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В обзоре представлены данные, связанные с новым научным направлением по изучению факторов гу-
морального иммунитета – естественных антител, которые продуцируются нормальными В-клетками в от-
сутствии антигенной стимуляции. Рассмотрены вопросы методологии исследования иммунохимических 
свойств естественных антител. Изученное ранее участие антител в иммунных реакциях дополнено фактами 
регуляторного действия в организме, которое тесно связано с их иммунохимическими свойствами. Приве-
дены результаты определения изотипического состава иммуноглобулинов IgM, IgG, IgA класса, их специ-
фичности и аффинности к собственным антигенам в диапазоне 10–5–10–8 М. Проанализировано участие им-
мунной системы в поддержании гомеостаза за счет взаимодействия с биологически активными молекулами 
организма нервной и гуморальной природы. Обсуждены результаты опытов, демонстрирующих роль есте-
ственных антител в защитных механизмах, участвующих в адаптационных процессах.

Ключевые слова: антитела, изотипический состав, константа аффинности, специфичность, гомеостаз, 
взаимодействие с биологически активными веществами

IMMUNOCHEMICAL PROPERTIES NATURAL ANTIBODIES 
TO PHYSIOLOGICALLY ACTIV COMPOUNDS

Myagkova M.A., Morozova V.S.
Institute of Physiologically Active Compounds, Russian Academy of Sciences, Chernogolovka, 

e-mail: mamyagkova@gmail.com 

The review presents data related to the new direction of research on factors of the humoral immunity – natural 
antibodies which are produced in normal cells in the absence of antigenic stimulation. The questions of the survey 
methodology immunochemical properties of natural antibodies. Studied previously participated antibodies in immune 
reactions supplemented facts regulatory action in the body, which is closely linked with their immunochemical 
properties. The results of determination of immunoglobulins of isotype IgM, IgG, IgA class, their specifi city and 
affi nity to self antigens in the range 10–5–10–8 M. analyzed part of the immune system to homeostasis by interacting 
with the biologically active molecules organism neural and humoral nature . Discussed the results of experiments 
that demonstrate the role of natural antibodies in the protective mechanisms involved adaptation processes. 

Keywords: antibody, isotype composition, affi nity constant, specifi city, homeostasis, interaction with biologically active 
substances

Общая характеристика
естественных антител

В 60-х годах Boyden S.V. впервые ввел 
понятие «естественные антитела» для опре-
деления фракции глобулинов, присутству-
ющих в биологических жидкостях прак-
тически здоровых неиммунизированных 
организмов. Он полагал, что такие антите-
ла, связывая чужеродные антигены, служат 
первичным неспецифическим естествен-
ным барьером на пути внешних патогенных 
агентов и таким образом выполняют за-
щитную физиологическую функцию в ор-
ганизме [17].

Присутствие аутоантител к разнообраз-
ным собственным структурным компонен-
там организма рассматривалось в то время 
большинством иммунологов в качестве 
характеристического признака различных 
аутоиммунных заболеваний. Количествен-
ное определение такого рода аутоантител, 
взаимодействующих с собственными анти-
генами, широко применяется и в настоящее 

время для диагностики аутоиммунных за-
болеваний, однако роль аутоантител в их 
патогенезе до сих пор остается предметом 
всесторонних исследований [12, 36, 42].

В 1986 г. Jerne N. разработал и обо-
сновал сетевую (идиотип-антиидиотипи-
ческую) теорию регуляции иммунитета 
[30]. В соответствии с его мировоззрени-
ем, иммунная система здорового человека 
обязательно продуцирует антитела к лю-
бым антигенным компонентам собствен-
ного организма, то есть аутоантитела. 
Уникальность иммунной системы связана 
с ее способностью производить огромное 
количество избирательных по своему дей-
ствию высокоспецифических по отноше-
нию антигенных мишеней молекул анти-
тел, в том числе и аутореактивных антител 
и лимфоцитов. Эти молекулы служат ба-
рьером не только для противоинфекцион-
ного чужеродного или иного воздействия, 
но и участвуют в гомеостатических про-
цессах регуляции. В конце 80-х годов было 
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установлено, что в организме здорового че-
ловека обязательно присутствуют так назы-
ваемые CD5+–лимфоциты, составляющие 
около 20 % общей В-клеточной популяции. 
Их специализированной функцией является 
продукция разнообразных аутоантител и ау-
тореактивных мембранных В-клеточных 
рецепторов. Были обнаружены и естествен-
ные аутореактивные CD5+ Т-лимфоциты 
[33]. Естественные аутоантитела, идиоти-
пические и антиидиотипические, являют-
ся составными частями иммунной сети. 
Действительно, в течение последних лет 
получено множество экспериментальных 
доказательств присутствия в кровотоке здо-
ровых лиц большого количества естествен-
ных (нормальных, физиологических) ауто-
антител, взаимодействующих с разными 
эндогенными и экзогенными антигенами, 
такими как белки цитоскелета, ДНК, гор-
моны и рецепторы ряда многих ферментов, 
компоненты межклеточного матрикса и ги-
стоны, маркеры главного комплекса гисто-
совместимости и других эндогенных со-
единений [2, 8]. Приводимые в литературе 
данные косвенно свидетельствуют о том, 
что естественные антитела (Е-АТ) к любым 
эндогенным собственным антигенам в той 
или иной концентрации есть в организме 
всех здоровых лиц и могут быть выявлены 
при разработке высокочувствительных ме-
тодов анализа [18, 24, 25, 32].

Иммунохимические свойства 
естественных антител

В последние годы учеными разных школ 
выполнены обширные исследования, по-
зволившие установить наличие Е-АТ к ши-
рокому кругу эндогенных биорегуляторов 
и подробно изучить их основные иммуно-
химические свойства. Одной из основных 
характеристик антител является принад-
лежность их к определенному классу имму-
ноглобулинов. Среди Е-АТ к собственным 
структурам организма обнаружены имму-
ноглобулины M, G и A классов.

Первоначально считалось, что для Е-АТ 
преимущественно характерен изотип IgM, 
поскольку вначале Е-АТ изучались на мы-
шах, у которых IgM в общем преобладает 
над другими изотипами в неонатальный 
период. Так, IgM из пуповинной крови 
мышей и человека почти полностью, если 
не абсолютно, самореактивен [8]. Боль-
шая часть Е-АТ во взрослой сыворотке 
имеет изотип IgG [9, 11]. Механизм сме-
ны изотипа связан с замещением m-цепей 
на g-цепи и к настоящему времени не до 
конца ясен, возможно, это связано с про-
цессингом и презентацией собственного 
антигена (включая идиотопы) Т-клеткам. 

Естественные аутореактивные Т-клетки 
оказывают существенное влияние на се-
лекцию репертуара естественных аутореак-
тивных В-клеток при физиологических ус-
ловиях [28]. Известно, что аутореактивные 
CD+ – Т-лимфоциты у здоровых доноров 
специфичны для целого ряда собственных 
антигенов [34, 35], включая основной про-
теин миелина, ацетилхолиновый рецептор, 
рецептор к тироглобулин-стимулирующему 
гормону [21, 32, 40]. Можно предположить, 
что естественные аутореактивные В-клетки 
обладают способностью переключения 
в отсутствии родственных взаимодействий 
с Т-клетками, и эта гипотеза подтверждает-
ся обнаружением незначительных количеств 
IgG в сыворотках CD40 L-дефицитных па-
циентов с гипер-IgM-синдромом [43]. Кро-
ме того, самореактивные IgG в сыворотке 
взрослых особей способны образовываться 
при перекрестном взаимодействии есте-
ственных аутореактивных В-клеток и по-
верхностных эпитопов чужеродных анти-
генов (кросс-реактивность с собственными 
эпитопами) [13, 18].

Другими важными характеристиками 
Е-АТ являются их специфичность и аффин-
ность. Высокоинформативными в этом пла-
не оказались исследования с применением 
аффинного выделения Е-АТ и использова-
нием твердофазного иммуноферментного 
анализа (ИФА) для количественной оценки 
их иммунохимических свойств. Большин-
ство авторов в качестве характерной осо-
бенности отмечают полиреактивность Е-АТ 
[19]. Это свойство Е-АТ заключается в спо-
собности антител к «узнаванию» несколь-
ких собственных и чужеродных антигенов, 
что показано в экспериментах для мышей 
и человека [6, 23, 37]. В зависимости от 
специфичности, аффинно-очищенные сы-
вороточные естественные IgG аутоантите-
ла человека демонстрируют сходную или 
более высокую степень полиреактивности 
по сравнению с аутоантителами, получен-
ными от пациентов с аутоиммунными за-
болеваниями [31, 38]. Эксперименты по 
сайт-направленному мутагенезу показа-
ли, что относительную полиреактивность 
Е-АТ [9, 10], прежде всего, определяет ре-
гион, ответственный за комплементарность 
(complementarity determining region, CDR 3) 
VH-домена. Установлено, что полиреактив-
ность Е-АТ к собственным антигенам не 
коррелирует с их способностью взаимо-
действовать с различными участками дру-
гих аутоантител [13, 29]. Полиреактивные 
Е-АТ могут проявлять достаточно высокую 
специфичность: каждому полиреактив-
ному естественному аутоантителу может 
быть свойственен свой индивидуальный 
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набор эпитопной специфичности, и в этом 
смысле каждые Е-АТ уникальны [11, 27]. 
Действительно, обнаружено, что монокло-
нальные IgM пациентов с макроглобулине-
мией Вальдстрема «не узнают» ни один из 
антигенов в протеиновом экстракте тканей 
или взаимодействуют более, чем 30 проте-
иновых антигенов из подобного экстракта
[14, 15, 16, 22].

Способность Е-АТ взаимодействовать 
с их антигенными мишенями характери-
зуется, как правило, проявлением более 
низкой аффинности по сравнению с анти-
телами, индуцированными иммунизаци-
ей, или аутоантителами, выявляемыми 
при различных аутоиммунных состояниях 
[7, 24, 43]. С другой стороны, известно, 
что связываемость характеризует силу вза-
имодействия вариабельных (V) регионов 
антител с комплементарными V-регионами 
сывороточных иммуноглобулинов и анти-
генных рецепторов лимфоцитов. Е-АТ обла-
дают большими значениями связываемости, 
чем обычные антитела, которые вырабаты-
ваются при иммунизации чужеродным ан-
тигеном [26, 20, 22]. В ранних публикациях 
сообщалось, что Е-АТ обладают низкой аф-
финностью и высокой авидностью по отно-
шению к собственным антигенам [11, 41]. 
По литературным данным, Е-АТ облада-
ют значительным диапазоном аффинно-
сти с константой диссоциации в пределах 
10–5–10–8 М [7]. Е-АТ, специфичные к IL-1a, 
обладают константой диссоциации менее 
5∙10–11 М. Современные технологии позво-
ляют исследовать протеин-протеиновые 
взаимодействия, что дает новую инфор-
мацию для понимания физиологической 
роли реакции Е-АТ, взаимодействующих 
со своим антигеном [4, 13]. Представление 
о том, что любое антитело должно обладать 
высокой аффинностью, чтобы быть био-
логически активным и функциональным, 
происходит, прежде всего, из представле-
ний и анализа тех условий и характеристик, 
выполнение которых необходимо для ин-
дукции эффективного иммунного ответа 
на патогены. Эта концепция не является 
абсолютной для Е-АТ. Так, сетевые взаи-
модействия низкоаффинных антител могут 
привести к появлению новых биологиче-
ских свойств, отличных от индивидуальных 
возможностей каждого антитела и харак-
терных именно для такой сетевой органи-
зации. В добавление к этому надо отметить, 
что хорошо известно моновалентное связы-
вание антител обладает низкой аффинно-
стью, а мультивалентное – высокой авид-
ностью [11] и биологический потенциал 
взаимодействия антиген – антитело зависит 
как от локальной концентрации антигена 

и антитела, так и характеристик связыва-
ния молекулы антитела. При изучении пяти 
мышиных моноклональных естественных 
IgM-аутоантител, полиреактивных к ан-
тигенам цитоскелета и ДНК было уста-
новлено, что все пять антител различные 
антигены связывают с константами, анало-
гичными константам иммунных АТ к тем 
же антигенам. Аминокислотная последо-
вательность и пространственная структура 
комплементарно-определяющих регионов 
(CDRs) вариабельных доменов этих IgM-
Е-АТ были близки аналогичным параме-
трам тех же областей иммунных антител. 
Эти данные свидетельствуют, что далеко не 
всегда имеется строгая корреляция между 
аффинностью и специфичностью Е-АТ.

Внимания заслуживают исследования 
иммунохимических свойств антител к опи-
оидным пептидам у больных опийной нар-
команией, атопическим дерматитом и до-
норов [3, 5, 39]. Для всех образцов антител, 
хроматографированных против ДМ, опре-
делили константу аффинности (Ка). Её ве-
личина колебалась в диапазоне (106–109 М–1) 
и (107–1011 М–1) для больных наркомани-
ей, дерматитом. Изучена специфичность 
связывания антител с некоторыми эндо-
генными лигандами опиатных рецепторов, 
имеющими сходную с ДМ физиологиче-
скую активность (морфин, b-эндорфин, 
Leu-энкефалин, Меt-энкефалин), либо 
синтетическими аналогами ДМ (H-Tyr-
Dala-Phe-Dala-OH; H-Tyr-Tyr-Pro-Ser-NH2; 
[Arg1]-дерморфин; D-Tyr-Dala-Phe-Dala-
Tyr-Pro-Ser-OH; [D-Ala4]-дерморфин; 
[D-Orn2]-дерморфин; [D-Arg2]-дерморфин; 
[D-Lys2]-дерморфин), проявляющих актив-
ность в диапазоне от 100 до 40 %. 

Установлен значительный вклад в реак-
цию связывания с антителами веществ, содер-
жащих в структуре биологически активный 
N-концевой тетрапептид ДМ. Полученные 
данные расширяют поле знаний о законо-
мерностях специфического взаимодействия 
антител, циркулирующих в сыворотке кро-
ви больных, с ДМ, его аналогами различной 
структуры и эндогенными нейропептидами. 

В заключение следует отметить, что 
обзор современных взглядов на структуру 
и иммунохимические свойства естествен-
ных антител свидетельствует о сложности 
данного вопроса, но вместе с тем и о боль-
шом практическом потенциале, открываю-
щем перспективы новых подходов к ранней 
диагностике заболеваний и разработке но-
вых методов анализа.
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