
ЧАСТЬ 2

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ   МЕХАНИЗМЫ 

АДАПТИВНОГО ИММУННОГО   ОТВЕТА.

В-КЛЕТОЧНЫЙ ИММУННЫЙ ОТВЕТ



В отличие от клеток врожденного иммунитета , лимфоциты 

(В- и Т-) адаптивного иммунитета распознают огромное разнообразие 

антигенов бактерий, вирусов и других патогенов.

?????                           Как они это делают?

Иммуноглобулины – молекулярная основа

гуморального адаптивного иммунного ответа



- С помощью своих АГ-специфичных рецепторов

сенсоров патогена

BCR TCR

мембранная форма   

иммуноглобулина          



- Иммуноглобулины Ig – АГ-распознающие молекулы В-клеток. Антитела –

секретируемая форма Ig, продукт жизнедеятельности В-лимфоцитов 

- В-клетки организма продуцируют антитела ко всем возможным АГ 1010-1011

- Индивидуальная В-клетка продуцирует АТ только одной АГ-специфичности

- Ig, связанный с мембраной В-клеток, служит рецептором для АГ и называется ВСR –

В-cell receptor - В-клеточный рецептор.  Антитело той же самой АГ-

специфичности, что и BCR, секретируется на конечной стадии дифференцировки 

данной В-клетки с данным BCR – плазматической клеткой.

- Секреция АТ, связывающих АГ или их продукты во внеклеточном пространстве 

организма, - главная эффекторная функция В-клеток.

-У BCR нет эффекторных свойств АТ, его задача – активировать данную В-

клетку, размножить, стимулировать ее дифференцировку и превратить в клон 

плазматических клеток, секретирующих АТ с той же V-областью, что и 

первоначальный BCR.

Антитела / Antibody        “Antikörper” 1891 г. Пауль Эрлих



Структура молекулы иммуноглобулина G (150 kDa)

С-конец - гидрофобный у BCR,

- гидрофильный у АТ 

IgG

Рентгеноструктурный анализ 

молекулы IgG

5 классов или изотипов ИГ: IgM, IgD, IgG, IgA, IgE

5 типов тяжелых цепей

. δ, , , ε 50 kDa

2 типа легких цепей: κ и λ
κ/λ = 20/1 - мышь

= 2/1 - человек
= 1/20 - корова

25 kDa

4 подкласса IgG: IgG1, 2, 3, 4 – у человека

hinge - шарнир



«Шарнирный» участок (Hinge) придает молекуле антитела  гибкость

Образование 
иммунных 
комплексов в 
случае 
димерного АГ



Тяжелые и легкие цепи ИГ состоят из константных и вариабельных ИГ-доменов.
ИГ домены (около 110 а.к.) имеют похожую структуру. Гены ИГ – результат 
последовательных дупликаций предкового гена, кодирующего ИГ-домен

Легкие цепи : VL+CL

Тяжелые цепи:    VH+CH1+CH2+CH3



F(ab)2 антитела – нет связывания с клетками через Fс-рецепторы, нет запуска эффекторных

функций, небольшой – лучшая проницаемость в тканях

лучший результат в  иммуноцитохимическом окрашивании /использование в терапии

Связывание с АГ

1.Связывание комплемента
2. Связывание с Fc-рецепторами

Расщепление пепсином

Расщепление папаином

Сайт расщепления папаином

Сайт расщепления пепесином

Шарнир

Fab – Fragment antigen binding

Fc – Fragment crystallizable

Сайт связывания с комплементом

Две функции в одной молекуле АТ–- распознавать и связывать АГ (V-

область), рекрутировать другие молекулы и клетки для разрушения связанного АГ (С-

область).

Молекула  АТ – «два в одном»,  сенсор + эффектор



scFv – single chain Fragment 

variable, продукт технологии 

рекомбинантных АТ, linker – для 

ковалентного связывания V-домена 

тяжелой и легкой цепи и для 

правильного фолдинга молекулы

scFv-антитела в составе иммунотоксинов или в виде CAR (chimeric antigen 
receptors) используются для иммунотерапии опухолей

Самые маленькие 
Наноантитела верблюжьих VHH



Взаимодействие молекулы антитела с антигеном

Вариабельность аминокислот не «размазана» по V-области молекулы ИГ, а сосредоточена в 

трех фиксированных по позиции гипервариабельных участках (HV1, HV2, HV3) V-области 

L- и  H-цепей.  Гипервариабельные участки разделены рамочными (FR – framework), менее 

вариабельными участками. 

Сравнение аминокислотных 
последовательностей  
нескольких десятков 
антител



Взаимодействие молекулы антитела с антигеном

Гипервариабельные области HV1, HV2, HV3 образуют три CDRs 

(complementarity-determining regions) на концах петель VL и VH-

доменов. CDR3 – ниаболее вариабельный. При объединении V-

областей три CDRs  тяжелой цепи и три CDRs легкой цепи образуют 

на конце каждой «руки» молекулы ИГ поверхность АГ-

связываюшего сайта, комплементарную к поверхности АГ. АГ-

специфичность определяется одновременно CDRs как тяжелой, так и 

легкой цепи. CDRs – один из источников комбинаторного 

разнообразия АТ, образуемого в данном случае разными 

комбинациями V-доменов тяжелых и легких цепей.



Q: Как антитело узнает «свой» 

антиген? 

A: Распознавая комплементарную

поверхность, 

как «ключ и замок»

АНТИТЕЛА   СПЕЦИФИЧНО   УЗНАЮТ   «СВОЙ»   АНТИГЕН



Задача АТ – распознать и связаться  с патогеном (АГ).

Поверхность молекулы АТ, образованная CDRs, имеет форму, комплементарную форме 

«своего» эпитопа. В случае совпадения этих форм АГ и АТ происходит их связывание. Для 

небольшого эпитопа это может быть «карман» или «желоб», для большего – протяженная 

поверхность или «шишка».



Молекула АТ распознает небольшую область на поверхности антигена.

Участок АГ распознаваемый молекулой АТ – антигенная детерминанта 

или эпитоп. 

Эпитопы – белковые (до 22 
аминокислот), полисахаридные, 
гликопротеиновые, липопротеиновые.

Эпитопы – линейные (определяются первичной 
структурой) и конформационные (определяются 
третичной структурой)

Три разных эпитопа
на поверхности 
одной белковой 
молекулы и три 
разных АТ
НО: к одному и тому 
же АГ!



Взаимодействие АГ-АТ :
1) нековалентное, образованное электростатическими, гидрофобными 

взаимодействиями, водородными связями, силами Ван-дер-Ваальса. Менее сильное, чем 
ковалентное.

2)   обратимое, разрушается высоким содержанием соли, pH, детергентами

Аффинно-очищенные антитела (использование обратимости связывания АГ-АТ) – the best!

Аффинность антитела – сила взаимодействия отдельного эпитопа со своим АГ-связывающим
сайтом  (паратопом). KA = affinity constant
[Ab] = molar concentration of unoccupied binding sites on the antibody
[Ag] = molar concentration of unoccupied binding sites on the antigen
[Ab-Ag] = molar concentration of the antibody-antigen complex

Высокоаффинные антитела – наша цель!

Авидность антитела – кооперативная сила всех аффинных взаимодействий комплекса АГ-
АТ, определяется а)аффинностью взаимодействия антитела и антигена, б) валентностью антитела 
и антигена, в) пространственной структурой АГ, создающей стерические препятствия для создания 
комплекса.   

Антитела IgM – низко аффинны, но высоко авидны. Потому что пентамеры! 

Взаимодействие антигена и антитела 



Генерирование разнообразия иммуноглобулинов

Потенциальный репертуар иммуноглобулинов  или число вариантов 
специфичностей антител в организме человека  – 1011  вариантов или больше.
В реальном организме – меньше, ограничен количеством В-клеток и 
историей встречи с антигенами.

Как генерируется это разнообразие?

Две теории:
-1) «Зародышевая» - Все варианты наследуются множественными 
зародышевыми V-генами.

-2) «Соматическое разнообразие» - Генерируется из небольшого числа 
наследуемых вариантов последовательностей  V-областей в ходе 
индивидуального развития В-клетки.



Разнообразие ИГ генерируется из довольно большого количества 
наследственных (зародышевых) вариантов V-генов,  которые в В-
клетках подвергаются перестройке при сборке гена, кодирующего 
V-область.  

В В-клетках:
V ген легкой  и тяжелой  цепи 
молекулы ИГ собирается из двух и 
трех сегментов, соответственно. 

VL ген – V+J сегменты

VH ген – V+D+J сегменты

Vи J сегменты тяжелой и легкой 
цепей неодинаковы!

Число генных сегментов в генах 
иммуноглобулинов человека



Организация генов тяжелых и легких цепей ИГ в геноме человека

В ДНК не-В-клеток и в предшественниках В-клеток множественные генные сегменты 
V-области пространственно удалены от генов С-области

V – variable, J – joining, D – diversity, C - constant



Гены иммуноглобулинов перестроены в В-клетках, но не в остальных клетках 
организма. Процесс сборки V-гена из отдельных  экзонов в В-клетке – соматическая 
рекомбинация. И источник разнообразия антител!

Шарнир



Правильный порядок перестройки V-, D- и J-сегментов определяется 
консервативными некодирующими последовательностями RSS (сигнальные 
последовательности рекомбинации), фланкирующими эти сегменты: 
гептамер 5”CACAGTG3’ и нонамер 5”ACAAAAACC3’, разделенные неконсервативным спейсером
из 12 или 23 нуклеотидов.
V-экзон может объединиться только с J-сегментом (легкие цепи) или с DJ-сегментом,

но не с другим V.

Правило 12/23:
Сегмент со спейсером
12 может объединиться 
только с 
сегментом, имеющим 
спейсер 23.

V(D)J recombinase –комплекс ферментов для V(D)J-рекомбинации. RAG-1 and 
RAG-2 – специфичные для лимфоидных клеток ферменты.

RSS RSS

RSS RSS

RSS RSS

RSS RSS



V(D)J recombinase –комплекс ферментов для V(D)J-рекомбинации. RAG-1 and RAG-
2 – специфичные для лимфоидных клеток ферменты, принадлежат к комплексу 
V(D)J recombinase , начинают процесс рекомбинации. RAG-1 узнает нонамер RSS + 
эндонуклеазная активность                двуцепочечные разрывы.

Нокаутные мыши RAG1- или RAG2- =  линия SCID (severe combined immune 
deficiency), нарушение развития Т- и В-лимфоцитов (нет В- и Т-клеток) – для ксено-трансплантации
опухолей.



Четыре главных процесса генерируют все разнообразие молекул антител:

1. Экзон V-области образуется от комбинации двух V-J (L-цепи) или трех V-D-J (H-
цепи) наследуемых генных сегментов, существующих не в одном, а во 
многих вариантах                 комбинаторное разнообразие.

2. Junctional diversity – случайное добавление или удаление нуклеотидов в 
процессе рекомбинации при образовании экзона V-области ( в CDR3, который 
кодируется стыком V-и J- сегментов )

3. Разные комбинации наследуемых вариантов V-областей тяжелых и легких 
цепей.

Первичный репертуар ИГ (костный мозг)

+
Вторичное разнообразие ИГ (вторичные лимфоидные   органы)

4. Соматический гипермутагенез вносит точечные мутации в перестроенные 
функциональные гены V-областей в активированных В-клетках зародышевых 
центров и обусловливает аффинное созревание  (увеличение аффинности) 
популяции антител к данному АГ.



+          5.   Класс-переключение 

– разнообразие С-областей  = функциональное разнообразие 
антител, направленных на один и тот же антиген



Структурные вариации в С-области иммуноглобулинов

Один и тот же VH экзон может ассоциироваться с различными CH генами в ходе 
иммунного ответа.
V(D)J перестройка в костном мозге, далее всегда – IgM на поверхности незрелой В-
клетки в виде BCR, на поверхности зрелой – IgM+IgD+, далее после стимуляции АГ в 
активированной В-клетке – соматическая рекомбинация = класс-переключение на 
другие изотипы – IgG, IgA, IgE. 

мышь



Ко-экспрессия IgM и IgD на поверхности зрелой В-клетки. Это – не класс-переключение.
Это – альтернативный сплайсинг.
В незрелой (immature) В-клетке – только IgM, в зрелой – IgM+IgD.  Считывается один 
длинный первичный транскрипт с обоих экзонов - С и Сδ. В зависимости от сайта 
рестрикции и полиаденилирования образуется mRNA для IgM или для IgD – процесс 
регулируется в ходе дифференцировки В-клетки. Далее при активации В-клетки - или 
класс-переключение на IgG, IgA или IgE, или прекращение транскрипции IgD и 
образование секретируемой формы IgM. 



Трансмембранная  и секретируемая форма ИГ появляются за счет 
альтернативного сплайсинга первичного транскрипта тяжелой цепи.

Каждый изотип может быть в виде мембранной и секретируемой формы. У мембранной формы 
– гидрофобный трансмембранный домен из 25 а.к. на С-конце (кодируется экзоном MC-
membrane coding), у секретируемой – гидрофильный домен (SC-экзон, secretion coding). Выбор 
формы (мембранной или секретируемой зависит от выбора сайта polyA, по которому проходит 
расщепление и полиаденилирование РНК. При дифференцировке В-клетки в плазматическую –
меньше мембранной формы, больше – секретируемой, процесс – регулируемый.  



Класс-переключение изотипов иммуноглобулинов

Происходит в активированной АГ 
В-клетке через негомологичную 
рекомбинацию ДНК с 
безвозвратной потерей участка 
ДНК. В интронах – switch regions с 
повторяющимися 
консервативными 
последовательностями. Фермент 
AID (Activation-Induced (Cytidine) 
Deaminase) экспрессируется только 
в активированных В-клетках, режет 
ДНК (одноцепочечную) в switch 
regions, кусок ДНК с С и Cδ
делетируется из 
хромосомы, замещаясь на экзоны
С, С или Сε. В-клетка 
продуцирует только один из этих 
изотипов в каждый момент 
времени. AID – также инициатор 
процесса соматического 
мутагенеза в активированных В-
клетках

http://en.wikipedia.org/wiki/Activation-Induced_(Cytidine)_Deaminase
http://en.wikipedia.org/wiki/Activation-Induced_(Cytidine)_Deaminase
http://en.wikipedia.org/wiki/Activation-Induced_(Cytidine)_Deaminase
http://en.wikipedia.org/wiki/Activation-Induced_(Cytidine)_Deaminase
http://en.wikipedia.org/wiki/Activation-Induced_(Cytidine)_Deaminase
http://en.wikipedia.org/wiki/Activation-Induced_(Cytidine)_Deaminase


Эффекторные свойства разных  классов иммуноглобулинов определяются их 
константными областями – способностью связываться  с Fc-рецепторами и 
комплементом

IgA1   IgA2



Образует 
пентамеры
при секреции 

Образует димеры
при секреции 



Антитела – незаменимый инструмент в биологическом 
эксперименте,  медицинской диагностике и терапии.

Поликлональные антитела

Продукт множества В-клеток

Моноклональные антитела

Продукт одной В-клетки

Рекомбинантные антитела

Генно-инженерный 
продукт

Нанободи



Получение кроличьих поликлональных антител

Достоинства – простой, быстрый и дешевый способ получения антител

Недостатки – гетерогенность препарата антител (специфичность к разным 
эпитопам, разные изотипы), невозможность стандартизовать препарат и обеспечить 
его воспроизводимость в точно таком же виде, конечность источника антисыворотки
(один кролик) 



ПОЛУЧЕНИЕ МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ
или ТЕХНОЛОГИЯ ГИБРИДОМ

Моноклональные
антитела

Наработка клона В-
клеток, секретирущих
моноклональные АТ

Иммунизация
Селекция гибридных 
клеток на среде HAT

Спленоциты

Гибридома

Поиск гибридов, 
секретирующих антитела

Слияние

Миелома HGPRT-

Köhler and 

Milstein (1975)

Nobel Prize 1984

клонирование



Каждое моноклональное антитело – продукт от слияния одной
плазматической клетки, секретирующей антитела, с одной клеткой миеломы.

Все молекулы антител данного гибридомного клона ОДИНАКОВЫ!

Достоинства – гомогенный препарат антител с одной специфичностью к одному 
эпитопу и одного изотипа, неограниченность источника.

Недостатки  - высокая цена первоначального получения, иногда – низкая аффинность
и ограниченная работоспособность в разных методах иммуноанализа

Моноклональные антитела – наше «сегодня» и «завтра»



Методы иммуноанализа:

1. ELISA (ИФА)

2. dot-blot (дот-блот)

3. Иммуноблоттинг – Western blotting

4. Иммуногистохимия + иммуноцитохимия

5. Проточная цитометрия/ сортинг

6. Иммунопреципитация

Q:      Что могут антитела в эксперименте?

A:     Позволяют обнаружить антиген, определить его

количество и местоположение в ткани/клетке,

выделить из смеси белок, комплекс белков или клетки

Высокоспецифичные и высокоаффинные моноклональные

антитела – мощный инструментарий экспериментатора 



ИФА – количественный метод для определения антигена или антитела (напр. 
анти-SARS-Cov2) в жидком образце (например, в сыворотке крови) 

Непрямой ИФА

Ферменты – пероксидаза хрена,
щелочная фосфатаза

SARS-Cov2

плазма/сыворотка 
человека

Анти-IgM –HRP или анти-IgG-HRP

Анализ анти-CoV-2 антител в сыворотках больных
г. Москва

Больше слоев в «пироге» – выше 
чувствительность метода!

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3
K-

M30

M31

M32

M33

M34

M35

M36



Dot-blot анализ на нитроцеллюлозной мембране –

полуколичественный метод  определения антигена или антител

Тест-система для 
выявления  антител к 
алеутской болезни 
норок



Western blotting – наиболее точный метод иммуноанализа
целевого белка

FCRL6 63 kDa обнаруживается в 
клетках селезенки и 
лейкоцитах человека. Kulemzin
et al., Immunol. Lett.,2011

Иммуноблоттинг с испоьзованием
моноклональных антител к FCRL6
человека



Иммуногистохимическое окрашивание

- Для локализации белка в тканях – Tissue arrays
- Для локализации белка внутри тканевого компартмента

Зародышевый центр и 
маргинальная зона –
основные места 
локализации FCRLA-
экспрессирующих
клеток
Masir et al., Br. J. 
Haematol. 2004



Иммунофлуоресцентное окрашивание  

(обычно совместное окрашивание на искомый и маркерный белок)

- Для локализации белка на отдельных типах клеток

- Для локализации белка во внутриклеточных компартментах

Reshetnikova et al., Cell Immunool., 2012

Kulemzin et 
al., Immunol. 
Lett, 2011

FCRL6 экспрессируется CD8+Т-
клетками селезенки человека

FCRLA человека – белок эндоплазматического ретикулума, но 
не мембраны и не комплекса Гольджи



Проточная цитометрия /Flow Cytometry и Сортировка клеток/Sorting

Для чего нужно:
для анализа индивидуальных клеток сразу по нескольким маркерам и для 
выделения гомогенных по маркеру/маркерам популяций клеток.



Иммунопреципитация – выделение белка или комплекса 

белков из белковой смеси с помощью антител.

Для чего нужно : Для идентификации белков, взаимодействующих с

изучаемым белком 
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Единственная стволовая клетка 
дает начало В-клеткам всех 
возможных специфичностей

Удаление В-клеток специфичных к 
своим АГ клональной делецией

Пул зрелых наивных В-клеток

Пролиферация и дифференцировка 
активированной В-клетки. Образование 
клона эффекторных В=клеток

BCRs

Адаптивный B-клеточный иммунный ответ работает по 
принципу клональной селекции. Отбор – через BCR

- Стволовая клетка дает начало огромному разнообразию 
предшественников В-лимфоцитов, отличающихся друг от друга 
V-областью своего BCR. Каждый вариант представлен очень 
небольшим количеством В-клеток . 

- Клетки, BCR которых сильно взаимодействует с собственными
антигенами, элиминируются на ранних стадиях развития В-
клетки в костном мозге. Процесс – негативная селекция.

-«Наивный» зрелый В-лимфоцит (никогда не встречался с 
«чужим» АГ), чей BCR опознал и провзаимодейстовал с АГ во 
вторичных лимф. органах, получает сигнал к 
активации, размножению и дифференцировке в 
плазматические клетки и клетки памяти. Позитивная селекция.
Образуется клон эффекторных АГ-специфичных В-клеток клеток 
памяти. Каждый клон специфичен и однороден в отношении 
отдельного антигенного эпитопа.

«свои» антигены«свои» антигены

чужой антиген



BCR = трансмембранная форма ИГ + 
сигнальная молекула Ig/Ig

BCR – активирующий рецептор. Всегда!

Ig и Ig - инвариантные сигнальные 
субъединицы из суперсемейства
иммуноглобулинов. Между собой связаны 
дисульфидной связью и образуют 
гетеродимер. Необходимы BCR для 
сигналинга и для эффективного транспорта 
на поверхность клетки (гарантия 
полноценности BCR). В цитоплазматическом 
хвосте – по одной ITAM последовательности.

ITAM – immunoreceptor tyrosine-based 
activation motif , канонический ITAM -
YxxL/Ix(6-8)YxxL/ (Y – тирозин, L – лейцин, I -
изолейцин

Как устроен BCR?



Развитие и дифференцировка В-лимфоцитов
E.Foulquier and M.-P. Lefranc. 2001

АГ специфичность В-клетки определяется на 
ранних стадиях дифференцировки –
комбинацией сегментов ДНК, кодирующих V-
область ИГ.

1.Создание всего разнообразия репертуара В-
клеток
2. Обеспечение уникальности АГ-специфичности
индивидуальной В-клетки
3. Создание иммунологической толерантности к 
«своему»

Позитивная селекция BCR и 
несущих их В-клеток

Негативная селекция BCR

Транзитнаяl B клетка

+АГ

Антиген-независимые стадии
Костный мозг

Антиген-зависимые стадии
Вторичные лимф. органыКровь

1.Создание плазматических клеток и В-кл памяти
2.Аффинное созревание BCR = фокусировка 
иммунного ответа



Первые стадии развития В-клетки проходят в костном мозге, где осуществляется 
негативная селекция BCRs и В-клеток (участвуют клетки стромы костного мозга и 
собственные АГ). Из костного мозга зрелая В-клетка мигрирует в периферические 
лимфоидные органы, где после встречи с АГ активируется (позитивная 
селекция, участвуют чужеродные АГ) и дифференцируется в плазматические клетки и 
клетки памяти

Избыточность в производстве лимфоцитов.

В-кл.предшественник
перестраивает ИГ-гены

Незрелая В-кл., связывающая 
свои поверхностные АГ 
элиминируется  

Зрелая В-кл. 
активируется после 
встречи с АГ

Активированная  В-кл. 
дает начало ПК и 
клеткам памяти



При дифференцировке в костном мозге В-клеткам (от стадии предшественника 
до стадии незрелой/immature В-клетки) необходим тесный контакт с клетками 
стромы, а также цитокины и хемокины, секретируемые клетками стромы.

VCAM1  - молекула адгезии
VLA-4 - интегрин
CAMs – молекулы адгезии
Kit –receptor tyrosine kinase
SCF-stem cell factor 
IL-7 – интерлейкин-7

Обеспечивают контакт В-клетки с 
клетками стромы 

Для пролиферации про-В-клеток

Обязателен для дифференцировки про-
В-клеток

Начало экспрессии 
транскрипционных 
факторов, первых
специфичных для В-клеток
– Е2А и EBF –early B-cell 
factor. Они –
первые, определяющие 
«В-клеточность»

Е2А и 
EBF 

Взаимодействие  молекул 
адгезии на 
предшественнике и клетке 
стромы

Взаимодействие Kit и 
SCF (stem-cell factor)

+  IL-7

Начало экспрессии 
рекомбиназ RAG1/RAG2 и 
тр. фактора Pax5.

V-D-J перестройка H-
цепей, экспрессия -
цепей и пре-BCR

PU.1
Ikaros

RAG1/RAG2 
Pax5.



Развивающаяся В-клетка находится в контакте с клетками стромы и
передвигается в костном мозге



Стадии дифференцировки В-лимфоцитов отличаются по экспрессии цепей 
иммуноглобулинов, транскрипционных факторов и поверхностных маркеров.
Развитие В-клетки в костном мозге начинается с перестройки локуса тяжелых цепей ИГ. 
Транскрипционные факторы Е2А и EBF запускают экспрессию компонентов V(D)J рекомбиназы
(RAG1&RAG2) и необходимого для развития В-клеток транскрипционного фактора Pax5
(Pax5--/-- мыши: образуются только Т-клетки и клетки миелоидного ряда)

Поверхностные IgM и IgD

Поверхнос
тный  IgMВнутриклеточные -цепи

CD19 CD20
Маркеры стадий 
развития В-клетки

Е2А и EBF
Pax5



Почему на каждой В-клетке только  один тип   BCR?

В про-В-клетке правильно 
перестроенный VH-ген 
немедленно экспрессируется
(транскрипция идет всегда) 
вместе с С и далее в пре-Вкл
тестируется в виде пре-BCR:
-цепь в комплексе с 
суррогатной 5 легкой цепью.
Сигналинг через этот пре-BCR
(без антигена, спонтанная 
димеризация пре-BCR,а Ig и Ig
уже присутствуют) а) 
останавливает перестройку VH на 
гомологичной хромосоме и б) 
запускает следующую стадию 
развития В-клетки – перестройку 
V-гена легкой цепи, для которой 
действует то же правило 
остановки перестройки на 
гомологичной хромосоме.



У легких цепей ИГ есть несколько попыток V-J перестройки!

Непродуктивная перестройка V-J генных сегментов легких цепей ИГ может 
приводить к повторным попыткам перестройки в этом же локусе.



IgHa/a IgHb/b

IgHa/b

Для генов иммуноглобулинов – аллельное исключение в В-клетках. В каждой 
В-клетке экспрессируется только один аллель для тяжелой и для легкой цепи.



Дифференцировка на первых стадиях развития В-клетки контролируется 
перестройками генных сегментов BCR.

При VDJ или VJ перестройках – вероятность добавки/потери нуклеотида и нарушения рамки 
считывания. Продуктивная перестройка, останавливающая перестройку на второй 
хромосоме, обеспечивает клональность (одинаковость для данной клетки) BCR. Аллельное 
и изотипическое исключение  (в каждой клетке – только  или только ).

= появление белка

Большая часть (по сравнению с про-В клетками) пре-В-
клеток дает следующее поколение В-клеток

45% про-В клеток



КОСТНЫЙ МОЗГ   =   ВЕСЬ РЕПЕРТУАР BCR и незрелых В-клеток  



Дилемма для В-клеток
Как обеспечить одновременно разнообразие и толерантность?

Огромное Разнообразие BCRs
- потенциально против всех 
возможных патогенов

Отсутствие реактивности 
BCRs c собственными 
антигенами или 
Толерантность к 
собственным АГ



В-клетки первый раз проверяются на аутореактивность в костном мозге на стадии 
незрелой В-клетки. Центральная толерантность.

КАК?
-По взаимодействию BCR cо своими антигенами. Негативная селекция – self or non-self?

Удаляются клетки, сильно реагирующие с собственными АГ

- мало IgM на мембране 
- не активируются АГ и Т-
клетками

Кросс-сшивка BCR

сильный сигнал  
Высокая аффинность

Нет кросс-сшивки
слабый сигнал

Низкая афинность

Практически нормальные В-клетки
могут быть активированы в особых условиях 
(воспаление, например), основа аутореактивности

Апоптоз или не 
ауторективные В-
клетки

Незрелые В-клетки костный мозг

Мультивалентные
«свои» молекулы

Растворимые                              
«свои» молекулы

Нет                              
«своих» молекул

Нет кросс-сшивки
Низк. Аффинн.



Редактирование BCR (Receptor editing) с 
помощью замены легкой цепи 
и, соответственно, их антигенной
специфичности может «спасти» некоторые В-
клетки, сильно реагирующие со своими 
собственными антигенами.

Апоптоз незрелой В-клетки

№1

№2

Два пути незрелой В-клетки, сильно
реагирующей со своими АГ в кост. мозге



Центральная толерантность – не идеальна, позволяет редким 
слабо аутореактивным В-клеткам (есть у всех?) созревать.

Зачем?
- Для поддержания баланса  между огромным разнообразием

BCRs и отсутствием сильной реактивности к собственным АГ

Огромное Разнообразие BCRs
- потенциально против всех 
возможных патогенов

Отсутствие реактивности 
BCRs c собственными 
антигенами или 
Толерантность к 
собственным АГ

Аутоиммунные заболевания – плата за 
разнообразие В-клеток



Наивная зрелая В-клетка - «дозревание» в 
фолликулах вторичных лимфоидных 
органов(фолликулы – первичные/вторичные)

Кровь 

Встреча с АГ (+цитокины, +ко-стимулирующие
молекулы), активация, размножение и дифференцировка

Плазматические клетки и Клетки 
памяти – вторичные лимфоидные 
органы и костный мозг

Незрелая В-клетка – костный мозг

Нет встречи с АГ, рециркуляция

Зрелая наивная В-клетка рециркулирует между кровью, лимфой и вторичными 
лимфоидными органами, пока не встретится с АГ, к которому направлен ее BCR

Встреча с большим 
количеством 
собственного АГ (без 
цитокинов, ко-
стимулирующих
молекул), периферичес
кая толерантность 
(клональная делеция
или анергия)





Встреча В-клетки с АГ  = Взаимодействие BCR cо своим лигандом

BCR – В-клеточный рецептор

Для чего нужен BCR?
- Для взаимодействия В-клетки с окружающей внеклеточной средой. 
Рецептор – снаружи клетки, может воспринять внеклеточный сигнал
(лиганд). Задача – передать его внутрь клетки, т.е. превратить его во 
внутриклеточное молекулярное событие. Процесс – signal 
transduction. Начинается – на поверхности, заканчивается – в ядре.

Как работает BCR?
- Связывание BCR со свои лигандом (АГ) генерирует цепь 
внутриклеточных сигналов – запускает signaling pathway, что приводит 
к запуску транскрипции новых генов и к изменению морфологии и 
поведения  В-клетки (меняется цитоскелет, секреторный аппарат и 
т.д.).  



BCR – активирующий рецептор: 
sIgM +

Ig и Ig -инвариантные сигнальные 
субъединицы, между собой связаны 
дисульфидной связью и образуют 
гетеродимер. С sIgM связаны 
гидрофильными связями между 
трансмембранными участками. 
Необходимы BCR для сигналинга и 
для эффективного транспорта на 
поверхность клетки. В 
цитоплазматическом хвосте – по 
одной ITAM последовательности.

ITAM – immunoreceptor tyrosine-based 
activation motif , канонический ITAM -
YxxL/Ix(6-8)YxxL/I (Y – тирозин, L –
лейцин, I –изолейцин.

Как устроен BCR?



Связывание рецептора с лигандом (кросс-сшивка BCR с АГ приводит к 
кластеризации рецептора на мембране лимфоцита

Кросс-сшивка рецептора с помощью антител к этому 
рецептору используется как методический подход при 
изучении функциональных свойств нового 
рецептора, лиганд которого не известен.

Детали кросс-сшивки и кластеризации 
BCRs после взаимодействия с 
растворимыми мономерными АГ не 
известны. Помощь Тh1 клеток и 
использование ко-рецепторов?



Как работают ITAM-содержащие рецепторы?

1. Лиганд кросс-сшивает
рецептор.

2. Тирозины в ITAM-мотиве 
рецептора 
фосфорилируются
тирозин-
киназой, ассоциированн
ой с рецептором.

3. Сигнальный белок 
цитоплазмы, содержащи
й  два SH2 (Src Homology 
2) домена на 
расстоянии, равном 
расстоянию между 
тирозинами в ITAM-
мотиве 
рецептора, «чувствует» 
фосфорилированные
тирозины, подстыковыва
ется к ним и сам 
фосфорилируется, стано
вясь активной киназой.

Syk – B cells

T cells



Связывание АГ с BCRs приводит к их 
кластеризации, что вызывает взаимоактивацию
ассоциированных с рецептором тирозин-киназ
семейства Src (Blk, Fyn, Lyn), которые  
фосфорилируют ITAMs в сигнальных 
субъединицах Ig и Ig. 

Далее рекрутируется из цитозоля содержащая 
два SH2 домена тирозин-киназа Syk, которая 
активируется, присоединяясь к двум фосфо-
тирозинам в  Ig и становясь активной 
киназой, две соседние активированные Syk
трансфосфорилируют друг друга и инициируют 
дальнейший сигнальный каскад, приводящий к 
активации транскрипционных факторов 
(NFkB, NFAT, AP-1). 
Активированная таким образом В-клетка 
начинает процесс размножения и 
дифференцировки в плазматическую клетку 
(или памяти).

Как работает BCR?



BCR signaling pathway



Сигналинг через BCR усиливается ко-
рецепторами, которые связывают тот же 
самый лиганд. Ко-рецепторный комплекс 
BCR - CD19 + CD21 (CR2) + CD81- может 
связывать тот же самый бактериальный 
антиген, что и BCR.

Кросс-сшивка BCR бактериальным 
АГ, покрытым комплементом, приводит к 
фосфорилированию не только самого 
BCR, но цитопллазматического «хвоста» 
CD19 ко-рецепторного комплекса тирозин-
киназами, связанными с BCR, что приводит к 
активации еще одного сигнального пути и
усиливает сигналинг в 1000- 10000 раз.

CD19 – маркер почти всех B-
клеток, начинает экспрессироваться на 
стадии про-В клеток и исчезает на стадии 
плазматических клеток.

Blk, Fyn, Lyn



Все антигены, на которые отвечает В-клетка делятся на: 

Т-независимые (LPS) и              Т-зависимые (белки, в основном)

Ответ есть без Т-клеток                                Ответа нет без Т-клеток

Активируют В-клетки 
напрямую

Требуют «помощи» - сигнала от 
CD4+ T-лимфоцита 

Антитела- низко аффинные. Как 
правило нет класс-
переключения –
основном, только IgM

Антитела – высоко 
аффинные, результат 
соматического гипермутагенеза. 
Есть класс-переключение.



Для эффективной активации наивной В-
клетке требуется, как минимум, два 
сигнала: 1 – от BCR + корецепторы , 2- от 
Т –клетки в виде цитокина (Т-зависимые
АГ) или от TLR (Т-независимые АГ).

Т-зависимый антиген

Т-независимый антиген



ОТВЕТ НА Т-ЗАВИСИМЫЕ АНТИГЕНЫ
Для получения «помощи» от Т-лимфоцита В-клетка должна сначала интернализовать
АГ, и затем «представить» его на своей поверхности в узнаваемом для Т-лимфоцита 
виде, т.е. в комплексе с молекулой MHCII. Взаимодействие происходит , если а) Т-клетка 
уже активирована, б) Т-клетка имеет TCR, распознающий часть того же самого 
АГ, который распознает В-клетка. 

После распознавания Th2 клеткой АГ в комплексе с MHCII на поверхности В-клетки, Т-
клетка начинает синтезировать и выставлять CD40L на своей поверхности и 
секретировать  интерлейкины 2, 4 и 5. CD40L взаимодействует с CD40 на В-клетке, IL-
2,4,5 – со своими рецепторами на той же В-клетке, что приводит к усиленной 
пролиферации В-клетки и далее – к ее дифференцировке. Ответ на Т-зависимые АГ 
проходит в спец. гистологических компартментах – зародышевых центрах вторичных 
лимфоидных органов,

Плазматические 
клетки

В-клетки памяти



Активация В-клеток происходит во вторичных лимфоидных органах, где В- и Т-
клетки занимают  строго определенные гистологические компартменты.

Строение селезенки 

T cell area (PALS)

GC – germinal center, зародышевый 
центр, активация , размножение и 
дифференцировка В-клеток
Mantle zone – мантийная зона, наивные 
фолликулярные В-клетки (IgM+IgD+)
Marginal zone – нерециркулирующие В-клетки 
маргинальной зоны (В1-клетки?) – ответ на Т-
независимые АГ, макрофаги.
Red pulp –рециркулирующие
клетки, плазматические клетки, очень много 
эритроцитов

B-клетки и АГ приходят в селезенку через 
центральную артериолу с кровью



Лимфоузлы имеют похожие на селезенку клеточные компартменты. Но АГ и АГ-
несущие дендритные клетки и АГ-несущие макрофаги приходят в лимфоузлы с 
лимфой. Наивные В-клетки приходят из крови через венулы, а уходят - через 
выносящий лимфоидный проток. 

+ interdigitating
dendritic cells

+ follicular 
dendritic cells

Реактивный лимфоузел со 
множеством GC.

Точное расположение В-, Т-клеток, макрофагов и дендритных клеток в тканевых 
компартментах контролируется хемокинами, которые продуцируются как этими 
клетками, так и клетками стромы. 



Вторичный лимфоидный фолликул селезенки мыши с зародышевым центром. 
FDS- необходимый элемент В-клеточных фолликулов

FDC – фолликулярные 
дендритные клетки, имеют 
длинные отростки и, не 
способны к фагоцитозу, но 
своими рецепторами к 
комплементу и Fc—
рецепторами  удерживают на 
своей поверхности иммунные 
комплексы (АГ-АТ или АГ-АТ-
комплемент) для «узнавания» 
В-клеткой. В-клетка «узнает» 
АГ через BCR и при наличии ко-
стимулов от Т-клетки Т-
клеточной зоны и запускает 
процесс 
активации, размножения и 
дифференцировки (реакции 
зародышевого центра).



Зародышевые центры –
компартменты, где происходит 
размножение  и дифференцировка 
активированных В-клеток (в случае 
длительной инфекции). Два 
специфичных для  GC процесса: 
соматический гипермутагенез V-областей 
АТ и класс-переключение (C- области). 
Отбираются клетки, продуцирующие ИГ с 
наибольшей аффинностью к АГ 
(аффинное созревание АТ) и с разными 
эффекторными функциями. Клетки с 
низкоаффинными ИГ удаляются 
апоптозом. 

Результат реакций зародышевого центра –В-клетки памяти и плазматические 
клетки, секретирующие высоко аффинные АТ с разными эффекторными
свойствами 



В кл. памяти

Долго-
живущие ПК

Темная зона
Центробласты
Соматич. 
гипермутагенез

Светлая зона
Центроциты , FDC,
Помощь Th, отбор 
высоко аффинных BCR

СТРОЕНИЕ ЗАРОДЫШЕВОГО ЦЕНТРА

Stebegg et al., 2018



Как отбираются клетки с 
высоко аффинным BCR?

Конкуреция BCRs:
Считается, что В-клетки с 
более высоко аффинным BCR
сильнее взаимодействуют с АГ 
на FDC, лучше представляют 
АГ TFN клеткам в зародышевом 
центре и имеют больший 
шанс получить от них помощь
(IL-2/4/5) и остаться в живых.



Аффинное созревание иммунного 
ответа в зародышевом центре.

Точечные мутации в СDRs V-областей 
ИГ, постепенно накапливаются по 
мере деления быстро делящейся В-
клетки и изменяют антиген-
связывающую способность ее BCR. 
Большая часть мутаций снижают 
аффинность BCR и клетки погибают в 
результате апоптоза. Редкие клетки с 
повышенной аффинностью получают 
помощь от Т-клеток, делятся и 
дифференцируются, давая начало 
клону плазматических 
клеток, секретирующих высоко 
аффинные антитела к АГ.



Механизм внесения мутаций ????

СОМАТИЧЕСКИЙ ГИПЕРМУТАГЕНЕЗ ПРИВОДИТ К

АФФИННОМУ СОЗРЕВАНИЮ



ФОЛЛИКУЛЯРНЫЕ ДЕНДРИТНЫЕ КЛЕТКИ (FDC)

– уникальная популяция клеток, необходимая для развития зародышевого центра 
и продукции высоко аффинных антител

Образуются: FDC селезенки – нелимфоидного происхождения, из 
предшественников периваскулярных клеток стромального
происхождения, которые распространены по всему организму. FDC –
субпопуляция клеток стромы (из разряда клеток эндотелия кровеносных сосудов)

Трехмерная структура сети FDC в В-
клеточном фолликуле лимфоузла
(окрашивание с помощью антител 
к CR1).

Balthasar A. Heesters et al., Nature 
Reviews Immunology 2014 



Локализация FDC – первичные 
В-клеточные фолликулы и 
светлая зона GC вторичных В-
клеточных фолликулов.

Экспрессируют хемокин
CXCL13, который привлекает 
В- и Т-лимфоциты в фолликул 
через рецептор CXCR5. Нет 
FDC – нет организации В-
клеток в круглые 
фолликулы, есть 
неорганизованные «полоски» 
клеток

Balthasar A. Heesters et al., Nature Reviews 
Immunology 2014 

FDC необходимы а) для поддержания архитектуры  
первичных фолликулов и зародышевых центров,б) для 
привлечения лимфоцитов в фолликул и в) для аффинного 
созревания антител



Balthasar A. Heesters et al., Nature Reviews 
Immunology 2014 

FDC отвечают за 
доступность 
антигена для В-
клетки после ее 
деления и 
соматического 
гиперемутагенеза
(SHM) и дают ей 
сигнал для 
выживания (IL-6 и 
BAFF - B cell-
activating factor).
Нет сигнала для 
выживания –
апоптоз В-клетки. 

Нет FDC – хуже 
аффинное 
созревание, хуже 
память

FDC отвечают за реакции GC и, следовательно,  за аффинное 
созревание АТ и формирование долговременного иммунного ответа  



Balthasar A. Heesters et al., Nature Reviews Immunology 2014 

Уникальная особенность FDC
-поглощают и длительно сохраняют антиген без его разрушения
- Рецепторы к комплементу CR1 и CR2 (CD21) необходимы для 
функционирования FDC

FDC, нагруженная 
иммунными 
комплексами, меч
енными HRP

FDC 
(оседлые, нефагоцитирующие) 
получают  небольшие АГ 
непосредственно из лимфы или  
большие опсонизированные
C3d АГ от наивных В-
клеток, которые могут получить 
его разными путями – от 
макрофагов  субкапсулярного
синуса, от ДК медуллы или 
непосредственно из лимфы. 
FDC сохраняют интактные
комплексы C3d- АГ-СR2 в своем 
специальном эндосомальном
компартменте без деградации 
длительное время и 
выставляют их на своей 
поверхности. 



FDC - резервуары для HIV

HIV спонтанно связывает C3d и через CR2 попадает в недеградирующие условия  FDC
– становится «невидимым» для CD8+ Т-клеток,  для антиретровирусной терапии, но 
может заражать фолликулярные хелперные Т- клетки

Balthasar A. Heesters et al., Nature Reviews 
Immunology 2014 

Патологическое значение FDC



FDC, образующие зародышевые центры в нетипичных местах при 
патологических состояниях: а) в суставе при ревматоидном артрите, b) в 
стенке аорты при атеросклерозе, c) в коже при псевдо- В-клеточной
лимфоме, d) в слизистой желудка при инфекции Helicobacter pylori.

seminars in IMMUNOLOGY, Vol. 14, 2002



Ранние стадии ответа – секреция IgM, далее класс-переключение – IgG и 
IgA.
Как регулируется класс-переключение? По-видимому, цитокинами. 
Механизм не ясен.

Класс-переключение – особенность активации В-клеток в зародышевом 
центре.

Влияние цитокинов на класс-переключение



Все антигены, на которые отвечает В-клетка делятся на: 

Т-независимые (LPS) и              Т-зависимые (белки)

B1 клетки, MZ B клетки Follicular B cells  - отвечают и на Т-
независимые АГ

Более высокая базальная активация 
(экспрессия Blimp1 –выше, Pax5 и Bcl6 –
ниже). Поэтому – более быстрая 
дифференцировка в плазматические 
клетки (ПК) без дополнительных 
стимулов.

Более низкая базальная активация 
– поэтому более медленная 
дифференцировка в ПК, но сначала 
– сильное 
размножение, необходимость  в 
помощи T- клеток

Клетки-памяти
Долго-живущие ПК

Коротко-живущие ПК

Слабый соматический гипермутагенез
V-сегментов - низко-аффинные АТ, IgM Высокий соматический гипермутагенез

V-сегментов - высоко-аффинные 
АТ, IgG/IgA

Два типа плазматических клеток



Поздние стадии В-клеточной дифференцировки регулируются 
множеством транскрипционных факторов

Nutt et al., Nature Review Immunology, 2015

Активированная В-
клетка -Плазмабласт

BLIMP1 – основной регулятор 
дифференцировки В-клетки в 
плазматическую  



Плазматическая клетка – терминальная стадия 
дифференцировки В-клетки.
Сильные морфологические и функциональные изменения по 
сравнению со зрелой В-клеткой: усиливается способность к 
синтезу/секреции ИГ, теряется способность к активации.

Плазматическая клетка секретирует большое количество АТ, но уже не может 
отвечать на АГ или на помощь Т клеток



Nutt et al., Nature Review Immunology, 2015

Где все начиналось, там все и закончится….
Модель жизни плазматической клетки в костном мозге

Хемокиновые
рецепторы –
homing.

Молекулы 
адгезии 

Рецепторы к 
интерлейкинам.



В-клетки памяти – основа вторичного гуморального иммунного 
ответа

1. Фенотип ?
2. Где живут?
3. Где превращаются в плазматические клетки 

после ре-иммунизации?



В клетки памяти живут вне В-клеточных фолликулов в:
1. Костном мозге
2. Маргинальная зона в селезенке
3. В слизистом эпителии миндалин
4. В субкапсулярном синусе лимфоузлов

Там, где велика вероятность встречи с АГ.

Лимфоузел человека.

CD138+ плазматические клетки

СD169+ макрофаги

При повторной встрече с АГ, В-клетки памяти в субкапсулярном
синусе лимфоузла начинают размножаться и дифференцироваться в 
коротко-живущие плазматические клетки  

Moran I. et al., Nature 
Communications, 2018



У антител две задачи     и        Две части молекулы   

1. обнаружить и связать АГ   - вариабельная

V-домены

2. вывести АГ из организма - константная

C-домены



Антитела имеют дело с 
экстраклеточными (вне хозяйской 
клетки) формами патогенов и их 
токсических продуктов. Для 
доставки АТ в разные части 
организма – диффузия + 
специальные средства (рецепторы) 
для прохода через эпителий. 

Fc часть молекулы АТ определяет 
его место действия и эффекторные
свойства. Одна и та же В-клетка 
после дифференцировки -
потомство с одинаковой V-
областью, но с разными С-
областями  - защита каждого 
участка организма

Fc рецепторы Fc рецепторы

Fc рецепторы + Рецепторы 
к   Комплементу

Нейтрализация Опсонизация

Комплемент

Захват и разрушение 
фагоцитами

Захват и разрушение 
фагоцитами

Захват и разрушение 
фагоцитами

Два основных способа 
действия АТ –
нейтрализация (не дать 
токсину/вирусу пров
заимодействовать с клеткой) 
и опсонизация
+ активация системы 
комплемента

IgG, в основном
IgM неэффективен

IgG/IgA,
IgM/IgG,

Бактер. токсины /Вирусы Бактерии во внеклеточ пространстве

Клетка с 
рецептором 
к токсину



Эффекторные свойства разных  классов иммуноглобулинов определяются их 
константными областями – способностью связываться  с Fc-рецепторами и 
комплементом. АТ разных изотипов работают в разных местах организма и имеют 
разные функции. Нет одного изотипа для всего! IgA1   IgA2

Нейтрализация

Опсонизация

Антитело-зависимая
цитотоксичность NK клеток

Активация тучных клеток

Активация комплемента

Функция

Свойства

Транспорт через эпителий

Транспорт через плаценту

Диффузия из крови в 
ткани

Сред. уровень в крови
мг/мл



IgM – пентамер в растворе, связанный дисульфидными связями и J-цепью. 
970kDa. Первые АТ в ходе иммунного ответа, не требует  класс-
переключения, без соматического гипермутагенеза, низкая аффинность, но 
высокая авидность. IgM – наиболее быстрая защита крови от 
инфекции, первичный ответ, меньше - вторичный.
Пентамерная структура IgM делает его особенно эффективным в связывании и 
активации комплемента, но препятствует проникновению из крови в ткани.  
Область действия – кровь, лимфа.  IgM, синтезируемый в В-1 клетках (natural 
antibodies) защищает плевральную и перитонеальную полости от бак. инфеций.

У фагоцитов нет Fc-рецепторов к IgM IgM без комплемента не 
эффективен как опсонин



Эффекторные свойства разных  классов иммуноглобулинов определяются их 
константными областями – способностью связываться  с Fc-рецепторами и 
комплементом. АТ разных изотипов работают в разных местах организма и имеют 
разные функции. Нет одного изотипа для всего! IgA1   IgA2

Нейтрализация

Опсонизация

Антитело-зависимая
цитотоксичность NK клеток

Активация тучных клеток

Активация комплемента

Функция

Свойства

Транспорт через эпителий

Транспорт через плаценту

Диффузия из крови в 
ткани

Сред. уровень в крови
мг/мл



IgG, IgA, IgE:

- Меньше по размерам, чем IgM, легко проходят из крови в ткани
- IgG и IgE – мономеры, IgA – мономер и димер
- Результат реакций в зародышевом центре           Аффинное созревание

IgG – кровь, межклеточная жидкость в 
тканях, опсонизация/нейтрализация/активация комплемента. Универсальный 
солдат!

IgA – основной изотип в секретах слизистых, грудном молоке, димер на слизистых 
(В-клетки MALT), мономер в крови (В-клетки селезенки и 
лимфоузлов), нейтрализация, не эффективен как опсонин, т.к. на слизистых нет 
фагоцитов. 

IgE – очень мало в крови, весь - в комплексе с Fc-рецепторами на тучных клетках в 
соединительной ткани под слизистыми и под кожей.  АГ + АТ          тучная клетка 
освобождает медиаторы         чихание, кашель, рвота.



Для выполнения своей функции – узнавания и взаимодействия с АГ - молекула АТ 
должна быть доставлена  к соответствующему месту в организме.

Задача транспорта – для димерного IgA
IgA –синтезируется плазматическими клетками в MALT, под базальной мембраной слизистого 
эпителия. Работает – снаружи. IgA - димер, соединенный J-цепью. Большая молекула.

Q: КАК ДИМЕРНЫЙ IgA ПОПАДАЕТ НА 
ПОВЕРХНОСТЬ ЭПИТЕЛИЯ?

кишечник

миндалина

Эпителий слизистых =  лимфоэпителий, клетки 
эпителия находятся в тесном контакте с 
лимфоцитами



IgA ПОПАДАЕТ НА ПОВЕРХНОСТЬ ЭПИТЕЛИЯ ПУТЕМ ТРАНСЦИТОЗА

= димерный IgA+ секреторный компонент от pIgR = J –цепь

IgA-защита эпителиальных 
поверхностей от 
связывания с бактериями и 
вирусами 
(нейтрализация, т.е. 
предотвращение 
связывания):

-Кишечник
-Дыхательные пути
-Слюнные и слезные железы
- Лактирующие молочные 
железы

IgA в кишечнике 
новорожденных  в первое 
время после рождения - через 
молоко матери

pIgR – polymeric Ig receptor – полимерный ИГ рецептор
1. Связывание димерного IgA (или IgM) с pIgR на внутренней мембране 

клетки эпителия
2. Интернализация эндоцитозом комплекса IgA-pIgR и транспорт внутри 

клетки в транспортном пузырьке к обращенной в люмен мембране
3. Отщепление протеазами внеклеточного домена pIgR (секреторный 

компонент IgA), который в мукусе остается связанным с IgA
Секреторный компонент – а) связывается с муцином (для закрепления IgA в 

мукусе), б) мешает перевариванию IgA протеазами кишечника, в) сам 
обладает антимикробными свойствами, г) придает Fab IgA форму «Т»

3 г/ день!!! sIgA
секретируется в кишечник 
человека



Трансцитоз IgA из лимфоидного компартмента на поверхность слизистого эпителия

Связывание IgA c 
рецептором на 
базолатеральной части  
клетки эпителия

Эндоцитоз
Выход димерного IgA
из апикальной части  
клетки эпителия в 
люмен 

Транспорт  IgA к 
апикальной части  
клетки эпителия

Базальная 
мембрана



Анти-микробные эффекты секреторного sIgA слизистых

Образует защитную анти-бактериальную/анти-вирусную
биоплёнку, препятствующую закреплению микробов на поверхности 
слизистых

За счет чего?

- Димерный + Т-форма Fab фрагмента + высокая афффинность

эффективно агглютинирует микробы и нейтрализует вирусы

- Очень стабилен в мукусе – за счет секреторного компонента

- Секреторный компонент сам обладает противомикробными 
свойствами

- sIgA может связывать микробы (стрептококки, например) не только 
своим Fab-, но и Fc-фрагментом 



Кроме IgA антител от матери к ребенку попадают IgG антитела (у человека - до 
рождения, у грызунов-после).
Как и IgA - трансцитозом
Неонатальный Fc рецептор  (FcRn) связывает IgG c высокой аффинностью при pH6.5. и с 

низкой – при нейтральных pH. IgG проходит через плаценту, захватываясь 
пиноцитозом, связываясь с FcRn в эндосоме при pH 6,0 и освобождаясь при pH 7.4. FcRn
возвращается обратно к матери через трофобласт (рециркуляция – в отличие от pIgR).

У новорожденных грызунов: 
перенос IgG материнского 
молока из  кишечника в кровь

У человека: перенос IgG через плаценту из крови 
матери в кровь  плода, у взрослых – FcRn на
эндотелии сосудов, утилизация (если IgG много в 
крови) или рециркуляция (если IgG мало)– через 
кислый pH в эндосомах.

В кислой 
эндосоме важно 
для IgG быть 
связанным с 
рецептором. 
Иначе (для 
несвязанных 
молекул) –
деградация!



Трансцитоз через плаценту антител класса IgG у человека

Ребенок 
рождается, имея тот 
же уровень и то же  
разнообразие 
антител класса 
G, что и мать на 
момент рождения



Распределение изотипов ИГ в тканях и 
органах человека отличается 
определенной селективностью. 

IgG/IgM – кровь
IgG/мономерный IgA – межклеточное 
пространство по всему организму
IgG попадает в плод, проходя через 
плаценту с помощью FcRn.
Димерный IgA – все эпителиальные 
секреты, грудное молоко
IgE – тучные клетки в субэпителиальном 
слое ЖКТ, респираторного тракта, кожи.

Результат: все внеклеточное  пространство 
организма (кроме мозга) хорошо 
защищено с помощью разных изотипов

IgG очень плохо проникает через 
гемато-энцефалический барьер: 

CSF/serum ratio of IgG = 0.0027



Высокоаффинные IgG и IgA антитела могут нейтрализовать бактериальные
токсины

Нейтрализующие АТ – АТ, связывающие ту часть патогена (токсина,вируса), которая 
взаимодействует с соответствующим рецептором на клетке хозяина, и способные таким образом 
препятствовать этому взаимодействию и атаке на клетки хозяина(нейтрализовать).  Всегда 
должны быть высокоаффинны. IgG – во внеклеточном пространстве в тканях (хорошая 
диффузия), IgA – на слизистых.
Нейтрализующие АТ против дифтерии и столбняка  можно получить, используя  токсоиды или 
анатоксины –токсическая пептидная цепь денатурирована, оставлена только рецептор-
связывающая)  - Вакцина АКДС

Токсины: столбняк, дифтерия, газовая гангрена, холера, сибирская 
язва, коклюш, ботулизм, пищевые токсины (Staphylococcus aureus). Все – экзотоксины, активно 
cекретируются бактериями. Очень активны в низкой концентрации (1 молекула/клетка) . Часто 
состоят из двух функционально различных частей: 1)за связывание с клеткой, 2) за токсический 
эффект .
Против эндотоксинов работает и врожденный иммунитет.

Токсин связывается c 
рецептором на мембране  
клетки 

Эндоцитоз комплекса 
токсин-рецептор

Диссоциация токсина,  с 
освобождением токсической 
части, убивающей клетку

Нейтрализующие АТ 
блокируют связывание токсина 
с клеточным рецептором



Высокоаффинные IgG и IgA антитела могут нейтрализовать вирусы и 
предотвращать инфицирование организма.

Вирусы попадают в организм, связываясь с определенными рецепторами на клетках хозяина.
Гемагглютинин вируса гриппа – гликопротеин оболочки вируса, связывается с остатками сиаловой
кислоты мембраны эпителиальных клеток респираторного тракта человека (или эритроцитов 
курицы), 2 функции – 1) связывание с мембраной клетки- хозяина и 2)слияние оболочки вируса с 
мембраной эндосомы после уменьшения pH – «раздевание». Нейтрализующие антитела могут 
блокировать обе эти функции – зависит к какой части вирусной частицы они направлены.

Только высокоаффинные АТ!!!
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In vivo анализ нейтрализующих свойств моноклональных антител человека
против SARS-CoV-2 

Интактные
легкие

SARS-CoV-2 
+ плацебо

SARS-CoV-2 
+ моноАТ
10 мг/кг



IgG и IgA антитела могут блокировать адгезию бактерий на клетках хозяина.

Бактерии имеют адгезины, позволяющие им или просто присоединяться к клетке 
(Neisseria gonorrhoeae, белок адгезии – пилин, для присоединения и колонизации 
эпителиальных клеток уро-генитального тракта) , или проникать внутрь клетки 
(Salmonella sp.). IgG и IgA антитела к адгезинам могут блокировать адгезию и 
препятствовать колонизации бактериями поверхности клеток: IgA антитела - клетки 
слизистого эпителия, IgG антитела – внутри тканей.

IgA – анти-пилин

Neisseria

Salmonella



Антитела связались с антигеном.

Что дальше?

Антиген (патоген) после связывания с антителом во внеклеточном
пространстве должен быть удален из организма!

Как?



Fc рецепторы Fc рецепторы

Fc рецепторы + Рецепторы 
к   Комплементу

Нейтрализация Опсонизация

Комплемент

Захват и разрушение 
фагоцитами

Захват и разрушение 
фагоцитами

Захват и разрушение 
фагоцитами

IgG, в основном
IgM неэффективен

IgG/IgA,
IgM/IgG,

Бактер. токсины /Вирусы Бактерии во внеклеточ пространстве

Клетка с 
рецептором 
к токсину

Способы элиминации 
антигена с помощью 
антител

Fc рецепторы +
Рецепторы к 
Комплементу



Комплексы антиген/антитело активируют классический путь 
комплемента, связываясь с C1q.

Антитела – IgM, IgG.



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 (адаптивный иммунитет)

может связываться с поверхностью определенных патогенов и запускать
активацию комплемента в отсутствие антител (врожденный иммунитет)

С1 комплекс состоит из 
C1q, C1r (2 молекулы) и C1s (2 
молекулы).  С1q связывается с 
ИГ или непосредственно с  
поверхностью патогена , что 
вызывает последовательную 
активацию  C1r и C1s.

Комплекс C1 - - рис.



Как обеспечивается специфичность фиксации комплемента на комплексе АГ-АТ?

Почему комплемент не связывается со свободными АТ в растворе?



Как обеспечивается специфичность фиксации комплемента на комплексе АГ-АТ?

Почему комплемент не связывается со свободными АТ в растворе?

-Каждая «головка» сенсора C1q может связаться с одной Fc-областью молекулы ИГ.

-Для активации C1q необходимо связывание как минимум двух «головок» с двумя 
Fc-областями ИГ (или структурами патогена), находящимися на определенном 
расстоянии.



IgM и IgG
начинают 
классический путь 
активации 
комплемента на 
поверхности 
патогена. IgM
более эффективен  
чем IgG в 
связывании с C1q 
–авидность выше 
в 1000 раз.

“staple” - скобка

Сайты связывания молекулы IgM
становятся доступными для С1q, только 
когда IgM принимает форму «скобки»

С1 активируется, только когда С1q
связывается как минимум с двумя 
молекулами IgG

IgM- «плоский» в 
растворе

IgM- «скобка» на 
бактерии

Молекула IgG связывается с АГ 
на поверхности бактерии

C1q связывается с двумя или 
более молекулами IgG

C1q связывается с одной
«скобкой» - одной молекулой IgM

Пентамерный IgМ связывается с АГ 
на поверхности бактерии и 
принимает форму «скобки»



Антитела – IgM или IgG. Связь с C1q – только когда АТ связаны 
с АГ на поверхности патогена, но не в растворе

Индуцированные антигеном конформационные изменения в
молекуле IgM

Плоская конформация IgM или 
«морская звезда» в растворе

Не связывает  
комплемент

Конформация IgM «скобка»  
или «краб» - после связывания

с АГ
Связывает  и активирует

комплемент



Классический путь активации комплемента генерирует С3 конвертазу
(комплекс С4b,C2a, ковалентно связанный с поверхностью патогена), которая 
осаждает большое количество молекул С3b (опсонин) на поверхности 
патогена.

Результат – опсонизация и поглощение патогена макрофагами при участии CR1
и Fc-рецепторов или формирование membrane-attack complex на поверхности 
патогена



Рецепторы к комплементу необходимы для удаления 

иммунных комплексов из крови.
Иммунные комплексы (ИК) – небольшие комплексы АГ-АТ: 
всегда после инфекции в циркуляции, АТ – обычно 
IgG, нейтрализующие АТ к токсинам и вирусам. Число 
молекул IgG в ИК недостаточно для эффективного 
выведения через Fc рецепторы. В крови нет макрофагов. 
Но зато есть 

эритроциты!
Активация комплемента на поверхности иммунн. комплекса
1. С1q связывается с ИК и активирует C1s.
2. С1s последовательно расщепляет С4 и С2 с образованием С3 
конвертазы (С4b+C2a) на поверхности ИК, и далее – с 
образованием С3b. С4b, C2a, C3b – связаны ковалентно с ИК. 
3. Эритроциты имеют рецептор CR1, лиганд для него - C3b. ИК 
связываются с эритроцитами через взаимодействие C3b-CR1.
4. В печени и селезенке – макрофаги имеют на своей поверхности 
FcR и CR1, «слущивают» ИК с эритроцитов.

Избыточность ИК+С3b при аутоиммунных заболеваниях 
(системной красной волчанке) или ИК при недостаточности 
ранних компонентов комплемента (С1, С2, С4)– ИК оседают в 
мелких сосудах в почках, через CR1 воспринимаются 
подоцитами клубочков и нарушают их функцию, фильтрация 

крови нарушается. Почечная недостаточность!



АТ обнаруживают патоген и связываются с ним.

НО: АТ не могут удалить патоген из организма.

Для удаления покрытого антителами 
(опсонизированного) патогена нужны дополнительные

клетки с Fc-рецепторами на поверхности.

Фагоциты (макрофаги и 
нейтрофилы, дендритные клетки) 
удаляют АГ внутри себя

NK 
клетки, эозинофилы,базофилы, тучн
ые клетки  - секретируют наружу
медиаторы

Работают после активации. Активация – после 
кросс-сшивки Fc-рецепторов. Кросс-сшивка 
возможна, когда патоген покрыт несколькими 
молекулами АТ с одинаковой Fc-областью. 



Fc рецепторы – семейство поверхностных молекул, суперсемейства ИГ. Каждый рецептор 
связывает один или несколько близкородственных изотипов ИГ. Часто Fc рецептор –
комплекс из нескольких цепей, выполняющих разные функции: центр связывания с ИГ – в 
-цепи, остальные цепи – для транспорта рецептора на поверхность и для 
сигналинга, запускаемого связыванием с ИГ. Большая часть – активирующие рецепторы 
(ITAM-мотивы), активируют в ответ на патоген ту клетку, на которой они находятся. 
Ингибирующие (ITIM) – подавляют активацию клеток.

Главная задача Fc-рецепторов –
удаление опсонизированного
антителами патогена

низкоаффинныйвысокоаффинный



Разные Fc рецепторы связывают разные изотипы ИГ и экспрессируются на разных типах 
клеток. Fc рецепторы – сигнальные молекулы. Аффинность – в основном, низкая. Fc/R



Fc рецепторы на фагоцитах активируются антителами, связанными с поверхностью 
патогена, активируют фагоциты и позволяют им захватить и разрушить патоген.

IgG1 и IgG3 – основные в 
активации фагоцитов

Как фагоциты отличают свободные антитела от связанных с патогеном?
-По высокой авидности связывания (взаимодействие Fc-рецептор- свободное АТ –
низко афинно) и по кросс-сшивке Fc рецепторов, кросс-сшивки не происходит, если 
АТ не агрегированы антигеном – нет активирующего сигналинга.

Fc-рецепторы и рецепторы к комплементу синергичны в активации макрофагов.

C3b

CR11

Рецептор к комплементу CR1 особенно важен для удаления патогенов, покрытых IgM ( начало 
иммунного ответа) , который очень эффективен в активации комплемента, но FcRы для IgM
редки.

Антитела 
связываются с 
бактерией

Бактерия, покрыта
я АТ, связывается с 
FcR
макрофага

Мембрана
макрофага 
окружает 
бактерию

Мембрана
смыкается вокруг 
бактерии, образуя 
фагосому

Лизосома сливается 
с 
фагосомой, образуя 
фаголизосому



В случае больших патогенов (гельминты) фагоцитоз не работает. Макрофаги и 
нефагоцитирующие клетки (эозинофилы, базофилы, тучные клетки) прикрепляются 
к их поверхности, покрытой антителами IgG, IgA, IgE, через свои Fc-рецепторы 
Fc, Fc, Fc (особенно через низкоаффинный FcεRII), активируются и уничтожают 
их, освобождая на их поверхность содержимое своих литических гранул 
(экзоцитоз).

Эозинофилы атакуют личинку 
шистосомы после добавления 
сыворотки инфицированных 
пациентов (т.е. АТ против 
шистосомы)

Шистосома в муках погибает!



Тучные клетки, базофилы и 
активированные эозинофилы 
связывают IgE антитела через 
высокоаффинный FcεRI рецептор. 
Весь секретируемый IgE - в 
связанном с FcεR состоянии. Для 
активации нужна кросс-сшивка
мультивалентным АГ. Кросс-сшивка 
и активация – при появлении 
АГ, очень быстро. Немедленно 
высвобождается содержимое 
гранул (гистамин, липидные 
медиаторы воспаления) 
увеличивается проницаемость 
сосудов, приток лимфы и 
крови, индукция локального 
воспаления. Контроль всех 
субэпителиальных 
областей, первая линия 
обороны, особенно – от 
паразитарных инфекций.
Тучные клетки – главная роль в 
аллергии.до активации               после активации и дегрануляции

Тучная клетка



Fc-рецепторы активируют NK клетки и позволяют им убивать клетки 
собственного организма, покрытые АТ.

Клетки, зараженные некоторыми вирусами, выставляют вирусные белки на своей 
поверхности, которые связывают АТ. NK - клетки врожденного иммунитета 
(опухоли, вирусы), не имеют АГ-специфичных рецепторов, имеют литические гранулы с 
перфорином и гранзимом В.  ADCC – antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity. 
Антитело-зависимая клеточная цитотоксичность. FcRIII (CD16) – для IgG1/IgG3. В 
основном, против клеток, зараженных вирусом. Не имея АГ-специфных рецепторов, NK 
действуют специфично в ADCC.

АТ связываются с АГ 
на поверхности клетки

Fc рецепторы на NK узнают 
связанные с клеткой АТ

Клетка-мишень 
погибает апоптозом

Кросс-сшивка FcRs дает 
сигнал NK убить клетку-
мишень


