
425

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №3, 2013

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

УДК 57.054+612.017.2
АНТИТЕЛА В МЕХАНИЗМАХ ВЕГЕТАТИВНЫХ 
И ПОВЕДЕНЧЕСКИХ ФУНКЦИЙ ОРГАНИЗМА

Умрюхин А.Е. 
ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва;

НИИ нормальной физиологии им. П.К. Анохина РАМН, Москва, e-mail: alum@nphys.ru 

Новые экспериментальные данные в области иммунофизиологии расширяют существующие пред-
ставления об участии антител в механизмах поддержания гомеостаза. Ранее признанное участие антител 
в качестве указателей антигенных структур при иммунных реакциях стремительно дополняется фактами их 
регуляторного действия в организме наряду с известными биологически активными веществами нервной 
и гуморальной природы. В обзоре приведены новые данные об участии антител к биологически активным 
соединениям, а также к нейромедиаторам в механизмах регуляции физиологических функций. Рассмотре-
ны известные представления о механизмах проникновения антител в центральную нервную систему, про-
анализированы механизмы участия антител в поддержании гомеостаза, приведены данные о регуляторной 
роли антител к биологически активным соединениям и обсуждаются результаты опытов, демонстрирующих 
участие антител в церебральных механизмах мотиваций и эмоций. 
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New experimental immunophysiological data expand our knowledge on antibodies role in regulation of 
physiological processes. Previously taken concept of antibodies function as antigen pointers in immune reactions 
now is intensively enlarging by the facts of antibodies participation in regulation of physiological processes among 
other well known factors of nerve and humoral origin. In this review we present new data on the participation of 
antibodies in regulation of autonomic and behavioral reactions of the body. Known mechanisms of blood brain 
barrier permeability for peripheral antibodies are analyzed together with the known mechanisms of antibodies 
participation in homeostatic reactions. Also we survey experimental results which show participation of antibodies 
in cerebral mechanisms of emotional and motivational behavior. 
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В результате специализации медико-био-
логических наук иммунология выделилась 
в отдельную дисциплину, изучающую меха-
низмы взаимодействия антител с внешними 
и внутренними антигенами и пути создания 
разнообразных вакцин и сывороток. Одна-
ко известно, что иммунная, эндокринная 
и нервная системы объединены в организме 
в одно целое общими регуляторными фак-
торами пептидной и иной природы, общими 
рецепторными молекулами, сигнальными 
путями и клеточными элементами [24, 25, 
27, 29]. Введен новый термин ‒ «нейроим-
мунноэндокринная регуляция», основыва-
ющийся на представлениях о единстве этих 
трех искусственно разделенных регулятор-
ных систем организма [29]. 

Антитела и центральная 
нервная система 

Развитию представлений об изолиро-
ванности нервных и иммунных механизмов 
способствовала иммунная обособленность 
центральной нервной системы, отделенной 
от периферических иммунных процессов ге-
матоэнцефалическим барьером. В настоящее 
время многочисленные факты свидетель-

ствуют о наличии избирательной проница-
емости гематоэнцефалического барьера для 
иммунокомпетентных сигнальных молекул 
и клеток. В соответствии со сложившимися 
представлениями о центрально-перифери-
ческих нейроэндокринных взаимодействиях 
иммунные факторы, образующиеся в цен-
тральной нервной системе, могут выпол-
нять функции, отличные и независимые от 
таковых, выполняемых иммунными меди-
аторами, синтезируемыми иммуннокомпе-
тентными клетками периферической крови. 
В настоящее время показано, что цитокины, 
образующиеся в периферической крови, 
проникают через гематоэнцефалический ба-
рьер из кровяного русла в цереброспиналь-
ную жидкость и межклеточные простран-
ства головного и спинного мозга и влияют 
на функции центральной нервной системы. 
Эти влияния могут осуществляться за счёт 
следующих механизмов: 

i) прямое проникновение к структурам 
мозга посредством насыщаемого транспорта; 

ii) взаимодействие цитокинов с циркум-
вентрикулярными органами, такими как 
orgаnum vasculosum laminaе terminalis и area 
postrema;
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iii) посредством активации афферент-
ных влияний вагуса [38, 41]. 

Получено достаточно свидетельств про-
ницаемости гематоэнцефалического барье-
ра как для цитокинов, так и для антител 
в условиях нормы и патологии [36]. Кроме 
того, имеются работы, в которых обнару-
жено повышение проницаемости гемато-
энцефалического барьера для факторов им-
мунной природы в условиях повышенного 
артериального давления [43]. 

Особое внимание уделяется антителам 
к структурам центральной нервной системы. 
Отмечено их возрастание в крови при ряде 
патологий. Имеются данные о повышенном 
выявлении аутоантител к ГАМКергическим 
нейронам мозжечка и других структур мозга 
у детей с аутизмом [46, 48]. У детей с аутиз-
мом также отмечены нарушения иммунного 
статуса, выражающиеся в повышении уров-
ней ряда цитокинов в крови [31], дисфунк-
ции клеточного звена иммунитета [31, 34, 
40], изменении аллелей генов лейкоцитар-
ного антигена (HLA)-DRB1 и С4 фракции 
комплемента [32]. Появляется все больше 
экспериментальных доводов в пользу важ-
ной роли иммунных процессов в патогенезе 
аутизма, рядом авторов обосновывается при-
чинная роль иммунных нарушений в разви-
тии этого расстройства эмоционально-пове-
денческой сферы [33, 35]. 

В многочисленных работах исследуется 
участие иммунных факторов – антител и ци-
токинов – в регуляции функций центральной 
нервной системы в условиях воспалительно-
го процесса, травматического повреждения 
и выраженных нарушений [37, 39, 49]. 

Антительные механизмы
поддержания гомеостаза 

Обнаружено возрастание уровня ауто-
антител к собственным антигенам организ-
ма, не сопровождающееся развитием нару-
шений функций организма [1, 4, 19, 20, 23, 
24, 25]. На участии иммунных механизмов 
в формировании долговременной памяти 
основана предложенная И.П. Ашмариным 
теория памяти [2, 5]. В результате метабо-
лических процессов на синаптических мем-
бранах при реверберации возбуждения на 
стадии кратковременной памяти образуют-
ся вещества, выступающие в роли антиге-
нов, к которым глиальными клетками выра-
батываются антитела. Связывание антигена 
с антителами приводит к изменению актив-
ности стимуляторов или ингибиторов об-
разования медиаторов. Таким образом, уси-
ленный синтез специфических антигенов, 
поступающих в околосинаптическое про-
странство, приводит к их взаимодействию c 
рядом расположенными клетками астроци-

тарной глии, выполняющей в центральной 
нервной системе функции лимфоцитов. Это 
индуцирует их размножение и выработку 
антител. Антитела специфически взаимо-
действуют с постсинаптическими мембра-
нами нейронов и облегчают проводимость 
в соответствующих синапсах. Способность 
астроглиальных клеток к выработке соот-
ветствующих антител сохраняется в тече-
ние длительного времени. 

И.П. Ашмарин [4] сформулировал кон-
цепцию участия аутоантител в регуляции 
физиологических функций организма в ка-
честве молекул, регулирующих постоян-
ство клеточного состава организма. 

В мировой литературе в настоящее время 
широко представлены данные по исследова-
нию продукции аутоантител к мембранным 
и внутриклеточным белковым и другим ком-
понентам клеток и тканей организма в ус-
ловиях нормы и патологии [45]. Показано, 
что интенсивность и временная динамика 
продукции аутоантител к мембранному ней-
рон специфическому белку S-100 является 
возможным прогностическим критерием 
динамики течения нарушений мозгового 
кровообращения и характера течения восста-
новительного периода после инсульта [22]. 

При различных заболеваниях возрастает 
продукция различных естественных ауто-
антител. Продукция аутоантител различной 
специфичности регулируется по принципу 
отрицательной обратной связи содержанием 
соответствующих антигенов. Формирует-
ся своеобразный «образ» иммунитета. Этот 
«образ» иммунитета, отражающий анти-
генный состав, встреченный организмом на 
протяжении индивидуального опыта жизни, 
рассматривается А.Б. Полетаевым как набор 
органных аутоиммунных антител, индиви-
дуально присущих каждому организму. Ин-
дивидуальный набор антител, содержащихся 
в крови, А.Б. Полетаев назвал «иммункулус» 
[20, 21]. Активность иммунной системы свя-
зана далеко не столько с поиском и уничто-
жением чужеродных микробных факторов, 
сколько с устранением (или блокированием) 
потенциально вредных для гомеостаза фак-
торов, в первую очередь, эндогенной (напри-
мер, аутоиммунной) природы [19]. 

Иммунная система может осуществлять 
регуляторные функции в отношении кле-
точной пролиферации и других генетиче-
ски детерминированных функций собствен-
ных клеток путем создания специфических 
аутоантител к биологически активным со-
единениям организма [20, 23]. К настояще-
му времени получены и охарактеризованы 
в эксперименте специфические антитела 
к ядерным и рецепторным антигенам эн-
докриноцитов и других клеток, способные 
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направленно влиять на их рост и секрецию, 
изменяя экспрессию определенных генов, 
доказано их проникновение в ядра живых 
клеток-мишеней in vivo [50]. Предполага-
ется, что биологически активные соедине-
ния и их ядерные и мембранные рецепто-
ры вместе с аутоантителами к ним входят 
в единую систему идиотип-антиидиотипи-
ческих взаимодействий, обеспечивающих 
прецизионно скоординированную реали-
зацию генетических программ в разных 
клетках организма [50]. Более того, идио-
тип-антиидиотипический механизм может 
приводить к появлению аутоантиидиотипов 
– своеобразных «вторичных» антиантител, 
обладающих специфичностью, комплемен-
тарной участкам антиген связывающего 
центра первичных антител. Очевидно, что 
некоторые из аутоантиидиотипов будут 
в структурном, а иногда и в функциональ-
ном отношении воспроизводить антиген, 
вызвавший иммунный ответ. Если в роли 
причинного фактора выработки антитела 
выступает гормон, нейромедиатор, фермент 
или иное биологически активное соедине-
ние, то некоторые из аутоантиидиотипов 
будут представлять собой его иммуноло-
гический образ и окажутся в состоянии ча-
стично или полностью воспроизводить или 
блокировать биологические эффекты пер-
вичного антигена [21, 23, 30, 50]. 

Регуляторная роль антител 
к биологически активным соединениям 

В отличие от аутоантител к белковым или 
иным по природе мембранным и внутрикле-
точным компонентам клеток регуляторная 
роль аутоантител к растворимым биологиче-
ски активным соединениям изучена менее. 

Интенсивно развиваются представления 
об инверсной иммунорегуляции поведения 
и функций мозга, предложенные И.П. Аш-
мариным и Р.А. Даниловой [4, 7]. Метод 
инверсной иммунорегуляции заключается 
в индукции антител к эндогенным биологи-
чески активным соединениям посредством 
введения конъюгатов биологически актив-
ных соединений с белками. В результате 
выработки антител к биологически актив-
ным соединениям долговременно изменя-
ются физиологические реакции организма. 
Было показано изменение активности ин-
гибитора моноаминооксидазы Б при имму-
низации к данному ферменту [3]. Иммуни-
зация крыс к аминооксидазе плазмы крови 
изменяет сохранение и воспроизведение 
памятного следа в тесте условно рефлек-
торного пассивного избегания [6]. 

Предполагается, что антитела к эндоген-
ным биологически активным соединениям 
могут связывать и снижать количество со-

ответствующих биологически активных со-
единений. Однако имеющиеся в литературе 
данные о содержании биологически активных 
соединений при иммунизации к ним живот-
ных свидетельствуют не о снижении, а о воз-
растании их количества и выраженности их 
влияний [28, 42]. Феномен усиления выражен-
ности соответствующих регуляторных про-
цессов может быть объяснен компенсаторным 
повышением синтеза и обмена соответствую-
щих регуляторных факторов при их изначаль-
ном снижении при действии аутоантител. 

Регуляторное влияние антител в организ-
ме может быть реализовано через изменение 
ими действия нейромедиаторов. Феномен 
образования и эффекты антител к нейроме-
диаторам рассмотрены в работе [8]. Объяс-
нить механизмы образования антител к ами-
нокислоте глутамату может предположение 
о коньюгировании глутамата в организме 
с крупномолекулярными белками, при кото-
ром глутамат выступает в роли гаптена. Кро-
ме того, известно, что многие белково-пеп-
тидные биологически активные молекулы, 
содержащие в своем составе глутамат в ка-
честве концевой аминокислоты, действуют 
через глутаматергические NMDA и AMPA- 
каинатные рецепторы [44, 47]. В таких моле-
кулах белков глутамат играет роль ключевой 
аминокислоты активного центра, к которой 
возможна продукция антител. 

В.А. Евсеевым с сотрудниками были 
продемонстрированы протективные эффек-
ты антител к серотонину, дофамину и глута-
мату на моделях болевого и абстинентных 
синдромов [9, 10, 11, 13, 16]. Несмотря на 
имеющиеся данные о биологической актив-
ности антител к нейромедиаторам, меха-
низмы их действия остаются до настоящего 
времени малоизученными. 

Установлено, что активная иммуниза-
ция конъюгатами серотонина с БСА и дофа-
мина с БСА мышей линий C57Bl/6 и BALB/c 
с различным уровнем двигательной активно-
сти приводила к достоверному улучшению 
показателей высшей нервной деятельности 
у стресс-чувствительных животных, которое 
сочеталось с изменениями содержания ней-
ромедиаторов в структурах головного мозга, 
а также изменениями функциональной ак-
тивности центральных серотониновых и до-
фаминовых рецепторов [12, 14]. При этом 
наблюдали улучшение сохранения условно-
го рефлекса пассивного избегания у стресс 
чувствительных мышей BALB/c. 
Антитела в церебральных механизмах 

мотиваций и эмоций 
Факторы иммунной природы участвуют 

в формировании биологических мотива-
ций и эмоциональных реакций – ведущих 
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компонентов системной организации по-
веденческих актов [24]. В исследованиях 
С.К. Судакова показано, что интрацеребро-
вентрикулярное введение в боковые желу-
дочки головного мозга антигастриновых 
иммуноглобулинов вызывало удлинение 
через 30–60 минут латентных периодов 
пищевых реакций у кроликов при элек-
трическом раздражении мотивациогенного 
центра латерального гипоталамуса, после 
чего спустя 5–10 минут пищевые реакции 
полностью исчезали [26]. Это сопровожда-
лось подавлением естественного потребле-
ния пищи. Снижение пищевого поведения 
продолжалось в течение 20–24 часов. Обо-
ронительные реакции при раздражении мо-
тивациогенного центра вентромедиального 
гипоталамуса после введения антигастри-
новых иммуноглобулинов не изменялись. 

Интрацеребровентрикулярное введение 
кроликам антисыворотки к β-эндорфину, 
ангиотензину II и пептиду, вызывающему 
дельта-сон, вызывало двухфазные эффекты. 
В первые часы при электрическом раздра-
жении мотивациогенного центра вентроме-
диального гипоталамуса у кроликов наблю-
дали подавление оборонительных реакций, 
а в последующие сутки наступало облегче-
ние этих реакций [15]. 

Введение крысам антител к негистоно-
вым белкам хроматина нарушало ранее вы-
работанную у них оценку результативной 
деятельности избегания опасного помещения 
[17, 18]. Антитела к негистоновым белкам 
хроматина (Np 3,5) полностью подавляли 
условно-рефлекторные поведенческие и ней-
рональные оборонительные реакции у мол-
люсков на условный раздражитель. При этом 
соответствующие антигены после обучения 
обнаружены у моллюсков в командных ней-
ронах оборонительного поведения. Авторы 
полагают, что при выработке оборонительной 
условно-рефлекторной реакции происходит 
транслокация белка Np 3,5 в ядро клетки, где 
он приобретает свойства передачи информа-
ции к геному клеток и блокируется антитела-
ми. У необученных улиток этот белок обнару-
живается только в цитоплазме. 

Заключение 
Иммунные процессы представляют 

единое целое с нервными и гуморальными 
регуляторными механизмами. Обособлен-
ность от периферических иммунных про-
цессов антигенов забарьерных органов, 
отделенных от лимфоцитов крови гистоге-
матическими барьерами, подвергается в на-
стоящее время переоценке в связи с лавино-
образным ростом данных об избирательной 
проницаемости этих барьеров и о регуля-
торной роли иммунных клеток и медиа-

торов в этих органах. Известные данные 
о продукции аутоантител к собственным 
антигенам организма рассматриваются как 
отражение внутреннего иммунологическо-
го образа индивидуально присущих орга-
низму антигенов. 

Благодаря чрезвычайно высокому раз-
нообразию вариантов строения, антитела 
представляют собой соединения, способные 
реагировать с широчайшим спектром специ-
фических и неспецифических антигенов. 
Перспективным является выяснение меха-
низмов и последствий образования антител 
к собственным структурам организма, вклю-
чая регуляторные ферменты, белковые и не-
белковые соединения. Важным в раскрытии 
действия антител является учет компенса-
торно-адаптивных процессов организма при 
возрастании уровня антител. Эти компенса-
торные реакции могут отражать причинные 
факторы, приводящие к появлению антител, 
либо служить проявлениями реакции орга-
низма на появление антител. 

На основании экспериментальных дан-
ных сформулированы теории участия им-
мунных процессов в механизмах памяти, 
концепция участия антител в регуляции 
физиологических функций организма. Ин-
тенсивно развиваются представления об 
инверсной иммунорегуляции поведения. 
Одним из долговременных способов мо-
дуляции нейрохимических механизмов 
физиологических функций и поведения мо-
гут служить антитела к нейромедиаторам. 
Работа выполнена при поддержке гранта 
РФФИ № 13-04-01908. 
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