
Физические и физиологические барьеры



Конституциональный иммунитет – врожденная 
невосприимчивость к различным патогенам

Врожденный иммунитет  - распознавание  эволюционно 
консервативных молекул патогенных микроорганизмов

Клеточный - реализуется через 
Toll-подобные рецепторы макрофагов,
нейтрофилов, дендритных клеток)

Гуморальный (интерфероны,
дефензины, белки комплемента,
медиаторы воспаления, цитокины,
белки системы свертывания крови)



Приобретенный (адаптивный иммунитет)
- распознавание  чужеродных для данного 
-организма молекул клональными 
антигенспецифическими рецепторами лимфоцитов

Клеточный - реализуется через 
антигенспецифические рецепторы 
Т-лимфоцитов

Гуморальный – реализуется через
растворимые продукты В-лимфоцитов
(антитела)



Иммунитет - от immunitas - освобождение от чего-либо,
неприкосновенность - реакция нейтрализации и уничтожения
чужеродных веществ, с которыми вступает в контакт организм

Основные признаки адаптивного иммунитета:

1) Способность отличать «свое» от «чужого» - в ее основе лежат 
клональная организация и селекция репертуара 
иммунокомпетентных клеток.

2) Специфичность обусловлена уникальной структурой 
рецепторов каждого отдельного клеточного клона, вовлеченного 
в иммунный ответ.

3) Иммунологическая память - способность ускоренно и 
усиленно реагировать при вторичной встрече с чужеродным
материалом.



Клеточные элементы
крови, включая
клетки иммунной
системы



Миелоидные клетки во врожденном и адаптивном иммунитете





Антигены. 

Трансплантационный иммунитет. Законы трансплантации.

Главный комплекс гистосовместимости (MHC, HLA, H-2).

Аллогенное распознавание.

Процессинг и презентация антигенов.

MHC-рестрикция.

Суперантигены.



Антигены - структурно чужеродные для данного организма вещества,
способные вызывать иммунный ответ.

Наиболее важные характеристики:

1) чужеродность (чем выше филогенетическая удаленность антигена, 
от отвечающего организма, тем сильнее иммуногенность)

2) молекулярная масса (иммуный ответ легче  развивается на 
высокомолекулярные антигены и их комплексы) 

3) химические особенности (простые полимеры, например поли-L-лизин, 
неиммуногенны, тогда как сополимеры нескольких аминокислот 
вызывают иммунный ответ)

АНТИГЕНЫ

Т-зависимые, т. е. зависимые  от Т-лимфоцитов
(большинство белковых антигенов)

Т-независимые (полисахариды и др. полимеры
со структурой, содержащей повторы)



Ксеноантигены - антигены тканей и клеток, отличающиеся от 
реципиента на уровне вида (ксеногенная трансплантация, 
ксенотрансплантат)

Аллоантигены - антигены тканей и клеток, отличающиеся от 
реципиента на внутривидовом (индивидуальном) уровне (аллогенная
трансплантация, аллотрансплантат)

Аутоантигены - антигены собственных клеток организма 
(аутологичная трансплантация, аутотрансплантат, аутохтонный 
трансплантат)

Сингенный трансплантат (изотрансплантат) - трансплантат от 
генетически идентичного животного того же вида

Трансплантация - «ортотопическая», когда орган или ткань помещают
на место отсутствующего или удаленного такого же органа или ткани 
и «гетеротопическая» - пересадка на несвойственное им место





1901-1903 г. - Карл Йенсен - приживление карциномы легкого в колонии
белых мышей, поддерживаемой близкородственным скрещиванием,
и отторжение ее у диких. Сделал вывод о зависимости от «расы»
животных.

1908 - Лео Лёб - успешные пересадки спонтанной опухоли у 
«японских вальсирующих» мышей

1909 - Эрнст Тайзер - первый генетический эксперимент по 
исследованию закономерностей наследования выживания опухолевого
трансплантата. Показано, что расщепление в F2 отличается от 
менделевского и что способность к росту у постороннего хозяина
определяется примерно 15-ю генами.

1922 - первые опыты на чистых инбредных линиях мышей - 
трансплантаты фрагментов селезенки выживают у малой части
животных поколения F2, полученных скрещиванием двух инбредных
линий.



H-2:

1937-1954 - Горер и Микульска - генетическая изоляция комплекса
H-2 методом выведения конгенных резистентных линий

1947-1976 - Джордж Снелл - выведено 192 линии мышей, 
из которых 104 отличались по генам H-2, а 88 - несли другие отличия

1968-1973 - Игорь Егоров и Александр Ведерников - локусы K и D 
разделены генетической рекомбинацией. Возникли представления 
о структуре H-2, наиболее близкие к современным

1986 - Ян Клейн - обнаружен локус L, тесно сцепленный с D

Не H-2:

1964 - Райф и Аллен - Thy1 - гистогенетический маркер Т-лимфоцитов

1968 - Кантор и Бойзе - Ly2,3 (CD8) - корецептор CTL



АЛЛОАНТИГЕНЫ

Главные - кодируются MHC,
способность вызывать отторжение
наследуется доминантно, 
распознаются Т-лимфоцитами
напрямую, вызывают интенсивный
аллогенный ответ и отторжение
трансплантата

Минорные - кодируются не MHC, 
как другие обычные антигены
распознаются в комплексе с 
молекулами MHC, вызывают слабый 
ответ и хроническое отторжение
трансплантата



Сходство и отличия MHC-рестриктированного распознавания 
и распознавания аллогенных молекул MHC

                                                     Обычные антигены  Минорные антигены  Аллогенные молекулы
                                                                                             гистосовместимости                  MHC

MHC-рестрикция ответа                             +                                   +                                       -

% реагирующих Т-клеток                        ~0,1%                          ~0,1%                              1-10%

Интенсивность ответа                              низкая                        низкая                           высокая

Реакция в первичной 
смешанной культуре лимфоцитов              -                                   +                                       +

Необходимость предварительной
иммунизации,
чтобы «увидеть» ответ                                 Да                               Нет                                  Нет



Законы трансплантации

Abbas A., Lichtman A, 2003



Схематические карты локусов MHC мыши и человека

Chromosome 6

Chromosome 17



Формирование аллельного разнообразия генов MHC



Роль молекул MHC
в трансплантационном иммунитете:

1) Взаимодействие с собственными молекулами MHC необходимо для 
развития Т-лимфоцитов в тимусе. В ходе этого взаимодействия
формируется репертуар Т-лимфоцитов, способный различать 
«свое» и «чужое». 

2) В трансплантационном иммунитете они сами по себе являются
сильными трансплантационными антигенами, вызывающими
интенсивный иммунный ответ. Наиболее сильный иммунный ответ 
развивается при аллельных различиях донора и реципиента по 
молекулам MHC класса I + MHC класса II. Развивается острое 
отторжение трансплантата.

3) В иммунных ответах на обычные чужеродные антигены и 
минорные антигены гистосовместимости они выполняют 
функцию презентации антигенных пептидов Т-лимфоцитам.
При различиях по минорным антигенам гистосовместимости
развивается хроническое отторжение трансплантата.



Зависимость выживания Т-лимфоцитов от интенсивности 
сигнала, получаемого  в ходе развития внутри тимуса
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Различия между молекулами MHC классов I и II

                                                           MHC класса I              MHC класса II
В структуре                                  тяжелая цепь+               трансмембранные
                                                        β2-микроглобулин         альфа-цепь+
                                                        + пептид                          бета-цепь

В пути презентации                    пептиды                           пептиды
антигенных пептидов                внутриклеточных          экзогенных
                                                        белков                              белков

В размере связываемых            6 - 9 а. о.                            15 - 20 а. о.
пептидов
           
В экспрессии на                          почти на всех                   APC, эпителий
различных типах                        типах клеток                    тимуса
клеток

В распознавании                        CD8+                                   CD4+

Т-лимфоцитами



Анти-
CD4-PE

Т-лимфоциты CD4+ распознают 
аллогенные молекулы MHC класса II 

Т-лимфоциты CD8+ распознают
аллогенные молекулы MHC класса I 

Контроль                        C57BL/6-анти-bm12         C57BL/6-анти-bm1

Анти-CD8-FITC

     21,02            1,66                                    44,9              1,9                                    8,43             2,86

  74,77            2,56                                   48,7              4,5                                   37,03          51,69

Мутант bm12 содержит аминокислотные замены в позициях 67, 70 и 71 β-цепи молекулы MHC класса II Ab

Мутант bm1 содержит аминокислотные замены в позициях 152, 155 и 156 молекулы  MHC класса I H-2Kb

Специфичность субпопуляций Т-клеток в MLR как следствие 
коммитирования (детерминации) путей их развития в тимусе 



Прямое и непрямое аллогенное распознавание

Abbas A., Lichtman A, 2003



Пептиды связываются с молекулами MHC через якорные амино-
кислотные остатки, находящиеся на их концах и образующие 
структурные мотивы.

Взаимодействие пептидов с молекулами MHC



Взаимодействие TCR 
с комплексом MHC/пептид

Вариабельные остатки 
в структуре молекул MHC

Abbas A., Lichtman A, 2003



Разные аллельные формы молекул MHC связываются 
с разными пептидами одного и того же белка

Аллельная гетерогенность молекул MHC и различия в структуре
связываемых ими пептидов



MHC-рестрикция



Найдите ошибку на этой картинке



Суперантигены





Процессинг и презентация антигенов молекулами MHC класса I



Процессинг и презентация антигенов молекулами MHC класса II





Механизмы распознавания антигенов вирусов и сингенных опухолей

Непрямое примирование зависит от активации дендритной клетки, экспрессии CD80 и IL-12.
Прямое примирование зависит от костимуляции лигандами семейства TNFR.

Кросс-прайминг

Кросс-дрессинг


