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Предисловие

О чем вы думаете, когда слышите слово «иммунология»? 
Возможно, у многих в голове сразу возникает образ «медицина» или такие обра­

зы, как «инфекционные заболевания, вакцины, аллергии, больницы». Конечно, 
у данной науки есть и подобные аспекты, но в этой книге я хочу показать, что имму­
нология очень интересна как «биология».

Иммунитет – это механизм защиты организма от болезнетворных организмов – 
патогенов. В процессе иммунного ответа появляются различные клетки, они пло­
дятся, перемещаются, обмениваются информацией, и в целом складывается удиви­
тельно великолепная работа.

Комиксы манга – это культура, которой Япония может гордиться. Серия книг изда­
тельства Ohmsha «Занимательная наука в комиксах» посвящена различным облас­
тям науки, таким как математика, физика, химия, биология и др. Думаю, что именно 
в этой серии удается донести суть сложных дисцип лин простыми словами на прос­
тых примерах. Когда ко мне за советом о возможности публикации книги по имму­
нологии в этой серии обратилось издательство Becom Co., я подумал: «Это отлич­
ная возможность привить интерес к иммунологии многим людям».

Тем не менее иммунология считается «особенно сложной» областью фундамен­
тальной медицины и биологии. Трудность ее заключается в том, что существует 
много терминов и концепций, уникальных для иммунологии, таких как «антигенная 
специфичность» и «аутотолерантность». Я много думал о том, как достичь понима­
ния большинства читателей.

Быстрый способ упростить понимание – снизить уровень сложности подаваемой 
информации. 

Однако если понизить этот уровень, основные положения иммунологии будут 
утрачены. Думаю, что в этой книге я смог благодаря формату манги донести идеи 
ясным и понятным образом, не понижая уровень сложности информации. Кроме 
того, надеюсь, что я смог донести новые идеи и исследования в этой области.

К тому же мне самому нравится рисовать комиксы, и сначала, когда я впервые 
услы шал об идее создания этой книги, на мгновение я безрассудно подумал: «Хочу, 
чтобы комикс рисовал тоже я». Однако вскоре я услышал о плане передать созда­
ние комикса Сиодзаки Синобу и тут же отказался от попыток рисовать сам, раз уж 
рисование комикса будет в надежных руках такого специалиста. Многие комиксы 
серии «Занимательная наука в комиксах» опираются на любовную линию, но рабо­
ты Сиодзаки отличаются более тонким вкусом, тяготеют к современности и более 
спокойны, мне это очень импонирует.

Что касается написания сценария, есть разные способы, среди которых возможно 
написать только научную часть, а саму сюжетную линию и создание героев манги 
оставить на откуп редактора или художника. Однако поскольку это интересный 
опыт для меня, я решил сам утвердить персонажей и самостоятельно написать сце­
нарий. Конечно, в ходе этой работы я неоднократно советовался с Симада Эйдзи и 

V
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Цугэ Томохико из Becom Co., а после сдачи сценария на этапе его редактирования 
и на этапе создания комикса господином Сиодзаки я вносил разные изменения, 
с тем чтобы точнее передать замысел. Например, персонажи – клетки, духи­храни­
тели лаборатории – это идея редакторов. Мне пришлось много раз встречаться с 
редакторами Симада и Цуге, но каждый раз это была приятная встреча, и мы обме­
нивались мнениями о манге.

В сюжетной линии этой книги отсутствует классический «романтический сцена­
рий», характерный для данной серии книг, вместо этого появляется множество  
различных персонажей. Я не брал никого конкретного в пример при создании пер­
сонажей, они являются смесью различных качеств как меня, так и нескольких моих 
знакомых. Сиродзаки смог прекрасно передать суть этих персонажей в своих ри­
сунках.

Кроме того, мы сделали атмосферу лаборатории реалистичной, вполне соот­
ветствующей реальной жизни. Хотя довольно часто лекции по иммунологии про­
водятся на медицинском факультете, существует также множество лабораторий, 
специализирующихся на иммунологии, и на факультетах биологических наук. Сю­
жет строится на том, что двум студентам 4­го курса предстоит провести выпускные 
исследования и защитить их результаты перед большим количеством слушателей.

Эта книга в основном предназначена для студентов и аспирантов таких факульте­
тов, как медицинский, стоматологический и фармацевтический, естественных, 
агрономических и технических наук. Более того, я думаю, что она может быть ис­
пользована в качестве материала для обновления знаний о текущих достижениях 
науки и для ученых­иммунологов. Между тем в последнее время учебные пособия 
старших классов средней школы были серьезно пересмотрены, и в курсе «основ 
биологической науки» большое внимание стало уделяться иммунологии. Поэтому 
для учителей мы рекомендуем перед началом преподавания ознакомиться с дан­
ной книгой и получить правильное понимание механизмов иммунитета. Не только 
учителя, но и ученики старших классов, я думаю, могут использовать эту книгу в ка­
честве пособия, если будут достаточно усердны и внимательны.

Многие помогали мне в создании данной книги уже с момента появления первых 
набросков. Особую благодарность хочу выразить преподавателю Кацура Есимото 
(почетный профессор Киотского университета), преподавателю Маcуда Кёко 
(Киотс кий университет) и преподавателю Итои Манами (Университет интегратив­
ной медицины Мэйдзи), которые неоднократно перечитывали книгу полностью, 
начиная со стадии сценария и заканчивая завершающими версиями, и помогали 
полезными советами. Я также глубоко признателен профессору Такахама Йосуке 
(Токусимский университет), который дал мне ценные советы на этапе утверждения 
названия. Кроме того, было много различных комментариев и советов от аспиран­
тов и секретарей моей лаборатории, чему я очень благодарен.

Я искренне надеюсь, что эта книга будет полезна для популяризации иммуноло­
гии.

Кавамото Хироси.
Июнь 2014 г.

Vi
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Миэдзи Тадахито
Кафедра биологии факультета 

естественных наук, 3-й курс

Университет  
Дзёхоку

Ничего себе!

 значит, ты будешь

  в лаборатории 

 преподавателя 

  Такахара?

Куми, что ты 

в итоге решила 

делать? Работу 

будешь искать?

Да, в итоге решила 

попробовать 

искать работу.  

Если получится, то 

в журналистике!

А ты-то решил 

остаться в 

университете?

Да, я 

собираюсь 

остаться.

долго думал 

и решил 

остановиться 

на иммунологии.

   Да, и 
в какую же 
лабораторию 
ты пойдешь?

Судзунами Куми
Кафедра биологии факультета 

естественных наук, 3-й курс

Думаю сдавать 

экзамен для 

поступления 

в магистратуру.

Пролог



2 ﻿﻿﻿Пролог

Как удивительно, я 
совсем недавно как 
раз интересовалась 

тем, что такое
  иммунология.

с-слушай, 
Тада...

(сокращение 
от имени)

А можно я 
тогда тоже 
попробую?

Как хорошо, что 
я буду с тобой 
вместе. Тогда 
ты сможешь 
мне помогать 

с учебой!

У-ух

...среди лауреатов 
нобелевской Премии 

По биологии и медицине 
огромное количество 

иммунологов!!

хрусть
хрус

ть

что-о!?

как так? 
ты же только 
что говорила, 

что никак 
не можешь 

решить...

К тому же во 
время поиска 
работы много 
всего изучала 

и заметила, что...

ну как бы это 
вовсе не значит, 
что ты сможешь 
туда попасть.

только что 
решила!!



Пролог 3

Как-то клетки 
по-разному 

взаимодействуют 
между собой. не могу 
четко выразить, но по 

ощущениям, что-то сильно 
отличает иммунологию от 

других сфер...

Поэтому мне это 
и интересно… 

Но иммунология 
кажется такой  
сложной. Никак 

 не могу решиться...

А, вот оно как. 
А не из-за 

того ли, что 
преподаватель 
Токуи слывет 
красавицей?

Почему же 
тогда ты выбрал 
иммунологию?

О,
поклонница...

как ты можешь 
говорить такое?!

 Я тоже 
осознанно 
выбрала 

иммунологию.

Ну, как сказать... 

Иммунология, 
конечно, 

относится 
к медицине,

Я, между Прочим, 
мечтаю стать 

автором научно-
ПоПулЯрных статей!

Что? Ааа…
Действительно, такая 
слава за ней есть…

Но я на таких 
причинах свой выбор 

не основываю. 
Я же не ты, Куми.

но больше похожа 
на биологию, что ли.

Вот этим и кажется 
интересной,  
понимаешь?

хи-
хи-
хи
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Кстати, если уж 
вспоминать, уроки 
учителя Такахара 

были очень  
интересные.

Как бы там ни было, 

давай вместе пойдем 

на первую встречу 

с преподавателем, 

может, оба попадем 

на курс профессора 

Такахара.

Это может 
быть непросто.

Очень 
прошу!

Действитель-
но, уроки были 
интересные, но 

ходят слухи, что 
он - человек со 
странностями.

Да-да, 
я понял...

Спасибо, 
Тада!

Как оптимис тично она 
настроена...

Говорят, что к 
студентам он 
крайне хорошо 

относится…

…И что он крутой, 
несмотря на внешний 

вид.



1
клетки, 

обесПечивающие 

иммунные реакции 

(иммунный ответ)

благодарЯ вам 
мы не ПортимсЯ

глава
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Лекция 1

Сейчас я 
провожу вас 

к преподавателю 
Токуи.

Какая дружелюб-
ная эта секретарь.

Добрый день! 
Миэдзи и 

Судзунами, 
верно?

Здравст-
вуйте.

Похоже, мы 
не ошиблись 
с выбором 

лаборатории.

Лекция на 
четвертой 

паре...

...Вы опоздали 
на 10 минут...

О, прошу нас 
извинить.

Приятно 
познакомиться.

Февраль −−− Оба студента поступили на кафедру иммунологии  
и пришли познакомиться с преподавателем.

Скрип

Тук-

тук

Извините.
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Хи-хи

не оПравдывай-

тесь!!!

Но не беспокой-
тесь, у нас все 

не так. Обучение - 
это долг сотруд-
ника университета.

Мы всегда  
рады приветство-
вать всех, у кого 
есть интерес к 
иммунологии, и 

студентов, и кого 
угодно.

Но есть 
одно 

условие.

Надеюсь, вы пони-

маете, что сопровож-

дение студентов - не 

наша прямая обязан-

ность и мы не обяза-

ны вас привечать?!

Токуи Сэйко (32)
Лектор по дисциплинам, 

связанным с биологической 
защитой

не нужны мне  
ваши отговорки!
только ПустаЯ 
трата времени!

Даже 
с улыбкой...

Страшновато...

....оДНАКО

Мы хорошо относим-
ся не только к тем, 
кто собирается по-
ступать в магистра-

туру, но и к тем, 
   кто хочет  
    работать.

Хотя есть и лабо-

ратории, которые 

откровенно  

обучают спустя 

  рукава.

Э-э! Сама 
от своих 

слов отка-
зывается.

О---------ой
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Другими словами, 
если хотите 
проводить 

исследование 
в нашей лаборатории, 

вам необходимо 
осознать полную 

картину.

Осозна-
вать?

Выглядит так, 
как будто это 

очевидно.

     Я хотела бы,  
чтобы опыты 

проводились не 
бездумно, а с полным 

пониманием 
теоретической базы 

и сути опыта.

Вкладывать 
знания 

в балбесов, 
которые этого 
не понимают, - 
пустая трата 

времени!

Вы справитесь?

Однако практически вся 
молодежь - не только 

студенты бакалавриата, 
но и магистратуры - 
имеет свойство 
проводить опы-
ты, не вдумыва-

ясь.

Это условие - 
осознавать то, 
что исследуешь.
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м... ммм...
м-мы 

с радостью…

Отлично! 
Я вас 

хорошенько 
натренирую.

Как насчет 
сегодня, 
прямо 
сейчас? 

У меня есть 
свободное 

время.

Проведение 
опытов начнется 

с апреля, но 
можно провести 
несколько лекций 

до этого.

что-что?! ЭЭЭ

вот…
именно этого 

я и хочу!

…

У обоих студентов  
почему­то появилось плохое 

предчувствие…

ха-ха-ха
повтори

Я…
Я тоже. Хи-хи
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как-то все ре-
шениЯ Принима-
ютсЯ без наше-

го участиЯ...

Миэдзи мы поручим 
проводить опыты о 
способности мышей, 
у которых недостает 
определенного гена, 

производить  
антитела.

Итак, тема 
вашего 

исследования...

А Судзунами мы дадим 
мышь, которая отличается 
отсутствием другого гена...

И у меня 
примерно  
так же.

Все опыты вы 
будете проводить 

совместно, но 
выпускную работу 

писать должен 
каждый сам.

Кстати, вы 
хоть немного 
знакомы с 

иммунологией?

ого------о

1.1. Что﻿же﻿такое﻿иммунитет?

Необходимо будет при по-
мощи культивированных об-
разцов выяснить, обладает 

ли такая мышь способностью 
к делению кроветворных 
клеток-предшест венниц  

в лимфоузлах.

Поверхностно....
В старших классах 
на уроках биоло-

гии и на лекциях по 
общему развитию 
немного касались 

темы.

После этого  
брал спецкурс 

   профессора 
   Такахара.
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хм...

Антиген...

ты что,
серьезно!?

 Это нечестно...

Понятно. 
Давайте я 
задам вам 

один вопрос.

Нет, кажется, 
это молекула, 

к которой 
прикрепляется 

антитело.

Что ты 
называешь 
нечестным...

Судзунами 
30 баллов. 
Миэдзи 

60 баллов.

И еще я 
просмотрел 
несколько 
пособий 

начального 
уровня.

Попробуйте-ка 
объяснить слово 

«антиген».

         хм... эээ... 
Это болезнетвор-
ные организмы или 
чужеродные тела, 
которые воздейст-
вуют на иммунную 

систему? 

ужас
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ох

Основы иммунологии 
на самом деле не 

такие уж и сложные, 
но многие книги, 
которые сейчас 
существуют...

Эй, 
не расстраивайся. 
Я не хотела вас 

пугать.

В общем, мало 
книг, которые 

достаточно хорошо 
освещают основы, но 
и специальная лите-
ратура не позволяет 

понять самые важные 
моменты, поскольку 

информации в ней 
слишком много.

Но действительно, зап-
нуться на самых базовых 

вещах... 
Моя уверенность в себе 

тает на глазах.

Ну,  
у Судзунами  

понятно, 
почему 30, 

а у меня-то  
почему 60?

«Антиген» - одно 
из самых базовых 

понятий иммунологии, 
и если его хорошенько 

не понять, то и 
остальное объяснить 

становится 
невозможно.

То есть если слу-
шать Ваши лекции, 

то можно сформи-
ровать правильное 

понимание!

Это я объясню 
потом 

(см. стр. 44).

ой-ой…

К тому же 
каждый день 
проводятся 
новые иссле-

дования...

...и мнение на-
счет иммунологии 
меняется. Поэтому 
можно сказать, что 
понимание сформи-

ровать трудно.

К тому же почти 
нет хорошо 

написанных книг.

Что ты болтаешь...

хи
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Другими словами, 
микроорганизмы 

постоянно, 
изо дня в день, 
атакуют наше 

тело.

Ну,
можно сказать 

и так.

Я думаю, что он 
защищает организм 
от инфекционных 

заболеваний.

Если сырое мясо 
оставить в комна-
те, то через день 
оно начнет гнить, 

от того что бакте-
рии и плесень раз-
множатся, так? 

Мы это не 
осознаем 

в повседневной 
жизни, а они все 

  продолжают 
   сражаться...

Вообще, что делает 
иммунитет, 

как вы думаете?

Если иммунитет 
не будет рабо-
тать, организм 

погибнет за очень 
короткий проме-
жуток времени.

Так и есть!

Давайте уже скорее 
начнем нашу первую  

лекцию.

Вперед!

я- -я
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Иммунные 
реакции можно 

разделить  
на 2 типа.

Его называют 
врожденным  
иммунитетом,  
поскольку он  

существует с рождения.

Таким образом, иммун-
ные реакции можно 

разделить на две боль-
шие группы - врожден-
ный и приобретенный 
иммунитет, верно?

Для возникновения 
этой реакции требует-
ся несколько дней. 

Это достаточно дол-
го, но сама реакция 

очень сильная.

Первый тип - это 
реакция, которая 

возникает сразу же, 
при первом заражении.

кхе-кхе

Два типа биологических защитных реакций

Да, все так.
Ну как,

мои лекции
очень понятные, 

не так ли?

мм

Второй тип - это 
реакция, которая 
усиливается при 

повторном заражении.

Реакция врожденного 
иммунитета быстрая, 

но достаточно  
слабая.

Этот тип 
реакций называют 
приобретенным 

иммунитетом*, поскольку 
он появляется после 

перенесения заражения.
* Также называют адаптивным иммунитетом.

м 

Врожденный 
иммунитет

Каждый раз действует 
одинаково

Левое  
предсердие

Приобретенный 
иммунитет

Во время повторного 
заражения действие 

более сильно
Медленные, 
но сильные
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Если говорить о био-
логической защите, 

то кожа и слизистая 
оболочка выполняют 
функцию физического 
барьера, но обычно их 
не относят к иммунной 

системе.

Однако в слизистой 
оболочке содержатся  

антибактериальные 
вещества. 

Это одна из функций 
иммунитета.

Клетки, участвующие 
в формировании им-
мунитета, называют 
иммунными клетками.

Я еще с начальной 
школы знаю, 

что лейкоциты 
помогают бороться 

с бактериями.

А теперь ска-
жите, на какие 
виды можно 

разделить лей-
коциты?

Можно говорить, 
что термин «иммун-
ные клетки» практи-
чески равноценен 

термину «лейкоциты».

Да-да, это 
обычное знание.

1.2. Лейкоциты﻿–﻿иммунные﻿клетки

Итак, при получении раны 
барьер пропадает, и болез-
нетворные бактерии про-
никают внутрь организ-
ма... И тогда иммунные 

клетки выходят на 
сцену.



16 глава﻿1.﻿﻿Клетки,﻿обеспечивающие﻿иммунные﻿реакции﻿(иммунный﻿ответ)

Хорошо, теперь 
давайте систе-

матизируем.

Есть и другие виды 
лейкоцитов.

Лимфоциты 
подразделяются 
на Т-лимфоциты 
и В-лимфоциты.

Моноциты 
направляются 

в ткани и становятся 
макрофагами.

Лейкоциты 
подразделяются 
на нейтрофилы, 

моноциты, лимфоциты 
и другие.

Кровяные клетки 
делятся на эритроциты, 
тромбоциты и лейкоциты.

Так... 
Нейтрофилы, 
моноциты, 
лимфоциты 
и другие...

Эритроциты 
транспортируют 

кислород, а функция 
тромбоцитов - 
останавливать 
кровоточение.

тогда
функция лейкоцитов - 
участие в обеспечении 

иммунитета. 

Нейтрофилы

Эритроциты

МоноцитыЛейкоциты

Лимфоциты

Им
му

нн
ые

 
кл

ет
ки

Т-лимфоциты

Макрофаги

Тромбоциты

В-лимфоциты

но их можно 
не запоминать.

1.3.﻿Три﻿системы,﻿защищающие﻿
организм
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Все три 
функции 

имеют свои 
отличительные 
особенности...

Функции иммунитета 

можно разделить на три 

большие группы: «поедание 

болезнетворных организ-

мов», «убийство инфициро-

ванных клеток» и «атака 

при помощи антител».

1. «Съедают» болезне-
творные организмы

Правая нож­
ка пучка

Инфици-
рованные 

клетки
Т-киллеры

Первая функция - 
«поедание» - это 
работа нейтрофи-
лов и макрофагов.

Эти клетки называ-
ют фагоцитами. 
А само действие 
по поеданию -  
фагоцитозом.

Они 

поглощают 

болезне творные орга-

низмы и переваривают их.

Они находят инфициро-
ванные клетки и убивают 
их. Это для того, чтобы 

инфекция не распро-
странялась дальше.

Насколько я по-
нимаю, мертвые 

тела нейтрофилов 
и образуют так 

называемый гной.

Вторая функция - 
«убийство» - в ос-

новном выполняется 
Т-лимфоцитами.

Эти антитела, 
которые выделяют 

В-лимфоциты, 
обезвреживают 
болезнетворные 

организмы  
(патогены).

Особенно развит процесс 

фагоцитоза у нейтро-

филов - они могут 

съесть столько, что их 

собст венная мембрана 

почти разрывается.

1.3.﻿Три﻿системы,﻿защищающие﻿
организм

2. «Убивают» инфици-
рованные клетки

3. Атакуют при помощи 
«антител»

Нейтрофилы

Макрофаги

Бац-бац-бац

В-лимфоциты

Болезнетворные 
организмыАнтитела

Третья функция - 
действенный инструмент 

для убийства: это антитела, 
которые продуцируются 

В-лимфоцитами.

раз-
            два-
                                 три
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Фагоциты от-
носятся к врожден-
ному иммунитету, 

тогда как Т-лимфо циты 
и В-лимфоциты - к при-

обретенному.

То есть система, 
которая позволяет 
съедать источник 

болезни, работает сразу 
после заражения,  а на 
то, чтобы Т-лимфоциты 
и В-лимфоциты начали 
работать, требуется 

время.

Разве нельзя 

сделать так, что-

бы и Т-лимфоци-

ты, и В-лимфоциты 

сразу же начинали 

работать при 

первом зараже-

нии?

Но почему это 

требует времени? Давайте 
детально 

рассмотрим это 
на следующей 

лекции.

Это очень упрощенное 
объяснение трех 

функций.

Итак, давайте попробу-
ем разделить эти три 

категории на врожден-
ный и приобретенный 

иммунитет.

Очень важно 
укрепить понимание 
основ и  изучать 
все по порядку.

Почему на это ухо-
дит время? Хороший 

вопрос!
В этом и есть 
суть приобре-
тенного имму-

нитета. 

Система разделения труда

Фагоциты Т-киллеры В-лимфоциты

 Съедают 
болезнетворные 
бактерии

Макрофаги 
Нейтрофилы

Врожденный 
иммунитет

 Убивают 
инфицированные 
клетки

Т-киллеры
Приобретенный 

иммунитет
 Продуцируют 

антитела В-лимфоциты

Работают сразу Требуется немного 
времени

Хм
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Проверка пониманияП о в т о р е ни е 

 Места, где создаются иммунные клетки; места, где они работают
Органы, около которых наблюдается скопление иммунных клеток, – это костный мозг, ви­

лочковая железа, лимфоузлы и селезенка. Костный мозг – это мозг, который располагается 
внутри костей, находящихся в организме. Вилочковая железа – это орган, который находит­
ся над сердечной мышцей, в период полового созревания он достигает веса 30–40 грам­
мов, а затем уменьшается в весе. Лимфоузлы в большом количестве сконцентрированы в 
областях затылка, под мышками и в паховой области (рис. 1.1). Обычно они имеют размер 
рисового зернышка, но во время заражения вздуваются до размера соевого боба. Селезенка 
находится с левой стороны брюшной полости и по размерам чуть меньше сжатого кулака. 

Теперь давайте рассмотрим, где образуются иммунные клетки. Как было уже рассказано 
в комиксе, иммунные клетки входят в состав клеток крови. А все кровяные клетки образу­
ются из гемопоэтических стволовых клеток. Процесс, при котором образуются и клетки­
предшест венницы, не имеющие особых характерных отличий, и клетки, которые имеют яр­
кие особенности, называется процессом деления (рис. 1.2). 

Гемопоэтические стволовые клетки находятся в костном мозге, и в нем образуются все 
кровяные клетки, за исключением Т­лимфоцитов. Т­лимфоциты, в свою очередь, образуются 
в органе, который называется вилочковой железой, или тимусом. Можно утверждать, что 
вилочковая железа существует только лишь для того, чтобы производить Т­лимфоциты.

Рис. 1.1.       Зоны, где наблюдается скопление иммунных клеток

Лимфоузлы

Селезенка

Костный 
мозг

Вилочковая 
железа

Сердце
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В­лимфоциты и Т­лимфоциты проходят процесс созревания в костном мозге и вилочко­
вой железе соответственно, после этого попадают в кровоток. Однако это вовсе не значит, 
что они в этом состоянии сразу же готовы выполнять функцию иммунных клеток. Они от­
шлифовывают свое мастерство в местах возникновения иммунной реакции и затем делят­
ся на полезные клетки. Такие места возникновения реакции – это лимфоузлы и селезенка. 
В­лимфо циты и Т­лимфоциты встречаются в лимфоузлах и селезенке и там совместно созда­
ют иммунную реакцию.

Места, где лимфоциты впервые делятся (дифференцируются), такие как костный мозг и ви­
лочковая железа, называют первичными лимфоидными органами. 

А места, где они делятся дальше и начинается иммунная реакция, называются вторичными 
лимфоидными органами (рис. 1.2).

Наименование ткани Часть тела

Первичные лимфоидные органы Костный мозг
Вилочковая железа

Вторичные лимфоидные органы Лимфоузлы 
Селезенка

 Рис. 1.2.       Место формирования иммунных клеток

Костный 
мозг

Вилочковая железа, 
или тимус

Кровоток Костный мозг

Деление

Клетки-предшест-
венницы

Гемопоэтичес-
кая стволовая 

клетка

Моноциты

В-лимфоциты

Т-лимфо-
циты

Деление

Эритроциты

Тромбоциты

Нейтрофилы

Вторичные лимфоидные 
органыПервичные лимфоидные органы



2
базовые ПринциПы 

системы Приобретенного 

иммунитета

По Правде говорЯ, 
мы тут занимаемсЯ 

великим делом

глава
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Лекция 2

Март −−− Изучение основ устройства иммунной системы.

2.1.﻿Отличие﻿врожденного﻿
и﻿приобретенного﻿иммунитетов

Итак, вы 
помните, что 

было на прошлой 
лекции?

врожденный 
иммунитет 

 быстрый, но слабый

Скрип

Эм...
Мы говорили о том, 

что врожденный 
иммунитет начинает 

действовать сразу, а 
на реакцию приобре-
тенного иммунитета 
требуется некото-

рое время.

О, думаю, 
кто это 

здесь, а это 
Токуи.

Хорошо. 
В этот раз 
продолжим 

изучение темой о 
принципиальном 
различии двух 

видов иммунитета.

Приобретенный 
иммунитет

 медленный, 
         но сильный
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о-ох

О, учитель 
Такахара!

Как хорошо, что 
мы встретились. Я 

тут  привез сувенир 
из командировки.

Кстати, 
это кто? 
Ученики?

Держи. Это 
рисунок 

Моэгомэ*. 

Ааа... 
Да, студенты-

дипломники Миэдзи 
и Судзунами.

Ух...
Тяжело 

было его 
дотащить 
оттуда.

Не 
сомневаюсь!

Это профессор 
Такахара.

Приятно 
познакомиться!

Прошу любить 
и жаловать.

ха-ха

Кто в качестве 
сувенира рис возит...

Такахара Тадаси 
(52 года)

Профессор кафедры 
биологической 

защиты

Косихикарисорт
 

5 кг

* Моэгомэ – это специфический вид 
маркетинга, при котором на упа­
ковке с рисом печатаются изобра­
жения девушек или персонажей 
из аниме. – Прим. перев.

Поклон
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Хлоп

Она кажется 
черствой 

и недружелюбной, 
но в глубине души 
она очень добрая, 
поэтому не стоит 

ее особо  
бояться.

Что ж, вы, 
двое, по-
старайтесь 
как следу-

ет. 

Учитель! 
Меня и так 
никто не 
боится. Какой  

добрый пре-
подаватель!

Нет-нет, оба 
этих студента 
точно трясутся 

от страха.

Для студентов...
Но для 

персонала 
кафедры...

Есть!

По правде говоря, 
на кафедре 

профессора Такахара 
есть одна комната, 

которая превратилась 
в запретную.

В этой комнате 
в одиночестве сидит 

преподаватель, который 
не выдержал давления 
профессора Такахара 

и заработал себе  
невроз.

Неужели? Такой 
жизнерадостный человек 
не может сильно давить, 

мне кажется...

Начинаем 
лекцию!

как 
минимум он 
навЯзчивый!

к тому же де-
лает все, как 
ему заблаго-
рассудитсЯ.

с
т
р
а
ш
н
о
...

Прекратим 
эти 

разговоры.

з
а

п
р
е

щ
е

н!

мурашки / 

холодок

В
х

о
д
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Итак, обычно для 
обнаружения 

чужеродных тел 
используются 

молекулы белка.
Эти 

молекулы 
определяют, чу-

жеродное тело или 
нет, путем сцепления 

с ним. Если обнаруже-
но чужеродное тело, 
то в клетку переда-

ется сигнал.

Такие молекулы, 
которые клетка 

выставляет, 
чтобы видеть то, 
что происходит 

вокруг, 
называются 
рецеПторами. 

Молекулы 
рецепторов - это 
то, чем «видят» 

чужеродные тела, да?

Да, это верно.
Итак, для начала 

давайте рассмотрим 
базовое устройство 

врожденного 
иммунитета.

Иммунная 
клетка

Чужеродное 
тело

Рецептор

* Внимание: рецепторы 
используются и для рас­
познавания нормальных 
элементов организма, к 
примеру гормонов.
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Итак, обычно для 
обнаружения 

чужеродных тел 
используются 

молекулы белка.

Поскольку каж-
дая клетка 

выпус кает рецеп-
торы, которые 
могут увидеть 
микроб, в слу-
чае заражения 

все клетки могут 
отреагировать 
соответствую-
щим образом.

Однако у этого 
есть и отрица-

тельные стороны. 
Поскольку рецепто-
ры лишь довольно 
грубо производят 
распознавание, то 
часто проигрыва-
ют в бою. Да и 
реакция у них 

слабая.

А, вот почему 
они быстрые...

Это 
просто 
и точно.

Итак, обычно для 
обнаружения 

чужеродных тел 
используются 

молекулы белка.

Клетки врожденного 
иммунитета

Микроб А

Все клетки имеют комплект 
рецепторов, которые образуют 
слабое соединение с различными 
видами возбудителей болезни.

Реакция быстрая, но слабая

Например, если происходит зараже-
ние микробом А, работает рецептор, 
который сцепляется с элементами лю-
бых микробов.
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Итак, далее рассмотрим 
систему приобретенно-
го иммунитета. В случае с 
системой приобретенного 
иммунитета клетка выдви-
гает только рецепторы 

одного вида.

Клетки, формирующие приобретенный иммунитет
Рецепторы, крепко соединяющиеся с определенными элемента-

ми болезнетворных организмов

Организм 
подготавливает 

несколько 
миллионов таких 
клеток, имеющих 

различные 
рецепторы.

Каждая клетка соединяется только с определенным 
элементом (специфичность).

У каждой 
клетки только 

один вид 
рецепторов, 

верно?

Виды рецепторов 
(форма) отличаются  
от клетки к клетке.

Несколько 
миллио-

нов!

Как 
много!

Именно 
так.

Явление, при 
котором каждая 
клетка может очень 

крепко сцепиться 
только с определен-

ным элементом, 
 называется специ-

 фичностью. Это 
 самое важное поня-
  тие в иммунологии. 

Это явление 
называется 

разнородностью. 
Это тоже одно из 
ключевых понятий. 

это забла-
говременная 
подготовка ко 
всем существую-
щим болезнетвор-
ным организмам.

Да, огромное 
количество.
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Итак, теперь 
переходим 
к вопросам 
устройства.

Однако следует 
отметить, что если 
подготавливать 
такое огромное 
количество, то 
каждого вида 

будет очень мало.

Давайте рассмотрим, что 
происходит при заражении.

Для начала предполо-
жим, что произошло 
заражение болезне-

творным организмом 
(патогеном) А.

Когда 
происходит 
заражение...

Сейчас очень 
важный 
момент!

Патоген А Рецептор, сцепляющийся 
с элементом болезне творного 
организма А
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Происходит прирост 
клеток, обладающих 

специфичными 
рецепторами

Болезнетвор-
ный организм 
уничтожается

Реакция медленная, но сильная

в случае заражениЯ клетки, которые могут видеть Патоген а, 
многократно увеличиваютсЯ в числе.

затем Это множество клеток отбивает атаку болезнетворных 
организмов. Это базоваЯ структура системы Приобретенного 
иммунитета.

вот теперь понятно...

Вот почему требуется некоторое время...
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Клац

Именно так. 
Это занимает 

некоторое время.
Однако когда их 

количество увеличит-
ся, они дают силь-

ный отпор, поскольку 
обладают мощной 
силой сцепления.

так, теПерь, когда мы разобрались с системой строениЯ, да-
вайте Я вам разъЯсню несколько терминов. молекулы, кото-
рые становЯтсЯ объектом реакции системы Приобретенного 
иммунитета, называют антигенами. а термин сПецифичность, 
о котором мы говорили ранее, часто уПотреблЯетсЯ в соче-
тании со словом «антиген», тем самым образуЯ термин «анти-
геннаЯ сПецифичность». 
  а рецеПтор, ПротивостоЯщий антигену, называетсЯ анти-
генным рецеПтором. рецеПторы Продуцируют т-лимфоциты и 
в-лимфо циты.

А раздражители и рецепторы в системе врожденного имму-
нитета не называют антигенами и антигенными рецепторами?

хороший воПрос. действительно, Это тела, атакующие иммун-
ные клетки и рецеПторы клеток, которые им ПротивостоЯт, 
но в системе врожденного иммунитета такие термины не ис-
ПользуютсЯ (см. стр. 44).

Клац

ура
!

ой-ой-ой

ура!
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……

вы Помните Про феномен разнородности, При котором 
сущест вует несколько миллионов клеток с оПределенными 
рецеПторами? Этот набор клеток называетсЯ «реПертуаром». 

давайте ознакомимсЯ еще с одним термином - клон.

А у меня большой репертуар в караоке.

Меня проигнорировали...

Это тот самый клон, как 
клон человека?

да-да. клонами называют 
клетки, ПолучившиесЯ из од-
ной Путем увеличениЯ коли-
чества. Прирост количества 
клеток в момент заражениЯ 
называют «увеличением ко-
личества клонов».

Репертуар

Увеличение количества клонов
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Ммм?
Множественность...

Существует несколько 
миллионов рецепторов....

Только что я 
рассказывала 

о множественности, 
этот термин не вызывает 
у вас никаких сомнений, 

если хорошенько 
подумать? Они заранее 

подготовлены 
к существующим 
и потенциальным 

патогенам 
(болезнетворным 

организмам)...

Теперь давайте 
подумаем об 
оставшихся 

ключевых словах.

Существуют 5 ключевых 
слов, отражающих суть 

приобретенного иммунитета. 
До настоящего момента мы 

рассмотрели 3 из них.

Поняла!

2.2.﻿Пять﻿свойств﻿приобретенного﻿иммунитета

скри
П

Антигенная     специ 

 Антигенная 
специфичность;

 разнородность;
 увеличение 

количества клонов.
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Вот оно что!
Ты хочешь сказать, 

что могут по-
явиться рецепторы, 
которые реагиру-

ют на собственные 
компоненты!

Да, именно так!
Свойство иммунной 
системы не реагиро-
вать на саму себя 
называется аутото-

лерантностью. 

Молодец, 
Судзунами. 

Вот так, рас-
суждая и за-
думываясь о 
сути, можно 
лучше понять 
изучаемый 
предмет и 
почувство-
вать интерес 

к нему.

как появляются 
такие группы 

клеток?

И действительно, 
это 

поразительно.

!!

Я не тот, 
кто тебе 
нужен!!

А коте-
лок-то 
варит!

Пря
мо 

с я
зыка 

сня
л!

…

Рррр...

Хм

Хи-

хи-хи
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Вот как, то 
есть антиге-
нами могут 
выступать не 
только бо-

лезнетворные 
организмы.

Вернемся 
к тому, как же 
появляются 

клетки.

Антигены, 
образованные от 
собственных ком-
понентов, называют 
собственными анти-
генами (аутоантиге-

нами).

Ознакомьтесь со схемой. 
Сначала случайным образом 
создаются клетки, обладаю-
щие разной реактивностью.

Здесь важно пони-
мать, что происходит 
в процессе создания 

иммунных клеток.

Для таких клеток 
собственные 
компоненты 

работают как 
антигены.

Именно. Это 
очень важное 
положение.

Среди них 
образуются и клетки, 
которые реагируют 

на собственные 
компоненты.

Аутотолерантность

Первым делом случайным образом соз-
даются рецепторы, обладающие разной 
специфичностью.
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АутоантигеныСуществует необхо-
димость уничтожить 
клетки, которые реа-
гируют на аутоанти-
гены, сразу же после 

создания.

Принцип 
в целом 
понятен.

Не стоит так 
спешить.

На данный мо-
мент важно для 
начала понять 
базовые прин-

ципы.

А где и как 
это происхо-

дит?

Понятно! Таким 
образом форми-
руются клетки, 
которые могут 
реагировать на 

все, но не реаги-
ровать на себя 

самих.

Как это происходит? 
Клетки сталкивают-
ся с собственными 
компонентами, и те, 
которые вступают 
в реакцию, уничто-

жаются.

БАХ

Клетки, которые образуют соединение с 
собственными компонентами (аутоан-

тигенами), уничтожаются.

Образуется группа, которая обладает 
свойствами множественности и аутото-
лерантности.

БАХ
Ис

че
зл

и!!

Более подробно 
мы поговорим об 
этом чуть позже 

(см. стр. 109).
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Вы поняли, что 
это продолжение 

схемы 
на странице 29?

итак, следующее важное ПонЯтие - «иммунологическаЯ Па-
мЯть». Это феномен, При котором После Первого случаЯ за-
ражениЯ инфекцией Повторного заражениЯ не Происходит. 
со стороны Это выглЯдит так, будто иммунитет «Помнит» о 
заражении, ПоЭтому термин и звучит как иммунологическаЯ 
ПамЯть.
  другими словами, «заПоминание» - Это существенное свойст-
во иммунитета.

Меня проигнорировали...

Это тот самый клон, как 
клон человека?

Как устроена иммунологическая 
память

Во время первого заражения происхо-
дит увеличение количества клонов, 
которые уничтожают болезнетворные 
организмы 

Все образовавшиеся клоны 
остаются

При повторном заражении 
реакция происходит быстро
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Другими словами, 
иммунологическая 

память -  это 
то, что все 

образовавшиеся 
клоны остаются.

Вот теперь 
все понятно!

Вот и собрались все 
5 ключевых понятий.

Несложно догадать-
ся, как свойства ,  
и  проявляют себя 
во время заражения 

болезнью.

 Антигенная 
специфичность;

 разнородность;
 увеличение количества 

клонов;
 аутотолерантность;
 иммунологическая 

память.

 Антигенная специ-
фичность, к приме-
ру, означает, что 
при заражении  
корью приобре-
тается иммунитет 
только по отно-
шению к кори, а 
другими болезнями 
все еще можно 
зара зиться. 

 Разнород-
ность - работа 
приобретенного 
иммунитета для 
любой болезни. 

 Иммунологичес-
кая память - 
повторное за-
ражение менее 
вероятно.

Штурмовая 
команда 

против кори

Атака

Вирус кори

Вирус 
свинки

Ничего 
не делает

Бах-бах-бах

ла-ла-ла
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Надеюсь, до этого момента 
было все понятно.

Давайте теперь рассмотрим, 
как антиген-распознающие 
рецепторы соединяются 

с антигенами.

То есть антитела 
сначала 

выполняют 
функцию 

В-клеточных 
рецепторов!? 

В-лимфоциты же 
вырабатывают 

антитела? 
Они еще 

обладают и 
рецепторами...

Для начала. B-кле-
точным рецептором 
называют рецептор, 
которым обладают 

В-лимфоциты. 

По правде говоря, 
это одно и то же. 

Антитело - это  
рецептор, 

произведенный 
В-лимфоцитом.

Антиген

В-лимфоцит

2.3.﻿Система﻿распознавания﻿через﻿
антитела﻿и﻿рецепторы

B-клеточный 
рецептор

Антитело
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Вот таким образом 
она соединяется с 

антигеном. 
Поэтому у одной 
молекулы антитела 
есть два места со-

единения.

Какие же 
конкретно 
молекулы 

становятся 
антигенами?

Однако я хочу,  
чтобы вы хорошенько 

осознали, что эти 
термины - одно и то же.

Поскольку они об-
ладают свойством 
специфичности, они 
соединяются только 
с определенным ге-
ном, а с другими не 

сцепляются.

Все верно.
Формулировка 

В-клеточный рецептор, 
наверное, не слишком 
благозвучна, поэтому 
далее, как правило, 
будем пользоваться 
термином «антитело».

Кстати, молекула 
антитела выглядит 

так!

БА
БАХ!

Клац

антитело = 
в-клеточный рецеПтор
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Далее рассмотрим 
рецепторы Т-лимфоцитов. 
Эти рецепторы несколько 
отличаются от антител. 
Посмотрите внимательно 

на схему. 

Белок
Пептидный 

антиген

Молекулы 
МНС

Расщепление 

Т-лимфоцит

Рецептор 
Т-лимфоцита

Антигенпредстав-
ляющие клетки

если говорить в  общих чертах, то Это молекула больше оПре-
деленного размера, котораЯ сцеПлЯетсЯ с любыми Элемента-
ми, имеющими оПределенную форму. 

наверное, вам уже надоело Это слушать, но еще раз наПом-
ню: одна молекула антитела может ПрикреПитьсЯ только к 
одному Элементу. среди миллионов есть и те, которые сцеП-
лЯютсЯ с белками, а есть и те, которые сцеПлЯютсЯ с цеПЯми 
моносахаридов.

Цепи моносахаридов (гликаны) Различные соединения

Белки
ДНК

Объекты, с которыми сцепляются антитела

Рецепторы Т-лимфоцитов распознают ком-
плект из антигена и молекулы МНС (молеку-
ла главного комплекса гистосовместимости 
(ГКГ)).

Пептиды
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Получается, что 
рецептор Т-лим-
фоцита соеди-
няется с пепти-

дом, так?

Ну можно сказать 
и так, но, по правде, 
рецепторы Т-лимфо-
цитов распознают 
комплект из антиге-
на и молекулы МНС, 

поэтому все немного 
сложнее.

Да, это так.
Таким образом, 
антиген распо-
знается, когда 

он находится на 
поверхности клетки 
и лежит на моле-

куле МНС.

Э... эм...
белки обычно 
состоят из 

нескольких сотен 
аминокислот, 

а большинство 
коротких цепей из 

нескольких десятков 
аминокислот 

являются пептидами. 

Так они сильно 
отличаются от 

антител. Существу-
ют клетки, кото-
рые продуцируют 
молекулы, и на них 
уже помещен ан-

тиген.

Хорошо.

Но это и делает 
иммунологию 
интересной.

И пептиды приоб-
ретают антигенные 

свойства.

Судзу-
нами, по-

пробуй объ-
яснить, что 
такое пептид.

Для начала 
надо зарубить 
на своем носу 

эту схему!

БАМ

Белок Пептид

Белок
Пептидный 

антиген

Молекулы 
МНС

Расщепление 

Т-лимфоцит

Рецептор 
Т-лимфоцита

Антигенпред-

ставляющие 
клетки

Рецепторы Т-лимфоцитов распозна-

ют комплект из антигена и молекулы 

МНС (молекула главного комплекса 

гистосовместимости (ГКГ)).

Пептиды



42 глава﻿2.﻿﻿Базовые﻿принципы﻿системы﻿приобретенного﻿иммунитета

.........

.........

ох уж эти 
новенькие...

У Судзунами 
вообще глупая 
физиономия. 

Парень, кажется, 
немного получше.

Поэтому я сейчас вам, 
читатели, освежу все 
в памяти, слушайте 
с благодарностью! 

Ох уж, ты, как 
всегда, изображаешь 

главного.

Они одноклеточные ор-
ганизмы (это очевид-
но) и очень разборчивы 
в своих предпочтениях.
Говорят, что те иссле-
дователи, которые по-
нравились им, не могут 
сбежать из этой лабо-
ратории (?) ----

Это иммунные клетки, духи-хра-
нители  лаборатории.
Все, кто относятся к данной ла-
боратории, - и студенты, и препо-
давательский состав - находят-
ся под их присмотром.

шур-шур...

Похоже на 
то, но все 

еще впереди.

Я думаю, ей 
еще есть куда 
стремиться.

Ты тоже давай 
помогай, 

В-лимфоцит.

шур-шур...

Клетка 2 
В-лимфоцит

Клетка 1 
Т-лимфоцит

Клетка 3
Фагоцит

(Макрофаг)

Сестрица 
Токуи все 

очень понят-
но объяс-

няет.

...........................

...........................
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Система приобретенного 
иммунитета

Аутоантиген

Болезнетворный 
организм

Разнородность –  
создается множество 

рецепторов без 
какой-либо системы, 

в произвольном 
порядке

Сначала произво-
дится множество клеток. 
обладающих свойством 

антигенной специфичности. 
Это называется разнород-

ностью.

То, что один вид  рецеп-
торов может соединяться 

только с одним видом 
антигенов, называется анти-

генной специфичностью.

П од в е д е м    и т о г

Таким образом, оставшие- 
ся клетки вырабатывают 

свойст во аутотолерантности.

Первичная инфекция 
находится на послед-

нем издыхании.

О! Он заговорил! К...Какой 
глубокий стих!

Все полученные 
клоны остаются.

Поэтому во время второй 
инфекции реакция проис-

ходит быстро. Этот феномен 
называется иммунологи-

ческой памятью.

Слушайте стих: 
Сегодня переел, 
Уснув, по пустому полю
 Брожу всю ночь.

Среди этих клеток 
устраняются те клетки, 

которые обладают рецеп-
торами, реагирующими 
на собственные клетки.

Далее в 
ходе иммунной реакции 
происходит увеличение 

количества клеток, которые 
могут отреагировать на 

болезнетворные организмы, 
попавшие в организм. Это 

увеличение количества 
клонов.

Удаляются 
аутореактивные 

клетки

Приобретается 
аутотолерант-

ность

Во время инфекции 
увеличивается 

количество клонов

Полученные 
клоны остаются

Во время повторной 
инфекции 

действуют быстро 
(иммунная память)
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Паттерн-распознающий 
рецептор

Патоген-ассоциированный 
молекулярный паттерн

Антиген

Антигенный рецептор

Врожденный 
иммунитет

Различие в системе распознавания врожденного и приобретенного иммунитетов

Определение антигена

По отношению к системе приобретенного иммунитета используются термины «антиген» и 
«анти генный рецептор», а как следует называть раздражители и рецепторы применительно к 
системе врожденного иммунитета?

Раздражители и рецепторы в системе врожденного иммунитета называются патоген-ас-
социированными молекулярными паттернами1 и паттерн-распознающими рецептора-
ми2 соответст венно. В форме молекулы существует определенный «паттерн», характер-
ный для группы болезнетворных организмов. Это механизм его распознавания.

О п р е д е л е ни я

Понятно. Определение, которое  Сузунами дала антигену, «болезне творные организмы или чу-
жеродные тела, которые воздействуют на иммунную систему», получило 30 баллов, потому что 
оно включает патоген-ассоциированные молекулярные паттерны, не так ли?

1   Патоген-ассоциированные молекулярные паттерны.
2   Патоген-распознающие рецепторы.

Это одна из причин. Другая причина в том, что не только «болезнетворные организ-
мы и чуже родные тела» являются антигенами. Мы же с вами рассматривали аутоан-
тигены, не так ли?

А, вот как... ну да. Поэтому мое определение: «Молекула, с которой связывается антитело» – по-
лучило 60 баллов, поскольку оно не включало в себя Т-клеточный рецептор, верно? 
Например, определение антигена как «молекулы, которая является объектом для распознава-
ния антителами или Т-клеточными рецепторами», может получить 100 баллов.

Ммм... по большому счету, можно дать 100 очков.
Однако если будут обнаружены системы с аналогичными механизмами, отличные 
от антител и Т-клеточных рецепторов, то теоретически, согласно этому определению, 
их также придется называть «антигеном» и «антигенным рецептором». Фактически 
такие системы уже обнаружены у других организмов, таких как миноги (см. стр. 76), 
поэтому только антител и Т-клеточных рецепторов в определении недостаточно. Бо-
лее точным будет  называть антиген «молекулой, которая должна распознаваться 
рецептором системы приобретенного иммунитета, обладающим свойством разно-
родности».

Приобретенный  
иммунитет
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Проверка пониманияП о в т о р е ни е 

病原体

②

①

③

 Работа антител
Функции антител делятся на следующие три большие группы (рис. 2.1).

 Прикрепляются к функциональным частям вирусов и токсинов и лишают их активнос­
ти.

 Подготовка болезнетворных организмов для облегчения процесса фагоцитоза такими 
фагоцитами, как макрофаги и нейтрофилы. Антитела, участвующие в этом процессе, 
называются опсонинами, а эффект называется опсонизацией.

 Активация системы комплемента*. К патогенам, к которым прикрепились молекулы 
антител, один за другим подходят комплементы и тем самым активируются. Активиро­
ванные комплементы убивают болезнетворный организм, проделывая отверстия в его  
клеточной стенке.

 Рис. 2.1.       Работа антител

Опсонизация

Множество отверстий и углублений

*   Группа молекул, входящих в состав крови, которая принимает участие в биологической защите организма. Подробнее см. стр. 74.

Нейтрализация токсинов, препятствие вирусному заражению

Опсонизация

Я спасен!

Вкусно-
тища!

Активация системы комплемента

Патоген

Комплемент

Патоген
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 Антиген и эпитоп
Когда говорят «антитело», обычно подразумевают молекулы определенного типа.  Но фак­

тически только очень малый участок таких молекул может образовать специфическое со­
единение с антигенными рецепторами. Давайте рассмотрим антитела, например. Молекула 
белка обычно образуется путем соединения нескольких сотен аминокислот, но антитело 
распознает только участок размером по большей мере 10 аминокислот. Такой «фрагмент, 
определяющий антигенность», называется эпитопом (антигенной детерминантой) (рис. 2.2).

 Клонально-селекционная теория Бернета
В начале XX века уже были известны такие явления, как разнородность иммунных реак­

ций, аутотолерантность, иммунная память и др. В то время многие исследователи разраба­
тывали свои теории для объяснения этих явлений. Одна из них – «клонально­селенкционная 
теория», предложенная Фрэнком Макфарлейном Бернеттом (Австралия) в 1957 году. В этой 
теории уже присутствовали идеи «у одной клетки один тип молекулы», «формирование раз­
нородного репертуара», «уничтожение аутореактивных клеток» и «увеличение количест ва 
антигенспецифических клонов путем их столкновения с антигеном», которые включены в 
данное пособие. Последующее развитие иммунологии показало, что эта теория была пра­
вильной.

 Рис. 2.2.       Схематичное изображение эпитопа

Эпитопы

Участки «антител», с которыми соединяются антигенные 
рецепторы, называются эпитопами

Молекула 
(антиген)
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Лекция 3

Апрель −−− Студенты перешли на 4­й курс, и, наконец, началось 
проведение опытов.

3.1.﻿Реакция﻿врожденного﻿иммунитета

Последнее время 
практически все лабора-
тории, занимающиеся раз-

ведением подопытных живот-
ных, имеют степень защиты SPF. 
Поэтому можно сказать, что 

такие меры предосторожности - 
обычное дело.

Эта лаборатория 
должна быть защи-
щена от источников 
болезни и патоген-
ных организмов. 

Такая степень 
защиты называ-

ется SPF*.

1   SPF − свободный от патогенной 
флоры.

Какие меры 
предосторож-

ности...

Воздушный душ

Вжжж

хлюП   хлюП
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В таком случае ре-
зультаты всех экспе-
риментов могут быть 
получены почти на 

год позже.

И если такой случай 
произойдет,  это будет 

по вашей вине.

Д...да.

Кстати, в истории этой 
лаборатории еще ни 
разу не было случая 

загрязнения. 

Что будет, если 
попадут патогенные 
микроорганизмы?

Если мыши будут заражены 
болезнетворными организ-
мами, по при проведении 
такого же эксперимента 

в другой лаборатории 
результат будет  

отличаться.

Будьте пре-
дельно вниматель-
ны при работе, не 
теряйте чувство 

опасности.

Для того чтобы про-
водить воспроизво-
димые эксперименты, 
необходимо создать 
соответствующую 

среду.

В зависимости от пато-
генного организма может 
понадобиться одномо-
ментно остановить все 

идущие эксперименты и 
провести дезинфек-

цию лаборатории.

Особенно это каса-
ется экспериментов по 
иммунологии, поэтому 

соблюдение принципа SPF 
является чрезвычайно 

важным.

фыр

что!!
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Таким образом 
образуются антитела 

к антигенам, да?

Итак, Миэдзи, твоя 
тема исследования - 

способность 
генерировать антитела 
у мышей с отсутствием 

какого-либо гена*.

Ах, какая 
милашка! Верно.

Ничего себе! 
Получается, 

нельзя ввести 
только антиген?

Вместе с ним 
вводятся и вещества, 

стимулирующие 
систему врожденного 

иммунитета.

Но для начала 
потренируемся на 
обычных мышах.

Вот так 
вводится 
антиген.

Но вводится не 
только антиген.

здравствуйте! 

Я обычнаЯ мышь!!

щелк

Пшик

ай-Яй

*   Таких мышей называют нокаутными (с нокаутированным геном).

Внутрибрюшная инъекция
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Мышам тоже 
ставят различные 
странные препа-
раты, наверное, 

нелегко им
приходится...

То есть, для того 
чтобы заставить 

работать приобре-
тенный иммунитет, 

надо сначала прости-
мулировать работу 
врожденного имму-

нитета?

Что? 
И это 
тоже?!

Да, это очень 
важное положение. 
Если ввести укол 

только с антигеном, 
то антитела почти не 

образуются.

Вместе с антигенами вводятся 
вещества, раздражающие 

иммунную систему, например 
частицы мертвых бактерий.

Такие вещества имеют общее 
название «адъюванты».

Этот адъювант 
и есть вещество, 
возбуждающее 

рецепторы системы 
врожденного 
иммунитета.

Именно 
так!

След от укола 
краснеет и 
вздувается, 
помните?

И речь не только об 
опытах над мышами.

В вакцинах, которые 
вам ставятся, тоже 
содержатся такие 

вещества.

Поверхность кожи 

спустя несколько 
дней

да-да, именно так.
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хру
м, 

хру
м

Но ведь они вносят 
большой вклад 

в развитие науки.

Не хочу ничего 
слышать! Знаю 
только, что мы 
встряли в такую 

замудренную штуку, 
как иммунология.

Дорогой Макро-
фаг, принеси ту 

штуку.

Не говори 
с набитым ртом!
Прям как свинтус.

Ну уж извините,
я понимаю, что это 

выглядит неприглядно, 
но я не мог заставить 

заинтересованных 
читателей ждать, 

пока я доем...

Ааа... 
я все, понял, 

понял.

О, ужас, ужас. 
В следующей жиз-
ни готов стать кем 
угодно, только не 

мышью.

Да-да, 
часто люди не 
понимают, что 
именно изучает 
иммунология.

Вот, пожа-

луйста.

Сейчас.

3.2.﻿Организация﻿
врожденного﻿иммунитета

Пффф

Тыдыщ

БА ц
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Сложно понять, о чем 
ты болтаешь. Посмотри 
на эту схему: слева - 

врожденный иммунитет, 
справа - приобретенный.

Ну, в этот раз я 
хочу поболтать о 

связи врожденного 
и приобретенного 

иммунитетов, о чем 
начинала говорить 
сестричка Токуи.

Вперед!

В этот раз изучим 
реакцию врожден-
ного иммунитета в 
целом и сконцент-
рируемся на этой 
точке соединения.

Взбодритесь 
и следуйте 
за мной!

Соединение про-
исходит во время 
первого зараже-
ния, отсюда - 

сюда!

оП!

Процесс деленияОрганизация 
врожденного 
иммунитета

Организация 
приобретенного 

иммунитета

Разнородность

Аутоантиген

Здоровое состояние

Первичное заражение

Здоровое состояние

Первичное заражение

Вторичное заражение

Уничтожение клеток, 
реагирующих
на свои 
антигены

Патоген

Увеличение 
количества 
клонов

Иммунная память

Патоген

ПатогенПатоген

Увеличение 
количества 
клонов

Первичное заражение Первичное заражение
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1． 2．

Хи-хи

Работа врожденного иммунитетаКак вы видите, можно 
осуществить деление на 
системы, защищающие от 
первичного нападения, 
а также на системы, 
которые распознают 
и дают сигнал тре-

воги.

Для того чтобы по-
нять общую структуру 
врожденного имму-
нитета, я изобразила 

реакции врожденного 
иммунитета в схе-
матичном виде.

Итак. Далее идет 
пункт «В» - система, 

которая распознает и 
подает сигнал трево-

ги. Это следующие 
две категории.

Ясно... Как 
много всего, 
оказывается.

ой!

Отличают 
три систе-

мы прямого 
нападения:

А. Система, которая защищает 
от прямого нападения.

Пепсин

По правде гово-
ря, и в системе 
врожденного 

иммунитета есть 
свои клетки-убий-
цы, но о них мы 
поговорим позд-

нее.

Что?
Разве убийство 
клеток - это не 

функция Т-киллеров 
из системы 

приобретенного 
иммунитета...

В. Система, которая распознает 
и дает сигнал тревоги.

А. Система, которая защища-
ет от прямого нападения.

В. Система, которая распознает и дает 
сигнал тревоги.

1. Атака противомикробны-
ми молекулами.

2. Фагоцитоз патогенов.
3. Убийство инфицированных 

клеток.

1. Поверхностные (мембранные) 
рецепторы.

2. Внутриклеточные 
(цитоплазматические) рецепторы.

Получи

е
л
е
 у

ш
е
л
...
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Сначала работают 
молекулы, которые 
могут атаковать 

напрямую. 
Такие молекулы - это 
противомикробные 

пептиды, лизоцимы и 
комплемент.

Теперь давайте рас-
смотрим их по по-
рядку, представив, 
что образовалась 
рана и через нее 

болезнетворные ор-
ганизмы проникли в 

кожный покров.

Противомикробные 
пептиды - это малень-
кие молекулы белка, но 
они удивительно силь-
ные и могут соеди-

няться с болезнетвор-
ным организмом и 
наносить ему смер-

тоносные раны.

Кстати, вы пом-
ните, что такое 
комплемент?

Это же молекулы, 
которые действуют 
совместно с антите-
лами и открывают 

отверстия в болез-
нетворных орга-

низмах.

Можно только 
об этом написать 

целую книгу - 
настолько по-

разительная эта 
система.

Он 
рабо тает и совмест-
но с антителами приоб-
ретенного иммунитета, и 
как отдельная структура 

системы врожденного им-
мунитета (см. стр. 74).

Верно. 
В пути активации 

комплемента 
принимает 

участие огромное 
количество 
молекул. 

3.3.﻿Механизм,﻿атакующий﻿
болезнетворные﻿организмы

1. Атака противомикробны-
ми молекулами

Вперед!

Ой-ой

Патоген

АтакаПротивомикробные пептиды
Лизоцимы

Лектины
Комплемент и пр.
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Далее рассмотрим 
фагоцитоз патогенов. 
Фагоциты съедают 
то, что прикрепилось 

к фагоцитозным 
рецепторам.

Они выпускают 
различные рецепторы 

фагоцитов.

Вот это вполне 
съедобно...

Конечно, нельзя ведь, 
чтобы они съедали все 
вплоть до собственных 

здоровых клеток...
Они определяют, можно 
ли это есть, и лишь после 

этого съедают. 

То есть фагоциты не 
съедают все, к чему 

прикоснулись.

Это, так сказать, 
молекулы-
приправы.

2. Фагоцитоз патогенов

Не обязательно запоминать 
все из них. Для примера 

приведу следующие:

Они могут распоз-
нать великое мно-
жество инородных 

тел! 

2.1. Рецепторы, используемые для фагоцитоза 
(молекулы, проверяющие вкус)

Маннозный рецептор;
бета-глюкан рецептор;
скавенджер-рецептор

ааам!!
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Среди молекул, участвую-
щих в фагоцитозе, есть 

такие, которые облегчают 
поедание болезнетворных 
организмов фагоцитами, 
посредством того, что 

приклеиваются к патоген-
ному организму.

Также они могут 
определить собственные 

умирающие или уже 
мертвые клетки и съесть 

их.

Можно 
сказать, это 
молекулы-
приправы.

Молодец, что 
помнишь.

Антитела - это 

молекулы из системы 

приобретенного иммуните-

та, а в системе врожден-

ного иммунитета известны 

в качестве опсонинов как 

раз лектины, С-реактив-

ные белки* и система 

компле мента.

Такие молекулы 
называют 

опсонинами, да?

Мы изучали, 

что и антитела 

тоже выполняют 

такую функцию.

н-н-неужели 
мы это про-

ходили...
шорх

Можно 
съесть?

2.2. Молекулы, стимулирующие фагоцитоз 
(молекулы-приправы)

Лектины;
с-реактивные белки;
комплемент

Как 
вкусно!

Опсонины
(см. стр.45)

ш
орх

*   Белки сыворотки крови, количество 
которых увеличивается при воспале-
нии или повреждении клеток тканей.

вау
...

тЯж
ко

...
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 Ха-ха!

И правда, 
у клеток нет 

пищеварительной 
системы! 

Они же клетки, 
и у них нет 
желудка или 
кишечника.

Эмм...
А что происходит 
с болезнетвор-

ными бактериями, 
когда клетка их 

съест?

Но строение 
немного похоже.

А, вот кто 
тут сеет 

заражение!

Далее поговорим 
о клетках, которые 

оказались зараженными.

Здесь возникает работа 
для клеток - натураль-
ных киллеров. Далее эти 
клетки будем назы-
вать NK­клетками 

(от англ. natural killer. – Прим. 
перев.). NK­клетки - это 
одна из разновид-
ностей лимфоцитов, 
занимается уничто-
жением клеток.

Ты слишком 
много ешь!

Они окружают ино-
родное тело своеобраз-

ным мешочком, который 
называется фагоцитарной 

вакуолью. Туда же подплы-
вают вещест ва, обладающие 
антимикробными свойствами, 
и пищеварительные ферменты, 
которые как раз и убивают 
болезнетворный организм 

и расщепляют его.

Ой-ой

Киллинг 
и расщепление

3. Уничтожает инфицированные клетки

Фагоцитарная 
вакуоль

Слияние

Лизосомы (содержат 
пищеварительные 

ферменты)

NK-клетка
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Итак, 
молекулы и клетки, 
которые мы рас-

смотрели до настоя-
щего момента, являют-
ся «группой быстрого 
реагирования» системы 
врожденного иммуни-

тета.
Теперь давайте 

рассмот рим сенсорные 
молекулы. 

Затем находят 
такие клетки и 

убивают!

Ну, чтобы они зазря 
не убивали все под-
ряд, существует си-
стема безопасности.

Поскольку это 
немного слож-
новато, пого-
ворим о ней 
при случае 
(см. стр. 132).

Страшноватая клетка - 
только лишь дал слабину, 

а она сразу убивает. 

Зараженная или по-
лучившая какой-либо 
другой стресс клетка 
начинает выдавать 
молекулы, которые 

обычно не выпускает.

NK­клетки обладают 
рецепторами, которые 

распознают такие 
молекулы - признаки 

стресса. 

стра
шно...

!!!
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здесь мы рассмотрим молекулы, которые работают как сен-
сорные датчики. Прежде всего Это рецеПторы, которые вы-
ходЯт на Поверхность клетки. их главным образом выПускают 
фагоцитарные клетки. рецеПторы, относЯщиесЯ к Этой катего-
рии, могут расПознавать болезнетворные организмы и давать 
сильные имПульсы, ПоЭтому фагоцитарные клетки становЯтсЯ 
очень деЯтельными. свойство клеток становитьсЯ деЯтельны-
ми называетсЯ активацией. следует заПомнить Этот термин.

Выпуск цитокинов и др. веществ

Активация

Мембранные рецепторы фагоцитов

активированные фагоциты не только активируют сами себЯ, 
но также выделЯют вещества, называемые цитокинами, ко-
торые Передают сигнал тревоги вокруг. цитокин - Это общий 
термин длЯ гормонов и Подобных веществ, которые заПуска-
ют работу от клетки к клетке, отдаваЯ Приказы окружающим 
клеткам, такие как «делитьсЯ», «наращивать количество» или 
«работать»

Какие молекулы могут являться внешними клеточными рецепто-
рами?

во второй Половине 1990-х годов были одна за другой от-
к рыты молекулы, которые обнаруживают Патогенные орга-
низмы. тиПичным Примером ЯвлЯетсЯ толл-Подобный рецеПтор 
(тoll-like receptor, TLR).

Учитель, это же молекула, которую обнаружили ученые, полу-
чившие в 2011 году Нобелевскую премию по биологии и медици-
не? Из двух тем исследования, за которые присудили премию, 
одна была именно об этих рецепторах. В этой области также 
внес значимый вклад профессор Акира Сидзуо из Японии.

о, да ты неПлохо осведомлена.

Ну, вообще-то, я стремлюсь стать журналистом.

3.4.﻿Система﻿распознавания﻿болезнетворного﻿
организма﻿и﻿подачи﻿сигнала﻿тревоги

Все, 
срочно 

работать!Толл-подобные 
рецепторы

На вкус как 
микроб...!

Лектин

Поверхностные клеточные рецепторы
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толл-Подобные рецеПторы  в основном образуютсЯ у фаго-
цитарных клеток. существует около 10 тиПов. как Показано на 
рис. 3.1, есть оПределенное разделение труда, и они обнару-
живают различные бактерии и вирусы. чтобы ПонЯть иммуно-
логию, не обЯзательно заПоминать, какой из рецеПторов за 
что отвечает. неПлого заПомнить, что TLR4 (толл-Подобный 
рецеПтор 4) расПознает Элементы бактериального Происхож-
дениЯ, которые называютсЯ LPS (лиПосахариды).

кроме Этого, известно несколько видов рецеПторов, кото-
рые называют лектинами, они в основном расПознают грибки.

Получается, что они зацепляют болезнетворные организмы 
толл-подобными рецепторами, лектинами и прочим, а потом и 
съедают их?

часто возникает такое ошибочное Представление, но Это 
не так. они не выносЯт решение, нужно Это есть или нет. их 
роль - Это обнаружить и Подать сигнал тревоги.

 Рис. 3.1.       Поверхность клеток, распознающая элементы патогенных организмов

Микробы Вирусы Грибки Микробы

Рибо-
нуклео-
протеин ЛПС Флагеллин

Двухце-
почная 

РНК

Одноце-
почная 

РНК
cpg-остров-

ки ДНК
Бета-глю-

каны
Манна-

ны
Глико-

липиды

Толл-подобные рецепторы Лектины типа С

Мембранные рецепторы фагоцитов

Рибо-
нуклео-
протеин
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RIG-I MDA5NOD2 NOD1 NAIP5 IPAF NALP3 DAI

итак, наПоследок Перейдем к внутриклеточным рецеПторам. их 
ПроизводЯт многие клетки организма. когда в клетку ПоПа-
дают бактерии, вирусы и другие Патогены, в цитоПлазму По-
Падают молекулы, ЯвлЯющиесЯ Продуктом таких Патогенов. 
рецеПторы Это обнаруживают.

Это сродни сенсору, ко-
торый распознает проник-
новение воров в дом?

да, так оно и есть. среди них есть Nod-Подобные рецеПторы 
(NOD-like receptor, NLR), Rig-I-Подобные рецеПторы (RIG-I-like receptor, 
RLR) и другие (рис. 3.2). молекулы семейства Nod-Подобных ре-
цеПторов в основном действуют как датчики комПонентов 
бактериального ПроисхождениЯ, у млекоПитающих извест-
но более 20 их тиПов. благодарЯ разной сПециализации они 
сПособны обнаруживать разные Патогены. кроме того, Эти 
молекулы могут образовывать сложные вещества, такие как 
сигнальные молекулы и инфламасомы (inflammasome). молекулы 
семейства Rig-I-Подобных рецеПторов служат в качестве дат-
чиков обнаружениЯ вирусной РНК и ДНК в цитоПлазме клетки.

Ничего себе, как много видов!

Выпуск цитокинов и 
др. веществ

Активация

Внутренние рецепторы клеток организма

Пока не 
погибла,  
попробую 

всех преду-
предить.

Nod-подобные 
рецепторы

Ой, у меня 
вирус!

Внутриклеточные рецепторы

 Рис. 3.2.       Распознавание элементов болезнетворных организмов внутриклеточными 
рецепторами

Элементы бактериального 
происхождения

Пептидогликан Флагеллин

Nod-подобные рецепторы

Инфицированная 
клетка

Rig-I-подобные 
рецепторы

Rig-I -подобные 
рецепторы

(Повреждения фагоцитозом)

(Активный кислород)

Мочевая кислота АТФ 
Асбест  Сульфат алюминия 

Элементы внешнего / 
внутреннего происхождения / 

химические вещества
Элементы вирусного 

происхождения

РНК вируса 2-цепочная 
ДНК
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DNA
ATP

*  Молекулярные структуры, связанные с повреждением (DAMP).

есть еще одно важное Явление. некоторые из Этих рецеП-
торов, которые расПознают болезнетворные организмы, 
исПользуютсЯ и длЯ выЯвлениЯ отклонений, ПроисходЯщих в 
собственных клетках.

Отклонения... какие, например?

когда клетка умирает или Происходит разрыв ткани, из цитоПлаз-
мы высвобождаютсЯ различные комПоненты. наПример, Ядер-
ные белки (к Примеру, HMGB1), ДНК, АТФ (аденозинтрифосфат), 
мочеваЯ кислота и Прочие. Эти иммуностимулирующие вещест-
ва в совокуПности называютсЯ дист ресс-ассоциированными 
молекулЯрными Паттернами*.

Существуют ли моле-
кулы, которые предна-
значены исключительно 
для распознавания та-
ких молекулярных пат-
тернов, ассоциирован-
ных с повреждениями?

среди толл-Подобных рецеПторов и лектинов есть молекулы, 
которые По совместительству выПолнЯют Эту функцию. не-
которые из Nod-Подобных рецеПторов ЯвлЯютсЯ молекулами, 
которые сПециализируютсЯ на обнаружении сигналов о По-
вреждениЯх, такие как молекула NALP3. NALP3 не только вос-
Принимает свЯзанные с Повреждением молекулы, такие как 
мочеваЯ кислота и АТФ, но также и Элементы окружающей 
среды, такие как кремниеваЯ кислота и асбест.

Почему одна молекула может обнаружить так много разного?

в случае с NALP3 считаетсЯ, что Эти молекулы не расПознают 
Эти Элементы неПосредственно, а реагируют на стресс, ко-
торый исПытывают фагоциты в результате фагоцитоза Этих 
Элементов. независимо от того, каким образом было обна-
ружено отклонение, ПодаетсЯ сигнал тревоги. в частности, 
Происходит выброс различных цитокинов.

Обнаружение аномальной ситуации 
врожденным рецептором иммунной системы

Отклоне-
ние!

Распознавание рецептором 
системы врожденного 
иммунитета.

Ядерные белки, 
ДНК, АТФ, 

мочевая кислота

Обнаружение сигналов опасности, которые подают собственные клетки

Разрушив-
шаяся клетка

Вещества, 
демонстри-

рующие 
отклонение

Дендритные клетки
Макрофаги
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1943.1.14 ～ 2011.9.30

Дендритные 
клетки... А, вспом-
нила! Это клетки, 
которые открыл 
Стайнман, не так 

ли?

Пришло время выйти 
на сцену дендритным 

клеткам.

Это один из 
видов фагоцитов.

Итак, теперь 
нас ждет очень 
важная тема.

О, будущий журналист 
и это знает.

ко-неч-но!

3.5.﻿Связующее﻿звено﻿между﻿врожденным﻿
и﻿приобретенным﻿иммунитетами

менЯ вызывали?

Ральф Стайнман
Канада

14.01.1943–30.09.2011

В 2011 году получил Нобелевскую премию по био-
логии и медицине за открытие дендритных клеток 

и определение их роли в приобретенном иммунитете*.
*  Ушел из жизни 30 сентября, за 3 дня до вручения премии.

хо-хо
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Да уж, до-
вольно при-

чудливая у них 
форма.

Действительно. 
Но не стоит су-

дить по внешнему 
виду. Эти клетки 
несут настолько 
важную миссию, 
что даже стали 
предметом для 
получения Нобе-
левской премии.

Вначале дендритные 
клетки так же, как 

и макрофаги, выжидают 
удобного случая 

в слизистых оболочках 
и эпидермисе, выпустив 

при этом разные 
паттерн-распознающие 

рецепторы. 

Далее активированные 
дендритные клетки по 
лимфотоку достигают 

лимфоузла.

Я объясню 
это на 
схеме.

Далее 

она производит 

презентацию антигена 

патогенного микроорга-

низма Т-лимфоциту. После 

этого запускается анти-

ген-специфичная иммунная 

реакция. 

Теперь понятно...
в этом месте проис-
ходит соединение 
с приобретенным 
иммунитетом!

Когда 
происходит про-

никновение болезне-
творного организма, 
они его распознают и 
запускают процесс 

активации.

очень
 

важ
но!!!

что?

Дендритные клетки находятся в полной готовности 
в эпидермисе и слизистых оболочках.

Патоген

Активация

Дендритные 
клетки

Макрофаги

Эпидермис

Дендритная 
клетка

Патоген

Дендритная клетка осуществляет миграцию 
в лимфоузел, после того как произошел про­
цесс фагоцитоза болезнетворного организма.

Т-лимфоцитРана

Лимфоузел 

Передача 
информации

де
рж

и!

Пр
ин

им
аю

!
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Поработай-ка!

Вы поняли, что 
отправная точка реакции 

на болезнетворный 
организм была гораздо 

раньше?

Таким образом, 
начальной точкой 

антиген-специфической 
реакции является 

встреча дендритной 
клетки и Т-лимфоцита 

в лимфоузле.

Положись 

на меня!

А, вот как!
Реакция начинается, 
когда дендритная 
клетка распознает 

при помощи паттерн-
распознающего 

рецептора и начинает 
процесс активации, 

верно?

Другими словами, 
дендритная клетка 

определяет, 
болезнетворный это 
организм или нет, и 

решает, стоит ли запускать 
иммунную реакцию, так?

Дендритная 
клетка

Патоген

Паттерн-распознающий 
рецептор

 (толл-подобный 
рецептор и пр.)

Молекулы главного 
комплекса гистосовмести-

мости (молекулы МНС).
Пептиды чужеродных  

антигенов

Рецептор 
Т-лимфоцита

О, это вкус 

патогена.

Дендритные клетки решают, стоит ли 
запускать иммунную реакцию.
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Но, оказывается, 
они связаны между 

собой.

Сейчас я наконец-то 
поняла!

А?
Что?

В 2011 году
одна из тем, за которую 

присудили Нобелевскую премию 
по биологии и медицине, была 
«Открытие рецепторов системы 

врожденного иммунитета»...

...а вторая тема была 
«Роль дендритных клеток 
в системе приобретенного 

иммунитета».
Я думала, что это случайно 

так совпало и премию 
присудили за две разные 

темы.

!?

ш ух
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Да-да, 
я пришел.

Учитель Арараки - 
это преподаватель 
учителя Такахара 
и очень известный 

профессор.

Учитель, нынешние 
студенты Миэдзи 

и Судзунами.

О, учитель 
Арараки, Вы, 

оказывается, были 
в университете?

А!? 
Что происходит?

Кто этот дедушка?
Я на секунду 

подумала, что это 
призрак...

хм... 
Это профессор 

Арараки, который 
читал эти лекции 

предыдущим 
поколениям.

Именно так!

Какая ты умница!

Вж ии

имму

но
ло
гиЯ

шшш...

шшш...

Призрак...

Кхо-кхо

фух
фух

фух
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Есть также люди, которые 
считают, что премию прису-
дили за первое обнаружение 
толл-подобных рецепторов 
в системе врожденного 

иммунитета...

Судзунами, 
верно?

Как ты подметила: 
Нобелевс кая премия по 

биологии и медицине в 2011 
году была присуждена не за 
две разные темы - их можно 
объединить под названи-
ем «Клетки, приводящие в 
движение приобретенный 
иммунитет, и их рецеп-

торы».

С... Спасибо 
большое.

Как хорошо, 
что молодое 

поколение изучает 
иммунологию. 

Я тут немного 
послушал, Токуи 

тоже читает очень 
хорошие лекции.

...однако сами 
по себе толл-рас-

познающие рецепторы 
были в большом коли-
честве обнаружены  

гораздо раньше.

Арараги Митинари 
(возраст неизвестен)

Почетный преподаватель 
университета Дзёхоку

фух
фух
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Ммм... 
Это тоже не совсем верно. 

Все иммунологи издавна знали 
о том, что нужен адъювант, 
чтобы пробудить антитела. 

Таким образом, ученые, ко-
торые получили в 2011 году 
премию за толл-подобные 
рецепторы, обнаружили 

связь между врожденным 
и приобретенным иммуните-

том, верно?

По правде говоря, был 
такой человек, которого 

звали Чарли...

Лектин и другие 
рецепторы фагоци-
тов были известны 
задолго до при-
суждения премии.

А открытие толл-
подобных рецепторов 

получило Нобелевскую 
премию потому, что 

привело к обнаружению 
связи с приобретенным 

иммунитетом. 

Правда? 
Я думала, это 
было первое 
обнаружение...

Ученые, получившие 
премию за толл-подобные 
рецепторы, можно сказать, 
идентифицировали молекулы, 
существование которых было 

предсказано ранее.
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Д...
Да?!

Потому что 
уже был на 
том свете...

что-о?! 
в каком 
журнале?

Учитель...

Если б он был жив, 
то без сомнения, 
получил бы ее... 

Вот как? Но он 
ведь не стал 
лауреатом?

Он задолго до этого 
предсказал теоретическим 

путем существование паттерн-
распознающих рецепторов.
А также первым открыл 

толл-подобные рецепторы 
у млекопитающих, но...

Кстати, 
Токуи.

Недавно по-
явилась статья, 

похожая на тему 
твоего исследо-
вания, ты видела?

фух
фух

Чарльз Джейнуэй
(1943–2003, США)
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ммм...
и правда... 

Потом изучу 
подробнее.

на этом 
откланива-

юсь...

Держи...
Вот, 

в онлайн-версии 
PNAS*.

имму

но

* PNAS (Proceedings of the National 
Academy of Sciences) – Труды Нацио-
нальной академии наук, Американс-
кий журнал по разным дисциплинам.  
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Обычно, конечно, 
он не читает «Труды 

национальной 
академии наук». 

Какая-то 
приятная аура 

от него исходит... 
Хотелось бы еще 
послушать его 

рассказы...

Из-за такого облика неко-
торые называют его даос-
ским отшельником от иммуно-
логии, но не похоже, чтобы 
он питался одним туманом.

У него все еще есть ла-
боратория в каком-то 
исследовательском 
центре, которую он 

содержит на пожертво-
вания от проводимых 
лекций, к тому же он 
имеет свой собствен-

ный бизнес, где активно 
играет ключевую роль.

Но даже профессор 
Такахара испытывает 
перед ним некоторый 

трепет.

Это замечательно! 
В следующий раз 
ты, Судзунами, 
будешь стеной!

Что? Что?

Стеной?

С ним можно 
поспорить на 

научные темы, и за 
это надо быть 

благодарным, но...

Однако учитель 
появляется и исче-
зает неожиданно, 
поэтому нельзя 
показывать свои 
слабые места.хв-                                                       -ать

ты чит
ал Э

то?

   а
 Это?...

а Это?
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Проверка пониманияП о в т о р е ни е 

 О системе комплемента
Комплемент играет важную роль в иммунном ответе. Молекулы, участвующие в системе 

реакций комплемента, в совокупности называются комплементом. Известны сложные пути 
реакции с участием многих молекул, но здесь мы рассмотрим их очень упрощенно (рис. 3.3).

Для реакции комплемента важно, чтобы на поверхности мишени, такой как болезнетвор­
ный организм, образовалась молекула, называемая C3­конвертазой. Для того чтобы это 
произошло, есть три пути. Первый – это путь, который начинается с соединения антител 
с болезнетворными организмами. С точки зрения эволюции, этот путь более поздний, соот­
ветственно, относительно новый. Но он был обнаружен раньше других, поэтому его называ­
ют «классическим путем». Второй – лектиновый путь, который начинается с присоединения 
молекул лектина, распознающих посторонние объекты. Маннозосвязывающий лектин (MBL) 
или фиколин связывается с паттернами олигосахаридов на патогенных организмах. Третий 
путь называется «альтернативным» и начинается с соединения C3b, полученного из C3 в сы­
воротке крови, с патогеном напрямую.

Теперь рассмотрим, что произойдет в результате такого связывания. Существует три вида 
работы системы. Во­первых, сама молекула комплемента, которая прикрепляется, действу­
ет как опсонин, который способствует фагоцитозу фагоцитарными клетками. С этой целью 
фагоцитарные клетки выпускают рецепторы комплемента. Второй вид работы системы за­
ключается в том, чтобы одну за другой вызвать другие молекулы комплемента и запустить 
цепную реакцию, с тем чтобы в конечном итоге проделать отверстия и повредить мембрану 
патогена. Третий вид работы – это стимулирование воспалительной реакции путем улучше­
ния сосудистой проницаемости и активации тучных клеток, посредством фрагментов моле­
кул комплемента, которые образовались в ходе цепной реакции.

C3 C3b

C3b

 Рис. 3.3.       Пути реакции системы комплемента и ее работа

БактерияКлассический 
путь

Лектиновый  
путь

Альтернативный  
путь

Активация 
системы 

комплемента

Выращивание 
C3-конвертазы

Бактерия

Бактерия

Антитело

Маннозосвязывающий 
лектин (MBL) / фиколин 

Стимулирование 
фагоцитоза посредст-

вом опсонизации

Уничтожение бак-
терии посредством 

совместного разруше-
ния мембраны

Стимулирование воспалительной 
реакции посредством создания веществ, 
передающих воспалительную реакцию

Активация 
системы 

комплемента

Система комплемента может распо-
знать постороннее тело и устранить 
его посредством взаимодействия 
многих генов
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 Интерферон
Интерферон (IFN) представляет собой тип цитокина, ключевую молекулу противовирус­

ных реакций. У позвоночных он занимает важную позицию и является ключом к процессам  
врожденного и приобретенного иммунитетов. Различные клетки в организме, включая фа­
гоцитарные клетки и эпителиальные клетки, производят интерферон. Он действует на раз­
личные клетки, чтобы индуцировать экспрессию молекул, которые ингибируют репликацию 
вируса, такие как индуцирование активации различных иммунных клеток. Кроме того, дей­
ствуя на инфицированные вирусом клетки, продвижение антигенпредставляющей способ­
ности облегчает уничтожение Т­киллеров.

Активированные фагоциты продуцируют IFN α, фибробласты и эпителиальные клетки про­
дуцируют IFN β, а IFN α и IFN β вместе называются IFN типа I. Т­клетки и NK­клетки продуциру­
ют IFN γ. IFN γ классифицируется как IFN типа II. И тип I, и тип II проявляют противовирусное 
действие, но тип II имеет функцию активирования системы иммунитета более эффективно и 
эффективен для фагоцитарных клеток, Thl­клеток (см. стр. 172), В­клеток. 

 У беспозвоночных животных только врожденный иммунитет
Только позвоночные имеют приобретенную иммунную систему, а количество их видов со­

ставляет лишь несколько процентов от всего животного мира. Большинство беспозвоноч­
ных имеет только врожденную иммунную систему (рис. 3.4).

Механизм врожденной иммунной системы беспозвоночных в основном такой же, как и 
механизм, изученный нами до настоящего момента. Бактерицидное действие достигается 
антимикробными пептидами, лизоцимом и пр. и наблюдается в широких кругах животно­
го мира – от насекомых до человека. Эти антимикробные молекулы в большом количестве 
содержатся в слизи, выделяемой на поверхность тела, и в кишечном тракте. С­реактивный 
белок также широко применяется. Лектины тоже можно наблюдать часто, они способствуют 
агглютинации патогенов непосредственно или фагоцитоза фагоцитарными клетками. 

Иглокожие и хордовые обладают развитой системой комплемента. Широко распростра­
нены в животном мире и такие механизмы системы распознавания, как толл­подобные ре­
цепторы и лектины типа С. Однако RIG­I подобные рецепторы, интерферон и пр. никогда не 
встречаются у беспозвоночных.

 Рис. 3.4.       Древовидная диаграмма иммунной системы

Животные, обладающие 
приобретенным 
иммунитетом

Членистоногие
ПозвоночныеКреветки, 

насекомые Рыбы,
птицы,
корова, 
ящерица 

Кольчатые черви

Нематоиды

Губки

Хордовые

Иглокожие

Кишечнополостные

Моллюски
Моллюск, 
кальмары, 
осьминоги

Дождевой червь

Круглый червь

Губка

Асцидии

Морские ежи, 
морские звезды, 
трепанги

Медузы
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 Система приобретенного иммунитета у миног
Миноги и другие рыбы, которые относятся к бесчелюстным, являются самым низким 

классом позвоночных, и считается, что у них нет приобретенной иммунной системы, по­
скольку у них нет генов Т­клеточных рецепторов и антител. Однако в 2004 году было вы­
явлено, что у них есть собственная приобретенная иммунная система, что очень удивило 
исследователей. Молекула, называемая вариабельным лимфоцитарным рецептором 
(VLR), действует как рецептор антигена (рис. 3.5). Гены VLR создают разнообразие, в отли­
чие от рецепторов Т­клеток и генов антител. Совсем недавно также было обнаружено, что 
среди клеток, которые производят VLR, существуют клетки, которые похожи на Т­лимфоци­
ты и В­лимфоциты.

 Рис. 3.5.       Уникальная система приобретенного иммунитета у миног

У миног есть клетки, похожие 
на Т-лимфоциты и В-лимфо-
циты у позвоночных Клетки, похожие 

на Т-лимфоциты

VLR­A

Клетки, похожие 
на В-лимфоциты

VLR­B



4
глава

механизм реакции 

антиген-антитело

здесь нас ждет 
кульминациЯ
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Это хороший посыл. 
Сегодня мы 

будем изучать 
механизм реакции 
приобретенного 

иммунитета.

Еще всего 
лишь четвертая 
лекция, и уже 
кульминация?

все менЯ слышат?
сегоднЯшнее 

занЯтие - кульми-
нациЯ всей серии 

лекций!

Лекция 4

Июнь −−− Студенты перешли к сути курса лекций.

4.1.﻿Участники﻿иммунной﻿реакции

Да, если сможете 
осознать сегод-
няшнюю тему, то 
можно будет ска-

зать, что по большей 
части поняли имму-

нологию

Ничего себе, 
я даже немного 

волнуюсь.

Вспомним схему 
с прошлой лекции.
А именно нас ин-
тересует вот эта 

часть, где увеличи-
вается количество 

антиген-специфичных 
клонов и они гото-

вятся вступить  
в реакцию.

Патоген

Увеличение 
количества клонов

Первичное заражение
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Хрясь

Это ведь реакция 
системы врожден-
ного иммунитета.

Однако, честно 
говоря, есть еще 
одна. Это съеде-
ние болезне твор-
ных организмов 
фагоцитами.

Для начала давайте 
рассмотрим, 

какие действия 
производятся 
в отношении 
антигенов 

на последнем этапе.

А что в этом  
сложного?
 Вроде бы 

и Т-лимфо циты, 
и В-лимфоциты при 
встрече с антигеном 
увеличиваются в ко-
личестве и начинают 

работать?

Если б все было 
так просто, я бы тут 

была не нужна. 
Ладно, объяснение  
несколько запутан-
но, но вы должны 

понять, если будете 
слушать внима-

тельно.

Верно.

Что?

В-лимфоциты 
производят анти-
тела, а Т-киллеры 
убивают инфици-
рованные клетки, 

так?

Хрясь

Производит антитела

Убивает инфицированные 
клетки

Съедает патогеныВ-лимфоцит

Т-киллер
Макрофаги

нЯм-нЯм

не д
умай о

бо 

мне Пл
охо...
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Итак, сейчас имеет 
смысл ввести 

новые термины.

Такая реакция уже 
включается в систе-
му приобретенного 

иммунитета.

Ммм, 
действительно, когда 

во время возникновения 
инфекции фагоциты 

поедают патогены, эта 
реакция относится к 

системе врожденного 
иммунитета.

Реакцию с применением 
антител называют гумо-
ральным иммунитетом, 

а реакции, производимые 
фагоцитами либо Т-килле-
рами, обобщенно называ-
ют клеточным иммуните-

том.

Однако есть и такие 
реакции, при которых 
только фагоциты, 
съевшие антиген, 

получают специфический 
стимул и начинают очень 

хорошо работать.

Теперь давайте рассмотрим, 
что происходит, когда при 

возникновении раны па-
тоген проникает внутрь 

организма.

Клетки, работающие непосредственно в зоне 
реакции приобретенного иммунитета

В-лимфоцит

Антигены 

Антитела

Гуморальный иммунитет

Т-киллерМакрофаг

Клеточный иммунитет
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Вот и собрались 
все действую-

щие лица.

Его называют 
хелпером (от англ. «помощ-

ник») не просто так  - его 
работа - поддерживать 
моральный дух иммунных 

клеток.

Клетки Т-хелперов выдают 
указания, выпуская 
цитокины, насколько 
я помню. Но вот как 

называются эти цитокины, 
я забыл...

Миэдзи, ты 
можешь объ-
яснить, как они 
связаны друг 
с другом?

Итак, здесь появляется 
новое лицо - Т-хелпер - 

нужная для приобретенного 
иммунитета клетка.

Насколько я узнал из 
домашних занятий, в общих 

чертах схема должна 
выглядеть примерно так. 

тадам
4.2.﻿Совместная﻿работа﻿

клеток

Клетка Т-хелпера

Т-хелпер

Т-киллер

Дендритная 
клетка

Макрофаг

В-лимфоцит

Клетка Т-хелпера

Т-киллер

Дендритная клетка

Макрофаг

Цитокин

Гуморальный 
иммунитет

Клеточный 
иммунитет

Антитела

Цитокин Цитокин

Инфицированная 
клетка

Я - Помощник!
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Ничего себе!
?

однако!

у-у...
Опять ты меня 

обскакал...

гм... 
Действительно, 

направление работы 
цитокинов такое.

Ну... хотя бы 
базовые принципы 

можно было 
выучить к уроку...

Щелк

бу-у
...

Угу... 
В большинстве 
учебников так 

написано.

Эта схема не 
ошибочна, но, 

по правде 
говоря, является 

неполной.

Она не передает 
истинную суть им-
мунной реакции.

а теПерь 
Поставим 
оценку.

«Обскакал», говоришь...
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В-лимфоциты производят 
только антитела, которые 
направлены специально 

на этот патоген.

Неужели 
не понят-

но?

Вот-вот. 
это на самом 
деле очень 

важное 
место!

Миэдзи, ты можешь 
объяснить, какой приказ 

выдают цитокины?

Активируются 
только макрофаги, 

которые съели 
болезнетворный 

организм.

Кстати...
Мне не понятно, как 
Т-хелпер находит тот 
самый В-лимфоцит, 
который производит 

антитела для 
определенного патогена, 

а затем стимулирует 
его?

Иммунная реакция 
является антиген-
специфической.

Т-киллеры 
убивают только 
инфицированные 

патогеном клетки...

Может, это 
слишком сложно, 
чтобы писать о 
таком в учебни-
ке начального 

уровня?

В-лимфоцит

Т-киллер
Макрофаг

 Я делаю   антитела!

Вперед!
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Что? 
Т-киллеры 

активируются 
дендритными 
клетками, так?

Ммм..., наверное, эта 
схема слишком упро-
щенная, но для начала 
ее следует хорошень-

ко усвоить, после 
чего можно перейти 

к следующему.

Учитель, в этой схеме 
вместо слова «цитокины» 

написано «антиген-
специфичная активация», 
и мне не очень понятно, 

что это значит.

Нет, это не так уж 
и сложно.

Но для начала 
исправим 

нарисованную 
Миэдзи схему.

Вот. 
Здесь строение этой 
схемы кардинально 

отличается от 
предыдущей.

Т-хелпер Т-киллер

Дендритная клетка

МакрофагГуморальный 
иммунитет

Клеточный 
иммунитет

Антитела

Антиген-специфичная 
активация

Инфицированная 
клетка

В-лимфоцит

Антиген-специфичная 
активация

Упрощенная схема реакции 
приобретенного иммунитета

понятно!
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Вкус опасности!

Начальной точ-

кой будет момент, 

когда дендритная 

клетка произво-

дит презента-

цию антигена, 

происходяще-

го от болез-

нетворного 

организма. 

Итак, рассмотрим 
очередность 
подробнее.

Примерно так. 
И очень маленькое количество 

клеток Т-хелперов может 
осуществить такое соединение.

Т-хелперы, которым это 
удалось, получают стимул 

и начинают активироваться.

Дендритная клетка входит в 
лимфоузел и останавливается 

в определенном месте.
Туда один за другим приходят 
Т-хелперы и проверяют, под-
ходит ли их Т-клеточный ре-

цептор (TCR) к молекуле МНС с 
пептидом, которые выпускает 

дендритная клетка.

Прошу
ПрощениЯ!

тук

Также 
здесь происходит 

клонирование - явление, 
относящееся к феноме-

ну «увеличения количества 
клонов». После клонирования 
клетки начинают искать парт-
неров, которым требуется 

помощь.

4.3.﻿Система,﻿запускающая﻿
производство﻿антител,﻿
специфичных﻿для﻿конкретного﻿
патогена

Вроде как Т-клетки 
приходят на 

прослушивание?

Также используют термины 
«наивные клетки» для клеток, не 
прошедших процесс активации, 
и «эффекторные клетки» для 

уже активированных. 

Это написано 
и в учебнике, 

который я читал.

тук

Дендритные клетки активируют Т-хелперов

Дендритная клетка
Патоген

Стимул

Эффекторный 
Т-хелпер

Наивный 
Т-хелпер

Ну 
как? я отве-

чаю за 
эту зону, 

да?

Клони-
руемся - 
и вперед, 
к добрым 
делам!

Периферийные 
ткани

Лимфоузел
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Для начала поговорим 
о В-лимфоцитах.

Когда эта клетка 
встречает фрагмент 

патогенного организма, 
этот антиген соединяется 
рецептором В-лимфоцита.

Они немного активируются, 
но недостаточно для того, 

чтобы производить антигены. 
По правде говоря, бывают 

и прецеденты, 

В-лимфоцит выводит 
на поверхность 

молекулу антитела 
в качестве своего 

рецептора.

Теперь представим, 
что есть В-лимфоцит, 

который вывел рецептор, 
имеющий возможность 

соединяться с 
антигенами патогенного 

происхождения.

В этот момент 
активации не 
происходит? 

Итак, антиген соединился 
с рецептором В-лимфоцита.

Сейчас очень важный 
момент!

По правде говоря, 
В-лимфоцит поглощает 

антиген.

Съем-ка я 
это, раз уж 
прицепилось.

когда клетка полу-
чает сильный импульс 

при соединении со спе-
цифическим антигеном и 
начинает даже произво-
дить антитела (стр. 159), 
но в данном случае при-

нимать это во внима-
ние не стоит.

при вет!

закусо
чка...

Антиген 
патогенного 

происхождения

В-лимфоцит поглощает антиген, 
приклеившийся к рецептору В-лимфоцита 

(антигену)
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Что, В-лимфоциты 
съедают посторонние 

тела?!

Верно.
Однако это вовсе не значит, 
что они могут проглотить 

бактерию целиком, как фак-
рофаги и фагоциты.

Они в основном 
захватывают малень-
кие фрагменты, а также 
молекулы, находящиеся 
в крови. Ну что-то вроде 
вируса. могут и целиком 

поглотить

В-лимфоциты после 
захвата антигена и его 
расщепления выводят на 
поверхность молекулы МНС 
получившийся в резуль тате 
реакции пептид и демонст-
рируют его. 

И ждут встречи 
с Т-лимфоцитами.

мы не только 
Производим антитела!

т-лимфоциты, 
где-е-е вы...

зырк зырк



88 глава﻿4.﻿﻿Механизм﻿реакции﻿антиген-антитело

Тогда они встре-
чаются с активи-
рованными тем же 
болезнетворным 

организмом Т-хел-

перами. Если смот-

реть на
процесс  

глазами Т-хел-

пера, получается, 

что он встречает 

В-лимфоцит, кото-

рый держит такой 

же антиген, как и 

дендритная клетка, 

которая участво-

вала в актива-

ции.

Сначала им-
пульс прохо-
дит в сторону 
Т-лимфоцита. 
Затем Т-лим-

фоцит отправ-
ляет импульс 
В-лимфоциту 

в ответ.

Это что-то вро-
де сообщения 
«Твой антиген 

может прикреп-
ляться к болезне-

творному организму 
и поглощать его, 

поэтому готовь их 
побольше».

Затем активированный 
В-лимфоцит делится 
и становится клеткой, 

продуцирующей 
антитела.

Понятно. Благодаря 
этому получается, что 
можно изготавливать 
только специфичные 
для данных болезне-

творных организ -
  мов антигены...

Удивительная 
система! 

Такие вещи 
происходят, что 

просто диву 
даешься!

Вот-вот, на-
столько хоро-
шо построена 
система, что 
не переста ешь

 удивляться.

Антигены

Клетка, производящая 
антитела

В-лимфоцит

Активация В-лимфоцитов 
Т-хелперами посредством 

антигенов

Патоген

Стимул

Эффекторный 
Т-хелпер

Появилась 
цель в 
жизни.

Лимфоузел

Съем-ка 
я это, раз 
уж заце-
пилось.

Я тут по-
пробовал 
съесть 
вот эту 
штуку...

Твои антите-
ла, похоже, 
пригодятся. 

Подготовь их 
побольше!

Активируются, 
получив анти-
ген от денд-
ритной клетки

бах
бах

бах
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お次はДалее на 
очереди 

макрофаги!

Это, как и в случае 
с В-лимфоцитом, ин-
формация: «я съел 

такую штуку».

Т-клетки активируют-
ся путем соединения и, 

в свою очередь,  
активируют клетки  

макрофагов.

Здесь пол-
но таких 
штучек...

Сейчас раз-
множимся 
и примемся 
за спасение 

человека.

Около тебя 
есть пато-

гены. Порабо-
тай побольше, 
пожалуй ста!

Я тут та-
кую штуку 

съел...

4.4.﻿Механизм﻿клеточного﻿иммунитета

Активация макрофагов 
Т-хелперами посредством 

антигенов

Лимфоузел

Периферийные 
ткани

Стимул

Еще 

работа!

Макрофаги сами по себе не выпускают антигенные рецепторы, 
но благодаря Т-хелперам они могут начать работать более уси-
ленно против конкретных антигенов, верно?

Правильно. наПример, если человеку, обладающему иммуните-
том к туберкулезу, ввести раствор туберкулина, то набухание 
и Покраснение Произойдет Примерно через 2 днЯ (туберкулино-
ваЯ Проба манту). Это и есть реакциЯ, в которой участвуют 
т-хелПеры и макрофаги.

Макрофаги, кото-
рые находятся в зоне 
проникновения болезне-

творных организмов, 
съеда ют и переваривают 
эти организмы и затем 
выводят молекулу MHC 

для демонстрации.

Активированные макрофаги либо 
приобретают больше сил для уничто-
жения съеденных патогенных орга-
низмов, либо начинают производить 
цитокины, вызывающие воспаление.

Туда подходят  
активированные Т-хелперы.
 Они соединяются с груп-
пой, образованной моле-
кулой МНС макрофага и 

пептидом.



刺激

悪く
思うなよ

Как я ранее показала 
на упрощенной схе-
ме (см. стр. 84), клетки 
Т-киллеров также ак-
тивируются дендрит-

ными клетками.

После этого 
активированные 
Т-киллеры клони-
руются и начи-
нают патрулиро-
вать организм.

Далее Т-киллер 
обнаруживает ее 
и убивает. Таким 
образом проис-

ходит устранение 
патогена.

В это время 

инфицированные 

клетки выводят на 

поверхность клет-

ки молекулу МНС и 

антиген, являющийся 

частью болез-

нетворного 

организма.

Инфицированная 
клетка делает это 
для того, чтобы 

Т-киллер обнаружил 
факт ее заражения.

Во многих изданиях до на-
стоящего момента помещены 
схемы, изображающие то, как 
клетка Т-хелпера передает сти-

мул клетке Т-киллера 
Но, по правде, это не соот-
ветствует действительности.

Т-хелперы 
и Т-киллеры не 

могут обмениваться 
информацией об 

антигенах.

И напоследок - 
клетки 

Т-киллеры!

Инфицированная 
клетка

Наивный 
Т-киллер

Ну 
как?

Дендритная клетка

Эффекторный 
Т-киллерСтимул

Стимул

Вкус 
опасности!

Т-киллеры наносят смертельные раны 
инфицированным клеткам по принципу 

антигенной специфичности

О, так ты 
заражен?

Хорошо, что 
ты меня при-

метил.

Для 
начала 
укрепим 
ряды!

Не думай 
обо мне 
плохо.
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…

…

…

Вот как. 
Поэтому-то они 

и работают только 
для одного 
антигена.

Бывает так, что уже активи-
рованные Т-киллеры встречают 
инфицированную клетку и еще 

более активируются, но наивные 
Т-киллеры не могут активировать-
ся, даже если встретят инфици-

рованную клетку.

Да, иногда 
встречаются 

книги с такими 
положениями, но 

это неверно.

Ну да... Но я читал кни-
гу, в которой гово-
рилось, что Т-киллеры 
активируются только 
после встречи с инфи-
цированными клетками.

Понятно!

Хм... 
Неужели и правда 

он понял...

Не лучше ли сейчас 
все упорядочить?

Ну, в 
Судзунами 

я еще больше 
сомневаюсь...

Согласен! 
Повторение 

на следующей 
станице!

Инфицированная 
клетка

Наивный 
Т-киллер

Активация

шшш...

шшш...

шшш...
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Структура антиген-специфичной иммунной реакции

П од в е д е м    и т о г

О, вкус 
опасности!

Дендритная клетка

Макрофаг

Гуморальный 
иммунитет Клеточный иммунитет

Антитела

Инфици-
рованная 

клетка

В-лимфоцит

Периферийные 
ткани

Патоген

Если вы запомните эту 
схему так, что сможете 

воспроизвести ее по памяти, 
то можно будет сказать, что 
вы изучили наш мир вдоль 

и поперек.

Наивный 
Т-киллер

Эффекторный 
Т-киллерСтимул

Наивный 
Т-хелпер

Стимул
Лимфоузел

Эффекторный 
Т-киллер

Патоген

Стимул

Клетка, 
производящая 
антитела

Стимул

Еще 

раб
ота!

Периферийные 
ткани

Стимул

Прости меня!

О, за эту зону 
отвечаю я, да?

Похоже, эта 
работа для меня!

Клонируемся и 
поможем тем, 

кто в беде.

Съем-ка я это, раз 
уж зацепилось.

Увеличим 
количество!

Здесь полно таких 
штучек... А ты инфици-

рован...
Уж мне-то 

видно.

Молодец, что 
меня обнаружил.

Я уже готов 
погибнуть.

Похоже, твои анти-
тела пригодятся!

Готовь-ка их 
побольше!

Я тут такое 
съел...

У меня 
появилась цель 

в жизни!

Я тут такое 
съел... Около тебя есть 

патогены. Поработай 
побольше, пожа-

луйста!

Обратное тоже верно. Человек, 
который не может воспроизвести 
эту схему по памяти, не понимает 

основ строения иммунной системы. 
Поэтому запоминайте  

хорошенько.
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Проверка пониманияП о в т о р е ни е 

 О молекулах MHC первого и второго классов

1) Два вида молекул МНС
 Как упоминалось выше, презентация  антигена Т­клеткам производится, когда он поме­

щен на молекулу МНС. На страницах комикса мы называли их просто молекулами MHC, 
но здесь мы их рассмотрим несколько подробнее. Это очень важно для понимания 
иммунологии, поэтому советую читать внимательно.

 Итак, молекулы МНС подразделяются на два больших класса. Молекулы первого клас­
са и молекулы второго класса. Механизмы, ведущие к проведению презентации анти­
гена, сильно отличаются у двух данных типов молекул. Давайте сначала рассмотрим 
два разных образа действия (рис. 4.1).

2) Молекулы первого класса представляют антигены изнутри цитоплазмы клетки
 На молекулах первого класса располагаются пептидные антигены, полученные путем 

разрушения белков, находящихся в цитоплазме. Обычно это пептиды, полученные из 
собственных белков, но когда вирус или подобный патоген проникает в цитоплазму, 
могут также выводиться на поверхность и пептиды из этих белков. Таким образом, 
первый класс молекул МНС служит в качестве молекулярного устройства для посыла 
Т­клеткам сообщения «Я заражен ХХХ».

 Рис. 4.1.       Два типа молекул МНС

Пептиды из клеточной цитоплазмы – класс I

Собственные белки

Пептиды

Патоген

Молекула класса I
Пептиды извне клеточной цитоплазмы – класс II

Молекула класса II

Пептиды

Пептиды

Белки вирусов и пр.

Практически все клетки организма Антигенпрезентующие клетки
(макрофаги, дендритные клетки, В-лимфоциты)
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 Почти все клетки, за исключением эритроцитов, выпускают на поверхность молекулы 
первого класса. В этом смысле все клетки представляют собой антигенпрезентующие 
клетки, но этот термин применяется при упоминании клеток, выпускающих молекулы 
МНС второго класса.

3) Молекулы второго класса осуществляют презентацию фагоцитированных антигенов.
 На молекулах второго класса размещается пептид, полученный из болезнетворных 

организмов посредством фагоцитоза. Белки патогенного происхождения разлагаются 
в фагоцитарных вакуолях на пептиды. Таким образом, второй класс молекул МНС слу­
жит в качестве молекулярного устройства для посыла Т­клеткам сообщения «Я съел 
ХХХ».

 В принципе, только фагоцитарные клетки, такие как макрофаги, дендритные клетки и 
В­лимфоциты, демонстрируют молекулы второго типа. Однако поскольку фагоцитар­
ные клетки также питаются отмирающими клетками, подобными себе, то чаще всего 
наверху молекулы второго класса можно наблюдать пептиды, происходящие из собст­
венных белков.

4) В дендритных клетках фагоцитированный антиген также может размещаться на моле­
кулах первого класса.

 Здесь довольно запутанная история. В дендритных клетках также работает механизм, 
который выводит поглощенный антиген на молекулу первого класса. Такой «вывод­по­
глощенный антиген на молекулу первого класса» называется кросс­презентацией 
(рис.  4.2). Этот механизм используется, когда дендритные клетки осуществляют пре­
зентацию антигена Т­киллерам.

 Рис. 4.2.       Устройство системы кросс­презентации

У некоторых дендритных клеток фагоцитированный антиген также 
может размещаться на молекулах первого класса (кросс-презентация)

Пептид

Молекула класса I

Кросс-презентация

Молекула класса II

 Т­хелперы распознают комбинацию <молекула второго класса + пептид>.
 Теперь, когда вы изучили механизм презентации антигена первого и второго клас­

сов,  давайте наложим его на ранее изученную основную схему иммунной реакции и 
посмот рим, в каких точках этот механизм работает (рис. 4.3).
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Дендритные клетки принимают патогены и деградируют в фагосе. Полученный пептидный 
антиген помещен в молекулу класса n и представлен на поверхности клетки. Ключи­помощ­
ники, которые могут распознать это, активируются и работают.

В­клетки также действуют как фагоцитарные клетки. Они связывают и захватывают анти­
гены, полученные из рецепторов В­клеток, которые они представляют, разлагают и пред­
ставляют пептидный антиген на молекуле класса: n. При столкновении хелперных Т­кле­
ток, активированных с тем же антигеном, хелперные Т­клетки реактивируются <классом: + 
пептид> на В­клетках и, в свою очередь, активируют В­клетки. Таким образом образуются 
специфичес кие антитела, которые могут связывать патогены.

То же самое происходит и с макрофагами. Макрофаги, фагоцитированные патогенами, 
присутствующими антигеном в молекуле 1­го класса, активируются специфическими хел­
перными Т­клетками. В результате возникает явление, что воспаление происходит только на 
месте антигена.

 Рис. 4.3.       Система презентации антигена через молекулы I и II классов

Молекула класса I + пептид
Презентация пептидов 

съеденного болезнетворного 
организма на молекуле класса I

(кросс-презентация)

Антиген
Дендритные 

клетки

В-лимфоцит

Т-хелперы распознают молекулу класса II + пептид
Т-киллеры распознают молекулу класса I + пептид

Рецептор Т-лимфоцита

Клетка 
Т-хелпера

Рецептор Т-лимфоцита

Молекула класса II + пептид
Презентация пептидов съеденного 

болезнетворного организма 
на молекуле класса II

Клетка 
Т-киллера

Молекула клас - 
са II + пептид

Клетка, 
производящая 

антитела

Макрофаги

Молекула клас- 
са II + пептид

Производство 
антител

Рост фагоцитарной активности
Производство цитокинов

Поврежденная 
клетка

Инфицирован-
ная клетка

Молекула класса I + 
пептид

Презентация пептидов 
болезнетворного организма, 
находящегося в цитоплаз-
ме, на молекуле класса I

(обычный путь)
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6) Т­киллеры распознают <класс I + пептид>.
 Как упоминалось выше, когда Т­клетка­убийца убивает зараженную клетку, она от­

личает мишень в виде <пептида класса I +>. Давайте подумаем, когда эта Т­клетка­
убий ца сначала активируется дендритными клетками. В это время набор <пептидов 
класса  I  +> должен использоваться как убийство. Поэтому нам нужен механизм, 
чтобы наложить молекулы класса I на антиген, который мы съели, то есть механизм 
кросс­презентации.

7) Т­хелперы помогают T­киллерам.
 Т­хелперы также выполняют функцию помощи Т­киллерам (рис. 4.4). Считается, что 

это осуществляется косвенным образом через посредничество дендритных клеток. 
Фактичес ки, когда дендритные клетки, активированные после фагоцитоза болезне­
творного организма, стимулируют Т­хелперов, в действительности дендритные клетки 
в ответ также получают стимуляцию и активируются еще больше. Таким образом, счи­
тается, что Т­киллеры, которые столкнутся с этими же дендритными клетками, будут 
активированы в большей степени. Благодаря этому механизму Т­киллеры и Т­хелперы 
могут совместно действовать против одного и того же болезнетворного организма. 
Однако поскольку патогены имеют много разных антигенных молекул, в этом случае, 
даже если они реагируют на один и тот же болезнетворный организм, вовсе не обяза­
тельно, что они реагируют на один и тот же антиген.

Может давать более 
сильные импульсы, 

чем раньше
Стимул

Клетка 
Т-хелпера

Дендритная клетка, 
активированная после 
фагоцитоза патогена

Клетка 
Т-киллера

Т-хелпер приводит 
в сверхактивированное 

состояние

 Рис. 4.4.       Механизм осуществления помощи Т­киллерам Т­хелперами 

Стимул

 Т-лимфоциты и В-лимфоциты могут взаимодействовать, даже если они видят 
разные части болезнетворного организма

Если вы хорошенько осознали принципы, изученные до настоящего момента, то вы легко 
поймете, что выражение «даже если эпитоп антигена, который является мишенью антител 
В­лимфоцита, не совпадает с эпитопом антигена, презентуемым Т­лимфоцитом, они могут 
совместно бороться с патогенным организмом» является верным. Действительно, если 
проводить иммунизацию сложными веществами, состоящими из белка, происходящего от 
другого организма, и простой молекулы, которая при этом не является белком, то произ­
водятся антитела именно к этой простой молекуле. Давайте подумаем о том, почему так 
происходит.
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P X

 Роль цитокинов и костимулирующих молекул
Еще один момент, требующий дополнительного объяснения. Ранее мы описывали только, 

что дендритные клетки активируют Т­лимфоциты лишь стимуляцией рецептора антигена, 
путем соединения рецептора антигена и комплекса молекулы МНС с пептидом, но на самом 
деле, помимо этого, существуют растворимые молекулы, называемые цитокинами, которые 
играют вспомогательную роль для активации других клеток, обеспечивая прямое взаимо­
действие между клетками через молекулы, находящиеся на поверхности мембраны.

 Рис. 4.5.       Взаимодействие Т­лимфоцитов и В­лимфоцитов

Съем-ка я это, раз 
уж зацепилось.

Анти-Х-антитело

Переносчик 
(белок)

Клетка Т-хелпера, специфическая 
по отношению к пептиду, 
происходящему от Р

Клетка, продуцирующая 
антитела

О, накрепко приклеился. 
Значит, это моя работа!

На рис. 4.5 в качестве простой молекулы выступает Х, а Р в качестве белка, происходящего 
от другого организма. В­лимфоциты, которые продуцируют антитела против Х, поглощают 
это соединение путем фагоцитоза и презентуют пептидный антиген, происходящий от бел­
ка  Р, на молекулах МНС II класса. Активированные Т­хелперы, являющиеся антигенспеци­
фическими по отношению к пептиду, происходящему от Р, в свою очередь, активируют этот 
B­лимфоцит специфическим образом. Затем В­лимфоциты продуцируют антитела против X. 
Таким образом, антитела могут быть получены, даже если антиген не белкового происхожде­
ния. В такой косвенной системе производства антител непротеиновый антиген X называют 
гаптеном1, а белок P – переносчиком2.

1 Небелковые вещества, которые в одиночку не способны стимулировать производство антител, но могут стать 
антигенами, если они связаны с белками.

2 Молекула, которая при соединении с гаптеном обладает косвенным эффектом создания антител против гаптена. 

Гаптен
(низкомолекуляр-
ное соединение)

Появилась 
цель в жизни!

Я тут такое 
съел...

Ошибочно полагает, что это 
В-лимфоцит, который может 
соединяться с Р

Твои антитела, 
похоже, приго-
дятся! Готовь их 

побольше!

В-лимфоцит, производящий 
антитела,которые могут 

соединяться с Х

Импульс

Импульс
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Более того, когда Т­хелперы активируют макрофаги и В­лимфоциты, костимулирующие 
молекулы и цитокины выступают в качестве главных героев (рис. 4.6). Также считается, что 
цитокины, высвобождаемые Т­лимфоцитами, активируют не только клетки, с которыми про­
изошло соединение, но и соседние клетки «антиген­неспецифическим образом». Такая акти­
вация при помощи костимулирующих молекул и цитокинов очень важна. 

Однако, поскольку в этой главе мы сосредоточились на более важном феномене «анти­
ген­специфического стимулирования», в самом комиксе об этом упомянуто не было.

 Рис. 4.6.       Костимулирующие молекулы и цитокины

В-лимфоцит
Макрофаг

Молекула МНС II класса Пептид

Молекула МНС II класса 
Пептид

Рецептор Т-лимфоцита

CD80/CD86
CD28

ЦитокинКостимулирующие 
молекулы

Рецептор Т-лимфоцита

Цитокин

Дендритная 
клетка

Клетка 
Т-хелпера

Клетка 
Т-хелпера

CD40L
CD40

Костимулирующие 
молекулы

Для справки: цитокины, которые являются типичными для механизмов, изученных в этой 
главе, показаны на рис. 4.7. «IL» является аббревиатурой для интерлейкина (interleukin), на­
пример IL­4 читается как «ай­эл фо». IL­2, принадлежащий Т­киллерам, замыкается на этой 
клетке, это означает, что она секретирует средство собственной стимуляции.

 Рис. 4.7.       Основные цитокины в системе приобретенного иммунитета

Дендритная 
клетка

Клетка 
Т-хелпера

Клетка 
Т-хелпера

Клетка 
Т-хелпера

Клетка 
Т-киллера

Клетка 
Т-киллераМакрофаг

В-лимфоцит

IL­12

IL­2IL­4 IFNγ
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С момента начала раз-
ведения культуры про-
шло уже 2 недели, по-
этому у многих клеток 
уже должны появиться 
Т-клеточные рецеп - 

торы!

Много таких 
кругленьких.

Ничего себе!
Клеток 

становится 
больше.

Они так мило 
перекатыва-

ются.

Лекция 5

Июль −−− Лекция в лаборатории профессора Такахара.
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Верно.

О, вы все здесь.

Это потому, что со-
всем до недавнего 
времени требовалось 
выращивать всю ткань 
вилочковой железы.

Я слышал, что 
Т-лимфоциты сложно 

культивировать...

Сейчас появилась воз-
можность проводить 
совместную культи-
вацию с участием

 клеток-фидеров*.

Благодаря этой си-
стеме культивирова-
ния можно понять, 
правильно ли разви-
ваются клетки-пред-
шественники у нока-

утных мышей,  
так?

Уж
ас

!

Скрип

Та д а м !

* Клетки другого вида, которые поддерживают 
деление  и размножение клеток в культуре.

Т-лимфоциты

Клетка-фидер (питающая клетка)
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Учитель, Вы 
разве не были 
заняты своей 
рукописью?

О, давайте 
я устрою 

вам лекцию.

А...
вы выращиваете 

лимфоциты.

Ммм... 
я сегодня планировала 
рассказать о формиро-
вании иммунологической 
разнородности, а также 
об аутотолер антности.

Ну, что-то  
вроде того...

Лучше скажи мне, 
что вы сейчас 

изучаете на 
лекциях?

Подменить 
Вас?

 Ну, ничего не 
поделаешь.

Помнишь? Очередное 
заседание по согласо-

ванию проектов...
Я сегодня не хочу туда 
идти... Давай ты за меня 
пойдешь и представишь 

проект...

Ммм...  
по правде говоря, 
в 3 часа начинается 
собрание, я хотел 

бы, чтобы ты на нем 
присутствовала. 

Ну извини.

Н...нет-нет,
не стоит. 

Занимайтесь 
своими 
делами.

Что...

Покажите-ка
 

мне...

Ш
шш...
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Ух ты, какая 
интересная комната! 
Прямо как какая-то 

секретная комната из 
«Принцессы, которая  
любила насекомых».

5.1.﻿Антигенные﻿рецепторы﻿
очень﻿разнообразны

Какая странная 
комната...

Здорово! 
Это как во фра-
зе «Загрязнение 
идет от самой 

земли»*.

Профессор, 
Вы увлекаетесь 

анимацией?! 
По правде говоря, 

я тоже...

Профессор, 
Вы смотрели 
этот фильм?

Э...э. 
Может, уже 

начнем лекцию...

О... 
Видел-видел.

* Цитата из анимационного 
фильма «Навсикая из Доли­
ны ветров». – Прим. перев.

да 

неужели 

он...

ха-             ха
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С другой стороны, у че-
ловека общее количество 

генов составляет порядка 
20–30 тысяч. 

Поэтому возникает вопрос: 
как получается бесконечное 

количество отличающихся 
друг от друга молекул 

белка?

Итак, давайте пе-
рейдем к лекции. 
Прошлый раз вы 

изучали увеличение 
количества клонов, 

верно?

Молекулы белка произво-
дятся на основе строения 
генов, находящихся в ядре.  

Обычно из одного гена 
можно получить только 
один вид молекул белка.

Разнородность и 
аутотолерантность - 
это самые что ни на 
есть ключевые слова 
систем приобретенного 

иммунитета.

Сегодня будем 
рассматривать 

свойства разно-
родности и ауто-

толеантности.

Если смотреть на 
схему, которую 

всегда использует 
Токуи, то мы на-
ходимся в этой 

ее части.

Для начала рассмотрим, 
как образуются несколь-

ко миллионов разных 
рецепторов.

Строение системы 
приобретенного иммунитета

Процесс деления
Разнородность

Аутоантиген
Уничтожение 
аутореактивных 
клеток

Стабильное состояние

Первое заражение

Повторное заражение

Из одного гена получается одна 

молекула белка

Ген-1
Ген-2

Транс-
крипция

Трансля-
ция

Молекула 
белка

Но у человека всего 20–30 тысяч генов

Пытается 
изобразить 

человека

(личная собственность 
профессора Такахара)

о па !
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Давайте посмот-
рим вот это.

В других клет-
ках происходит 
разрезание и 

склеивание дру-
гого соедине-

ния, и получается 
другая молекула 

рецептора. 

Благодаря разным 
комбинациям 

генов достигается 
разнородность, да?

Тут изображено 
только по 3 больших 
и малых, но на самом 
деле их существует 

по нескольку 
десятков штук.

Давайте рас-

смотрим механизм, 

который позволяет соз-

давать различные рецепторы 

для каждой из клеток. Для 

генов антигенных рецепторов 

заготавливается множество 

обрывков генов в качестве 

запасных частей. 

В каждой из клеток 
происходит разрезание 

и склеивание генов.

Например, в этой 
клетке (1) создается 
рецептор на основе  

сочетания BX.

Та -
д а м !

A   B   C          X   Y   Z

A   B   C          X   Y   Z

BX

AZ

CZ

AX

BY

Клетка (1)

Клетка (2)

Вырезать

Соединить

Вырезать

Соединить

Антигенный рецептор, полученный 
на основе гена, называемого AZ

Антигенный рецептор, полученный 
на основе гена, называемого ВХ.

Про-
ек-
тор!

ниче
го 

себе
...
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Ну, не только благодаря 
комбинации генов.

Во время соединения 
добавляются или 

исключаются другие 
последовательности 

(цепочки).

Действительно это можно 
считать удивительным.

Тонэгава Судзуми*  
в 1970-х годах доказал  

это свойство.

Как удивительно, что 
происходит разреза-
ние и склеивание ДНК.

То, что одна клетка 
может перестроить 
свой геном и обла-
дать собственными 
генами, считалось 
нарушением распо-
рядка, абсурдным 
и невероятным.

До тех пор счита-
лось, что клеточный 
геном** не подвер-
жен изменениям.

Клей

* Лауреат Нобелевской премии по 
биологии и медицине 1987 года.

**  Вся генетическая инфор­
мация, которая хранится в 
качестве клеточной ДНК.
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Надеюсь, теперь вы поня-
ли, как достигается разно-
родность, обеспечивающая 
реакцию на разные вещи.

но....
здесь возни-
кает большой 

вопрос.

Можно и так 
сказать!

Сейчас ты, на-
верное, поду-
мала, что я по-
мешан на том, 
чтобы никому 

не проигрывать!

Он экст-
расенс?

что?...

Почему не 
возникает 

реакции на себя 
самого?

С учителем Токуи 
мы проходили, что 

надо рассматривать ее 
совместно с аутотоле-

рантностью.

Вот именно! 
Ты молодец!

Токуи тоже не 
отстает.

однако Я, как 
Профессор, еще 

круче!!

Профессор - клас-
сический помешан-
ный на том, чтобы 
никому не проигры-

вать..?

С другой стороны, воз-
никла необходимость ре-
шить проблему избавления 
от аутореактивных клеток.

5.2.﻿Разнородность﻿
и﻿аутотолерантность

Итак, система приоб-
ретенного иммунитета 
получила сильнейшее  
оружие - разнород-
ность, - с помощью  
которого может  
реагировать на 

любые болезни.

ва -

- у !
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Как это можно 
осуществить...

Я слышала, что клетки, 
которые имеют рецеп-
торы, реагирующие на 
собственные компо-
ненты, устраняются в 
процессе создания!

О, ты тоже 
соображаешь. 

Все верно! 
Это самые основы.

Но, по 
правде го-

воря, процесс 
не завершает-
ся только на 

этом.

Довольно много 
аутореактивных 
клеток выходит 
на периферию.

Толерантность, ко-
торая вырабатывает-
ся в процессе созда-
ния клеток, называется 
центральной толерант-
ностью, а та, что вы-
рабатывается на пе-
риферии, называется 

периферической.

Поэтому есть 
механизм, кото-
рый на перифе-
рии осуществляет 

контроль над 
аутореактивны-
ми клетками. 

Центральная и перифери ческая 
толерантности

Центральная 
толерантность

Аутореактивные 
клетки

Периферическая  
толерантность

Уничтожение 
аутореактивных 

клеток

Аутореактивные 
клетки

Аутореактивные клетки 
остаются в живых

Уничтожение 
аутореактивных 

клеток

Ба ц

что?
Вж ух Вж ух

з ы р к

а-а-а.... ПрЯчь, ПрЯчь скорее...
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Эм...
Мы изучали, что 

Т-лимфоциты произ-
водятся в вилочко-
вой железе и В-лим-
фоциты в костном 

мозге.

Начнем с централь-
ной толерантности 
и рассмотрим, где 
и как именно она 

проявляется.

Вы ведь знаете, ко-
нечно, где и как обра-
зуются Т-лимфоциты 

и В-лимфоциты?

Хорошо. 
Начнем рассказ 
с Т-лимфоцитов.

Вилочковая 
железа устроена 

таким образом, что 
клетки кортикального 
слоя имеют ячеистую 
структуру, как губка, 
а между ними плотно  
набиты еще незрелые 

Т-лимфоциты, которые 
еще находятся  

в процессе  
деления.

Там они проходят 
между эпители-

альными клетками 
и выращиваются с их 

помощью.

5.3.﻿Негативный﻿отбор:﻿
аутотолерантность,﻿
которая﻿возникает﻿
в﻿процессе﻿появления﻿
клеток

Тимоцит 
(основа для образо-
вания Т-лимфоцита)

Эпителиаль-
ные клетки 

кортикального 
слоя

Эпителиаль-
ные клетки 
мозгового 

слоя

Кровеносный 
сосуд

Мозговое 
вещество

Кортикальный 
слой

Вилочковая 
железа

Кровеносный 
сосуд

ка
к 
Пл
о
тн
о
 

на
би
то

...

но
 П
ри
 Э
то

м
 

ес
ть
 П
о
то

к.
..

Вж ух
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Что именно проис-
ходит в процессе 

выращивания?

Они напрямую со-
единяются и подают 
сигналы, тем самым 
управляя процессом 
деления, либо при-
умножают их коли-
чество при помощи 

цитокинов.

Еще не прошедшие 
процесс деления 

клетки-предшествен-
ники вилочковой 

железы приходят из 
костного мозга.

Затем они очень актив-
но множатся и начина-
ют делиться на Т-лим-

фоциты.

Перекомпоновка ДНК 
тоже происходит 

в вилочковой 
железе?

Верно. Сначала они делят-
ся, увеличивая количество, 
затем производят пере-

компоновку генов и после 
этого становятся способ-
ны выводить Т-клеточные 

рецепторы.

Корковая часть ста-
новится плотно заби-
та клетками, которые 
вывели Т-клеточные 

рецепторы.

У - ух У - ух
П ух

П ух

с к р и п

с к р и п
с к р и п



И после этого как 
раз и происходит 
уничтожение ауто-
реактивных клеток.

Клетка эпителиаль-
ного слоя вилочко-
вой железы выво-
дит на поверхность 
пептид, происходя-
щий от собственных 
белков, и ожидает.

К ней один за 
другим подходят 

незрелые Т-лимфо-
циты с Т-клеточным 

рецептором.

Помните, что Т-кле-
точные рецепторы 

распознают молеку-
лу МНС в сочетании с 

пептидом?

Идеально 
соединился, а это 

значит...

Негативный 
отбор до-

вольно просто 
понять!

О, это очень 
доступно для 
понимания!

И, в случае когда 
происходит соединение 
аутореактивных клеток, 

передается сильный импульс. 
Система устроена таким 

образом, что при получении 
сильного сигнала незрелые 
Т-лимфоциты погибают.

К тому же...

Таким образом 

устраняются ауто-

реактивные клетки. Это 

называют негативным 

отбором (negative selection). 
Негативный отбор прово-

дят не только эпителиаль-

ные клетки вилочковой 

железы, но и дендритные 

клетки, которые нахо-

дятся внутри нее.

Аутореактивные Т-лимфоциты уничтожаются

Негативный 
отборОпасные клетки, которые обязательно 

атакуют собственный организм
Молекула МНС + аутоантиген

Дендритные клетки
Эпителиальные клетки

П ух
П ух

про-
щай-

те...
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Это все Потому, 
что Это Я вам 
объЯснЯю!!

только вы, Про-
фессор такахара, 

можете так!!

С Куми-тян, прав-
да, они, похоже, 
на одной волне.

...кажется, я начи-
наю понимать, что 
же так раздража-
ет учителя Токуи в 

нем...

Э... кхм... Учитель, таким 
образом приобретается 
толерантность к белкам, 
из которых изготовлен 
эпителиальный слой 

вилочковой железы,  
и им подобным.

Но ведь различные внут-
ренние органы организма 
тоже образуют разные 

белки. 

Эй, ты!!
Это очень 

хороший воПрос!!

д...
да...

По отношению к ним не 
происходит негативный 

отбор?

яс- -но!

ой!

Я 
мо-
ло-

дец!

Это напоми-
нает о нескольких 

способах подготовки 
к экзамену! Раньше я 

занималась лишь зубреж-
кой, а теперь больше 
уделяю внимания ос-

мыслению каждо-
го урока.
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По правде говоря, 
клетки эпителиального 
слоя мозгового вещест-
ва, находящегося вну-
три вилочковой железы, 

выпускают белки, соот-
ветствующие различ-
ным органам. 

По отношению 
к таким белкам 

происходит нега-
тивный отбор.

Таким обра-
зом, клетки, которые 

выходят из вилочковой 
железы, являются аутото-
лерантными для различных 
органов. Для того чтобы 
выдавать различные белки, 
работает молекула, назы-

ваемая AIRE.

ПрЯмо как 
Прыжок в кабину 
длЯ уПравлениЯ 
трансформером.

Понятно...
Похоже, будто 

различные ткани тела 
проецируются в 

мозговое вещество 
вилочковой железы.

Да-да, именно 
такое ощущение.

Клетки эпителиального слоя мозгового 
вещества (медуллярные эпителиальные 

клетки) вилочковой железы производят белки 
различных органов тела

Негативный 
отбор

Клетки эпителиального слоя 
мозгового вещества (медул-
лярные эпителиальные клет-
ки) вилочковой железы, ко-
торые презентуют антигены, 
специфицеские для ткани  

Антигены, 
специфические 
для ткани

Аутореактивные 
Т-лимфоциты

Весь организм проецируется 
в мозговое вещество тимуса

Корковое 
вещество

Мозговое 
вещество

Я Это 
уже 
учил 

раньше.

мои  

фигур
-

ки!!!
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Импульс как раз 
такой, как надо.

Вовсе не значит, 
что Т-клеточный 
рецептор может 
принимать какую 
угодно форму.

А почему 
«умеренно»?

Ну, теперь перейдем 
к вопросу о том, какие 
клетки могут выйти на 

периферию.

По этой причине 
выбираются Т-кле-
точные рецепторы, 

которые могут уме-
ренно соединяться 

с комбинацией ауто-
антигена и молеку-

лой MHC.

Данный процесс 
называется 

позитивным отбором 
(positive selection).

Как бы там ни было, 
тема негативного 
отбора довольно 

проста для понимания.

Здесь все не 
так просто.

Поскольку он дол-
жен распознавать 

комбинацию из пепти-
да и молекулы MHC, 
существует ограниче-
ние, что он должен 

быть способен  со-
единиться с моле-

кулой MHC.

5.4.﻿Позитивный﻿отбор:﻿система﻿
выбора﻿работающих﻿клеток

Т-лимфоциты, получившие 
умеренный стимул, устраняются путем 

положительного отбора

Эпителиаль-
ные клетки 

корковой части 
вилочковой 

железы

Клетки, которые могут при-
годиться для распознава-
ния посторонних объектов

Молекула МНС + аутоантигенный пептид

Позитивный 
отбор

П ух



В этом случае он 
не может образовать 
сильное соединение, 
но может образо-
вать соединение 

средней прочности.

Вот это и есть самое 
сложное.

Такое яв-
ление, когда 

рецептор может 
работать только 
с определенной 

молекулой МНС, на-
зывается рестрик-
цией по антигенам 
главного комплек-
са гистосовмести-

мости (МНС-ре-
стрикцией).

Такие Т-клеточные 
рецепторы, веро-

ятно, на периферии 
смогут соеди-
няться с комби-
нацией молекулы 

МНС и чужеродным 
антигеном и осу-
ществлять свою 

работу.

Действительно, позитивный 
отбор немного сложноват 

для понимания.

Клетки с сильной ауторе-
активной реакцией устра-
няются в ходе негатив-
ного отбора, а клетки с 

умеренной аутореактивной 
реакцией выживают при 
позитивном отборе, так?

активациЯ!!

Рассмотрим, например, 
Т-клеточный рецептор, 
который подходит 

к молекуле MHC, но не 
идеально подходит 
к антигенной части.

Поэтому выбираются 
именно такие клетки, 
получающие умерен-

ный сигнал.

Именно 
так.

Система работы на периферии Т-лимфоцитов, 
получивших умеренный стимул  

в вилочковой железе

Эпителиаль-
ные клетки 
вилочковой 

железы

Подходит к молекуле MHC, 
но практически не подходит 
к антигенной части

Вилочковая 
железа

Периферия

Аутоантиген
(пептид)

Умеренный 
импульсПравильный 

выбор

Дендритная 
клетка

Идеально подходит

Внешний антиген
(пептид)

Сильный  
импульс

Т

Т
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А что происходит с 
Т-лимфоцитами, рецепторы 

которых ни с чем не 
соединяются?

Это называется 
смертью из-за 
пренебрежения 
(death by neglect).

Такие клетки 
погибают, 

поскольку не могут 
принять импульс. 

Это строгий  
отбор, но если 
его не проводить, 

то невозможно со-
здать хорошо рабо-
тающую систему.

Это вовсе не 
значит, что они 
сразу погибают. 
Они могут не-

сколько раз про-
извести переком-
поновку генов.

В итоге из вилоч-
ковой железы 

выходят только 
примерно 5% всех 

клеток.

К-какая грустная 
смерть...

Ну, если перено-

сить на людей, 

то действительно 

получается слиш-

ком грустно.

смерт
ь 

из-з
а 

Пре
неб

ре-

жени
Я

Совсем не подходит... 
Попробую-ка еще раз 

перестроить...

Не﻿нравится﻿мне﻿
такая﻿смерть.

Я с
ко

ро
 

ве
рну

сь
...

хны
...

Клетки, к которым не проходит 
стимул, уничтожаются

Бесполезные 
клетки

Пока я это 
делал, время 

закончилось...

Молекула МНС + 
аутоантиген

Эпителиальные клет-
ки корковой части 

вилочковой железы



Однако В-лимфо-
циты не попада-
ют под феномен 

позитивного 
  отбора.

Это﻿негативный﻿

отбор,﻿кото-

рый﻿происходит﻿

с﻿В-лимфоци-

тами.

Если﻿на﻿этой﻿
стадии﻿он﻿не﻿при-
крепляется﻿к﻿окру-
жающим﻿веществам,﻿
то﻿экзамен﻿считается﻿

пройденным...

В случае Т-лимфоцитов есть 
ограничение, что они также 
должны быть способны со-
единяться с молекулами МНС, 
но в случае В-лимфоцитов 
такого ограничения нет.

Для В-лим-
фоцитов 

тоже существу-
ет негативный 

отбор?

Но в процессе от-
бора есть феномен, 
наблюдающийся 

только у В-лим-
фоцитов.

Это называется 
перестроение 

генов рецептора.

 да, Тоже 
существует! 
В-лимфоциты 
образуются в 
костном моз-
ге, помните?

Когда﻿они﻿

прикрепляют-

ся﻿к﻿собственным﻿

компонентам,﻿им﻿пе-

редается﻿сигнал,﻿и﻿

они﻿погибают.﻿

Молекулы ан-
тител сначала 
появляются на 
поверхности 

В-лимфоцитов 
в качестве 

 рецептора. 

В-лимфо-
циты﻿умирают,﻿

если﻿они﻿получают﻿силь-
ный﻿сигнал.﻿А﻿в﻿случае,﻿если﻿

сигнал﻿при﻿соединении﻿с﻿анти-
геном﻿слабый,﻿у﻿В-лимфоцита﻿
появляется﻿шанс﻿повторить﻿

перегруппировку﻿генов﻿
еще﻿раз.

Чуть-чуть 
приклеива-

ется...

Ой-ой, как 
крепко прикре-

пилось.

Негативный отбор В-лимфоцитов 
и перестроение рецепторов

В-клетка-пред-
шественник

Костный 
мозг

Костный 
мозг

Размножение

Незрелый В-лимфоцит

Перекомпоновка генов

про-
щай-

те...

Аутоантиген

Негативный 
отбор

Костный 
мозг

Аутоантиген В-лимфоцит

Перестроение 
рецептора Я прошел 

курс в кост-
ном мозге!

Переделал, 
теперь не при-

клеивается.
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Где тут 
антигены?!

Кажется, что нега-
тивный отбор - это 
такая замечательная 
система, но и в ней 

есть пробелы...

Итак, закончим рас-
сказ об отрицательном 
отборе, происходящем 
в вилочковой железе 

по отношению к Т-лим-
фоцитам, посредством 
презентации антигенов 

различных органов.

Несмотря на это, 
по правде говоря, 
достаточно много 

упускают.

Давайте я вам 
объясню, как эта 
система работает.

Если рассуждать тео-
ретически, то похоже, 
что трудно устранить 
аутореактивные клетки, 
которые уже попали на 

периферию...

Действительно.
Ведь лимфоциты на 
периферии должны 
реагировать, когда 
они сталкиваются с 

антигенами.

Ничего не 

бывает 

совершенным.

Поэтому на 
последующих эта-
пах тоже органи-
зованы системы с 
мерами предосто-

рожности.

Ой-ой!
Не ошибись!

Я нашел антиген!
Убью!

5.5.﻿Аутотолерантность,﻿
возникающая﻿на﻿периферии

з ы р к

з ы р к
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Грубо го-
воря, все 

происходит 
примерно 

так.

Вы же уже знаете, 
что «дендритные 

клетки активируются 
только тогда, когда 
съедают болезне-
творный организм» 

(см. стр. 60).

Понятно!
И здесь тоже 

дендритная клетка - 
ключевой персонаж.

Они активиру-
ют Т-лифмоци-
ты на борьбу с 

болезнетворными 
организмами, а по 
отношению к ауто-
антигенам выпол-
няют сдерживаю-

щую роль.

Да, но как  
эта история 

связана с ауто-
реактивностью, 
которая возни-
кает на перифе-

рии?

Доволь-
но крепко 
связана.

вовсе не так...

нЯм

нЯм

Схема механизма подавления 
иммунной системы по отношению 

к аутоантигенам

Активация 
Т-лимфоцитов!

Дендритная 
клетка

Сдерживание 
Т-лимфоцитов!

Патоген

Аутоантиген



120

Т-лимфоциты 
активируются как 
путем получения 

стимула от 
Т-клеточного 

рецептора, так и 
от дополнительных 

стимулов.

Давайте рассмот-
рим организацию 
более детально.

Дендритные клетки 
активируются, когда 
паттерн-распознающий 
рецептор реагирует на 

болезнетворный организм. 

да-да, 
на самом деле 

важно следующее.

Это мы 
уже как-то 
изучали, все 

понятно.

Активированные 
дендритные клетки не 

только проводят презен-
тацию антигена, но и выде-
ляют другие стимулирующие 

молекулы ( см. стр. 97).

     С другой стороны, 
дендритные клетки 
обычно съедают 

собственные компоненты 
и проводят презентацию 

антигена.

Дополнительные стиму-
лы - это костимулирую-

щие молекулы, цито-
кины и прочие.

Однако в это время 
паттерн-распознающие 
рецепторы не работают 
и дендритная клетка не 

активируется.

За работу!!
О! Есть контакт!

 За работу!
За работу!Это вкус 

патогена!

Обнаружение болезнетворных 
организмов запускает действие 

приобретенного иммунитета

Паттерн-распознающий рецептор 
(толл-подобный рецептор)

Пептидный антиген 
внешнего происхождения

Патоген

Т-лимфоцит, способный 
реагировать на посторонние 
вещества

Есть реакция 
Т-клеточного 
рецептора

Вж ик

Это
 ка

к  

шв
ед

ски
й с

то
л...

Повторный стимул есть
Цитокины есть



Что происхо-
дит в этот 
момент?

ммм...

Поскольку дендрит-
ная клетка не активи-
рована, то с Т-лим-
фоцитами, наверное, 
ничего не происхо-

дит?

   Другими словами, 
дендритная клетка, ко-
торая выводит на по-
верхность аутоантиген, 
находится в неактиви-
рованном состоянии.

принимают 
презентацию 

антигена от такой 
неактивированной 
дендритной клетки.

По правде говоря, 
происходят более 
явные изменения.

Т-лимфоциты 
теряют свои силы!

Поэтому зачастую 
Т-лимфоциты, 

реагирующие на 
аутоатигены,

Даже от неак-
тивированной 
дендритной 

клетки поступа-
ет импульс через 
Т-клеточный ре-

цептор.

ааа...

Совсем 
безвкусное...

Тебе не следует 
работать.

Какой-то 
половинчатый 

импульс. Ни туда 
и ни сюда.

Если мне 
говорят не 
работать...

Аутоантиген

Пептид 
аутоантигена

Повторного стимула нет
Цитокинов нет

Аутореактивный 
Т-лимфоцит

Приходят в состояние 
анергии (состояние 

паралича)

Есть реакция 
Т-клеточного 
рецептора

Однако, кроме 
этого, дополни-

тельного стимули-
рования не проис-

ходит.

Т-лимфоциты устрое-
ны так, что они осла-
бевают, если получают 
стимул только от Т-кле-

точного рецептора.

В стабильном состоянии запускается 
состояние анергии

яс-
            но!

длЯ 

менЯ 

есть 

ПеПтид

ой!



Да-да, 
точно!

Они сразу 
же начинают 

хныкать.

Такое 
состояние 
называют 
анергией.

Таким 
образом, ауто-

реактивные 
Т-лимфоциты не-
прерывно исклю-
чаются на пери-

ферии.

Существует ана-
логичная система, 
при которой воз-
никает небольшая 
стимуляция, если 

рецептор В-лимфо-
цита соединяется 

с антигеном.

Довольно, до-
вольно. Если го-

ворить коротко, то 
дендритные клетки 
в обычном состоя-
нии, которые съели 
аутоантиген, не 
акти вируются.

Т-лимфоциты, кото-

рые соединяются с 

неактивированными 

дендритными клет-

ками, теряют свою 

силу.

Ослабевают?!

Эти клетки 

впадают в 

апатию?

Прямо как пилот-

мямля из какого-

то там аниме?!

Да, так.
о
г
о

ага!

ага!

В-лимфо-
циты тоже 
могут пе-
реходить 
в состоя-
ние анер-

гии?

Но если стимула от 
Т-хелпера не про-
исходит, они впа-
дают в состоя ние 

анергии.

Затем, если происходит 
стимуляция от Т-хелпе-
ров, начинается произ-

водство антител.

Игнорирует...

О, что-то 
прицепилось.

То есть можно 
не работать.

С каждым 

разом все 

больше удив-

ляюсь тому, 

как все орга-

низовано.

Состояние анергии у аутореактивных 
В-лимфоцитов

Аутоантиген

Аутореактивные 
В-лимфоциты

Т-хелпер

хватит!



ага...

Даже сейчас до 
сих пор попадают-
ся книги, где упо-
требляются такие 

выражения.

Я знал все 
эти слова, 
но они как-
то путались.

Среди Т-лимфоци-
тов существуют 

клетки, специализи-
рующиеся на по-
давлении иммун-

ных реакций.

Что? 
Вроде и до 
этого было 
достаточно...

Должны быть меры 
безопасности на 
разных уровнях.

Сейчас мы начнем 
изучать клетки, на-
зываемые регуля-
торными Т-лимфо-

цитами.

На самом деле 
думаю, что лучше бы 
называть их не регуля-

торыми (то есть контроли-
рующими), а супрессорными 

(подавляющими), потому что 
они работают как раз на 

подавление.

В аутотолерант-
ности, возни-

кающей...

Однако 
одна из причин, по 

которой их все-таки 
называют регуляторны-
ми, состоит в том, чтобы 

исключить путаницу с 
Т-лимфоцитами-су-

прессорами.

О, клетки, 
ответственнные за 

подавление.
Я слышал об этом!

Кажется, они называ-
ются Т-клетки-су-

прессоры...

Регуляторный 
Т-лимфоцит

...на периферии, 
Есть еще 

одна важная 
система.

Это клетки, кото-
рые были обна-
ружены профес-
сором Сакагути 

Симон.

Уже в 80-х годах стало 
понятно, что клеток, кото-
рые можно описать таким 
термином, не существует.
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Вы, наверное, думаете, 
что раз требуется 

осуществлять только 
контроль, то это не 
слишком сложно?

Однако работа этих 
клеток чрезвычайно 

важна.
Если не будет этих 
клеток, то иммунная 
реакция организма 

станет слишком 
сильной и наступит 

смерть.

Другими словами, 
такое большое 

количество 
аутореактивных 

клеток болтается 
по периферии.

Каким образом 
осуществляется 

контроль?

Клетки, которые без-
дельничают, делая 
вид, что работают..?

ничего себе, 
вПлоть до 
смерти?!

Если 
описать эти 

клетки одним 
предложением, 

получится:

Клетки, которые 
бездельничают, 
делая вид, что 

работают.

о
г

о

тебЯ же 
уволЯт...

У - ух

У - ух

У - ух
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Да-да,
Частицы, которые очень 
похожи на активирован-
ные Т-лимфоциты, выхо-
дят на поверхность и 

вступают в эффектив-
ную реакцию с денд-
ритными клетками.

Таких клеток много. 
Давайте рассмотрим 
обстоятельства, при 
которых они соеди-
няются с дендрит-

ными клетками.

А сами ничего 
не делают.

Если так происхо-
дит, то наивные 

Т-лимфоциты теря-
ют возможность 
вступить в реак-

цию.

Они не только 
оккупируют 

дендритные клетки, 
но и  нейтрализуют 
молекулы, которые 

выпускают 
дендритные клетки 

для активации 
Т-лимфоцитов.

Из-за этого денд-
ритные клетки пе-
рестают нормаль-

но работать.

Хоть и сказал, 
ни-че-го делать 

не буду.

Похоже, у тебя 
есть желание пора-

ботать. Вперед! Для меня места 
не осталось...

Предоставь это 
мне!!

Система контроля посредством 
регуляторных Т-лимфоцитов

Регуляторные 
Т-лимфоциты

А сам ничего 
не делает

Т-лимфоцит

• Монополизация костимулиующих молекул, 
которые выпускают на поверхность ден-
дритные клетки

• Устранение цитокинов, которые выпускают 
дендритные клетки и Т-лимфоциты
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Перестаньте все 
переводить на 
свое хобби!! Итак, 

на какой антиген 
они реагируют!?

да, такие дураки, кото-
рые слетаютсЯ и ску-
Пают только изделиЯ с 
ограниченным тиражом, 
хотЯ сами не очень-то 

ими интересуютсЯ!

из-за них такие настоЯ-
щие фанаты, как Я, не 
могут куПить. Это не-

сПраведливо!!

Кроме той систе-
мы, которую я 

представил вам, су-
ществуют и другие, 
которые производят 

ограничивающие 
иммунную реакцию  
вещества IL­10, 

TGG­β, и прочие.

Э... эм-кхм... Многие из ре-
гуляторных Т-лимфоцитов 
являются аутореактивными 
Т-клетками. Поэтому они вы-
рабатывают такое аутотоле-
рантное состояние, которое 
позволяет им победить в со-
ревновании с другими ауторе-

активными клетками.

Кроме того, счита-
ется, что регулятор-
ные клетки есть не 

только среди Т-лим-
фоцитов, но и среди 
дендритных клеток и 

В-лимфоцитов.

Не слиш-
ком ли он 
серьезный 
ботаник?

вот! 
именно 
так!!

Делают 
вид, что 

работают...

Часто бывают 
такие беспо-
лезные люди...

О!.. 
Я понимаю... 
Как я Вас 
понимаю...

Аутотолерантность

Аутореактивные 
Т-лимфоциты

Аутоантиген

Ба ц

шу-шу

надоели!!

ой-ой...
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П од в е д е м    и т о г

...и все-таки неожиданно, что 
Судзунами-тян такой фанат 

аниме... 
А вот к парнишке Миэдзи я уже 

потерял интерес... 

Смерть из-за 
пренебрежения

Произвольный репертуар, полученный путем перекомпоновки генов

Утечка

Регуляторные 
Т-лимфоциты

Периферия

Позитивный 
отбор

Анергия 
(потеря силы)

Вилочковая 
железа

Аутореактивность 
совсем 

отсутствует

СдерживаниеРабота на 
периферии

Дендритная клетка, 
демонстрирующая 
аутоантиген

Де
ле

ни
е

Ну как всегда... 
комната грязная!

Сегодня лекцию 
читал Такахара.

Клетки, которые обладают 
достаточной аутореактивностью, 
выживают и продолжают свою 
деятельность на периферии. Это 

называется позитивным отбором.

Автореактивные клетки, просочившиеся на пери-
ферию, получают от меня (дендритной клетки) 

в неактивированном состоянии аутоантиген, 
а впадают в состояние анергии.

Либо их подавляют регуляторные Т-лимфоциты.

Часть Т-лимфоцитов с силь-
ной аутореактивностью все 
же попадает на периферию 

из-за утечки.
А еще одна часть становится  

регуляторными Т-лимфо-
цитами.

Итак, давайте 
подводить 

итоги!

Когда есть такие, как я, 
Т-лимфоциты производятся 

в вилочковой железе.

Благодаря комбинированию 
генов получается репертуар, 

обладающий свойством 
разнородности.

В общем, примерно так.
Таким образом мы разобрались 
в основных системах создания 
разнородности и аутотолерант-

ности. 

Клетки из этого репертуара, 
которые совсем не выка-

зывают никакой реакции, 
умирают смертью из-за 

пренебрежения.

А клетки, которые обладают 
слишком сильной аутореак-

тивностью, погибают. 
   Это называют негативным 
                        отбором.

Аутореактивность 
присутствует в 

достаточной степени
Сильная 

аутореактивность

Негативный 
отбор
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Проверка пониманияП о в т о р е ни е 

 Структура Т-клеточных рецепторов и перегруппировка генов 
Нет необходимости понимать структуру гена рецептора антигена, чтобы понять иммуно­

логию. Однако если вы изучаете иммунологию как науку о жизни, я думаю, что есть много чи­
тателей, которые хотят больше узнать о драматическом явлении перестройки генов. По этой 
причине мы более подробно рассмотрим генетические перегруппировки с использованием 
рецепторов Т­клеток.

Т­клеточный рецептор бывает αβ Т­клеточным ре­
цептором, состоящим из α­цепи и β­цепи (рис. 5.1) 
и γδ T­клеточным рецептором, состоящим из γ­це­
пи и δ­цепи соответственно. Два типа Т­лимфоци­
тов, продуцирующих эти Т­клеточные рецепторы, 
называют αβ Т­лимфоцитами и γδ  Т­лимфоцитами, 
и их свойства существенно различаются. В этой 
книге до настоящего момента мы рассматривали 
αβ  T­лимфоциты. γδ  Т­лимфоциты будут описаны 
ниже (см. стр. 188).

Существует четыре типа генов Т­клеточного 
рецептора: α­цепь, β­цепь, γ­цепь и δ­цепь. На 
рис. 5.2 показана структура β­цепи TCR (Т­клеточ­
ного рецептора). К генам β­цепи относится около 30 генов, называемых генами V, 2 гена D, 
12 генов J и 2 гена C.

Рекомбинация генов происходит в генах V, D и J. В первую очередь один из генов D и один 
из генов J объединяются путем перестройки генов и становятся «DJ», далее вследствие ре­
комбинации генов V и DJ объединяются и образуют «VDJ» (рис. 5.2). Белки Rag1 и Rag2 играют 
важную роль в разрыве и склеивании цепи.

Даже путем простого расчета становится понятно, что  рекомбинация VDJ дает несколько 
сотен комбинаций. Кроме того, в ходе разных рекомбинаций в место разреза вставляются 
или удаляются различные основания, поэтому в итоге получается гораздо больше разно­
образия. Структурный ген, полученный путем рекомбинации VDJ, копируется в мРНК, а за­
тем посредством сплайсинга (разрезание и склеивание мессенджера РНК) соединяется с 
геном С и образует мРНК, называемую VDJC, которая затем транслируется в молекулу β­це­
пи. Часть VDJ является вариабельной областью, а часть C называется константной областью. 
В случае с α­цепью часть, соответствующая D, отсутствует, но множественность достигается 
практически таким же образом. αβ Т­клеточный рецептор, который состоит из комбинации 
двух цепей, образует, согласно вычислениям, 1015 (десять в пятнадцатой степени – биллиард) 
разновидностей.

 Рис. 5.1.       αβ Т­клеточный рецептор

α-цепь TCR β-цепь TCR
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V
D C D C

J J

V

V
DJ C DJ C

V
DJ

VDJ C

C DJ C

D C D C
J J

Копирование

Рекомбинация D-J

Ген β-цепи (TCRβ)

 Рис. 5.3.       Строение молекулы антитела

 Рис. 5.2.       Рекомбинация гена β­цепи (TCRβ)

 Строение молекулы антитела 
и рекомбинация генов

Несмотря на то что рецептор В­клеток назы­
вают «В­клеточным рецептором», когда он нахо­
дится на поверхности В­клеток, и «антителом», 
когда его выпускает клетка, официальным на­
званием молекулы является «иммуноглобулин» 
(Immunoglobulin: Ig), название гена тоже «ген 
иммуноглобулина».

Антитела состоят из двух крупных молекул, 
называемых тяжелыми цепями, и двух молекул, 
называемых легкими цепями (рис. 5.3). 

Существует два типа легких цепей, цепь κ и 
цепь λ.

Гены тяжелой и легкой цепей делятся на мно­
гие фрагменты, разрезаются и составляются бла­
годаря механизму рекомбинации генов, анало­
гично рецепторам Т­лимфоцитов.

Рекомбинация V-DJ

Сплайсинг
Предшественник мРНК

мРНК
VDJC

Вариабельная область

Константная 
область

Легкая 
цепь

Легкая 
цепь

Тяжелая  
цепь

Тяжелая  
цепь
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CD4

lck
Zap70

CD3

γ ε ε δ ξ ξ

CD3

β α

lck

CD3

γ ε ε δ ξ ξ

CD3

Ｔ細胞レセプターαβ

 Способ передачи стимула для рецептора Т-лимфоцитов
Т­клеточные рецепторы вместе с группой молекул, называемых CD3, сформировали ком­

плекс Т­клеточного рецептора. Кроме того, хелперные Т­клетки экспрессируют CD4 и кил­
лерные Т­клетки экспрессируют молекулу CD8. CD4 и CD8 упоминаются как сорецептор (су­
брецепторы), он играет важную роль. CD4 связывает класс n, а CD8 связывается с молекулой 
первого класса.

Рассмотрим, как сигнал поступает к Т­хелперам (рис. 5.4). Сначала происходит контакт ком­
плекса молекула MHC­пептид и Т­клеточного рецептора. Посредством этого молекула CD4 
соединяется со стороной молекулы второго класса. Этот контакт активирует молекулу lck, 
которая была приклеена к корневой части CD4. Это становится отправной точкой, и проис­
ходит активация зоны внутри молекулы CD3, называемой Zap70, а вслед за ними активиру­
ются и следующие молекулы. Есть много иных молекул, участвующих во внутриклеточной 
трансдукции сигнала, но ключевыми все же являются lck и Zap 70.

 Разделение на Т-хелперов и Т-киллеров в вилочковой железе
В комиксе рассказывалось о положительном и отрицательном отборе. В вилочковой же­

лезе же происходит еще одно важное событие. Это разделение на Т­хелперов и Т­килле­
ров. Незрелые тимоциты, имеющие рецептор Т­лимфоцитов, проходят позитивный отбор/
негативный отбор посредством взаимодействия с эпителиальными клетками вилочковой 
железы, и в это же время определяется, станет клетка Т­хелпером или Т­киллером. Клетки 
вилочковой железы, которые имеют Т­клеточные рецепторы, обладающие способностью 

 Рис. 5.4.       Передача сигнала посредством Т­клеточных рецепторов

T-клеточный рецептор

Молекула МНС второго класса
Пептид

Клетка Т-хелпера

Антиген­презентующая клетка

Активация различных молекул

Образование генов

Антиген­презентующая клетка
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 Путь от гемопоэтических стволовых клеток к Т-лимфоцитам и В-лимфоцитам 
Фагоциты, В­лимфоциты создаются в костном мозге. Т­лимфоциты, в свою очередь, соз­

даются в тимусе. Обе эти иммунные клетки созданы из гемопоэтических стволовых клеток. 
Гематопоэтические стволовые клетки находятся в костном мозге и, помимо создания иммун­
ных клеток, участвуют в создании эритроцитов и тромбоцитов.

Долгое время существовала теория о процессе создания этих клеток. Это модель, ко­
торая делит клетки­предшественники на те, которые создают эритроциты, тромбоциты и 
фагоцитарные клетки, и клетки­предшественники, которые участвуют в создании только 
Т­лимфоцитов и В­лимфоцитов. Однако в последнее время стало очевидно, что эта простая 
классическая модель неверна. Так, например, обнаружены клетки­предшественники, ко­
торые хоть и не могут создавать эритроциты, но создают лейкоциты (Т­лимфоциты, В­лим­
фоциты, фагоциты), и клетки­предшественники, которые участвуют в создании Т­лимфоци­
тов и фагоцитов.

На основе этих данных была предложена модель, согласно которой способность создавать 
фагоцитарные клетки существует в каждом из путей создания эритроцитов, Т­лимфоцитов и 
В­лимфоцитов. Эта модель называется базовой миелоидной моделью (рис. 5.6).

«Миелоидный» означает «относящийся к костному мозгу», это общее название клеток фа­
гоцитарной линии.

 Рис. 5.5.       Разветвление Т­хелперов и Т­киллеров

связываться с молекулами MHC второго класса, становятся Т­хелперами, а те, которые имеют 
Т­клеточные рецепторы, обладающие способностью связываться с молекулами MHC перво­
го класса, становятся Т­киллерами (рис. 5.5).

Клетки, которые подходят к первому классу, становятся киллерами, 
а те, которые подходят ко второму классу, становятся хелперами

О, похоже я подхожу к 
молекуле первого класса.

Значит, мне говорят стать 
Т-киллером!

А я, похоже, подхожу 
к молекуле второго 

класса.

А мне приказывают 
стать Т-хелпером.

Молекула МНС первого класса

Клетка эпителиального 
слоя вилочковой железы Молекула МНС второго класса
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 Натуральные киллеры (NK-клетки)
1) NK­клетки представляют собой 

лимфоциты врожденной иммун­
ной системы

 В этот момент на сцене снова 
появляется важный герой. Это 
натуральный киллер (NK­клет­
ка) (стр. 58). В отличие от Т­лим­
фоцитов и В­лимфоцитов, нату­
ральные киллеры не выводят 
на поверхность антигенные ре­
цепторы, поэтому их относят к 
врожденной иммунной системе. 
С точки зрения морфологии они 
являются лимфоцитами, и обыч­
но их рассматривают как один из 
видов лимфоцитов. 

   Натуральные киллеры также 
являются «клетками, которые 
убивают клетки», как и Т­килле­
ры. Они распознают молекулу, 
которую презентует зараженная 
клетка или клетка опухоли, и 
убивают их. 

   В этой главе мы изучали ме­
ханизм предотвращения реа­
гирования Т­лимфоцитов на 
собственные клетки, но клетки 
натуральных киллеров также 
имеют уникальный механизм. 
Это ингибирующий рецептор. 
Этот рецептор распознает мо­
лекулы МНС первого класса. 
Почти все клетки организма вы­
водят на поверхность молекулы 
первого класса.  Клетка не будет 
убита, даже если выводит на по­
верхность молекулу, являющу­
юся признаком инфекции или 
иного стресса, при условии что 
одновременно с этой молекулой 
выводится молекула первого 
класса, при контакте с которой 
в клетку натурального киллера 
поступает ингибирующий сиг­
нал (рис. 5.7). Кроме того, в отли­
чие от рецепторов Т­лимфоци­
тов, ингибирующие рецепторы 
натуральных киллеров распо­
знают ту часть молекул первого 
класса, на которой нет пептида.

METB

METB

ME
E

M

T

B
TB

ME

MTB

MT

MB

E

M
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T

M
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 Рис. 5.6.       Новая и старая модели кроветворения

1. Классическая модель

2. Базовая миелоидная модель

M: Фагоциты
E: Эритроциты

 Рис. 5.7.       Натуральные киллеры не убивают клетки, 
                    которые выводят на поверхность молекулу 
                    МНС первого класса

Целевая 
клетка

Натуральный 
киллер

Молекула, 
презентуемая 
из-за стресса
Молекула 
МНС первого 
класса

Триггерный 
(активационный) 
рецептор

Распознает часть, на которой 
не размещен пептид

Ингибирующий 
рецептор

Активация

Контроль
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2) Совместная игра Т­киллеров и натуральных киллеров 
 Механизм функционирования натуральных киллеров легко понять, если рассмат­

ривать их совместно с Т­киллерами. Как мы уже изучали, Т­киллеры распознают 
комбинацию из молекул первого класса и пептидных антигенов болезнетворных 
оганизмов, находят и убивают инфицированные клетки. Однако некоторые вирусы 
и бактерии пытаются уклониться от Т­киллеров очень умным образом. Они мешают 
клетке выпустить молекулу первого класса. Когда инфицированные клетки прекра­
щают выводить на поверхность молекулы первого класса, они больше не могут быть 
убиты Т­киллерами.

   Именно тогда приходит черед натуральных киллеров. Когда натуральные киллеры 
сталкиваются с клетками, которые не выводят на поверхность молекулы первого клас­
са, они активируются, поскольку не получают ингибирующих сигналов (рис. 5.8). Таким 
образом, они обнаруживают и убивают клетки, сбежавшие от Т­киллеров.

 Рис. 5.8.       Взаимосвязь между Т­киллерами и натуральными киллерами

Когда Т­лимфоциты работают

Да ты болен, уж мне-то 
это очевидно!

Т-киллер

Хорошо, что ты меня нашел! 
Я уже морально подготовился.

Рецептор 
Т-лимфоцита

Клетка, зараженная 
вирусом

Молекула МНС первого класса + пептидный 
антиген, патогенного происхождения

Хм... Что с тобой..? 
Мне не понятно...

Не могу выпустить молекулу 
для представления антигена... 

Это из-за вируса!

У тебя нет молекулы для 
представления антигена... 

Подозрительно!! 

Оо, как хорошо, что ты 
меня нашел!

Натуральный 
киллер

Ингибирующий 
рецептор

В такие моменты можно 
положиться на меня!

Когда Т­лимфоциты не работают

Получи-получи-получи

Пр
ос

ти
 

ме
ня

!
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FASL

FAS

3) Метод уничтожения клеток
 У Т­киллеров и натуральных киллеров один и тот же  метод убийства. Основной ме­

ханизм заключается в том, что молекулы, называемые гранзимами, попадают в цито­
плазму через отверстие, образованное в клеточной мембране молекулой, называемой 
перфорином (каналообразующим белком), и клетка приводится в состояние апоптоза* 
(рис. 5.9). Кроме того, выводя на поверхность молекулу, называемую FASL (лигандом 
FasL), они могут стимулировать рецептор FAS и убивать клетку.

 Рис. 5.9.       Способ убийства клеток киллерами

Индукция апоптоза

Каналообразующие 
белки

 *  Регулируемый процесс программируемой клеточной гибели.

Гранзимы 
Перфориновый 
комплекс

Клетка из семейства 
киллеров

Мертвая клетка
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Миэдзи, говорят, 
ты поступил. 
Поздравляю!

Ну, так-то и 
конкуренция на 

место возросла...

итак, сегодня ты 
измеряешь уровень 
антител у мышей, 

иммунизацию которых 
ты провел ранее?

Ты же сдал, 
поздравляю!

Спасибо большое! 
Надеюсь и дальше 
на Вашу поддерж-

ку в обучении!

Для начала надо 
собрать данные для 
выпускной работы.

Теперь, когда 
прошел, мож-
но немного 
успокоиться.

Правда, я и не 
сомневалась, что 

ты сдашь!

Лекция 6

Август −−− Миэдзи сдал экзамен в магистратуру.
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Да, это уже второй раз.
Во время прошлого за-

мера я выявил, что коли-
чество произведенных ан-
тител у нокаутных мышей 

похоже немного  
меньше. 

Вот как...
Получается заметить  
разницу. Это хорошо. 

Тем не менее необходимо 
многократно соби -

  рать данные и прове- 
   рять их должным 
    образом.

Базовая организация  
именно такова.

Но на самом деле 
происходит гораздо больше.
В этот раз я расскажу вам 

как раз об этом.

Много всего 
происходит до 
того момента, 
пока антитело 
попадет в кро-

воток.

О, такое чувство 
очень важно.

Речь о том, что ан-
титела, обладающие 
свойством специ-
фичности, могут 

быть получены путем 
взаимодействия  
с Т-хелперами? 

Мы это проходили 
раньше...

госПоди,  

что Это еще?!

Есть что-то удиви-
тельное в том, что 
антитела прове-

ряются должным 
образом.

Я немного рас-
чувствовалась.

О
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Что это за 
комната?

Здесь хранятся 
макеты, которые наш 

университет использует 
для просветительских 

лекций.

Сначала поговорим 
о циркуляции 

лимфы и крови в 
организме.

Пейерова﻿бляшка﻿
находится﻿сбоку﻿от﻿
тонкого﻿кишечника.

Конечно, кро-
веносные сосуды 
оплетают сплошь все 
тело, но лимфатиче-
ские сосуды также 
находятся повсюду.

Лимфоузлы распо-
ложены по всему 
организму таким 

образом.

Есть и макет, 
относящийся к 

иммунной системе. 
Буду объяснять на 

его примере.

Селезенка﻿
находится﻿в﻿
левой﻿верхней﻿
части﻿брюшной﻿

полости.

6.1.﻿Поток﻿лимфатической﻿жидкости

Сердце

Селезенка

Тонкий 
кишечник

Групповые 
(обобщенные) 
лимфоидные узелки 
(пейерова бляшка)
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 итак...
Посмотрите на 
схематическое 
изображение 

потока.

Большая часть гуморального 
раствора, который просачива-
ется из капилляров, возвраща-
ется в кровеносные сосуды, 

но часть попадает в лим-
фатический канал.

Основная функция - 
доставлять кислород 
и питательные вещества 

в клетки организма 
и собирать отходы 
жизнедеятельно-
сти клеток.

Сахара и ами-
нокислоты до-

ставляются такими 
путями, однако 
жиры идут по 
другому пути. 

Лимфа кишечного 
тракта - это так-
же путь, который 
переносит погло-

щенные жиры.

Он собирается, как 
будто сливаются реки, и 

в конце попадает в толстую 
трубку, называемую лимфа-
тическим грудным протоком, 
и возвращается в кровоток 

неподалеку от сердца.

Правда?
Я думала, что по-

глощенные питатель-
ные вещества попа-
дут в печень через 
воротную вену.

Что-то я подзабыла, для 
чего нужна лимфа и лим-

фатические сосуды.

Сердце

Кровь

Лимфатическая жидкость

Артерия
Лимфоузел

Вена

Грудной 
лимфатический 

проток

Лимфатический 
сосуд

Межклеточная 
жидкость

Капиллярные 
сосуды
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Селезенка совсем 
в другом месте...
Она находится 

внутри кровотока.

Также есть 
еще один орган, 

называемый пейеро-
вой бляшкой. Пейерова 
бляшка обащена к ки-

шечному тракту и нахо-
дится в самом верхнем 
течении с точки зрения 

потока лимфатичес-
кой жидкости.

Это ведь место, 
где встречаются 
друг с другом 

иммунные клетки.

В категорию 
вторичных лим-

фоидных органов 
входили не только 
лимфоузлы, но и 
селезенка, на-

сколько я помню.

Теперь,  когда мы разо-
брали понятия кровотока 
и потока гуморальной 

жидкости, давайте рас-
смотрим роль вторичных 

лимфоидных тканей.

Это верно, но 
они играют еще 

одну важную роль.
Это работа в качест-
ве устройства для 
фильтрации антиге-

нов.

Пейерова 
блЯшка

А в какой зоне 
этого потока 
находится се-

лезенка?

Сердце

Лимфоузел

Селезенка

Кишечник

Лимфоузел

6.2.﻿Расположение﻿лимфоузлов,﻿
селезенки﻿и﻿пейеровой﻿бляшки
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Это основной транспорт-
ный маршрут.

Однако могут существо-
вать и антигены, кото-
рые не были замечены 

фаго цитами.
Такие антигены попа-
дают в лимфатические 
узлы по течению лим-
фатической жид-

кости.

Фильтрация...
Это значит, что 
она пропускает 

антигены?

Понятно.
Вот тут-то их 
и поджидают 

на стыке 
лимфатических 

каналов.

Мы уже изучали, что  
дендритные клетки 
съедают болезне-
творный организм 
и направляются в 

лимфатический узел, 
с тем чтобы сооб-
щить информа-

  цию (стр. 65).

Например, 
предположим, 
что патогены 

поступают через 
кожу после ра-

нения.

Верно. Мож-
но также ска-
зать, что это 

устройст во для 
захвата.

И там их 
обнаруживают.

Пффф...
Как наивно...

Съедает

Это будет просто!!!Хи-
хи-

хи

хм...

ого
...

Лимфатический 
узел

Болезнетворные 
организмы

Лимфоток
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Верно.
Но бывает и так, 

что болезнетворные 
организмы, 

проникнувшие через 
рану, попадают в 

кровь.

Как же хорошо все 
устроено!

лимфатические 
узлы и селезенка 

поджидают 
врагов - каждый 
на своем пути.

Такие антигены 
попадают 

в селезенку.

Ну а что на-
счет пейеро-
вой бляшки?

Это потому, что 
в кишечнике полно 

бактерий.
Пейерова бляшка 

ежедневно 
находится в тесном 
контакте с кишечным 
трактом для захвата 

бактерий.

Селезенка

Лимфа

Лимфоузел

Пейерова 
бляшка

Межклеточная 
жидкость

Антигены, 
происходящие 
от болезнетворных 
организмов

6.3.﻿Рециркуляция﻿лимфоцитов
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Теперь 

перейдем к 
пути, по кото-
рому проходят 

лимфоциты.

Когда происходит воспа-
ление, лимфоциты также 
выходят из кровенос-

ных сосудов в ткани, но 
обычно этого практичес-

ки не случается.

А другие лейко-
циты, такие как 
нейтрофилы или 
моноциты, про-
ходят такой же 

маршрут?

Ничего себе! 
Как же они 
тогда со-
бираются в 
лимфоузлах?

Что? Разве он 
не совпадает 

с лимфотоком?

Многие так 
думают, но это 
не соответствует 
действительности.

Ког-
да происходит 

воспаление, нейтрофи-
лы и моноциты выхо-
дят в ткани из крове-
носных сосудов, но 

обычно даже не попа-
дают в лимфатические 
узлы и только циркули-

руют в кровотоке.

6.3.﻿Рециркуляция﻿лимфоцитов

Они выходят из 
кровеносных сосудов 
в лимфатических узлах. 

В венозной части кро-
веносного сосуда 
существует специ-

альная вена, называ-
емая наружной эндо-
телиальной венулой, 
которая протекает 
через лимфатичес-

кий узел.

Лимфоузел

Лимфоузел

Сердце

Артерия

Лимфатический 
сосуд

Межклеточная 
жидкость

Грудной 
лимфатический 
проток

Посткапил-
лярная венула 

(наружная 
эндотелиаль-
ная венула)

Вена
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А не лучше было бы, 
если бы лимфоциты 
и нейтрофилы все 

время патрулировали 
разные участки...

Это хороший вопрос.
Наверное, это свя-
зано с желанием 

сократить количест-
во пустых действий 
для живых существ. 
Особенно в случае с 
лимфоцитами, ког-
да существует риск 

реакции на собствен-
ные антигены.

Например, вполне доста-
точно, что полицейский 

находится только в поли-
цейском участке или патру-

лирует маршрут.

Лимфа 
поступает через вхо-

дящие лимфатичес кие 
сосуды и вытекает через 

выходящие лимфати-
ческие сосуды.

А вот если он будет 
заходить в дом, когда 
его никто не приглаша-

ет...

Их, соответствен-
но, называют зона 

В-лимфоцитов и зона 
Т-лимфоцитов.

Итак, давайте 
рассмотрим 
строение. 

Ммм...
Действи-
тельно...

ха
!

что 
у вас 
Прои-

зошло?

В лимфоузлах есть 
участки, где много 
В-лимфоцитов, и 

участки, где много 
Т-лимфоцитов. 

ммм....

6.4.﻿Строение﻿лимфоузла

Ой-

ой!

БамБам
Бам

Медуллярная 
связка

Посткапиллярная 
венула (наружная 
эндотелиальная 

венула)

Зона 
Т-лимфоцитов

Герминативный 
(зародышевый) центр

Зона 
В-лимфоцитов

Входящие лимфа-
тические сосуды

Лимфа

Выходящие лимфатические сосуды
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Давайте для начала 
рассмотрим работу 
лимфоцитов внутри 

лимфоузла.

Как четко 
они разделя-

ются.

Когда заболеваешь 
простудой, опухают 
лимфатические узлы 
на шее, обращали 

внимание?

Пришедшие 
Т-лимфоциты и 

В-лимфоциты осе-
дают каждый в своей 
области на несколько 
дней, но в конечном 
итоге выходят через 
выходящие лимфати-

ческие сосуды.

В зоне В-лимфоцитов 
существует область, 
называемая гермина-

тивным центром. 
Здесь В-лимфоциты 
специализаруются 

для получения антител 
лучшего качества.

Антигены вместе с 
потоком лимфатической 
жидкости через входящие 
лимфатические сосуды  
входят в пространство, 
называемое краевыми 

пазухами.

В зоне 
Т-лимфоцитов 

существуют наруж-
ные эндотелиальные 
венулы, о которых 

мы только что гово-
рили, и Т-лимфоци-
ты и В-лимфоциты 
попадают внутрь 

оттуда.

Макрофаги, дендрит-
ные клетки, В-лимфо-

циты и прочие ждут на 
стенках краевой пазухи 
для захвата антигена.

В это время весь лимфа-

тический узел становится 

большим, но особенно это 

касается герминативного 

чентра, который становит-

ся все больше и больше.

Следом рассмотрим 
поток антигенов.

Несложные 
названия...

Структура хорошо 
выстроена, да?

Герминативный 
(зародышевый) центр

Часть антигенов по-
падает в В-лимфоци-
тарную зону и затем 
захватывается В-лим-

фоцитами.

и Правда ПрЯмо 
как аППарат длЯ 

ульт рафильтрации 
антигенов...

Т-лимфоциты

В-лимфоциты Посткапиллярная венула 
(наружная эндотелиальная 

венула)

 В-лимфоцитарная 
зонаКраевой 

синус

Антигены
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IgM

IgM

IgG

IgG

Молекула антитела 
представляет собой 
Y-образную форму, 

состоящую из четырех 
молекул (двух тяже-

лых цепей и двух 
легких цепей).

Ig - это со-
кращение от 

иммуноглобу-
лина, кажется? 

(См. стр. 129).

В IgM пять 
Y-образных моле-

кул антитела, скреп-
ленных друг с другом 

основаниями.
IgG представляет собой 
только одну молекулу 

антитела.

6.5.﻿Смена﻿класса
Давайте подробнее 

рассмотрим процесс, 
приводящий к образова-
нию антител в этом лим-

фатическом узле.

Основание называ-
ется константной 

областью, а кончи-
ки - переменными 

областями.

 Начнем с конструкции 
молекулы антитела.

Она напоминает букву Y 
и кончиками соединя-
ется с антигенами, 

помните?

Сначала происходит 
формирование IgM, 
а затем он меняет-

ся на IgG.

Каждая из них на-
зывается классом.
Здесь мы погово-

рим о IgM и IgG.

Эти различные антите-
ла создаются путем 
замены константной 
области тяжелой це-

пи без изменения пере-
менной области. Замену молекулы 

антитела на отлич-
ный от текущего 
класс называют 

сменой (переключе-
нием) класса.

Используя антиген-специ-
фическую часть антитела, 
как она есть, и заменяя 
лишь основание, можно 
добиться применения 
ее для различных 

целей.

Среди антител сущест-
вуют молекулы с 
разными свойства-

ми, такие как IgM, IgG, 
IgA, IgE.

Смена класса

Константная область

Переменная 
область

Тяжелые 
цепи

Антиген

Легкая 
цепь

Легкая 
цепь
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Как изменяются 
свойства при изме-
нении от IgM к IgG?

Могут рабо-
тать в качестве 

опсонинов.

МММ... 
Вкуснятина!!

IgM более эффективен 
во время инфекции. 

У него отлично 
развиты функции 

собирания инородных 
тел из крови и вызова 

комплемента.

Однако IgG лучше проти-
востоит болезнетворным 

организмам. Так как это не-
большая молекула, она легко 

переносится в ткани.

К тому же есть такое пре-
имущество, что она может 
использовать и основание.

Другими словами, 
IgG - это своего ро-
да молекула-припра-
ва для фагоцити-

рующих клеток.

Фагоцитарные клетки об-
ладают рецептором для 

основания антигена.
Когда антитело прилипает 
к бактерии, клетка может 
съесть бактерию, исполь-

зуя данный рецептор.

Опсонины! 
Мы изучали их 
на второй лек-
ции! (См. стр. 45.)

Основа-
ние?

Рецептор, соединяющийся 
с основанием антигена

Фагоцит
Патоген

Патоген

Опсонизация
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6.6.﻿Созревание﻿аффинности﻿-﻿
улучшение﻿качества﻿антител

Происходит точечная 
мутация в нескольких 
местах в последова-
тельности ДНК анти-

тела.

Но это же 
очень важная 
часть, которая 
соединяется 
с антителом, 
разве можно 
ее менять...

Они не меняются цели-
ком и полностью.

Он меняются так, чтобы 
обеспечить более проч-

ное соединение.

Структурно это лишь 
небольшие изменения, 
но способность со-

единяться с антигена-
ми заметно увеличи-

вается.
Эта мутация гена 

называется сомати-
ческой сверхмутацией.

Я говорила, что основа-
ние молекулы антитела 
изменяется с помощью 
переключения класса...

По правде говоря, 
самый кончик тоже 

меняется.

Они отличаются 
всего лишь одной 
аминокислотой.

Увеличение 
силы соединения антитела 
в результате такой мутации 
называется созреванием аф-

финности.
Это очень важный процесс 
для получения хороших  

антител.

Как они удач-
но произво дят 
такие изме-
нения, чтобы 
сила соедине-
ния увеличива-

лась?

Соматическая сверхмутация
(somatic hypermutation)

Созревание аффинности
(affinity maturation)

Соединяется Более крепко 
соединяется

Антиген

клац!
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2 !

1 !

3 !

IgM

IgM

IgG

IgG

IgG

В общем, если подво-
дить итог, то получает-

ся следующее. 

Фактически сущест-
вует феномен, при 
котором мутации 

возникают случай-
ным образом, и из 
них выбираются 

хорошие.

Мутационная 
эволюция и от-
бор… ты прямо 
вырос в моих 

глазах!

То, что мы 
сейчас изучили, 
происходит в 
зоне В-лимфо-

цитов?

В-лимфоциты сначала 
получают стимул 
на границе между 
зоной Т-лимфоцитов 
и зоной В-лимфоцитов. 
Некоторые из них про-
должают производить 

антитела IgM.
Остальные произво-
дят смену класса 

на IgG.

Затем они 
входят в герме-
нативный центр, 

где происходит 
созревание аффин-
ности. Затем выхо-
дят и становятся 
клетками, произво-

дящими высоко-
аффинные ан-

титела IgG. 

С другой стороны, 
некоторые из В-лимфо-

цитов, которые производят 
высокоаффинный IgG, затаи-

ваются в лимфатических 
узлах в качестве В-лим-

фоцитов памяти.

В-лимфоциты 
памяти

о... 
Вау!

Т-хелперы

Герминативный 
центр

Зона В-лимфоцитов

Клетка, 
производящая 

антитела

Прошел тест

Гипермутация 
клеток организма

Провалился Провалился

Соединение 
ослабляется

Сильнее 
скрепляется

IgG высокой 
аффинности

Гипермутация 
клетор 

организма

Смена класса

Клетка, 
производящая 

антитела

Соединение 
ослабляется

Зона Т-лимфоцитов 

Совместный эффект Т-В
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 Механизм иммунной памяти 
Итак, давайте теперь поговорим об иммунной памяти. На предыдущей странице мы 
говорили, что некоторые клетки остаются в лимфатических узлах и других местах 
в качестве клеток памяти. Клетки, производящие антитела, продолжают их выраба­
тывать в течение нескольких месяцев или около того, но постепенно они исчезают. 
Даже после этого клетки памяти остаются.

   Давайте рассмотрим, как происходит процесс выработки IgM и IgG в реальности. 
Как показано на рис. 6.1, во время первой инфекции сначала происходит выработ­
ка IgM. Постепенно он превращается в IgG. А во время второй инфекции с самого 
начала IgG сразу начинает вырабатываться в больших количествах. Именно поэто­
му во второй раз инфекция протекает гораздо легче.

Я слышала, что в эксперименте, который проводил Миэдзи, сначала возникали 
анти тела IgM, а лишь затем антитела IgG. Вот как на самом деле все устроено, оказы­
вается!

На рис. 6.2 основное внимание уделяется формированию клеток памяти. Когда про­
исходит инфицирование каким­либо болезнетворным организмом, активируются 
Т­лимфоциты и В­лимфоциты, которые могут выдать специфичную для этого возбу­
дителя реакцию, затем они делятся, и после этого возникает иммунная реакция. Как 
я упоминала ранее, клетки, которые еще не встречались с антигеном, называются 
наивными клетками, а фактически действующие клетки называются эффекторными 
клетками (стр. 85). Эффекторные В­лимфоцитоы – это клетки, производящие анти­
тела. Некоторые из клеток, получившиеся в ходе деления, остаются в качестве кле­
ток памяти, даже после того, как 
первая реакция завершилась 
успешно. Сейчас я говорила толь­
ко о B­лимфоцитах, но и у Т­килле­
ров, и у Т­хелперов существуют 
клетки памяти.

Реакция проходит быстро, по­
скольку количество клеток памя­
ти большое?

Так­то оно так, но, по правде гово­
ря, дело не только в этом. Клетки 
памяти также обладают свойст­
вом быстро превращаться в эф­
фекторные клетки.

Сколько лет может сохраняться 
иммунная память?

lgG

lgG

lgM

lgM

 Рис. 6.1.       Процесс производства 
иммуноглобулинов класса IgM и IgG

Новая реакция

Быстрая реакция благодаря 
клеткам иммунологической 

памяти

Смена класса

Первое 
заражение

Повторное 
заражение

Прошедшее 
время

Ко
нц

ент
рац

ия 
ант

ите
л в

 кр
ови

Проверка пониманияП о в т о р е ни е 
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Пока нет точных данных, сколько лет может сохраняться это свойство, если этими 
клетками совсем не пользуются. Похоже, что минимальное время жизни измеряет­
ся несколькими годами. Но есть и данные о сохранении этой функции в течение 
нескольких десятилетий.

 Механизм миграции лимфоцитов 

И все­таки, как лимфоциты достигают требуемого места?

В большинстве случаев это связано с веществом под названием хемокин. Хемокины 
являются своего рода одним из видов цитокинов и представляют собой молекулы, 
которые в первую очередь ответственны за миграцию клеток. 

 Рис. 6.2.       Строение иммунной памяти

Первое заражение

Наивная клетка

Активизация
Размножение

Деление

Эффекторные 
клетки

Клетки иммуноло-
гической памяти

Иммунная реакция

Болезнетворные организмы

Иммунная 
реакция 

(быстрая, 
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 Рис. 6.3.       Перемещение клеток в зависимости от увеличения 
насыщенности хемокином
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 Иммунные клетки имеют хемокиновые рецепторы, при этом известно более 50 ви­
дов хемокинов и около 20 видов рецепторов. Клетка выпускает определенный вид 
хемокина, а клетки, которые должны туда последовать, выпускают соответствую­
щий рецептор. Они двигаются в сторону более высокой концентрации. Таким обра­
зом, каждый действует по заданному сценарию (см. рис. 6.3).

Прямо как животные принюхиваются, преж­
де чем напасть на жертву.

Клетки также похожи на живые существа. 
Кстати, хотя и лимфоциты, и нейтрофилы 
изображаются круглыми, при движении они 
ползают так (рис. 6.4).

С клетками, которые перемещаются внутри 
ткани, все понятно, но как находят место, 
куда необходимо пройти, клетки, двигающие­
ся по кровеносным сосудам?

Это очень хороший вопрос. По сути, хемокины тажке играют определенную роль в 
обозначении этих мест. Кроме того, молекулы интегрина, выводимые на поверх­
ность иммунными клетками, также участ­
вуют в локализации. Существует много 
типов интегринов, и они прилипают к мо­
лекулам, таким как фибронектин, кото­
рые закрепляются на эндотелиальной 
час ти кровеносного сосуда (рис. 6.5). Су­
ществует много видов интегринов и мо­
лекул­партнеров. Например, клетки вы­
пускают интегрины определенного типа, 
а эндотелиальная сторона выводит на 
поверхность  определенные молекулы, 
которые легко соединяются с интегри­
ном, тем самым обозначают место назна­
чения. Затем, после сцепления с интегри­
ном, они получают сигнал хемокина и 
входят.

Ммм, как­то сложновато.

Сложно, если запоминать название каждой молекулы, но для понимания основ­
ного принципа достаточно сказать, что происходит работа хемокинов и интегри­
нов.

О, как хорошо!

 Рис. 6.4.       Перемещение иммунных 
клеток

Ложноножка

Направление 
перемещения

 Рис. 6.5.      Механизм миграции лимфоцитов

Хемокин

Эндотелиальная 
часть кровенос-
ного сосуда

Хемокиновый 
рецептор

Фибронектин

Интегрин

Полость сосуда
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⑤
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 Рис. 6.6.        После того как Т­хелпер и В­лимфоцит встречаются, они вместе 
отправляются в герменативный центр
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центр!

Я тоже туда 
пойду!

О, что-то 
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центр!

Зона В-лимфоцитов

Лимфоузел

Я тут такую 
штуку съел...

Зона Т-лимфоцитов

 Механизм созревания аффинности

Я хотел бы знать, как работает механизм, который определяет, какие из клеток про­
изводят антитела хорошего качества.

Это хорошее стремление. Давайте посмотрим на рис. 6.6, на нем изображено то, что 
происходит в лимфатических узлах, когда возникает заражение. Для начала погово­
рим о стороне Т­лимфоцитов. Патогены захватываются дендритными клетками в 
месте заражения (). Дендритные клетки мигрируют в лимфатические узлы и взаи­
модействуют с хелперными Т­клетками (). Вспомогательная Т­клетка активирует­
ся и начинает искать помощника, чтобы помочь.
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Да, это то мы изучали ранее.

Далее история с точки зрения В­лимфоцита. Сами болезнетворные организмы и не­
которые их фрагменты поступают в лимфатические узлы и захватываются В­лимфо­
цитами, которые производят молекулы антител, специфичные для этого антиге­
на  (). В­лимфоциты, которые произвели захват антигена, встречаются с 
Т­лимфоцитами на границе между зоной Т­лимфоцитов и зоной В­лимфоцитов (об­
ласть Т­В границы) и активируются (). Активированные В­лимфоциты возвраща­
ются в зону В­лимфоцитов.  Это тоже понято?

Да, это мы тоже изучали ранее. В это время активируются клетки Т­хелперов, и они 
сразу же начинают создавать антитела.

Верно. Ну, с этого момента события очень драматичны. Прежде всего происходит 
переключение класса (). После этого они направляются в герминативный центр. 
С другой стороны, Т­хелперы, которые активировали В­лимфоциты, также направ­
ляются в герминативный центр.

Что­то, это прямо как RPG! Я вся в предвкушении того, что будет дальше.

Продолжение на рис. 6.7. Т­хелперы, которые попали в герминативный центр, ста­
новятся специальными Т­хелперами, которые называются фолликулярными Т­хел­
перами (Tfh­клетками) ().

 И наконец, кульминация – созревание аффинности. В­лимфоциты, попадающие в 
герминативный центр, встречаются с фолликулярными дендритными клетками (). 
Эта клетка играет роль закрепления появившегося антигена на поверхности клет­
ки. После того как В­лимфоцит снова захватит антиген, он проводит презентацию 
фолликулярному Т­хелперу и повторно активируется (). После этого В­лимфоци­
ты начинают интенсивно размножаться (). При этом происходит соматическая ги­
пермутация генов антител (). До этого момента все понятно?

Антигены должным образом подготавливаются в зародышевом центре. Фоллику­
лярные дендритные клетки – это родственики дендритных клеток, которые упоми­
нались ранее?

Это так называется, потому что форма похожа на дерево, подобное этой картине, но 
оно не является членом клеток крови. Это своего рода мезенхимные клетки.

Фолликулярные Т­хелперы отличаются от Т­хелперов, которых мы изучали до сих 
пор?

Ранее мы обобщенно говорили, что и активацию фагоцитов, и активацию В­лимфо­
цитов производят Т­хелперы, но  на самом деле их несколько типов (подробнее 
см. стр.  171). Специализированная группа для активации В­лимфоцитов называет­
ся фолликулярными Т­хелперами.
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 Рис. 6.7.       Механизм  созревания аффинности антител
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 Рис. 6.8.       Строение белой пульпы селезенки
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Зона В-лимфоцитов

Итак, при соматической гипермутации получаются некоторые клетки с увеличен­
ной силой соединения с антигеном, а есть те, которые обладают сниженной способ­
ностью, поскольку мутация происходит случайным образом. В­лимфоциты, кото­
рые имеют сниженную способность к соединению, не могут захватить антигены и 
обречены умереть, поскольку не могут получать помощь от Т­хелперов (�). С дру­
гой стороны, В­лимфоциты с повышенной силой связывания могут сильнее захва­
тывать антиген (�). Поэтому, повторю еще раз, они обладают способностью пред­
ставить антигены Т­хелперам и получить их одобрение в ответ (�). Клетки, которые 
получили одобрение, делятся и начинают производить антитела (�). Некоторые 
клетки остаются в качестве клеток памяти (�). 

 Ну как, вы поняли процесс эволюции клеток для производства хороших антитела?

Действительно, это потрясающе! Когда лимфатический узел опухал, я всегда дума­
ла, что это только удручает, потому что это больно, и удивительно, что в нем проис­
ходит такая важная деятельность!

Ага, удивительно. И как только была создана такая замечательная система...



Повторение﻿ 157

IgG
IgM

IgA

IgE

IgG

IgG

 Рис. 6.9.       Разделение иммуноглобулина по классам
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 Строение селезенки 
Селезенка является вторичным лимфоидным органом и в то же время выполняет функцию 

уничтожения старых эритроцитов. Часть, в которой проводится уничтожение эритроцитов, 
называется красной пульпой селезенки, а лимфоидная ткань, называемая белой пульпой, 
расположена в ней в виде островков (рис. 6.8).

Центральная артериола проходит через белую пульпу селезенки, зона Т­лимфоцитов 
окружает эту артерию, а на внешней стороне находится зона В­лимфоцитов. Вены, распо­
ложенные на периферии, образуют краевые пазухи. Вокруг них есть область, образованная 
макрофагами и В­лимфоцитами, называемая пограничной зоной.

Антигены попадают из краевой пазухи в лимфоидную ткань. В то время пока они переме­
щаются, некоторые из них захватываются макрофагами и В­лимфоцитами, выстилающими 
стенки краевых пазух.

С другой стороны, как лимфоциты, так и дендритные клетки попадают в белую пульпу се­
лезенки и пограничную зону из краевых пазух и возвращаются в кровоток через краевые 
пазухи. Таким образом, путь поступления антигена и лимфоцитов сильно отличается от лим­
фатических узлов. Но то, что происходит в зоне Т­лимфоцитов, зоне В­лимфоцитов, гермина­
тивном центре, существенно не отличается от лимфатического узла.

 Функции каждого класса иммуноглобулина и их распространение в организме
Давайте здесь поговорим о функциях каждого класса иммуноглобулина, упоминаемых в 

главе 5 и этой главе, и его распространении в организме.  Для этого рассмотрим рис. 6.9.
Поскольку IgM является многомерным, он имеет тенденцию при связывании с антигеном 

образовывать большой комплекс антигенного антитела, поэтому он легко вступает в реак­
цию агглютинации.
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Он также часто вступает в реакцию с комплементом. Иммуноглобулин циркулирует в кро­
вотоке и практически не проникает в тканевые жидкости.

IgG хорошо проникает во внутритканевые жидкости посредством активной транспорти­
ровки сосудистыми эндотелиальными клетками. Кроме того, поскольку он может проходить 
через плаценту, он также  циркулирует в крови и тканях плода.

IgA может течь в крови как мономер, но многие образуют димер и секретируются в слизь 
в слизистой оболочке желудочно­кишечного тракта (см. стр. 189). В эпителиальных клетках 
желудочно­кишечного тракта существует механизм, который активно секретирует димер­
ные молекулы IgA и отправляет их по кишечному каналу.

Хотя IgE образуется в крайне малом количестве, он играет важную роль в аллергических 
реакциях (см. стр. 217). IgE действует как рецептор, который распознает антигены на поверх­
ности мастоцитов (тучных клеток), работает в тканях, расположенных непосредственно под 
кожей и слизистыми оболочками.

Кроме того, существует IgD, но его функции еще недостаточно изучены.

 Система переключения классов
Это постоянная область тяжелой цепи, переключаемая коммутатором класса. Антитело 

изначально представляет собой IgM­тип, но оно превращается в IgG, IgA, IgE и т. д. Замена 
константной области происходит путем перегруппировки генов. Однако используется ме­
ханизм, отличный от перегруппировки генов при образовании разнообразия рецепторов 
антигена.

VDJ Cδ Cγ Cε CαCμ

Cγ Cε Cα

VDJ Cγ Cε Cα

 Рис. 6.10.       Система переключения классов

Транскрипция, сплайсинг

Тяжелая цепь мРНК IgG
VDJ  Cγ
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Когда происходит переключение класса с IgM на IgG, средняя часть вырезается, и прибли­
жается предназначенный для IgG ген (Cγ), относящийся к константной области, как показано 
на рис. 6.10. Этот механизм открыт профессором Хондзё в 1978 году.

Группа профессора Хондзё в 2000 году обнаружила молекулу AID, которая является клю­
чом к механизму переключения классов. Эта AID важна не только для переключения клас­
сов, но и для соматической гипермутации (см. стр. 148).

Однако, несмотря на то что клетки, производящие IgM, могут  также производить IgD, это 
не считается генетической модификацией. Константные области IgM и IgD считываются од­
ной и той же мРНК, а затем мРНК подвергается сплайсингу в разных зонах.

 Антитела, получаемые без помощи Т-клеток
До этого мы изучали, что В­клетки нуждаются в помощи Т­клеток для создания антител, но 

на самом деле есть исключения. Антитела, направленные против углеводных цепей бакте­
рий и сложных белков, могут быть получены без помощи Т­клеток. Поскольку эти молекулы 
содержат повторяющиеся последовательности, то при соединении с рецепторами В­лим­
фоцитов эти рецепторы собираются (концентрируются) в одном месте и сигнал проходит 
эффективно. В результате даже без какой­либо помощи Т­лимфоцитов он может пройти про­
цесс деления вплоть до клетки, производящей антитела. Однако не происходит переключе­
ния классов и созревания аффинности. Таким образом, единственным полученным антите­
лом является тип IgM (рис. 6.11).

IgM

 Рис. 6.11.       Производство антител, независимое от Т­лимфоцитов

Углеродный антиген

Сигнал

Деление

Клетка, производящая 
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O

A

B

AB 

Таблица 6.1.       Взаимосвязь группы крови с антигенами и антителами

Группа крови Появление антигенов Антитела типа IgM в плазме крови

Первая 
группа 
(тип O)

Вторая 
группа 
(тип A)

Третья 
группа 
(тип B)

Четвертая 
группа 

(тип AB)

Эритроциты

Антиген А

Антиген В

Антиген А
Антиген В

Анти-А антитела Анти-В антитела

Отсутствуют

Анти-А антитела

Анти-В антитела

Среди таких антител типа IgM много тех, которые выглядят так, будто были созданы без 
встречи с антигенами, поэтому их называют природными антителами.

Примером природных антител являются антитела по группе крови. Группы крови – это пер­
вая группа (тип O), вторая группа (тип A), третья группа (тип B) и четвертая группа (тип AB). 
Группа определяется типом углеводных цепей, которые дают название  эритроцитам. Со­
гласно табл. 6.1, эритроциты людей со второй группой крови производят антигены А, с треть­
ей группой крови – антигены В, с четвертой группой крови – антигены А и В. Первая группа 
антиантигенов не производит.

У людей с первой группой крови в плазме содержатся анти­А антитела и анти­В антитела. 
У людей второй группы – анти­В антитела, у третьей группы – анти­А антитела, а у четвертой 
группы таких антител нет.

Таким образом, у человека, у которого нет антигена, производятся антитела против это­
го «отсутствующего антигена». Для того чтобы произвести антитела, B­лимфоциты должны 
где­нибудь получить стимул. Считается, что, вероятно, антитела создаются против кишечных 
бактерий, но точно это неизвестно. Однако у людей с антигенами из­за негативного отбора 
(см. стр. 117) антитела против антигенов не образуются.
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Из-за этого теперь 
мне надо встретиться 

с профессором 
и обсудить дальнейшие 

действия.

Ну да... 
мою статью 
отклонили...

Здравствуйте!

что с Вами?
Вы чем-то 

расстроены?

Поэтому сегодня я 
попросила провес ти 
лекцию младшего 
преподавателя 

Сономацу.

Учитель 
Сономацу?

хны...

Лекция 7

Сентябрь −−− Статья преподавателя Токуи была отклонена*...

*  Не принята к публикации в научный журнал.

Хлоп
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Он только на прошлой 
неделе вернулся из 
долгой заграничной 
командировки. Он не-
много странный, но в 
общем и целом очень 

хороший человек.

Он скоро при-
дет, поэтому 

дождитесь его 
обязательно.

Сегодня я проведу 
лекцию вместо 
учителя  
Токуи.

В общем и целом..?
 Как-то это подо-

зрительно...

О, окей-окей! 
Приятно по-
знакомиться. 

Мня зовут Сономацу, 
я младший 

преподаватель этой 
лаборатории.

ммм... 
Учитель Токуи 

сказала, что ее 
статью отклонили, 
это значит, что  ее 
статью не опубли-
ковали в журнале?

Айм файн 
сэнкью!

тебЯ же 
не сПра-
шивали 

о твоем 
само-

чувствии...

тадам!

Хорошо…

Ok?

That’s 
right!

Hello!!
Nice to meet you!скрип

Сономацу Киёси (40)
Младший преподаватель 

по дисциплинам, связанным 
с биологической защитой
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А Вас это не 
касается?

Поэтому 
хотелось бы 

изучить основные 
принципы организа-
ции, а не деталь-
ную информацию.

Да-да, 
мы рэди!

До этого мы 

не просто за-

зубривали, а изу-

чали все таким 

образом, чтобы 

получить пони-

мание пред-

мета.

Ого, 
wish...?

Итак, мне сказали 
провести лекцию об 
инфекциях и иммуни-
тете. Перед тем как я 
начну, хотелось бы 
услышать ваши wish 
по поводу подачи 

материала.

Yes...  Это так, но на 
самом деле гораздо 

более heavy.

Но ведь 
другой жур-
нал-то может  
опубликовать. 

Можно ведь напра-
вить повторно...

Это большая проблема 
для лаборатории, поэтому 

я не могу чувствовать 
себя хорошо по этому 
поводу. Но поскольку я 
практически не принимал 
участия в этой paper, 
то и damage для меня  

минимален.

Ученые - это такие 
нежные люди, поэто-
му когда происходит 
reject исследования, 
им начинает казать-
ся, что все вокруг 
настроены против 
них, и сердце пе-
реходит на dark 

side.

Ok!
Are you ready?

ах...

ох...
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Итак, давайте попро-
буем разделить виды 
инфекций на большие 
группы. Попробуйте 
назвать их виды.

Бактерии, 
вирусы и...

Ok.
Есть еще одна 
очень важная 

категория.

Грибки.

Это паразиты, 
так?

Начнем 
с тебя.

Э...эмм...

7.1.﻿Виды﻿инфекционных﻿
заболеваний

ой, к
ак 

Про
тив

-

но!

оПЯт
ь

Пер
е-

хва
тил.

..

Вирус

Бактерия

Грибок
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Бактерии также на-
зывают микробами. 
Это одноклеточные 
существа, которые 
относятся к прока-

риотам.

Живые существа, 
состоящие из клеток, 
которые не имеют 
деления на ядро и 
клеточное ве-
щество.

Хорошо, мы 
назвали почти 

всех.

Можете объяс-
нить, что такое 
прокариоты?

А клетки, у которых 
есть и ядро, и клеточное 

вещество, называют 
эукариотами.

бактерии вирусы
грибки Паразиты

Широко известны такие бакте-
рии, как дизентерийная палочка, 
холерный вибрион, О157 (один из 
видов кишечной палочки) и др. 
А к паразитирующим бактери-

ям, находящимся внутри клетки, 
относят туберкулёзные палочки, 

тифозные палочки и пр.

Good job!  Бактерии обычно раз-
множаются вне клеток орга-
низма, но есть и такие виды, 

которые инфицируют и внутрен-
нюю часть клетки.

Yes!
That’s it!

Прокариоты 
(бактерии)

Не делятся на 
ядро и клеточное 

вещество

Эукариоты

Клеточное 
вещество

Ядро

Клетки бактерий, находящиеся 
снаружи клеток организма

Паразити-
рующие 

бактерии, 
находящие-
ся внутри 

клетки
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Когда происходит 
заражение клетки, за 
ним следует реплика-
ция внутри клетки.

Если приводить примеры 
патогенных организмов 
среди грибков, то это 
будут грибок стригуще-
го лишая (трихофития) 

и кандиды.

Далее нас ждут 
вирусы. Они состоят 
только лишь из гене-
тической информации, 
называемой ДНК или 

РНК, а также из структу-
ры, являющейся оболоч-
кой. Поэтому самостоя-
тельно размножиться 

они не могут.

Теперь перейдем к пара-
зитам. Обычно паразитами 
называют многоклеточ-

ных животных, но в широ-
ком плане в это понятие 
включаются в том чис-
ле и одноклеточные 

простейшие.

Болезни, которые возни-
кают из-за вирусов, - это 
грипп, корь, спид и другие...

Далее перейдем к грибкам. 
Их также называют «пле-
сенью». Грибки относятся к 
эукариотам, многие из них 

многоклеточные, но бывают 
также и одноклеточные 

виды.

Это существо находится где-
то на границе между живым 
и неживым объектом, и само 
их существование - самая 
настоящая мистика! ...

Ядро

Репликация 
внутри клетки

Заражение

ДНК / РНК Заражение 
другой клетки

Репликация
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Затем через 
легкие воз-
вращается 
в кишечник.

Oh, инопланетянин!  
Какой great'овый  

comment!
Какой существен-
ный фактор надо 
учитывать для им-
мунной реакции на 

эти инфекции?

Паразиты, которые жи-
вут в кишечнике, обитают 

«вне организма», но есть и 
множество таких, которые 

паразитируют внутри.

Например, взрослая особь 
аскариды обитает в ки-

шечнике, а в стадии личин-
ки она проедает стенку 
кишечника и проникает 

внутрь организма.

Ого! Прямо как 
инопланетянин... 

Какое-то неприят-
ное ощущение.

 происходит 
инфицирование 

внутренней части 
клеток или нет.

Проникновение 
в организм

Стадия взрослой особи

Яйца

Обитает в кишечнике  
(вне организма)

Жизнеописание круглого 
кишечного червя (аскариды)

Стадия личинки

Excellent! тадам!
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Предположим, что 
вы идете по под-
земелью, неожи-
данно встречае-

тесь с захватчиком 
и решаете сразить-

ся с врагом? 
Каков самый  

значимый  
фактор?

…это размер 
противника?

Э...эм...
Что-то никак не 

соображу...

Ммм...
Обеспечить 
путь отступ-

ления или  
что-то в 

этом роде...

есть гораздо 
более важное 

ключевое слово - 
«сражатьсЯ»!

Don’t think. Feel! 
(Не думай так.  
По чувствуй!)

Вы прилежные  
ученики!

Конечно, болезнетвор-
ные организмы, па-

разитирующие внутри 
клеток, - это прежде 
всего вирусы. Но, 

как я уже упоминал 
ранее, существуют 

некоторые бактерии и 
простейшие, которые 
размножаются в 

основном в клет-
ках.

Кто ж такие 
примеры 

приводит...

Итак, что же еще 
важно с точки зре-
ния внутриклеточ-
ной инфекции?

Yes!

No!

гу-у-ул
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Th 1

Th 2 

Th 17

Tfh 

iTreg

Понятно!
И как же этому 
противостоять?

Хотите 
знать?

Давайте 
обо всем по 

порядку.

Паразиты - это 
особый вид 

инфекционного 
заболевания.

Чего это 
они так 

радуются...

от большинста 
методов борьбы, 
таких как поедание 

фагоцитами или 
нейтрализация при 
помощи антител, 
мало пользы.

Поэтому 
требуются другие 
методы борьбы.

Да, очень!

ой!

гу-у-ул

хи-хи

хи-хи

аа
а.
..

Паразит

Вирусы

Бактерии
Простейшие

Грибок

Лимфоциты
10 мкм*

*   0,001 мм.
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Th 1

Th 2 

Th 17

Tfh 

iTreg

В гуморальном им-
мунитете Т-хелперы 
стимулируют про-
изводство антител 
В-лимфоцитами. 

До сих пор мы исполь-
зовали общее название  
«Т-хелпер», но на самом 

деле существует несколь-
ко типов таких клеток. Они 
отличаются друг от дру-
га типами инфекций, про-
тив которых направлена их 

дея тельность. 

Great! 
Итак, сегодня мы 

более подробно рас-
смотрим роль клеток 

Т-хелперов в нем.

Таким образом, из наивного 
Т-хелпера получаются разные 

виды Т-хелперных клеток.

Да. 
К клеточному иммуни-
тету относят Т-килле-
ров, которые убива-
ют инфицированные 
клетки, и Т-хелперов, 
которые активируют 

макрофаги.

ого. 
как Их 
много.

Вы уже изучали 
различия 

клеточного 
и гуморального 
иммунитетов?

7.2.﻿Специализация﻿
Т-хелперов

Т-хелпер Т-киллер

Дендритная клетка

Макрофаг

Гуморальный иммунитет Клеточный иммунитет

Антитела Инфицированная 
клетка

В-лимфоцит

Антиген-
специ фичная 
активация

Наивная клетка 
Т-хелпера

Деление Т-хелпер 1 (Th1) 

Т-хелпер 2 (Th2) 

Т-хелпер 17 (Th17) 

Фолликулярный 
Т-хелпер 
(Tfh-клетка)
Регуляторные 
Т-клетки 
(клетки iTreg)

ого!

Антиген-
специ фичная 

активация
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Th 1

Мы изу-
чали, что натуральные 

киллеры тоже могут на-
ходить клетки инфекции 
и убивать их (см. стр. 132).

Perfect!
Вы правильно 
все понимаете.

Клетки, запускающие 
работу макрофагов, 
называются Т-хелпе-

рами 1 (Th1).

Далее рассмот-
рим клеточный им-
мунитет, создаваемый 
посредством макрофа-
гов. При этом следует 
помнить, что макрофаги 
съедают любой патоген-
ный организм, если его 

размер не очень большой, 
соответственно,  могут 
бороться с разными 
противниками.

Да, видов 
действитель-
но много-

вато....

Поскольку 
тема специа-
лизации и раз-
деления функций 

центральная в 
иммунологических 
исследованиях, то 

придется приложить 
усилия и рассмот-
реть все по по-

рядку.

Ну, это 
болезнетвор-
ные организмы, 

которые поражают 
внутреннюю часть 
клетки. Например, 
бактерии и виру-
сы, паразитирую-
щие внутри клетки...

Во-первых, мы рассмот-

рим клетки, связанные с 

так называемым клеточным 

иммунитетом. Основные его 

функции заключаются в 

том, что Т-киллеры убивают 

инфицированные клетки, 

а Т-хелперы активиру-

ют фагоциты.

Против какой 
инфекции работают 

Т-киллеры?
 Начнем с тебя.

Т-киллер Натуральный 
киллер

Макрофаги

Бактерии и вирусы, 
паразитирующие 

внутри клетки

Т-хелпер 1 (Th1) 
Бактерии

чт
о
? 

о
ПЯ
ть
 Я
?!
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No, No!
это не Так. 

Когда дело до-
ходит до противни-
ков-паразитов, Т-хел-
перы 1 оказываются 
беззубыми, и необ-

ходимо подключать 
другую стратегию.

Good Answer!
Против паразитов 
преимущественно 

дейст вуют эозино-
фильные гранулоциты, 
базофильные грану-
лоциты,  мастоциты 
(см. стр. 217), макро-
фаги и другие.

Таким образом, клет-
ки Th1 могут бороть-
ся с широким кругом 
противников, начиная 
с обычных бактерий, 

вплоть до бактерий и 
вирусов, паразити-
рующих внутри  

клеток.

С другой стороны, 
мастоциты (тучные 

клетки) и базофильные 
гранулоциты могут вы-
зывать очень быструю 

реакцию.

Это от того, 
что размер 
отличается?

Эозинофильные грану-
лоциты могут выделять 

вещества для атаки пара-
зитов.

Макрофаги, хоть и не мо-
гут атаковать паразита 
обычным для себя спо-

собом, также выде-
ляют вещества для 

атаки паразитов.

Т-хелперы типа 1 и макро-
фаги производят различ-
ные цитокины и запуска-
ют работу Т-киллеров и 
натуральных киллеров.

Клетки Th1 рабо-
тают только для 

макрофагов?

Какая 
активная 

деятельность! 
Любой противник 
может быть сра-
жен одними лишь 

Т-хелперами  
типа 1!

Т-киллер
Натуральный 

киллер

Макрофаги

Бактерии и вирусы, парази-
тирующие внутри клетки

Т-хелпер 1 (Th1) 

Бактерии

Не-а!
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Важной идеей этой 
лекции является то, что 
«иммунный ответ против 
паразита сильно отли-
чается от ответа на 

другие болезнетворные 
организмы». 

Вспомните, пожалуйс-
та, реакцию, к примеру 
при аллергии на пыльцу, 
когда появляются так 
называемые аллер-
гические симптомы, 
которые являются 

быстрой реакцией, такой 
как внезапный отек, 
образование слизи, 

зуд и т. д.

Про аллергию 
поговорим  
как-нибудь 

в другой раз.

Вот как.
Это для того, 
чтобы смыть 
паразитов или 
сбросить их!

Понимаете, за-
чем происходит 
такая быстрая 

реакция?

шух

• Прямая атака посредст вом 
эозинофильных гранулоци-
тов и мак рофагов;

• зуд (расчесывать);
• выделение слизи (вымы-

вать).

Yes!
Для случаев, когда 
что-то большое пы-
тается осуществить 
вторжение, такая 
реакция наиболее 

эффективна.

Т-хелперы, которые 
индуцируют 

«руководство» реакции 
на такие паразиты, - это 

клетки Th2. 

А сейчас пока 
рассмотрим 

смысл 
и содержание 

реакции.

чеш
етс

Я...

Макрофаги

Т-хелпер 2 (Th2) 

Мастоциты

Паразиты

Базофильный 
гранулоцит

Эозинофильный  
гранулоцит

шух
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В книге, которую я 
прочитал некоторое вре-
мя назад, написано, что 
клетки Th1 относятся к 

клеточному иммунитету, 
а Th2 к гуморальному 

иммунитету...

Эти два типа реакции 
широко используются 
для удобного разделе-
ния иммунных ответов на  
«реакцию на бактерии/
вирус» и «реакцию на 

паразитов».

При реакции типа 1 
место раздражения 
краснеет и набухает 
в течение длительно-
го времени, при этом 
чувствуется тепло и 
боль, и это стано-
вится типичным 

«воспалением».

Эти две реак-
ции называются 

иммунным ответом 
типа 1 и иммун-

ным ответом типа 2 
вслед за названия-
ми Т-хелперов типа 1 
и Т-хелперов типа 2.

Бывает, что такое 
пишут, но лучше не 
думать, что «клетки 
Th2 являются гумо-
ральным иммуните-

том».

Несмотря на 
то что тип 2 - это 
также иммунный 

ответ, он работает в 
направлении подавле-

ния воспаления?

И наобо-
рот, при реакции 

типа 2 возникает 
скоротечное набу-
хание, образование 
слизи и подобные 

симптомы, но в то же 
время происходит 
подавление воспа-

ления типа 1.

При возникнове-
нии паразитар-
ной инфекции не 
очень эффек-
тивно вызвать 
воспаление 

обычного типа, 
которое помо-
гает в случае 

бактерий.

Кроме того, по-
скольку паразиты 
разрушают ткань, 

возникает необходи-
мость восстановле-
ния ткани. Поэтому в 
иммунной реакции по 
второму типу наблю-

даются функции 
восстановления 

ткани.

Говорится, что про-
исходит «подавление 

воспаления», потому что 
при иммунном ответе 

данного типа идеально 
подавляются типичные 

воспалительные  
реакции.

Понятно!

ХрумХрум

Иммунный ответ 
типа 1

ЗудитСдерживание

Краснеет 
и вздувается

Сразу исчезает

Иммунный ответ 
типа 2

Больно

Долго не спадает

Стремительно 
вздувается

Пульсирую-
щая боль
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Например, макрофаги, 
которые работают 

под влиянием 
клеток Th1 и Th2, 
соответственно...

...называют  
мак рофагом М1 

и макрофагом М2.

Mакрофаги М1 
способствуют вос-

палению. А макрофаги 

М2, помимо непо-

средственной атаки 

паразитов, как уже 

объяснялось ранее, 

также подавляют вос-

паление, обеспечивают 

ангиогенез (разви-

тие кровеносной 

сети), восстанов-

ление тканей и 

прочее.

Можно было 
бы на этом 

закончить, но все 
немного более 

запутанно. 
Был обнаружен Т-хел-
пер, который выдает 

другую реакцию.

я Хорошо поняла 
различия первого 
и второго типов!

Имя ему 
Т-хелпер 17!

Эм...
 а почему идет 

ряд Th1, Th2, 
а потом вдруг 

Th17?

But!

Макрофаг М1
Бактерии

Паразиты
Производство атакую-

щих веществ

Облегчение 
воспаления

Макрофаг М2Т-хелпер 2 (Th2) 

Т-хелпер 1 (Th1) 

Подавление воспаления
Восстановление тканей

Бактерии и вирусы, 
паразитирующие 

внутри клетки

кто Это такой?
что 

Это 

с ним
...
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Это потому, что 
Т-хелпер 17 (Th17) 

производит цитоки-
ны, которые называ-

ются IL­17.

Это вызывает 
сильное воспаление, 
многие нейтрофилы 

индуцируются и отби-
вают атаку бактерий 

и грибов.

Кстати, нейтрофилы - 
это же представи-
тели белых кровяных 
клеток, но сегодня 
про них ничего не 

говорится...

Поэтому удобнее 
всего запомнить, 

что Т-хелпер 17 - это 
«клетка, вызывающая 

нейтрофилы».

Теперь перейдем к 
клетке Т-хелпера, у 

которой цвет волос-
ков немного отличает-
ся. Это фолликулярный 

Т-хелпер, часто употреб-
ляется сокращенное на-
звание «клетка Tfh». 

Хотя другие Т-хелпе-
ры проходят активацию 
в лимфатических узлах, а 
затем выходят на перифе-
рию, эта клетка остается в 

лимфатическом узле.
Вы уже изучали такие 

клетки?

Клетки Т-хелперов 17 
(Th17) были 

обнаружены в 2000-х 
годах. 

IL­17, производимый клетка-
ми Th17, в основном воз-

действует на эпителиальные 
клетки органов, эндотели-
альные клетки сосудов и 

фибробласты.

Эти клетки, в свою оче-
редь, производят раз-
личные провоспалитель-

ные цитокины.

Да, мы это 
проходили! 
(См. стр. 154.)

БактерииЭпителиальная 
клетка

Т-хелпер 17 (Th17) 

Грибки

Стимули-
рованная 
активация

Фибробласт

Нейтрофил
IL-17 
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Это клетка, которая нахо-
дится в герминативном цент-
ре и индуцирует переключе-
ние классов и созревание 

аффин ности.

Антитела не мо-
гут попасть внутрь 

клетки.

Но ведь вирусы 
же поражают внут-

реннюю часть клетки..? 
А Антитела при этом осу-
ществляют проникновение 

внутрь клетки?

однако когда вирус 
заражает клетку, он 
пытается выбраться 

из нее и инфицировать 
другие клетки.

В этот мо-
мент антитела 

прикреп ляются к 
вирусам и лишают их 
способнос ти рабо-

тать.

Oh! Perfect!
Вы прекрасно ра-
ботаете, ребята!

Итак, антитела, изго-
товленные таким обра-
зом, эффективны против 
широкого круга различ-

ных патогенов.
Особенно они эффек-
тивны против виру-

сов.

Ничего 
себе...

Oh!
I see!!

Фоликулярный 
Т-хелпер

Хорошо, 
продолжай!

Я опять съел 
какую-то штуку.

Герменативный 
центр

В-лимфоциты



Th1

Th2

Th17

Tfh

iTreg

О, это же клет-
ки, которые мы 

проходили в теме 
аутотолерантности 

(см. стр. 123).

Итак, еще одной из клеток, 
образующихся из наивных 
Т-хелперов, является инду-
цированная регуляторная 
Т-клетка, которая обычно 
относится к Т-хелперам, 
но имеет ряд отличий. 

Такие клетки сокращенно 
называют клетками iTreg.  

Yes. 
Основные силы происходят 

из вилочковой железы, и 
чтобы их отличать от форми-
руемых на периферии клеток 

iTreg, их называют клетками 

nTreg (естественными регу-
ляторными Т-клетками).

Давайте попро-
буем объеди-

нить все в одну 
схему.

Кажется, они про-
изводятся в вилоч-
ковой железе...

i = induced 
(индуцированные) 

Также их называют клетка-
ми pTreg, от слова peripheral 

(периферийный).

n = natural
(естественный) 

Также их называют клет-
ками tTreg, от слова thymic 

(вилочковая железа).

Макрофаг М1

Бактерии

Паразиты
Макрофаг М2

 Индуцирующий 
фактор

Контроль (ингибирование) 
иммунитета

Бактерии и вирусы, 
паразитирующие внутри 

клетки

Наивный 
Т-хелпер

Т-хелпер 1 

Т-хелпер 2 

Фолликулярный 
Т-хелпер 

Регуляторные 
Т-клетки 

Бактерии

Эпителиальная 
клетка

Т-хелпер 17

Грибки

Стимули-
рованная 
активация

Мастоцит

Нейтрофил

Т-киллер Натуральный 
киллер

В-лимфоцит

Бактерии

Вирусы

Целевые 
клетки

Патогенные организмы – 
мишени

Базофильный 
гранулоцит

Эозинофильный  
гранулоцит

Антитела
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Стратегию мы опреде-
лили. Теперь осталось 
только обсудить с 

аспирантами дополни-
тельные испытания и 

эксперименты.

Учитель Сономацу, 
большое вам 

спасибо!

Вы оба хорошо 
поняли лекцию учителя 

Сономацу?

Судзунами, как же ты 
хорошо умеешь подстра-
иваться! Не ожидала, что 
можно только раз встре-
титься с учителем Со-

номацу и уже начать 
говорить, как он!

Yes! Very хорошо нам 
все объяснил, и ста-
ло понятно, как мож-
но классифицировать 
клетки относительно 
источников инфекции.

Учитель 
Сономацу, 
спасибо.

You are 
welcome.

скрип

Ха-
ха-
ха
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Как хорошо, 
что к учителю 
Токуи вернулась 

жизненная 
энергия.

Естественно!
Старые игры 

я тоже 
коллекционирую!

Если гово-
рить о закли-

наниях...

Wizard!
(Волшебник)

Зачем ты 
ходишь на 
лекции...

Yes!

Учитель 
Арараги - 

прямо 
персонаж из 

фэнтези...

Меня мучит вопрос... 
Учитель, Вам, 

наверное, нравятся 
компьютерные игры?

Может, профессор 
наложил на нее ка-

кое-то оживляющее 
заклятие? Она ведь 
и правда похожа 
на женщину-воина 

«амазонку».

Yes, я очень люблю 
игры. 

Особенно нравятся 
RPG.

Неужели у Вас есть 
все кассеты для 

приставки?

Ух ты!
В следующий 
раз, пожалуй-
ста, дайте мне 
названия ваших 

любимых!

Оk! 
Оk!

хе-хе
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 Цитокины определяют тип клеток
Учитель, у меня вопрос. Как клетки, которые сначала все являются наивными Т­хел­
перами, впоследствии становятся разными клетками?

Good question! В основном направление деления клеток определяют цитокины, вы­
деляемые дендритными клетками, когда Т­хелперы контактируют с ними. И Т­хелпе­
ры, в свою очередь, производят разные цитокины в зависимости от типа клеток.

 Давайте рассмотрим эти варианты по очереди (рис. 7.1). Начнем с клеток T­хелпе­
ров 1. Я думаю, что вы изучали клеточный иммунитет с учителем Токуи, так вот эта 
клетка – его главный герой. Цитокины вы тоже изучали?

Ммм, насколько я помню, дендритные клетки выдают IL­12, а Т­хелперы производят 
IFNγ и тем самым активируют макрофаги.

OK. Это основная форма взаимодействия. IFNγ также срабатывает и для самих кле­
ток, выпустивших его, и для Т­киллеров. Другим важным цитокином, производимым  
T­хелперами 1, является IL­2. Он также активирует Т­киллеров.

 Давайте перейдем к T­хелперам 2. Для создания T­хелперов 2 работает цитокин IL­4.  
Когда образуется T­хелпер 2, он производит IL­4 и IL­5, тем самым воздействует на 
эозинофильные и базофильные гранулоциты, а также на мастоциты (тучные клет­
ки).

Итак, следующие на очереди – клетки T­хелпера 17. Основными цитокинами, кото­
рые руководят T­хелперами 17, являются IL­6 и TGF­β. Когда появляются T­хелпе­
ры 17, они производят IL­17. А далее процесс идет так, как мы только что говори­
ли.

 Теперь давайте перескочим через один пункт и рассмотрим, как производятся ин­
дуцированные регуляторные Т­клетки (клетки iTreg). Их можно рассматривать в со­
четании с T­хелперами 17. Когда срабатывают оба параметра – как TGF­β, так и IL­6, 
производятся клетки T­хелперы 17, а если работают только TGF­β, то производятся  
индуцированные регуляторные Т­клетки.

Понятно, судьба того, будет поощряться или подавляться иммунный ответ, зависит 
от наличия или отсутствия IL­6, правильно?

Проверка пониманияП о в т о р е ни е 
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Верно.
Наконец, фолликулярные Т­хелперы (Tfh­клетки). Для получения фолликулярных 
Т­хелперов важно наличие IL­6 и IL­21. Сформированные Tfh­клетки производят 
IL­21 и управляют увеличением количества В­лимфоцитов. От типа цитокинов, 
выпускаемых Tfh­клетками, зависит также и класс, на который будет произведе­
но переключение В­лимфоцитов. Знаете ли вы, какие классы молекул антител 
сущест вуют?

Насколько я помню, происходит переключение класса молекулы IgM, и она стано­
вится IgG или lgA, IgE и пр.

Правильно, управление переключением класса на IgG, IgA и IgE осуществляется со­
ответственно IFNγ, TGF­β и IL­4.

У­уу. Это слишком сложно. Я такое никогда не запомню.

Th1

Th2

Th17

Tfh

iTreg

IL-12
IFNγ

IFNγ
IL-2

IL-4   IL-5
IL-13

IL-17 IL-22

IL-21    IFNγ
TGF-β IL-4

TGF-β  IL-10

IL-6
TGF-β

TGF-β

IL-6
IL-21

IL-4

Макрофаг М1

Макрофаг М2

Производимые 
гены

Контроль (ингибирование) 
иммунитета

Наивный 
Т-хелпер

Т-хелпер 1 

Т-хелпер 2 

Фолликулярный 
Т-хелпер 

Регуляторные 
Т-клетки 

Эпителиальная 
клетка

Т-хелпер 17

Стимулирован-
ная активация

Мастоцит

Нейтрофил

Т-киллер Натуральный 
киллер

В-лимфоцит

Целевые клетки

Базофильный 
гранулоцит

Эозинофильный  
гранулоцит

Антитела

 Рис. 7.1.       Деление клеток наивных Т­хелперов и производимые гены
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Ну, не обязательно все запоминать. Вам нужно помнить то, что связано с T­хелпера­
ми 1 и T­хелперами 2.

Если смотреть с этой стороны, то получается, что много случаев, когда клетки акти­
вируют, подбадривают и поощряют самих себя.  

Действительно, это важный момент. В основном эти главные цитокины способству­
ют делению самих клеток, которые их производят, и создают помехи для деления 
других типов клеток. В целом благодаря этому деление клеток начинает протекать 
стабильно. Иногда механизм, посредством которого клетки выпускают цитокины и 
контролируют друг друга, называется  цитокиновой сетью. 

 В изучение цитокинов внесли большой вклад японские исследователи. Особенно 
важны исследования профессора Кисимото Тадамицу и профессора Хирано Тосио, 
которые открыли IL­6 и вывели его на уровень клинического применения.

 Недавно обнаруженные естественные лимфоциты
Давайте коснемся краешка новой темы. Если говорить о лимфоцитах, относящихся 
к системе врожденного иммунитета, типичным представителем будут NK­клетки 
(см. стр. 58, 132). Помимо них, в 1990­х годах были обнаружены клетки, индуцирую­
щие лимфоидную ткань (lymphoid tissue inducer: Lti), которые также принимают 
учас тие в образовании лимфатических узлов. Хотя в течение длительного времени 
были известны только 2 вида, после обнаружения клеток, называемых естествен­
ными хелперами (NH), в 2010 году один за другим начали открываться новые виды.

Ничего себе, до сих пор происходит обнаружение новых клеток? Я не знал об этом.

В иммунологии все еще чрезвычайно много неисследованных областей! Для упо­
рядочения ведется  разделение на врожденные лимфоидные клетки первого типа 
(ILC1), второго типа – ILC2 и третьего типа – ILC3 (рис. 7.2), подобно делению Т­хел­
перов. Поскольку натуральные киллеры производят IFNγ, как и Т­хелперы 1, их 
можно отнести к типу 1. NH­клетки относятся к ILC2, а клетки, индуцирующие лим­
фоидную ткань, относятся к ILC3.

Клетки,которые имеют отношение к T­хелперам 17, относятся к группе, называемой 
ILC3, а не ILC17?

Это немного странно, но более естественно называть типы по порядку: тип 1, тип 2 
и тип 3.

Работают ли NH­клетки под руководством T­хелперов 2, как и макрофаги M2?

Good question! Они могут работать и под руководством Т­хелперов 2, но обычно 
они работают очень самостоятельно. Например, они реагируют непосредственно 
на специальные цитокины, испускаемые эпителиальными клетками, поврежденны­
ми паразитарной инфекцией, и вызывают реакцию типа 2.
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IFNγ Th1

IL－13 Th2

IL－17
IL－22 Th17

 Рис. 7.2.       Виды врождённых лимфоидных клеток

 Восприимчивость к инфекции

Учитель, могу я задать вам один вопрос? Есть люди, которые часто заболевают про­
студой, а есть те, у кого часто расстраивается живот. Почему возникает такое разли­
чие?

Ok, это несложный вопрос, но он важен для понимания иммунитета.
Если рассматривать крупные факторы, влияющие на это, то они будут следующие: 
① сила барьерной функции слизистой оболочки и кожи, ② количество и правиль­
ное функционирование иммунных клеток, ③ отличие в силе приобретенного имму­
нитета и ④ множество форм молекул МНС.

 Давайте рассмотрим каждый из факторов, посмотрев на рис. 7.3. Начнем с ① «сила 
барьерной функции слизистой оболочки и кожи». Если слизистая оболочка пе­
ресыхает, например, то ее барьерная функция падает. Поэтому те, чьи слизистые 
оболочки имеют свойство легко пересушиваться, обычно легко простужаются. Те­
перь перейдем к пункту ② «количество и правильное функционирование иммун­
ных клеток». Например, у пожилых людей число иммунных клеток уменьшается, а 
иммунитет ослабляется. Даже у молодых людей наличие стресса сильно влияет на 
количество и правильное функционирование иммунных клеток.

Часто говорят, что в условиях стресса проще подхватить простуду. Но какой же ме­
ханизм тут работает?

Это легко понять, если представить, что животное встретило своего естественного 
врага. Симпатическая нервная система начинает доминировать, адреналин и сте­
роидный гормон высвобождаются из надпочечников. Из­за работы симпатических 
нервов и адреналина происходит учащение сердечного ритма и повышение кровя­
ного давления, боевые способности увеличиваются. С другой стороны, стероиды 
сильно подавляют иммунитет в целом. Поскольку битва с хищником – не лучшее 
время вызывать воспалительную реакцию, иммунный ответ в состоянии борьбы 
подавляется.
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Понятно, в этом действительно есть 
логика.

У людей в ситуации повышенного бес­
покойства происходит то же самое. 
Когда это состояние становится хро­
ническим, иммунитет постоянно по­
давляется. Помимо стресса, существу­
ют и другие факторы, влияющие на 
количество и функциональность им­
мунных клеток. Например, с возрас­
том количество Т­лимфоцитов, произ­
водимых в тимусе, резко уменьшается, 
и соответственно снижается сила им­
мунитета. Кроме того, если питание 
неполноценное, количество иммун­
ных клеток и их функциональность бу­
дут снижаться. Все питательные 
вещес тва важны, но особенно вовле­
чены в формирование иммунитета 
различные витамины и цинк.

Есть какие­нибудь продукты питания, 
которые повышают иммунокомпе­
тентность?

Многие говорят об этом, но таких продуктов нет. Как раз наоборот, важно сбаланси­
рованно питаться. 
Далее перейдем к пункту ③ «отличие в силе приобретенного иммунитета». С каж­
дой новой инфекцией иммунитет приобретает устойчивость по отношению к ней. 
Люди, которые перенесли различные инфекционные заболевания, более устой­
чивы, чем те, кто их не переносил. Это вполне естественно с точки зрения смысла 
существования иммунитета. Конечно, для некоторых инфекционных заболеваний 
возможно получить иммунитет путем вакцинации.

 И последний пункт: ④ «множество форм молекул МНС». Это немного сложнее. 
 На самом деле молекулы МНС, используемые для представления антигенов Т­лим­

фоцитам, сильно отличаются от человека к человеку.
 Молекула человеческого MHC называется HLA (человеческий лейкоцитарный анти­

ген, human leukocyte antigen). Существует три типа, соответствующих классу I: HLA­A, 
HLA­B и HLA­C, – и три типа, соответствующих классу II: HLA­DR, HLA­DP и HLA­DQ 
(см. рис. 7.4). Если рассматривать человечество в целом, то существуют сотни видов 
молекул для каждого типа. Таким образом, никогда не бывает полного соответствия 
при сравнении с другим человеком. Вот почему трансплантируемые органы плохо 
приживаются.

①

②

④

③

 Рис. 7.3.       Четыре фактора, определяющие 
иммунокомпетентность
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Почему молекулы HLA 
так сильно отличаются 
у разных людей? Это 
для того, чтобы оттор­
гать ткани других лю­
дей?

Это не так. Необходи­
мость отвергать чужие 
органы не была выра­
ботана в ходе эволюци­
онного процесса.

 Это средство борьбы с инфекционными заболеваниями. Предположим, что все 
люди имеют одну и ту же молекулу HLA. Если возникнет патогенная инфекция, при 
которой фрагмент молекулы патогена не сможет крепко соединиться с молеку­
лой HLA, не сможет возникнуть и иммунный ответ, поэтому человечество вымрет. 
Однако если есть люди с другой молекулой HLA, которая успешно соединяется с 
час тицей патогена, они могут выжить. Люди, обладающие  большим многообрази­
ем молекул HLA, как вид имеют больше преимуществ перед лицом инфекционных 
забо леваний. Таким образом, в процессе эволюции молекулы HLA стали полиморф­
ными (рис. 7.5).

Понятно, это означает, что возникает разница между людьми, которые с большей 
или с меньшей вероятностью заразятся некоторыми патогенами из­за отличных 
друг от друга молекул HLA.

A B C DR DP DQ

 
 200     400     100     300    100     70

 Рис. 7.4.       Ген HLA человека
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 Рис. 7.5.       Разнообразие HLA способствует выживанию видов
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 γδ T-лимфоциты и натуральные киллеры Т-клетки (NКТ)
До этого момента мы узнали, что Т­лимфоциты делятся на Т­хелперов, Т­киллеров и регуля­

торные Т­лимфоциты, а в этой главе появилось деление Т­хелперов на Т­хелперы 1 (Th1), клет­
ки Т­хелперов 2 (Th2), клетки Т­хелперов 17 (Th17) и фолликулярные Т­хелперы (Tfh­клетки). 
В этом разделе мы впервые представим 
клетки γδ T­лимфоцитов (читается гам­
ма­дельта  ти) и NKT (читается эн кэй ти) 
клетки. Т­лимфоциты по различию в типе 
Т­клеточных рецепторов, которые они 
выпускают, разделяются на 2 большие 
группы: αβ T­лимфоциты (читается аль­
фа­бета ти) и γδ T­лимфоциты. NKT­клетки 
(натуральные киллеры Т­клетки) являют­
ся подвидом αβ Т­лимфоцитов (рис. 7.6).

Натуральные киллеры T­клетки и 
γδ Т­лимфоциты являются основными клетками, которые отвечают за уничтожение других 
клеток (киллерные Т­лимфоциты). Т­киллеры распознают пептидные антигены, расположен­
ные на молекулах МНС класса I, тогда как NKT­клетки распознают гликолипидные антигены 
на молекулах CD1d. Они реагируют не только на гликолипидные антигены, полученные из 
патогена, но и активируются при контакте с  гликолипидными антигенами организма. Они не 
только убивают клетки, но и выполняют функцию Т­хелперов, выпуская большое количество 
цитокинов. Они не только участвуют в системе биологической защиты, но и работают на по­
давление иммунитета.

γδ Т­лимфоциты непосредственно распознают малые молекулы, такие как фосфолипиды и 
пирофосфат (рис. 7.7). Считается, что много таких клеток находится под слизистой оболоч­
кой кишечника. Обнаружив специфические вещества, выделяемые инфицированными клет­
ками и опухолевыми клетками, γδ Т­лимфоциты убивают их.
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αβT

Th1

Th2

Th17

Tfh

 Рис. 7.6.       Виды Т­лимфоцитов
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 Рис. 7.7.       Различия  антигенов, распознаваемых 
Т­лимфоцитами
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 Вакцины
Вакцины – это великое изобретение человечества. Благодаря вакцине вирус оспы, кото­

рый был страшной угрозой человечеству, удалось стереть с лица земли (хотя он остается в 
американских и российских лабораториях).

Вакцины бывают аттенуированными, которые содержат живые, ослабленные  болезне­
творные организмы, и инактивированными, в которых используются мертвые болезнетвор­
ные организмы. Аттенуированные вакцины также называют живыми вакцинами. Хотя атте­
нуированные вакцины работают лучше, инактивированные вакцины более безопасны.

Однако это не значит, что вакцины могут работать для любого инфекционного заболева­
ния. Например, они практически неэффективны против паразитов и грибов. Кроме того, не­
смотря на то что они обычно эффективны против вирусов, трудно сделать вакцину для тех 
вирусов, которые не подвергаются самостоятельному излечению, таких как вирус СПИДа, к 
примеру.

 Иммунитет кишечника
1) Наступление и оборона на поверхности слизистой оболочки
 Кишечный тракт постоянно находится в контакте с большим количеством бактерий и 

гораздо более восприимчив к инфекции, чем кожа. Поэтому, в отличие от кожи, мно­
гие лимфоциты находятся на поверхности слизистой оболочки. В кишечном тракте 
сущест вует орган, называемый пейеровой бляшкой (см. стр. 140), напоминающий лим­
фатический узел. Пейерова бляшка примыкает к поверхности слизистой оболочки и 
постоянно захватывает антигены через клетку, называемую М­клеткой (рис. 7.8).

   Среди эпителиальных клеток кишечника, как бы вклиниваясь между ними, сущест­
вуют лимфоциты, называемые межэпителиальными лимфоцитами кишечника. Это 
в основном клетки γδ T и CD8 – особый тип положительных тимоцитов. Считается, 
что эти клетки лечат эпителиальные клетки, которые были повреждены инфекцией. 
Под эпителием находятся Т­хелперы, дендритные клетки, антителообразующие клет­
ки типа IgA и прочие. Считается, что IgA секретируется в кишечник через эпителий, 
прилипает к болезнетворному организму и препятствует проникновению его в сли­
зистые оболочки.

2) Индукция иммунной толерантности к пище, поступающей через рот
 Белок представляет собой молекулу, образованную путем соединения аминокислот, 

подобных цепям, и он абсорбируется в кишечном тракте после разложения на амино­
кислоты. Однако существует немного таких молекул, которые попадают в организм в 
состоянии недостаточного разложения. Пища в основном является посторонним ве­
ществом, поэтому она не становится антигеном, когда разлагается на аминокислоты, 
но существует вероятность того, что возникнет иммунная реакция, если разложение 
будет недостаточным. Поэтому, чтобы предотвратить иммунную реакцию на пищевые 
продукты, существует мощный механизм, способный вызывать иммунную толерант­
ность к «употребленному в качестве пищи белку». По сути, считается, что происходит 
работа механизма анергии, описанного на стр. 121. Когда антиген появляется вместе с 
сигналом опасности, происходит иммунная реакция, а в случае, если появляется толь­
ко антиген,  клетки приводятся в состояние анергии. Кроме того, считается, что  в этом 
процессе задействованы и регуляторные Т­лимфоциты.
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3) Резидентная бактериальная флора и иммунитет
 Ранее было известно, что бактерии, которые постоянно находятся в кишечнике в боль­

шом количестве, не только присваивают себе питательные вещества, но также помо­
гают пищеварению и играют важную роль в метаболизме. Недавно было открыто, что 
эти резидентные бактерии контролируют патогенные бактерии, а также иммунную 
систему. Например, бифидобактерии подавляют энтеропатогеную кишечную палочку 
(Escherichia coli) путем образования уксусной кислоты. Бактерии, называемые бакте­
роиды фрагилис (Bacteroides fragilis), производят специфические полисахариды и по­
давляют иммунную реакцию кишечного тракта. В случае если эта бактерия отсутствует, 
патогенные бактерии вызывают энтерит. Кроме того, сегментоядерные нитчатые бак­
терии умеренно стимулируют клетки Т­хелперов 17, удерживая эти клетки в боевом 
состоянии.

   Известно, что из­за вестернизации диеты растет количество кишечных заболеваний, 
таких как язвенный колит и болезнь Крона. С другой стороны, интерес к здоровью 
кишечника в последнее время увеличился, а продукты питания и пищевые добавки, 
содержащие различные штаммы йогурта и олигосахаридов, хорошо продаются из­за 
того, что они увеличивают количество хороших бактерий. Продукты, включая хоро­
шие бактерии, такие как молочнокислые бактерии и бифидобактерии, называются 
пробиотиками, а те продукты, которые не содержат бактерии, но обладают эффектом 
увеличения количества хороших бактерий, называются пребиотиками. Однако, даже  
не полагаясь на такие продукты, можно обеспечить здоровье кишечника, поскольку 
традиционная японская еда содержит много пищевых волокон, которые и являются 
пребиотиками, поэтому если вы регулярно употребляете японскую пищу, этого обыч­
но достаточно.

lgA

lgA

 Рис. 7.8.       Разрез слизистой оболочки кишечника
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Лимфоцит 
кишечного эпителия

Собственная пластинка 
(Lamina propria)

lgA-продуцирую-
щие клетки

Зона Т-лимфоцитов

Зона В-лимфоцитов

Герменативный 
центр

Ворсинки кишечника

Пейерова бляшка
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иммунитет Против рака

механизм защиты 
срабатывает Против нас?
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Учитель Ясуикэ, это 
студенты Миэдзи 

и Судзунами.

А... 
Здравствуйте...
 Меня зовут 

Ясуикэ.

О, неужели 
нам уже пора 
заниматься?

О...

Здра-авствуйте.

Лекция 8

Октябрь −−− Изменилось понимание о лечении рака.

Ясуикэ Хадзимэ (28)
Помощник преподавателя 

по дисциплинам, связанным 
с биологической защитой

скрип
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Не стоит судить 
по внешнему виду, 

он очень хорошо 
проводит эксперимен-
ты и получает нужные 

данные!

да, правда, в послед-
нее время его состоя-
ние улучшилось, и он до 
поздней ночи проводит 

эксперименты...

Ничего себе...
А о чем вы 
сегодня 

совещались?

Хорошо...

В это время все 
университеты и лабо-

ратории Японии похожи 
один на другой.

Если не подать заявку, то 
и денег не получить.

Э...
эм...

Это тот самый 
учитель, про 

которого го-
ворили, что он 

все время сидит 
взаперти?

Мы раз-
говаривали о подаче 

заявки на получение гран-
та для научных исследо-

ваний. 
Сейчас все сотрудни-
ки лаборатории только 

этим и заняты.

Ну, Ясуикэ, тогда 
завтра от тебя 
жду черновой 

набросок данной 
стратегии.

Ясуикэ во время 
эксперимента

К
              л а

                сс
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Разве мы будем го-
ворить не про то, как 
происходит иммунный 

ответ на раковые 
клетки?

Клетки рака - это 
какие клетки?

И соблюда-
ется правило, 
при котором 

если окружение 
вокруг клетки 

уже заполнено, то 
клетки больше не 

делятся.

ткань состо-
ит из различных 
клеток, чтобы 
видеть окружаю-
щую их среду, клетки 
используют рецептор-

ные молекулы.

Итак, сегодня разговор 
пойдет о противоопу-
холевом иммунитете.
Будет сложновато.

Раковые клетки - это 
собственные клетки ор-
ганизма. Поэтому воз-
никает вопрос, действи-
тельно ли происходит 

иммунная реакция.

Давайте сначала 
остановимся на 
том, что такое 
раковые клетки.

Да. 
В принципе, 

это правиль-
ный ответ.

8.1.﻿Что﻿такое﻿рак?

 Очень важно 
слово «бес-

контрольно» и 
«в любом месте».

Слушайте очень 
внимательно!

Я думаю, 
что это клетки, 

которые бесконт-
рольно в любом 
месте делятся.

Эээ...
Э-мм....
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Что, вообще, 
происходит? 
Вы в таком 

виде...

...Это, что, 
шутка такая? Я участвую 

сегодня 
в марафоне.

Ну, тогда 
начинайте.

Надеюсь, вы 
правильно рас-
ставили приори-

теты.

Я оставил 
для вас 
вариант...

Поторопитесь...

...пока не забы-
ли в последний 
момент что-ни-
будь из своей 

зубрежки.

А я не просто 
тупо запоми-

нала!

Пфф!

бее!

А...

П-Про-
фессор!

можно 
ПрЯмо схо-
ду начи-
нать?

Бац!
Да,  

нет же, 
нет!

Вух-Вух

Пожааалуйста!

Вух

Ветер дует
Вух

Метастазы...
Какое страшное 

слово...

Нет, простое увеличе-
ние числа клеток без 
оглядки на окруже-
ние - это еще не рак.
Это можно вы-
лечить, просто 
вырезав учас-

ток.

В другом варианте аномалия 

возникает в гене сигнальной мо-

лекулы, сдерживающей системы, 

и она перестает функциониро-

вать правильно, поэтому чрез-

мерное увеличение количества 

клеток не может быть 

остановлено.

Если это такая мута-
ция, которая настойчиво 
активирует ген, сигнал 
к росту невозможно 

остановить.

опухоль, 
которая стала 

инвазивной или об-
разовала метастазы, 
и представляет собой 
так называемый «рак», 
или злокачествен ную 

опухоль.

И тогда 
начинается рак...

Предполагается, что 
происходит мутация в 
гене молекулы, кото-
рая работает сигна-
лом для деления.

У таких клеток в дальней-
шем может продолжиться 
мутация генов, и они мо-
гут начать проникновение 
в окружающие ткани либо 
мигрировать в отдаленное 

место.
Проникновение называют 
инфильтрацией, а мигра-
цию на другое место - 

метастазом.

На этом этапе опухоли 
являются доброкачествен-

ными. 

бам

бам

бам бам

Хрясь
оой...

а теПе
рь мы здесь 

Поживем...

Зло
Зло

Зло

Ба ц
Ба ц
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Ничего подобного, 
множество раковых 
клеток не возникает 

каждый день!

И у меня аналогичное 
понимание. Я думаю, что 
это называется механиз-
мом иммуннологическо-

го надзора.

что?!!

Я читал, что когда чело-
век стареет, то вероятнее 
заболеть раком, посколь-
ку из-за стресса и про-
чего иммунная система 

ослабевает.

Едва ли случилось, что-
бы после однократно-
го возникновения рака 
иммунная система его 

уничтожила.

Каждый день по-
является много 

новых раковых кле-
ток, но иммунные 
клетки же помога-
ют организму их 

уничтожить?

можно ли 

вылечить 

рак им-

мунными 

клетками?

8.2.﻿Иммунитет﻿не﻿борется﻿
с﻿раковыми﻿клетками

Итак, мы получили базовые 
знания о раке, давайте пе-
рейдем к основной теме.
Знаете ли вы, как иммуни-

тет действует на рак?

Эмм...
О раке и иммуните-
те часто говорят на 
телевидении, так что 

я кое-что знаю.

Почему-то ходят 
такие теории, но они 

ошибочны.

По
лу
чи
...

Зло

Зло
Зло

Зло

бред!

не стоит 

заблуж
-

датьсЯ...
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Это узнали 
совсем 

недавно?

Нет, это было 
известно еще в 
1970-х годах.

Существуют мыши без вилоч-
ковой железы, называемые 
голыми мышами. Поскольку 
у них нет тимуса, то у них 

практически нет Т-лимфоцитов.

У этих голых мы-
шей часто измеря-

лась частота канце-
рогенеза.

Но у них не было ника-
кой разницы с обычны-

ми мышами.

Механизм иммунноло-
гического надзора был 

предложен великим ученым 
по имени Бернет, который 
создал теорию выбора 
клонов, и, возможно, 
его влияние все еще 

распространяется на 
этот термин.

Если это так, то 
получается, что ме-
ханизм иммунологи-
ческого надзора не 
помогает устранить  

рак...

И вообще, с точки 
зрения чувств, проще 
думать, что имму-
нитет убивает рак. 

И многие думают так 
потому, что просто 
хотят так думать. 

Ну, почему тог-
да разгулива-
ют ошибочные 

теории?

Так называемая адаптив-
ная иммунная система 

у них почти не работает.
В доказательство этому 
человеческие раковые 

клетки выживают, если их 
пересадить им.

о, вот оно 
как!
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※ 1．Nature 410:1107, 2001．Nature 450:903, 2007
※ 2．Nature 437:141, 2005．Int J Cancer 131:1499. 2012

Кроме того, нельзя ска-
зать, что отсутствуют 

научные работы1, которые 
подтверждают сущест-
вование механизма 
иммуннологическо-
го надзора. Но их 

доказательства очень 
слабы, по сравнению с 
ясностью результатов 
экспериментов на 
голых мышах.

Несмотря на это, 
нельзя утверждать, 

что механизм иммуно-
логического надзора 
совсем не работает, 
потому что есть не-
которые виды рака 
с высокой антиген-

ностью...

Но в то же время не бы-

вает таких случаев: «Еже-

дневно появляется много 

раковых клеток, и они 

уничтожаются одна 

за другой».Фразы вроде 
«На основе экспе-
римента, проведенного 
в определенных условиях, 
нам кажется, что механизм 
иммуннологического надзора 
существует» сами по себе не 
доказывают существования 

такого механизма. Скорее на-
оборот, статья, отрицающая 
его существование2, гораздо 

более убедительна.

Значит ли это, что 
лечение рака при 

помощи иммунитета 
невозможно, раз 
иммунитет против 
рака беспомощен?

Это не так.
На самом деле иммунитет 
не может избавиться от 
рака, но он вполне спо-
собен атаковать только 

раковые клетки.

Ээ... 
Что же это 
означает?

8.3.﻿Возникает﻿иммунная﻿
реакция﻿против﻿рака,﻿
но﻿она﻿подавляется

Кхм...

Это вовсе не значит, что мы бесПомощ-
ные...
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※ 1．Nature 410:1107, 2001．Nature 450:903, 2007
※ 2．Nature 437:141, 2005．Int J Cancer 131:1499. 2012

Я же предупреждала, что 
сегодня будет запутанный 

разговор. 
Слушайте внимательно.

На самом деле среди боль-
ных раком во многих слу-
чаях происходит более или 
менее сильная иммунная 
реакция против рако-

вых клеток.

Раковые клетки часто 
выводят на поверхность 
молекулы, уникальные для 

раковых клеток.
Это может вызвать иммун-
ную реакцию с использова-
нием этой молекулы в ка-

честве антигена.

В главной роли 
здесь Т-киллер.

Но почему же тогда 
это не работает как 
механизм иммунноло-
гического надзора?

Да, переход в состоя-
ние анергии по отно-
шению к аутоантигенам, 
сдерживание регулятор-
ными Т-лимфоцитами 
и прочее (стр. 127).

Это связано 
с тем, что ра-
ботают различ-
ные механиз мы 

подавления.
На 5-й лекции про-
фессор Такахара 
рассказывал о прин-
ципе аутотолерант-
ности на периферии.

Раковые 
клетки

Дендритная 
клетка

Т-киллер

Раковый антиген

Лимфоузел

Ингибирующий сигнал, 
подаваемый раковыми клетками

Нельзя!?

Дендритная клетка, 
презентующая 
аутоантиген

Здоровые клетки

Аутореактивные 
Т-лимфоциты

Анергия

Регуляторный 
Т-лимфоцит

Раковые 
клетки

Клетка-
суппессор

Ух...

Вперед!

ба-бах!
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CTLA-4

CTLA-4
CD80 / CD86

PD-1

PD-1 PD-L1

Верно.
Такой механизм рабо-
тает и для антигенов 

рака.
Кроме того, сущест-
вует также механизм 
перевода активиро-

ванных Т-лимфоцитов 
в состояние анергии.

Активированные 
Т-лимфоциты начина-
ют выпускать на по-
верхность супрессив-
ные рецепторы, такие 

как CTLA­4 и PD­1.
Дендритные клет-
ки и сами раковые 
клетки выпускают 
молекулы, которые 
стимулируют 

эти рецепто-
ры.

Система сраба-
тывает таким 
образом и тем 

самым защищает 
раковые клетки.

Понятно...
Защитные механизмы 
для защиты собствен-
ного организма обо-
рачиваются против 

него.

Иммунная система не 
только беспомощна 

против рака, но также 
способствует его раз-

витию.

Есть даже 
некоторые иммунные 

клетки, которые перехо-
дят на сторону раковых 

клеток.

Давно известно, что 
рак легче развивается 
в местах хронического 

воспаления.

Контроль 
(сдерживание)

Раковая 
клетка

Анергия

Дендритная 
клетка

Активированный 
Т-лимфоцит

Активизация 
и обнаружение

Контроль 
(сдерживание)

Игнор
Зло

Зло

Хи
Хи

Хи
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Например, вокруг 
раковой опухоли 
существует много 

макрофагов. 

Такие макрофаги 
способствуют мета-
стазированию рако-

вых клеток, вызывают 
образование новых 
кровеносных сосу-
дов, тем самым 

улучшая доставку 
крови к раку.

Ничего себе! 
Так это ведь 

предательство!

Это не манга 
тебе, а аниме!
Сюжет серий 

Devilman сильно 
отличается от 
оригинального 

комикса...

Про аниме 
будете раз-
говаривать с 
профессором 
Такахарой!

Кхе-кхе!!! 
(делано 

кашляет)

Да ты ведь 
опять про свои 
комиксы ман-
га, наверняка.

Не
 по

зв
ол

ю!!!

Почему ты 
хладнокровно 
меня игнори-

руешь?!

А зачем 
существует 

такая система?

Макрофаги переходят 
на сторону раковых клеток

Раковые 
клетки

Кровеносный 

сосуд

Содействие 
образованию 
метастазов

Содействие 
ангиогенезу

Есть даже те, кто подавляют Т-лимфоциты

Меня игно-
рируют!!!

Аниме!
д

ь
я

в
о
л!*

*  Характерный крик главного героя 
аниме «Devilman». – Прим. перев.
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Ну а в случае с 
людьми все на-

оборот - чем стар-
ше становишься, 

тем лучше, «мудрее», 
вопреки законам 

природы. 

Понимаю.
Престарелые жи-
вотные не были 
полезны для со-
хранения видов...

С точки зрения 
эволюции так 

и есть.

Сказать, для чего 
существует такой 

механизм, вы 
можете, подумав об 

эволюции.
Эволюция - это 

выгодный способ 
сохранения вида для 

выживания. 

Таким образом, 
сущест вует механизм, 

который не позволяет 
заболеть раком в моло-

дом возрасте. 
Вместо того чтобы по-
лагаться на иммунитет, 
работают механизмы 
восстановления генов 
и механизмы клеточной 
смерти. Поэтому случаи 
заболевания раком в 

молодости редки.

С другой стороны, в долгой 
истории эволюции не было 

такой проблемы, как продление 
срока жизни после достижения 
старости. Именно поэтому им-
мунная система не эволюцио-
нировала так, чтобы в первую 
очередь ликвидировать рако-
вые клетки, и не был вырабо-
тан механизм, препятствую-

щий ее использованию 
предателями.

Хм

Студенты

Заслуги

Студенты 
магистратуры
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 Иммунитет способен убивать раковые клетки
Хотя он подавляется различными механизмами сдерживания, тот факт, что в конеч­
ном итоге возникают иммунные реакции, заключается в том, что есть и победители. 
Поэтому я подвел итоги текущего режима лечения (рис. 8.1).

В любом случае, лучше же, если они будут антиген­специфическими?

 Рис. 8.1.       Типы иммунотерапии рака

Антигенспецифическая 
терапия

Раковые клетки

Вакцинотерапия рака 

Терапия дендритными 
клетками 

Подавление регуляторных 
Т-лимфоцитов 
Вывод из состояния 
анергии 
Терапия NKT-клетками

Дендритные клетки, вклю-
чающие раковые антигены

Антитела к CTLA4 и пр. 

Ингибитор антигенов PD-1 и пр.

Дендритные клетки, включающие 
гликолипидный антиген

Т-киллеры, 
атакующие рак

Раковые антигены
Дендритная клетка

Терапия Т-лимфоцитами

Неспецифическая антигенная 
терапия

Антиген рака

Антиген рака

Это хороший вопрос. В принципе, утверждение верно. Однако и у неспецифичес­
ких методов есть свои достоинства. Поскольку один и тот же метод может быть ис­
пользован против различных видов рака, неспецифические методы могут быть хо­
роши в качестве адъювантной терапии в рамках антигенспецифического лечения. 
Фактически используются, например, антитела, которые препятствуют действию 
ингибирующих механизмов, о которых мы говорили только что. К примеру, было 
доказано, что антитела к CTLA­4 и PD­1 воздействуют на некоторые виды рака.

 Кстати, вы помните клетки под названием NKT­клетки?

Проверка пониманияП о в т о р е ни е 
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Это Т­лимфоциты, которые распознают гликолипид как антиген (см. стр. 188).

Правильно, у тебя хорошая память! Когда гликолипид вводят в качестве антигена, 
иммунная система пациента активируется, и наблюдается эффект подавления рос­
та раковых клеток. Идут вперед клинические испытания терапии рака с использо­
ванием этого метода. Однако при этом методе не происходит распознавание анти­
генов рака, поэтому этот метод является неспецифическим.

 Хотя существует несколько методов антиген­специфической активации, в основ­
ном можно сказать, что все они являются методами активации Т­киллерных клеток. 
Например, способ иммунизации раковым антигеном. В последнее время широко 
используется только пептидная часть антигена. Это называется пептидной вакци­
ной против рака.

Это хорошо помогает?

Как правило, эффект наблюдается в лучшем случае на уровне от 20 до 30%, что до­
статочно для замедления развития рака.

Ммм, это кажется бесполезным.

Верно, поэтому в настоящее время практически нет методов, которые применяют­
ся в качестве стандартной медицинской помощи. Однако, несмотря на некоторую  
радикальность методов, есть такие, которые дают выдающиеся результаты.

 Группа Стивена Розенберга в Соединенных Штатах работает с иммунотерапией для 
злокачественной меланомы* с 1980­х годов.

 Примерно 40% пациентов с метастатической злокачественной меланомой выжи­
вают в течение длительного времени, после облучения всего тела, с последующим 
возвратом иммунных клеток.

Ничего себе, так хорошо помогает!

Тем не менее это сложное лечение, поэтому его невозможно сделать где угодно. 
Важно то, что если Т­киллеры серьезно настроены, они могут уничтожить даже рак, 
который активно создает метастазы.

*  Рак, возникающий из меланоцитов кожи.
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Понятно, терапия путем переноса Т­лимфоцитов хорошо работает, если ее качест­
венно провести.

Сначала, когда я услышала, что механизм иммунного наблюдения рака не существу­
ет, я подумала, что иммунитет никуда не годится, но, дослушав до конца, я поняла, 
что в итоге­то иммунитет вполне работоспособен! Прямо вырос в моих глазах!

Попробуйте представить. Существуют методы лечения рака хирургическим путем, 
лучевым путем, химиотерапией и прочие, но даже эти методы лечения имеют лишь 
небольшой эффект продления жизни, если рак начинает давать метастазы. Однако 
при иммунотерапии даже такие пациенты могут быть спасены.

 Как мы только что узнали, иммунотерапия рака сейчас находится в ситуации, когда 
освещена лишь часть дороги в будущее. Надо еще приложить много усилий!

Я все время думал, что иммунотерапия рака довольно сомнительна и не вызывает 
доверия, поэтому общее впечатление от этого метода было негативным, но сейчас 
я пересмотрел свои взгляды. 

Да­да, необходимо мыслить и четко различать сомнительные методы лечения и 
надлежащее медицинское обслуживание.

 Другие методы лечения иммунными клетками 
Расскажу о других методах проводимого лечения. 

1) Способ введения гена TCR
 В адаптивной иммунной клеточной терапии клетки, которые будут использоваться для 

трансплантации, в основном собираются из раковой ткани пациента.
 Однако в зависимости от пациента может оказаться невозможным получить достаточ­

ное количество. 
 С этой целью был принят метод, в котором ген TCR, специфичный для ракового анти­

гена, вводится в неспецифические Т­лимфоциты периферической кровяной системы 
пациента, благодаря чему Т­лимфоцитам передается свойство специфичности по от­
ношению к раковой опухоли.

2) Терапия с применением химерных антигенных рецепторов
 Осуществляется также метод, при котором происходит замена части антигена TCR, от­

вечающей за распознавание, на ту же часть молекулы антитела.
 На самом деле эта комбинация молекулы антитела и молекулы CD3, которая играет 

роль в передаче сигнала в комплексе TCR, и называется терапией с применением хи­
мерных антигенных рецепторов (CAR – Chimeric Antigen Receptor).

 Часть антитела соединяется с антигеном, и при таком соединении передается сигнал 
тем же путем, как и в случае с TCR, после чего Т­лимфоциты активируются и убивают 
раковые клетки (рис. 8.2).

 В этом случае мишень ограничивается молекулами, находящимися на поверхности 
клетки.
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 Рис. 8.2.     Терапия химерных антигенных рецепторов

Антитело, специфичное 
к раковым антигенам

Сигнал

Часть молекулы 
антигена

Молекулы, выведенные на 
поверхность раковых клеток

Молекула CD3

Раковая 
клетка

Т-киллер

Смертельное 
ранение

Оба метода показали хорошие результаты в ходе клинических испытаний, и около поло­
вины клинических испытаний адаптивной иммунотерапии, проводимых в мире, относится к 
методу введения специфического TCR, или к терапии с применением химерных антигенных 
рецепторов (метод CAR).

3) Лечение рака антителами
 До этого момента мы обсуждали методы активации иммунитета при помощи антител 

к молекулам, подавляющим иммунитет. С другой стороны, в терапии при помощи ан­
тител к раку зачастую напрямую используются антитела к молекулам, находящимся 
непосредственно на поверхности раковых клеток. Клетки, с которыми соединяются 
антитела, погибают под атаками фагоцитарных клеток, натуральных киллеров, компле­
мента и пр. 

 Однако многие из молекул­мишеней не являются антигенами рака. Например, против 
В­клеточной лимфомы уже давно широко используются антитела к молекуле CD20. 
Здоровые В­лимфоциты также производят CD20, и при введении анти­CD20 антител 
многие здоровые В­лимфоциты тоже погибают. В дополнение к этому также применя­
ются антитела, которые ингибируют рецепторы фактора роста, и антитела, которые ин­
гибируют молекулы, способствующие развитию неоваскуляризации.

 Хотя нельзя сказать, что при этом методе не используются функции иммунитета, по­
скольку происходит применение «антител», но на самом деле используется только 
функция прямого связывания и ингибирования молекулы­мишени. То есть действие 
данного метода равносильно молекулярно­таргетному препарату. Поэтому он не мо­
жет быть включен в «иммунотерапию рака» в узком ее понимании.

Раковые клетки

Натуральный 
киллерАнтитела

 Рис. 8.3.       Лечение рака при помощи антител

Фагоциты

Комплемент
Молекулы, 

выпускаемые 
раковыми клетками

Атака
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……

Лекция 9

Ноябрь  −−−  Приближалось время защиты диплома...

Да, разница хорошо 
проявилась, получились 

правильные данные. 
Цель, метод, резуль-
таты исследования и 
заключение состав-

ляют цельную 
картину.

Хорошо. 
Я немного 
успокоился.

Слушайте меня  
внимательно. 

Это защита дипло-
ма. Не достаточно 
просто выступить 

так, чтобы вас было 
легко понять. в нау-
ке Самое важное - 
новизна, Поэтому 
Необходимо четко 
указать, какие мо-

менты в вашей работе 
являются новыми.

Но все-таки 
требуется до-

работка.
Здесь толь-
ко общее 

объяснение 
касаемо 
гена xx.

Обалдеть!!
А Я еще 

ничего не 
сделала...

ммм...
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И название «Сравне-
ние посредством им-
муногистохимического 
окрашивания селезенки» никуда 
не годится. Нужно сделать темой 
исследования то, что было обнару-
жено, например «Нарушение фор-

мирования герменативнго центра, 
наблюдаемое у мышей с де-

фицитом гена xx».

Кроме того, на 
слайдах важно прос то 
и понятно отобразить тот 
эксперимент, который был 

проведен. 
К тому же получилось слиш-

ком много изображений.

Если исправить, 
то получится 
примерно вот 

так.

Понятно! 
Я все 

исправлю.

Ничего себе...
Даже в твоей 

работе столько 
исправлений...

Если в черновом 
варианте требуют-
ся лишь такие ис-
правления, то она 
весьма хороша!

Я тоже 
очень 

постараюсь.

Сравнение посредством иммуногистохимического окрашивания селезенки

Нарушение формирования герменативного центра, 

наблюдаемое у мышей с дефицитом гена ХХ
мы

шь

Обычная мышь

Обычная мышь

Мышь без гена ХХМышь без гена ХХмышь

Мышь с отсутствием гена ХХ

Селезенка Окрашивание 
ткани

7 дней

Обычная мышь Мышь без гена ХХ

Обычная мышь
Мышь без 

гена ХХ

У-ух

клац
клац
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О, это вы, ребята.
Я слышал от 

Токуи, что у вас 
выходят хорошие 

данные. 

Учитель 
Арараги!

Токуи,
я сегодня свободен.
Давай-ка я проведу 
лекцию вместо тебя.

Да, учитель 
Арараги!

У нас получа-
ются отличные
  данные!

Ой-ой!
Что ты 

говоришь...

Аллергии и 
аутоиммунные 
заболевания.

Ух ты, сам учитель 
Арараги проведет 

нам лекцию?
Я так рада!

Ммм... 
Но...

О!

У вас сейчас 
лекция начинает-

ся, верно?
Какая же тема?

Вж ии

ло
гиЯ

х л о п

с к р и п
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Итак, сегодня мы 
будем изучать 

аллергии и 
аутоиммунные 
заболевания.

Начнем с того, 
что аллергия 
по-английски 

произносится как 
«арадзи»*.

«Арадзи»!
Кстати, от старше-

курсников слышала, что 
Вас называют не толь-
ко мудрецом-отшель-
ником иммунологии, 
но и «арадзий»-ста-

ричком.

С-спасибо вам 
за помощь.

В принципе, он доволь-
но благодушный чело-
век, но все-таки не за-
бывайте, что перед вами 
великий учитель. Будьте 
осторожны, чтобы 

не испортить его 
настроение. 

фух-фух.
предоставь 
это мне.

Аллергии - это 
моя область ис-

следований.
Будет лучше, если 
я проведу лекцию 

вместо тебя.

Хо-ро-шо!

Особенно ты, 

Судзунами!

9.1.﻿Что﻿такое﻿аллергия?

Арад зий-
старичок

за... замолчи...!

*  «Арадзи» – это  попытка передать английские звуки японскими буквами. – Прим. перев.

Хм...

хва- -ть

а-а-а...

о
г
о
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Hm. Yes, right. Sure.
It should be very good news 

for the next capital increase of 
my company.

Hello? This is Michinari. 
Oh, you mean we successfully 

obtained the patent in US? 
That’s great!

фух-фух. 
Арадзий...

Молодежь такая 
интересная...

О, это  
правильно.

Я думаю, что имя 
«учитель Арадзий» - это 

так мило.

Чего это вдруг 
Судзунами? Всег-
да зовешь меня 
просто Куми-тян*.

Судзунами, веди 
себя прилично, 

наконец!
Не стоит говорить 
старшим, что они 
милые и прочее!

Иммунная система 
отшельника тоже 
начала увядать?

фух-фух.
Хорошо, Хорошо.
Мне не так много 

осталось...
И я всегда с нетер-

пением жду возмож-
ности поговорить с 
молодыми людьми.

Прошу извинить.
У Судзунами такой 

характер, что она не 
следит за языком и 
может быть груба...

*  Куми­тян – по имени с уменьшительно­ласкательным 
суффиксом. – Прим. перев.

Алло? Это Мичинари.
О, вы имеете в виду, что мы успешно 

получили патент в США? 
Это здорово!

Хм. Да, хорошо. Конечно.
Это должно быть очень хорошо 

для увеличения капитализации 
моей компании.

ого
...
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Тоже мне муд-
рец-отшельник.
Весь погряз в 

мирских заботах...

Правда?!
Учитель Арадзий, 

это замечательно!
Поздравляю!

Прошу 
прощения.

Мне пришло 
радостное 
известие.

Эй, 
ты понимаешь, 
о чем говорит 

Арадзий?

Ну да...
Получили па-
тент и что-то 
в этом духе... 

Патент но-
вого лекарства, 

в который я вложил 
много сил, был утверж-

ден в Соединенных Шта-
тах.

Наконец-то и моя фир-
ма сможет попасть на 

фондовую биржу.

И аллергии, и 
аутоиммунные забо-
левания - это болезни, 

которые случаются из-за 
того, что иммунитет слиш-

ком много работал. 
А теперь вопрос: какова 

основная разница между 
ними?

Спасибо.
Давайте-ка 

начнем лекцию.

шшш
...

шшш...

фух
фух
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Правильно. ты хорошо сПравлЯешьсЯ. 
вообще-то, иммунный ответ на собственные комПоненты воз-
никать не должен, ПоЭтому если Происходит даже незначи-
тельнаЯ аутоиммуннаЯ реакциЯ, Это считаетсЯ отклонением 
от нормы.
 с другой стороны, аллергиЯ возникает По отношению к По-
сторонним веществам. то есть Это иммуннаЯ реакциЯ, ко-
тораЯ должна Происходить. ЯвлЯетсЯ ли она «чрезмерной», 
нельзЯ оПределить точно, Потому что Это зависит от индиви-
дуального восПриЯтиЯ.

ЯвлЯетсЯ ли реакциЯ аллергией или нет, оПределЯетсЯ тем, 
возникает ли «чрезмерное» раздражение на то, что кажетсЯ 
«безвредным По своей Природе». наПример, если иммуннаЯ ре-
акциЯ возникает на свежие Продукты, лекарства и Прочее, Это 
называетсЯ аллергией. 
  Пыльца и Пыль тоже изначально безвредны, и если в качест-
ве реакции на них возникает насморк или чиханье, Это назы-
ваетсЯ аллергией.
  однако возникновение ПриПухлости и зуда При укусе комара 
на самом деле ЯвлЯетсЯ реакцией того же механизма, но Это 
не называетсЯ аллергией, верно? 
  слюна комаров не токсична, и такую реакцию на нее мож-
но назвать избыточной, однако многие люди не считают 
слюну комара «безвредной По своей Природе», так что не 
считают Это чрезмерной реакцией. ПоЭтому аллергией Это не 
называетсЯ.

Я думаю, что аллергия - это реакция, которая протекает про-
тив посторонних веществ, а аутоиммунное заболевание пред-
ставляет собой иммунную реакцию, которая протекает против 
собственных компонентов.

Разница между аллергией и аутоиммунным заболеванием... Эээ, 
эээ.... Эмм... это...

Что означает слово «восприятие»?

И то, и другое – это болезни из-за слишком сильной работы иммунитета

Разница между аллергией и аутоиммунным заболеванием

Аллергия

Аутоиммуннитет

    ► Реакция на посторонние вещества

   ► Реакция на собственные компоненты
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Ну да, действительно.

Как интересно!

Понятно. Я думал, что определение иммунных явлений является 
совершенным, но есть моменты, которые очень размыты.

Аллергия - это «чрезмерная иммунная реакция» против «ино-
родного тела, которое изначально является безобидным», 
верно?

считаетсЯ, что Пчелиный Яд вреден, но когда человек, ужа-
ленный Пчелой, умирает, Это считаетсЯ аллергией, Потому что 
Это чрезмернаЯ реакциЯ на раздражение.
 если следовать Этой линии, то чрезмерную реакцию на лю-
бые инородные вещества, в том числе Патогенные организмы, 
можно назвать аллергией. фульминантный геПатит, сеПтице-
миЯ и другие - Это смертельные болезни, вызванные чрезмер-
ной работой иммунной системы.
 иммунные реакции Призваны защищать организм, ПоЭтому вы-
званнаЯ ими смерть, очевидно, ЯвлЯетсЯ чрезмерной реакцией, 
но При Этом оПЯть же аллергией Эти случаи не называют.

Вот такое дело.

«Изначальная безвредность»  определяется восприятием, поэтому 
и «чрезмерность реакции» также зависит от восприятия

Аллергия – это

В ответ на пыльцу и пыль появляются 
выделения из носа

Это не называют аллергией

Аллергия

Распухает укус комара
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Говоря об аллергичес-
ких реакциях, можно 
упомянуть аллергию 

на пыльцу, атопический 
дерматит, бронхиальную 
астму, пищевую аллер-

гию и прочие.

Я сейчас буду объ-
яснять механизм их 

возникновения, и вам 
следует помнить, что 
все механизмы, об-
суждаемые с на-
стоящего момента, 

являются нормальным 
иммунным ответом.

Э... это 
продается?

Теперь 
перейдем 

к слайдам...

Супермонофо-
кальный

Беспроводное 
устройство

Ультраком-
пактный 

вертикального 
хранения

9.2.﻿Механизм﻿начала﻿аллергии

Хорошо!

Механизм возникновения 
аллергии

фух
фух

П и к
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Какая 
качественная 

графика!
Вы сами сделали 
этот прибор!?

Итак, сначала антиген 
попадает в организм, про-
исходит иммунная реакция 
на него, и производится 

антитело.
Вы уже хорошо это изу-
чили, поэтому не гово-
рим об этом под-

робно.

это сделали мои 
подчиненные для 

увеличения продаж.

Существует несколь-
ко типов антител, но 
имено IgE-антитела 
очень важны при 

аллергии.

Об IgE мы немного 
узнали от профес-
сора Токуи (стр. 158).
Он распространен 

в коже и слизистых 
оболочках

Это ведь 
открыл Исидзака 

Кимисигэ*.

Его много 
в коже и слизис-

тых оболочках, но 
большинство из его 
молекул прилипает к 
поверхности клеток, 
называемых тучными 

клетками, или  
мастоцитами.

фух-фух, 
ты знаешь 
кореша 

Исидзаки**?

К... Кореш 
Исидзаки...

Этот IgE почти 
не попадает 
в ток крови.

**  Исидзаки – в оригинале 
Исидзаки­кун. – Прим. перев.

*  Ученый, который внес большой вклад в открытие иммуноглобулина (IgE) 
и исследование механизма развития аллергии.

Исидзака 
Кимисигэ 

(1925–)

Слизистая 
оболочка носа

Антиген

Дендритная клетка

Вторичная 
лимфоидная ткань

Мастоцит

Фолликулярный 
Т-хелпер

IL­4

В-лимфоцит

Антитело IgE 

Плазматическая 
клетка

Мастоцит

Слизистая 
оболочка, кожа

ух ты!!
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Хотя IgE про-
изводится 

В-лимфоцитами, 
В-лимфоциты не 
выводят его на 
поверхность...

Хорошее наблю-
дение. Мастоциты 

выводят на по-
верхность молекулы, 
которые соединя-
ются с корневой 
частью молеку-

лы IgE.

Выпущенный 
В-лимфоци-
тами IgE будет 
прилипать к этим 
молекулам. Таким 
образом, он бу-
дет работать в 
качестве рецеп-
тора тучных 
клеток.

Получается, 
они берут ре-

цепторы взай-
мы...

Какой интерес-
ный механизм.

О, какая хорошая 

память.

Тучная клетка представ-

ляет собой клетку, ко-

торая содежит много 

вакуолей, называемых 

клеточными грану-

лами. Предста-

вим, что снова 

появляются 

антигены.

Мастоциты появ-
лялись в теме про 
иммунный ответ 
типа 2 на лекции 

учителя Сонома-
цу (стр. 174)!

вот-вот...

Мастоцит Антитело IgE 

Мастоцит

FcεRI

Внезапно распухает

Иммунная реакция 
второго типа

Болит

Сразу проходит

Антиген Мастоцит

Антиген
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Тем самым происходит 
активация мастоцита, при 
этом гистамин и другие 

вещества в гранулах клетки 
высвобождаются.

Это явление называется 
дегрануляцией.

Выпущенный 
гистамин расширя-

ет кровеносные сосу-
ды и заставляет плазму 
просачиваться в ткани из 
кровеносных сосудов.
Он также стимулирует 
произ водство слизи.
Эти реакции очень 

быст ры, и ткани раз-
бухают буквально 

за несколько 
минут.

Если говорить об 
исключениях, в 

лекарственной ал-
лергии принимают 
участие и другие 
типы иммунных 

реакций.

Также 
считается, что 

аллергия на металл 
является реакцией 

клеточного иммуните-
та, вызванной Т-лим-

фоцитами.

Аллергические 
реакции свя-
занны только 
с этим IgE?

Можно так счи-
тать, посколь-
ку в основном 
задейст вуется 
именно тип IgE. 

Ты хорошо 
осознал ключе-
вые моменты.
Все именно  

так.

Это дает такие эф-
фекты, как смывание 

пара зитов посредством 
слизи или сбрасывание 
пара зитов благодаря 
возникновению зуда.

Антиген

Производство
слизи

Гистамин
Лейкотриен

Сосудистая проницаемость



Кстати, я часто 
слышу про атопию, 
чем она отличает-
ся от аллергии?

Атопией называет-
ся IgE-опосредо-
ванная аллергия.

Это почти синоним 
аллергии.

Дальше рассмотрим 
аутоиммунное за-

болевание. 
Это болезнь, при 

которой возникает 
иммунный ответ на 

собственный ор-
ганизм.

Да-да! 
Я люблю 
трудные 

темы, хоть 
и не очень 
понима-аю.

Учитель Арараги, я 
хорошо поняла ме-
ханизм возникнове-

ния аллергии!
И все же кажется, 
что такая порази-

тельно качественная 
графика растрачена 

зазря!

Зазря..?

Сначала давайте 
рассмотрим, что это 

за механизм.
Это немного сложно, 
вы к этому готовы?

н-нет-нет...
«зазрЯ» на моло-
дежном сленге - 

Это Похвала!

О, молодежный 
сленг.

Запишу-ка.

Это значит 
«Прекрасно»!!!

9.3.﻿Что﻿такое﻿аутоиммунное﻿заболевание?

фух
фух

Хм...

м-м-м

м...

м...

уф
...
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Вернее будет сказать, что 
возникает аутоиммунная 
реакция, при которой  им-

мунитет срабатывает против 
собственного организма, 

то есть «аутотолерантность 
терпит крах».

Какой механизм был у 
аутотолерантности?

фух-фух, 
да вы забавная 
маленькая леди.

Поскольку так 
проще для пони-
мания, есть даже 

книги, в которых ауто-
иммунные заболевания 
характеризуются как 

«аномалия отрицательно-
го отбора» или «откло-
нение регуляторных 
Т-лимфоцитов»...

Причина в том, что 
эти механизмы 

работают непра-
вильно..?

Ммм...
Действительно, 

сущест вуют опреде-
ленные аутоиммун-

ные заболевания, при 
которых эти меха-
низмы не работают 

правильно.

Верно.
Ты хорошо 
помнишь.

Однако!

Однако?

Э-мм. 
Аутореактивные 
Т-лимфоциты 

устраняются при 
помощи негативного 
отбора в вилочковой 
железе, на периферии 

вводятся в 
состояние анергии 

и подавляются 
регуляторными 
Т-лимфоцитами.

Вилочковая 
железа

Негативный отбор

Клетки с сильной аутореактивостью

Утечка

Дендритная клетка, 
презентующая 

собственный антиген

Переход в состояние 
анергии

Регуляторные 
Т-лимфоциты

Деление
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Думаю, вы это уже 
проходили с учителем 
Такахара (стр. 124), что 

ауто реактивных Т-лимфо-
цитов в организме много.
Когда ничего не проис-
ходит, такие Т-лимфо-
циты сидят тихонечко. 

Когда происходит за-
ражение, это вызывает 
ошибочную активацию 
аутореактивных Т-лим-

фоцитов.

неПравильное функционирование 
механизма аутотолерантности 
Происходит в основном из-за 
аномалии оПределенных генов, 
ПоЭтому Это наследственное 
заболевание. но Это лишь не-
большаЯ часть аутоиммунных 
заболеваний.
  в таком Понимании не достичь 
сущности аутоиммунного забо-
леваниЯ.

Но ведь аутоиммунные заболевания происходят из-за нару-
шений аутотолерантности. Разве это не значит, что механизм 
аутотолерантности не функционирует?

Я думал, что система приобретенного иммунитета - хорошо 
организованный механизм, но в нем происходят ошибки.

даже если Этот механизм работает нормально, все равно 
могут возникать аутоиммунные реакции.
  Это Похоже на структурный недостаток в системе Приобре-
тенного иммунитета.

• Устранение аутореактивных клеток (негативный 
отбор);

• приведение в парализованное состояние (анергия);
• подавление регуляторными Т-лимфоцитами.

Аутоиммунные заболевания, возникающие 
при нарушении этих функций, редки

Зло

Аутореактивные 
Т-лимфоциты

Активизация
Вирусы и прочее

Зло
Зло

Получай...

Р
р

р
р

никто не Просил тебЯ Это делать...
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1 〜 3

Поскольку В-лимфоциты 

находятся под управлением 

Т-лимфоцитов, удаление 

ауто реактивных клеток со-

ответственно снижается.

Среди этих клеток есть и 

В-лимфоциты, которые могут 

производить аутоантитела.

Когда 
появляются активи-

рованные аутореактив-
ные Т-лимфоциты, легко 

появляются производящие 
аутоантитела В-лимфоциты 

и прочие клетки.

Как активируются 
аутореактивные 
Т-лимфоциты и 
В-лимфоциты?

Антиген гемолитическо-
го стрептококка подо-
бен части миозинового 
белка миокардиальных 

клеток.

На самом деле известны 
примеры, когда миокар-
дит возникает после ге-
молитической стрепто-
кокковой инфекции.

В качестве 
иммунного ответа 
механизм работает 
хорошо, но происхо-
дит аутоиммунная 

реакция.

Простым для понимания 
примером является мо-
лекулярная мимикрия.

Некоторые из антигенов 
болезнетворных организ-
мов бывают очень близки 
к собственным компо-
нентам организма.

Из-за этого антитело, 
которое должно было 
действовать против 

патогена, нападет на 
собственные моле-
кулы организма.

Понятно.

9.4.﻿Механизм﻿
возникновения﻿﻿
аутоиммунных﻿
заболеваний

Похожи

Молекула М-белкаГемолитические 
стрептококки

Молекула миозинаКардиомиоциты

Антитела случайно прикрепляются 
к собственным молекулам

Молекула М-белка

Молекула 
миозина

Тонзиллит из-за гемолитических 
стрептококков

Инфекция 
1–3 недели

Миокардит
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Вот еще один пример... 
Дендритные клет-

ки активируются при 
поглощении патогенов, 
проводят презентацию 
антигена Т-лимфоци-
там и активируют их, 

это понятно?

На самом деле денд-
ритные клетки также 

захватывают не только 
патогены, но и мертвые 

нормальные клетки, кото-
рые не могут быть актив-

ными. 

Поэтому они одно-
временно представ-
ляют и собственные 

антигены. 
И если в таком состоя-
нии они сталкиваются  с 
аутореактивными Т-лим-

фоцитами, эти лим-
фоциты также 
активируются.

Это мы изучали 
на третьей лек-
ции об актива-
ции с помощью 

естественного им-

мунитета! (Стр. 66.)

Это кажется хоро-
шим механизмом, по-
скольку активируется 
только при захвате 

патогенов. 
Но в этом механиз-
ме есть подвод-

ные камни.

Болезнетворный 
организм (вирус)

Дендритная 
клетка

Патоген-
специфический 

Т-лимфоцит Активизация

Цитокины
Этот Т-лимфоцит можно 
назвать изначальным 

партнером

Собственные белки

Дендритная 
клетка

Патоген-
специфический 

Т-лимфоцит 
Активизация

Изначальный 
партнер

Эту клетку можно назвать 
«Наблюдателем»

Патогенный организм

Наблюдатель

Аутореактивные 
Т-лимфоциты Ошибочная 

активизация

Чего?
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Ничего себе, это может случиться во многих органах!

итак, давайте рассмотрим некоторые тиПичные заболеваниЯ.
  системнаЯ краснаЯ волчанка (СКВ, SLE) - Это заболевание, 
которое ПредставлЯет собой системное аутоиммунное забо-
левание.

теПерь давайте рассмотрим реально возникающие болезни По 
одной.
  аутоиммунные заболеваниЯ делЯтсЯ на те, которые могут 
встречатьсЯ в различных органах (системные), и те, которые 
встречаютсЯ только в оПределенных органах (органосПеци-
фические).
  системные аутоиммунные заболеваниЯ вызываютсЯ иммун-
ными реакциЯми на антигены в различных местах организма.
  органосПецифические аутоиммунные заболеваниЯ часто По-
ражают только оПределенные органы или даже сПецифичес-
кие клетки органов. Почти все органы могут ПодвергнутьсЯ 
атаке. ниже наПисаны характерные Представители каждого 
тиПа заболеваний (рис. 9.1).

9.5.﻿Типы﻿аутоиммунных﻿заболеваний

 Рис. 9.1.       Типичные аутоиммунные заболевания

Системная красная волчанка
Ревматоидный артрит
Полимиозит
Cклеродермия
Смешанная болезнь соедини-
тельной ткани

Системное аутоиммунное 
заболевание

Органоспецифическое 
аутоиммунное заболевание
Корни волос: очаговая алопеция
Центральная нервная система: 
рассеянный склероз
Сетчатка: увеит
Щитовидная железа: базедова 
болезнь, болезнь Хасимото
Сердце: ревматическая лихорадка
Нервно-мышечный узел: миастения
Мышцы: полимиозит

Печень: аутоиммунный гепатит
Почки: мембранозная нефропатия
Поджелудочная железа: диабет 
типа I
Кожа: пемфигус



226 глава﻿9.﻿﻿Аллергии﻿и﻿аутоиммунные﻿заболевания

Если появятся антитела к ДНК, все клетки же будут атакованы!

  часто возникает у женщин, особенно в молодом возрас-
те, При Этом нередко на лице ПоЯвлЯетсЯ Эритема в форме 
бабочки. также характерны и другие симПтомы, такие как ли-
хорадка, мышечнаЯ боль, артрит, ПневмониЯ, нефрит и Прочие.
  считаетсЯ, что данное заболевание обусловлено образо-
ванием антител Против  комПонентов Ядра клетки. наПример, 
ПоЯвлЯютсЯ антиЯдерные антитела и антитела к днк.

Таким образом, иммунитет напрямую не травмирует ткани, верно?

Правильно. ну, давайте рассмотрим Пример и длЯ органосПеци-
фических заболеваний. 
  начнем с широко известной базедовой болезни. также на-
зываемой болезнью грейвса, или гиПертиреозом. Это забо-
левание вызывает образование антител к рецеПтору тирео-
троПного гормона. антитела обычно ингибируют функцию 
молекулы-мишени, но иногда образуютсЯ такие антитела, ко-
торым ПередаетсЯ стимул. как только такие антитела возни-
кают, щитовиднаЯ железа Продолжает стимулироватьсЯ, При 
Этом гормон щитовидной железы секретируетсЯ чрезмерно. 
  Поскольку гормон щитовидной железы имеет функцию ак-
тивизации обмена веществ, частота сердечных сокращений 
ПовышаетсЯ, увеличиваетсЯ интенсивность ПотоотделениЯ, и 
человек худеет.

Просто от того, что образовалось антитело, появляются та-
кие симптомы...

Это Потому, что большинство гормонов Повышает физиоло-
гическую активность. гормон щитовидной железы когда-то 
исПользовалсЯ как лекарство длЯ ПохуданиЯ. Это, безуслов-
но, имеет драматический Эффект.

Есть лекарства для похудания, которые действительно рабо-
тают! Сейчас их нельзя заполучить?

нет-нет, антитело только ПрилиПает к Поверхностной молеку-
ле, оно не входит в клетку, ПоЭтому оно неПосредственно 
не Повреждает клетку. днк также выходит наружу, только 
когда клетка Погибнет, ПоЭтому если есть антитела к днк, днк 
и антитело будут склеиватьсЯ вместе, и большаЯ масса моле-
кул, называемых комПлексом антиген-антитело, будет цирку-
лировать в крови и биологических жидкостЯх. считаетсЯ, что 
Это и ЯвлЯетсЯ Причиной системной красной волчанки.



9.5.﻿Типы﻿аутоиммунных﻿заболеваний 227

SLE

Часто ли аутоиммунные заболевания вызваны аутоантителами?

Это зачастую исПользуетсЯ длЯ диагностики, Поскольку во 
многих случаЯх возникают уникальные аутоантитела. однако 
в большинстве случаев не совсем ПонЯтно, действительно ли 
Это вызывает болезнь или антитела ПоЯвлЯютсЯ уже в ре-
зультате болезни.
  и в завершение хочу объЯснить некоторые термины. 
 системные аутоиммунные заболеваниЯ иногда называют 
«коллагеновыми заболеваниЯми» или «диффузными болезнЯ-
ми соединительной ткани». ревматические болезни схожи с 
Этим значением, но они могут включать в себЯ заболеваниЯ 
суставов, которые не ЯвлЯютсЯ аутоиммунными, такие как 
Подагра и остеоартрит.

Извините, я просто подумала, что можно было бы есть сладос-
ти, не беспокоясь... Я буду осторожна.

немного отклонимсЯ от темы и Перейдем к такому забо-
леванию, как миастениЯ. При Этом заболевании образуютсЯ 
антитела к ацетилхолиновому рецеПтору нервно-мышечного 
соединениЯ. из-за Этого становитсЯ невозможно Посылать 
сигналы мышцам. наблюдаетсЯ оПущение века, нарушение По-
ходки и Прочие симПтомы.

теПерь Это заПрещено, но, Похоже, есть Подозрительные ле-
карства, в состав которых Эти вещества входЯт. 
  судзунами, вы, Похоже, ПроЯвлЯете к Этому интерес, но ни-
когда не следует Пить такие лекарства, так как Это оПасно.

О, это просто для понимания!

 Рис. 9.2.     Связь между аутоиммунным заболеванием и ревматическим заболеванием

Болезнь, вызванная иммунным 
ответом на собственные компо-
ненты

Органоспецифические аутоим-
мунные заболевания

Базедова болезнь
Болезнь Хасимото

Пузырчатка
Рассеянный склероз

Системное аутоиммунное заболевание
= диффузные болезни 
соединительной ткани

Заболевания, при которых из-за 
ауто иммунитета повреждаются тка-
ни, такие как суставы и мышцы

Системная красная волчанка 
Ревматоидный артрит
Дерматополимиозит

Склеродермия

Подагра
Остеоартрит

Инфекционный артрит

Ревматические 
заболевания

Аутоиммунные 
заболевания

Заболевания, поражающие 
суставы и мышцы
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фух-фух, что 
нам следующий 
раз? Не пойти 
ли нам прямо 
сейчас. я тебя 

приглашаю.

Да, с 
радостью!

Хорошо выпить Кинд-
зёю в охлажденном 

виде. 
Но вот от подогретого 
густого саке, произ-

веденного в Кимото, 
просто не оторвать-

ся.

Да! 
Спасибо большое!

Итак, как вам 
моя лекция?
Все понятно 

было?

Ммм...
Я пью все, но на 
первом месте все 

же именно японское 
саке.

О, учитель Арад-
зий, какой алко-
голь Вы больше 

всего любите? Ко-
нечно, японское 

саке?

Ничего себе! Последнее 
время я тоже начала 

понимать вкус алкоголя, 
сделанного в Кимото, 
так что жду Ваших ре-
комендаций в следую-

щий раз!

Сегодня я получил 
патент и смог пого-

ворить с вами, это был 
хороший день. Думаю, 
теперь можно выпить 

хорошее саке.

Кажется, что все 
в итоге попадают 

под чары  
Куми-тян...

фух
фух
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 Классический метод классификации аллергии 
Исторически сложилось так, что часто используются методы классификации аллергии, как 

в табл. 9.1.

Хотя мы это уже упоминали, большинство патологий, которые считаются аллергией, яв­
ляется реакцией через IgE­антитела, поэтому они относятся к типу I. С другой стороны, ле­
карственные аллергии вызывают различные реакции и могут относиться к любому из типов 
с I по IV. Кроме того, контактный дерматит, например реакция на попадание лака или аллер­
гия на металл, является реакцией типа IV.

Ранее все чрезмерные иммунные реакции назывались аллергией, поэтому аутоиммунные 
заболевания также относились к аллергии, и вышеупомянутое деление распространялось 
и на аутоиммунные заболевания. Например, к аллергии II типа относились аутоиммунная 
гемолитическая анемия, пернициозная анемия, болезнь Хасимото, очаговая алопеция, к ал­
лергии III типа – аллергическая системная красная волчанка (СКВ), острый гломерулонефрит, 
ревматоидный артрит и прочие, а к аллергии IV типа – синдром Гийена­Барре.

Однако в настоящее время аутоиммунные заболевания практически никогда не называют 
аллергией. Тогда получается, что аллергических заболеваний, которые попадают в катего­
рии II, III, IV, практически нет. По этой причине классический метод классификации не очень 
полезен в качестве метода классификации аллергии. Кроме того, считается, что  с точки зре­
ния современной иммунологии этот метод классификации не слишком­то помогает понима­
нию даже феномена самого иммунитета.

Проверка пониманияП о в т о р е ни е 

Аллергия  
I типа

Аллергия  
II типа

Аллергия  
III типа

Аллергия  
IV типа

Это немедленная реакция, происходящая в течение нескольких минут под 
руководством IgE­антител, также называется немедленной гиперчувстви­
тельностью

Возникает из­за того, что IgG­антитела  выступают в качестве аутоантител и 
соединяются с антигенами аутологичных клеток. Из­за такого соединения 
ткани повреждаются

Иммунный комплекс, состоящий из антигена, антитела и комплемента, до­
стигает ткани по кровотоку. Иммунный комплекс стимулирует иммунную 
систему и вызывает воспаление. В результате ткани повреждаются

Происходит при клеточном иммунном ответе Т­лимфоцитами

Таблица 9.1.       Типы аллергии
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 Верна ли гипотеза о гигиене?
1) Гипотеза о гигиене – всего лишь гипотеза
 Широко известно, что пациентов с аллергией обычно много в развитых странах. Одна 

из теорий, которая объясняет этот феномен, – это гипотеза о гигиене. Основное поло­
жение этой теории в том, что «при воспитании в грязных условиях ребенок меньше 
подвержен возникновению аллергии, а при воспитании в чистоте легче подвергнуть­
ся аллергической реакции». Была распространена теория, согласно которой механизм 
этого явления был следующий: «в развитых странах вероятность столкнуться с бак­
териальной инфекцией в раннем детстве значительно уменьшилась, поэтому T­хел­
перы 1 ослабевают, а T­хелперы 2 становятся доминирующими, из­за чего возникает 
аллергия». Это легко понять на эмоциональном уровне, поэтому мнение широко рас­
пространилось. Однако это всего лишь «гипотеза», выдвинутая в ходе эпидемиологи­
ческого обследования, и, по правде говоря,  среди эпидемиологических обследований 
на самом деле также существует немало опровержений этой теории. Механизм дейст­
вия также не доказан научно.

2) Явление можно объяснить с помощью 
других механизмов

 Повышенный уровень аллергии в раз­
витых странах можно объяснить без 
гипотезы о гигиене. Считается, что барь­
ерная функция кожи ухудшается, что 
повышает вероятность возникновения 
атопического дерматита (рис. 9.3). Из­за 
применения кондиционера или чрез­
мерно частого применения мыла и про­
чих моющих средств  при мытье щеки, 
шея и руки ребенка могут быть по­
вреждены. Через раздраженную кожу 
попадают антигены, например микро­
скопические клещи, против которых 
формируется IgE, и этот механизм запускает развитие аллергии.

 Считается, что и пищевая аллергия на самом деле вызывается поступлением антигена 
через кожу. Например, яйца и молоко попадают на кожу, вызывая иммунную реакцию. 
Механизм толерантности срабатывает при глотании через рот (см. стр.189). Если кожа 
ребенка раздражена, то необходимо предотвратить попадание на нее пищевых про­
дуктов.

 Аллергии, которые часто развиваются после взросления, такие как сенная лихорадка, 
объясняются тем, что количество антигена в организме постепенно увеличивается.

 Анафилаксия
Когда аллергические реакции 

происходят по всему организму, 
это называется анафилаксией.

При этом возникают затруднения 
дыхания из­за сокращения трахеи 
и отеков дыхательных путей. Кроме 
того, также происходит снижение артериального давления (анафилактический шок), и это 
опасное заболевание, которое приводит к быстрому летальному исходу, если не оказать 
врачебную помощь (рис. 9.4).

 Рис. 9.3.     Снижение барьерной функции кожи

Мыло, кондиционер и пр.

Огрубение кожи

Снижение барьерной функции кожи

Сенсибилизация по отношению 
к антигену

Формирование IgE

Отек гортани
Смерть

 Рис. 9.4.     Анафилаксия – это состояние, угрожающее жизни

Препятствие работе 
дыхательных путей

Падение артериального давления  
(анафилактический шок)
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 Лечение аллергии
Многие аллергические заболевания вылечиваются при введении иммунодепрессантов, 

таких как стероиды. С другой стороны, если антиген определен, существует также способ 
лечения специфическим антигеном. Один из способов лечения – это избегание контакта с  
антигеном, но также есть и способы вызвать иммунную толерантность, напротив, подвергая 
себя воздействию этих антигенов. Например, против пищевой аллергии существует метод, 
называемый экспресс-терапия индукции специфичной пероральной толерантности. Бла­
годаря увеличению потребления пищи, содержащей антиген, в условиях госпитализации 
большинство симптомов исчезает через 10 дней.

 Другие аутоиммунные заболевания
В этой главе мы говорили о системной красной волчанке (СКВ), базедовой болезни (бо­

лезнь Грейвса), миастении, теперь поговорим о  некоторых других болезнях.

1) Ревматоидный артрит
 Основными симптомами являются патологические изменения сустава, но также могут 

наблюдаться общие симптомы, такие как лихорадка, пневмония, перикардит. В суставе 
аномально увеличивается количество синовиальных клеток, покрывающих поверх­
ность эпифиза поверхности сустава, и суставы разрушаются (рис. 9.5).

 Рис. 9.5.     Изменения костей при ревматоидном артрите

Нормальный сустав

Хрящ

Синовиальная 
мембрана

Разрушение хряща/кости Сращение/анкилоз костей

Кость
Синовиальная 

жидкость
Аккумулирование 

экссудата

Утолщение 
синовиальной 

мембраны

2) Болезнь Хасимото (хронический тиреоидит)
 Хроническое воспаление происходит в щитовидной железе. Главное действие – кле­

точный иммунный ответ на щитовидную железу. Это вызывает гипотиреоз, общее не­
домогание, отек и пр.
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3) Диабет первого типа
 Инсулин­продуцирующие клетки поджелудочной железы разрушаются из­за аутоим­

мунной реакции, что приводит к диабету. Поскольку инсулин вообще не производится, 
его следует восполнять инъекцией инсулина. Поэтому данную болезнь также называ­
ют инсулинозависимым сахарным диабетом. Считается аутоиммунным заболеванием, 
возникающим из­за гуморального иммунитета, аутоантитела к инсулин­продуцирую­
щим клеткам хорошо диагностируются.

4) Очаговая алопеция
 Часто возникает у молодых людей. Волосы выпадают на участке диаметром в несколь­

ко сантиметров. Хотя это нередко бывает спровоцировано стрессом, на самом деле 
это аутоиммунное заболевание, направленное против корня волос как патологиче­
ское состояние. Обычно излечивается естественным образом.

 Лечение аутоиммунных заболеваний
Случаи аутоиммунных заболеваний также излечиваются при введении иммунодепрессан­

тов, таких как стероиды. Кроме того, для ревматоидного артрита уже применяется препарат 
антитела, который подавляет воспалительные цитокины, и получены замечательные  ре­
зультаты. Тем не менее эти методы лечения обычно контролируют иммунитет, поэтому есть и 
побочные эффекты. В будущем ожидается разработка антигенспецифических методов лече­
ния, таких как подавление только реакции на специфические антигены или удаление только 
лимфоцитов, которые являются причиной болезни.

 Воспалительные заболевания, не считающиеся аутоиммунными 
Саркоидоз – это заболевание, при котором в легких, сердце и мышцах могут образовы­

ваться воспалительные узлы, называемые грануляционной тканью. Болезнь Крона, язвен­
ный колит – это заболевания, которые вызывают воспаление в малом и большом кишечнике 
и образуют язву. Хотя это болезни, которые главным образом представляют собой воспале­
ние тканей, они обычно не считаются аутоиммунными заболеваниями. Это связано с тем, что 
эти болезни не являются ответами на собственные антигены, но, вероятно, являются чрез­
мерными реакциями на некоторые чужеродные антигены.

 Корреляция между аутоиммунным заболеванием и типом HLA
Мы говорили о том, что причина сильных отличий типа HLA в зависимости от человека 

состоит в том, что эта особенность была приобретена в ходе эволюции, чтобы противодейст­
вовать заражению (см. стр. 187). Также мы обсуждали, что из­за этого возникает различие 
в восприимчивости к заражению определенными патогенами. Известно также, что люди с 
определенным типом HLA имеют тенденцию подвергаться определенным типам аутоиммун­
ного заболевания*. Считается, что это связано с тем, что некоторые аутоантигены могут лег­
ко быть представлены конкретным молекулам HLA.

 *  Например, человек, у которого есть молекула, называемая HLA­B 27, имеет тенденцию заболеть анкилозирую­
щим спондилитом.
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глава 10.

трансПлантологиЯ, 

регенеративнаЯ медицина 

и иммунитет

давайте заставим 
иммунитет тоже 
регенерировать
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Лекция 10

Декабрь −−− Иммунология также важна в области 
регенеративной медицины...

А также не 
стоит при 

использовании 
лазерной указки 

вращать ей. 

Хорошо, ты уже можешь 
говорить, оторвав 

взгляд от текста, но все 
равно звучит так, будто 

ты читаешь с листа. 

Итак, сегодня 
последняя лек-
ция. Позволим 
себе немного 
помечтать о 
будущем.

Нужно запомнить 
текст, потом перева-
рить его, дать ему 
созреть в голове и 

начать говорить, про-
пуская через себя. 

на следующей 
неде ле вас ждет 
защита. Вероятно, 
будут присутство-
вать представите-
ли института. По 

крайней мере, все 
сотрудники и 

аспиранты нашей 
кафедры бу-

дут.

Ох...
Я так 

волнуюсь

Нач-
нем разго-

вор о транс-
плантологии и 
регенеративной 

медицине.

...конец 
доклада

х л о п
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Если 

говорить о транс-

плантации, то транс-

плантация почек, сердца, 

печени, костного мозга и 

других органов - это до-

вольно обычная практика.

Регенеративная ме-
дицина… 

очень интересно, с 
нетерпением жду!

Чаще всего пересадка 

производится от паци-

ента, у которого была 

установлена смерть го-

ловного мозга, но мо-

жет пересаживаться и 

из живого организма.

Полиморфизм су-
ществует, не чтобы 
отторгать транс-
плантаты, а чтобы 
бороться с инфек-

циями.

Я думаю, что учитель 
Сономацу вам уже 

рассказывал об этом, 
но напомню, что глав-
ная причина отторжения 
при пересадке тканей 
других людей заклю-
чается в том, что 

молекулы MHC силь-
но различаются 

(стр. 186).
Я думаю, 

что это долж-
но было расширить 
диа пазон реагиро-
вания, чтобы ткани 
не отмирали из-за 

инфекционных забо-
леваний.

Итак, начнем раз-
говор с понятия 
трансплантации.

10.1.﻿Основной﻿принцип﻿
трансплантационного﻿
иммунитета

Вы изучали, по ка-
кой причине мо-
лекулы MHC обла-
дают свойст вом 
полиморфизма?

Трансплантация
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A/A

A
A

A

B
B

B

B/B

A/A B/B

A/B

ничего себе, как хорошо ты разобралсЯ.
  клетки, которые ПроизводЯт молекулы МНС, отличные от 
собст венных, длЯ иммунной системы ПредставлЯют собой По-
сторонние вещества. Это означает, что длЯ инородных тел 
срабатывает реакциЯ иммунного ответа. в частности, активи-
руютсЯ т-киллеры, и ПроизводЯтсЯ антитела.

давайте теПерь изучим ПринциПы трансПлантационного имму-
нитета. в случае с мышами существует 5 генов молекулы МНС, 
так же, как и у других генов, есть По 2 набора материнских 
и отцовских.
  давайте рассмотрим на Примере мыши (а/а) с двумЯ на-
борами «A» и мыши (в/B) с двумЯ наборами «в». у мышонка, 
родившегосЯ от Этих 
мышей, будет один на-
бор «A» и один набор 
«B», таким образом он 
станет (A/B) (рис. 10.1).

теПерь Представим, 
что Произойдет Пере-
садка кожи между 
Этими тремЯ мышами.  
  сторону, Предостав-
лЯющую трансПлан-
тат, называют доно-
ром, а Принимающую 
сторону - рециПиен-
том. ткани и клетки, 
ПодвергающиесЯ Пе-
ресадке, называют 
трансПлантатами. ре-
циПиент также может 
уПоминатьсЯ как хо-
зЯин (рис. 10.2).

При Пересадке с «A/A» 
на «A/A» трансПлан-
тат ПриживаетсЯ. на-
деюсь, Это ПонЯтно 
(рис. 10.3).

При Пересадке с 
«A/A» на «B/B» он от-
торгаетсЯ. Это также 
будет легко ПонЯть, 
думаю.

 Рис. 10.1.     Комбинация генов MHC

Мыши с двумя наборами  
«А» генов MHC

Спаривание

Трансплантат

Мыши с двумя наборами  
«В» генов MHC

 Рис. 10.2.     Донор и реципиент в трансплантации

Донор Реципиент
(хозяин)
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A/A A/AA/A

B/B B/BA/A

A/A A/B A/B

A/B A/A A/A

Да, это естественно.

Понятно, это вполне логично.

Это тоже понятно.

Я уже приготовилась внимательно слушать сложную теорию, 
но было довольно просто.

итак, что же будет, если осуществить Пересадку от «A/A» 
к «A/B»? с точки зрениЯ рециПиента - мыши «A/B», Поскольку 
трансПлантат «A/A» соответствует собственному комПоненту 
«A», то иммуннаЯ реакциЯ не возникает и трансПлантат Прижи-
ваетсЯ.

теПерь Подумаем, что будет При трансПлантации от «A/B» к 
«A/A». с точки зрениЯ рециПиента - мыши «A/а», Поскольку 
трансПлантат «A/в» выдает отсутствующий в организме ком-
Понент «в», то возникает иммуннаЯ реакциЯ и трансПлантат 
отторгаетсЯ.

Это основной ПринциП трансПлантационного иммунитета. 
иног да его называют законом трансПлантации (рис. 10.3).

 Рис. 10.3.     Законы трансплантации

Приживается

Приживается

Отторгается

Отторгается
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A/A A/B

Позвольте мне Представить один ключевой феномен транс-
Плантологии. 
  когда т-лимфоциты мыши «A/A» трансПлантируютсЯ мыши 
«A/B», случаетсЯ страшное. т-лимфоциты тиПа «A/A» не от-
торгаютсЯ организмом мыши «A/B». с другой стороны, длЯ 
т-лимфоцитов тиПа «A/A» комПонент «в» мыши «A/B» ЯвлЯет-
сЯ «инородным телом». таким образом, трансПлантированные 
т-лимфоциты начинают атаковать ткани хозЯина, что време-
нами Приводит к гибели рециПиента (рис. 10.4). такое состоЯние 
называетсЯ реакцией трансПлантата Против хозЯина (РТПХ, graft 
versus host disease, GVHD).

верно. ранее возникал Примерно один случай на тысЯчу, когда 
через несколько дней После ПереливаниЯ крови тело разду-
валось, становилось красным и оПухшим, а затем настуПала 
смерть.
  Позже выЯснилось, что Это работа т-лимфоцитов, содер-
жащихсЯ в Переливаемой крови. такие случаи Происходили, 
когда Переливали кровь от «A/A» к «A/B», как было рассмо-
трено раньше. 
  ПоЭтому в Последнее времЯ установлено, что кровь, ис-
ПользуемаЯ длЯ ПереливаниЯ, должна Проходить Процедуру 
облучениЯ, с тем чтобы убить т-лимфоциты.

Понятно, донорские клетки атакуют реципиента.

Происходит явление, обратное отторжению трансплантата!

10.2.﻿Трансплантированные﻿Т-лимфоциты﻿
атакуют﻿реципиента

Криз

 Рис. 10.4.     Возникновение реакции трансплантат против хозяина (РТПХ)

Трансплантация 
Т-лимфоцитов

Гибель 
реципиента
(хозяина)
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итак, обычно именно молекула МНС вызывает иммунный ответ 
При трансПлантации. у людей Это HLA (человеческий лейкоци-
тарный антиген) (см. стр. 186).

нет ничего лучше, чем идеальное совПадение HLA, но найти 
донора сложно, ПоЭтому ваше утверждение нельзЯ считать 
верным. 
  даже если HLA не совПадает, но ПринимаетсЯ иммуноде-
Прессант, то Почки, сердце, Печень и Прочие органы хорошо 
ПриживаютсЯ. таким образом, на самом деле часто транс-
ПлантациЯ ПроводитсЯ, даже если HLA не совПадают.
  а вот в случае когда HLA идеально совПадают, мы считаем, 
что органы ПриживутсЯ без Проблем, но Это не так.

Помимо молекул HLA, существует довольно много молекул 
с различными аминокислотными ПоследовательностЯми, отли-
чающимисЯ от человека к человеку. они становЯтсЯ мишенью 
длЯ иммунных атак в качестве инородных антигенов. Это на-
зываетсЯ минорным антигеном (или, если говорить Правильно, 
минорным антигеном гистосовместимости).
  в случае одноЯйцевых близнецов минорные антигены тоже 
совПадают, ПоЭтому Проблем не возникает совсем. однако 
даже если HLA идеально совПадают, в большинстве случа-
ев рано или Поздно Происходит отторжение чужого органа. 
ПоЭтому необходимо Продолжать Принимать лекарства длЯ 
ПодавлениЯ иммунитета.

различные белковые молекулы могут стать антигенами. на 
данный момент Это доПодлинно неизвестно, Поскольку При 
трансПлантации не ПроизводитсЯ анализ  Последовательности 
ДНК всех генов. даже если При таком анализе будет обнару-
жено несколько несовПадающих генов, будет неПросто По-
нЯть, какие из них работают как антигены.

Означает ли это, что трансплантация осуществляется только 
тогда, когда HLA совпадают?

Ничего себе, почему же?

Известен ли истинный вид минорного антигена?

10.3.﻿Минорные﻿антигены
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Итак, 

теперь речь пойдет о 

регенеративной медицине.

До настоящего момента 

восстановление поврежденных 

тканей опиралось на 

трансплантацию аналогичных  

тканей других людей...

Однако в случае меди-

цинской помощи в форме 

трансплантации невозмож-

но избежать таких труд-

ностей, как отсутствие 

нужных органов и этичес-

кие проблемы при выборе 

поставщиков.

Регенеративная медици-

на - это метод лечения, 

при котором происходит 

восстановление поте-

рянных из-за травм или 

болезней тканей путем 

их регенерации.

Вот тогда-то и 
становится нуж-
на регенератив-
ная медицина.

Искусственно созданные 
протезы суставов и пр. также 
могут быть отнесены к реге-
неративной медицине, но в це-
лом это название относится 
именно к лечению, при кото-
ром происходит регенерация 

тканей.

ES-клетки

Первое, на что обратили вни-
мание в качестве материала для 
регенеративной медицины, - это 
эмбриональные стволовые клетки 

(ES­клетки, embrionic stem cells).

10.4.﻿Что﻿такое﻿
регенеративная﻿
медицина?

яс- -но!

Способ создания ES-клеток

Эпителиальные клетки

Мышечные 
клетки

Оплодотворение

Клетки-фидеры
(питающие клетки)

ES-клетки

Управление 
делением

Нервные 
клетки

Когда в оплодотворен-
ной яйцеклетке в ходе 
развития образуются 
бластоциты, их извлека-
ют и культивируют. По-
лученные из них клетки 
называют ES-клетками. 

Сами по себе ES-клетки могут быть выращены в любом 
количестве при соблюдении определенных условий куль-
тивирования. При изменении условий культивирования 
могут быть выращены различные типы клеток организма.
Такие клетки называются плюрипотентными стволовыми 
клетками (pluripotent stem cells).

Однако в случае ES-клеток возникали иммунологи-
ческие проблемы. Трудно получить тот же тип HLA, 
что и у пациента. Была также и этическая проблема 
использования оплодотворенных яйцеклеток.

Внутренняя 
клеточная масса



10.4.﻿Что﻿такое﻿регенеративная﻿медицина? 241

...В таком 
темпе я их 
догоню. 

Она   смогла! 
Давай,   

Кумико!топ
            топ

ай
,

ай

уфф
До них не 

так далеко...

Кто бы мог 
подумать...

уйа!

ай!

уфф,
фух

уфф,
фух

Опять 
споткну-

лась.

ф
ухуф

ф

споткнулась

Итак, первое, что было разра-
ботано для устранения этих 
проблем, - это метод репро-
граммирования путем ядерной 

трансплантации.
Этот метод был первоначаль-
но разработан человеком по 
имени Джон Гёрдон в Вели-
кобритании в 1962 году.

Верно.
В ходе своего первого 
эксперимента он полу-
чил ядра эпителиальных 
клеток желудочно-ки-
шечного тракта голо-

вастика и переместил их 
в неоплодотво ренные 

яйца.

О, я знаю о нем!
Он получил Нобе-
левскую премию 

в 2012 году, 
верно?

После этого яйца 
начали развивать-
ся, и появилась 

лягушка.
Данное открытие 
произошло отно-
сительно давно - 

в 1962 году.

Однако для успешного 
опыта с млекопитающими 
потребовалось гораздо 

больше времени.
В 1997 году путем пере-
садки ядра была соз-

дана овечка  
Долли.

Кстати,
животных, создан-
ных методом пере-
садки ядра, назы-

вают клонами.

Эта технология по 
изготовлению копии 

самого себя привлекла 
внимание всего мира. 

Врачи радовались, 
что с использова-
нием данной ме-
тодики ES­клетки 

могут быть получе-
ны из соматических 
клеток пациента.

Можно заменить ядро не-
оплодотворенной яйцеклетки 
ядром соматической клетки 
и продолжать ее развитие, с 
тем чтобы извлечь ES-клетки 

из бластоцистов. Понятно!

Бул ь к

Клетки 
организма 
(соматические 
клетки)

Пересадка 
ядра
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Однако существуют и 
этические проблемы. Речь 
идет об использовании 

яйцеклеток.

В 2005 году еще более 
усугубило ситуацию 
сообщение о том, что 
путем ядерной транс-

плантации были получены 
человеческие ES­клетки, 
но позже было обнару-
жено, что данные отчета 

были сфабрикованы.

В окончательно диффе-
ренцированной клетке 

четко определено, какие 
гены экспрессированы, 
а какие - нет, и поэто-
му она не может стать 

другой клеткой.

По этой причине 
развитие данной 
области застопо-

рилось.

Давайте подумаем 
о значении ядерной 

трансплантации.

Путем переноса ядер в 
неоплодотворенные 
яйцеклетки ядро 

соматических кле-
ток стало ядром 

плюрипотентных 
клеток. 

Однако...

При некоторых 
обстоятельствах 
используют тер-
мин переписыва-

ние.

Это называется 
репрограммиро-

ванием.репрограммиро-
вание (перепро-
граммирование)

reprogramming

Можно сказать, 
что состояние 

экспрессии генов в 
ядре переписывается 
на состояние опло-
дотворенной яйце-

клетки.

В организме 
есть сотни типов 

клеток. 
Все гены одинако-

вы, но они создают 
клетки с совершенно 
разными функциями. 
Вы не думаете, что 

это странно?

10.5.﻿Появление﻿ 
iPS-клеток

Эпителиальные 
клетки

Лимфацит Нервные 
клетки

даже При 
культивирова-
нии не стано-
витсЯ другими 

клетками 
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Если открыть 
эти факторы, то 
станет возможно 

репрограммировать 
соматические клетки.

Если посмотреть на это 
с другой стороны, то 
можно сказать, что в 
цитоплазме яйцекле-

ток и оплодотворенных 
яйцеклеток существуют 

факторы для репрограм-
мирования состояния 
генной экспрессии.

Поэтому многие иссле-
дователи искали такие 
факторы. и Среди них 

был профессор Яманака 
Синъя, который раньше 
других обнаружил эти 

факторы.

Он их 
обнаружил!

В 2006 году группа пре-
подавателя Яманака, 

который тогда был про-
фессором института ре-
генеративной медицины 
Киотского университета, 
сообщила, что ей уда-
лось создать клетки iPS.

В результате пере-
дачи четырех фак-
торов (Oct3/4, Sox2, Klf4, 
c­Myc – факторы Яма-
нака) эпителиальным 
клеткам мышей были 
сформированы 

клетки, эквива-
лентные ES­клет-

кам.

Это действительно 
потрясающе. Это 

открытие возродило 
область регенератив-
ной медицины и по-
служило импульсом 
для более активного 
прогресса в иссле-

дованиях.

Всего четыре 
фактора..!

В 2007 году 
увенчались 
успехом и 

эксперименты с 
человеческими 

клетками.

Эпителиальные клетки
Мышечные 
клетки

Репрограммирование 
(перепрограммирование)

«Коктейль 
Яманаки»
4 фактора

Управление 
делением

Нервные клетки

Клетки 
организма

iPS-клетки

ва у !

  Oct3/4  
  Sox2      
   Klf4        
  c­Myc   
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Из клеток iPS можно создать любую ткань, верно?

Есть надежда!

О, они уже играют такую важную роль!

ну, они обладают сПособностью делитьсЯ и ПревращатьсЯ во 
все виды клеток организма, так что теоретически Это воз-
можно. однако если говорить о технике уПравлениЯ делением 
клеток вне организма, она все еще очень ограничена.
  тем более что создание органов, обладающих структурой, 
из iPS-клеток - Это дело будущего. тем не менее Похоже, что 
клиническое Применение отдельных клеток или «листов» из них 
будет возможно уже достаточно скоро. наПример, хорошо 
Продвинулись исследованиЯ нервных клеток, клеток Пигмент-
ного ЭПителиЯ сетчатки, миокарда, клеток Поджелудочной 
железы, секретирующих инсулин, хрЯщей, геПатоцитов и Пр.

iPS-клетки могут ПрименЯтьсЯ и не только как материал длЯ 
регенеративной медицины. наПример, кардиомиоциты Получа-
ют из iPS-клеток здоровых людей или Пациентов и исПользу-
ют длЯ тестированиЯ Эффективности и безоПасности новых 
лекарств (рис. 10.5).

есть и другие методы ПрименениЯ! Это исследованиЯ, моде-
лирующие течение болезни. сначала iPS-клетки Получают от 
Пациента, а затем из клеток iPS создают ткани и восПроизво-
дЯт состоЯние болезни. 
  болезнь альцгеймера и Прочие Подобные заболеваниЯ усПеш-
но восПроизводЯтсЯ таким методом. 
  данный метод Полезен длЯ изучениЯ механизма возникнове-
ниЯ заболеваниЯ и разработки лекарственных ПреПаратов.

Испытание 
лекарства

 Рис. 10.5.     Разработка нового лекарственного препарата 
с использованием iPS­клеток

iPS-клетки Кардиомиоциты

Управление 
делением
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Поскольку стало возможным создавать плюрипотентные 
стволовые клетки из собственных клеток, можно быть спокой-
ным насчет регенеративной медицины, да?

Почему же?

И что же тогда делать?

Погодите. Тип HLA отличается от человека к человеку.
  совпадения бывают с одним на тысячи, а то и на десятки 
тысяч? Будет подготовлено так много видов?

Понятно. Действительно, это так.

да, Это хорошее замечание. 
  всПомните закон трансПлантации. трансПлантат от «A/A» При-
живалсЯ у «A/B», так?
  из клеток людей с одинаковым набором разноименных ге-
нов создают iPS-клетки. тогда их можно исПользовать и длЯ 
тех Пациентов, у кого набор состоит из одноименных генов.

сейчас ПродолжаетсЯ разговор о заблаговременной Подго-
товке iPS-клеток различных тиПов HLA, с Последующим фор-
мированием банков.

реальность не настолько радужна. 
  с точки зрениЯ медицины невозможно создать iPS-клетки 
длЯ каждого Пациента.

наПример, При лечении, требующем срочности, таком как ожо-
ги и травмы сПинного мозга, недостаточно времени, чтобы 
Подготовить iPS-клетки самого Пациента. также существует 
воПрос затрат. если делать собственные клетки длЯ каждого 
Пациента, медицинские расходы неимоверно возрастут, и Это 
станет серьезной Проблемой.

10.6.﻿Идея﻿банка﻿iPS-клеток﻿основана﻿на﻿правилах﻿
трансплантации



246 глава﻿10.﻿﻿Трансплантология,﻿регенеративная﻿медицина﻿и﻿иммунитет

Понятно, это хорошая идея!

Иммунология важна в различных областях науки, оказывается!

Но ведь преимущество iPS­клеток заключалось в том, что они 
получаются из собственных соматических клеток. А в итоге 
получается, что это все равно клетки другого человека, не так 
ли? Даже если HLA совпадает, минорные антигены не совпадут, 
разве не будут такие клетки отторгнуты?

кстати, набор из одинаковых генов называетсЯ гаПлотиПом. 
к тому же совПадение обоих генов называетсЯ гомогеннос-
тью. ПоЭтому длЯ одинаковых генов также исПользуетсЯ 
формулировка «гомогенный гаПлотиП HLA» (рис. 10.6).
  в случае с ЯПонцами, если Подготовить около 140 видов 
iPS-клеток такого тиПа, Это Покроет 80% Потребности.
  Поскольку количество не очень большое и до банка не до-
тЯгивает, то Профессор Яманака называет его iPS-стоком.

Правильно. возможно, ПотребуетсЯ Продолжать уПотреблЯть 
иммунодеПрессанты. однако есть вероЯтность, что в скором 
времени будет разработан лучший метод иммуносуПрессии. 
  в области регенеративной медицины настуПает Эра iPS-кле-
ток, и иммунологиЯ становитсЯ все более важной наукой.

Оба набора генов одинаковы

 Рис. 10.6.     Гомогенный гаплотип HLA
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На этом и 
закончились все 

наши лекции!

Так-кун* будет про-
должать здесь ис-

следования.
А вот для меня это 
действительно по-
следняя лекция...

Все, что имеет начало, 
имеет и конец.

Судзунами, ты после 
окончания универси-
тета будешь строить 
карьеру научного 

журналиста, верно?

Если будут 
вопросы касае-

мо иммунологии, 
можешь приходить 
в лабораторию в 

любое время.

Вы хорошо 
потрудились!

Ты вроде смогла 
найти общий язык и с 
нашими помешанными 
на иммунологии муж-

чинами. 
Да!

Обязательно приду, 
и не раз!

Волнение - это 
не страшно.

Желаю  
удачи!

Ой...
Как же я 

волнуюсь... 

Не говори так. 
А то даже 
я начинаю 

волноваться.

Так, на следующей не-
деле будет защита.
Буду присутство-

вать я, все сотрудни-
ки кафед ры и все 
аспиранты.

Эх....
Это все еще 
ждет нас.

* Уменьшительно­ласкательное от полного 
имени Тадабито. – Прим. перев.

Х л о п
Х л о п
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Проверка пониманияП о в т о р е ни е 

 Краткое описание иммунного ответа на трансплантацию
Давайте рассмотрим, почему происходит отторжение, если MHC не совпадает. Естественно, 

что иммунная система отвергает молекулы белка, которые не существуют в собственном орга­
низме. Работает основной механизм иммунной реакции. Белок МНС поглощается дендритны­
ми клетками, после чего проводится его презентация Т­лимфоцитам в виде пептидных цепей, и 
Т­лимфоциты, способные к реакции, активируются. В иммунологии других людей, относящихся 
к тому же виду, обозначают термином «алло­», эта реакция называется непрямым распознава­
нием аллогенных антигенов молекулы МНС. Таким образом, сначала работает клеточный им­
мунитет, а в дальнейшем система начинает задействовать и гуморальный иммунитет.

Однако существует и другой тип иммунной реакции. При такой реакции Т­лимфоциты ре­
ципиента активируются непосредственно при контакте с молекулами MHC, которые появля­
ются на поверхности клеток трансплантата и являются отличными от тех молекул, что выпус­
кают собственные клетки реципиента. Считается, что приблизительно 10% Т­лимфоцитов 
демонстрируют способность к этой реакции. Эта реакция называется прямым распознава­
нием аллогенных антигенов молекулы МНС. Такие Т­лимфоциты называются аллореактивны­
ми Т­лимфоцитами (рис. 10.7). Эта реакция протекает довольно быстро и активно.

 Рис. 10.7.     Непрямое распознавание и прямое распознавание аллогенных 
антигенов молекулы МНС

Гуморальный 
иммунитет
Клеточный 
иммунитет

Клетки 
трансплантата

Аллорективные 
Т-лимфоциты

Молекула МНС Активизация

Т-лимфоцит 
реципиента

Антиген-презентующие 
клетки реципиентов

Активизация

Т-лимфоцит 
реципиента

Клетки 
трансплантата

...по правде гово-
ря, таких случаев 

очень много

Непрямое 
распознавание

Прямое 
распознавание

 Проблемы индуцированных плюрипотентных стволовых клеток
Исследования iPS­клеток открыли огромный потенциал для будущего регенеративной ме­

дицины, но проблемы тоже существуют. Во­первых, сами клетки iPS обладают свойствами, 
сходными с раком, и необходимо следить за тем, чтобы iPS­клетки не оставались в индуци­
рованных тканях.
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Во­вторых, хотя проблема, характерная для ES­клеток, в которых применялись оплодо­
творенные яйцеклетки, была разрешена, по­прежнему существуют иные этические пробле­
мы. Например, при получении ткани из iPS­клеток иногда можно создать структуру, которая 
напоминает эмбриоидное тело (которое с некоторых точек зрения обладает признаками 
жизни). Кроме того, ведутся исследования по индукции дифференцировки сперматозоидов 
и яйцеклеток из клеток iPS, и при использовании этой технологии становится возможно про­
изводство спермы из женских клеток.

 Применение метода клеток iPS для иммунотерапии рака
Итак, давайте рассмотрим исследование, на котором сейчас сосредоточена лаборатория 

автора книги.

1) Ограничения существующей в настоящее время иммунотерапии
 Прошу вспомнить тему главы 8 о противоопухолевом иммунитете. У больных раком 

Т­киллеры активируются и увеличиваются в количестве. Однако многие из этих кле­
ток входят в состояние анергии. Иммунотерапия рака в настоящее время использу­
ет методы стимулирования немногих оставшихся активированными Т­киллеров при 
помощи вакцинации, либо стимуляции размножения этих клеток вне организма с по­
следующим их возвратом путем инъекций. Такие усиленные Т­киллеры обладают неко­
торым эффектом, но продолжительность жизни активированных Т­лимфоцитов в ос­
новном коротка, поэтому противоопухолевый эффект сохраняется на недолгое время 
(рис. 10.8).

 Рис. 10.8.     Существующая в настоящее время терапия иммунными клетками 
(эффективная, но имеющая ограничения)

Раковые 
клетки

(не удается значительно увеличить количество)

Специфические 
против раковых 

клеток Т-киллеры

Эффекторные 
Т-лимфоциты отличаются 
коротким сроком жизни

Введение

Есть определенный эффект
Усиление / 

активизация

2) Применение клеток iPS: создание iPS­клеток из лимфоцитов!
 Поэтому возникла идея применения технологии создания клеток iPS. Сначала необхо­

димо получить Т­киллеры, антиген­специфичные по отношению к раку, а затем создать 
iPS­клетки. Как мы изучали в главе 5, гены Т­клеточных рецепторов образуются путем 
рекомбинации. Следовательно, гены рекомбинированного Т­клеточного рецептора 
будут наследоваться в этих iPS­клетках. 
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 После того как из этих iPS­клеток снова получаются Т­киллеры, все они обладают Т­кле­
точными рецепторами, которые могут распознавать один и тот же антиген рака. Дру­
гими словами, все созданные Т­лимфоциты становятся Т­лимфоцитами, которые могут 
атаковать рак. Более того, становится возможным создать сколько угодно молодых и 
жизнеспособных клеток.

TCR

 Рис. 10.9.     Концептуальная схема выращивания Т­лимфоцитов, специфичных 
к антигену рака, по технологии клеток iPS

Раковые 
клетки

iPS-клетки

Выбор Т-лимфоцитов, 
которые могут пора-
жать раковые клетки

Рекомбинированный ген TCR 
наследуется (структура гена не 

возвращается к начальной)

Управление 
делением

Популяция зрелых 
Т-лимфоцитов

Репрограм-
мирование

Равномерная реакци-
онная способность

3) Успешная амплификация Т­лимфоцитов, специфичных к антигену рака конкретного че­
ловека

 Моя исследовательская группа в 2013 году успешно выпустила клетки iPS из Т­килле­
ров, которые могут реагировать на антигены рака человека, а также преуспела в соз­
дании большого количества Т­киллеров, которые могут реагировать на один и тот же 
антиген рака, из этих iPS­клеток (рис. 10.10). Мы считаем, что развитие этих исследова­
ний приведет к открытию инновационного лекарства от рака.

 Рис. 10.10.      Процесс получения клеток iPS из Т­лимфоцитов, реагирующих на 
раковые антигены, и создания Т­киллеров (Cell Stem Cell, 12: 31, 2013)

MART-1 антиген-
специфичные 
Т-лимфоциты iPS-клетки

Пациент со 
злокачественной 

меланомой

Реакция на 
антиген MART-1

Факторы Яма-
наки+SV40

Фидерные клетки

Метод вируса 
Сэндай

Выращенные 
Т-лимфоциты

40 дней



Эпилог 251

ЭПилог

Х л о п Х л о п

Х л о п



252 Эпилог

Итак,
Миэдзи, Судзунами,
Вы сможете ска-
зать несколько 

слов в завершение?

Меня иммунология инте-
ресует больше как био-
логическая наука, а не 
как медицина, поэтому 
я выбрал лабораторию 

Такахара. 

Ммм, 
хорошо!

В следующем году 
я продолжу обучение 
в качестве магистра, 
надеюсь на вашу 

поддержку!

Мне позволили не только 
заниматься исследования-
ми, но и прослушать лекции 
от учителей - сотрудников 
лаборатории, и я смог про-

чувствовать глубину  
этой науки.

отлично
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Эм...
Я изучала тему Нобелевской 
премии и поняла, что среди 
награжденных есть много 

иммунологов, поэтому рада, 
что меня, не слишком разбира-
ющуюся в иммунологии, взяли 
в лабораторию Такахара для 
написания выпускной работы. 

В лаборатории Такахара я 
поставила очень интересный 

эксперимент, а также прослу-
шала различные лекции препо-
давателей. я была поражена 
до глубины души тем, что 
такой сложный механизм 
работает внутри нас!

Уже определено, в каком 
издательстве я буду ра-
ботать, и я надеюсь, что 
смогу передать обычным 

людям, насколько интерес-
на может быть наука.

да! Если заниматься 
наукой будут такие 

молодые люди, как они, 
я спокоен за будущее 

иммунологии.

Так уж и быть, 
останусь еще 

ненадолго, чтобы 
присмотреть за 
лабораторией.

Ха-ха!
Они повелись.

дА он, похоже, 
не серьезно.

Эй, ребята, мы 
уходим!

Ммм... 
Так ли это... 
Они все еще 
желторотые 

птенчики и все еще 
витают в облаках.

У - ух

Вперед!
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Ура! 
Теперь пойдемте 
отметим это!

Ура-ура!
Токуи всех 
угощает!

Today у нас 
вечеринка без 

галстуков.

...обычно 
профессор 

платит, разве 
нет?

Пока-пока, 
дедушка!

конец.
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Разветвление Т-хелперов и Т-киллеров ........................................................................131
Сотрудничество между Т-киллерами и NK-клетками  .................................................133
Метод убийства клеток клетками киллерной группы .................................................134
«Почему не работают как механизм иммунного наблюдения?» ................................199

Т-хелперы
Активация В-лимфоцитов, которые приняли антигены от Т-хелперов ........................88
Активация макрофагов при помощи антигенов Т-хелперов ........................................89
Разветвление Т-хелперов и Т-киллеров ........................................................................131
Механизм созревания аффинности антител ................................................................155
Разделение труда Т-хелперов ........................................................................................171

Регуляторные Т-лимфоциты
«Чтобы избежать путаницы с Т-клетками-супрессорами, их называют  
регуляторными» ............................................................................................................123
Механизм контроля регуляторными Т-лимфоцитами ................................................125

NK-клетки
Клетки, которые убивают клетки ....................................................................................58
Сотрудничество между Т-киллерами и NK-клетками ..................................................133
Метод убийства клеток клетками киллерной группы .................................................134
Недавно обнаруженные врожденные лимфоидные клетки.......................................184

Производятся в костном мозге и выходят в кровь. Убивают инфицированные клетки и раковые клетки.

Т-лимфоциты

NK-клетки

клетки, ПоЯвившиесЯ 

на страницах данной книги
О с о б ы й  у к а з а т е л ь

Мы делимся!

Я тебя убью!

Я помогаю!

Т-киллеры

Т-хелперы

Регуляторные Т-лимфоциты

NK-клетки

Эти клетки развиваются в тимусе из клеток-предшественниц, поступивших в тимус из костного мозга. Затем они попадают в кровь и диффе-
ренцируются на различные клетки, указанные ниже. Они играют различные роли в иммунной системе – клетки, которые убивают клетки, 
зараженные патогенами или бактериями, содействуют работе фагоцитов и B-клеток.
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В-лимфоциты
Атака с помощью антител ................................................................................................ 17
Выпущенный В-клеточный рецептор становится антителом ....................................... 38
Гуморальный иммунитет ................................................................................................ 80
В-клетки захватывают антиген, соединенный с В-клеточным рецептором  
(антителом) ...................................................................................................................... 86
Переход аутореактивных В-лимфоцитов в состояние анергии .................................. 122
Механизм созревания аффинности антител ................................................................ 155

Макрофаги
Съедают патогены ............................................................................................................ 17
Фагоцитарные рецепторы (молекулы, определяющие вкус) ....................................... 56
Молекулы, которые способствуют фагоцитозу (молекулы-приправы) ........................ 57
Клеточный иммунитет ..................................................................................................... 80
Макрофаги переходят на сторону рака......................................................................... 201

Дендритные клетки
Дендритные клетки поджидают в эпителии и слизистых оболочках ........................... 65
Дендритные клетки мигрируют в лимфатический узел после обнаружения  
болезнетворных организмов .......................................................................................... 65
Дендритные клетки определяют, нужно ли запускать реакцию иммунного ответа ... 66
Дендритные клетки активируют Т-хелперов ................................................................. 85
Руководство приобретенным иммунитетом при обнаружении патогена .................. 120
Механизм созревания аффинности .............................................................................. 153

Клетки, поджидающие в коже или слизистой оболочке, поедающие и переваривающие инородные тела и мертвые клетки организма. Денд-
ритные клетки играют важную роль в презентации антигенов Т-лимфоцитам после фагоцитоза. Нейтрофилы (стр. 16) также относятся к 
фагоцитарным клеткам.

В-лимфоциты

Фагоциты

Другие﻿клетки﻿(собственные﻿клетки)

Созревают в костном мозге и попадают в кровь. Стимулируются T-клетками и производят антитела. Антитела нейтрализуют патогены, 
токсины и т. п.

Ням-ням!

Макрофаги

Это вкус опасности!

Дендритные клетки

В-лимфоциты

При вет

стр.  58, 59, 80

Инфицированные клетки Мастоциты Раковые клетки Эпителиальные клетки 
вилочковой железы

стр.  217, 218 стр.  195, 201 стр.  111, 114, 116
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#
αβ T-клетки    128, 188
αβ T-клеточный рецептор    128
γδ T-клетки    128, 188
γδ T-клеточный рецептор    128
β-цепь TCR    128

A
AID    159

B
В-лимфоциты    16
В-клеточный рецептор    38

C
C3-конвертаза    74
CAR    205
CD1d    188
CD20    206
CD3    130, 205
CD4    130
CD8    130
CD80    98, 200
CD86    98, 200
c-Myc    243
CTLA-4    200
C-реактивный белок    57

E
ES-клетки    240

F
FAS    134
FASL    134
FcεRI    218

H
HLA    186, 239
HLA-A    186
HLA-B    186
HLA-C    186
HLA-DP    186
HLA-DQ    186
HLA-DR    186

I
IFN    75
IFN α    75
IFN β    75
IFN γ    75, 182
Ig    126
IgA    146
IgE    146
IgG    146
IgM    146
IL-10    126
IL-12    182
IL-17    177
IL-2    182
IL-21    183
IL-4    182
IL-6    182
ILC1    184
ILC2    184
ILC3    184
iPS-клетки    243
iTreg-клетки    179

K
Klf4    243

L
LPS    61
Lti    184

M
МНС-рестрикция    115

N
NALP3    63
NK-клетка    58,  132
NKT-клетка    188
NLR    62
NOD-подобный рецептор    62
nTreg-клетка    179

O
Oct3/4    243

P
PD-1    200

алфавитный указатель
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PD-L1    200

R
Rag1    128
Rag2    128
Rig-I-подобные рецепторы (RLR)   62

S
SLE   225
Sox2    243
SPF    48

T
Tfh-клетка    177
TGF-β    126, 182
Th17-клетка    176
Th1-клетка    172
Th2-клетка    174
TLR    60
TLR4    61

V
VLR    76
VLR-A    76
VLR-B    76

Z
Zap70    130

а
адаптивная иммунная клеточная терапия    204
адаптивный иммунитет    14
адъювант    51
Акира Сидзуо    60
аллергическая реакция первого типа    229
аллергическая реакция второго типа    29
аллергическая реакция третьего типа    229
аллергическая реакция четвертого типа    229
аллергия    211,  214,  216
аллогеный антиген молекулы MHS    248
аллореактивный Т-лимфоцит    248
анафилактическая реакция    230
анафилактический шок    230
анергия    121
антиген    11,  30,  44
антиген-антитело    226
антигенная специфичность    30,  37

антигенспецифичная активация    84
антигенспецифическая терапия    203
антигенпрезентующие клетки    94
антигенный рецептор    30
антитело    17, 39, 45
антитела к ДНК    226
апоптоз    134
атопический дерматит    216
аутоантиген    34
аутоиммунное заболевание    211,  214
аутотолерантность    33, 104
аффинность    148

б
базедова болезнь    226
базовая миелоидная модель    132
бактерии    165
банк iPS-клеток   245
белая пульпа селезенки    157
болезнь Грейвса    226
болезнь Крона    232
болезнь Хасимото    231
бронхиальная астма    216

в
вакцина    189
вариабельная область    146
вариабельный лимфоцитарный рецептор (VLR)    76
вилочковая железа    19
вирус    165
внутриклеточный рецептор    54
врожденные лимфоидные клетки первого типа  184
врожденный иммунитет    14,  22,  52
вторичные лимфоидные органы    20
входящие лимфатические сосуды    144
выходящие лимфатические сосуды    144

г
гаплотип    246
гаптен    97
гемолитические стрептококки    223
гемопоэтические стволовые клетки    19,  131
герминативный (зародышевый) центр    149
гипотеза о гигиене    230
гипертериоз    226
голые мыши    197
гомогенный гаплотип HLA    246
гормон щитовидной железы    226
гранзимы    134



Алфавитный﻿указатель 259

грибки    165
гуморальный иммунитет    80

д
ДАМП   63
деление    19
дендритные клетки    64
Джон Гёрдон    241
дистресс-ассоциированные молекулярные 

паттерны   63
Долли    241
донор    236
древовидная диаграмма иммунной системы    75

з
закон трансплантации    237
злокачественная меланома    204
злокачественная опухоль    195
зона В-лимфоцитов   144
зона Т-лимфоцитов    144

и
иммунитет    13
иммунитет кишечника    189
иммунная память    36, 37, 150
иммунная реакция первого типа   175
иммунная реакция второго типа   175
иммунные клетки    16
иммуноглобулин    129, 157
иммунодепрессанты    231
ингибирование молекулы-мишени    223
индуктор лимфоидной ткани 
индуцированная регуляторная Т-клетка    179
интегрин    152
интерферон    75
Исидзака Кимисигэ    217

к
Кисимото Тадамицу    184
классическая модель    132
классический путь    74
клетки памяти    150
клетки-предшественницы     19
клетки-фидеры    101
клетки, индуцирующие лимфоидную ткань    184
клетка, производящая антитела    88
клеточный иммунитет    80
клон    31
клонально-селективная теория    46

клонированные животные    241
«Коктейль Яманака»    243
коллагеновые заболевания    227
комплемент    45,  55,  74
константная область    146
костный мозг    19
краевой синус    45
красная пульпа селезенки    157
кросс-презентация    94

л
лектин     57
лектиновый путь    74
лейкоциты    16
лигандом FasL    134
лизоцим    55
лимфа    138
лимфоцит    16,  143
лимфатический узел    19, 1 38
липосахариды     61

м
M-клетка    189
макрофаг    16
макрофаг M1    176
макрофаг M2    176
маннозосвязывающий лектин     74
мастоцит     173, 217
медуллярные эпителиальные клетки вилочковой 

железы    113
мембранные рецепторы    54
метод введения специфического TCR     206
механизм иммунного наблюдения    196
миастения    226,  227
минорные антигены    239
минорный антиген гистосовместимости    239
миозин     223
мозговое вещество тимуса     113
молекулы второго класса     93
молекулы первого класса     93
молекула МНС    40,  93
моноциты    16

н
наивные клетки    85, 150
наивные Т-хелперы    171
наружная эндотелиальная венула    143
натуральные клетки    58, 132
негативный отбор    111
неспецифическая антигенная терапия    203
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нейтрофил    16
нокаутная мышь    137
носитель    97

о
опсонин    45, 57, 147
опсонизация     45
органоспецифические аутоиммунные  

заболевания    225
остеоартрит    227
очаговая алопеция    232

П
паразиты    165,  170
патоген-ассоциированный молекулярный паттерн 

(ПАМП)   44
паттерн-распознающий рецептор (ПРР)    44
первичный лимфоидный орган    20
перегруппировка генов    128
перестроение рецептора    117
периферическая толерантность    108
перфорин    134
пейерова бляшка    140,  189
пептид    41
пептидный антиген    93
пептидная вакцина против рака    204
питающие клетки    101
пищевая аллергия    216
плюрипотентные стволовые клетки    240
подагра    227
позитивный отбор    114
пребиотики    190
приобретенный иммунитет    14,  22,  43
природные антитела    160
прокариоты    166
противомикробные пептиды    55

р
Ральф Стайнман    64
раковая клетка    194
реакция трансплантат против хозяина (ТПХ)   238
ревматические болезни    227
ревматоидный артрит    231
регенеративная медицина    240
регуляторные Т-лимфоциты    123
репертуар    31
репрограммирование    242
рецептор    25
рецепторы комплемента    74
реципиент    236

с
Сакагути Симон    123
саркоидоз    232
сахарный диабет первого типа    232
селезенка    19
системная красная волчанка    225
системные аутоиммунные заболевания    225
система комплемента     45
смена классов    146,  158
созревание аффинности   148
соматическая сверхмутация    148
со-рецептор    130
специфичность    27
сплайсинг    128
способ введения гена TCR    205
стероиды    231
суб-рецептор    130

т
T-киллер    17
T-клетка супрессор    123
Т-клеточный рецептор    40
Т-лимфоцит   16
Т-хелперы    81
тимоциты    109
толл-подобный рецептор    60
Тонэгава Сусуму     106
трансплантат    236
трансплантационный иммунитет    236
тромбоцит    16
тяжелые цепи    146

у
увеличение количества клонов    31

ф
фагоцитарная вакуоль    95
фагоцитарные рецепторы    56
фагоциты    17
феномен разнородности    27,  37,  104
фибронектин    152
фиколин     74
фолликулярные дендритные клетки    154
фолликулярный Т-хелпер    154,  177
фрагмент, определяющий антигенность    46
Фрэнк Макфарлейн Бернетт    46

х
хемокин    151
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химерный антигенный рецептор   205
Хирано Тосио    184
хозяин    236
Хондзё Тасуку    159

ц
центральная толерантность    108
цитокины    60, 98
цитокиновая сеть    184

ч
Чарльз Джейнуэй    71
человеческий лейкоцитарный антиген    186,  239

Э
экспресс-терапия индукции специфичной 

пероральной толерантности    231
эмбриональные стволовые клетки   240
эпитоп    46
эпителиальные клетки мозгового слоя    109
эпителиальные клетки кортикального слоя    109
эритроциты    16
эукариоты    166
эфекторные клетки    85, 150

Я
Яманака Синъя    243
язвенный колит    232
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