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À. Ã. Âàñèëüåâ è äð.
Ýâîëþöèÿ èììóííîé ñèñòåìû è ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû àíòèòåë

Èììóíèòåò îáû÷íî ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ñèñòåìà çàùèòû ïðîòèâ ïàòîãåíîâ. Â íàñòîÿùåì îáçîðå,
íàïðîòèâ, ðàññìîòðåíû íåòðàäèöèîííûå è ðåäêî îáñóæäàþùèåñÿ àñïåêòû ðàáîòû èììóííîé ñèñòåìû.
Èììóíîãëîáóëèíû — ïðîäóêòû ñóïåðñåìåéñòâà, âõîäÿùåãî â ñîñòàâ ãåíîâ ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãåçèè,
àññîöèèðîâàííîãî ñ ìîëåêóëÿðíûìè ìåõàíèçìàìè îáåñïå÷åíèÿ ìíîãîêëåòî÷íîñòè, è ïîìèìî ðåãóëÿöèè
èììóííîãî îòâåòà àíòèòåëà ìîãóò îñóùåñòâëÿòü èíòåãðàòèâíî-ðåãóëÿòîðíûå âëèÿíèÿ âíå èììóííîé ñè-
ñòåìû, èñïîëüçóÿ ïðè ýòîì òå æå ïðèíöèïû (êîìïëåìåíòàðíîñòü, ïîëîæèòåëüíàÿ è îòðèöàòåëüíàÿ îá-
ðàòíàÿ ñâÿçü è ïð.), ÷òî è íåðâíàÿ è ýíäîêðèííàÿ ñèñòåìû. Â îáçîðå ïðèâîäÿòñÿ îáùèå ïðèíöèïû ðåãó-
ëÿòîðíûõ ýôôåêòîâ àíòèòåë â íîðìå è ïàòîëîãèè, îïèñûâàþòñÿ ìåõàíèçìû ïðîíèêíîâåíèÿ àíòèòåë â
êëåòêè è äàëåå â ÿäðî è ïðèíöèïû èõ äåéñòâèÿ çà ñ÷åò ðåïðåññèè (äåðåïðåññèè) êëþ÷åâûõ âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ñòðóêòóð.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû àíòèòåë, èììóíîãëîáóëèíîâàÿ ðåãóëÿöèÿ, àíòèÿäåð-
íûå àíòèòåëà, ðåïðåññèÿ, äåðåïðåññèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÃ — àíòèãåí, ÀÒ — àíòèòåëî, IgG — èììóíîãëîáóëèí G.

Âîïðîñû ýâîëþöèè èììóííîé ñèñòåìû íåîäíîêðàòíî
ñëóæèëè îáúåêòîì äåòàëüíîãî ðàññìîòðåíèÿ â êëàññè÷å-
ñêîé è íîâåéøåé îòå÷åñòâåííîé è çàðóáåæíîé ëèòåðàòó-
ðå, ïðè÷åì ïðàêòè÷åñêè âñåãäà êàê ñèñòåìû çàùèòíîé, â
óâÿçêå ñ ýâîëþöèåé ïàòîãåíîâ (Cooper, 1979; Manning,
1979; Jack, 2015). Çàäà÷à äàííîãî çàâåäîìî íåïîëíîãî îá-
çîðà — ïðèâëå÷ü âíèìàíèå ê íåòðàäèöèîííîìó è ðåäêî
îáñóæäàâøåìóñÿ â ïîäîáíîé ëèòåðàòóðå àñïåêòó ïðîáëå-
ìû. Èììóíîãëîáóëèíû êàê ïðîäóêòû ýâîëþöèîííî äðåâ-
íåãî ãåííîãî ñóïåðñåìåéñòâà, âõîäÿùåãî â ÷èñëî ãåíîâ
ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãåçèè, áåçóñëîâíî àññîöèèðóþòñÿ ñ
ðåãóëÿöèåé ôóíêöèé êëåòîê èììóííîé çàùèòû. Âìåñòå ñ
òåì, ïîñêîëüêó âñå ýòî ñóïåðñåìåéñòâî ãåíîâ ñâÿçàíî ñ
ìîëåêóëÿðíûìè ìåõàíèçìàìè îáåñïå÷åíèÿ ìíîãîêëåòî÷-
íîñòè, òî ïîìèìî ñïåöèôè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, ñâÿçàííûõ ñ
ðåãóëÿöèåé èììóííîãî îòâåòà, àíòèòåëà ìîãóò îñóùåñòâ-
ëÿòü èíòåãðàòèâíî-ðåãóëÿòîðíûå âîçäåéñòâèÿ è âíå ñîá-
ñòâåííî èììóííîé ñèñòåìû, èñïîëüçóÿ ïðè ýòîì òå æå
ïðèíöèïû (êîìïëåìåíòàðíîñòü, ïîëîæèòåëüíàÿ è îòðèöà-
òåëüíàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü è ïð.), ÷òî è äàâíî ðàññìàòðèâàå-
ìûå â êà÷åñòâå èíòåãðèðóþùèõ íåðâíàÿ è ýíäîêðèííàÿ
ñèñòåìû.

Èììóíèòåò — ýòî ïðåæäå âñåãî ñèñòåìà èíòåãðàòèâ-
íàÿ, âåäóùàÿ ñòåðåîõèìè÷åñêóþ ñåíñîðíóþ (Âlalock,
1984), à òàêæå «àíàëèòè÷åñêóþ» äåÿòåëüíîñòü ïî ïîääåð-
æàíèþ ìåòàáîëè÷åñêîé èíäèâèäóàëüíîñòè îðãàíèçìà è
åãî ìíîãîêëåòî÷íîñòè, ïî îáîãàùåíèþ åãî ðåàêòèâíîñòè
ïðèîáðåòåííûì îïûòîì. Ýòà äåÿòåëüíîñòü îñíîâûâàåòñÿ

íà ñîçäàíèè, àðõèâèðîâàíèè è ìîáèëèçàöèè àäðåñíûõ ðå-
ãóëÿòîðíûõ, â òîì ÷èñëå çàùèòíûõ è ñàìîî÷èùàþùèõ,
ïðîãðàìì. Àäðåñíîñòü è íàêîïëåíèå îïûòà â ýòîé ñèñòå-
ìå îáåñïå÷èâàþòñÿ ñåëåêòèâíî âèäîèçìåíÿåìûì êëîíà-
ëüíûì ðàçíîîáðàçèåì åå êëåòîê è ãåíåðèðóåìûõ èìè ðàñ-
ïîçíàþùèõ ìîëåêóë, à îò÷àñòè — ñåëåêòèâíîé àäðåñíîé
ìèãðàöèåé òàêèõ êëåòîê (Çàé÷èê è äð., 2013à; ×óðèëîâ,
Âàñèëüåâ, 2014). Îäíà ÷àñòü ðàñïîçíàþùèõ ìîëåêóë, ãå-
íåðèðóåìûõ èììóííîé ñèñòåìîé, ñàìà ñëóæèò ýôôåêòî-
ðàìè, äðóãàÿ ÷àñòü èìååò ìîëåêóëÿðíûå àäàïòåðû äëÿ
âêëþ÷åíèÿ êëåòî÷íûõ è ãóìîðàëüíûõ ýôôåêòîðîâ (ôåð-
ìåíòàòèâíîãî è ñèãíàëüíî-ðåöåïòîðíîãî äåéñòâèÿ), âëèÿ-
þùèõ íà ðîñò è ôóíêöèè ñâîèõ ìèøåíåé. Èíòåðïðåòèðî-
âàòü èììóíèòåò êàê ñèñòåìó, ïðåäíàçíà÷åííóþ äëÿ óñòðà-
íåíèÿ ïðåñëîâóòîãî «÷óæîãî», — çíà÷èò ñóæàòü
ðàññìîòðåíèå âîïðîñà, êàê åñëè áû ìû ñ÷èòàëè íåðâíóþ
ñèñòåìó íóæíîé èñêëþ÷èòåëüíî äëÿ îðãàíèçàöèè äâèæå-
íèé (Çàé÷èê è äð., 2013á) èëè òðàêòîâàëè èíñóëèí ëèøü
êàê ãîðìîí äëÿ ïîääåðæàíèÿ íîðìîãëèêåìèè.

Ïðåäïîñûëêè ýâîëþöèè èììóíèòåòà

Èñõîäíóþ òî÷êó ýâîëþöèè èììóíèòåòà ìîæíî
óñìàòðèâàòü óæå â âîçíèêíîâåíèè äâóñïèðàëüíîñòè íóê-
ëåèíîâûõ êèñëîò, ïîñêîëüêó êîìïëåìåíòàðíîñòü ïðîòè-
âîïîëîæíûõ àíòèïàðàëëåëüíûõ ñïèðàëåé ìîæåò ñîñòàâ-
ëÿòü îñíîâó äëÿ êîäèðîâàíèÿ âçàèìíî óçíàþùèõ áåëêîâ,
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íàïðèìåð ðåöåïòîðîâ è ëèãàíäîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ìîëå-
êóëÿðíîì êîíñòðóèðîâàíèè îðãàíèçìà. Ñïîñîáíîñòü ãå-
íåðèðîâàòü àíòèñèãíàëû è àíòèðåöåïòîðû çàëîæåíà óæå
â ñàìîì íà÷àëå ðàçâèòèÿ æèçíè; áîëåå òîãî, èìåþòñÿ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, êîñâåííî ïîäòâåðäèâøèå, ÷òî
áåëêîâûå ïðîäóêòû ñèììåòðè÷íûõ ñïèðàëåé «óçíàþò»
äðóã äðóãà (Bost, Blalock, 1987). Óæå ó áàêòåðèé è àðõåé
èìåþòñÿ ïåðâûå ìåõàíèçìû ïðîòîèììóíèòåòà (ñèñòåìà
CRISPR-Cas), îáåñïå÷èâàþùèå èì ïðèîáðåòåííóþ ðåçè-
ñòåíòíîñòü ê ôàãàì è ïëàçìèäàì è îñíîâàííûå íà êîïèðî-
âàíèè ãåíîâ àãðåññîðà è ñîçäàíèè íàïðàâëÿþùèõ ÐÍÊ,
êîìïëåìåíòàðíûõ ýòèì ãåíàì, ïðîíèêàþùèì â êëåòêè.
Ýòè ÐÍÊ-ãèäû îáåñïå÷èâàþò ñàéò-ñåëåêòèâíîå ðåäàêòè-
ðîâàíèå èëè èçáèðàòåëüíîå ðàçðóøåíèå òåõ èëè èíûõ ãå-
íîâ, ïîñêîëüêó êëåòêà-õîçÿèí ñâÿçûâàåò èõ ñ íóêëåàçíû-
ìè Cas-ôåðìåíòàìè, à êàññåòà òàêèõ ôåðìåíòîâ ïðèîáðå-
òàåò áëàãîäàðÿ ýòîìó àäðåñ äîñòàâêè. Ýòè äðåâíåéøèå
ìåõàíèçìû ñòàíîâÿòñÿ ñåé÷àñ âåäóùèì èíñòðóìåíòîì
ïðèöåëüíîé ãåííîé èíæåíåðèè (Rath et al., 2015). Íî ôè-
ëîãåíåòè÷åñêîå êîíñòðóèðîâàíèå âèäîâ ïðè èõ åñòåñòâåí-
íîé ýâîëþöèè òîæå, ïî-âèäèìîìó, ïðîèñõîäèëî ïðè ó÷à-
ñòèè òàêèõ ïðîòîèììóííûõ è èììóííûõ ìåõàíèçìîâ, êî-
òîðûå ìîãëè, â ÷àñòíîñòè, îáåñïå÷èâàòü ïîëîâîé ïîäáîð
è ðåïðîäóêòèâíóþ èçîëÿöèþ (Ìàðêîâ, Êóëèêîâ, 2006).
Îãðàíè÷åííûé ñòóïåí÷àòûé ïðîòåîëèç, êàê ïðîîáðàç
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ðÿäà ýôôåêòîðîâ èììóííîé ñèñòåìû
ïîÿâèëñÿ íà î÷åíü ðàííèõ ñòàäèÿõ êëåòî÷íîé ýâîëþöèè.

Åùå îäíà ïðåäïîñûëêà ýâîëþöèîííîãî ôîðìèðîâà-
íèÿ èììóíèòåòà — èíäóöèðîâàííûé áåëêîâûé ñèíòåç,
ïðèñóòñòâóþùèé ó äîêëåòî÷íûõ è ïðîêàðèîò. Ôèëîãåíå-
òè÷åñêè èììóííàÿ ñèñòåìà óñëîæíÿåòñÿ ïî õîäó ýâîëþ-
öèè. Ðàñïîçíàâàíèå «÷óæîãî» ïðîñëåæèâàåòñÿ ó ãóáîê, à
îòòîðæåíèå — íà÷èíàÿ ñ ïðåäñòàâèòåëåé êèøå÷íîïîëî-
ñòíûõ. Ó êîðàëëîâûõ ïîëèïîâ îïèñàíû èììóíîëîãè÷å-
ñêàÿ ïàìÿòü è öèòîòîêñè÷íîñòü. Íà÷èíàÿ ñ íèçøèõ ïîçâî-
íî÷íûõ ïîÿâëÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå àíòèãåíïðåäñòàâëÿþ-
ùèõ è ýôôåêòîðíûõ êëåòîê èììóíèòåòà. Íåêîòîðûå
÷åðâè èìåþò ëåéêîöèòû, ñïîñîáíûå ê èíäóöèðîâàííîé
àíòèãåíîì ïðîëèôåðàöèè (Cooper, 1979; Manning, 1979).
Îêîëî ïîëóìèëëèàðäà ëåò íàçàä îáùèé ïðåäîê áåñ÷åëþ-
ñòíûõ è ÷åëþñòíûõ ïîçâîíî÷íûõ ïðèîáðåë ãåíåòè÷åñêóþ
ïðîãðàììó äëÿ ñîçäàíèÿ ñîìàòè÷åñêè âûñîêîèçìåí÷èâûõ
è êëîíàëüíî äèâåðãèðóþùèõ ïðîòîëèìôîèäíûõ êëåòîê,
âîçìîæíî âñëåäñòâèå èíôåêöèè ðåòðîâèðóñàìè ñ ïîñëå-
äóþùåé âåðòèêàëüíîé ïåðåäà÷åé òðàíñïîçîíîïîäîáíûõ
ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ, à çàòåì íàñëåäîâàíèåì àäàïòèâ-
íî âûãîäíûõ ïðèçíàêîâ. Â äàëüíåéøåì ó áåñ÷åëþñòíûõ
ýòî ñâîéñòâî ðàçâèëîñü â ìàòðè÷íî-îïîñðåäîâàííóþ êîì-
áèíàòîðíóþ ñîìàòè÷åñêóþ èçìåí÷èâîñòü áîãàòûõ îñòàò-
êàìè ëåéöèíà ïîâòîðîâ â ãåíàõ ëèìôîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
íà îñíîâå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ôåðìåíòîâ AID/APO-
BEC-öèòèäèí-äåçàìèíàç, à ó ÷åëþñòíûõ — â íàïðàâëÿå-
ìóþ ðåêîìáèíàçàìè ñîìàòè÷åñêóþ êîìáèíàòîðèêó èì-
ìóíîãëîáóëèíîâûõ äîìåíîâ Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ (Hirano,
2015). Àíòèòåëîïîäîáíûå ìîëåêóëû òèïà IgM ïîÿâëÿþò-
ñÿ ó êðóãëîðîòûõ. Àìôèáèè îáëàäàþò IgG, à ïòèöû —
è IgA. Ðûáû èìåþò òèìóñ è ñåëåçåíêó, à ó áåñõâîñòûõ àì-
ôèáèé îôîðìëÿþòñÿ óæå ëèìôîóçëû è êîñòíûé ìîçã,
ó ïòèö — ñóìêà Ôàáðèöèÿ. Íàêîíåö, ëèøü âûñøèå ïëà-
öåíòàðíûå ìëåêîïèòàþùèå îòëè÷àþòñÿ ïðîäóêöèåé IgÅ
(Cooper, 1979; Manning, 1979; Jack, 2015).

Ìíîãîêëåòî÷íûå îðãàíèçìû ñîñóùåñòâóþò ñ ìíîæå-
ñòâîì ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïðè ýòîì ëþáûå ìíîãîêëåòî÷-
íûå îðãàíèçìû, âêëþ÷àÿ âûñøèõ ïîçâîíî÷íûõ, îáëàäàþò
ñïåöèàëèçèðîâàííûìè êëåòî÷íûìè è ìîëåêóëÿðíûìè èí-

ñòðóìåíòàìè âðîæäåííîé èììóíîðåçèñòåíòíîñòè (ÂÐÈÐ;
the innate immunity), îáåñïå÷èâàþùèìè â òîì ÷èñëå ýô-
ôåêòèâíóþ çàùèòó îò ïàòîãåíîâ. Çíàìåíàòåëüíà àáñî-
ëþòíàÿ ãîìîëîãèÿ ìåæäó Toll-ðåöåïòîðàìè è èõ ëèãàí-
äàìè, ó÷àñòâóþùèìè â ôîðìèðîâàíèè òåëà ó áåñïîçâî-
íî÷íûõ, à òàêæå Toll-ïîäîáíûìè ðåöåïòîðàìè è èõ
áèîðåãóëÿòîðàìè, îïðåäåëÿþùèìè äèíàìèêó ÂÐÈÐ è
âîñïàëåíèÿ ó ïîçâîíî÷íûõ (Medzhitov et al., 1997). Ýòî
ñàìî ïî ñåáå ãîâîðèò î ìîðôîãåíåòè÷åñêèõ ïîòåíöèÿõ
èììóííîé ñèñòåìû. Ôîðìèðîâàíèå ãëàâíûõ ñîñòàâëÿþ-
ùèõ íåîèììóíèòåòà èëè àäàïòèâíîé èììóííîé ñèñòå-
ìû — T- è B-ëèìôîöèòîâ — ïðîèñõîäèò ëèøü íà áîëåå
ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ýâîëþöèè, ñ ïîÿâëåíèåì õðÿùåâûõ ðûá
(Dembic, 2004; Iwasaki, Medzhitov, 2010), ò. å. êîãäà îá-
ùåå êîëè÷åñòâî è ðàçíîîáðàçèå êëåòîê ñïåöèàëèçèðîâàí-
íûõ îðãàíîâ è òêàíåé ïîçâîíî÷íûõ äîñòèãàþò îïðåäåëåí-
íîãî ïîðîãà ñëîæíîñòè, ÷òî âëå÷åò çà ñîáîé íåîáõîäè-
ìîñòü â äîïîëíèòåëüíûõ èíñòðóìåíòàõ ñîãëàñîâàíèÿ èõ
àêòèâíîñòè è æèçíåííîãî öèêëà. Íåîáõîäèì «óêàçóþùèé
ïåðñò», êîòîðûé ïîçâîëèë áû ðàçëè÷íûì êëåòêàì, èìåþ-
ùèì ñâîè ìåíÿþùèåñÿ íàáîðû àêòèâíûõ ïðîãðàìì, æèòü
â åäèíîì áèîëîãè÷åñêîì âðåìåíè, ò. å. ñîîòíîñèòü è â
ìåðó íåîáõîäèìîñòè ñèíõðîíèçèðîâàòü ñâîè ãåíåòè÷åñêè
äåòåðìèíèðîâàííûå ôóíêöèè è ìîðôîãåíåòè÷åñêèå ïðî-
öåññû â öåëîì (Zaichik, 2008; Vinogradov, 2015). Ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ (Poletaev, Osipenko, 2003; Poletaev, 2013), ÷òî
êëþ÷åâûì ïðåäíàçíà÷åíèåì ýâîëþöèîííî «ìîëîäîé»
àäàïòèâíîé èììóííîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ åå ó÷àñòèå â ñëå-
äóþùèõ ïðîöåññàõ.

1. Ñàìîèäåíòèôèêàöèÿ îðãàíèçìà (îáåñïå÷èâàåòñÿ
ïîñòîÿííûì ñêðèíèíãîì åãî ìîëåêóëÿðíîé ïàëèòðû è
ñðàâíåíèåì åå òåêóùåãî ñîñòîÿíèÿ ñ îïòèìàëüíûì); ïðè
ýòîì äåÿòåëüíîñòü èììóííîé ñèñòåìû â îíòîãåíåçå ñëó-
æèò ñðåäñòâîì ñàìîêîíñòðóèðîâàíèÿ ìíîãîêëåòî÷íîãî
îðãàíèçìà, êîíòðîëèðóåò àëãîðèòìû åãî ñàìîñáîðêè (íà-
ïðèìåð, â õîäå îñóùåñòâëåíèÿ ìîðôîãåíåòè÷åñêîé ðîëè
èììóíîçàâèñèìîãî àóòîôàãîöèòîçà) (Çàé÷èê, ×óðèëîâ,
2002; Kay, Goodman., 2003).

2. Ãîìåîñòàòè÷åñêîå ñàìîñîõðàíåíèå îðãàíèçìà íà
ïðîòÿæåíèè æèçíè èíäèâèäà, â òîì ÷èñëå çà ñ÷åò ó÷àñòèÿ
â ïðîöåññàõ àóòîêëèðåíñà è àóòîðåïàðàöèè (Poletaev, Osi-
penko, 2003; Zaichik, 2008).

3. Ñèñòåìíàÿ «ñîíàñòðîéêà» ðàçíîîáðàçíûõ êëåòî÷-
íûõ è íàäêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð è ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ
ïðîöåññîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ñëàæåííóþ àêòèâíîñòü îðãà-
íèçìà, ïðè÷åì â ñåòü êîìïëåìåíòàðíûõ èäèîòèï-àíòè-
èäèîòèïè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé ñ ó÷àñòèåì êëåòîê è
ïðîäóêòîâ èììóííîé ñèñòåìû âêëþ÷åíû íå òîëüêî ïî-
âåðõíîñòíûå, íî è ÿäåðíûå ðåöåïòîðû, è íå òîëüêî íà èì-
ìóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòêàõ, íî è íà âñåõ ñîìàòè÷åñêèõ.
Äëÿ ïîäîáíûõ ïðîöåññîâ àíòèòåëà è êëîíàëüíî-ñïåöèôè-
÷åñêèå ëèìôîöèòû, ðàñïîçíàþùèå òàêèå ðåöåïòîðû, ìî-
ãóò áûòü êàê ðåïðåññîðàìè, òàê è äåðåïðåññîðàìè (Çàé-
÷èê, ×óðèëîâ, 2002; Zaichik, 2008).

Ñêîðåå â êà÷åñòâå ÷àñòíîãî ñëó÷àÿ ìîæíî îòìåòèòü
ó÷àñòèå íåîèììóíèòåòà â ýëèìèíàöèè ïîòåíöèàëüíî
âðåäíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ; ýòà àêòèâíîñòü íå ÿâëÿåòñÿ
äëÿ àäàïòèâíîé èììóííîé ñèñòåìû îñíîâíîé è îáóñëîâ-
ëèâàåòñÿ íå ñòîëüêî «÷óæåðîäíîñòüþ» ìèêðîáîâ, ñêîëüêî
óðîâíåì ñîçäàâàåìîé èìè óãðîçû, îöåíèâàåìîé ïî íàëè-
÷èþ (îòñóòñòâèþ) ñèãíàëîâ ïîâðåæäåíèÿ, ïîñòóïàþùèõ
îò çàòðîíóòûõ òêàíåé. Ðÿä ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñíèæàÿ èí-
òåíñèâíîñòü ïàëåîèììóíèòåòà, ïðåäóïðåæäàþò ìàññèðî-
âàííóþ ïðîäóêöèþ ñèãíàëîâ îïàñíîñòè è ïåðñèñòèðóþò â
êëåòêàõ. Ïðèñóòñòâóþùèå â îðãàíèçìå-õîçÿèíå ãîìåîñòà-
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òè÷åñêè íåéòðàëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû-êîìììåíñàëû èì-
ìóííîé ñèñòåìîé èãíîðèðóþòñÿ, à ïîòåíöèàëüíî ïîëåç-
íûå ñèìáèîíòû äàæå îïåêàþòñÿ (ñòèìóëèðóþòñÿ) (Dem-
bic, 2004). Áîëåå òîãî, òàêèìè ïðèîáðåòåííûìè ïðè
êîýâîëþöèè ïàðàçèòà è õîçÿèíà ñâîéñòâàìè, êàê ìîëåêó-
ëÿðíàÿ ìèìèêðèÿ èëè ñïîñîáíîñòü ðÿäà âíóòðèêëåòî÷íî
ïàðàçèòèðóþùèõ ìèêðîáîâ ñíèæàòü ýôôåêòèâíîñòü âèòà-
ìèí-D-çàâèñèìûõ äåçèíôèöèðóþùèõ ìåõàíèçìîâ ïàëåî-
èììóíèòåòà, îïðåäåëÿåòñÿ ïðîâîêàòèâíàÿ ðîëü ìèêðîáè-
îìà ÷åëîâåêà ïðè ïåðåõîäå ôèçèîëîãè÷åñêîãî àóòîèììó-
íèòåòà â ïàòîëîãè÷åñêóþ àóòîàëëåðãèþ. Ìèêðîáèîì â
îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ðåãóëèðóåò âçàèìîîòíîøåíèÿ ïà-
ëåî- è íåîèììóíèòåòà è îïðåäåëÿåò ìåðó àóòîèììóíèòå-
òà, ïðè÷åì ïîëíîå îòñóòñòâèå ó îðãàíèçìà àóòîðåàêòèâ-
íûõ ëèìôîöèòîâ ðåçêî íàðóøèëî áû åãî ñïîñîáíîñòü îò-
âå÷àòü íà ìèìèêðèðóþùèõ ìèêðîáîâ (Hewison, 2010;
Proal et al., 2011).

Àóòîàíòèòåëà — îñíîâíîé èíñòðóìåíò
èììóííîãî ñàìîðàñïîçíàâàíèÿ

Ñî âðåìåí Í. Âèíåðà (1958) èçâåñòíî: ÷òîáû ðåãóëè-
ðóþùèé áëîê ñëîæíîé ñèñòåìû ìîã êîððåêòíî îñóùåñòâ-
ëÿòü ñâîè ôóíêöèè, åìó íåîáõîäèìî îáëàäàòü «îáðàçîì»
(ìîäåëüþ) ðåãóëèðóåìîé ñèñòåìû, èìåòü âîçìîæíîñòü
îïåðèðîâàòü ìíîæåñòâåííûìè îáðàòíûìè ñâÿçÿìè. Ýòî
ïîçâîëÿåò îöåíèâàòü êëþ÷åâûå ïàðàìåòðû ñîñòîÿíèÿ ñèñ-
òåìû â ëþáîé ìîìåíò âðåìåíè, ñðàâíèâàòü èõ ñ æåëàå-
ìûì, ïðîèçâîäèòü íåîáõîäèìóþ êîððåêöèþ. Åñëè ðàñ-
ñìàòðèâàòü àäàïòèâíóþ èììóííóþ ñèñòåìó â êà÷åñòâå
îäíîãî èç ãëàâíûõ êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû êîíòðîëÿ è
ðåãóëÿöèè ôóíêöèé îðãàíèçìà, â ðàìêàõ òðèåäèíñòâà èì-
ìóíîíåéðîýíäîêðèííîãî êîììóíèêàòèâíî-ðåãóëÿòîðíîãî
èíòåãðèðóþùåãî àïïàðàòà (Ïîëåòàåâ è äð., 2002), òî îíà
äîëæíà ðàñïîëàãàòü è «îáðàçîì» îáúåêòà ðåãóëÿöèè (îð-
ãàíèçìà), è ñèñòåìîé îáðàòíûõ ñâÿçåé (Cohen, Young,
1991). Äðóãèìè ñëîâàìè, äëÿ ðåàëèçàöèè ñâîèõ îñíîâíûõ
çàäà÷ — ñàìîíàñòðîéêè, ñàìîñîõðàíåíèÿ è ñàìîðåãóëÿ-
öèè — àäàïòèâíàÿ èììóííàÿ ñèñòåìà íóæäàåòñÿ â ñïåöè-
àëèçèðîâàííûõ èíñòðóìåíòàõ, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ îíà
ìîãëà áû ñàìîèäåíòèôèöèðîâàòü òî, èç ÷åãî ñîñòàâëåí
îðãàíèçì.

Îñíîâíûì èíñòðóìåíòîì èììóííîãî ñàìîðàñïîçíà-
âàíèÿ ñëóæèò ñëîæíàÿ ñåòü åñòåñòâåííûõ àóòîàíòèòåë
(àóòî-ÀÒ), êîìïëåìåíòàðíûõ âñåé ñîâîêóïíîñòè àíòèãå-
íîâ (ÀÃ) ñîáñòâåííûõ êëåòîê îðãàíèçìà, èëè Èììóíêó-
ëóñ, àíàëîãè÷íûé Íåéðîãîìóíêóëóñó — îáðàçó òåëà,
ôîðìèðóåìîìó, ñîãëàñíî êîíöåïöèè Ó. Ïåíôèëäà, â ñî-
ìàòîñåíñîðíîé êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà (Penfield, Rasmus-
sen, 1968; Poletaev, Osipenko, 2003). Êîíöåïöèÿ Èììóíêó-
ëóñà êàê îáðàçà, îòðàæàþùåãî â ñïåêòðå àóòî-ÀÒ ìîëåêó-
ëÿðíî-ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå îðãàíèçìà â êàæäûé
äàííûé ìîìåíò âðåìåíè, ñëóæèò ëîãè÷åñêèì ïðîäîëæå-
íèåì è ðàçâèòèåì ãèïîòåçû îá «èììóíîëîãè÷åñêîì Ãî-
ìóíêóëóñå», ïðåäëîæåííîé ðàíåå (Cohen, Young, 1991).
Ïðîîáðàçîì ýòèõ ïðåäñòàâëåíèé ìîæíî ñ÷èòàòü è îïóá-
ëèêîâàííóþ â 1988 ã. À. Ø. Çàé÷èêîì è ñîàâòîðàìè ãè-
ïîòåçó î òîì, ÷òî óíèâåðñàëüíîå àíòèãåííîå ïðåäñòàâè-
òåëüñòâî â òèìóñå, ñïîñîáñòâóþùåå ñåëåêöèè Ò-êëîíîâ,
îáåñïå÷èâàåòñÿ òðàíñïîðòèðóåìûìè òóäà èììóíîãëîáó-
ëèíîâûìè àíòèèäèîòèïè÷åñêèìè îáðàçàìè ñîáñòâåííûõ
àíòèãåíîâ (Çàé÷èê, 1988). Ïåðâûìè â ìèðå Ã. Í. Êðûæà-
íîâñêèé è ñîàâòîðû (1960) ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âîçìîæ-
íîñòü êîïèðîâàíèÿ èíôîðìàöèîííûõ ñâîéñòâ ÀÃ àíòèòå-

ëàìè ê ÀÒ ïðîòèâ íåãî, à ïîçæå Äæ. Ëèíäåìàíí (Lin-
denmann, 1979) âûñêàçàë èäåþ î «ãîìîòåëàõ» — àíòèè-
äèîòèïàõ, ñïîñîáíûõ çàìåùàòü âî âçàèìîäåéñòâèÿõ ÀÃ,
èììóíîëîãè÷åñêèìè îáðàçàìè êîòîðûõ îíè ñëóæàò. Ñ ïî-
ÿâëåíèåì ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè-
÷åñêèõ äàííûõ î ðåàëüíîñòè è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè èììóíîëîãè÷åñêèõ îáðàçîâ ÀÃ, ñîçäàâàåìûõ àíòè-
èäèîòèïàìè (Farid-Nadir, Linticum, 1988), ðàçâèòèå
êîíöåïöèè èììóííîãî îòðàæåíèÿ è ïðèâåëî ê èäåå Èì-
ìóíêóëóñà. Óïîðÿäî÷åííîå ìíîæåñòâî àóòî-ÀÒ ðàçíîé
àíòèãåííîé ñïåöèôè÷íîñòè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìîçàè÷-
íûé îáðàç ñîñòàâà è ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà, ñôîðìèðîâàí-
íûé èç äèñêðåòíûõ «êóñî÷êîâ»: àóòî-ÀÒ. Ñòîéêèå êîëè-
÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè è (èëè) ñåêðåöèè îïðå-
äåëåííûõ ÀÃ, êàê è èçìåíåíèÿ ìèêðîáèîìà îðãàíèçìà
(íàïðèìåð, ñîïðîâîæäàþùèå ðàçâèòèå áîëåçíåé), çàêîíî-
ìåðíî âëåêóò ïåðåìåíû â ïðîäóêöèè àóòî-ÀÒ îïðåäåëåí-
íîé ñïåöèôè÷íîñòè è èñêàæåíèå öåëîñòíîãî ìîçàè÷íîãî
Èììóíêóëóñà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ÀÄÈÑ èñïîëüçóåò
ýòîò îáðàç äëÿ ïîñòîÿííîãî ñêðèíèíãà àíòèãåííîé ñèòóà-
öèè è ñðàâíåíèÿ åå ñ îïòèìàëüíîé.

Âåðîÿòíî, ýòî ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ è íà âçàèìîîòíîøå-
íèÿ ìàòåðè ñ ïëîäîì, ïðè÷åì çäåñü êîíòðîëü ìîæåò îñó-
ùåñòâëÿòüñÿ ïî òðàíñïîðòèðóåìîìó ÷åðåç ïëàöåíòó íàáî-
ðó àíòèèäèîòèïîâ. Ñóùåñòâåííûå äëÿùèåñÿ îòêëîíåíèÿ
îò îïòèìàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ âîñïðèíèìàþòñÿ êàê ñèãíàëû
äëÿ çàïóñêà ðåïàðàòèâíûõ è êîìïåíñàòîðíûõ ïðîöåññîâ,
íàïðàâëåííûõ íà âîññòàíîâëåíèå ìîëåêóëÿðíî-ôóíêöèî-
íàëüíîãî ãîìåîñòàçà. Ñàìè ýòè ïðîöåññû ìîãóò çàïóñ-
êàòüñÿ íå òîëüêî íåéðîýíäîêðèííûìè èëè àóòàêîèäíûìè,
íî è èììóíîëîãè÷åñêèìè ñèãíàëàìè, â ÷àñòíîñòè ìèòî-
ãåííûìè èëè àíòèìèòîãåííûìè, àãîíèñòè÷åñêèìè èëè
àíòàãîíèñòè÷åñêèìè (ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðàì), ðå-
ïðåññîðíûìè èëè äåðåïðåññîðíûìè (ïî îòíîøåíèþ ê ãå-
íàì) âëèÿíèÿìè àóòî-ÀÒ. Âîçìîæíîñòü òàêèõ âëèÿíèé
ìíîãîêðàòíî äåìîíñòðèðîâàëàñü íàìè è äðóãèìè àâòîðà-
ìè (Çàé÷èê, 1988; Çàé÷èê, ×óðèëîâ, 2002; Zaichik, 2008;
Churilov et al., 2013). Ñ ýòèìè ñîîáðàæåíèÿìè õîðîøî ñî-
ãëàñóåòñÿ ãèïîòåçà À. Â. Ìàðêîâà î òîì, ÷òî èììóííàÿ
ñèñòåìà è åå ïðîäóêòû ñëóæèëè â ýâîëþöèè âàæíûì ìå-
õàíèçìîì ïîäáîðà êîìïëåìåíòàðíîãî áðà÷íîãî ïàðòíåðà
è íåêàíîíè÷åñêèì ñïîñîáîì ïîääåðæàíèÿ ðåïðîäóêòèâ-
íîé èçîëÿöèè (Ìàðêîâ, Êóëèêîâ, 2006). Àâòîðû óâÿçûâà-
þò êîýâîëþöèþ ðåöåïòîðîâ èììóííîé ñèñòåìû è îáîíÿ-
òåëüíîãî àíàëèçàòîðà, ÷òî ñîîòíîñèòñÿ ñ ìåäèöèíñêèìè
äàííûìè î ñâÿçè íàðóøåíèé îáîíÿíèÿ è ðàííèõ ñòàäèé
àóòîàëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (Perricone et al., 2013).
Ñîîòâåòñòâåííî Èììóíêóëóñ äîëæåí ðàññìàòðèâàòüñÿ íå
ñòîëüêî â êà÷åñòâå ïàññèâíîãî «çåðêàëà», îòðàæàþùåãî
ñîñòîÿíèå îðãàíèçìà, ñêîëüêî â êà÷åñòâå ñâîåîáðàçíîãî
«ãèðîñêîïè÷åñêîãî» óñòðîéñòâà, àêòèâíî ó÷àñòâóþùåãî â
ïîääåðæàíèè ãîìåîðåçà è ôîðìèðîâàíèè íîâîãî ìíîãî-
êëåòî÷íîãî îðãàíèçìà (Poletaev, 2013).

Èíñòðóìåíòû ñàìîðàñïîçíàâàíèÿ íå äîëæíû áûòü
èíñòðóìåíòàìè ñàìîäåñòðóêöèè, õîòÿ âòîðîå íåâîçìîæíî
áåç ïåðâîãî, èáî ïî êëàññè÷åñêîé òåçå Ï. Ýðëèõà: «Corpo-
ra non facit nisi fixata» («Òåëà íå äåéñòâóþò, åñëè íå ñâÿ-
çûâàþò») (Metchnikoff, Rue, 1914). Ôèçèîëîãè÷åñêèé (íå
äåñòðóêòèâíûé) óðîâåíü àóòîèììóíèòåòà îáåñïå÷èâàåòñÿ
è ïîääåðæèâàåòñÿ ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìîâ ñâîåîáðàçíîé
«ñèñòåìû âíóòðåííåé áåçîïàñíîñòè». Îíà ïðîèçâîäèò ñå-
ëåêöèþ èñõîäíûõ êëîíîâ Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ, ïðè÷åì âû-
áðàêîâûâàþòñÿ íå òîëüêî ëèìôîöèòû, ýêñïðåññèðóþùèå
ðåöåïòîðû ñ ïîâûøåííîé àôôèííîñòüþ ê ñîáñòâåííûì
ÀÃ (íåãàòèâíàÿ ñåëåêöèÿ), íî è ëèìôîöèòû, âîâñå íå ïðî-
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ÿâëÿþùèå àóòîðåàêòèâíîñòè èëè èìåþùèå ñëèøêîì ñëà-
áóþ àôôèííîñòü ê àóòîàíòèãåíàì (àóòî-ÀÃ) (ïîçèòèâíàÿ
ñåëåêöèÿ). Â ðåçóëüòàòå ëþáûå èñõîäíûå êëîíû ëèìôî-
öèòîâ, ïðîøåäøèå îíòîãåíåòè÷åñêèé îòáîð, ïî îïðåäåëå-
íèþ ÿâëÿþòñÿ óìåðåííî àóòîðåàêòèâíûìè, õîòÿ óðîâåíü
èõ àóòîðåàêòèâíîñòè íå äîñòèãàåò ïîðîãà àóòîäåñòðóê-
òèâíîñòè èëè àóòîàëëåðãèè. Ïðèíöèïèàëüíî âàæíî, ÷òî,
ïî êëàññè÷åñêîé êîíöåïöèè Í. Ê. Åðíå (Jerne, Cocteau,
1984), ïîäòâåðæäåííîé áîëåå ÷åì òðèäöàòèëåòíèì ïîñëå-
äóþùèì ðàçâèòèåì èììóíîëîãèè, àóòîèììóíèòåò îãðà-
íè÷èâàåòñÿ â îñíîâíîì ñàìèì àóòîèììóíèòåòîì: âåäü è
óñòðàíåíèå àóòîðåàêòèâíûõ êëîíîâ, è àíòèèäèîòèïè÷å-
ñêèå ôîðìû ñóïðåññèè òðåáóþò ñàìîðàñïîçíàâàíèÿ. Ïî-
äîáíîå ïîëîæåíèå âåùåé, ñôîðìèðîâàííîå â ýâîëþöèè,
íåñëó÷àéíî è áèîëîãè÷åñêè îïðàâäàííî. È. È. Ìå÷íèêîâ
åùå â 1892 ã. íå òîëüêî ïîñòàâèë âîïðîñ î íåîáõîäèìîñòè
ïðèíÿòü èäåþ î ïðîäîëæåíèè äàðâèíîâñêîé áîðüáû çà
ñóùåñòâîâàíèå âíóòðè îðãàíèçìà ìíîãîêëåòî÷íûõ æè-
âîòíûõ, ìåæäó èõ ýëåìåíòàìè, íî è ïîñòóëèðîâàë, ÷òî
«ôèçèîëîãè÷åñêîå âîñïàëåíèå» (â ñîâðåìåííîé òåðìèíî-
ëîãèè — ôèçèîëîãè÷åñêèé àóòîèììóíèòåò) îáåñïå÷èâàåò
ôîðìèðîâàíèå è îíòîãåíåç öåëîñòíîãî îðãàíèçìà áåç åãî
ðàçðóøåíèÿ ïóòåì ãàðìîíèçàöèè îáÿçàòåëüíûõ ïðîòèâîðå-
÷èé âíóòðè íåñîâåðøåííîãî òåëà (Metchnikoff, 1968, 2000).

Ïðè îïðåäåëåííûõ ñèíåðãè÷íûõ âëèÿíèÿõ ìíîãèõ ãå-
íåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ, â òîì ÷èñëå ñðåäîâûõ,
ôàêòîðîâ óðîâåíü àêòèâíîñòè àóòîðåàêòèâíûõ Ò- è (èëè)
Â-ëèìôîöèòîâ ìîæåò ïåðåõîäèòü çà ôèçèîëîãè÷åñêèå
ðàìêè, ò. å. îêàçàòüñÿ ïàòîëîãè÷åñêè ïîâûøåííûì ïî èí-
òåíñèâíîñòè èëè äëèòåëüíîñòè. Òàêèå ñèòóàöèè, èëëþñò-
ðèðóþùèå ïëîõî îòðåãóëèðîâàííûé è íåâåðíî íàöåëåí-
íûé àóòîèììóíèòåò, èìåíóþò àóòîàëëåðãèåé. Êàê è íåñî-
âåðøåíñòâî ëþáûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì, ïðîÿâëåíèÿ
íåñîâåðøåíñòâà àóòîèììóííîé ðåãóëÿöèè ìîãóò ÿâëÿòüñÿ
ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ àóòîàëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (Po-
letaev et al., 2012).

Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü àóòîàíòèòåë

Ñòàðîå âîñïðèÿòèå àóòîèììóíèòåòà ëèøü êàê àòðèáó-
òà ïàòîëîãèè óõîäèò êîðíÿìè â «ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå»
äåòñòâî èììóíîëîãèè è ñâÿçûâàåòñÿ ñ êëàññè÷åñêèì ðàí-
íèì ïîñòóëàòîì Ï. Ýðëèõà (Ehrlich, Morgenroth, 1900) î
«horror autotoxicus», êîòîðûé, âïðî÷åì, íå ïîìåøàë ñàìî-
ìó èññëåäîâàòåëþ âûéòè çà ðàìêè ôåíîìåíîëîãèè èììó-
íèòåòà è îõàðàêòåðèçîâàòü àíòèòåëà (ÀÒ) êàê «îòîðâàâ-
øèåñÿ îò êëåòêè ðåöåïòîðû», ÷òî ïðåäðåêëî ïî ñóùåñòâó
ãîìåîñòàçèðóþùóþ ôóíêöèþ èììóíèòåòà.

Ñâèäåòåëüñòâà î âîçìîæíîñòè ïðîäóêöèè àóòî-ÀÒ íå
òîëüêî â ýêñïåðèìåíòå, íî è â çäîðîâîì îðãàíèçìå áûëè â
èçîáèëèè ïðåäñòàâëåíû øêîëîé È. È. Ìå÷íèêîâà ïî÷òè
ñðàçó æå âñëåä çà ïðîâîçãëàøåíèåì äîãìû «ñàìîîòðàâëå-
íèÿ» (Besredka, 1901). Íå ðàññìàòðèâàÿ çäåñü âñþ èñòî-
ðèþ ýòèõ ïîèñêîâ, îïóáëèêîâàííóþ ðàíåå (Kay, Good-
man, 2003; ×óðèëîâ, 2008), îòìåòèì, ÷òî ïîñëå ïåðâîãî
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî äîêàçàòåëüñòâà âîçìîæíîñòè âû-
çâàòü ðàííþþ àíòåíàòàëüíóþ òîëåðàíòíîñòü ê ÀÃ (Traub,
1938) è çíàêîâûõ íàáëþäåíèé çà òîëåðàíòíîñòüþ ê òðàíñ-
ïëàíòàöèîííûì ÀÃ ïðè åñòåñòâåííîì õèìåðèçìå ó òåëÿò
(Owen, 1945) ïîñëåäîâàëè ýêñïåðèìåíòû Ï. Ìåäàâàðà ñ
ñîàâòîðàìè (Billingham et al., 1953) è òåîðåòè÷åñêîå îáîá-
ùåíèå Ä. Òîëìåéäæà è Ô. Ì. Áåðíåòà (Burnet, 1958) â
âèäå êëîíàëüíî-ñåëåêöèîííîé òåîðèè èììóíèòåòà è êîí-
öåïöèè «çàïðåùåííûõ êëîíîâ». Äëÿ ñâîåãî âðåìåíè ýòî

áûëî îãðîìíûì äîñòèæåíèåì, ìíîãîå îáúÿñíèâøèì
â òîé terra incognita, êàêîé êàçàëàñü èììóíîëîãèÿ åùå
ïîëâåêà íàçàä. Â îñíîâå ýòîé òåîðèè ëåæàëà èäåÿ Ä. Òîë-
ìåéäæà, ñîãëàñíî êîòîðîé ÀÒ è ïðîèçâîäÿùèå èõ êëåòêè
ïîäâåðãàþòñÿ â îíòîãåíåçå è â õîäå èììóííûõ îòâåòîâ
îòáîðó íà àôôèííîñòü. Íî ñ ïîçèöèé òåîðèè êëîíàëüíîé
ñåëåêöèè èììóííàÿ ñèñòåìà ìîãëà èìåíîâàòüñÿ «ñèñòå-
ìîé» ëèøü âåñüìà óñëîâíî. Ïî ñóòè æå îíà ðàññìàòðèâà-
ëàñü â êà÷åñòâå ñóììû èíôîðìàöèîííî ïî÷òè íåçàâèñè-
ìûõ êëîíîâ ëèìôîöèòîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ, îòâå÷àÿ
íà îäèí ýïèòîï, áûë çàïðîãðàììèðîâàí â îñíîâíîì íà
äâà ýôôåêòîðíûõ øàãà: 1) ðàñïîçíàòü êîìïëåìåíòàðíóþ
ñòðóêòóðó; 2) çàïóñòèòü ìåõàíèçì óíè÷òîæåíèÿ òîãî, ÷òî
óäàëîñü ðàñïîçíàòü.

Ïðè ýòîì ñïåöèôè÷íîñòü êëîíà îïðåäåëÿëàñü ðàç è íà
âñå âðåìÿ åãî ñóùåñòâîâàíèÿ ñòîõàñòè÷åñêè, äî êîíòàêòà
ñ ÀÃ è, ïî îïðåäåëåíèþ, ðàñïîçíàâàëîñü ëèøü «÷óæîå».
Àóòîðåàêòèâíûå êëîíû ñ÷èòàëè óñòðàíÿåìûìè äî èõ ñî-
çðåâàíèÿ, îò êîíòàêòà ñ èçáûòêîì àóòî-ÀÃ. Â ðåçóëüòàòå
ïðèíöèï ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èììóííîé ñèñòåìû ñâîäèë-
ñÿ ê ïðîñòûì ðåôëåêòîðíûì îòâåòàì, âûïîëíÿâøèìèñÿ
àâòîíîìíûìè êëåòêàìè, ðåàãèðîâàâøèìè íà «÷óæîå», íî
íå íà ñâîå. Ïîÿâëåíèå àóòîðåàêòèâíûõ ëèìôîöèòîâ ñ
ýòèõ ïîçèöèé ðàññìàòðèâàëîñü êàê ñëó÷àéíàÿ äåâèàöèÿ
èëè, ïî îáðàçíîìó âûðàæåíèþ Ô. Ì. Áåðíåòà, «áóíò
âîéñê ãîñáåçîïàñíîñòè», è âîïðîñ î ôèçèîëîãè÷åñêîì
èëè åñòåñòâåííîì àóòîèììóíèòåòå â ðàìêàõ ýòîé êîíöåï-
öèè ïîïðîñòó íå âîçíèêàë — ëþáûå ôîðìû àóòîèììóí-
íîñòè ðàññìàòðèâàëè êàê ýêâèâàëåíò àóòîàãðåññèè, ïàòî-
ëîãè÷åñêîé ïî îïðåäåëåíèþ.

Ïî÷òè ñðàçó ýòî âñòðåòèëî íåêîòîðûå òðóäíîñòè.
Äæîøóà Ëåäåðáåðã (Lederberg, 1959), ðàññìîòðåâøèé
ïðîáëåìó ñ ïîçèöèé ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, óêàçàë íà òî,
÷òî â ñèëó ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé çàïðåùåííûå êëîíû è íå-
òîëåðèçîâàííûå ÀÃ áóäóò âîñïðîèçâîäèòüñÿ âíîâü è âíîâü;
è ýòî âûëèëîñü â âûâîä î òîì, ÷òî íå ñòàäèÿ îíòîãåíåçà, à
ýòàï äèôôåðåíöèðîâêè êîíêðåòíîãî êëîíà âàæåí äëÿ èí-
äóêöèè àóòîòîëåðàíòíîñòè. Ýòèì Ëåäåðáåðã îáîñíîâàë
íåîáõîäèìîñòü ïîñòíàòàëüíîãî ìåõàíèçìà, ñäåðæèâàþ-
ùåãî àêòèâíîñòü çðåëûõ àóòîðåàêòèâíûõ ëèìôîöèòîâ.

Ìíîæàùèåñÿ äàííûå î ïîñòîÿííîì ïðèñóòñòâèè
àóòî-ÀÒ ó çäîðîâûõ ëèö íå íàõîäèëè îáúÿñíåíèÿ, íî
äîëãîå âðåìÿ èãíîðèðîâàëèñü. Ëèøü ìíîãî ïîçæå
Ã. Â. Äæ. Íîññåëó è Á. Ïàéêó (Nossal, Pike,1980) óäàëîñü
ïðîäåìîíñòðèðîâàòü, ÷òî ñóùåñòâóåò ïîñòíàòàëüíûé ïå-
ðèôåðè÷åñêèé ìåõàíèçì, âûçûâàþùèé àíåðãèþ çàóðÿäíî
ïðèñóòñòâóþùèõ â öèðêóëÿöèè àóòîðåàêòèâíûõ Â-êëî-
íîâ. Äëÿ îáúÿñíåíèÿ ïîäîáíûõ ôåíîìåíîâ Ï. Áðýò÷åðîì
è Ì. Êîíîì (Bretscher, Cohn, 1970) áûëà ïðåäëîæåíà êîí-
öåïöèÿ äâîéíîãî àññîöèèðîâàííîãî ðàñïîçíàâàíèÿ, ÷òî
ïîçâîëèëî ïðåäñêàçàòü ñóùåñòâîâàíèå Ò-õåëïåðîâ è áûëî
ðàñïðîñòðàíåíî çàòåì è íà Ò-ëèìôîöèòû (Lafferty, Cun-
ningham, 1975). Ïîñòóëàòó îá óæàñå ñàìîîòðàâëåíèÿ òðå-
áîâàëîñü âñå áîëüøå äîïîëíèòåëüíûõ äîïóùåíèé è ïîä-
ïîðîê, ÷òîáû óñòîÿòü: è â ýâîëþöèþ êîíöåïöèè îðãàíè÷-
íî âïèñàëèñü ãèïîòåçà Ð. Ê. Ãåðøîíà (Gershon, 1974) î
Ò-ñóïðåññîðàõ ñ îñíîâàííîé íà íåé èíòåðïðåòàöèåé àóòî-
èììóíèòåòà êàê ñóïðåññîðíîãî èììóíîäåôèöèòà (Fuden-
berg, 1971). Ïðàâäà, êàê îñîáóþ ñóáïîïóëÿöèþ ëèìôî-
öèòîâ ñ ÷åòêîé ìàðêåðíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ ñóïðåññîðû
äîëãî íå ìîãëè èäåíòèôèöèðîâàòü, ÷òî ïðèâåëî ê ðàññðå-
äîòî÷åíèþ ñóïðåññîðíûõ âëèÿíèé ìåæäó ðàçíûìè ëèì-
ôîèäíûìè êëåòêàìè è äàæå ê èäåå À. Ðîéòà (Roitt, 1984)
î «êîíòðàñóïðåññîðàõ». Â èòîãå âîçíèêëà êîíöåïöèÿ
Ì. Êîíà è Ð. Ëýíãìýíà (Cohn, Langman, 1990), äîïîëíÿþ-
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ùàÿ êëîíàëüíî-ñåëåêöèîííóþ òåîðèþ îïðåäåëåííûìè
ýëåìåíòàìè íîâèçíû, íî èäåîëîãè÷åñêè (è ñîäåðæàòåëü-
íî) äîñòàòî÷íî áëèçêàÿ ê íåé.

À òåì âðåìåíåì â äëèííîì ñïèñêå îáúåêòîâ àóòîèì-
ìóíèòåòà ó çäîðîâûõ èíäèâèäîâ ïîÿâèëèñü ñîòíè âíå- è
âíóòðèêëåòî÷íûõ ÀÃ, âêëþ÷àÿ âíóòðèÿäåðíûå è ðåöåï-
òîðíûå àóòî-ÀÃ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, â ðÿäå ñëó÷àåâ —
òå æå, ÷òî ñëóæèëè äîêàçàííîé ìèøåíüþ ïðè àóòîàëëåð-
ãè÷åñêèõ áîëåçíÿõ. Ïåðå÷åíü åñòåñòâåííûõ àóòîàíòèòåë ó
÷åëîâåêà, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ ïðîäóêòû ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî àóòîðàñïîçíàâàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ è äðóãèõ äëè-
òåëüíîå âðåìÿ ñ÷èòàâøèõñÿ çàáàðüåðíûìè è íåäîñòóïíû-
ìè èììóííîé ñèñòåìå àóòîàíòèãåíîâ, ïðèâåäåí è äåòàëü-
íî îáñóæäåí íàìè â íåäàâíèõ ïóáëèêàöèÿõ (Çàé÷èê è äð.,
2013á). Â ýêñïåðèìåíòå áûëè ïîëó÷åíû àíàëîãè÷íûå ÀÒ
è ïîêàçàíà èõ ñïîñîáíîñòü èçìåíÿòü (â òîì ÷èñëå — ñòè-
ìóëèðîâàòü) ïðîëèôåðàöèþ è ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðî-
âàííûå êëåòî÷íûå ôóíêöèè (×óðèëîâ, 2008; Zaichik et al.,
2008; Çàé÷èê è äð., 2013a; Churilov et al., 2013; ×óðèëîâ,
Âàñèëüåâ, 2014).

Ãðîì ãðÿíóë íà ðóáåæå ñòîëåòèé, êîãäà ñíà÷àëà áûëè,
íàêîíåö, îáíàðóæåíû ëèìôîöèòû, ñïåöèàëèçèðóþùèåñÿ
íà ñóïðåññèè, è îíè îêàçàëèñü ïîòîìêàìè íåýëèìèíèðî-
âàííûõ â òèìóñå ïðè äâîéíîé ñåëåêöèè àóòîðåàêòèâíûõ
êëîíîâ, ò. å. Ò-ðåãóëÿòîðàìè, çàâèñÿùèìè îò êëþ÷åâîãî
áåëêà-ïðîäóêòà ãåíà FOXP3 (Sakaguchi et al., 1995; Hori
et al., 2003), à çàòåì âûÿñíèëîñü, ÷òî è ñàìî îñíîâíîå ïî-
ëîæåíèå êëîíàëüíî-ñåëåêöèîííîé òåîðèè î ìîíîñïåöè-
ôè÷íîñòè êàæäîãî êëîíà íå ìîæåò ñîáëþäàòüñÿ èç-çà íà-
ðóøåíèÿ àëëåëüíîãî èñêëþ÷åíèÿ äëÿ a-öåïè Ò-êëåòî÷-
íîãî ðåöåïòîðà è íàëè÷èÿ ó ïðèìåðíî 30 % Ò-êëîíîâ
ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ýòîé öåïè ðåöåïòîðîâ íà ïîâåðõíîñòè
îäíîé è òîé æå êëåòêè (Coico, 2003). ×åì äàëüøå äðåéôî-
âàëà êëàññè÷åñêàÿ èììóíîëîãèÿ â ñòîðîíó îò èçíà÷àëü-
íîãî êàòåãîðè÷åñêîãî íåïðèíÿòèÿ ñàìîðàñïîçíàâàíèÿ è
àóòîèììóíèòåòà, òåì ëó÷øå îáúÿñíÿëèñü ôàêòû. «Âåëè-
÷èåì è ïàäåíèåì» êîíöåïöèè çàïðåùåííûõ êëîíîâ íàçû-
âàþò ýòî íåêîòîðûå ñîâðåìåííûå àâòîðû (Jennette, Falk,
2010), è ìû ñ íèìè âïîëíå ñîëèäàðíû.

Êàê íîâûé øàã ê ïîíèìàíèþ ïðèðîäû àíàëèòè÷åñêîé
äåÿòåëüíîñòè èììóííîé ñèñòåìû â êîíöå ÕÕ—íà÷àëå
XXI â/ áûëà ðàñöåíåíà «ãèïîòåçà îïàñíîñòè» Ïîëëè Ìàò-
öèíãåð (Matzinger, 2002), îñíîâàííàÿ íà ïðèíöèïèàëüíî
èíîé ôèëîñîôèè è çíà÷èòåëüíî ëó÷øå ñîîòíåñåííàÿ ñ ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè è ïðåäñòàâëåíèÿìè î ðåãó-
ëÿòîðíî-ãîìåîñòàòè÷åñêîé ôóíêöèè ÀÄÈÑ. Ñîãëàñíî
ýòîé êîíöåïöèè, åñòåñòâåííûì ñîñòîÿíèåì ÀÄÈÑ ÿâëÿåò-
ñÿ ôóíêöèîíàëüíûé ïîêîé — îíà àêòèâèðóåòñÿ ëèøü «ïî
çàïðîñó» îò êëåòîê ëþáîãî îðãàíà è òêàíè, åñëè ó íèõ
âîçíèêàåò íóæäà â äîïîëíèòåëüíîé ïîìîùè ñ åå ñòîðîíû.
Óïðàâëÿþùèå (àêòèâèðóþùèå) ñèãíàëû — «danger sig-
nals» — ïîñòóïàþò îò ïîâðåæäåííûõ êëåòîê ëþáîé òêà-
íè, â âèäå ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ è ïðîäóêòîâ äåÿòåëü-
íîñòè ïàëåîèììóíèòåòà, êàê «ïðèçûâ ê ïîìîùè», àäðå-
ñîâàííûé ÀÄÈÑ, íàïðèìåð, â âèäå èíòåíñèôèêàöèè
ïðîöåññîâ óòèëèçàöèè ãèáíóùèõ êëåòîê, â ôîðìå àêòèâà-
öèè òêàíåâîé ðåïàðàöèè è ðåãåíåðàöèè è ò. ï.

Òàêèì îáðàçîì, çíà÷èìûìè äëÿ èììóííîé ñèñòåìû
ñèãíàëàìè ÿâëÿþòñÿ íå ñîîáùåíèÿ î ÷óæåðîäíîñòè îïðå-
äåëåííîãî ëèãàíäà, à èíôîðìàöèÿ î âîçíèêøåé óãðîçå
äëÿ ãîìåîñòàçà, ñîïðîâîæäàåìîé òêàíåâûìè ïîâðåæäå-
íèÿìè, âîñïàëåíèåì è óñèëåííûì ïîñòóïëåíèåì â ìåæ-
êëåòî÷íóþ ñðåäó ñîîòâåòñòâóþùèõ ñèãíàëîâ îïàñíîñòè.
Îíè ñïîñîáñòâóþò ýêñïðåññèè ðÿäà êîñòèìóëÿòîðíûõ
ìîëåêóë íà èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòêàõ è ïðîäëåâàþò

ñóùåñòâîâàíèå èììóíîñèíàïñà ìåæäó ÀÃ-ïðåäñòàâëÿþ-
ùèìè ýëåìåíòàìè è ëèìôîöèòàìè, óâåëè÷èâàÿ ñðîêè è
èíòåíñèâíîñòü ñòèìóëÿöèè, ñòåïåíü ýêñïàíñèè ñîîòâåòñò-
âóþùèõ ëèìôîèäíûõ êëîíîâ è òèòðû ÀÒ. Åñëè æå ÀÄÈÑ
íà÷èíàåò ïåðâè÷íî ïðîÿâëÿòü ñîáñòâåííóþ àâòîíîìíóþ
àêòèâíîñòü âíå ìîëåêóëÿðíûõ ñèãíàëîâ-çàïðîñîâ, ïîñòó-
ïàþùèõ îò îïðåäåëåííîãî òêàíåâîãî èñòî÷íèêà (íàïðè-
ìåð, ïîä âëèÿíèåì ëèìôîòðîïíûõ âèðóñîâ èëè èíûõ ïî-
ëèêëîíàëüíûõ èììóíîñòèìóëÿòîðîâ ëèáî ñóïåð-ÀÃ), ýòî
ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ àóòîàëëåðãè÷åñêèõ èëè
èíûõ èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ áîëåçíåé. Ïðèíöèïèàëüíî,
÷òî Ìàòöèíãåð (Matzinger, 2002) ðàññìàòðèâàåò â êà÷åñò-
âå îáëèãàòíûõ òå àóòîèììóííûå ðåàêöèè, êîòîðûå èí-
äóöèðóþòñÿ ïåðâè÷íûìè òêàíåâûìè ïîâðåæäåíèÿìè,
îäíàêî íå ïûòàåòñÿ ïðèäàòü ýòîìó ôåíîìåíó êàêîq-ëèáî
îáùåáèîëîãè÷åñêbq ýâîëþöèîíísq ñìûñë. Áîëåå òîãî,
êîíöåïöèÿ, ïðåäïîëàãàþùàÿ äëÿ ÀÄÈÑ èçíà÷àëüíûé
ôóíêöèîíàëüíûé ïîêîé, ïðîòèâîðå÷èò äàííûì îá èììó-
íîãëîáóëèíîâîé è öèòîêèíîâîé ðåãóëÿöèè ðîñòà è ôóíê-
öèé êëåòîê â íîðìå, âñòðå÷àåòñÿ ñ òðóäíîïðåîäîëèìûìè
çàòðóäíåíèÿìè ïðè îáúÿñíåíèè ó÷àñòèÿ èììóííûõ ìåõà-
íèçìîâ â ïðåíàòàëüíîì ðàçâèòèè èëè ìåõàíèçìîâ «íåñòå-
ðèëüíîãî èììóííîãî âûçäîðîâëåíèÿ», êîãäà ïðè õðîíè-
÷åñêîé èíôåêöèè, íàïðèìåð òóáåðêóëåçå, èíôèöèðîâàíèå
çàêàí÷èâàåòñÿ ëàòåíòíûì íîñèòåëüñòâîì áåç î÷àãîâ âîñ-
ïàëåíèÿ, íî ñ ðàçâèòèåì àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà, à òàêèå
èñõîäû íàáëþäàþòñÿ ó 9 èç 10 èíôèöèðîâàííûõ (Dheda
et al., 2010). Íåëåãêî è îáîñíîâàòü ôîðìèðîâàíèå íåðàáî-
òàþùåé â çäîðîâîì ñîñòîÿíèè ñèñòåìû ñ òî÷êè çðåíèÿ
ýâîëþöèîíèçìà.

Ðàçâå ÷òî ïî àíàëîãèè, íàïðèìåð, ñ îñíîâàííûìè íà
ñòóïåí÷àòîì ïðîòåîëèçå ìåäèàòîðíûìè ñèñòåìàìè ìîæ-
íî ïîëàãàòü, ÷òî òàêàÿ ñèñòåìà ýâîëþöèîíèðîâàëà â ðàì-
êàõ âûïîëíåíèÿ èíûõ ãîìåîñòàòè÷åñêèõ ôóíêöèé, à çà-
ùèòíàÿ äîïîëíèòåëüíàÿ ðîëü áûëà ïðèîáðåòåíà åþ ïîç-
æå. Íå ñëó÷àéíî â ïîñëåäóþùåì ðåøàþùóþ ðîëü â
àíàëèòè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè, ïîçâîëÿþùåé ïî-ðàçíîìó
ðåàãèðîâàòü íà çàïðîãðàììèðîâàííóþ è íàñèëüñòâåííóþ
êëåòî÷íóþ ãèáåëü, à òàêæå íà ñîïðîâîæäàåìóþ è íå ñî-
ïðîâîæäàåìóþ íàðóøåíèÿìè ãîìåîñòàçà ïåðåñòðîéêó
òêàíåé, ñòàëè îòâîäèòü êàê ðàç îñíîâàííîé íà ñòóïåí÷à-
òîì ïðîòåîëèçå ñèñòåìå êîìïëåìåíòà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èìåííî ðàçëè÷èÿ â àêòèâàöèè êîìïëåìåí-
òà ïðè àïîïòîçå è íåêðîáèîçå, ïðè ñâÿçàííîé è íå ñâÿçàí-
íîé ñ îïàñíîñòüþ ïåðåñòðîéêå òêàíåé ñëóæàò îïðåäåëÿþ-
ùèìè â äèôôåðåíöèðîâàíèè èììóííîé ñèñòåìû ñèãíàëà
îïàñíîñòè è «ãîìåîñòàçèðóþùåãî ñèãíàëà». Â ÷àñòíîñòè,
ðåøàþùóþ ðîëü îòâîäÿò àíàôèëîòîêñèíó Ñ5à è îïîñðåäî-
âàííîìó èì êîíòðîëþ ïîâåäåíèÿ äåíäðèòíûõ êëåòîê è
Ò-õåëïåðîâ (Kohl, 2006). Íî òàêàÿ òî÷êà çðåíèÿ êàê ðàç è
îçíà÷àåò «íåóäîáíîå» äëÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé èììóíî-
ëîãèè ïðèçíàíèå àóòîðåãóëÿòîðíîé è ìîðôîãåíåòè÷åñêîé
ðîëè èììóííîé ñèñòåìû êàê ïðèîðèòåòíîé.

Åùå áîëüøèé ðàäèêàëèçì â ýòîì âîïðîñå âåäåò ê èí-
òåðïðåòàöèè ñàìîé àäàïòèâíîé èììóííîé ñèñòåìû çäî-
ðîâîãî èíäèâèäà êàê «íå âïîëíå ñâîåé». Ïåðâûå íàìåêè
íà òàêóþ òðàêòîâêó åñòü óæå â ïîçäíèõ òðóäàõ ñàìîãî
îñíîâîïîëîæíèêà êëîíàëüíî-ñåëåêöèîííîé òåîðèè (Bur-
net, 1974), êîòîðûé ïîä÷åðêèâàë, ÷òî áûòü ëèìôîöè-
òîì — ýòî ìàêñèìàëüíàÿ ñòåïåíü íåáëàãîíàäåæíîñòè, êà-
êóþ îðãàíèçì ìîæåò äîçâîëèòü ñâîåé êëåòêå, èìåÿ â âèäó
ãèïåðìóòàátåëüíîñòü, ñïîñîáíîñòü ê êëîíàëüíîé ýêñïàí-
ñèè è ïîòåíöèàëüíóþ àãðåññèâíîñòü ëèìôîèäíûõ êëî-
íîâ. Îí óâÿçûâàë ñ ýòèìè îñîáåííîñòÿìè ëèìôîöèòîâ
âûñîêèé èëè âîçðàñòàþùèé ñ âîçðàñòîì ðèñê ëèìôîì è
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äðóãèõ îïóõîëåé, à òàêæå ïîäêðåïëÿë ýòèìè ñîîáðàæåíè-
ÿìè èììóíîëîãè÷åñêèå òåîðèè ñòàðåíèÿ. Ëîãè÷íûì ïðî-
äîëæåíèåì èíòåðïðåòàöèè èììóííîé ñèñòåìû êàê ñîâî-
êóïíîñòè «ïëîõèõ ñâîèõ ïàðíåé», êîòîðûì äîçâîëåíî
áûòü òàêèìè ðàäè áîðüáû ñ «åùå áîëåå ïëîõèìè ÷óæèìè
ïàðíÿìè», ìîæåò áûòü ñîâåðøåííî ïàðàäîêñàëüíàÿ, äî-
ñòîéíàÿ ïåðà Äæ. Îðóýëëà òðàêòîâêà «çäîðîâîãî» ñîñòîÿ-
íèÿ èììóíèòåòà êàê ëàòåíòíîé âåðòèêàëüíî ïåðåäàâàå-
ìîé èíôåêöèè, à èììóííîãî îòâåòà — êàê àêòèâàöèè ýòîé
èíôåêöèè. Íåäàðîì ïîñëå ïîÿâëåíèÿ ãèïîòåçû îïàñíîñòè
ðÿä èììóíîëîãîâ ââåëè âûøåóïîìÿíóòûå ãèïîòåçû î ïî-
ÿâëåíèè ñàìîé àäàïòèâíîé èììóííîé ñèñòåìû ó õðÿùå-
âûõ ðûá íà îñíîâå âåðòèêàëüíîé ïåðåäà÷è RAG-ãåíîâ
ïðè ðåòðîâèðóñíîé èíôåêöèè (Bailey et al., 2013).

Ðàçíîîáðàçèå è áîðüáà êîíöåïöèé
ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ èììóíèòåòà

Òîò ôàêò, ÷òî è áåñïîçâîíî÷íûõ ìîæíî àêòèâíî èì-
ìóíèçèðîâàòü, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî è ó íèõ, íå-
ñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå ëèìôîöèòîâ è ÀÒ, åñòü ñâîè ñëîæ-
íûå ãîìîëîãè ñàìîðàñïîçíàþùåé àäàïòèâíîé èììóííîé
ñèñòåìû, è êîñâåííûì îáðàçîì ãîâîðèò îá ýâîëþöèîí-
íîì ïðèìàòå ñàìîðàñïîçíàâàíèÿ íàä çàùèòíîé ôóíêöèåé.
Ïî-âèäèìîìó, âñå æå ñëåäóåò ãîâîðèòü íå î âå÷íîì ïî-
êîå, à î ïåðìàíåíòíîì áàëàíñå èììóííîé ñèñòåìû. Âîò
ïî÷åìó, îòäàâàÿ äîëæíîå ÿðêîé îðèãèíàëüíîñòè êîíöåï-
öèè Ï. Ìàòöèíãåð è ïîëåçíîñòè ïîñëóæèâøåé äëÿ íåå
îñíîâîé òåîðèè ×. Äæåéíåóýÿ (Janeway, 1989), ïåðå-
íîñèâøåãî êîíòðîëüíûå ôóíêöèè â èììóííîé ñèñòåìå
âîâíå îðãàíèçìà è âèäåâøåãî â ðîëè äèñêðèìèíàòîðîâ
âìåñòî «ñèãíàëîâ îïàñíîñòè» îáëèãàòíûå ïàòîãåííûå
êîìïëåêñû, ðàñïîçíàâàåìûå ÀÃ-ïðåäñòàâëÿþùèìè êëåò-
êàìè, ò. å. «stranger signals», íàäî îòìåòèòü, ÷òî ñðåäè
«ïîñò-áåðíåòîâñêèõ» èììóíîëîãè÷åñêèõ òåîðèé, âîçìîæ-
íî, ñàìîé íåîáû÷íîé äëÿ ñâîåãî âðåìåíè è ïðîäóêòèâíîé
äëÿ áóäóùåãî áûëà ñåòåâàÿ òåîðèÿ Íèëüñà Åðíå (Jerne,
1984), ïîÿâèâøàÿñÿ íàìíîãî ðàíüøå. Êàê «ìîäåëü ÷óæà-
êà», òàê è íàñëåäóþùàÿ åé «ìîäåëü îïàñíîñòè» ïî áîëü-
øîìó ñ÷åòó âîçíèêëè â ñòîðîíå îò ìå÷íèêîâñêîé ïîñëå-
äîâàòåëüíî äàðâèíèñòñêîé ëèíèè â ó÷åíèè îá àóòîèììó-
íèòåòå è, âåðîÿòíî, ïîýòîìó ïåðåíîñÿò êîíòðîëü çà
ïîâåäåíèåì àäàïòèâíîé èììóííîé ñèñòåìû âîâíå, â ìî-
äåëè Ìàòöèíãåð — â ñôåðó ïàëåîèììóíèòåòà, â ìîäåëè
Äæåéíåóýÿ — äàæå îòâîäÿò åãî ìèêðîáàì. Íî ðàçâèòèå è
äâèæåíèå àäàïòèâíîé èììóííîé ñèñòåìû — ýòî ñàìîðàç-
âèòèå è ñàìîäâèæåíèå. È èìåííî Åðíå îáúÿñíèë ýòî,
âûéäÿ çà ðàìêè èììóíîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè, îáðà-
òèâøèñü ê êèáåðíåòèêå è òåðìîäèíàìèêå. Ñîãëàñíî åãî
òåîðèè, â çäîðîâîì îðãàíèçìå èçíà÷àëüíî ïðèñóòñòâóåò
ñáàëàíñèðîâàííàÿ àóòîðåàêòèâíàÿ, àóòîðåôëåêòèâíàÿ
(ñàìîðàñïîçíàþùàÿ) èäèîòèï-àíòèèäèîòèïè÷åñêàÿ ñåòü,
ïðåäñòàâëåííàÿ ìîëåêóëÿðíûìè (ÀÒ) è êëåòî÷íûìè (Ò- è
Â-ëèìôîöèòû) êîìïîíåíòàìè èììóííîé ñèñòåìû. Àóòî-
àëëåðãèÿ ïðåäóïðåæäàåòñÿ ñàìèì ôèçèîëîãè÷åñêèì àóòî-
èììóíèòåòîì. Âñå ëèìôîèäíûå êëîíû òðàêòóþòñÿ êàê
àóòîðàñïîçíàþùèå. Ìåæäó èäèîòèïè÷åñêèìè è àíòèèäè-
îòèïè÷åñêèìè êëîíàìè ñóùåñòâóåò ðàâíîâåñèå. Ñèñòåìà
«îçàáî÷åíà» íå ÷óæèì è ñâîèì, à ëèøü ïîääåðæàíèåì
ðàâíîâåñèÿ. Åñëè ïîÿâëÿåòñÿ ëþáàÿ íîâàÿ ñïåöèôè÷-
íîñòü, ýòî âåäåò ê ñäâèãó ðàâíîâåñèÿ ïî àíàëîãèè ñ ïðèí-
öèïîì Ëå Øàòåëüå — â òåðìîäèíàìè÷åñêè âûãîäíóþ
ñòîðîíó, ò. å. ïðîòèâ íåå. Èíûìè ñëîâàìè, ïîä âëèÿíèåì
èçáûòî÷íîé ñòèìóëÿöèè ëþáûì èììóíîãåíîì èçíà÷àëü-

íî ñáàëàíñèðîâàííàÿ ñåòü ðàçáàëàíñèðóåòñÿ. Ïðè ýòîì
íåâàæíî, ïîñòóïàþò àíòèãåííûå ñòèìóëû îò êëåòîê ñîá-
ñòâåííîãî îðãàíèçìà èëè ÿâëÿþòñÿ êñåíîãåííûìè, âàæíî
ëèøü, ÷òîáû îíè áûëè êîìïëåìåíòàðíûìè îïðåäåëåí-
íûì êîìïîíåíòàì ñåòè (èììóíîãåííûìè). Âçàèìîäåéñò-
âèå àíòèãåííûõ ñòèìóëîâ ñ êîìïîíåíòàìè ñåòè âåäåò ê
ñèñòåìíîé ðàçáàëàíñèðîâêå, ÷òî ôóíêöèîíàëüíî ýêâèâà-
ëåíòíî åå àêòèâàöèè. Ýòî ñîñòîÿíèå ÿâëÿåòñÿ òåðìîäèíà-
ìè÷åñêè íåóñòîé÷èâûì è ñî âðåìåíåì ñìåíÿåòñÿ âîçâðà-
ùåíèåì ê ïðåæíåìó ëèáî ïåðåõîäîì ñåòè íà íîâûé
óñòîé÷èâûé óðîâåíü (èììóíèçèðîâàííûé èíäèâèä). Âàæ-
íî, ÷òî â îòëè÷èå îò äðóãèõ èììóíîëîãè÷åñêèõ êîíöåï-
öèé àäàïòèâíàÿ èììóííàÿ ñèñòåìà â òåîðèè Åðíå ïî ñà-
ìîé ñóòè íå íóæäàåòñÿ â êàòåãîðèÿõ «ñâîé—÷óæîé» èëè
«îïàñíûé—áåçîïàñíûé». Îíà ïðèíöèïèàëüíî íå çàíèìà-
åòñÿ äèñêðèìèíàöèåé ìåæäó ñèãíàëàìè (ñòèìóëàìè). Âñÿ
åå äåÿòåëüíîñòü îñíîâûâàåòñÿ íà ñîñòîÿíèÿõ «âîçìóùå-
íèå»—«ðàâíîâåñèå» (Tauber, 1999). Äàííàÿ êîíöåïöèÿ
îòëè÷àëàñü âûñîêîé êèáåðíåòè÷åñêîé êóëüòóðîé, ïðåä-
ñòàâëÿëà ñîáîé áîëåå ôóíäàìåíòàëüíûé âçãëÿä íà èììó-
íîëîãè÷åñêèå ôåíîìåíû, ÷åì îñòàëüíûå òåîðèè òîãî âðå-
ìåíè è ïîñëåäóþùåãî ïåðèîäà, — èçâíå, ñ âûñîòû íàóêè
îá óïðàâëåíèè è òåðìîäèíàìèêè. Ñàì Åðíå ïîä÷åðêèâàë,
÷òî ÷åì ôóíäàìåíòàëüíåå òåîðèÿ, òåì áîëüøå ó íåå ïðî-
äóêòèâíûõ ñëåäñòâèé. Ïðèíöèïèàëüíî âàæíî, ÷òî êîìï-
ëåìåíòàðíî-ñåòåâàÿ îðãàíèçàöèÿ ïîçâîëÿåò êîíå÷íîé ïî
ñâîèì ìàñøòàáàì èììóííîé ñèñòåìå èíäèâèäà èíôîðìà-
öèîííî «îáúÿòü íåîáúÿòíîå» ÷èñëî àíòèãåííûõ ñóùíî-
ñòåé è àäåêâàòíî îòðåàãèðîâàòü íà íèõ (Manivel et al.,
2002). Âîîáùå ãîâîðÿ, áèîêèáåðíåòè÷åñêèå ñèñòåìíî-ñå-
òåâûå ïîäõîäû ïðèìåíèòåëüíî ê ëþáûì ñëîæíûì áèîëî-
ãè÷åñêèì ïðîöåññàì ïðèîáðåòàþò âñå áîëüøå ñòîðîííè-
êîâ, ñòàâÿ, â ÷àñòíîñòè, ïåðåä ïàòîëîãàìè âîïðîñ î ðàç-
ðàáîòêå îñíîâ ïàòîèíôîðìàòèêè (×óðèëîâ, 2009). Òàê,
àíàëîãè÷íûì òåîðèè Åðíå ïðèìåðîì èç îáëàñòè áèîõè-
ìèè ñëóæèò íåäàâíî ïðåäëîæåííàÿ êîíöåïöèÿ ýâîëþöè-
îííî ñëîæèâøåéñÿ îáùåìåòàáîëè÷åñêîé ñåòè, êîíòðîëè-
ðóþùåé êàê ðàçíîîáðàçíûå âíóòðèêëåòî÷íûå è âíóòðè-
ÿäåðíûå ìîëåêóëÿðíûå ñîáûòèÿ, òàê è ñîáñòâåííî
ãîìåîðåç (Grüning et al., 2010).

Â ðóñëå èçó÷åíèÿ ðîëè èììóíèòåòà êàê ðåãóëÿòîðíîé
ñèñòåìû, èíòåãðèðóþùåé ìíîãîêëåòî÷íûé îðãàíèçì,
ñëîæèëèñü è íàêîïèëè çíà÷èòåëüíûé îáúåì ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ è êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêèõ äîêàçàòåëüñòâ äâå
òåîðèè — èììóíîõèìè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà è èììóíîëîãè-
÷åñêîé ðåãóëÿöèè ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûõ êëå-
òî÷íûõ ôóíêöèé. Ïåðâàÿ âîñõîäèò ê èäåå âûäàþùåãîñÿ
ðóññêî-ôðàíöóçñêîãî èììóíîõèìèêà Ï. Í. Ãðàáàðÿ (1968)
î ðîëè ôèçèîëîãè÷åñêèõ àóòîàíòèòåë â óñòðàíåíèè åñòå-
ñòâåííûõ ïðîäóêòîâ êëåòî÷íîé ãèáåëè è ìåòàáîëèçìà.
Êîãäà èçîáðåòàòåëü èììóíîýëåêòðîôîðåçà âûñêàçàë ýòó
èäåþ, â ëèòåðàòóðå, ãëàâíûì îáðàçîì îòå÷åñòâåííîé è
ôðàíöóçñêîé, ìå÷íèêîâñêèé ïîäõîä ê ïðîáëåìàì ôèçèî-
ëîãè÷åñêîãî àóòîèììóíèòåòà ïîðîäèë ìíîæåñòâî ïðåä-
ïîëîæåíèé î ðîëè åñòåñòâåííûõ àóòî-ÀÒ, âêëþ÷àÿ èõ
âîçìîæíîå ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ïðîíèöàåìîñòè áèîìåìá-
ðàí, âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ ìàêðîìîëåêóë, ïðîòè-
âîîïóõîëåâîé çàùèòå è äàæå ðàäèîïðîòåêöèè (Ardry,
1962; Àäàìîâ, Íèêîëàåâ, 1968; Êëåìïàðñêàÿ, Øàëüíîâà,
1978; Çàðåöêàÿ è äð., 1983). Âñå ýòè ïîäõîäû áûëè ñâÿçà-
íû ñ áûòîâàâøèì â òî âðåìÿ áåçàëüòåðíàòèâíî çàôèêñè-
ðîâàííûì íà ñòðàíèöàõ ñàìûõ àâòîðèòåòíûõ ðóêîâîäñòâ
óáåæäåíèåì èììóíîëîãîâ â òîì, ÷òî òàêèå êðóïíûå ìîëå-
êóëû, êàê èììóíîãëîáóëèíû, ìîãóò îñóùåñòâëÿòü ñâîè
ôóíêöèè â áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ òîëüêî îïîñðåäîâàííî,
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÷åðåç êîíòàêòû ìåæäó êëåòêàìè, à òàêæå íà êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòè (Áîéä, 1969). Èäåÿ Ï. Í. Ãðàáàðÿ íå äîïóñ-
êàëà ïðîòèâîðå÷èé ýòîé äîãìå. Îíà ïîëó÷èëà äàëüíåéøåå
ðàçâèòèå â êîíöåïöèè èììóíîõèìè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà
È. Å. Êîâàëåâà (Êîâàëåâ, Ïîëåâàÿ, 1985), â ñîîòâåòñòâèè ñ
îñíîâíûì ïîëîæåíèåì êîòîðîé óðîâíè ïðîäóêöèè åñòå-
ñòâåííûõ àóòî-ÀÒ ðåãóëèðóþòñÿ ïî ïðèíöèïó îáðàòíûõ
ñâÿçåé êîëè÷åñòâîì/äîñòóïíîñòüþ ìîëåêóë ñîîòâåòñòâó-
þùèõ ÀÃ. Â ñèëó òîãî, ÷òî óðîâíè ýêñïðåññèè, ñåêðåöèè
è (èëè) ïîñòóïëåíèÿ âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî ëþ-
áûõ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ, ìåìáðàííûõ, ÿäåðíûõ è äðóãèõ
ÀÃ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòîê ìàëî ðàçëè÷àþòñÿ ó çäî-
ðîâûõ ëèö, â íîðìå íåçíà÷èòåëüíî áóäóò ðàçíèòüñÿ è ñû-
âîðîòî÷íûå óðîâíè àóòî-ÀÒ ñîîòâåòñòâóþùåé àíòèãåí-
íîé íàïðàâëåííîñòè. Îäíàêî ïðè ðàçâèòèè ëþáîé ôîðìû
ïàòîëîãèè êàðòèíà ìåíÿåòñÿ â ìåðó èñêàæåíèÿ åñòåñòâåí-
íîé äèíàìèêè êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé. Ìíîæåñòâî ðàçíî-
îáðàçíûõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïðÿìî ñâÿçàíî ñ àê-
òèâàöèåé ãèáåëè ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòîê ïî ìåõà-
íèçìàì àïîïòîçà èëè íåêðîáèîçà ëèáî ñ àíîìàëèÿìè â
ýêñïðåññèè, ñåêðåöèè è(èëè) óòèëèçàöèè îïðåäåëåííûõ
ÀÃ, â òîì ÷èñëå è âíåêëåòî÷íûõ. Ñòîéêîå ïîâûøåíèå
âíåêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ ëþáîãî ýíäîãåííîãî ÀÃ áóäåò
íåèçáåæíî ñîïðîâîæäàòüñÿ êîëè÷åñòâåííûìè ñäâèãàìè â
ñîäåðæàíèè àóòî-ÀÒ ñîîòâåòñòâóþùåé ñïåöèôè÷íîñòè.
Òàêèì îáðàçîì, óðîâåíü ïðîäóêöèè îïðåäåëåííûõ
àóòî-ÀÒ ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì êîëè÷åñòâà äîñòóïíîãî ÀÃ,
à îñíîâíîå ïðåäíàçíà÷åíèå åñòåñòâåííûõ àóòî-ÀÒ ñîñòî-
èò â èçáàâëåíèè îðãàíèçìà îò èçáûòêà ñîîòâåòñòâóþùèõ
àóòî-ÀÃ, ôîðìèðóþùèõñÿ â õîäå íîðìàëüíîé æèçíåäåÿ-
òåëüíîñòè è ïðè åå íàðóøåíèÿõ.

Èììóíîëîãè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ
êëåòî÷íûõ ôóíêöèé

Ïðîáëåìà èììóíîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè êëåòî÷íûõ
ôóíêöèé, âîñõîäÿùàÿ ê êîíöåïöèè òàê íàçûâàåìûõ öè-
òîòîêñè÷åñêèõ (ðåãóëèðóþùèõ) ñûâîðîòîê, — îäèí èç
èíòðèãóþùèõ âîïðîñîâ ñîâðåìåííîé èììóíîëîãèè
(Shevtsov, Multhoff, 2016). Ýòî åùå áîëåå ðàäèêàëüíàÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ òåîðèåé èììóíîõèìè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà
êîíöåïöèÿ, âèäÿùàÿ â èììóíîãëîáóëèíàõ ãîðìîíîïîäîá-
íûå áèîðåãóëÿòîðû, ñïîñîáíûå êîìïëåìåíòàðíî âîçäåé-
ñòâîâàòü êàê íà ïîâåðõíîñòíûå, òàê è íà âíóòðèêëåòî÷-
íûå, â òîì ÷èñëå âíóòðèÿäåðíûå, ðåöåïòîðû-ìèøåíè.
Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ íåå êëþ÷åâûì ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î ïðî-
íèêíîâåíèè àíòèòåë â æèâûå êëåòêè, â òîì ÷èñëå â èõ
ÿäðà. Ïîÿâëåíèå äàííîé êîíöåïöèè ñâÿçàíî ñ îòêðûòèåì
À. À. Áîãîìîëüöà, ó÷åíèêà È. È. Ìå÷íèêîâà, îáíàðóæèâ-
øåãî, ÷òî ìàëûå äîçû àíòèêîðòèêîñóïðàðåíàëîâûõ ÀÒ
âûçûâàþò â îðãàíå-ìèøåíè ïîÿâëåíèå ïðèçíàêîâ ñåêðå-
òîðíîé àêòèâàöèè (Áîãîìîëåö, 1909). Â äàëüíåéøåì ýòà
êîíöåïöèÿ íàøëà ðàçâèòèå â òðóäàõ Ë. Ð. Ïåðåëüìàíà
(1966), à çàòåì — â ðàáîòàõ À. Ì. Çàé÷èêà è åãî ñîòðóä-
íèêîâ À. Ã. Âàñèëüåâà, Ë. Ï. ×óðèëîâà è äð. Íà ìîäåëè
ýíäîêðèíîöèòîâ (êîðà íàäïî÷å÷íèêîâ, àäåíîãèïîôèç,
ùèòîâèäíàÿ æåëåçà) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî IgG ïðîòèâ òêà-
íåñïåöèôè÷åñêèõ ÀÃ õðîìàòèíà êëåòîê-ìèøåíåé, ïðåä-
ñòàâëåííûõ êîìïëåêñàìè ÄÍÊ è íåãèñòîíîâûõ áåëêîâ,
ñïîñîáíû èììóíîñïåöèôè÷åñêè ñòèìóëèðîâàòü ãîðìî-
íîîáðàçîâàíèå â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ, îêàçûâàòü ìèòîãåí-
íûå ýôôåêòû, ïðè äëèòåëüíîì äåéñòâèè — âïëîòü äî
ãèïåðïëàçèè òàðãåòíûõ îðãàíîâ. Ïðè ýòîì äåéñòâèå öèòî-
ñòèìóëèðóþùèõ àíòèêîðòèêîñóïðàðåíàëîâûõ IgG âîñ-

ïðîèçâîäèòñÿ è â îðãàíèçìå æèâîòíûõ ñ óäàëåííûì ãèïî-
ôèçîì, òîðìîçèò àòðîôèþ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ó òàêèõ
æèâîòíûõ, îòëè÷àåòñÿ ïî ìåõàíèçìàì îò äåéñòâèÿ ÀÊÒÃ,
íå îáðàùàåòñÿ ê öÀÌÔ êàê ïîñðåäíèêó è ñîïðÿæåíî ñî
ñòèìóëÿöèåé ñèíòåçà ÐÍÊ è ÄÍÊ â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ (Âà-
ñèëüåâ è äð., 1996; Zaichik et al., 2008; Çàé÷èê è äð., 2013a,
2013á; Churilov et al., 2013; ×óðèëîâ, Âàñèëüåâ, 2014).

Ñëåäóåò ñïåöèàëüíî îòìåòèòü, ÷òî äàæå â âûñîêèõ
äîçàõ àíòèÿäåðíûå àíòèòåëà íå îêàçûâàëè íà îðãàí-ìè-
øåíü ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ, ïðèñóùåãî àíòèòåëàì èç
ñûâîðîòîê, ïîëó÷åííûõ ïðè èììóíèçàöèè íåôðàêöèîíè-
ðîâàííûìè ãîìîãåíàòàìè êëåòîê èëè âûòÿæêàìè èç òêà-
íåé, ñîäåðæàùèìè àíòèòåëà ïðîòèâ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ
àíòèãåíîâ (Âàñèëüåâ è äð., 1996).

Êîíöåïöèÿ èììóíîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè êëåòî÷íûõ
ôóíêöèé âèäèò â èììóíèòåòå óíèâåðñàëüíûé ãåíåðàòîð
êîìïëåìåíòàðíûõ ñòðóêòóð, ÷àñòü òðèåäèíîãî èììóíî-
íåéðîýíäîêðèííîãî êîììóíèêàòèâíî-ðåãóëÿòîðíîãî èí-
òåãðèðóþùåãî àïïàðàòà îðãàíèçìà. Ðàçâèòèþ ýòèõ ïðåä-
ñòàâëåíèé â îòëè÷èå îò êîíöåïöèè Ãðàáàðÿ—Êîâàëåâà
ìåøàëà óêîðåíèâøàÿñÿ â èììóíîëîãèè äîãìà î íåâîç-
ìîæíîñòè ïåíåòðàöèè èììóíîãëîáóëèíîâ â ÿäðà æèâûõ
êëåòîê. Îäíàêî â 1981—1985 ãã. áûëî äîêàçàíî, ÷òî in
vivo ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîëó÷åííûå ñïåöèôè÷åñêèå ÀÒ ê
ðÿäó ÿäåðíûõ ÀÃ â ñðîêè, ïðåäøåñòâóþùèå èõ íàèáîëåå
âûðàæåííîìó ãîðìîíîñòèìóëèðóþùåìó äåéñòâèþ, ýô-
ôåêòèâíî ïðîíèêàþò â ÿäðà æèâûõ òàðãåòíûõ êëåòîê, à
ìåõàíèçì ýòîé ïåíåòðàöèè òðåáóåò èíòàêòíîñòè ìîëåêóë
IgG è áëèçîê ê ðåöåïòîðíîìó ýíäîöèòîçó (Çàé÷èê è äð.,
1985). Ïàðàëëåëüíî è íåçàâèñèìî ìåêñèêàíñêèå àâòîðû
Ä. Àëàðêîí-Ñåãîâèÿ ñ êîëëåãàìè (Alarcon-Segovia et al.,
1978) ïîêàçàëè, ÷òî in vitro ïîëó÷åííûå îò áîëüíûõ ñèñ-
òåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé àóòî-ÀÒ ê ðèáîíóêëåîïðîòåè-
äàì áîëüíûõ ÑÊÂ òàêæå ñïîñîáíû ïðîíèêàòü â êëåòî÷-
íûå ÿäðà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòè äàííûå ïîäòâåðæäåíû,
äîãìà î íåäîñòóïíîñòè âíóòðèêëåòî÷íûõ ìèøåíåé ãåíî-
ìà äëÿ èììóíîãëîáóëèíîâîé ðåãóëÿöèè «ïàëà». Ñ÷èòàåò-
ñÿ, ÷òî ðåøàþùèì óñëîâèåì ïðîíèêíîâåíèÿ èììóíîãëî-
áóëèíîâ öåëèêîì èëè â âèäå ôðàãìåíòîâ â ÿäðî ñëóæèò
íàëè÷èå â èõ ñòðóêòóðå êîìïëåìåíòàðíûõ êîìïîíåíòàì
õðîìàòèíà ó÷àñòêîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ äèñêðèìèíà-
òîðíîé ñèñòåìîé ÿäåðíîé ìåìáðàíû; òàêæå èìååò çíà÷å-
íèå è êîìèãðàöèÿ ÀÒ ñ àóòî-ÀÃ, ïðåäñòàâëåííûì êàê âíå,
òàê è âíóòðè ÿäðà (Ruiz-Argüelles et al., 2003; Zaichik
et al., 2008). Íàøëè ïîäòâåðæäåíèå è äàííûå î äåðåïðåñ-
ñèè ñïåöèôè÷åñêèìè ÀÒ ïðîöåññîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðåàëèçà-
öèåé ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè (Gross, Redman, 1987).
Ïðîäåìîíñòðèðîâàíû ýôôåêòû åñòåñòâåííûõ èëè èñêóñ-
ñòâåííî ñîçäàííûõ àóòî-ÀÒ — àãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ ãîð-
ìîíîâ, öèòîêèíîâ è íåéðîòðàíñìèòòåðîâ, èìèòèðóþùèõ
ýôôåêòû ýòèõ áèîðåãóëÿòîðîâ (Churilov et al., 2013; ×óðè-
ëîâ, Âàñèëüåâ, 2014).

Òàêèì îáðàçîì, ñåé÷àñ, ÷åòâåðòü âåêà ñïóñòÿ ïîñëå
ïåðâûõ ïóáëèêàöèé îá èññëåäîâàíèè ðåãóëÿòîðíûõ ýô-
ôåêòîâ ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ ÿäåðíûõ àíòèãå-
íîâ, êîãäà èñ÷åðïûâàþùå îáîñíîâàíû âîçìîæíîñòü ïðî-
íèêíîâåíèÿ àíòèòåë âíóòðü êëåòêè è âíóòðü ÿäðà è ìíî-
ãîîáðàçíûå âàðèàíòû óïðàâëåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûìè
ïðîöåññàìè â õîäå ðåïðåññèè (äåðåïðåññèè) ðàáîòû êëþ-
÷åâûõ ñòðóêòóð ïîñðåäñòâîì èõ ñâÿçûâàíèÿ àíòèòåëàìè,
êîãäà, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìíîãîêðàòíî óëó÷øèëèñü âîç-
ìîæíîñòè ïîëó÷åíèÿ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ëþáîìó
àíòèãåíó, íàçðåëà, íàêîíåö, íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ
íîâîé ãåíåðàöèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò ïî èññëåäîâà-
íèþ íàïðàâëåííûõ ðåãóëÿòîðíûõ âëèÿíèé íà âíóòðèêëå-
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òî÷íûå ðîñòîâûå è ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû ñïåöèàëüíî
ïîëó÷åííûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ ñîîòâåòñò-
âóþùèõ êëþ÷åâûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð. Òàêèå ðà-
áîòû óæå íà÷àòû, è â áëèæàéøåå âðåìÿ ñëåäóåò îæèäàòü
ïîÿâëåíèÿ ïåðâûõ ðåçóëüòàòîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ïðà-
âèòåëüñòâà ÐÔ (äîãîâîð 14.W03.31.0009 îò 13.02.2017 î
âûäåëåíèè ãðàíòà äëÿ ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêè íàó÷-
íûõ èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ ïîä ðóêîâîäñòâîì âåäó-
ùèõ ó÷åíûõ, ðåãèñòðàöèîííûé øèôð ïðîåêòà ÍÈÐ:
15.34.3.2017).
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The immune system is usually regarded as a tool for defense against pathogens. The review however focu-
ses at non-traditional aspects of immune system activity that are seldom discussed. Immunoglobulins are pro-
ducts of genes super-family which is a part of cell adhesion molecules genes associated with multicellularity
and thus in addition to regulation of immune response antibodies may accomplish integrative regulatory effects
outside IS using the very same principles (complementarity, positive and negative feedback, etc.), that are cha-
racteristic of the nervous and endocrine systems. The review sums up general principles of the antibodies’ regu-
latory effects in physiologic and pathologic processes as well as mechanisms that help them penetrate intact cell
membrane and travel further into the nucleus and the principles of their intracellular activity by means of re-
pression (derepression) of key cellular structures.

K e y w o r d s: regulatory effects of antibodies, immunoglobuline regulation, antinuclear antibodies, re-
pression, derepression.
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