Лекция 9. В-клеточная система иммунитета и гуморальный иммунный ответ
План лекции:

1. Пути гистогенеза В-клеток в костном мозге.
2.  Формирование гетерогенной популяции В-клеток периферии.

3. Создание В-клеточной толерантности к собственным антигенам.
4. Биологические функции антител. 
Пути гистогенеза В-клеток в костном мозге. Гуморальный ответ в виде продукции антител зависит от функционирования В-системы специфической иммунной защиты. Центральным органом системы является костный мозг - основное место генерации В-клеток. Клеточный состав системы представлен В-лимфоцитами различной степени зрелости, вплоть до заключительной клеточной формы в гистогенезе этих клеток - плазмоцита, активно синтезирующего и секретирующего специфические иммуноглобулины. 

Этапы дифференцировки В-лимфоцитов в костном мозге. Весь путь развития В-лимфоцитов от стволовой кроветворной клетки до плазмоцита включает несколько этапов, каждый из которых характеризуется своим клеточным типом. Всего выделено семь таких типов: 

1). стволовая кроветворная клетка – общий предшественник для всех ростков дифференцировки лимфомиелопоэза; 

2). общий лимфоидный предшественник для Т- и В-клеточного пути развития -- наиболее ранняя лимфоидная клетка, для которой еще не определилось одно из двух направлений развития; 

3). ранняя про-В-клетка – ближайший потомок предыдущего клеточного типа и предшественник последующих, продвинутых в дифференцировке клеточных типов. 

4). поздняя про-В-клетка; 
5). пре-В-клетка – клеточный тип, окончательно вышедший на В-клеточный путь развития. 

6). незрелая В-клетка – завершающая костномозговое развитие клеточная форма, которая активно экспрессирует поверхностный иммуноглобулин и находится в стадии отбора на способность взаимодействовать с собственными антигенами; 

7).  зрелая В-клетка – клеточный тип периферии, способный взаимодействовать только с чужеродными антигенами; 

8). плазматическая клетка - эффекторная, антителопродуцирующая клеточная форма, которая образуется из зрелой В-клетки после ее контакта с антигеном.

Развитие от стволовой кроветворной клетки до незрелого В-лимфоцита происходит на территории костного мозга под прямым воздействием стромального микроокружения. Участие клеток стромы в дифференцировке В-лимфоцитов проявляется в двух формах. Ранние этапы развития В-лимфоцитов зависят от прямого контактного взаимодействия со стромальными элементами. На более поздних этапах В-лимфоциты испытывают воздействие гуморальных факторов. 

Взаимодействие наиболее ранних предшественников В-клеток со стромальными клеточными элементами осуществляется с помощью поверхностных адгезивных молекул. Первые контактные отношения возникают на уровне стволовой кроветворной клетки и общего лимфоидного предшественника через взаимодействие между гиалуроновой кислотой клеточной поверхности стромальных клеток и CD44. Это типичный адгезивный белок с относительно небольшой молекулярной массой (80-95 кДа), представленный на поверхности различных типов лейкоцитов и эритроцитов. Помимо участия в установлении физического контакта между клетками стромы и ранними предшественниками В-клеток, он задействован в других формах межклеточных взаимодействий, а также в процессах клеточной миграции и метастазирования. Вероятно, связывание CD44 с лигандом не несет какой-либо прямой сигнальной функции, но стимулирует взаимодействие рецептора c-kit ранних про-В-клеток с другим рецептором стромальных клеток – SCF. Молекула c-kit обладает свойствами тирозинкиназ. В результате связывания этих поверхностных молекул происходит активация c-kit, что влечет за собой усиление пролиферации и переход В-клеточных предшественников на более продвинутый уровень дифференцировки – стадию поздних про-В-клеток. 

Этот этап дифференцировки характеризуется появлением на поверхности поздних В-клеток рецептора к интерлейкину-7 и включением в процесс соответствующего цитокина, секретируемого стромальными клетками. Активность интерлейкина - 7 в качестве ростового фактора вполне достаточна для поддержания пролиферации и выживания развивающихся клеток. В результате их зависимость от SCF снижается и на стадии пре-В-клеток полностью прекращается. Контакт пре-В-клеток со стромой осуществляют адгезины. 

Процесс В-клеточного развития в костном мозге завершается формированием незрелой В-клетки, экспрессирующей поверхностный IgM. Такая клетка подготовлена к миграции на периферию. 

Кроме отмеченных имеется еще ряд рецепторов, позволяющих следить за развитием В-клеток. Функция этих поверхностных структур не является прерогативой только развивающихся В-клеток. Они включены в процессы клеточного взаимодействия, представления антигена в иммуногенной форме и др. 

Формирование гетерогенной популяции В-клеток периферии. 
Первыми в процесс реорганизации генов при дифференцировке В-клеток вступают гены тяжелых цепей. На этапе ранних про-В-клеток начинается слияние D- и J-генных сегментов тяжелых цепей IgM. На следующем этапе развития – на этапе поздних про-В-клеток - реорганизованный DJ вступает в процесс объединения с V-генами. Реорганизация генов тяжелых цепей завершается на этапе пре-В-клеток. Этот же этап характеризуется синтезом μ-цепей и их экспрессией на поверхности клетки. 

В ситуации, когда имеется мутация гена для μ-цепи иммуноглобулина, препятствующая выходу тяжелой цепи на клеточную поверхность, развитие заканчивается на этапе пре-В-клеток. 

Вероятно, сам факт присутствия μ -цепи на клеточной поверхности является сигналом к началу синтеза легких цепей. Реорганизация генов легких цепей начинается позднее по сравнению с генами тяжелых цепей. Она происходит только на этапе пре-В​клеток и завершается на заключительном этапе развития в костном мозге - этапе незрелых В-клеток. В результате создаются условия для полноценного синтеза IgM и его экспрессии на клеточной поверхности. 

Поскольку реорганизация генных сегментов носит случайный характер, сформировавшиеся иммуноглобулиновые молекулы будут иметь широкую вариабельность по специфичности антигенсвязывающего участка. В процессе такой реорганизации у отдельно взятой клетки будут синтезироваться моноспецифические иммуноглобулины одной, случайно сформированной специфичности. Интродукция в геном клетки уже реорганизованного гена для тяжелых цепей прерывает процесс собственной рекомбинации генов для этого типа цепей. Все В-клетки таких трансгенных мышей будут синтезировать тяжелую цепь, соответствую​щую использованному трансгену. При этом гены легких цепей реорганизуются по заданной программе, обеспечивая широкий набор L-цепей. Аналогично у мыши, в геном которой интродуцирован реорганизованный ген легких цепей, прерывается процесс реорганизации собственных L-генов. Эти данные лишний раз демонстрируют способность В-клетки производить иммуноглобулины только одной специфичности. Случайность рекомбинацион​ных процессов, обеспечивающих образование реорганизованного гена определенной специфичности, закрывает все прочие потен​циально возможные сочетания генных сегментов. 


Создание В-клеточной толерантности к собственным антигенам. Для завершения дифференцировки В-клеток на последнем этапе их развития в костном мозге, т. е. для трансформации незрелых В-клеток с поверхностным IgM в зрелые В-клетки периферии, экспрессирующие два иммуноглобулина - IgM и IgD, требуется несколько дней. За это время происходит одно из главных событий в становлении В-системы иммунитета - отбор клеток, реагирующих только на чужеродные антигены. В-клетки, иммуноглобулиновые рецепторы которых способны взаимодействовать с собственными антигенами, либо погибают в результате апоптоза, либо приходят в состояние ареактивности (анергии). Апоптоз развивается обычно в тех случаях, когда распознавание антигена как «своего» происходит на поверхности клетки. Распознавание свободного (гуморального) антигена приводит к анергии. 

В-клетки периферии. Оставшаяся после отрицательного отбора на аутореактивность часть популяции незрелых В-клеток подвергается дальнейшему развитию на периферии. Наивные В-клетки мигрируют по кровеносным сосудам в периферические лимфоидные органы. Здесь они формируют первичные фолликулы лимфатических узлов и селезенки, являющиеся составной частью, так называемой В-зоны этих органов. Часть В-клеток мигрирует в лимфоидную ткань, ассоциированную с кишечником, известную как пейеровы бляшки. В них концентрируются в основном В-клетки, продуцирующие секреторный Ig. Мигрирующие на периферию В-клетки не остаются на месте постоянно и по истечении определенного времени пребывания iп situ, если не произошла их стимуляция антигеном, вступают в процесс рециркуляции. Основной фенотип большинства зрелых В-клеток неотличим от фенотипа незрелых клеток, за исключением Ig рецепторов: IgM имеются у незрелых В-клеток; IgM и IgD – у зрелых В-клеток периферии. 

Среди зрелых В-клеток имеется субпопуляция, отличающаяся по ряду свойств. Такие клетки характеризуются наличием специфического рецептора CD5. СD5+В-клетки возникают в течение эмбриогенеза и остаются во взрослом состоянии благодаря способности к самообновлению. В постнатальный период формирование данного типа клеток от стволовой кроветворной клетки не происходит, а их присутствие у взрослых особей является своеобразной формой «онтогенетического атавизма». Основное определяющее свойство данных клеток - низкая специфичность их антигенраспознающих иммуноглобулиновых рецепторов и способность взаимодействовать в основном с общими полисахаридными антигенами бактерий. Реакция на общие бактериальные антигены имеет значение в раннем периоде формирования иммунитета как одного из способов срочной мобилизации антибактериальной защиты. 

Биологические функции антител. 

1. Нейтрализация вирусов. Связываются с вирусами, предотвращая их проникновение в клетку и последующую репликацию. Вызывают агрегацию вирусов с последующим поглощением фагоцитирующими клетками. Взаимодействуют с клеточными рецепторами вирусов, ингибируя связывание вирусов с клеточной поверхностью. Блокируют межклеточное проникновение вирусов. Обладают ферментативными свойствами. 

2. Нейтрализация токсинов. Циркулирующие в крови продукты бактериального происхождения и другие экзотоксины (например, фосфолипаза пчелиного яда) связываются со специфическими антителами. Антитело, присоединившись вблизи активного центра токсина, может блокировать его взаимодействие с субстратом. В комплексе с антителами токсин теряет способность к диффузии в тканях и может стать объектом фагоцитоза. 

3. Опсонизация бактерий. В результате связывания антител с антигенами поверхности бактерий (опсонизации)  бактерии интенсивно поглощаются фагоцитами. Действие антител усиливается белками системы комплемента, которые также связываются с бактериальной поверхностью. Белки системы комплемента могут и самостоятельно опсонизировать бактерии. На фагоцитирующих клетках имеются рецепторы для Fс-участков иммуноглобулинов и рецепто​ры для белков комплемента. 

4. Активация системы комплемента. Связываясь с поверхностью клеток, антитела классов IgM и IgG приобретают способность инициировать классический путь активации комплемента. Активация приводит к отложению белков системы комплемента на поверхности бактериальных клеток, образованию пор в мембране и гибели клеток с последующим привлечением к месту событий фагоцитов и поглощением клеток фагоцитами. 

5. Антителозависимая клеточная цитотоксичность. Антитела, связавшиеся с чужеродными антигенами на поверхности клеток, приобретают способность взаимодействовать с Fс-рецеnторами на мембране цитотоксических клеток (НК и ЦТЛ). Примерами мембранных чужеродных антигенов могут служить вирусные белки, появляющиеся на поверхности вирусинфицированных клеток. В результате взаимодействия антигена с антителом и Fс-рецеnтором образуется мостик, сближающий клетку–мишень и цитотоксическую клетку. После сближения цитотоксическая клетка убивает клетку-мишень. 

6. Защита от паразитов. Существуют паразиты, слишком крупные, чтобы их можно было уничтожить путем фагоцитоза, например, гельминты. Выделяемые паразитом антигены, могут взаимодействовать с IgE, связанными через соответствующий рецептор с тучными клетками. В результате такого взаимодействия тучные клетки выбрасывают медиаторы, привлекающие эозинофилы. Последние уничтожают или нейтрализуют гельминтов путем выброса во внеклеточное пространство специфических эффекторных молекул. 

7. Иммунорегуляторная функция. Антиидиотипические антитела взаимодействуют с активными центрами других антител (идиотипами) и осуществляют регуляцию гуморального иммунного ответа, подавляя их активность. 

8. Проникновение через плаценту. В эмбриональный период и первые несколько месяцев жизни, когда собственная иммунная система ребенка еще недостаточно развита, защиту от инфекций обеспечивают материнские антитела, проникающие через плаценту или поступающие с молозивом и всасывающиеся в кишечнике. Через плаценту в кровь плода поступают антитела класса IgG. 

Вопросы для самоконтроля

1. В чем суть процесса дифференцировки В-лимфоцитов?

2. Какова роль адгезивных молекул в процессе созревания В-лимфоцитов в костном мозге?

3. Охарактеризуйте основные фенотипы лимфодных клеток, формирующиеся в костном мозге?

4. Процесс В-клеточного развития в костном мозге завершается формированием незрелой В-клетки. Какие рецепторы экпрессируют эти клетки?
5. Чем завершается селекция В-клеток в костном мозге?
6. Каков механизм элиминации аутореактивных клонов из костного мозга?
7. Какова судьба клеток, прошедших позитивную селекцию в костном мозге?
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