
Научное сообщение
 «Механизмы врожденного иммунитета и их значение для медицины».  

             Докладчик  -  член-корреспондент РАН Недоспасов Сергей Артурович.  

    Основоположником учения о врожденном иммунитете по праву считают И.И. Мечникова, хотя полный расцвет теории врожденного иммунитета произошел только через столетие и был связан, в первую очередь, с работами американского иммунолога Ч. Джэйнуэя.  К сожалению, Ч. Джэйнуэй не дожил до полного триумфа своей теории, а Нобелевскую премию 2011 г. получили другие. 

Приобретенный иммунитет имеется только у очень небольшой доли - 1.5-2% - всех живых организмов,  но поскольку он есть у человека, то ему традиционно и отводилась главная роль в изучении иммунологии.  

Между врождённым и приобретённым иммунитетом есть много принципиальных различий, первое и центральное из которых связано с разными стратегиями распознавания соответствующими клеточными рецепторами. Второе существенное различие заключается в распределении этих двух типов иммунных систем в мире живых существ: врождённый иммунитет универсален и найден у всех организмов, а приобретенный (адаптивный) иммунитет существует только у высших позвоночных. Третьим отличием можно считать быстроту иммунного ответа. Так, система врожденного иммунитета реагирует на внедрение патогена за часы, или даже минуты, но она не обладает иммунологической памятью. С другой стороны, для ответа адаптивной системы нужны дни или недели, причем клональный принцип селекции позволяют адаптивной ветви иммунитета создать и сохранить клетки иммунологической памяти, которые существенно увеличивают  быстроту и эффективность ответа при повторной встрече с тем же патогеном. Тем самым, иммунологическую память можно считать четвертым кардинальным отличием двух ветвей иммунитета.   

Врождённое иммунное распознавание полностью основано на неклональных рецепторах (сенсорах), которые запрограммированы в геноме. Из-за ограниченности размера генома и общего числа генов,  количество таких рецепторов сильно ограничено. Поэтому рецепторы, которые участвуют во врожденном иммунном распознавании, отбирались в эволюции с таким «расчетом», чтобы оказаться  специфичными к микробным мишеням («паттернам»), которые инвариантны и консервативны для целого класса микробов. 

Например, липополисахарид (ЛПС, или бактериальный эндотоксин) являющийся инвариантным компонентом клеточной стенки Грам-отрицательных бактерий, распознаётся одним конкретным рецепторным комплексом врожденного иммунитета, сигнальный компонент которого называется TLR-4. Хотя различных форм ЛПС -  много, и разные штаммы бактерий различаются в деталях химической структуры ЛПС, но та часть структуры, которая распознаётся иммунными рецепторами и называется Lipid A, - инвариантна для Грам-отрицательных бактерий. Таким образом, продукт одного гена, один рецептор (действующий вместе с дополнительными адаптерными белками), может распознать химическое  «микробное чужое» (то, что Джейнуэй и назвал «паттерном»), характерное для всех Грам-отрицательных  бактерий. 

В результате врожденного иммунного распознавания запускаются программы внутриклеточной сигнализации, приводящие к активации защитных механизмов, в частности, такие как продукция цитокинов (например, интерферонов 1 типа) или защитных пептидов – дефензинов. 

Одним из важнейших защитных и иммунорегуляторных цитокинов, экспрессия которого включается многими рецепторами врожденного иммунитета, является Фактор Некроза Опухолей – белок с мол. массой 17 кД. Изучению его свойств посвящены работы лаборатории С.А. Недоспасова на протяжении последних 25 лет. Используя наиболее передовую технологию генетического нокаута в мышах (развитую К. Раевским), удалось раскрыть баланс полезных и «вредных» свойств этого цитокина, который в случае сверхэкспрессии связан с такими заболеваниями и состояниями как ревматизм или септический шок. 

Общее значение нынешнего, молекулярного, этапа развития науки о механизмах врожденного иммунитета состоит в том, что дизайн адъювантов для вакцин может быть поставлен на рациональную основу. Может показаться, удивительным, но механизмы действия некоторых классических адъювантов оставались непонятыми до самого недавнего времени. В докладе в доступной форме рассказано о тех проблемах, которыми занимается современная молекулярная иммунология, в т.ч. при изучении врожденного иммунного распознавания и последующих сигналов иммунорегуляции.

