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Гланды

Тимус

Лимфоузлы

Лимф. 

сосуды

Селезенка

Аппендикс

Костный 

мозг

Лимфатическая система

Пейеровы 

бляшки

MHC I MHC II

Цитотоксические Т-клетки несут на поверхности ко-рецептор CD8, который обеспечивает 

узнавание антигенов в комплексе с MHCI на поверхности клеток-мишеней

Т-хелперы, экспрессирующие ко-рецептор CD4, узнают антигены в комплексе с MHCII на 

поверхности антиген-презентирующих клеток

Клетка-мишень
Антиген-

презентирующая клетка

Т-киллер Т-хелпер

Т-клетки - "сотрудники сил правопорядка"

Антитела - продукты В-клеток

Свойства иммуноглобулинов определяются их константной частью:

IgG - основные иммуноглобулины крови. Долгосрочный иммунитет, нейтрализация токсинов, 

проникновение через плаценту, активация комплемента, активация фагоцитов. 

Имеется 4 подкласса.

IgM - первая линия зашиты, эти антитела активированный В-лимфоцит производит первыми

IgA - секретируемое антитело. Защита на слизистых поверхностях. 

IgE - нейтрализация паразитов. Аллергические реакции.

IgD - регуляторный иммуноглобулин.



Взаимодействия В-лимфоцитов в герминальных центрах

Герминальный центр

(в селезенке или в 

лимфоузле)

GC = germinal 

center

FDC = follicular 

dendritic cell

SHM = somatic 

hypermutagenesis

В герминальном 

центре делящиеся В-

клетки конкурируют 

за антиген на 

фолликулярных 

дендритных клетках и 

получают сигналы 

костимуляции от Т-

лимфоцитов. 



Modified from Immunology lectures by Prof. E.Gherardi (http://nfs.unipv.it/nfs/minf/dispense/immunology/)

Структурная классификация цитокинов и рецепторов

Ig TNFR Тип I 
(гемопоэтин)

Тип II 
(не тип I)

Рецепторы 

хемокинов

b-трилистник

("beta-trefoil")
IL1a,

IL1b, IL18

TNF-подобный

("jelly roll")

TNF, LT, CD40L, 

FasL, TRAIL

Структура рецепторов
С
тр

у
кт

у
ра

 ц
и
то

ки
н
о
в

4-спиральный 

пучок ("four-

helical bundle")

4-спиральный 

пучок 

(IFN/IL10)

Хемокины

IL6, G-CSF, GH, LIF, IL12, 

GM-CSF, M-CSF, IL3, IL4, 

IL5, IL2, IL7, IL9, IL11, IL13, 

IL15, IL21, IL23, IL27

IL10, IL19, IL20, IL22, 

IL24, IL28A, IL28B, 

IFNa, IFNb, IFNg

Все 

известные 

хемокины

WSXWS

http://nfs.unipv.it/nfs/minf/dispense/immunology/


В-лимфоциты и плазматические клетки

CXCL9
CXCL10
CXCL11

B-клетка 

памяти

Плазмобласт

Костный мозг:

- развитие и селекция 

наивных В-лимфоцитов

- долгосрочная продукция 

защитных антител

Вторичные лимфоидные органы:
- взаимодействие с антигеном, Т-клеточная помощь

-"улучшение" антител - переключение на IgG/IgA/IgE и 

созревание аффинности (может происходить и вне В-

клеточных фолликулов лимфоидных органов)

Антиген
Антиген

Воспаленная 

ткань

Завершение 

воспаления

Воспаленная 

ткань:
- краткосрочная защита

- патология



Кинетика типичного В-клеточного ответа

Cellular and molecular immunology / A.K. Abbas, A.H. Lichtman, S.Pillai / 8th edition / 2015



Иммунологические методы: гибридомная технология

Слияние плазматических клеток, 

производящих специфические 

антитела, с бессмертными 

раковыми клетками, позволяет 

получить культуру клеток, 

производящих моноклональные 

антитела к нужному антигену

Nobel Prize in Physiology or Medicine 1984

"for theories concerning the specificity in development and control of 

the immune system and the discovery of the principle for production 

of monoclonal antibodies".

Niels 

Jerne

Georges 

Köhler

César 

Milstein

Клетки гибридомы в 

асцитной жидкости

Моноклональные 

антитела



Иммуноглобулин-связывающие белки, блокирующие 

нормальную опсонизацию бактерий

При нормальной опсонизации антитела 

связывают эпитопы на поверхности 

бактерий и распознаются Fc-рецепторами 

фагоцитов

Белок А золотистого стафилококка связывает 

антитела "задом наперед" и препятствует 

взаимодействию с Fc-рецепторами. 

Способность белков А и G взаимодейстовать 

с широким спектром Fc-фрагментов антител 

делает их ценными реагентами.



Сегодняшние контрольные вопросы

4.1. Центральная и периферическая иммунная толерантность.

4.2. Т-reg - "самые регуляторные Т-хелперы".

4.3. Примеры иммунопривилегированных органов.

4.4. Примеры аутоиммунных болезней человека. 

4.5. Иммунная толерантность при беременности и ее нарушения.

4.6. Группы крови, резус-фактор и связанные с ними проблемы.

4.7. Отторжение трансплантатов и как с ним можно бороться.

4.8. Роль вирусов в развитии рака.

4.9. Иммунотерапия злокачественных опухолей.



Под иммунологической толерантностью понимают отсутствие 

специфической продуктивной иммунной реакции на конкретный 

антиген. Это не обязательно означает, что антиген не распознается. 

В дополнение к центральной толерантности к собственным 

антигенам, существует несколько уровней  периферической. На 

каждом уровне действуют свои молекулярные и клеточные 

механизмы.  

Распознавание своего и чужого требует дополнительных сигналов 

от физиологического микроокружения (строма первичных 

лимфоидных органов) и системы врожденного иммунитета 

(костимуляторные сигналы, цитокины). 

Система распознавания не идеальна, поэтому необходим 

эволюционно приемлемый компромисс между толерантностью к 

собственным антигенам и эффективной защитой от патогенов. 

Недостаточная толерантность выражается в аутоиммунных 

заболеваниях и репродуктивных проблемах. Недостаточная 

защита - в хронических инфекциях и злокачественных опухолях. 

Иммунологическая толерантность



Cellular and molecular immunology / A.K. Abbas, A.H. Lichtman, S.Pillai / 8th edition / 2015

Развитие Т-лимфоцитов в тимусе



Функциональная дифференцировка CD4+ Т-хелперов

Инфекции

- бактерии, вирусы

- грибы, паразиты

Токсины

Пищевые антигены

Аллергены

Лекарства

Аутоантигены

Иммунная толерантность

Лимфоидный гомеостаз

Регуляция иммунного ответа

Продукция антител

Внеклеточные паразиты

Аллергии

Цветным текстом обозначены основные защитные и патологические 

функции каждой субпопуляции Т-хелперов, и цитокины, которые они 

производят. Черным цветом указаны цитокины, необходимые для 

дифференцировки в соответствующий тип Т-хелперов. Их производят 

АПК, активированными соответствующими стимулами.

Антиген-

презентирующие 

клетки (АПК):

ДК, макрофаги, 

В-клетки

Внеклеточные бактерии

Грибы

Аутоиммунитет

Внутриклеточные патогены, в т.ч. вирусы

Клеточный иммунитет

Воспаление

Аутоиммунитет

IL-17

IL-21

IL-22

IL-2

IFN-γ

TNF-α

IL-4

IL-5

IL-13

TGF-β

IL-10



J Exp Med. 2015 Aug 24;212(9):1345-60. 

doi: 10.1084/jem.20151159

Жизненный цикл Т-лимфоцитов



Поддержание иммунологической толерантности в кишечнике

Поддержание иммунологической толерантности к  

микрофлоре кишечника

https://www.youtube.com/watch?v=gnZEge78_78

Immunology in the Gut Mucosa

https://www.youtube.com/watch?v=gnZEge78_78


Механизмы аутотолерантности

Костный мозг, 

тимус

Иммуноприви-

легированные 

органы

Вторичные 

лимфоидные 

органы

Очаги воспаления, 

барьерные ткани, 

злокачественные 

опухоли

Тип толерантности Механизм Где действует

Центральная (клональная 

селекция)

Сегрегация антигена

Периферическая анергия 

(правило «двух сигналов»)

Регуляторные 

Т-клетки и другие 

механизмы локальной 

иммуносупрессии

Удаление опасной 

клетки

Физическая 

изоляция 

аутоантигена

Инактивация 

клетки сигналом 

в отсутствие 

костимуляции

Подавление 

цитокинами и 

внутриклеточными 

сигналами

Гланды

Тимус

Лимфоузлы

Лимф. 

сосуды

Селезенка

Аппендикс

Костный 

мозг

Мозг

Пейеровы 

бляшки



Пример нарушения аутотолерантности из-за сбоя 

механизма отрицательной селекции в тимусе

ТИМУС

Отрицательная    

селекция
Отсутствие 

отр. селекции

Эмиграция клонов на периферию

Ауто-

реакт. 

клон

Мутация 

Aire
Нормальный ген 

Aire
Аутореактивные 

клоны

Синдром APECED 

(аутоиммунная 

полиэндокринопатия 

с кандидозом и 

эктодермальной 

дистрофией)

Клетка 
эпителия 
тимуса

Клетка 
эпителия 
тимуса



Группы крови как пример центральной аутотолерантности

Фукоза

ГалактозаНемодифицированный 

Н-антиген

Группа крови I(0) Группа крови II(A) Группа крови III(B) Группа крови IV(АB)

Антиген А + антиген В

А
н

т
и

ге
н

 А

А
н

т
и

ге
н

 В

А
н

т
и

ге
н

 А

А
н

т
и

ге
н

 А

А
н

т
и

ге
н

 B+

А
н

т
и

ге
н

 H

Агглютинины a и b (естественные антитела к антигенам А и B)

производятся B1 клетками (предполагаемая физиологическая 

роль таких антител - иммунитет к пищевым антигенам).

Схема возможного 

переливания крови в 

полевых условиях

N-ацетилгалактозамин

Появление на периферии B1 клеток, 

производящих антитела против A или B 

антигенов у данного индивидуума 

возможно только при отсутствии у него

соответствующего антигена, т.к. иначе такая 

B клетка не пройдет отрицательную 

селекцию и не сможет покинуть костный 

мозг. 

На поверхности эритроцитов отсутствует MHCI, 

поэтому Т-клеточный ответ при переливании крови 

не является проблемой. От нападения NK-клеток 

эритроциты защищены молекулой CD47. 

Недавно показано, что по мере старения 

эритроцита CD47 меняет конформацию и 

превращается в сигнал "съешь меня" для 

макрофагов.



Иммунопривилегированные органы

Мозг и глаза (жизненно важные органы с 

минимальной способностью к регенерации)
Семенники (сперматозоиды 

появляются, когда периферия 

уже заполнена зрелыми 

лимфоцитами)

Плацента (полиморфные 

отцовские белки 

являются чужеродными)

Защечный мешок 

грызунов (пища богата 

аллергенами)



Симпатическая офтальмия 

Лимфоузлы, селезенка

Нарушение барьера 

(травма; прорастание 

сосудов в трансплантат в 

передней камере глаза) 

провоцирует системную 

иммунную реакцию.

Толерантность к забарьерным антигенам распространяется и 

на чужеродные антигены - феномен  ACAID (anterior chamber 

associated immune deviation).



Плод - это аллотрансплантат, который не отторгается

Сбой механизмов 

толерантности при 

беременности может 

выражаться как в первичном 

иммунном ответе (конфликт по 

антигенам системы АВО, когда 

мать имеет первую группу 

крови, а плод – вторую), так и в 

иммунизации с эффектом 

памяти (резус-конфликт)



Резус-конфликт



мес.месяцы

Период 

физиол.

дефицита

IgG
Пассивно

переносимый

материнский

IgG

0

%

IgM

IgG

IgA

Изменение концентраций иммуноглобулинов основных 

классов в крови детей на ранних этапах онтогенеза

годы

Плацентарные млекопитающие рождаются 

с незрелым иммунитетом



http://biomolecula.ru/content/2106

http://biomolecula.ru/content/2106
http://biomolecula.ru/content/2106


Статистика аутоиммунных заболеваний в США

Диффузный токсический зоб 
(болезнь Грэвса, Базедова болезнь)

Ревматоидный артрит

Аутоиммунный тиреоидит 
(тиреоидит Хашимото)

Витилиго

Аутоиммунный диабет I типа

Аутоиммунная пернициозная 
(B12-дефицитная) анемия

Рассеянный склероз

Гломерулонефри́т

Системная красная волчанка

Синдро́м Шегре́на

http://autoimmune.pathology.jhmi.edu/whatis_spectrum.cfm



РОЛЬ ИНФЕКЦИИ В РАЗВИТИИ АУТОИММУННЫХ ПРОЦЕССОВ

Аутоиммунный 
гепатит,  

аутоиммунный 
тиреоидит

Аутоиммунный 
сахарный диабет  
I типа

Системная 
красная волчанка 

Гломеруло-
нефрит, 

сахарный диабет, 

рассеянный 
склероз

Ревматоидный 
артрит



Происхождение лимфоцитов, отторгающих аллогенный трансплантат

Лимфоциты, способные реагировать с 

антигенами донора, отсутствующими у 

реципиента, не удаляются в ходе 

селекции в тимусе. 

Антигены 

реципиента

Антигены 

донора

Патоген



Почему MHC-несовместимые трансплантаты отторгаются?

Периферические Т-лимфоциты реципиента прошли селекцию в присутствии определенного 

набора молекул MHCI (6 штук из сотен возможных). Они распознают антигены в комплексе с 

этой молекулой с разумным сродством. Клетки, имевшие TCR с высоким сродством к MHCI, 

удалены в ходе негативной селекции. Однако среди прошедших селекцию Т-клеток осталось 

много таких, у которых TCR имеет высокое сродство к другим вариантам MHCI, в том числе к 

тем, что имеются на клетках донорского органа. Эти Т-клетки начинают атаку на донорские 

клетки - массированную и быструю (послеоперационное воспаление дает достаточную 

активацию врожденного иммунитета). Чем сильнее отличаются молекулы MHC - тем больше 

будет таких клеток и тем сильнее реакция. 

Хорошее совпадение молекул MHC еще не устраняет проблему отторжения, ведь у 

донора (если это не однояйцевый близнец) имеется множество белков, отличающихся 

от белков реципиента. Некоторые из них будут содержать иммуногенные пептиды, 

которые будут процессироваться и представляться на MHC.

В любом случае, проблему представляет Т-клеточное распознавание. 

Наиболее эффективным препаратом для его подавления является 

циклоспорин А и его производные - вещества, прицельно отключающие 

активацию транскрипционного фактора NFAT, характерного для 

активированных Т-клеток. 

При пересадке иммунных клеток или их предшественников возможно 

другое иммунологическое осложнение: реакция трансплантата против 

хозяина (РТПХ). В тяжелых случаях может приводить к смертельному 

исходу. Однако дозированная РТПХ в некоторых случаях может быть 

полезна (лечение рака крови, СПИД). 



Злокачественные опухоли подвергаются иммуноредактированию

И в большинстве случаев не отторгаются

Задача иммунотерапии 

опухолей - научиться 

"пробивать" толерантность, 

переключить иммунный 

ответ с супрессивного на 

продуктивный.



Некоторые аргументы в пользу существования 
иммунного надзора у человека

• Повышение частоты опухолей вирусной природы при 

иммуносупрессии. Иммуносупрессия может быть 

наследственной ("мальчик в пузыре"), инфекционной (СПИД) 

или фармацевтической (пересадка органов, лечение 

аутоиммунных патологий). 

• Пересадка опухолевых клеток иммунодефицитным 

пациентам вместе с трансплантатами. Яркий пример: две 

почки донора были пересажены двум разным реципиентам, 

у обоих появилась меланома донорского происхождения. 

Внимательное изучение медицинской истории донора 

показало, что 16 лет назад у него была удалена первичная 

меланома размером 2.6 мм, и после 15 лет 

послеоперационного наблюдения пациент был признан 

здоровым. Недавно описан случай пересадки донорской 

меланомы 4 разным реципиентам. 



В 1909 году Пауль Эрлих выдвинул 

гипотезу иммунного надзора над 

опухолями

В 1910 году Фрэнсис 

Пейтон Раус открыл 

вирус, 

вызывающий 

саркому (опухоль 

соединительной 

ткани) у кур. 

Как выяснилось 

позже, это был 

первый надежно 

охарактеризован-

ный онкогенный 

вирус, RSV.

Злокачественные опухоли вирусного происхождения



005.

Ежегодные глобальные данные 

по раковым заболеваниям, 

связанным с инфекциями

Инфекции и рак

HPV = Human papillomavirus (вирус папилломы)

HBV, HCV = Human hepatitis B, C virus (вирусы гепатита)

EBV = Epstein-Barr virus (вирус Эпштейна-Барр) 

Всего более 2 млн случаев в год (почти 20% всех онкологических заболеваний)

25% случаев рака ротовой полости

Рак шейки матки

80% случаев рака печени

80% случаев рака желудка

10% случаев рака желудка

Рак носоглотки

10% неходжскинской лимфомы

30% ходжскинской лимфомы



Вирус папилломы 

человека (ВПЧ, HPV) -

ДНК-вирус. Известно 

более 100 его типов, из 

них два, HPV16 и HPV18, 

вызывают более 70% 

случаев рака шейки 

матки. 

ВПЧ передается 

половым путем и

заражает клетки 

эпителия слизистой 

оболочки. ДНК вируса 

встраивается в геном 

клетки, что через много 

лет может привести к 

раковой трансформации. Зараженная

клетка

Вакцинация против ВПЧ для 

профилактики рака шейки матки

Вирусная 

ДНК

Белки 

оболочки

Инфекция 

ВПЧ

Размножение 

вируса

Недел

и

10-30 лет

Вирус в 

клетках

Злокачественная 

опухоль

90% выздоравливают 

в течение 2 лет

ДНК ВПЧ встраивается 

в геном клетки

В 0.8% случаев 

возникает рак

Harald zur Hausen

Нобелевская премия 2008 г.



В России применяются две вакцины от ВПЧ - Гардасил и 

Церварикс. Обе сделаны на основе вирусоподобных частиц, 

построенных из белков оболочки HPV. 

- обе вакцины защищают от самых опасных типов ВПЧ - 16 и 18. 

- Гардасил также защищает от вирусов 6 и 11 типов (вызывающих кондиломы)

- Церварикс может формировать иммунитет к типам ВПЧ, которых в вакцине 

нет - 33 и 45 (так называемый перекрестный иммунитет). 

- курс прививок включает в себя три инъекции в течение 6 месяцев.

- прививаться от ВПЧ рекомендуется девушкам в возрасте от 9 до 26 лет. 

- согласно имеющимся  на настоящий момент данным, профилактическая 

вакцинация против HPV двухвалентными вакцинами сокращает риск 

развития рака шейки матки примерно втрое.



CAR-T
Блокировка 

чекпойнтов



Совместное действие ипилимумаба (anti-CTLA-4) и новолумаба

(anti-PD-1) при лечении меланомы

Buchbinder, Desai

Am J Clin Oncol. 2016; 39:98
doi: 10.1097/COC.0000000000000239



UCART19 - готовые аллогенные Т-лимфоциты 

для лечения В-клеточных лимфом

CD19-CAR обеспечивает распознавание и уничтожение B-клеток.

Нокаут TCR и CD52 при помощи TALEN нуклеаз обеспечивает отсутствие 

аллореактивности и нечувствительность к алемтузумабу (моноклональное антитело к 

CD52, используемое для лимфодеплеции).

RXR8 - искусственный suicide gene на основе CD8aa, обеспечивающий (если нужно) 

селекцию на анти-CD34 и чувствительность к ритуксимабу (анти-CD20).

Sci Transl Med. 2017 Jan 25;9(374). pii: eaaj2013. doi: 10.1126/scitranslmed.aaj2013.



doi: 10.1016/j.it.2018.04.005

Частоты неоантигенов в разных типах рака 

отличаются во много раз



Персональная неоантигенная РНК вакцина для пациентов с меланомой

doi:10.1038/nature23003



“ABCD” контроля за меланомой



Курение является одной из основных причиной рака легких 

Если посмотреть на абсолютные цифры, риск умереть от 

рака легких даже для заядлых курильщиков не так уж и 

велик: в пределах 5% от общей смертности.

Однако не стоит обольщаться: курение в течение всей 

жизни отнимет у вас примерно 10 лет. Причем вклад рака 

легких составит порядка 10%, остальное - сердечно-

сосудистые и другие заболевания. 

Никогда не поздно бросить: даже в 60 лет это добавит к 

продолжительности жизни около 3 лет. 


