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Общепринято, что процесс антителообразования происходит благодаря иммунизации организма чужерод�
ными антигенами, и что уровень антител и их аффинность напрямую связаны с наличием иммуногена. В то
же время накоплен обширный экспериментальный материал, свидетельствующий об антителах, уровень
которых не меняется в течение жизни, а аффинность – константна. Эти иммуноглобулины, в отличие от
первых – адаптивных, получили название естественных антител (еAT). еАТ продуцируются В1�клетками, в
то время как адаптивные – В2�лимфоцитами. В данной обзорной работе приводятся общие данные о еАТ и
более детально рассматриваются еАТ к антигенам углеводной природы. Рассматриваются гипотезы о про�
исхождении еАТ и механизме активации продуцирующих их лимфоцитов; авторы приводят свои соображе�
ния на эту тему, подкрепленные собственными экспериментальными данными о еАТ к гликанам.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: естественные антитела, В1�клетки, бактериальные антигены, аутоантигены, полиса�
хариды, молекулярные паттерны, DAMP.

Только спустя полвека после открытия анти�
тел стали выдвигаться предположения о меха�
низме формирования специфичности иммуно�
глобулинов. Согласно теории Эрлиха – перво�
открывателя гуморального иммунитета – анти�
тела предсуществуют в организме и нужны для
того, чтобы откликаться на инфекционные аген�
ты [1–3]. Первым серьезным противоречием
этим представлениям стали работы Ландштай�
нера, который рассматривал антигены как мат�
рицу для синтеза соответствующих им (cognate)
антител и доказывал, что антитела образуются
de novo в ответ на антиген, с которым организм
не встречался раньше [4–6]. Бернет первым об�
ратил внимание на то, что антитела не только
отличают «свое» от «чужого», но и формируют
долговременную иммунологическую память [7,
8]. В дальнейшем стало общепринятым, что:

1) антитела изначально существуют в орга�
низме, но в ничтожных количествах, обнаружи�
ваясь в виде рецепторов на поверхности В�лим�
фоцитов;

2) в системе иммунитета действует принцип
«одна В�клетка – одно антитело»; попав в орга�
низм, антиген находит свой В�клеточный ре�
цептор и стимулирует к пролиферации клетку,
способную производить антитела;

3) специфичность антител в процессе им�
мунного ответа повышается благодаря быстро
идущему отбору все более аффинных клонов
В�клеток;

4) толерантность (отсутствие аутоантител)
объясняется элиминированием потенциально
аутореактивных клонов В�клеток, контактиру�
ющих с антигенами собственных клеток в пери�
од эмбрионального развития.

Клонально�селекционная теория завоевала
право быть доминирующей в иммунологии, но
общепринятая модель индуцированного имму�
низацией антителообразования не объясняла
существование антител, присутствующих в здо�
ровом организме в течение всей жизни – так на�
зываемых естественных антител (еАТ). Послед�
нее время распространяется термин «естествен�
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но встречающиеся антитела» (naturally occurring
antibodies). Примером являются, в частности,
аллоантитела. В данной статье обсуждается
именно эта, по�видимому, наиболее противоре�
чивая ветвь гуморального иммунитета.

Существует несколько точек зрения на функ�
циональную роль и происхождение еАТ. Здесь
мы рассмотрим их с позиции природы антиге�
нов, являющихся мишенями для еАТ. Первая
гипотеза предполагает, что решающее значение
имеет специфическая стимуляция В�лимфоци�
тов, производимая бактериальной микрофло�
рой. Антитела, появляющиеся в результате это�
го процесса, выполняют функцию первой ли�
нии защиты при инвазии патогенов. Репертуар
еАТ обусловлен разнообразием микрофлоры –
источника стимулирующих антигенов. Вторая
гипотеза основана на предположении об эндо'
генной стимуляции; соответствующие В1�клетки
формируются еще в период внутриутробного
развития в ответ на антигены, являющиеся про�
дуктами деградации собственных клеток. В
дальнейшем, в течение всей жизни индивида,
эти еАТ выполняют ту же работу элиминирова�
ния отработанного материала, играя важную
роль в поддержании гомеостаза. Согласно
третьей гипотезе, источником антигенов�стиму�
ляторов В1�клеток являются молекулярные пат�
терны – группы молекул (как экзогенных, так и
эндогенных), формирующие на мембране ха�
рактерные только для патологических состоя�
ний регулярные и часто встречающиеся сочета�
ния. Далее мы обсудим три вышеперечисленные
гипотезы о происхождении еАТ, а также рас�
смотрим отличия еАТ от адаптивных антител
более подробно.

95 VS. 5 (ОТ АДАПТИВНЫХ 
ИММУНОГЛОБУЛИНОВ 

К ЕСТЕСТВЕННЫМ АНТИТЕЛАМ)

Высокоспецифичные адаптивные антитела,
продукт В2�лимфоцитов, вырабатываются в от�
вет на контакт с чужеродным антигеном. Сог�
ласно клонально�селективной теории, антитела
и лимфоциты нужных специфичностей сущест�
вуют в организме еще до контакта с антигеном
[7, 9]. В�лимфоцит после сенсибилизации анти�
геном из спящего состояния переходит в фазу
активной пролиферации и превращается в плаз�
матическую клетку, производящую антитела оп�
ределенной специфичности. Согласно логике
этой теории, хранить в геноме информацию об
антителах к практически бесконечному разно�
образию антигенов невозможно и даже бес�
смысленно, потому что микроорганизмы – если

считать их главным источником опасности –
эволюционируют слишком быстро. Основным
механизмом увеличения разнообразия антител
является соматическая рекомбинация (V(D)J�ре�
комбинация) двух типов генов, в которых запрог�
раммирована высокая частота мутаций, сопро�
вождающаяся постепенным отбором наиболее
аффинных к антигену вариантов В�клеток.
Часть В�лимфоцитов превращается в клетки па�
мяти, необходимые для ускоренной реакции на
повторное попадание антигена в организм. Для
пролиферации В�клетке необходима стимуля�
ция не только извне, т.е. антигеном, но и изнут�
ри – от других участников иммунного ответа,
например, Т�хелперов и клеток�регуляторов [2,
10–13]. Клонально�селективная теория работа�
ет для ~95% всех вырабатываемых антител.

Остальные 5% являются исключением, ме�
ханизм формирования их репертуара иной. Речь
идет о естественных антителах, которые обнару�
живаются в крови в отсутствие явной антиген�
ной стимуляции [12–16]. О том, что их следует
отличать от адаптивных антител и рассматри�
вать как отдельную группу (рис. 1), стало понят�
но еще в начале ХХ в., когда была открыта сис�
тема групп крови АВ0. Анти�А и анти�В антите�
ла высокоспецифично реагируют с эритроци�
тами доноров другой группы; удивительным
представляется то, что человек одной группы
антигенно не контактировал с человеком дру�
гой, т.е. иммунизация в классическом ее виде
исключается. Позже были обнаружены другие
аллоантитела, направленные, в частности, к
антигенам групп крови Rh, Lewis, Ii, P (всего из�
вестно 33 системы групп крови), ксеноантиге�
нам, опухолеассоциированным антигенам [17].
И, наконец – наиболее загадочная разновид�
ность – антитела к компонентам собственных
нормальных клеток организма, т.е. аутоантитела
[18].

Свойства. еАТ относятся преимущественно к
классу иммуноглобулинов М, могут быть поли�
реактивными (т.е. связывать не только химичес�
ки родственные, но и совсем разные антигены);
их аффинность ниже, чем у типичных адаптив�
ных иммуноглобулинов. Уровни еАТ остаются
относительно постоянными в течение всей жиз�
ни индивида, а репертуар демонстрирует кон�
сервативность в пределах всей популяции (или
ее части – в случае аллоантител), не зависят от
пола и почти не зависят от расовой принадлеж�
ности [12, 19–21].

Функции еАТ. Согласно интегрированным
современным представлениям, первая из функ�
ций – защитная – выражается в быстром реаги�
ровании на инвазию патогена. Это позволяет
организму получить время, чтобы запустить бо�
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лее медленный механизм выработки высокоспе�
цифичных адаптивных антител, требующий не
менее 1–2 сут; в отсутствие «групп быстрого ре�
агирования», к которым относятся постоянно
присутствующие в крови еАТ, этого времени бы�
ло бы достаточно для критического распростра�
нения инфекции. Общее количество иммуногло�
булина в крови ограничено, расширение репер�
туара предсуществующих антител означает сни�
жение концентрации каждого из них; как комп�
ромисс, еАТ полиреактивны, т.е. один и тот же
белок способен распознавать несколько антиге�
нов. Полиреактивность ведет к снижению аф�
финности к каждому конкретному антигену

данного иммуноглобулина; в качестве компен�
сации еАТ преимущественно представлены
классом IgM, что повышает их авидность к по�
ливалентным антигенам, характерным для мик�
роорганизмов [12, 20–25].

Вторая важная функция еАТ – обеспечивать
утилизацию погибших и состарившихся клеток,
а также молекул – продуктов их метаболизма,
уровень которых не должен превышать крити�
ческого [12, 26–29].

Третья функция – барьер для межвидового
проникновения вирусов. Ксеноантитела против
«альфа�Gal» эпитопа Galα1�3Galβ1�4GlcNAc
минимизируют возможность заражения челове�
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Рис. 1. Отличия адаптивных и естественных антител. Клетки�продуценты, классы иммуноглобулинов и их свойства обус�
ловливают функциональное значение антител этих двух групп
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ка мембранными вирусами обезьян и домашних
животных (в т.ч. ВИЧ), т.к. вирус не имеет
собственного аппарата гликозилирования, а
гликозилирование хозяев�млекопитающих (но
не человека) приводит к биосинтезу гликопро�
теинов с терминацией хозяйских гликанов
Galα1�3Galβ1�4GlcNAc [12, 30].

Наконец, у здоровых людей выявлены еАТ к
опухолеассоциированным антигенам, главным
образом гликопептидной и гликолипидной при�
роды (подробнее о них будет сказано ниже). Как
это положено для всех еАТ, антитела, направлен�
ные против опухолеассоциированных антигенов,
встречаются у всех индивидуумов, а их концент�
рация составляет величину порядка 10 мкг/мл
[12].

Продуценты естественных антител. В конце
ХХ в. Харди и Хаякава показали, что В�клетки
организма состоят из В1� и В2�субпопуляций,
различия между которыми принципиальны.
В1�клетки закладываются на ранних сроках раз�
вития плода и еще до рождения мигрируют в об�
ласть ассоциированной с кишечником лимфо�
идной ткани, где они должны функционировать
после рождения в течение всей жизни. В отли�
чие от В2�клеток, В1�клетки не требуют попол�
нения пула из костного мозга, т.к. обладают спо�
собностью к самообновлению (self�renewal capa�
city). В1�клетки спонтанно секретируют антите�
ла класса М и в значительно меньшем количест�
ве – IgG, и это происходит без перестройки
V(D)J�сегментов генов [31–34]. Таким образом,
синтез естественных антител реализуется так
же, как и синтез большинства других белков.

Следует подчеркнуть, что встреча В1�клеток
взрослого организма с патогеном�мишенью не
приводит к драматическому усилению их про�
лиферации и синтеза ими иммуноглобулинов
[35]. Аналогичной может быть реакция В1�кле�
ток при контакте с множеством разнообразных
антигенов на ранних, иммунологически наив�
ных стадиях (до рождения и сразу после рожде�
ния). На наш взгляд, такую стимуляцию пра�
вильнее назвать активацией В1�лимфоцитов,
при которой генетически возможный процесс
становится реальностью. Вполне уместным ока�
зывается вопрос, зачем нужна стадия стимуля�
ции В1�клеток, почему они (по крайней мере,
их большинство) не начинают функциониро�
вать «автоматически»? По�видимому, основной
причиной является наличие в период внутриут�
робного развития плода «нестандартных», эмб�
риональных антигенов, антитела к которым не�
обходимы впоследствии, но в этот период могут
навредить. В частности, существуют так называ�
емые онкоэмбриональные гликоантигены, ко�
торые экспрессированы на клетках организма

на эмбриональной стадии развития, – они
вновь появляются в эпителиальных опухолях,
хотя полностью отсутствуют в тканях взрослого
человека; в то же время у взрослого человека об�
наруживаются еАТ к онкоэмбриональным гли�
канам [36, 37]. Таким образом, еАТ, необходи�
мые для онконадзора, целесообразно активиро�
вать только после рождения. Два косвенных
факта свидетельствуют в пользу такого предпо�
ложения, а именно, что при беременности ко�
личество антител падает [38, 39], и что антитела
класса М (напомним, что еАТ принадлежат пре�
имущественно к IgM) не проходят через плацен�
тарный барьер [40, 41].

Несмотря на обилие накопленных данных,
тема стимулов, приводящих к активации имен�
но таких, а не иных В1�лимфоцитов и синтезу
соответствующих еАТ, остается открытой для
обсуждения. Существующие гипотезы, как бу�
дет показано ниже, пока не способны объяснить
все экспериментальные факты. Тем не менее
каждая из них ценна и заслуживает внимания,
т.к. помогает не только интерпретировать экспе�
риментальный материал, но и критически его
оценивать.

ГИПОТЕЗА О БАКТЕРИАЛЬНОЙ 
СТИМУЛЯЦИИ

Начиная с момента рождения, желудочно�
кишечный тракт и отделы дыхательной системы
млекопитающих начинают активно колонизи�
роваться бактериями [42, 43]. Около 500 видов
непатогенных бактерий составляют основу нор�
мальной микрофлоры кишечника; транзитор�
ная микрофлора представлена всеми остальны�
ми видами микроорганизмов, которые встреча�
ются в окружающей среде, но обычно не задер�
живаются в организме [44, 45]. Количество бак�
терий варьирует от 109/г содержимого тонкого
кишечника до 1011/г в нижнем его отделе [45,
46]. Роль микрофлоры не ограничивается учас�
тием в переваривании пищи [47–51]; попадая в
макроорганизм, она сама преобразует среду вок�
руг себя за счет формирования биопленки, ко�
торая необходима для закрепления и стабильно�
го размножения, а макроорганизму – для защи�
ты близлежащего эпителиального слоя кишеч�
ной стенки [52, 53]. Более того, бактерии спо�
собны активно влиять на близлежащие клетки
эпителия, стимулируя их синтезировать необхо�
димые для бактерий вещества [54–58]. В ряде
случаев комменсальные взаимоотношения пе�
реходят в симбиотические, так, бактерии синте�
зируют витамины [51]. Присутствие разнооб�
разного микробного сообщества в кишечнике
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создает конкурентные отношения за сайты адге�
зии и ресурсы, в норме патогенным микроорганиз�
мам трудно выиграть соревнование у коммен�
сальных и симбиотических бактерий [45, 59, 60].

Многочисленные бактерии и еще большее
количество вирусов (включая бактериофаги) на�
ходятся в непрерывном взаимодействии с им�
мунной системой макроорганизма. В литературе
можно встретить такое понятие, как «физиоло�
гическое воспаление», которое используется
при описании перманентно активного состоя�
ния, в котором пребывает слизистый иммунитет

[61, 62]. И действительно, подстилающая плас�
тинка кишечника является зоной пограничного
контроля (рис. 2). Микроорганизмы в ходе пе�
реноса через эпителий кишечника распознают�
ся клетками иммунной системы организма�хо�
зяина. Небольшое их количество воспринима�
ется как иммунотренировка [64, 65], однако в
случае интенсификации процесса переноса мо�
жет возникнуть бактериемия с вытекающими не�
гативными последствиями.

От целостности слизистого слоя и адекват�
ности реакции слизистого иммунитета зависит
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Рис. 2. Просвет кишечной трубки: область активного взаимодействия между компонентами микрофлоры и клетками
организма�хозяина, в т.ч. иммунными. Ап – антимикробные пептиды, Бк – бокаловидная клетка, Вк – В�клетка, Дк –
дендритная клетка, Мк – М�клетка, МЛУ – мезентериальный (брыжеечный) лимфатический узел, Мф – макрофаг, Пб –
Пейерова бляшка, Пк – клетки Панета, ПЛк – плазматическая клетка, Ф – фолликул, Э – энтероцит (адаптировано из
работы Абреу [63])
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поддержание всей системы в сбалансированном
состоянии. Микроорганизмы – те, для которых
слизистый слой является постоянным местом
обитания (индигенная микрофлора), и те, что
попадают в организм, но задерживаются нена�
долго (транзиторная микрофлора) – являются
носителями огромного числа антигенов.

В середине ХХ в. Спрингер с соавт. описали
факт появления в крови человека анти�В (систе�
ма групп крови АВ0) аллоантител в результате
контакта с бактерией, полисахарид которой
структурно сходен с антигеном группы крови В.
На основании этих и ряда других данных
Спрингером была выдвинута гипотеза о том, что
еАТ появляются как результат стимуляции энте�
робактериями. В работах Спрингера и его кол�
лег понятие стимуляции сходно с иммунизаци�
ей, когда в ответ на распознавание бактериаль�
ного антигена появляются антитела соответ�
ствующей специфичности [66, 67].

Концепция Спрингера не объясняет, почему
наряду с активацией В1�клеток не происходит
классической иммунизации с участием В2�кле�
ток, т.е. активации системы комплемента, раз�
вития воспаления и уничтожения источника ан�
тигена. Можно предложить несколько вариан�
тов ответа на этот вопрос. Во�первых, природа
микроба: в норме комменсалы не стремятся по�
пасть в кровоток, вызывая бактериемию, а оста�
ются в пределах биопленки, которую они сами и
формируют. Бактериальная транслокация ком�
менсальных микробов является редким событи�
ем, не приводящим к повреждению слизистого
слоя [61, 68–70]. Напротив, единичные клетки,
преодолевающие слой эпителия, являются тем
самым «учебным материалом» для иммунной
системы, который позволяет ей находиться в
постоянном тонусе. Во�вторых, первые месяцы
жизни человека, на которых Спрингер акценти�
рует внимание в своих работах, являются для ор�
ганизма человека уникальными благодаря вре�
менной иммуносупрессии. В�третьих, В1�клет�
ки секретируют антитела с характеристиками,
отличными от адаптивных антител (низкая аф�
финность и полиреактивность).

В пользу гипотезы Спрингера свидетель�
ствуют модельные эксперименты [50, 71, 72],
которые показали, в частности, что после кон�
такта стерильных опытных животных с условно
патогенными микроорганизмами происходит
увеличение разнообразия антител и их титров.
Противоречие заключается в том, что даже в от�
сутствие взаимодействия с окружающей средой
стерильные животные обладают определенным
набором предсуществующих антител. Как пока�
зали в 2000 г. Батлер с соавт., как у стерильных,
так и у контактировавших с микроорганизмами

животных активны одни и те же периферичес�
кие В�клетки [73]. Кроме того, гипотеза Сприн�
гера не объясняет в полной мере «мирное» су�
ществование естественных аутоантител.

ЕСТЕСТВЕННЫЕ 
АНТИТЕЛА = АУТОАНТИТЕЛА? 

(ГИПОТЕЗА О ВНУТРЕННЕЙ 
СТИМУЛЯЦИИ)

В то время как Спрингер считает внешние
факторы (микроорганизмы) стимуляторами В�кле�
ток в продукции естественных антител, в другой
гипотезе, о внутренней стимуляции, ведущая
роль отводится антигенам собственных клеток. 

Многочисленные данные [74–79] не позво�
ляют усомниться в существовании у здоровых
людей широкого набора антител, способных
связывать собственные (в основном полипеп�
тидные) антигены. В литературе используется
термин «housekeeping», подразумевающий, что
еАТ осуществляют внутренний контроль, под�
держивая «чистоту и порядок в доме». еАТ
участвуют в клиренсе метаболитов, стареющих
(в частности, эритроцитов) и трансформирован�
ных клеток. В ходе апоптоза фрагменты клеток
подвергаются изменениям, в результате которых
ими приобретаются новые антигенные свойства
(появляются неоантигены, а также иначе пред�
ставленные нативные антигены), что приводит
к доступности для распознавания антителами.
Удаление отработанного материала происходит
в основном путем фагоцитоза [2, 80].

Ранее считалось, что аутоантитела являются
признаком патологии. Однако благодаря иссле�
дованиям последних двух десятилетий накопи�
лись данные о том, что аутоантитела присут�
ствуют и в организме здоровых людей. К ним
относят, в частности, ауто�АТ к белкам цитоске�
лета, ДНК, ферментам, структурным компонен�
там клеточной мембраны. Подчеркнем, что в
данном случае речь идет об еАТ не к неоантиге�
нам, а к нормальным компонентам клетки [77,
79, 81–84]. Их парадоксальное на первый взгляд
существование хорошо объясняется, если рас�
сматривать это явление не с качественной, а с
количественной точки зрения. Действительно,
реакция антиген–антитело подчиняется закону
действующих масс, т.е. количество комплекса
Ag*Ab определяется как концентрацией Ab, так
и концентрацией Ag:

[Ag*Ab] = [Ag] × [Ab].

Это значит, что для элиминирования нежела�
тельных собственных антигенов не обязателен
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повышенный уровень антител (компонент Ab), –
оно происходит автоматически в силу увеличе�
ния концентрации компонента Ag. Несомнен�
но, в крови на действие этого простого закона
накладываются другие факторы, такие как не�
равновесность, а также сопряженность образо�
вания Ag*Ab с другими процессами; это дает
нам основание предположить, что существует
пороговая концентрация Ag, ниже которой ауто�
иммунный процесс элиминирования собствен�
ных нормальных компонентов не происходит
[12]. Хорошей иллюстрацией этих соображений
является так называемое явление аккомодации,
когда человеку успешно (надолго) пересажива�
ется АВ0�несовместимый орган. Перед и после
таких операций у реципиента с помощью А� или
В�антигенспецифического сорбента удаляют
соответствующие антитела [85]. Аккомодация
заключается в том, что уровень вызывающих от�
торжение антител резко падает, но полностью их
синтез все�таки не прекращается.

Нужно отметить, что отличительная особен�
ность еАТ – стабильность их уровня – хорошо
согласуется с приведенными выше рассуждени�
ями. Более того, характерное для В2�клеток рез�
кое повышение уровня антител в случае В1�кле�
ток является не только ненужным, но и контр�
продуктивным, т.к. приводит к хроническому
аутоиммунному процессу. Иными словами, по�
явление аутоагрессивных антител, поражающих
собственные органы, по�видимому, является
следствием ошибочно высокой продукции нор�
мальных естественных антител [24, 86, 87]. 

Гипотеза о внутренней стимуляции не дает
ответа на вопрос, почему контакт В2�клеток с
собственными антигенами приводит к толерант�
ности (элиминированию данного клона), в то
время как в случае В1�клеток, наоборот, проис�
ходит их активация.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПАТТЕРНЫ

На ранних этапах развития иммунологии по�
нятие «антиген» еще слабо соотносилось с по�
нятием «молекула». Развитие молекулярной им�
мунологии дало нам глубокое понимание меха�
низмов взаимодействия антиген/антитело на
уровне молекул, но в то же время привело к пере�
косу в представлениях, что сущность антигена –
антигенная детерминанта – стала восприни�
маться слишком механистично, т.е. как фраг�
мент индивидуальной молекулы. Значительный
сдвиг парадигмы произошел после осознания
того факта, что антигенная детерминанта белка
может быть составлена из фрагментов, которые
на линейно записанной первичной последова�

тельности далеко отстоят друг от друга. Значи�
тельно большего усилия потребовало восприя�
тие того, что антигенная детерминанта может
быть составлена из вовсе разных молекул, сбли�
женных в пространстве в силу тех или иных
факторов на клеточной мембране. Это могут
быть не только соседние молекулы одной струк�
туры (например, кластер ганглиозидов), не толь�
ко разные молекулы одного класса (например,
два полисахарида), но и молекулы разных клас�
сов (белок + фосфолипид) [88, 89] (рис. 3).

Таким образом, возникло понятие молеку�
лярного паттерна – устойчивой неслучайной
надмолекулярной структуры, составленной из
множества сближенных в пространстве молекул
[90, 91]. На первый взгляд молекулярные пат�
терны не представляются удачными мишенями
для иммунитета, т.к. благодаря комбинаторике
сочетаний число вариантов составных антиген�
ных детерминант стремится к бесконечности.
Но более существенным оказывается другое, а
именно то, что отбираются, во�первых, только
те сочетания, которые сходны или даже иден�
тичны для разных клеток; и, во�вторых, – толь�
ко многократно повторяющиеся (гриды, паттер�
ны) комбинации, что многократно увеличивает
авидность взаимодействия с IgM. Упрощенно их
можно разделить на две группы: DAMP – dama�
ge (или danger) associated molecular patterns (ас�
социированные с повреждениями молекуляр�
ные паттерны) и MAMP – microorganism associ�
ated molecular patterns (ассоциированные с мик�
роорганизмами молекулярные паттерны) [91].
DAMP – это структуры собственных клеток и
тканей; изменения, которым подвергаются
клетки в течение жизни, могут носить как пато�
логический (например, при онкотрансформа�
ции), так и физиологический характер (старе�
ние, апоптоз). Формирование на клеточной
мембране устойчивых псевдокристаллических
молекулярных комплексов типа рафтов и кавеол
общеизвестно; несложно предположить, что на
мембране аберрантной клетки (например, из�за
иной кривизны) нормальные белки, фосфоли�
пиды и гликолипиды могут сформировать тоже
устойчивые, но иные молекулярные комплексы –
т.е. DAMP – мишени для еАТ [12, 92].

Понятие MAMP объединяет различные ва�
рианты молекул, характерных для микроорга�
низмов, в первую очередь бактерий. В строении
бактерий встречаются повторяющиеся мотивы,
в частности в структуре большинства липидов А
и значительном числе коров липополисахари�
дов. Но наиболее важным «материалом» повто�
ряющихся молекулярных паттернов являются
полисахариды. Сами по себе капсулярные поли�
сахариды и гликаны липополисахаридов пост�
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роены из повторяющихся олигосахаридных
звеньев. Большинство полисахаридов стремится
принять конформацию спирали, причем число
архетипов этих спиралей весьма ограничено и
зависит не столько от структуры моносахарид�
ных остатков, сколько от типа связи между ни�
ми (1–2, 1–4 и т.д.) [93]. Иными словами, прак�
тически бесконечное разнообразие первичных
структур у бактериальных полисахаридов пара�
доксальным образом рождает общие мотивы на
уровне вторичных и третичных структур – осно�
вание для распознавания надзорными еАТ. Как
аналогию можно привести наличие только ~200
кристаллографических групп у миллионов из�
вестных кристаллических веществ, а также нали�
чие всего лишь нескольких десятков белковых
фолдов у десятков тысяч белков известной тре�
тичной структуры. Более того, повторяющиеся
молекулярные паттерны могут формироваться
соседними плотно упакованными на бактери�
альной стенке полисахаридами [92, 93]. Кроме
полисахаридов необходимо обратить внимание
также на повторяющиеся мотивы пептидогли�
канов как грамотрицательных, так и грамполо�

жительных бактерий, к которым у человека, как
экспериментально показано, формируется нес�
колько типов еАТ [94]. Косвенным образом ска�
занное выше подтверждается специфичностью
многих лектинов, которые способны связывать�
ся с разнообразными классами гликанов, на
первый взгляд совершенно непохожих [95]. В
ряде работ Хакомори [96–98] описаны так назы�
ваемые гликосинапсы – устойчивые молекуляр�
ные комплексы, обогащенные гликосфинголи�
пидами. Эти супрамолекулярные образования
выполняют несколько функций, таких как пере�
дача сигнала внутрь клетки при взаимодействии
с внешними стимулами, в т.ч. с антигликановы�
ми антителами. По Хакомори гликосинапсы ви�
доизменяются при патологиях, поэтому их мож�
но рассматривать как разновидность DAMP, по�
лучившую другое устойчивое название.

С позиции классического ответа В2�клеток
Т�зависимое представление антигена, сформи�
рованного молекулярным паттерном, выглядит
затруднительным, если вообще возможным. В
то же время для иммуноглобулинов, генерируе�
мых В1�клетками, этого ограничения нет, т.к.
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Рис. 3. Схематичное представление молекулярных паттернов на примере элементов греческого орнамента. Если предста�
вить себе мембрану клетки (вид сверху), то она представляет собой сложную мозаику упорядоченных и регулярно повто�
ряющихся структур – фосфолипидов, белков, гликопротеинов, полисахаридов (если клетка бактериальная), гликолипи�
дов. Совокупность нескольких молекул, относящихся к одному или разным классам, формирует паттерны, которые на
поверхности клетки представлены в многочисленных повторах
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они отобраны не V�ген�рекомбинацией, а дли�
тельной эволюцией В1�клеточного звена имму�
нитета. Т.е. для распознавания молекулярных пат�
тернов В1�клеточный механизм и репертуар еАТ
подходят в большей степени. То, что для еАТ от@
сутствует ограничение, связанное с механизмом пре@
зентации антигена, на наш взгляд является клю�
чевой особенностью этих антител. Нужно заме�
тить, что DAMP и MAMP узнаются не только
антителами, но и другими классами белков, в част�
ности лектинами, Toll� и NOD�рецепторами [99,
100], однако еАТ имеют перед ними неоспори�
мое преимущество – их значительно больше. Их
число можно оценить: т.к. типичное содержание
индивидуальных моноспецифических еАТ в кро�
ви составляет величину порядка нескольких мг/л
[94], а общее содержание IgM составляет 103 мг/л,
то высокопредставленных еАТ должно таким об�
разом быть порядка 103 специфичностей. Еще раз
обратим внимание на то, что еАТ являются в ос�
новном иммуноглобулинами класса М, которые
благодаря своей десятивалентности максимально
соответствуют условиям авидного взаимодействия
с повторяющимися участками регулярных моле�

кулярных паттернов. Поливалентность IgM поз�
воляет им быть менее специфичными на уровне
одной субъединицы иммуноглобулина [22]. Ины�
ми словами, рациональнее иметь разболтанный
гаечный ключ, который «с грехом пополам» от�
вертывает несколько похожих гаек, чем идеаль�
но комплементарный инструмент к одной�
единственной гайке. Кроме того, выгодно хра�
нить в геноме информацию об узнавании не от�
дельных молекул, а паттернов, которые являют�
ся общими для многих бактерий. Разнообразие
V�генов ограничено, т.к. в В1�клетках, в отличие
от В2�, не происходит соматической гипермута�
ции и поэтому отсутствуют N�концевые вставки
[31–34]. Адаптивные антитела должны обеспе�
чивать эффективный иммунный ответ на потен�
циально бесконечное количество вариантов ан�
тигенов. При контакте В2�клетки с антигеном
запускается процесс перегруппировки ДНК и
транслокации одного из V�генов к одному из
J�сегментов; рекомбинация между D� и J�участ�
ками происходит в генах тяжелых цепей (рис. 4).

В дополнение к перестройке сегментов генов
также включаются дополнительные нуклеоти�
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Рис. 4. V(D)J�рекомбинация генов иммуноглобулинов (адаптировано из работы Джейнвей с соавт. [10])
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ды, происходят точечные мутации и комбина�
ции тяжелых и легких цепей. Потенциальный
набор полученных таким образом антител нас�
только велик, что продукция иммуноглобули�
нов в организме индивида начинается в норме
только после контакта с антигеном, который и
будет определять подходящий вариант [2, 10, 12,
13, 101]. Репертуар еАТ, т.е. набор вариантов
специфичностей, также определяется антигена�
ми, но не на уровне иммунологической истории
данного индивидуума, а на уровне популяции в
целом – эволюцией отобраны наиболее жиз�
ненно важные антитела, необходимые для борь�
бы с наиболее типичными и самыми опасными
патологиями.

МОЖНО ЛИ ОБЪЕДИНИТЬ 
ВСЕ ТРИ ГИПОТЕЗЫ?

Мы полагаем, что на этот вопрос нужно от�
ветить утвердительно, особенно, если идеи
Спрингера переосмыслить с точки зрения сов�
ременных представлений о В1�клетках. Общее
для всех трех гипотез заключается в том, что су�
ществует популяция особенных антител, синтез
которых активируется на ранних стадиях разви�
тия организма и в дальнейшем остается почти
неизменным. А основное отличие состоит в
структуре рассматриваемых антигенов и, в соот�
ветствии с этим, в функциях еАТ, что противо�
речием не является. Идеи о молекулярных пат�
тернах (МАМР) хорошо дополняют не только
гипотезу Спрингера о полисахаридах, но и гипо�
тезу об аутоантителах к собственным белкам
(т.е. к DAMP), в то же время наполняя чисто им�
мунологические представления иммуногенети�
ческими.

В своем чистом виде гипотеза № 2 на наш
взгляд имеет серьезный изъян в той своей части,
где необходимо объяснить активацию клонов
В1�лимфоцитов, ответственных за узнавание
собственных белков. Действительно, т.к. встре�
ча В�лимфоцитов с антигеном может произойти
сразу же после появления у эмбриона этих кле�
ток, то еАТ к своим белкам должны формиро�
ваться существенно раньше, чем это наблюдает�
ся в реальности. Может ли активация антибел�
ковых еАТ (потенциальных ауто�АТ) происхо�
дить без участия белковых антигенов? Мы пола�
гаем, что может, и для объяснения обратимся к
явлению молекулярной мимикрии. Известно
множество примеров, когда пептидный имму�
ноген индуцирует формирование высокоспеци�
фичных антител к углеводному антигену, и нао�
борот [102]. Можно предположить, что актива�
тором для В1�клеток, синтезирующих антитела

к собственным белкам, являются не эти белки, а
многочисленные бактерии, с которыми встреча�
ется новорожденный организм. Недавние экс�
перименты по стимуляции стерильных мышей
бактериальными антигенами продемонстриро�
вали появление АТ к гликанам, которых не бы�
ло в составе бактерий�активаторов; а исследова�
ния детей в течение первого года жизни показа�
ли, что пептиды в составе смесей, которыми их
вскармливали, активируют антигликановые ан�
титела (Н.Р. Хасбиуллина с соавт., рукопись го�
товится к публикации). Оценочное количество
числа еАТ у человека приближается к 103 (см.
выше); известная из литературы [77, 103–105]
оценка числа белков, к которым найдены ауто�
антитела, дает тот же порядок величины, т.е. ау�
тоантител, которые мы можем обнаружить у
здорового человека, не так много. С другой сто�
роны, уже упомянутое [44, 45] количество ма�
жорных бактерий микробиоты – ~500 видов –
предполагает в десятки и сотни раз большее чис�
ло потенциальных антигенных детерминант –
как классических, так и MAMP�типа, полисаха�
ридной (и не только) природы. Т.е. бактерии
микробиоты являются неисчерпаемым резерву�
аром для активации В�клеток любой (заложен�
ной генетически) специфичности. Напомним,
что долгая история конструирования молеку�
лярных вакцин показала, что целые бактерии
являются значительно более активными имму�
ногенами, чем отдельные молекулы или их
конъюгаты. Не вдаваясь в детали и рассуждения
о причинах этого явления, предположим, что
В1�клетки кроме BCR имеют корецепторы (TLR?)
для узнавания бактерий, которые приводят к ак�
тивации В1�клонов, специфичных к аутобел�
кам, в то время как сами по себе эти белки не яв�
ляются иммуногенами. Такой парадоксальный
«обходной» механизм позволил бы включать
В1�клетки именно в нужный момент времени,
чтобы избежать аутоиммунной реакции на эмб�
риональной стадии развития (см. выше).

Таким образом, интегрируя все три гипотезы
и дополняя их, мы можем предположить следу�
ющий сценарий формирования еАТ. В период
до своего рождения организм в норме имеет
крайне ограниченные возможности активации
B�клеток бактериями, поэтому собственных
еАТ у него мало; еАТ относятся преимуществен�
но к классу М, в то время как способностью пре�
одолевать маточно�плацентарный барьер обла�
дают в норме исключительно IgG. Сразу после
рождения происходит активная оккупация ки�
шечника микроорганизмами, благодаря чему
начинает формироваться репертуар еАТ – к
классическим полисахаридным и MAMP�эпи�
топам бактерий, собственным белкам, алло� и
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ксеноантигенам, DAMP и гликопептидным
опухолеассоциированным эпитопам, анионным
полимерам (ДНК, ГАГ) и др. Подчеркнем еще
раз, что все разнообразие еАТ, согласно этому
предположению, генерируется путем активации
микроорганизмами, входящими в состав нор�
мальной микрофлоры (рис. 5).

ВЗГЛЯД ГЛИКОБИОЛОГА

Рассматривая еАТ с позиции гликобиоло�
гии, необходимо представить некоторые аспек�
ты этой темы более рельефно. Первый из них
обсуждался в предшествующем разделе, – это
предположение об активации (стимуляции)
В1�клеток полисахаридами и глико�MAMP
комменсальных бактерий, независимо от хими�
ческой природы антигенов�мишеней. Коммен�
сальные бактерии являются настолько богатым
резервуаром активирующих эпитопов, что их
разнообразие с лихвой покрывает необходимые

потребности в активации как собственно анти�
гликановых, так и антибелковых антител, пос�
ледних – благодаря молекулярной мимикрии
[106].

Второй аспект следует из детального рас�
смотрения специфичности антигликановых еАТ
[107]. Цитируемое исследование показало, что
не существует веских оснований отнести хотя
бы одно из многочисленных антигликановых
еАТ к истинным аутоантителам, несмотря на то,
что формально они направлены к гликанам, ти�
пичным для нормальных клеток человека. В
частности, это антитела к дисахаридам LeC,
Fucα1�3GlcNAc, Fucα1�2Gal, GalNAcα1�3Gal, а
также коровым фрагментам гликанов, таким
как –Galβ1�4Glc и –GalNAcα. Хотя иммуно�
ферментный и другие методы анализа, где угле�
водный гаптен иммобилизован на твердой фазе
(или действующий как ингибитор), однозначно
указывают на присутствие и даже высокий титр
антител к этим детерминантным фрагментам
природных гликанов, тем не менее in vivo, в сос�
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Рис. 5. Формирование репертуара еАТ. На разных этапах онтогенеза наблюдается становление иммунной системы, кото�
рая под действием эндогенных (аутоантигены) и экзогенных (антигены окружающей среды, в первую очередь микроор�
ганизмов) факторов реагирует продукцией антител, направленных к паттернам (адаптировано из работы Джейнвей с со�
авт. [10])
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таве живой нормальной клетки, эти еАТ не спо�
собны связываться с тем же эпитопом глико�
протеина или гликолипида. Объяснение в обоб�
щенном виде можно сформулировать таким об�
разом: эпитопная специфичность обсуждаемых
антител такова, что они не связываются с корот�
кими (ди�, трисахаридными) фрагментами, ко�
торые в составе природных, более длинных це�
пей оказываются пространственно маскирован�
ными. Поэтому результаты анализа антител че�
ловека с помощью рутинных аналитических
подходов, основанных на применении неболь�
ших олигосахаридов, следует интерпретировать
с осторожностью, имея в виду реальный, при�
родный контекст данного гликана.

Приведем здесь только один, но типичный
пример. При рассмотрении репертуара антигли�
кановых антител здоровых доноров один из са�
мых высоких титров был отмечен для антител к
дисахариду LeC. Детальное изучение, включав�
шее аффинное выделение, показало, что с диса�
харидом взаимодействуют IgM, нечувствитель�
ные к природе заместителя R в составе 3�O�R�
Galβ1�3GlcNAc�X [108]. В то же время их связы�
вание сильно зависит от участка Х, любая длин�
ная углеводная цепь с фрагментом Galβ1�
3GlcNAc на невосстанавливающем конце, напри�
мер, Galβ1�3GlcNAcβ1�3Galβ1�4GlcNAc, пол�
ностью инертна к этим еАТ. Из чего однозначно
следует, что «анти�LeC» неспособны взаимодей�
ствовать с нормальными природными углевод�
ными цепями, где фрагмент LeC всегда присое�
динен к лактозаминовому кору. В то же время,
согласно данным цитометрического и гистохи�
мического анализа, эти антитела связываются с
аберрантными клетками, а именно клетками из
опухоли молочной железы, структура углевод�
ных цепей которых неизвестна [109]. Подчерк�
нем, что похожее обоснование оказалось спра�
ведливым для объяснения толерантности десят�
ков других антигликановых еАТ, особенно анти�
коровых, для которых роль маскирующей (con�
straining) группы Х играет поверхность клетки
или массив белка. Из всего этого был сделан вы�
вод [107], что истинных антигликановых ауто�
АТ у здоровых индивидов нет вовсе, и только
лишь антитела к опухолеассоциированным эпи�
топам (TF, Tn, SiaTn и т.п., о них речь пойдет
дальше) в какой�то степени можно рассматри�
вать как ауто�АТ.

В свете сказанного нам представляется сом�
нительным, что другие продукты В1�клеток, ан�
типолипептидные, являются истинными ауто�АТ;
подчеркнем, что таких белков у здорового чело�
века много [103–105]. Нельзя ли представления
гликобиологов об антигликановых антителах
распространить и на интерпретацию данных об

антибелковых еАТ? Есть ли уверенность, что те
белки (и тем более синтетические пептиды), ко�
торые используют в твердофазных тест�систе�
мах при идентификации предполагаемых анти�
белковых аутоантител, как антигены в точности
соответствуют природным белкам в составе
нормальной клетки? Мы считаем обоснован�
ным следующее объяснение накопленных дан�
ных о наличии аутоантител к белкам у здоровых
индивидуумов: еАТ узнают когнатные (cognate)
пептидные эпитопы только в аберрантных ситу�
ациях, например: 1) внутриклеточный белок
оказывается вне клетки, 2) в мембраносвязан�
ном белке под действием металлопротеиназы
оказывается демаскированным ранее скрытый
эпитоп, 3) в результате неполного гликозилиро�
вания демаскируется ранее скрытый эпитоп или
происходит конформационная перестройка, при�
водящая к формированию неоэпитопа, 4) обра�
зуется комплекс с другой молекулой, что фор�
мирует DAMP. Эти соображения не входят в
противоречие с тем, что обсуждалось в разделе
«Естественные антитела = аутоантитела?», где
говорилось о количественной стороне взаимо�
действия еАТ с белками, т.к. слишком высокая
концентрация белка сама по себе свидетельству�
ет об аберрантной ситуации.

Еще одна идея, хорошо развитая в гликобио�
логии и имеющая право на более широкое расп�
ространение, – это концепция опухолеассоци�
ированных углеводных антигенов (ТАСА)
[110–112]. В литературе упоминается более пя�
тидесяти TACA, идентифицированных хими�
чески или иммунохимически в различных опу�
холях, наиболее изученные из них относятся к
гликопептидам – участкам О�гликозилирова�
ния и к гликосфинголипидам; когнатные им ан�
титела в действительности, вероятно, направле�
ны к DAMP, а гликомолекулы являются лишь
составной частью этих DAMP. К некоторым
TACA выявлены естественные антитела, часто в
высоких титрах, особенно к коровым фрагмен�
там гликопротеиновых О�гликанов, – в первую
очередь еАТ к TF, Tn и SiaTn, которые формиру�
ются не благодаря присутствию опухоли, а су�
ществуют в течение всей жизни, т.е., безусловно,
относятся к еАТ [12, 113]. В обсуждавшейся вы�
ше концепции Спрингера эти антитела занима�
ют важную позицию: Спрингер считает, что они
так же, как и другие еАТ «включаются» (по на�
шей терминологии активируются) под действи�
ем кишечной микрофлоры. Исследования пос�
ледних лет, выполненные в т.ч. и с помощью
гликоэррэев [114], выявили более широкую и
обобщенную группу еАТ к коровым мотивам
гликанов, т.е. не только к связке гликан–белок,
но и к лактозному фрагменту гликосфинголи�
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пидов (как мы уже предположили выше – нап�
равленных к гликолипид�содержащим DAMP)
и, по�видимому, также к GPI�якорю. Некоторые
из антикоровых еАТ были включены в диагнос�
тические сигнатуры, т.е. их уровень существен�
но отличается у раковых больных [115–117]. От�
метим, что уровень еАТ к дисахариду TF и неко�
торым другим TACA у онкобольных ниже, чем у
здоровых доноров [113, 118], что снова наводит
на мысль о надзорной функции этих антител –
функции отслеживания и элиминирования кле�
ток с аберрантными (в т.ч. опухолевыми) анти�
генами. Т.е. индивидуумы с генетически обус�
ловленным пониженным уровнем этих еАТ из�
начально относятся к группе повышенного рис�
ка онкотрансформации. Мы считаем, что кон�
цепция надзорных еАТ хорошо сочетается с иде�
ями о DAMP, т.е. не только антигликановые ан�
титела, но и направленные к пептидным [77,
103–105] эпитопам и тем более к DAMP (слож�
ным составным эпитопам) АТ выполняют жиз�
ненно важную роль – регулярного распознава�
ния постоянно образующихся трансформиро�
ванных клеток крови и эндотелия.

Из гликобиологических исследований сле�
дует еще одно наблюдение, идущее вразрез с об�
щепринятыми представлениями об еАТ, а имен�
но об их низкой специфичности/полиспеци�
фичности. Изучение нескольких десятков ан�
тигликановых антител, выделенных с помощью
гаптенспецифической аффинной хроматогра�
фии (когда гликан иммобилизован на сефаро�
зе), показало, что многие из полученных таким
образом моноспецифических поликлональных
антител на самом деле высокоспецифичны.
Примеров естественных АТ с двойной специ�
фичностью мало, один из них – это еАТ, способ�
ные связываться как с ДНК, так и с ксеноанти�
геном Galα1�3Galβ1�4GlcNAc [119]. В то же
время анти�Galα1�3Galβ1�4GlcNAc от доноров
группы крови В (но не группы крови А [30]) да�
же в высоком титре не взаимодействуют с анти�
генами группы крови В, в т.ч. с тетрасахаридом
Galα1�3(Fucα1�2)Galβ1�4GlcNAc, который отли�
чается от трисахарида Galα1�3Galβ1�4GlcNAc
наличием дополнительного остатка L�фукозы, –
что говорит об их высокой специфичности. Та�
ким образом, антитела, эволюционно отобран�
ные для уничтожения вирусов животного про�
исхождения, способны взаимодействовать с
несколькими вариантами «альфа�Гал»�эпито�
пов, но в то же время не связываются с большим
разнообразием близкородственных антигенов –
группы крови В и «histo�blood group B». Т.е. по�
нятия «полиреактивность» и «высокая специ�
фичность» не обязательно являются взаимоиск�
лючающими.

В контексте данной главы целесообразно
также обсудить терапевтический аспект приме�
нения антительной терапии (в первую очередь
противоопухолевой). Большая часть антител�
лекарств получена по традиционной схеме: с по�
мощью антигена�мишени получают гибридомы,
из которых отбирают только ту, что обладает те�
рапевтическим эффектом, после чего проводят
«гуманизацию» отобранного моноклонального
антитела (мАТ). Терапия такими мАТ ставит два
вопроса: 1) почему их действующие дозы огром�
ны, 2) почему только некоторые из специфичес�
ких мАТ обладают терапевтическими свойства�
ми, а другие, хорошо связывающиеся с тем же
антигеном�мишенью, лекарствами не являются?
В свете гипотезы о DAMP ответ дать просто: на
самом деле эффективные мАТ связываются не с
каким�то определенным белком, а с опухоле�
специфическим паттерном. Поэтому более перс�
пективным представляется другой путь к тера�
певтическим мАТ, а именно иммортализация тех
В1�лимфоцитов человека, которые специфичны
к гликопаттернам [120], – именно тех, что эво�
люционно отобраны для надзора за опухолевы�
ми клетками. Разумеется, терапевтически перс�
пективным этот путь станет только при условии,
что будет найден эффективный алгоритм поис�
ка и извлечения этих клеток из миллионов ос�
тальных В�лимфоцитов. Применение этой ме�
тодологии представляется целесообразным для
терапии некоторых других патологий, таких как
аутоиммунные заболевания и врожденные де�
фекты В�клеточного звена иммунитета, – если в
основе механизма этих патологий заложены на�
рушения продукции антител.

Несмотря на значительный прогресс в изу�
чении естественных антител и производящих их
лимфоцитов, классической и устоявшейся соот�
ветствующую область иммунологии назвать по�
ка еще нельзя – множество вопросов остается
без ответов или активно обсуждается. Отметим
среди них те, которые на наш взгляд требуют бо�
лее пристального внимания.

1) Принципиальную трудность представляет
собой дискриминация естественных и адаптив�
ных антител, имеющих похожую специфич�
ность. В1� отличаются от В2�лимфоцитов спе�
цифическим набором кластеров дифференци�
ровки, но продуцируемые ими иммуноглобули�
ны с точки зрения структуры либо неразличимы
в принципе, либо используемые в настоящее
время методы не позволяют увидеть эти разли�
чия. Не исключено, что еАТ и адаптивные им�
муноглобулины различаются гликозилировани�
ем [121, 122], однако этот вопрос еще не изучен.
Кроме того, еАТ представлены в основном им�
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муноглобулинами класса М, а структуру угле�
водных цепей антител этого класса изучать зна�
чительно сложнее по сравнению с IgG.

2) Очевидно, что еАТ формируются в раннем
возрасте – в течение первого года жизни, но
«нулевая точка» остается неопределенной. На�
чинается ли процесс активации В�клеток только
после рождения или это происходит уже на ста�
дии внутриутробного развития? Вопрос о том,
обеспечивает ли плацентарный барьер полную
защиту эмбриона от проникновения материнс�
ких бактерий, продолжает обсуждаться и допол�
няется новыми, часто противоречивыми данны�
ми [123, 124].

3) Имеющиеся весьма ограниченные данные
по репертуару еАТ животных говорят о значи�
тельном отличии еАТ человека от антител даже
эволюционно близких ему млекопитающих.
Интересно было бы проследить изменение ре�
пертуара еАТ в ходе эволюции (если оно проис�
ходит) или, напротив, обоснованно констатиро�
вать, что репертуары антител формируются по
законам, не обусловленным эволюцией.

4) Перспективными представляются развер�
нутые и долгосрочные наблюдения процесса
формирования репертуара антител у одного и
того же индивидуума: а) репертуара (по специ�
фичности) еАТ; б) у него же – кишечной мик�
рофлоры с использованием данных функцио�
нальной и сравнительной геномики; в) у него же –
колонизации отдельных участков кишечника
конкретными сообществами бактерий; г) струк�
туры полисахаридов выявленных бактерий; д) ре�
пертуара бактериофагов и их литической специ�

фичности (способности расщеплять тот или
иной бактериальный полисахарид). Системный
анализ всей совокупности этих данных помог
бы понять взаимную обусловленность перечис�
ленных факторов, а также выявить пластич�
ность формирования репертуара еАТ, если она
существует.

5) Остается открытым вопрос о механизме
толерантности В1�клеток к аутологичным анти�
генам. Обсуждаемые в данной статье механизмы
по большей части остаются пока лишь предпо�
ложительными. Судьба родственных им В2�кле�
ток после связывания с антигеном хорошо извест�
на: или их «запрет» (анергия, апоптоз), или ак�
тивация с последующей пролиферацией. Что
касается интересующих нас В1�клеток, то моле�
кулярный механизм их стимуляции и условия
отбора клонов изучены слабо. Иными словами,
непонятно, почему контакт В2�клеток с аутоло�
гичными антигенами приводит к элиминирова�
нию данного клона, в то время как В1�клетки
благодаря этому активируются.

6) С медицинской точки зрения представля�
ется очень важным найти место еАТ в патогене�
зе аутоиммунитета, т.е. понять, когда еАТ вызы�
вают патологию, а когда, напротив, являются
фактором защиты от аутоиммунных реакций.

Авторы выражают благодарность Н.В. Ши�
ловой за критическое прочтение рукописи.
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It is generally accepted that the generation of antibodies proceeds due to immunization of an organism by alien anti�
gens, and the level and affinity of antibodies are directly connected to the presence of immunogen. At the same time,
vast experimental material has been obtained giving evidence about antibodies whose level remains unchanged and
affinity is constant during a lifetime. In contrast to the first, adaptive immunoglobulins, the latter are named natural
antibodies (nAbs). The nAbs are produced by B1 cells, whereas adaptive Abs are produced by B2. This review sum�
marizes general data on nAbs and presents in more detail data on antigens of carbohydrate origin. Hypotheses on the
origin of nAbs and their activation mechanisms are discussed. We present our thoughts on this matter supported by
our experimental data on nAbs to glycans.
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