
Ответы на аллоантигены и отторжение трансплантата. Отторжение кожи
является результатом ответа Т-клеток на трансплантат.



Даже полная совместимость по MHC не гарантирует выживания трансплантата,
т.к. развивается ответ на минорные антигены гистосовместимости.



Минорные антигены гистосовместимости происходят из полиморфных
клеточных белков, пептиды которых связываются с молекулами MHC класса I



Два пути презентации аллоантигенов
Т-лимфоцитам реципиента. Прямое и 
непрямое аллогенное распознавание



При инициации отторжения трансплантата в норме антигенпрезентирующие 
клетки мигрируют из трансплантата в регионарные лимфатические узлы 
донора



Предсуществующие антитела к антигенам донора
могут вызвать сверхострое отторжение трансплан-
тата



Смешанная культура лимфоцитов (MLR, MLC) может быть использована 
для обнаружения и оценки гистонесовместимости по пролиферации и 
вознкновению CTL.



Антигенпрезентирующие клетки реципиента нужны для эффективной
инициации реакции трансплантат против хозяина (graft-versus host disease) - 
GVHD



Плод является аллотрансплантатом, который не отторгается



Исчерпывающее объяснение феномена толерантности матери к плоду
до сих пор не получено.

Есть свидетельства, подтверждающие существование активного иммунного
ответа и вместе с тем толерантности к трансплантацонным антигенам отца:

1)Появление антител к антигенам отца у многократно рожавших матерей. 
Появление этих антител играет положительную роль в исходе беременности.

2) Клетки плода могут преодолевать плаценту и обнаруживаются в организме 
матери в небольших количествах – они могут вызывать иммунный ответ.

3) У мышей с трансгенным TCR, специфичным к аллоантигену MHC самца во 
время беременности экспрессия этого TCR снижается и иммунная система 
самки перестает отторгать аллогенные опухоли, несущие антигены MHC самца. 
После рождения потомства уровень экспрессии трансгенного TCR возрастает и 
опухоль отторгается. Этот эксперимент показывает, что толерантность имеет 
системный характер, что иммунная система матери «видит» антигены  самца, 
но ответ на них временно подавлен.



Факторы, вовлеченные в поддержание толерантности матери к плоду:

1. Трофобласты плодов человека не экспрессируют полиморфных
молекул MHC классов I и II за исключением HLA-C

2. Экспрессия клетками плаценты неклассической молекулы MHC HLA-G, 
которая является лигандом для ингибиторных рецепторов CTL и NK-клеток

3. Отсутствие в плаценте дендритных клеток, экспрессирующих молекулы MHC класса II

4. Экспрессия в плаценте Fas-лиганда, убивающего активированные Т-клетки

5. Плацентарный прогестерон вызывает иммунную девиацию в сторону предпочтения 
развития Th2-ответов. Il-4, IL-10 и TGFβ2 предотвращают развитие воспалительных 
Т-клеточных ответов. Эпителий матки и трофобласт продуцируютIL-10 и TGFβ. Индукция 
воспалительных ответов или введение воспалительных цитокинов (IFNγ, IL-12) 
провоцируют резорбцию плода, эквивалентную спонтанным абортам у человека

6. Молекулы DAF (decay accelerating factor) и мембранный кофакторный протеин 
(MCP) разрушают или блокируют связывание комплемента антителами 

7. Индоламин-2,3-диоксигеназа подавляет активацию Т-лимфоцитов, катаболизируя
триптофан, в отсутствие которого активация Т-клеток подавляется (подавление 
активности этого фермента приводит к быстрому отторжению аллогенного плода)

8. Возможно, Treg.



Иммунологические причины невынашивания:

1. Сниженная продукция антител к молекулам гистосовместимости отца устраняет 
важный фактор поддержания толерантности - экранирование тканей эмбриона 
антителами

2. Высокий уровень антифосфолипидных антител ведет к блокированию клеточной 
адгезии, нарушению процесса имплантации, формирования синцитиотрофобласта. 
На более поздних сроках - к тромбозам сосудов матки и плаценты. Фетоплацентарная 
недостаточность, преэклампси́я.

3. Антитела к клеточным ядрам. При СКВ риск невынашивания поднимается до 50%

4. Несовместимость по резус-фактору. У Rh- матерей во время первой беременности
возникает иммунный IgG-ответ к резус-фактору эритроцитов плода. Антитела играют
патогенную роль при последующих беременностях, т.к. могут преодолевать 
плацентарный барьер. (В отличие от антител к Rh антитела к групповым антигенам AB0
относятся к классу IgM и поэтому не могут проникать через плаценту).

Современные подходы к терапии: ростовые факторы, GM-CSF, супрессоры 
воспалительного ответа (включая агенты, вызывающие образование Treg), 
хорионический гонадотропин, M-CSF/IL-10.



Иммунологические причины бесплодия:

У женщин:
 
Продукция антител к сперме мужчины. 
Избыток ИЛ-12 и маточных NK (CD16+) клеток. 
Избыток цитотоксических NK-клеток.
Недостаточность цитокинов, необходимых для имплантации и развития эмбриона.

У мужчин:
 
Аутоантитела к тестикулярным антигенам, появившиеся в результате 
травмы семенников, урогенитальных инфекций и др. причин. 
Недостаточное количество толерогенных элементов в семенной плазме 
(TGFβ и GM-CSF)















Антимикробные дефензины растений, насекомых и млекопитающих имеют
сходную структуру

AFP-1                                drosomycin                      β2-defensin

Отсутствие θ-дефензинов у человека могло сделать его восприимчмвым к вирусам ВИЧ, герпеса
и гриппа. «Исправление» псевдогенов, их кодирующих, позволило получить ретроциклины - 
пептиды с противовирусной активностью.



Toll-подобные рецепторы могут
представлять собой самую примитив-
ную систему распознавания патогенов









DSCAM – белок системы врожденного иммунитета у дрозофилы 
может образовывать до 38000 изоформ альтернативным сплайсингом 
продуктов иммуноглобулиноподобных генов









Пример конвергентной эволюции адаптивного иммунного ответа 
у миног и миксин (VLR – variable lymphocyte receptors). 
Рекомбинация не зависит от RAGs








