбор пу-
ти кросс-презентации.

Изучение кросс-презентации в перитонеальных ма-
крофагах показало, что протеасомный и вакуолярный 
пути не являются альтернативными и специфичными 
для какого-либо тканевого фенотипа макрофагов. Пери-
тонеальные макрофаги могут использовать как тот, так 
и другой путь [16]. В перитонеальных макрофагах анги-

отензин-превращающий фермент (ACE), который яв-
ляется пептидазой генерирующей эпитопы для загруз-
ки на MHC-I, обнаружена как в ЭР, так и в фагосомах 
[17]. Уже эти факты наводили на мысль, что перитоне-
альные макрофаги могут кросс-презентировать анти-
ген, как по вакуолярному, так и по протеасомному пу-
ти. Доказательства того, что перитонеальные макрофа-
ги могут кросс-презентировать через протеасомный путь, 
были получены в экспериментах с ингибитором протеа-
сом лактацистином, который блокировал кросс-презен-
тацию антигена, оцененную по продукции IL-2 и экс-
прессии CD40, CD80 и CD86 Т-клетками [59]. В других 
экспериментах установлено, что поглощение перитоне-
альными макрофагами E. coli, в которых экспрессирует-
ся овальбумин, активирует выработку IL-2 (маркер ак-
тивации) Т-клетками линии B3Z CD8+, распознающей 
овальбумин [16]. Поскольку захваченные бактерии E. coli 
все время оставались в фагосомах, исследователи сделали 
вывод о возможности кросс-презентации через вакуоляр-
ный путь. Эксперименты с кросс-презентацией эпитопа 
p33 вируса лимфоцитарного хориоменингита показали 
отсутствие различий в активации CD8+ T-клеток между 
TAP-дефицитными макрофагами и макрофагами дикого 
типа [60]. Это также доказывает возможность использо-
вания TAP-независимого вакуолярного пути кросс-пре-
зентации перитонеальными макрофагами.

Вакуолярный путь может генерировать и представ-
лять такие же антигенные олигопептиды, что и протеа-
сомный путь [61]. Однако, поскольку катепсины могут 
расщеплять пептиды в местах, отличных от мест расще-
пления в протеасомах, многие продукты расщепления 
вакуолярных протеаз не идентичны продуктам расще-
пления протеасом. Отличие в вакуолярных и протеасо-
мных антигенных продуктах расщепления может объ-
яснить ещё одно возможное патогенетическое звено 
в развитии толерантности Т-клеток к клеткам опухоли. 
Вакуолярный путь АПК может представить антигенный 
эпитоп опухолевого антигена, который будет отличать-
ся от эпитопа, полученного в протеасомном пути опухо-
левой клетки. Тогда CTL, специфичные в эпитопу, по-
лученному в вакуолях АПК, не будут распознавать ра-
ковые клетки по эпитопу, полученному протеасомой 
раковой клетки из того же антигена. Этим, вероятно, 
в некоторых случаях, можно объяснить неспособность 
CTL распознавать клетки опухоли.

Поэтому, при иммунотерапии рака, или антиви-
русной терапии, вероятно, целесообразно направлять 
кросс-презентацию по протеасомному пути, потому 
что это даёт более надежную гарантию представления 
эпитопа, который доступен на клетке мишени. Как это 
сделать? Понимание путей кросс-презентации дает не-
сколько подсказок. Чтобы усилить протеасомный путь, 
можно, например, активировать каналы выхода экзо-
генного пептида из фагосом и/или усилить разрыв фа-
госом дополнительной активацией NADH2/NOX2. 

Вместе с тем, похоже, в природе уже есть механиз-
мы, которые минимизируют эффект различия в расще-
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плении антигена в протеасомах и вакуолях. Так, вну-
три фагосом были обнаружены активные протеасомы 
[62]. Как протеасомы попадают в фагосому – не понят-
но, но сама возможность протеасомного расщепления 
пептидов в фагосомах [63] позволяет получить иден-
тичные эпитопы независимо от пути кросс-презента-
ции. Однако, если это так, возникает резонный вопрос 
– какова биологическая целесообразность существо-
вания двух путей кросс-презентации в профессиональ-
ных АПК? Зачем нужен вакуолярный путь, если он мо-
жет производить эпитопы, которых нет на клетках-ми-
шенях, или производить эпитопы, которые и так может 
произвести протеасомный путь? Возможно, это просто 
подстраховка надежности кросс-презентации антигена 
при дефектах механизма расщепления белков в проте-
асомах или вакуолях.

Кроме этого, необходимо понять, в какой момент 
и почему клетка принимает решение направлять ан-
тиген по тому или иному пути? Зависит ли выбор пу-
ти от типа АПК (разные тканевые типы и фенотипы 
макрофагов и ДК), от характера антигена, от того с ка-
кими рецепторами связался антиген в процессе фаго-
цитоза, или ещё от каких-либо дополнительных фак-
торов? Четких ответов пока нет. Но, сравнение особен-
ностей кросс-презентации в ДК и разных фенотипах 
макрофагов, которое мы представили выше, позволя-
ет положительно ответить на вопрос о зависимости пу-
ти кросс-презентации от типа и фенотипа АПК и от ти-
па антигена. 

При разработке методов иммунотерапии, основан-
ной на макрофагах, важно понимать стадии обоих пу-
тей кросс-презентации, поскольку каждая из них может 
рассматриваться как мишень для повышения эффектив-
ности кросс-презентации антигена и, соответственно, 
эффективности иммунотерапии рака. 
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