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Системная красная волчанка (СКВ) – аутоиммунное заболевание (АИЗ), характеризующееся продукцией аутоантител, формированием иммунных комплексов и развитием воспалительного повреждения тканей почек, кожи, нервной и сердечно-сосудистой систем. Было показано, что при СКВ происходит потеря иммунной толерантности к фрагментам цитоплазматических и ядерных компонентов клетки, что приводит к активации CD4+ T- и B-клеток и персистирующему воспалению.
Презентация антигенов CD4+ Т-клеткам осуществляется при помощи молекул главного комплекса гистосовместимости (MHC) II класса. Молекулы MHC играют ключевую роль в развитии аутоиммунитета в целом и патогенезе СКВ в частности, т.к. определяют репертуар пептидов, которые будут представлены T-клеткам с дальнейшей передачей аутоимунного сигнала. Характеристика аутоантигенных фрагментов, представленных на MHC II, является важной задачей для развития новых подходов к диагностике и терапии АИЗ. Как и для многих других аутоиммунных патологий, для СКВ, были определены аллели риска, носители которых чаще подвержены этому заболеванию. В европейской популяции к аллелям риска относят HLA-DRB1*15:01, HLA-DRB1*08:01 и HLA-DRB1*03:01. В данной работе мы сконцентрировались на аллели HLA-DRB1*08:01, как на редко встречающейся и малоизученной (HLA-DR8).
Поиск новых аутоантигенов для СКВ осуществлялся двумя независимыми методами   - при помощи пересечения пулов пептидов, идентифицированных масс – спектрометрическим анализом иммунопептидома больных и методом фагового дисплея библиотеки аутоантигенов. Пересекающиеся по результатам двух методов пептиды тестировали на связывание с HLA-DR8 in vitro - при помощи иммуноферментного анализа, ex vivo - анализируя иммунопептидом модельной линии мышиных дендритных клеток, несущих человеческий белок HLA-DR8, после добавления к ним потенциальных аутоантигенов, а изучали возможность аутореактивного Т клеточного ответа на них при помощи метода ELISPOT. 
Для исследования иммунопептидома носителей аллели интереса, выделенные из крови доноров мононуклеары были дифференцированы в дендритные клетки. Комплексы MHC-пептид были выделены при помощи иммуно-преципитации, а аминокислотная последовательность связавшихся в MHC пептидов была определена масс-спектрометрически. Среди найденных исключительно у пациентов с СКВ пептидов было выявлено 108 последовательностей, пересекающихся с фаг-дисплей пептидами. Эти 108 последовательностей включали в себя 21уникальный кор. Помимо этого, 2 пептида, отобранных методом фаг-дисплея, были обнаружены как у больных, так и у здоровых доноров. 
Один из отобранных пептидов, фрагмент белка стамина 2 (STMN2), проявил высокое сродство к HLA-DR8 как in vitro, так и ex vivo. Более того, в комплексе с HLA‑DR8 этот пептид усиливал продукцию IFNγ Т‑клетками из образцов крови больных СКВ – носителей HLA-DR8, что с высокой вероятностью указывает на его роль в качестве СКВ‑ассоциированного антигена.



