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EMIL ADOLF VON BEHRING 

1901 Nobel Laureate in Medicine
for his work on serum therapy, especially its application
against diphtheria



CHARLES ROBERT RICHET 

1913 Nobel Laureate in Medicine

in recognition of his work on anaphylaxis
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1908 Nobel Laureates in Medicine
in recognition of their work on immunity. 

PAUL EHRLICH

ILYA ILYICH MECHNIKOV



KARL LANDSTEINER 

1930 Nobel Laureate in Medicine
for his discovery of human blood groups

гаптен



RODNEY R. PORTER

GERALD M. EDELMAN

1972 Nobel Laureates in Medicine
for their discoveries concerning the
chemical structure of antibodies
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тяжелой цепи
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1960 Nobel Laureates in Medicine
for discovery of acquired immunological tolerance

SIR FRANK MACFARLANE BURNET

SIR PETER BRIAN MEDAWAR



( Реакция
Манту )

Борис Давидович Бронз

T-регуляторный
лимфоцит



1980 Nobel Laureates in Medicine
for their discoveries concerning genetically determined structures
on the cell surface that regulate immunological reactions

BARUJ BENACERRAF

JEAN DAUSSET

GEORGE D. SNELL

MHC (у человека – HLA) – главный комплекс гистосовместимости

Гены комплекса обладают огромным полиморфизмом

Задача 1 – сохранение единства внутренней среды
(распознавание чужаков Т-киллерами)

Задача 2 – обеспечение взаимодействия различных клеток в иммуногенезе



Взаимопомощь клеток
в иммуногенезе

Формирование зрелого Т-лимфоцита
в тимусе

Эпителий (МНС)

Дендритные
Клетки (МНС)

на выход

наивный
Т-лимфоцит + антиген

Клетка памяти

Т-гастарбайтер –
контакт с МНС

1. Признание своим

2. Обучение (ин-
дукция рецепторов)

3. Признание без-
вредности

Кто не таков –
- АПОПТОЗ Х



1984 Nobel
Laureates in Medicine

for theories concerning the
specificity in development
and control of the immune
system and the discovery of
the principle for production
of monoclonal antibodies

NIELS K. JERNE GEORGES J.F. KÖHLER
CÉSAR MILSTEIN

Метод Иерне
На чашке Петри



1987 Nobel
Laureate
in Medicine

for his discovery of
the genetic principle
for generation
of antibody diversity

SUSUMU 
TONEGAWA

Разнообразие специфичности
антител

Основа распознавания антигенов –
V ген.

Исходно в организме ~ 100 типов.

106 вариантов специфичности!

НО:



В наибольшей степени это разнообразие обусловлено процессом перестройки

V-генов на определенном этапе развития лимфоцитов: когда происходит

удаление части генетического материала, случайная стыковка сохранившихся

Фрагментов, достройка новых фрагментов ДНК (соматическая мутация).

Получается ~24*106 вариантов для B-лимфоцитов и 24*106 вариантов для Т.



1996 Nobel Laureate in Medicine
for discoveries concerning the specificity of
the cell mediated immune defence

PETER C. DOHERTY

ROLF M. ZINKERNAGEL



Новое в иммунологии: 
- образ Патогена ;

- угроза разрушения как
-стимул иммуногенеза

- «толл-лайк» рецепторы –
инструмент распознования
образа Патогена



ОбщиеОбщие положенияположения гипотезыгипотезы
««УгрозыУгрозы разрушенияразрушения»»

►► СигналыСигналы ««УгрозыУгрозы разрушенияразрушения»» реализуютсяреализуются
рецепторамирецепторами врожденноговрожденного иммунитетаиммунитета, , которыекоторые
представленыпредставлены нана многихмногих типахтипах клетокклеток, , включаявключая
эпителийэпителий, , эндотелийэндотелий, , ТТ-- ии ВВ-- лимфоцитылимфоциты

►► ОсновнойОсновной ответответ нана ««УгрозуУгрозу разрушенияразрушения»» реализуетсяреализуется
АПКАПК –– дендритнымидендритными клеткамиклетками, , макрофагамимакрофагами,                     ,                      
ВВ--лимфоцитамилимфоцитами. . ХарактерХарактер ответаответа нана ««УгрозуУгрозу
разрушенияразрушения»» сосо стороныстороны АПКАПК определяетопределяет ходход ии
результатырезультаты иммуногенезаиммуногенеза..

►► СигналСигнал ««УгрозыУгрозы разрушенияразрушения»» можетможет бытьбыть каккак
экзогеннымэкзогенным, , тактак ии эндогеннымэндогенным, , вв противоположностьпротивоположность
теориитеории ““selfself--non selfnon self”” ((свойсвой--чужойчужой))



TLRsTLRs –– сигнальныесигнальные рецепторырецепторы АПКАПК

(толл-лайк рецепторы )

►► ОбнаруженоОбнаружено 10 10 типовтипов TLR TLR уу человекачеловека, 13 , 13 –– уу мышеймышей
((многиемногие совпадаютсовпадают))
СтруктураСтруктура геновгенов TLR TLR достаточнодостаточно хорошохорошо изученаизучена

TLRsTLRs полипотентныполипотентны, , ноно различаютсяразличаются попо специфичностиспецифичности: : 
TLR2 TLR2 чащечаще различаютразличают ГрамГрам--положительныеположительные микробымикробы, , 
TLR4 TLR4 –– ГрамГрам--отрицательныеотрицательные. . 

TLRsTLRs способныспособны оказыватьоказывать влияниевлияние нана ходход инфекцийинфекций, , аа
такжетакже ––
нене инфекционныхинфекционных патологическихпатологических состоянийсостояний..



««УгрозаУгроза разрушенияразрушения»» реализуетсяреализуется вв
распознаваниираспознавании ««образаобраза патогенапатогена»»

««ОбразОбраз патогенапатогена»» -- этоэто высококонсервативнаявысококонсервативная структураструктура, , 
характернаяхарактерная длядля целойцелой группыгруппы микроорганизмовмикроорганизмов, , 
распознаваемаяраспознаваемая ““pattern recognition receptorspattern recognition receptors”” –– PRRPRR..

PRRPRR могутмогут распознаватьраспознавать нескольконесколько различныхразличных образовобразов патогеновпатогенов, , 
чточто нене сопровождаетсясопровождается образованиемобразованием клоновклонов..

ЛПСЛПС

иммуноглобулиновые рецепторы

распознавание «образа патогена» рецепторами PRR



КакКак работаетработает
сигнальныйсигнальный

TollToll--like like 
рецепторрецептор

УсловиемУсловием распознаванияраспознавания
ЛПСЛПС являетсяявляется

комплексированиекомплексирование
ЛПСЛПС сс CD 14CD 14, , 

аа такжетакже соединениесоединение
TLR4 TLR4 сс белкомбелком MDMD--22



СвязьСвязь врожденноговрожденного ии адаптивногоадаптивного
иммунитетаиммунитета черезчерез действиедействие PRRsPRRs АПКАПК

CD 80CD 80

CD 86CD 86



ОпосредованноеОпосредованное действиедействие АПКАПК черезчерез
цитокиныцитокины, , синтезируемыесинтезируемые ТТ--лимфоцитамилимфоцитами

ThTh 11 ThTh 22

АПКАПК TT
CD 4CD 4++

ИЛИЛ--22
ИФНИФНγγ
ФНОФНОαα
ФНОФНОββ
ИЛИЛ--33
ГМГМ--КСФКСФ

ИЛИЛ--44
ИЛИЛ--55
ИЛИЛ--66
ИЛИЛ--1010
ИЛИЛ--99
ИЛИЛ--1313
ИЛИЛ--33
ГМГМ--КСФКСФ

МФМФ

ИЛ -12

АГАГ

АА..АА. . ЯрилинЯрилин ««ОсновыОсновы иммунологиииммунологии»», 1999, 1999



Эндогенные факторы, 
воспринимаемые толл-лайк

рецепторами

ЭндогенныеЭндогенные факторыфакторы, , 
воспринимаемыевоспринимаемые толлтолл--лайклайк

ререцепторамицепторами

►► активированныйактивированный комплементкомплемент
►► продуктыпродукты разрушенияразрушения клетокклеток матриксаматрикса
фибриногенфибриноген

►►белокбелок АА сурфактантасурфактанта
►► белокбелок тепловоготеплового шокашока
►► нейротоксиннейротоксин эозинофиловэозинофилов ии тт..дд

ПонятиеПонятие ««опасностиопасности»»

зависитзависит отот генерализованногогенерализованного ответаответа нана патогенпатоген (Chen  K. (Chen  K. 
2007)2007)



ОтягощениеОтягощение течениятечения заболеванийзаболеваний
вв связисвязи сс высокойвысокой активностьюактивностьюTLRTLR

►► 1. 1. ВВ областиобласти ишемииишемии илиили инфарктаинфаркта миокардамиокарда

2. 2. ПораженияПоражения сосудовсосудов, , включаявключая атеросклерозатеросклероз

3. 3. РазличныеРазличные пораженияпоражения ЦНСЦНС, , включаявключая инсультинсульт

4. 4. ГепатитГепатит СС –– возникновениевозникновение воспалительныхвоспалительных очаговочагов

ВВ экспериментеэксперименте::

ЭнтеритЭнтерит мышеймышей, , вызванныйвызванный декстрандекстран--сульфатомсульфатом, , отягощаетсяотягощается
внесениемвнесением E. coli, E. coli, ноно толькотолько уу мышеймышей TLR4 +/+.TLR4 +/+.
уу мышеймышей TLR4 TLR4 --//-- эффектэффект отсутствуетотсутствует –– нене срабатываетсрабатывает ЛПСЛПС!!



Участие TLRs в развитии
аллергии и аутоиммунных
процессов
Активированный

TLR
Возможный результат активации

TLR 4 ПоражениеПоражение почекпочек попо типутипу краснойкрасной волчанкиволчанки
(Liu B, 2006)(Liu B, 2006)

TLR 7 АнтителаАнтитела противпротив ДНКДНК, , РНКРНК, , 
нуклеопротеиновнуклеопротеинов
((BerglandBergland R, 2006)R, 2006)

TLR 9 РаспознаваниеРаспознавание аутологичнойаутологичной ДНКДНК
((LamfierLamfier VS, 2006)VS, 2006)

TLR 2 ИммунныйИммунный ответответ нана ««некротическиенекротические»» тканиткани
(Li M(Li M,, 2001)2001)

TLR 2 СпособствуетСпособствует развитиюразвитию бронхиальнойбронхиальной
астмыастмы уу человекачеловека..
( Phipps S., 2007)( Phipps S., 2007)



ПерспективыПерспективы использованияиспользования
гипотезыгипотезы ««УгрозыУгрозы разрушенияразрушения»»

►► СозданиеСоздание противоопухолевыхпротивоопухолевых вакцинвакцин нана основеоснове
активированныхактивированных ДКДК

►► СозданиеСоздание новыхновых адъювантовадъювантов нана основеоснове
исследованияисследования ихих воздействиявоздействия нана АПКАПК

►► ИспользованиеИспользование подавленияподавления активацииактивации ДКДК вв
трансплантологиитрансплантологии

►► РазвитиеРазвитие направлениянаправления ««распознаванияраспознавания своегосвоего»»



SOS! Патоген, пожирающий
души!

Он, с несомненностью, 
будет разрушен.

Иммунология, стоя на страже,
Души спасет и порадует даже.

Но с горизонта на нас
неизменно

Образ другого глядит
патогена....

Слава ученым! Особый почет
Тем, кто в натуре в науке

сечет!

Тем, кто науке как солнышку
рады....

Им и признание, им и награды.
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