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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ   МЕХАНИЗМЫ 

ВРОЖДЕННОГО   ИММУННОГО   ОТВЕТА



МЫ       ОКРУЖЕНЫ       ПАТОГЕНАМИ!

Патогены – микроорганизмы, которые могут вызвать заболевание или 
разрушить ткани человека и животных.

Существует пять типов патогенов:



Пять типов патогенов:

- бактерии
- вирусы
- грибы
- простейшие
- гельминты паразиты

Механизмы повреждения организма-хозяина

- Экзотоксины, активно секретируются бактерией (столбняк, ботулизм, дифтерия)
- Эндотоксины, образуются при разрушении бактерии (LPS)
- Прямое цитопатическое действие (внутриклеточные инфекции)
- Опосредованное патогеном повреждение клеток хозяина
(иммунные комплексы            повреждения почек; антитела, перекрестно 
реагирующие с собственными тканями)



Оппортунистические патогены - условно-патогенные микроорганизмы
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Пять типов патогенов:

- бактерии
- вирусы
- грибы
- простейшие
- гельминты паразиты

внеклеточные                    внутриклеточные

оба вида иммунного ответа:   в основном, приобретенный – цитотоксические Т-кл.
врожденный                               + NK клетки врожденного ответа
приобретеннный + активированные макрофаги



Стадии инфекции и стадии иммунного ответа на патоген

Локальная 
инфекция,
«пробой»  эпителия

Прикрепление к 
эпителию

Локальная 
инфекция ткани

Адаптивный 
иммунитет

Защита от инфекции

Нормальная флора
Химические факторы
Фагоциты

Антимикробные белки и 
пептиды, фагоциты и 
комплемент разрушают 
микроорганизмы
Восстановление 
целостности ткани
Активация δ Т клеток

Комплемент, цитокины, 
хемокины, фагоциты, 
NK кл.
Активация макрофагов
Дендритные клетки 
мигрируют в л.узлы и 
начинают адаптивный 
имм. ответ
Тромб крови 
препятствует 
распространению 
инфекции 

Элиминация инфекции с 
помощью АТ, Т-
зависимой активации 
макрофагов и 
цитотоксических Т-
клеток



Врожденный иммунитет – первая линия защиты организма от инфекций.

- Врожденные механизмы, в отличие от приобретенных, начинают действовать 
немедленно после попадания инфекционного агента   (время реакции - 3-4 часа).

-Не является антиген-специфичным, но специфичен в отношении целой группы 
патогенов. Паттерн-распознающие молекулы!

-Может эффективно отличать «свое» от «чужого», реагируя на общий рисунок 
(pattern) патогена и индуцировать адаптивный иммунный ответ.

- Рецепторы врожденного иммунитета кодируются неперестроенными
«зародышевыми» генами (germline): одинаковы во всех клетках организма, 
отсутствуют соматическая рекомбинация ДНК и соматический гипермутагенез, в 
отличие от генов BCR и TCR. 

- Иммунологическая память отсутствует

- Адаптивный иммунный ответ, «вторая линия защиты», включается, если 
врожденные механизмы недостаточны для сдерживания и элиминирования 
патогена

СВОЙСТВА ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА



Клетки врожденного иммунитета:

Дендритные клетки

Моноциты/макрофаги фагоциты

Гранулоциты

NK клетки

+ δТ-клетки + В-1 лимфоциты ?????

Миелоидные

Лимфоидные



ЭПИТЕЛИАЛЬНАЯ ТКАНЬ  – ПЕРВЫЙ БАРЬЕР НА ПУТИ ПАТОГЕНОВ

Кожа + Слизистый эпителий (дыхательные пути, желудочно-
кишечный тракт, половые пути)

Повреждения эпителия – ворота инфекции.

В отсутствие повреждений  - патоген проникает внутрь, 
адсорбируясь на эпителии, колонизируя  и затем разрушая 
поверхностные слои с помощью продуктов жизнедеятельности.

Эпителиальный барьер:
- Физический
-- Микробиологический
- Химический



ЭПИТЕЛИАЛЬНАЯ ТКАНЬ  – ФИЗИЧЕСКИЙ БАРЬЕР
или           «Скованные одной цепью» 

Эпителиальная ткань благодаря образованию 
десмосом, обеспечивающих  тесное 
прилегание клеток, не позволяет бактериям, 
простейшим и паразитам проникнуть через 
этот барьер

Десмосома (от desmos –связь)– тип 
клеточного контакта, обеспечивающий 
прочное соединение клеток. Белки 
клеточной адгезии, формирующие 
десмосомы — десмоглеин или 
десмоколлин (семейство кадгеринов), 
взаимодействуют друг с другом 
(гомофильное соединение)  и через 
внутриклеточный белок десмоплакин
соединяются с промежуточными 
филаментами цитоплазмы клетки 
(кератин кожи). Через десмосомы 
кератиновая сеть отдельных клеток кожи 
объединяется в единую прочную 
структуру.



Аутоантитела класса IgG к  десмоглеину

Заболевание «пемфигус» или «пузырчатка» –
нарушение целостности кожи, инфицирование ран

прогноз неблагоприятный, в основном - женщины

Лечение – кортикостероиды, ингибирующие созревание и дифференцировку Т-
и В-лимфоцитов; в последнее время – ритуксимаб,– моноклональное антитело 
анти-CD20           меньше В-клеток меньше АТ к десмоглеину



ЭПИТЕЛИАЛЬНАЯ ТКАНЬ  – ФИЗИЧЕСКИЙ БАРЬЕР

Кожа – сухая, наиболее труднопреодолимый эпителиальный барьер.

Эпителий слизистых оболочек (слизистый эпителий) – мокрый, более 
доступен для микробов, НО секретирует слизь (mucus), которая содержит 
гликопротеины, называемые муцины (mucins). Микроорганизмы, попадая в 
слизь, подхватываются ее потоком, что предотвращает  их взаимодействие в 
клетками эпителия.

Недостаток слизи в дыхательных путях               Частые легочные инфекции .

Недостаток перистальтики кишечника              Частые кишечные инфекции из-
за размножения бактерий в просвете кишечника



ЭПИТЕЛИАЛЬНАЯ ТКАНЬ  – МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЙ БАРЬЕР

-Нормальная флора эпителиальных поверхностей (микробиота): 
конкурирует с патогенной флорой за пищу и поверхность + может продуцировать 
антимикробные вещества (колицин, вырабатываемый Escherichia coli или 
молочная кислота вагинальных лактобактерий).

Антибиотик              Убиваем нормальную флору              Преимущество для 
патогенной флоры



ЭПИТЕЛИАЛЬНАЯ ТКАНЬ – ХИМИЧЕСКИЙ БАРЬЕР

-Низкие значения pH желудка и пищеварительные ферменты верхних отделов 
кишечника.
- Антимикробные белки эпителиальных клеток и фагоцитов: лизоцим и 
секреторная фофолипаза А2 (секретируемые белки слюны и слез, фагоцитов, клеток 
Панета в кишечнике ). Лизоцим – фермент гликозидаза, специфически
разрушающий химическую связь между сахарами в пептидогликане, компоненте 
бактериальной стенки.

С какими бактериями (Gram+ или Gram-) лучше справляется Лизоцим? 

лизоцим

Секреторная
фосфолипаза
А2  гидролизует
фосфолипиды



ЭПИТЕЛИАЛЬНАЯ ТКАНЬ – ХИМИЧЕСКИЙ БАРЬЕР
Эпителий активно сопротивляется!

- Антимикробные пептиды –наиболее древняя форма защиты от инфекций, 
эволюционно консервативны.  Дефензины, (англ. «defense»), короткие пептиды 18-45 
а.к., положительно заряжены. Дефензины действуют быстро (минуты), разрушают  
клеточную мембрану бактерий, грибов, оболочку некоторых вирусов. -дефензины
вырабатываются  конститутивно клетками Панета (криптидины) в кишечнике и 
нейтрофилами, -дефензины (клетки кожи и слизистого эпителия, лейкоциты). 
Фагоциты используют дефензины для разрушения поглощенных ими патогенов.

-дефензин: a) в клетках Панета крипты 
кишечника, b) и c) в апикальных гранулах, 
готовых к секреции в люмен кишечника, d) в 
гранулах нейтрофила. -дефензин: e) в 
почечных канальцах, f) в бронхах, видно 
окрашивание слизи, содержащей -
дефензин. 

Arabidopsis – 13 разных дефензинов
Drosophila – 15
Человек, клетки Панета - 21

Michael E Selsted & Andre J Ouellette, Nature Immunology, 2005



КАК РАБОТАЮТ ДЕФЕНЗИНЫ?                        

Дефензины – положительно заряженные амфипатические молекулы, имеющие 
в своей структуре гидрофобный и гидрофильный участок.

Взаимодействуют с отрицательно заряженной мембраной бактерии, 
внедряются в нее и образуют в ней поры. 



Антимикробные пептиды очень активны!

Чтобы не разрушить себя -

1. синтезируются в организме как про-пептиды и требуют расщепления 
протеазой для образования активной формы. 

2. Активная форма -дефензина в нейтрофилах хранится в первичных гранулах –
ограниченных мембранах везикулах, которые
затем сливаются с фагосомой, образуют фаголизосому и переваривают ее 
содержимое. 

Активная форма -дефензина клеток Панета
(криптидина) у человека образуется при расщеплении
про-пептида трипсином при секреции в 
просвет кишечника, в клетках содержится в гранулах.

Такая форма активации – особенность еще одного участника врожденного 
иммунитета – СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА



Дефензины не 
только сами убивают 
микробы, но и 
участвуют в регуляции 
воспаления и 
стимуляции клеток 
адаптивного 
иммунного ответа, 
направленного на те 
же самые микробы: в 
основном, 
хемоаттрактанты для 
тучных клеток,  ДК, 
моноцитов, Т клеток, а 
также стимулируют 
размножение клеток 
эпителия (репарация) 
и васкуляризацию. 

Michael E Selsted & 
Andre J Ouellette, 
Nature Immunology, 
2005



Если микроорганизм все-таки пересек границу – эпителий, что происходит?

- После прохождения эпителиального барьера многие патогены
немедленно распознаются, захватываются и убиваются фагоцитами.

ФАГОЦИТЫ. КТО ОНИ?



ФАГОЦИТЫ. КТО ОНИ?
Два основных типа фагоцитов - ключевые клетки врожденного иммунного 
ответа.

-Тканевые макрофаги или Мононуклеарные фагоциты. 
Обычно в соединительной ткани ЖКТ, легких, вдоль 
кровеносных сосудов печени (клетки Купфера), в 
селезенке (удаляют стареющие эритроциты и 
апоптотические клетки). Одинокие Сторожевые – встречают
патоген первыми, позже рекрутируют нейтрофилы 
в места воспаления. Долгоживущие, могут образовывать
новые лизосомы, переживают несколько раундов фагоцитоза.

-Нейтрофилы или Полиморфноядерные нейтрофильные фагоциты. 
Короткоживущие клетки крови, в здоровых тканях 
обычно отсутствуют. Собираются в большом 
Количестве в местах воспаления. После одного раунда
фагоцитоза погибают, образуя гной. 
Пехота – «пушечное мясо».



Макрофаги яичников. Иммунопероксидазное окрашивание 
на CD14.



Задача для макрофагов – распознать патоген и элиминировать его.

Как они это делают?
Распознают – с помощью поверхностных рецепторов, отличающих поверхность 
патогена от собственных клеток – паттерн-распознающих рецепторов
Элиминирут - с помощью фагоцитоза.

CD14

ВОСПАЛЕНИЕ

Макрофаги распознают патоген с помощью 
трех основных рецепторов

Липопротеины
низкой 
плотности

LPS- липополисахарид, 
основной компонент стенки 
Gram- бактерий

Результат деятельности макрофагов–
1.индукция воспаления +2.элиминация 
патогена

Макрофаги имеют 
рецепторы ко многим 
компонентам 
бактериальной стенки

Цитокины

Липидные 
медиаторы

Скавенджер
рецептор

Макрофаги разрушают 
захваченные бактерии

Макрофаги после 
связывания с 
бактериями начинают 
секретировать цитокины
и липидные медиаторы 
воспаления

LPS

Маннозный
рецептор



Активация макрофагов                   

Секреция цитокинов и других медиаторов

Начало воспаления в тканях, рекрутирование нейтрофилов и сывороточных белков

Активированные патогеном МАКРОФАГИ секретируют цитокины и липидные 
медиаторы воспаления

Липидные медиаторы воспаления: 
простагландины, лейкотриены, фактор активации 
тромбоцитов

Цитокины и хемокины (IL-6, IL-12, TNF- и др.) 
Цитокины

Липидные 
медиаторы

«Сигнальные ракеты»



Зачем организму воспаление?          Его Роль?

1. Доставить дополнительные молекулы и клетки к месту инфекции 
(если инфекционного агента много) для обеспечения поддержки 
макрофагам, которых мало, в уничтожении микроорганизмов.

2. Обеспечить физический барьер инфекции и не допустить 
распространение инфекции по всему организму.

3. Облегчить восстановление поврежденных мест (не 
иммунологическая роль).



ВОСПАЛЕНИЕ (развивается в течение минут после 
проникновения патогена)

Начинается с цитокинов и липидных медиаторов воспаления, которые 
секретируют активированные патогеном макрофаги в местах инфекции.

Признаки: боль, краснота, жар, отек места инфекции.
dolor,     rubor,           calor,       tumor

Изменения в локальной системе кровоснабжения:
1.Увеличение просвета в локальных сосудах, усиление локального  кровотока,  
замедление скорости кровотока.

2.Экспрессия клетками эндотелия молекул адгезии, что позволяет лейкоцитам 
мигрировать из крови в ткани и усиливать иммунный ответ. Первые –
нейтрофилы, потом моноциты, дифференцирующиеся в тканях в макрофаги, 
потом  эозинофилы и лимфоциты.

3. Увеличение проницаемости сосудов за счет уменьшения сцепления между 
клетками эндотелия, выход жидкости и белков из сосудов в ткани, отек.



Повреждения  кровеносных сосудов

Кининовая система 
ферментов плазмы крови 
(брадикинин)

Увеличение 
проницаемости 
сосудов и выход 
сывороточных 
белков в 
воспаленную ткань

Ферментативный каскад 
системы коагуляции 
плазмы крови

Формирование 
тромба и 
предотвращение 
распространения 
инфекции

Если повреждаются кровеносные сосуды:



СИСТЕМА КОМПЛЕМЕНТА – Complement System

Complement (англ.)- «дополнение», был открыт как система сывороточных белков, 
которые дополняют антитела в опсонизации бактерий и помогают антителам убивать 
эти бактерии. Т.е. активность белков комплемента ДОПОЛНЯЕТ антимикробную
активность антител (эффекторное звено В-клеточного приобретенного  иммунного 
ответа). НО: Комплемент появился в эволюции как часть врожденного иммунитета, 
может активироваться в отсутствие антител и может обеспечивать защиту на ранних 
стадиях инфекции, когда антитела еще не появились. 

Опсонизация – процесс адсорбции опсонинов (антител или белков комплемента) на 
поверхности патогенов, что стимулирует и облегчает их фагоцитоз (амплификация 
сигнала).
Белки системы комплемента – это большой набор (30) белков плазмы крови 
(синтезируются в печени), в отсутствии инфекции – в неактивной форме. Инфекция 
приводит к активации системы комплемента, белки системы последовательно 
реагируют один с другим для того, чтобы 1) убить патоген непосредственно или его 
опсонизировать и облегчить его удаление фагоцитозом, и 2) индуцировать 
воспалительную реакцию. 

Ряд белков системы комплемента – зимогены, протеазы, которые синтезируются в 
неактивной форме про-ферментов и активируются при отщеплении части молекулы, 
они последовательно активируют друг друга. Каскад зимогенов                амплификация 
сигнала активации – как лавина, как система коагуляции крови.



ТРИ     РАЗНЫХ      ПУТИ    АКТИВАЦИИ      КОМПЛЕМЕНТА – Эффекторные
механизмы и результат одни и те же  

!!! Каскад реакций системы комплемента активируется на поверхности патогена.

Эффекторные
механизмы

Классический путь Лектиновый путь Альтернативныйпуть

АТ связываются с АГ на 

поверхности патогена

Лектин, связывающий 

маннозу, связывается с 
поверхностью патогена

Поверхность патогена

создает локальные условия 
для активации комплемента

АКТИВАЦИЯ КОМПЛЕМЕНТА

C3b ковалентно связывается с 
поверхностью патогена

Привлечение клеток
воспаления

Опсонизация патогена, 
облегчающая его 
элиминацию фагоцитами

Перфорация 
мембраны патогена

Элиминация
патогена



Номенклатура белков системы комплемента.

Белки классического пути открыты первыми – буква «С» с номером.
Номера компонентов комплемента (С1 и далее) присвоены в порядке их открытия и 
описания.
Вступают в реакции активации комплемента по классическому пути в следующем 
порядке:
С1q, C1r, C1s,C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8, C9.

Многие из них – проферменты, образующие активные формы  при отщеплении 
части молекулы. 

Продукты расщепления : a (С3a) – меньший фрагмент, обычно медиатор воспаления
b (С3b) - больший фрагмент, связывается ковалентно с 

поверхностью патогена. Исключение - C2a (больший) и 
C2b (меньший). 
Еще одно исключение: С1q, C1r, C1s – не продукты расщепления С1, а отдельные 
белки, составляющие вместе С1.

Белки альтернативного пути – факторы B , D, продукты расщепления (a, b), Bb –
больший фрагмент, Ba – меньший фрагмент



C1q, C1r, C1s
C4, C2

MBL, MASP-1, MASP-2
C4, C2 C3 

B
D

Комплемент – система сывороточных белков, которые взаимодействуют  с 
патогенами, чтобы уничтожать их непосредственно или маркировать их для 
уничтожения фагоцитами

Каскад комплемента активируется на поверхности патогенов: C1q (классический путь)
связывается с поверхностью патогена непосредственно или через IgM/IgG, лектин (лектиновый
путь) связывается с маннозой бактерий и вирусов, компонент комплемента C3b, образованный в 
результате спонтанного гидролиза С3 ковалентно связывается с поверхностью патогена и 
активация системы комплемента идет по альтернативному пути. В середине – образование 
протеазы «С3 конвертаза» – мультисубъединичные С4bC2a или C3bBb

Ключевой элемент системы 
комплемента С3 (1-2 мг/мл в 
плазме крови)

С1q

С4bC2a 
или 
C3bBb



Классический путь активации комплемента начинается с активации комплекса С1.

С1q распознает константные области IgM и IgG, образовавших комплекс
с антигеном,  и т.о. может участвовать 
в элиминации патогена

или
может связываться с поверхностью определенных патогенов и запускать
активацию комплемента в отсутствие антител

С1 комплекс состоит из 
шестисубъединичного
распознающего белка C1q (сенсор 
патогена)  и ассоциированных с 
ним протеаз C1r (2 молекулы) и C1s
(2 молекулы).  С1q связывается с 
ИГ или непосредственно с  
поверхностью патогена , что 
вызывает изменение конформации
и последовательную активацию 
C1r, которая расщепляет C1s, 
генерируя активную протеазу.

Комплекс C1 - - рис.



Активированная C1s расщепляет и активирует два следующих компонента 
классического пути – С4 и С2.
Классический путь активации комплемента генерирует С3 конвертазу (комплекс 
С4b,C2a, ковалентно связанный с поверхностью патогена), которая осаждает 
большое количество молекул С3b на поверхности патогена.

С3a инициирует местный воспалительный процесс



Расщепление С3 на С3a и С3b – критический момент в активации комплемента, 
ведущий ко всем эффекторным активностям системы комплемента:

-C3b ковалентно связывается с поверхностью патогена и служит опсонином, 
помогая фагоцитам, у которых есть рецепторы к C3b, захватить и уничтожить 
бактерии, покрытые C3b.

- C3b, объединяясь с С3-конвертазами, может формировать мультисубъединичную
С5 конвертазу, которая расщепляет С5 на C5a и C5b. C5b участвует в образовании
membrane attack complex на поверхности микробной мембраны, что приводит к 
образованию пор и лизису бактерии

- С3a и С5a – медиаторы воспаления, рекрутируют фагоциты к местам инфекции

-С3b (и C4b) ковалентно связывается с поверхностью патогена за счет тиоэфирной 
связи, которая «спрятана» в С3 и высвобождается при его расщеплении С3-
конвертазой и отщеплении С3a. Если патоген не находится и связь не образуется, то 
С3b (и C4b) довольно быстро инактивируется.

Общий принцип – активация комплемента ограничена поверхностью патогена, где 
она началась, защита от атаки на клетки организма-хозяина.



Лектиновый путь активации комплемента гомологичен классическому пути.

Начало : Белок MBL (mannan-binding lectin), или белок фиколин, очень похожие на C1q, 
специфически связывается с остатками маннозы, фукозы или некоторых других сахаров 
бактерий. В мембранах клеток позвоночных эти сахара прикрыты другими сахарами и 
недоступны для MBL. В плазме крови MBL образует комплекс с MBL-Associated Serine Proteases 
MASP1 и MASP2.

MASP1 и MASP2 – протеазы, близкие гомологи C1r и C1s. MBL присутствует в 
крови в очень низкой концентрации, его продукция печенью резко возрастает 
в острой фазе иммунного ответа.  Дети с недостатком MBL (мутации в MBL2
gene) страдают от инфекций. Инфекции – основная причина смерти при 
пересадке печени. MBL терапия – в/в введение MBL , полученного из 
донорской крови. Главное – не переборщить, угроза – аутоиммунный эффект.

MBL



Альтернативный путь активации комплемента.
Особенности:  1. С3 конвертаза - С3b,Bb

2. способность спонтанно активироваться
3. амплификация С3b

Два пути активации 
альтернативного пути.

1. С3b, образованный в 
результате классического 
или лектинового пути, 
связывается ковалентно с 
поверхностью патогена. C3b
связывает фактор  В, 
который расщепляется 
протеазой плазмы 
фактором D на Bb на Ba. 
Комплекс С3bBb – C3
конвертаза, слабо связан с 
поверхностью патогена, для 
усиления связи – белок 
Пропердин (Factor P). 
Пропердин связывается как 
с бактериальной 
поверхностью, так и с С3b. 



2. Спонтанный гидролиз компонента комплемента С3 также инициирует 
альтернативный путь активации системы комплемента. 80%-90% активации 
комплемента идет именно по альтернативному пути со спонтанным гидролизом 
С3. 
Гидролиз С3 – спонтанный, начало альтернативного пути не зависит от связывания с 
поверхностью патогена специального патоген-связывающего белка (С1q –классический 
путь, MBL – лектиновый путь). Идет в плазме крови. Уровень С3 (1-2 мг/мл) высок, 
поэтому «на холостом ходу» в плазме крови всегда производится небольшое количество 
гидролизованного С3 – iC3, который связывает фактор В, который фактором D 
расщепляется до Bb и образуется короткоживущая жидкофазная С3 конвертаза iC3Bb, 
которая расщепляет С3 на С3a и C3b. Большая часть жидкофазного C3b инактивируется 
гидролизом, меньшая часть может связаться ковалентно с поверхностью патогена и 
образовать там конвертазу альтернативного пути C3bBb (см. далее).



Что происходит дальше в альтернативном пути?

- Зависит от типа поверхности, на которой сидит комплекс С3bBb.



На бактериальной поверхности нет 
комплемент- регуляторных белков. 
Пропердин, связываясь с микробной 
поверхностью и одновременно с С3b,  
стабилизирует С3 конвертазу. Результат –
еще больше молекул С3b на поверхности. 
Позитивная  регуляция. Пропердин не 
связывается с клетками человека.

Если комплекс C3b,Bb садится на поверхность клеток человека, он инактивируется белками 
этих клеток, регулирующими комплемент: рецептор комплемента 1 (CR1), decay-accelerating 
factor (DAF), membarne cofactor of proteolysis (MCP). Клетки человека притягивают также 
фактор H из плазмы. CR1, DAF и фактор H способствуют отсоединению Bb от C3b, далее CR1, 
MCP и фактор H катализируют расщепление C3b фактором плазмы I и превращения его в 
инактивированную форму. Негативная регуляция



C1q, C1r, C1s
C4, C2

MBL, MASP-1, MASP-2
C4, C2 C3 

B
D

Образование С3 конвертазы – точка, где сходятся все пути активации 
комплемента

В середине – образование протеазы С3 конвертазы (мультисубъединичные С4bC2a или C3bBb) и 
осаждение большого количества C3b на поверхности патогена. Удаление патогена –
непосредственное, через образование С5 конвертазы и лизис, и опосредованное – через 
рецепторы к комплементу на фагоцитах и фагоцитоз. 

Ключевой элемент системы 
комплемента С3 (1-2 мг/мл в 
плазме крови)

С1q

С4bC2a 
C3bBb



Образование С3 конвертазы – точка, где сходятся все пути активации 
комплемента. C4b, C2b - конвертаза классического и лектинового пути, C3b,Bb –
конвертаза альтернативного пути.  Главный результат активации комплемента –
локализация на поверхности патогена большого количества C3b. Следующие этапы 
в этом каскаде (все пути активации комплемента) - индукция активности С5 
конвертазы, сборка компонентов ТСС (terminal complement components)  в 
membrane attack complex (MAC), образующий поры диаметром 100 А в мембране 
бактерии.

В составе комплексов -С5 конвертаз: 
С4bС2aC3b/C3b2Bb

оба растворимы



Образование membrane-attack complex (MAC)



Образование membrane-attack complex имеет для бактерии драматические 
последствия. Недостаточность MAC чувствительность к некоторым 
инфекциям:   дефицит компонентов С5-С9 у человека приводит к повышенной 
чувствительности к видам Neisseria, вызывающих гонорею и ряд форм 
бактериальных менингитов. 

Но:
Биологическая значимость непосредственного действия поздних компонентов 
компонентов комплемента на бактерии в организме человека ограничена.

Опсонизация и провоспалительное действие более ранних компонентов каскада 
комплемента имеет гораздо большее значение в защите организма человека от 
инфекций. 
Поэтому:
Дефицит C3 или молекул, стимулирующих осаждение C3b на поверхности 
патогена подверженность внеклеточным бактериальным инфекциям.



Основной способ действия комплемента – облегчить захват и уничтожение 
патогена фагоцитирующими клетками. Это происходит после специфического 
распознавания фагоцитами патогенов , опсонизированных компонентами 
комплемента. Опсонизация – главная функция C3b, в меньшей степени - C4b.

Переваривание фагоцитами патогенов, меченых комплементом, опосредуется 
рецепторами на фагоцитах, «узнающими» и связывающих белки комплемента –
Complement Receptors (CRs).



РЕЦЕПТОРЫ К КОМПЛЕМЕНТУ (CRs)

Усиливает активацию В-
клеток (связь врожденного 
и приобретенного ответ), 
рецептор к вирусу 
Эпштейна-Барра

Рецепторы к анафилатоксинам, 
усиливают фагоцитоз и 
воспалительный процесс

Наиболее важны в 
индукции 
фагоцитоза
опсонизированных
бактерий

С3b и iC3b (продукт гидролиза С3) – центральная роль в опсонизации и 
разрушении внеклеточных патогенов

Интегрины

С1q

Стимулирует фагоцитоз
Транспорт имм. 
комплексов  эритроцитами

Ко-рецептор BCR 
Рецептор к вирусу 
Эпштейна-Барра

Стимулирует фагоцитоз

Стимулирует фагоцитоз

Связывание с C3a
активирует белок G

Связывание с C5a
активирует белок G

Эритроциты, макрофаги, 
нейтрофилы,базофилы,эозиноф
илы, В клетки, фолл. дендритные 
клетки

В клетки, 
фолл. дендритные 
клетки

Макрофаги,нейтрофилы,б
азофилы,эозинофилы,  
дендритные клетки

Макрофаги,нейтрофилы,базоф
илы,эозинофилы, фолл. 
дендритные клетки

Клетки эндотелия 
сосудов, тучные кл., 
фагоциты

Клетки эндотелия 
сосудов, тучные кл., 
фагоциты

Фагоцитоз
Воспаление
Выведение



C5a

Макрофагу для эффективного фагоцитоза бактерий, опсонизированных C3b, 
необходимы:
1) CR1 -рецепторы к комплементу , 2)анафилотоксин C5a и 3)рецепторы к C5a

+ phagocytosis

Активация 
комплемента приводит 
к связыванию С3b с 
бактериальной 
поверхностью

Рецептор CR1 на 
макрофагах связывает 
С3b на бактериях

Эндоцитоз и фагоцитоз 
макрофагом бактерии 
происходит при 
взаимодействии C5a cо
своим рецептором на 
макрофаге



С3a, C4a, C5a
(anaphylatoxins)– небольшие 
фрагменты белков 
комплемента. Инициируют 
местное воспаление: 
-Увеличивают проницаемость 
сосудов для молекул комплемента 
и ИГ
-C5a/C3a- индуцируют экспрессию 
рецепторов клеточной адгезии на 
эпителии сосудов, маркируют путь 
и усиливают миграцию клеток из 
крови в ткани
-Усиливают сокращение гладкой 
мускулатуры
-C3a/C5a – активируют тучные 
клетки и заставляют их 
выбрасывать TNF- и гистамин

Результат: рекрутируются 
антитела, комплемент и фагоциты к 
месту воспаления, усиливается 
миграция АГ-презентирующих
клеток к местному лимфоузлу.
C5a может действовать напрямую 
на нейтрофилы и макрофаги, 
усиливая их миграцию и 
фагоцитарную активность

С3a, C4a, C5a действуют на эпителий сосудов, 
увеличивая их проницаемость и усиливая 
экспрессию молекул клеточной адгезии

Молекулы  белков системы 
комплемента выходят из сосудов в 
ткани

Усиливается миграция макрофагов, 
гранулоцитов и лимфоцитов из сосудов 
в ткани. Усиливается анти-микробная
активность макрофагов и гранулоцитов



КОМПЛЕМЕНТ.

- Система белков плазмы крови, которые активируются непосредственно 
патогеном или опосредованно – антителами, связанными с патогеном. Далее –
каскад реакций на микробной поверхности, который приводит к появлению 
активных компонентов с разными эффекторными функциями.
-Три пути активации комплемента. Общая ступень – образование протеазы С3-
конвертазы, который расщепляет С3 с образованием активного компонента 
комплемента С3b. 
- Связывание большого количества C3b с поверхностью патогена – центральное 
событие в системе активации комплемента, имеет два последствия, 
«трагических» для патогена : 1) С3b распознается рецепторами к комплементу на 
поверхности фагоцитов, которые  затем поглощают опсонизированный патоген, 2) 
приводит к образованию membrane-attack complex на поверхности патогена и его 
самоуничтожению. 
- Небольшие фрагменты расщепления С3a, С4a и С5a инициируют местное 
воспаление и рекрутируют фагоциты к местам инфекции.



Q:             КАК КЛЕТКИ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА ОТЛИЧАЮТ «СВОЕ» от

«ЧУЖОЕ»?

A: С помощью паттерн-распознающих рецепторов

Растворимые 
рецепторы

Мембранные рецепторы 
фагоцитоза,несигнальные

Сигнальные 
мембранные 
рецепторы

Сигнальные 
цитоплазматические
рецепторы

Паттерн-распознающие
рецепторы

Несигнальные рецепторы макрофагов – для 
связывания и интернализации (перемещение 
внутрь клетки) патогена

Сигнальные – после взаимодействия 
рецептора с лигандом на мембране клетки 
запускается каскад внутриклеточных
реакций, приводящий к активации
внутриклеточных белков (ферментов, напр.) 
или к транскрипции новых генов. Начало 
работы – снаружи клетки, окончание – в ядре.



Сигнальные мембранные 
рецепторы

Имеют сигнальные мотивы в 
цитоплазматическом «хвосте»

Не имеют сигнальных мотивов в 
цитоплазматическом «хвосте», 
передача сигнала через 
дополнительный G-белок



ПАТТЕРН-РАСПОЗНАЮЩИЕ МОЛЕКУЛЫ
Рецепторы со специфичностью к поверхности патогена, распознают рисунок 
повторяющихся структурных последовательностей  патогена (нет или спрятаны у 
эукариотов!) и запускают (или усиливают) фагоцитоз.                 

Растворимые
Mannan-binding lectin Collectin family, рецепторы системы

(MBL) комплемента, распознают 
углеводные остатки стенки бактерий в правильной

ориентации  и на правильном  расстоянии. 
Фагоциты распознают комплекс патоген-растворимый
рецептор с помощью своих  мембранных рецепторов  к 

C1q к комплементу (C3b, в основном).                                                           
Мембранные

Маннозный рецептор макрофагов - лектин, распознает сахара (маннозу и фукозу) 
+ Дектин-1 бактерий и вирусов (HIV), несигнальный 
Scavenger receptors - трансмембранные несигнальные молекулы,   

мусорщики/ чистильщики             связывают    липопротеины низкой плотности 
структурно разнообразны, для элиминации 

патогенов и отработанных клеток организма 
Рецепторы к комплементу – трансмембранные (CR1 , CR3) и сигнальные GPCRs .
Toll-like receptors - мембранные сигнальные рецепторы

Цитоплазматические
NOD-like receptors - цитоплазматические сигнальные рецепторы



Четыре типа паттерн-распознающих рецепторов:

1. «Растворимые» рецепторы плазмы крови – белки системы 
комплемента, инициаторы активации этой системы

2. Мембранные рецепторы фагоцитоза – стимулируют поглощение 
патогенов, которые распознаются этими рецепторами -маннозный
рецептор макрофагов, дектин-1, scavenger рецепторы, 
рецепторы к комплементу.

3. Связанные с мембраной сигнальные рецепторы (signaling receptors)
Toll-like receptors (TCRs)

4. Цитоплазматические сигнальные рецепторы
NOD-like receptors (NDRs)



РЕЦЕПТОРЫ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА

Сравнение характеристик паттерн-распознающих рецепторов врожденного 
иммунитета и антиген-специфичных рецепторов приобретенного иммунитета
(BCR & TCR)

Общее – отличают «свое» от «чужое», НО имеются различия:

Клональное распределение

Способен различать близкородственные 
молекулярные структуры

Вся специфичность определяется геномом
«зародышевые гены»

Экспрессируется всеми клетками данного типа 
(напр. всеми макрофагами)

Запускает немедленный ответ

Распознает широкий класс патогенов

Взаимодействует с широким спектром структур 
данного типа

Кодируется множественными генными 
сегментами

Требует генетических перестроек

Врожденный АдаптивныйХарактеристика рецептора



Как работают pattern-recognition molecules?

«Растворимые» рецепторы плазмы крови -
сенсоры системы комплемента MBL и C1q

- MBL распознает маннозу и 
фукозу бактерий в 
правильном положении и 
на правильном расстоянии 
и активирует систему 
комплемента по 
лектиновому пути.

Q: Почему это взаимодействие 
специфично?

A: В мембранах клеток 
позвоночных эти сахара 
прикрыты другими сахарами и 
недоступны для MBL



-С1q может связываться с патогеном
(полисахариды) напрямую или через молекулы 
IgM или IgG, связавшиеся с патогеном. 
- Для активация С1r необходимом связывание, по 
крайней мере двух, из шести сенсорных головок 
С1q. 

Структура C1q –
сенсора комплекса 
С1, который 
инициирует 
классический путь 
активации 
комплемента

Глобулярные головки 
связываются с :
- комплексом АГ-АТ
- дебрисом
-- апоптотическими

клетками
-- патогеном

Коллагено-подобная часть 
-связанная с сериновыми
протеазами С1r и С1s

связывается с :
-Рецепторами к C1q

патоген



Мембранные рецепторы фагоцитоза – для эффективного захвата патогена, не имеют 
сигнальных свойств
Процесс фагоцитоза начинается со связывания патогена с паттерн-распознающими
рецепторами на поверхности макрофага. Эти рецепторы служат для узнавания патогена (в 
чистом виде или опсонизированных), его последующего перемещения внутрь клетки 
(интернализация) в составе фагосомы и дальнейшего разрушения в фаголизосоме. 

Маннозный рецептор и дектин-1 – лектины, 
«узнающие» сахара бактерий и грибов с помощью 
carbohydrate recognition domain (CRD). Scavenger 
рецепторы узнают и связывают липиды и 
липопротеины патогенов. Рецепторы к 
комплементу узнают комплемент и связывают 
опсонизированных микробов.

Макрофаги имеют рецепторы, которые 
связывают микробов и их компоненты

Связанный рецептором материал 
интернализуется в фагосоме и расщепляется в 
фаголизосоме



Macrophage mannose receptor

Трансмембранный белок макрофагов и 
дендритных клеток, лектин, распознает 
сахара (маннозу и фукозу) бактерий и 
вирусов (HIV) помощью своих  8 
carbohydrate recognition domains (CRD), 
не имеет сигнальных свойств, после 
распознавания и связывания с патогеном, 
рецептор интернализует патоген и 
доставляет его в лизосомы для 
деградации. Рециркулирует постоянно 
между мембраной и эндосомальным
компартментом.

Несигнальный!



РЕЦЕПТОРЫ К КОМПЛЕМЕНТУ (CRs)

Усиливает активацию В-
клеток (связь врожденного 
и приобретенного ответ), 
рецептор к вирусу 
Эпштейна-Барра

Рецепторы к анафилатоксинам, 
усиливают фагоцитоз и 
воспалительный процесс

Наиболее важны в 
индукции 
фагоцитоза
опсонизированных
бактерий

С3b и iC3b (продукт гидролиза С3) – центральная роль в опсонизации и 
разрушении внеклеточных патогенов

Интегрины

С1q

Стимулирует фагоцитоз
Транспорт имм. 
комплексов  эритроцитами

Ко-рецептор BCR 
Рецептор к вирусу 
Эпштейна-Барра

Стимулирует фагоцитоз

Стимулирует фагоцитоз

Связывание с C3a
активирует белок G

Связывание с C5a
активирует белок G

Эритроциты, макрофаги, 
нейтрофилы,базофилы,эозиноф
илы, В клетки, фолл. дендритные 
клетки

В клетки, 
фолл. дендритные 
клетки

Макрофаги,нейтрофилы,б
азофилы,эозинофилы,  
дендритные клетки

Макрофаги,нейтрофилы,базоф
илы,эозинофилы, фолл. 
дендритные клетки

Клетки эндотелия 
сосудов, тучные кл., 
фагоциты

Клетки эндотелия 
сосудов, тучные кл., 
фагоциты

Фагоцитоз
Воспаление
Выведение



РЕЦЕПТОРЫ К    КОМПЛЕМЕНТУ (CRs)

Патоген

Фагоцит

CR1 и CR3– для захвата и интернализации
патогена , трансмембранные белки

C3aR/C5aR– для 
элиминации патогена



C5a

Для эффективного фагоцитоза бактерий, опсонизированных C3b, макрофагу нужны  
не только рецептор к комплементу CR1, но и присутствие анафилотоксина C5a/C3a и 
рецептора C5aR/C3aR

+ phagocytosis

Рецепторы к комплементу C3aR и C5aR– это рецепторы, сопряжённые с 
G-белком, (англ. G-protein-coupled receptors, GPCRs)

Активация 
комплемента 
приводит к осаждению 
C3b на бактерии 

Рецептор макрофага 
CR1 связывает свой 
лиганд C3b, который 
покрывает бактерию 

Эндоцитоз и фагоцитоз 
макрофагом бактерии 
происходит при 
взаимодействии C5a cо
своим рецептором на 
том же макрофаге

C5aR



C3aR и С5aR - рецепторы фагоцитов, сопряжённые с G-белком, 
усиливают внутриклеточную элиминацию патогена.

GPCRs –эволюционно древнее семейство белков, состоящих из 7 доменов, пронизывающих 
мембрану. Не имеют цитоплазматических «хвостов» с сигнальными последовательностями, 
передачу сигнала осуществляют через G-белок. Распознавание и связывания С5aR с 
анафилатоксином С5a приводит к ассоциации рецептора с  G – белком, к активации G-белка, к 
запуску различных сигнальных путей, в результате которых  появляются высокоактивные 
вещества с окислительной антимикробной активностью ( окись азота, реактивные формы 
кислорода  - H202, свободные радикалы кислорода) – «Кислородный взрыв». Связывание 
хемокинового рецептора (GPCR)  с хемокином приводит к хемотаксису клетки. 

C5a

До связывания с лигандом
GPCR не ассоциирован с G-
белком

Связывания с лигандом
вызывает изменение 
конформации GPCR, что 
приводит к его ассоциации 
с G-белком

G-белок диссоциирует на  и 
 субъединицы, которые 
могут активировать другие 
белки

 Субъединица расщепляет 
ГТФ до ГДФ, позволяя  и 
субъединицам заново 
объединиться

Стимуляции хемотаксиса
Кислородный взрыв

гуанозинтрифосфат



Toll-like receptors (mammals)

Семейство рецепторов Toll, эволюционно древнее, консервативное, появилось до 
разделения животных и растений. 
У растений есть белки, напоминающие лиганд-связывающую часть TLRs, стимулируют 
наработку анти-микробных пептидов

У Dr.melanogaster рецепторы семейства Toll «Классные  (нем.) рецепторы»:
- у эмбрионов контролируют правильное дорзо-вентральное развитие – открыто первым в 
1985 г.
- у взрослых мух – иммунитет, запускают продукцию анти-грибковых или анти-
бактериальных пептидов в ответ на патоген (участие в иммунитете открыто в 1996г.).

Неконтролируемый рост гифов обычно слабого патогена Aspergillus fumigatus у 
Toll-дефицитной дрозофилы               летальный исход



Toll-like receptors (mammals)
открыты в 1997 г.

-У человека - 10 рецепторов в этом семействе Toll-like receptors (TLRs). Экспрессия –
моноциты/ макрофаги, дендритные клетки, нейтрофилы,  базофилы, эозинофилы, тучные 
клетки, NK-клетки, Т-клетки, В-клетки, pDC. Основная задача Toll-like receptors - исследовать 
внеклеточный матрикс и сигнализировать о появлении патогена, индуцировать врожденный 
иммунный ответ на патоген, а также стимулировать Th1/Th2 адаптивный иммунный ответ.

Нобелевская премия 2011 г. по физиологии и медицине за открытие Toll и TLRs и за 
исследование их роли как молекулярных сенсоров инфекции, активирующих врожденный 
иммунный ответ

- Распознают патоген-ассоциированный молекулярный паттерн, в основном, бактериальные
паттерны – повторяющиеся последовательности белков, сахаров, липидов, которых нет у 
эукариотов. Некоторые TLRs распознают свои лиганды в ассоциации с другими TLRs 
(гетеродимер TLR2/TLR6, гомодимер TLR4) или другими молекулами (CD14, MD2, например), 
помогающими узнавать лиганд.

Паттерны патогенов, которые распознают
TLRs: 

Липотейхоевая кислота – Gram+ бактерии
Липополисахарид (LPS) – Gram- бактерии
CpG- неметилированный динуклеотид
цитозин-гуанин - ДНК бактерий
ssRNA – одноцепочечная РНК  - вирусы
dsRNA – двуцепочечная РНК - вирусы



TLRs клеточной поверхности (1, 2, 4, 5, 6 и 10) распознают, в основном, бактериальные продукты.
TLRs с внутриклеточной экспрессией на мембранах эндосом (3, 7, 8 and 9) распознают 
нуклеиновые кислоты вирусов и бактерий, попавших внутрь или путем эндоцитоза или 
фагоцитозом умирающих клеток с внутриклеточной инфецией.

Наиболее 
важный TLR в 
распознавании 
Gm-бактерий

Неметилированный CpG динуклеотид
бактерий и вирусов(у млекопит. 
цитозин метилирован)

Гетеродимеры:
TLR1/TLR2
TLR2/TLR6



TLRs активируются после 
взаимодействия со своим 
лигандом. Лиганд
заставляет их образовывать  
гомо- и гетеродимеры. 
После димеризации их 
цитоплазматические 
домены (TIR) сближаются и 
запускается сигнальный 
путь.

Белки-адаптеры, начинают 
внутриклеточный 
сигнальный путь

TLRs – сигнальные рецепторы



Бактериальный липополисахарид (LPS)- Salmonella, 
связывается с циркулирующим белком плазмы 
LPS-binding protein (LBP). Комплекс LPS-LBP с с
помощью двух ко-рецепторов (CD14 и MD-2) 
связывается c TLR-4 на поверхности макрофагов, 
TLR-4 димеризуется, привлекает внутриклеточные 
адаптерные белки, которые активируют киназы, 
последовательно фосфорилирующие друг друга-
начинается сигнальный путь, приводящий к 
активации транскрипционного фактора NFkB, 
который запускает экспрессию генов про-
воспалительных цитокинов. Другой сигнальный 
путь индуцируется после интернализации
комплекса TLR4-LPS и заключение его в эндосому и 
приводит к активации транскрипционного фактора 
IRF3 (interferon regulatory factor) и экспрессии  
интерферонов 1 типа (IFN-/). Результат – быстрая 
элиминация патогена после его интернализации
(врожденный ответ) и стимуляция адаптивного 
иммунного ответа, направленного против того же 
антигена, через цитокины и хемокины. Пациенты 
TLR4negative - сепсис от Gram-отрицательных 
бактерий. Но: гиперпродукция провоспалительных
цитокинов цитокиновый шторм

Как Toll-like receptor 4 (TLR4) индуцирует врожденный и адаптивный иммунный 
ответ. TLR4 – ключевой элемент иммунного ответа на Gram-отрицательные 
бактерии

TNF-
IL-6
IL-1

Киназы:
IRAK
NEMO 
complex

ВЗК По этому пути работают
TLR3, TLR7-9

маркер 
макрофагов

димеризация
рецептора



TLRs активируют целый ряд процессов врожденного (активация фагоцитов в 
первую очередь) и приобретенного иммунного ответа

Parker et al., Clin. Exp. Immunol, 2007

Элиминация бактерии

Воспаление



Цитоплазматические сигнальные рецепторы
NOD-like receptors (NLRs)

Цитоплазматические сенсоры микробных продуктов, очень древнее семейство 
врожденного иммунитета, гомологи есть у растений. Распознают компоненты 
бактериальной стенки: NOD1 и NOD2 распознают пептидогликаны бактерий. 
Основное место экспрессии: NOD1- эпителиальные клетки (там нет TLRs), 
макрофаги, дендритные клетки, NOD2 – клетки Панета, где регулирует выработку 
дефензинов

RIPK2, TAK1, IKK –
протеинкиназы,  
последовательно 
фосфорилируют и 
т.о. активируют друг 
друга и в результате 
активируют 
траснкрипционный
фактор NFkB

Мутация в домене LRR белка NOD2 – неспособность активировать NFkB – неспособность 
вырабатывать дефензины в кишечнике – одна из причин болезни Крона (разновидность ВЗК –
воспалительного заболевания кишечника)

NOD белки локализуются в 
цитоплазме в неактивной 
форме

Связывание бактериального лиганда с 
NOD белком приводит к его 
димеризации, димеризованный NOD
рекрутирует киназу RIPK2, которая 
начинает сигнальный каскад , 
активирующий NFkB



Макрофаги используют как мембранные, так  и цитоплазматические 
сигнальные рецепторы для активации воспаления



Адьюванты – субстанции, обладающие ко-стимулирующей
активностью на иммунный ответ и вводимые при 
иммунизации совместно с белковым АГ для усиления его 
иммуногенности.
-Полный адьювант Фрейнда = ланолин+ вазелин+БЦЖ
(Micobacterium bovis)
-Алюминиевые квасцы Al(OH)3

Активация Toll-like receptors на макрофагах и 
дендритных клетках не только активирует 
экспрессию цитокинов и хемокинов, усиливающих 
врожденный и инициирующих адаптивный ответ, 
но и запускает экспрессию ко-стимулирующих
молекул необходимых для индукции адаптивного 
иммунного ответа.

Бактериальный LPS через TLR4 сигнальный путь 
активирует клетки Лангерганса (ДК кожи). Клетки 
теряют способность к фагоцитозу и пиноцитозу, теряют 
оседлость, начинают мигрировать из кожи  в 
лимфоузел (под влиянием TNF-), увеличивают 
экспрессию молекул MHC, начинают экспрессировать
ко-стимулирующие рецепторы CD80 и CD86, которые 
вместе с комплексом АГ-МНС необходимы для 
эффективной активации CD4+Т-клеток адаптивного 
иммунитета.



Макрофаги и дендритные клетки, активированные через TLRs и другие 
рецепторы к патогену, секретируют  целый ряд цитокинов, действующих 
на клетки локально (на себя, на соседей) или на удалении. Первая задача 
цитокинов – индуцировать воспаление.

Цитокины – короткие белки (около 25kDa), которые секретируются в ответ 
на активирующие стимулы и после взаимодействие со своим рецептором 
индуцируют ответ в этих же или других клетках. Цитокины - белки 
разнообразные по структуре, принадлежащие к разным структурным 
семействам (семейства гематопоэтин, TNF-семейство, семейство 
хемокинов), включают интерлейкины - IL-1, IL-2, IL-6 и т.д., TNF-, 
хемокины.

Хемокины – подкласс цитокинов со свойствами хемоаттрактантов, после 
взаимодействие со своим рецептором индуцируют движение клетки по 
направлению к источнику хемокина – хемотаксис. Играют центральную 
роль в траффике лейкоцитов.

Разные классы патогенов активируют разные рецепторы и разные 
сигнальные пути и вызывают секрецию разного набора цитокинов.  



IL-8



Turner et al, Biochim Biophys Acta, 2014 



ФУНКЦИИ  ХЕМОКИНОВ

Хемокины, секретируемые фагоцитами, рекрутируют клетки (моноциты, 
нейтрофилы,  дендритные клетки, а также лимфоциты) из крови к местам 
инфекции (основная функция). Хемокины принимают участие в миграции 
лейкоцитов и их дифференцировке, и в ангиогенезе

Результат действия хемокинов (IL-8, например):
1. Изменяют конформацию интегринов (молекул адгезии) на лейкоцитах. 
Лейкоциты прекращают катиться по сосудам, с помощью молекул адгезии 
присоединяются к клеткам эндотелия и протискиваются сквозь них, покидая 
кровяное русло.
2.Направляют движения лейкоцитов в тканях по градиенту хемокина.

Хемокины секретируются разнообразными типами клеток в ответ на 
бактериальные, вирусные белки или на физическое повреждение клеток.

Хемокины действуют не в одиночку, а совместно с молекулами адгезии и 
цитокином TNF-.

Типы хемокинов – СС (два цистеина рядом  в N-конце молекулы) и СХС. Типы 
рецепторов – CCR и CXCR.



Хемокины и 
рецепторы к ним.

Singh et al., Front Biosci, 2013
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Хемокины и 
рецепторы к ним.

Singh et al., Front Biosci, 2013
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КАК ПРОИСХОДИТ МИГРАЦИЯ КЛЕТОК ИЗ КРОВИ В МЕСТА ВОСПАЛЕНИЯ?

КАК НЕЙТРОФИЛЫ УЗНАЮТ МЕСТА, ГДЕ ИМ МОЖНО МИГРИРОВАТЬ?

- С помощью молекул адгезии.



Как молекулы адгезии контролируют взаимодействие между лейкоцитами и 
эндотелиальными клетками в воспалительном процессе.
1 step.  C5a complement fragment, гистамин (высвобождается из тучных клеток в ответ на 
C5a), TNF- активированных макрофагов, LPS активируют клетки сосудистого эндотелия 
и вызывают появление на них Selectins (P-selectin, E-selectin), которые взаимодействуют со 
своим лигандом на лейкоцитах (L-selectin). Лейкоцит (нейтрофил или моноцит) начинает 
перекатываться вдоль стенки сосуда.
2 step. Intercellular adhesion molecules (ICAMs, суперсемейство иммуноглобулинов), VCAM-
1 (vascular cell adhesion molecule-1), активированные на эндотелии с помощью TNF-

макрофагов, взаимодействуют с молекулами семейства Integrins (LFA-1, Mac-1, VLA-4) на 
лейкоцитах и обеспечивают более тесный контакт лейкоцита с эндотелием.  Лейкоцит 
останавливается.

P-selectin, E-selectin

L-selectin

ICAMs, VCAM-1

LFA-1, Mac-1, VLA-4

C5a
TNF-



ICAMs
VCAM-1

LFA-1, Mac-1, 
VLA-4

LFA-1, Mac-1, 
VLA-4

Модель остановки лейкоцита в кровеносном сосуде 



3 step. Лейкоцит начинает «вползать» внутрь сосуда, протискиваясь между клетками 
эндотелия. Лейкоцитарные интегрины LFA-1 и Mac-1, а также PECAM1 (CD31), который 
экспрессируется как на лейкоцитах, так и на клетках эндотелия в межклеточных контактах, 
обеспечивают это вползание. Через базальную мембрану лейкоцит проходит (диапедезиз) 
с помощью ферментов, растворяющих внеклеточный матрикс базальной мембраны.
4 step. Миграция лейкоцитов в тканях к месту инфекции под воздействием хемокинов. IL-8
– главный, связывается с внеклеточным матриксом и обеспечивает градиент концентрации, 
вдоль которого лейкоциты мигрируют к центру инфекции.

LFA-1, Mac-1 
PECAM1

IL-8



IL-8 продуцируются активированными тканевыми макрофагами, которые первыми 
встречают инфекцию. Макрофаги с помощью IL-8 и TNF- рекрутируют  из крови 
нейтрофилы. Нейтрофилы – первая волна клеток, проходящая сквозь стенки 
кровеносных сосудов, для того чтобы прийти в  место воспаления (через 6 часов). 
Позже – моноциты. 







Q: Может ли врожденный иммунный ответ бороться с вирусными инфекциями?

A:   Может сдерживать. 

КАК?
-С помощью интерферонов I типа: IFN- и IFN-.

-С помощью NK клеток



Интерфероны – антивирусные белки, продуцируемые клеткой в ответ на 
вирусную инфекцию (инфицированной клеткой или неинфицированной) и 
обеспечивающие антивирусный статус в неинфицированных клетках. 



Какие клетки продуцируют IFN- и IFN-?

-Любой тип клеток может продуцировать IFN- и IFN-, но особенно       
pDC (плазмацитоидные дендритные клетки) – клетки врожденного 
иммунного ответа

pDC «чувствуют» вирус с помощью TLR-7 и TLR-9 – эндосомальных
сенсоров вирусных РНК и неметилированных CpG участков 
вирусных ДНК



IFN- и IFN-: 1) подавляют репликацию вируса в клетках, 2) усиливают 
экспрессию MHCI и презентацию АГ в инфицированных клетках, облегчая их 
уничтожение с помощью CD8+ Tклеток (адаптивный ответ), 3) активируют NK
клетки, которые избирательно убивают инфицированные клетки

Активируется синтез 
рибонуклеазы L

Репликация вируса 
блокируется



Q: Может ли врожденный иммунный ответ бороться с вирусными инфекциями?

A:   Может сдерживать. 

КАК?
-С помощью интерферонов I типа: IFN- и IFN-.

-С помощью NK клеток



NK cells – естественные киллеры.

- Лимфоидного происхождения, циркулируют в крови, составляют 10% (5%-30%) от 
лимфоцитов крови и являются третьей по количеству популяцией лимфоцитов 
после Т- и В-клеток. Фенотип: CD3-CD56+(CD16+).

- Не обладают АГ-специфичными рецепторами, но имеют рецепторы, 
позволяющие отличать инфицированную вирусом  или опухолевую клетку от 
здоровой.

- Имеют цитотоксические гранулы, содержащие литические агенты - перфорин и 
гранзим В, позволяющие убивать инфицированную клетку.

- Функция: распознавать и убивать вирус-зараженные клетки и клетки опухоли  без 
предварительной иммунизации – поэтому natural killers.

- Активация с помощью интерферонов IFN-, IFN- или цитокинов TNF- , IL-12
приводит к повышению  их активности в 2-100 раз.

- Начинают «работать» на ранних стадиях инфекции.

- Работают в двух направлениях :
1) как цитотоксические клетки - через перфорин/гранзим В.
2) через секрецию большого количества IFN- после активации



NK клетки начинают функционировать на ранней стадии вирусной инфекции. 
Активируются  с помощью интерферонов IFN-, IFN- или цитокинов TNF- , IL-12.
Они сдерживают  репликацию вируса, но не элиминируют его совсем. Элиминация 
вируса – дело CD8+ Т клеток и нейтрализующих антител (В-клетки). 



Рецепторы NK клетки

Как NK клетки отличают инфицированные клетки от здоровых?

- Активность NK клеток определяется балансом сигналов от активирующих 
и ингибирующих рецепторов. Разные наборы активирующих и 
ингибирующих рецепторов – разные функциональные типы NK клеток.

Ингибирующие рецепторы –
ингибируют активацию и уменьшают 
способность убивать: killer 
immunoglobulin-like receptors (KIR), the C 
type lectin receptors (CD94-NKG2A) and 
leukocyte inhibitory receptors (LIR1, LAIR-
1). ITIM-мотивы в цитоплазматическом 
хвосте. Лиганды для некоторых – MHC I.
Активирующие рецепторы – усиливают 
способность убивать: часть молекул 
семейства KIR, natural cytotoxicity
receptors (NKp46, NKp44), C type lectin
receptors (NKG2D, CD94-NKG2C), and Ig-
like receptors (2B4). ITAM мотивы в 
сигнальных субъединицах. Лиганды для
NKG2D – молекулы клеточного стресса, 
сигнал «опасность»= много 
поврежденных клеток. Цитокиновые
рецепторы.
CD16 (FcRIIIA) – для антитело-
зависимой цитотоксичности

(FcRIIIA)

для ADCC



Как NK клетки отличают «свое» от «чужое» и инфицированные и 
неинфицированные клетки?  - Модель «измененное свое».

-Если ингибирующие 
рецепторы NK клетки 
распознали собственные 
молекулы MHCI на клетке-
мишени и если этот сигнал 
больше, чем от активирующих 
рецепторов , это 
предотвращает активацию –
NK клетка не убивает клетку-
мишень. Интерфероны 
увеличивают экспрессию MHCI.
- Если NK клетка не получает 
сильный сигнал от 
ингибирующих рецепторов (на 
инфицированных и 
опухолевых клетках экспрессия 
MHCI снижена или изменена 
АГ), она активируется и убивает 
клетку-мишень. 

На нормальной клетке много 
молекул MHCI – лигандов для 
ингибирующих рецепторов NK

NK не убивает нормальную
клетку  

Активированная NK убивает                    
клетку - мишень 

Молекул MHCI мало или отсутствуют 
– слабый сигнал от ингибирующих 
рецепторов, NK активируется



На поверхности 
опухолевых и 
инфицированных 
клеток:
а)        молекул MHCI-
лигандов для 
ингибирующих
рецепторов NK клеток 

б)           молекул 
клеточного стресса –
лигандов для 
активирующего
рецептора NK клеток 
NKG2D



NK cell NK cell

Tumor/Virus-
infected cell

Antigen

Antibody
CD16

CD16

Антителозависимая клеточная цитотоксичность

Дегрануляция

Кросс-сшивка  
CD16

CD16 (FcRIIIA) 
активирующий 
рецептор

Опухолевая/
Инфицированная 
вирусом клетка



J.S. Orange, Nature Reviews Immunology, 2008

Между NK клеткой и клеткой-мишенью образуется иммунологический синапс, 
литические гранулы с перфорином и гранзимом В подходят к синапсу и 
освобожаются в его пространство, литические агенты проникают сквозь 
мембрану  клетки-мишени и индуцируют в ней апоптоз.

Иммунологический синапс –
определенный комплекс молекул 
иммунной клетки, 
продолжительный по времени, 
который образуется в месте ее 
контакта с другой клеткой. 
Определенные рецепторы 
собираются вместе в отдельном 
месте.  

Как NK клетка убивает клетку-мишень?



J.S. Orange, Nature Reviews Immunology, 2008

Иммунологический синапс между NK клеткой и 
клеткой-мишенью. Литические гранулы с 
перфорином (красный) располагаются в месте 
контакта, маркированного зеленым (CD2 –
клеточная адгезия). Распределение CD2 –
параллельно распределению актиновых нитей.

Образование иммунологического синапса  
обеспечивает целевую доставку литических
агентов NK клетки в клетку-мишень и 
предотвращает лизис соседних клеток.



ɣδT клетки, B1 клетки  и natural antibodies – промежуточное звено 
между адаптивным и врожденным иммунитетом

- Рецепторам ɣδT и B-1 клеток характерно  ограниченное разнообразие, 
обусловленное несколькими фиксированными перестройками гена.
- Появляются рано в онтогенезе и в ходе развития иммунного ответа
- Самообновляются на периферии
- Минорная субпопуляция T клеток - интраэпителиальные ɣδT клетки, АГ-
рецептор состоит из ɣ и δ-цепи (кожа). Распознают антиген не в комплексе с 
молекулой MHC, а непосредственно.
- В-1 клетки в отличие от «нормальных» В клеток несут поверхностный маркер 
CD5 (у мыши). Перитонеальная и плевральная полость – основное место 
локализации B-1 клеток. В-1 клетки отвечают, в основном, на полисахаридные 
антигены, не нуждаются в помощи Т-клеток, спонтанно и конститутивно
секретируют IgM natural antibodies . Эффективно представляют АГ и 
стимулируют Т-клетки. Играют важную роль в защите организма от 
бактериальных инфекций.
- natural antibodies – гены IgM перестроены, но отсутствует соматический 
мутагенез                низкая аффинность, ограниченное разнообразие,  могут 
перекрестно реагировать с собственными антигенами.



Цитокины, хемокины, фагоциты и NK-клетки – эффекторные
механизмы врожденного иммунного ответа, регулируемого 
паттерн-распознающими молекулами, - также принимают 
участие и в адаптивном иммунном ответе. – См. далее.


