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Натуральні ауто�IgM синтезуються у B1�клітинах (CD5+ миші; CD20+CD27+CD43+CD70 — у людей) та відіграють значну роль у захисті організму від
вторгнення антигенів різного генезу, підтримують імунохімічний гомеостаз організму, регулюючи кліренс апоптичних клітин, виконують
протизапальну функцію, регулюють аутореактивні антитіла та видаляють протеїни з незавершеним або дефектним фолдингом. Ці спостереження
стали поштовхом для пошуку шляхів терапевтичного застосування натуральних ауто�IgM, збільшення їх кількості in vivo, а також застосування
моноклональних і поліклональних препаратів IgM.
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Natural auto�IgM are synthesized in B1�cells (CD5+ mice, CD20+CD27+CD43+CD70 — in humans) and play a significant role in protecting the body from the
invasion of antigens of different genesis, maintain the immunochemical homeostasis of the organism, regulate the clearance of apoptotic cells, perform anti�
inflammatory function, regulate autoreactive antibodies and remove proteins with unfinished or defective folding. These observations became the impetus for
finding ways of therapeutic use of natural auto�IgM, increasing their amount of in vivo, and the use of monoclonal and polyclonal IgM preparations.
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Натуральные ауто�IgM синтезируются в B1�клетках (CD5+ мыши; CD20+CD27+CD43+CD70 — у людей) и играют существенную роль в защите
организма от вторжения антигенов разного генеза, поддерживают иммунохимический гомеостаз организма, регулируя клиренс апоптических клеток,
выполняют противовоспалительную функцию, регулируют аутореактивные антитела и удаляют протеины с незавершенным или дефектным
фолдингом. Эти наблюдения стали толчком для поиска путей терапевтического применения натуральных ауто�IgM, увеличения их количества in vivo,
а также применения моноклональных и поликлональных препаратов IgM.
Ключевые слова: натуральные ауто�IgM антитела, иммунитет, В1�клетки.
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Вступ

Імунологія як наука виникла відносно
недавно, якщо міряти виключно часовими

та історичними мірками. Наприкінці XIX ст. —
початку XX ст. відбувся перший поступ у цій
галузі. Кох, Мечников, Ерліх та десятки інших
вчених висунули власні теорії відносно імуні&
тету, що стало міцним фундаментом спочатку
для теоретичної, а потім і клінічної імунології. 

Близько середини ХХ ст. в імунологів вже
склалися певні уявлення про функціонування
імунної системи на базі емпіричних та експери&
ментальних даних, саме тоді і була закладена кла&
сична теорія функціонування імунної системи.

Гуморальна теорія імунітету бере початок
ще з 1908 р. Пауль Ерліх отримав Нобелівську
премію за розробку гуморальної теорії імуніте&
ту, проте підтвердження цих даних довелося
чекати аж до 1937 р., коли Тіселіус та Кабат зро&
били перший крок у розумінні молекулярної
будови антитіл [6] і довели їх комплексну
структуру, використовуючи метод електрофо&

резу. Пізніше, у 70&х роках ХХ ст., Родні Портер
та Джеральд Едельман розшифрували структу&
ру антитіл, що завершило будь&які можливі
суперечки в даному питанні і дало новий виток
як теоретичній, так і клінічній імунології.

На сьогодні відомо, що імуноглобуліни —
це білкові сполуки, які утворюються у відпо&
відь на антиген, ендогенний або екзогенний,
та виконують дві функції: антиген&зв'язуючу
та ефекторну. В організмі існує 5 видів імуно&
глобулінів: IgG, IgA, IgM, IgE, IgD, вони
різняться за будовою, амінокислотним скла&
дом і функціями.

У класичній імунології імуноглобуліни
розглядалися виключно як агенти, що нейтра&
лізують антиген, про який організм уже
має певну компетенцію. Іншими словами,
імуноглобуліни вважалися інструментом імун&
ної системи, що забезпечує специфічну відпо&
відь на антиген. Проте сучасні дослідники
відкидають таку категоричність і вважають іму&
ноглобуліни посередниками між імунною
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системою та цілим організмом, які мають пря&
мий вплив на гомеостаз [17, 18, 57].

Імуноглобуліни, які циркулюють в організ&
мі, умовно можна розділити на два типи:
імуноглобуліни, що виникли у відповідь
на екзогенну антигенну стимуляцію, та вро&
джені імуноглобуліни. Останні синтезуються
субпопуляціями b&лімфоцитів у незначних
кількостях, проте саме вони відіграють важли&
ву роль у підтриманні сталості внутрішнього
середовища організму. Саме про ці аутоан&
титіла та про ауто&IgM зокрема і йтиметься
в даній статті.

Великим поштовхом у розумінні даного
питання стало вивчення природних аутоанти&
тіл людини, зокрема, ауто&IgG, IgM та IgA, які
становлять невелику частку усіх антитіл люди&
ни, постійно синтезуються та наявні в сироват&
ці крові й інших біологічних рідинах здорової
людини [2].

Роль імунітету в підтриманні гомеостазу
В організмі людини імунна система підтри&

мує антигенний гомеостаз, для підтримки
якого існує багато різноманітних «важелів
впливу», такі як неспецифічна ланка імунітету
(нейтрофіли, базофіли, еозинофіли, макрофа&
ги, дендритні клітини тощо) та специфічна
ланка (В&клітини, бластоцити, імуноглобуліни
тощо). Неспецифічна ланка відповідає за пер&
винний контакт з антигеном, оскільки тільки
під час контакту неспецифічного імунітету
з антигеном імунна система здобуває компе&
тенцію про антиген, який потрапив в організм.
Після цього відбувається презентація макро&
фагами, моноцитами та дендтритними кліти&
нами антигенів на комплексах гістосумісності
клітинам специфічного імунітету, які вже реа&
гуватимуть при повторному прониканні цього
антигену в організм. 

У процесі життєдіяльності в організмі люди&
ни відбувається безперервний процес поділу
та загибелі клітин, так званий клітинний клі&
ренс. Усі тканини знаходяться у рівновазі між
апоптозом та поділом. Та саме імунна система
підтримує гомеостаз загалом, беручи безпосе&
редню участь у кліренсі апоптичних клітин. 

Існує концепція імунохімічного гомеостазу,
«наріжним каменем» якої є вроджені аутоанти&
тіла. Відповідно до цієї концепції рівні продук&
ції вроджених антитіл регулюються за принци&
пом зворотного зв'язку між кількістю
та доступністю відповідних антитіл. У кожної
людини рівні аутоантитіл різні, це пов'язано
з різним рівнем експресії, секреції та виділення

в міжклітинний простір будь&яких цитоплаз&
матичних, мембранних, ядерних чи інших
антигенів. Але у процесі розвитку аутоімунної
патології картина зміниться унаслідок
порушення природної динаміки клітинних
популяцій організму. Більшість аутоімунних
захворювань безпосередньо пов'язані з актива&
цією смерті спеціалізованих клітин шляхом
апоптозу та некробіозу. Стійке підвищення
позаклітинного ендогенного антигену призво&
дить до зсувів у синтезі аутоантитіл відповідної
специфічності [1, 16].

Як приклад можна навести ятрогенне підви&
щення ауто&Ig до хоріонічного гонадотропіну
людини, який вводять під час підготовки жінки
до екстракорпорального запліднення. У 60%
жінок знаходять підвищені титри ауто&Ig
до хоріонічного гонадотропіну людини навіть
через півроку після даної процедури [3].

При цукровому діабеті 2&го типу спостері&
гається компенсаторне збільшення експресії
рецепторів до інсуліну м'язовою тканиною,
іншими словами, організм намагається ком&
пенсувати порушення якості рецепторів
їх кількістю [27]. Таке збільшення рецепторів
не може обійти увагою ауто&Ig, тому їх кіль&
кість також зростає [52]. У більшості випадків
аутоантитіла беруть участь у кліренсі не без&
посередньо, а опосередковано. Вони можуть
запускати апоптоз клітин мішеней або
ж виступати як опсоніни&сигнатури, які поз&
начають ендогенні молекули або часточки,
що підлягають утилізації [51].

Властивості IgM
IgM являє собою один з основних класів Ig

у нашому організмі. Він є мембран&асоційованим
Ig, який експресується під час В&клітинного
онтогенезу в ході антиген&специфічних імунних
реакцій у вигляді антитіл, що секретуються.
Молекулярна маса мономерного IgM становить
190 кДа. В організмі людини IgM циркулює у
вигляді пентамера, а в деяких випадках — гекса&
мера, що має підвищену авідність до зв'язування
антигена. IgM існує у формі пентамерної макро&
молекули завдяки J&ланцюгам. Молекулярна
маса пентамерного IgM дорівнює 970 кДа. 

Як відомо, IgM може реагувати з двома
типами рецепторів, а саме: Fcα/μR та полімер&
ним Ig&рецептором [34, 55].

Однак неправильно вважати їх специфічни&
ми виключно до IgM, оскільки вони також
чутливі до IgA. CD 22, інгібуючий корецептор
на В&клітинах, також може виступати в ролі
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рецептора для IgM через його сіалопротеїн&
зв'язуючий домен [4]. Крім вищевказаних
рецепторів, існують також ТОSО&регулятор
Fas&індукованого апоптозу, який має афінність
до IgM. ТОSО являє собою трансмембранний
білок, молекулярна маса становить близько
60 кДа, експресується переважно лімфоцитами
і після зв'язування з IgM активує В&клітини,
систему комплементу і підвищує антитіло&
залежну клітинно&опосередковану цитото&
ксичність [37, 56].

Природні ауто�IgM
У здорової людини циркулюючі форми IgM,

які виникли без екзогенного стимулу (антигени,
вакцинація), в науковій літературі називаються
«природними», а IgM, що виникли у відповідь на
антигенні стимули, — «імунними». І цю різницю
важливо розуміти в контексті даного огляду.
Оскільки натуральні ауто&IgM мають більш
широкий функціонал, і для їх синтезу не потріб&
на антигенна стимуляція, за винятком ендоген&
ної стимуляції аутоантигенами, при порушенні
аутотолерантності. Найкраще природні ауто&
IgM вивчені у мишей, у них ауто&IgM часто
не мають N&ділянок і генетично закодовані або
все ж мають мінімальні соматичні гіпермутації.
Значно менше відомо про людські аналоги
аутоIgM. Натуральні ауто&IgM можуть мати
виражену поліреактивність, тоді як деяким
клонам ауто&IgM притаманна висока антиген&
зв'язуюча специфічність [22].

Ауто&IgM є поліклональними з клонами,
що мають специфічність до деяких, але не всіх
аутоантигенів, тобто для деяких найбільш
поширених епітопів, наявних на філогенетич&
них антигенах. Деякі з цих IgM клонів,
які мають реакційну здатність до аутоантиге&
нів, були ідентифіковані, наприклад, клони
IgM зі специфічністю до рецепторів лейкоцитів
(IgM&антилейкоцитарні антитіла) [41, 42],
Fc&домен IgG, ревматоїдний фактор [15, 26],
компонентів комплементу [54], колагену,
тиреоглобуліну, внутрішньоклітинних ком&
понентів, таких як цитоскелетні білки, цито&
зольні ферменти, ДНК, нейтрофільні цито&
плазматичні ферменти [7, 65], та окислених
неодетермінант (фосфорилхолін). Компе&
тенція щодо цих аутоантигенів здобувається
при окисленні ліпідів або коли клітини завер&
шують життя шляхом апоптозу [9, 25]. Крім
цього, вродженні ауто&IgM завдяки своїй полі&
реактивності також перехресно реагують із
молекулами, що експресуються різноманітни&

ми патогенами, а саме Streptococcuspneumonia,
та іншими антигенами, такими як віруси та
паразити [9, 10, 25].

У процесі огляду цих даних висунуто припу&
щення, що зазначені аутоантитіла є захисними
(перша лінія захисту). Природні аутоантитіла
IgM впливають на аутоімунні процеси в орга&
нізмі і, попри їх помірну аутореактивність,
діють на користь організму, зв'язуючись з ідіо&
типовими детермінантами на аутореактивному
IgG, забезпечуючи цим ще один механізм захи&
сту організму від аутоагресії [5, 7].

Синтез натуральних ауто�IgM у В1�кліти�
нах та ауто�IgM не В�клітинного походження

Натуральні ауто&IgM вважаються продуктами
синтезу В1а В1b(CD20+CD27+CD43+CD70)
лімфоцитів, що становлять близько 1–5% усієї
В&популяції. Ця субпопуляція вважається
рудиментарною, генерується в печінці та кіс&
тковому мозку ще в ранньому онтогенезі,
найбільш поширена в перитонеальній та пле&
вральній порожнинах, здатна до розселення
у вогнища запалення та у власну пластинку
слизової шлунково&кишкового тракту [19].

Однак із місцем синтезу натуральних ауто&
IgM не все так категорично і однозначно.
Дослідники наводять дані про синтез натураль&
них ауто&IgM у клітинах, які не відносяться
до імунної системи, а саме: епітеліальні клітини
печінки, тонкого кишечнику та ракових
пухлин. Беручи до уваги те, що епітелій
відіграє важливу роль у захисті організму та
імунному нагляді і є первинним бар'єром, що
контактує з антигеном, недивно, що вчені поча&
ли пошук альтернативних місць синтезу
Ig саме з нього. Історично склалося, що епітелій
вважали лише пасивним бар'єром проти вторг&
нення антигенів, чого в принципі вистачає для
бактерій&коменсалів, а щодо захисту від пато&
генної флори цього іноді недостатньо. Однак
очевидно, що епітеліальні клітини здатні
викликати імунну відповідь посередництвом
синтезу білків дефензинів [20, 49, 50], розпізна&
ванням патологічних молекулярних патернів
[20, 49, 50, 59, 62] і синтезом власних натураль&
них ауто&IgM [69]. 

Роль натуральних ауто�IgM у підтримуван�
ні імунної рівноваги

Натуральні ауто&IgM можуть відігравати
різноманітну роль в організмі при захворюван&
нях. Водночас, численні дослідження підтверджу&
ють внесок натуральних ауто&IgM у вроджений
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імунітет і захист від інфекційних агентів, більш
пізні дослідження наводять дані про їх потенційно
важливу роль у забезпеченні імунного гомеостазу
та запобіганні надлишкової запальної відповіді.
Ці спостереження є теоретичною основою для
розробки шляхів використання терапевтичного
потенціалу натуральних ауто&IgM.

Антагонізм вроджених ауто�IgM та ауторе�
активних IgG

Вроджені ауто&IgM відіграють важливу роль
у гальмуванні аутоімунних реакцій організму.
Захисна роль вроджених ауто&IgM найбільш
продемонстрована в дослідній моделі на мишах,
в яких системний червоний вовчак викликали
шляхом екзогенного введення антинуклеарних
IgM. Добре вивчені механізми, за допомогою
яких вроджені ауто&IgM забезпечують захист
і попереджують розвиток аутоімунного запа&
лення. Даний захист можливий двома шляхами,
а саме: видалення неоантигенів через зв'язуван&
ня вроджених ауто&IgM з окисленими неодетер&
мінантами [17], безпосереднє інгібування ауто&
реактивного IgG посередництвом вродженого
ауто&IgM з антилейкоцитарною активністю
[40], нейтралізація патогенних аутоантитіл IgG
посередництвом вроджених ауто&IgM з антиі&
діотиповою активністю, конкурентне інгібу&
вання шляхом зв'язування з антигенними
детермінантами [32], гальмування активності
комплементу шляхом зв'язування ауто&IgM
з компонентами комплементу [54] і гальмуван&
ня синтезу аутореактивних IgG шляхом зв'язу&
вання вродженого ауто&IgMpFcμR рецепторами
В&клітин [8, 18, 21, 31, 39, 43].

Наявність патогенних ауто&антитіл IgG приз&
водить до компенсаторного збільшення вродже&
ного ауто&IgM для протидії як аутореактивному
IgG, так і запобіганню запальних реакції.
Можна припустити, що перехід аутоімунного
захворювання із безсимптомної стадії в стадію
виражених клінічних симптомів відбувається
внаслідок виснаження пулу цих вроджених
ауто&IgM, що може свідчити про компенсатор&
ний характер даних імуноглобулінів, якщо
йдеться про аутоімунні захворювання.
На користь цих даних свідчить те, що систем&
ний червоний вовчак перебігає більш виражено
і швидше в мишей із дефіцитом IgM [14].

Натуральні ауто�IgM та їх роль у захисті
від інфекції

Перші дані про вирішальну роль натураль&
них аутоантитіл у боротьбі з інфекціями дій&

шли з доказів того, що пацієнти з первинним
дефіцитом імуноглобулінів відображають висо&
ку чутливість до рецидивних інфекцій, збудни&
ками яких виступають бактерії, віруси, грибки
та паразити. Так, наприклад, у досліді на твари&
нах, штучно введених у стан імунодефіциту,
відновлення пулу натуральних аутоантитіл
шляхом введення моноклонального натурально&
го ауто&IgM відновлює опірність цих тварин
до деяких інфекцій. Це пояснюється здатністю
поліклональних ауто&IgM безпосередньо розпіз&
навати широкий спектр патологічних молеку&
лярних патернів. Це сприяє гальмуванню росту
патогенних мікроорганізмів шляхом їх безпосе&
редньої нейтралізації або активації класичного
шляху системи комплементу і росту гумораль&
них імунних реакцій, що приводить до підвище&
ного фагоцитозу цих опсонізованих патогенів
[29, 30, 33, 36, 48, 60, 70].

Роль натуральних ауто&IgM у профілактиці
інфекцій, імовірно, виходить за рамки простої
нейтралізації та опсонізації. Так, одразу після
проникнення патогенного агенту в організм
натуральні ауто&IgM створюють основу для
формування імунної відповіді організму
(це відбувається шляхом сприяння розпізнан&
ню патогенів антиген&презентуючим кліти&
нам), направляють подальшу поляризацію від&
повіді Т&клітин і беруть участь в індукції імун&
ної пам'яті [23, 53].

Чи можемо ми підвищити натуральний
ауто�IgM in vivo?

В останніх дослідженнях наведено декілька
стратегій підвищення рівнів натуральних ауто
IgM.

Після спленектомії або термічної травми
в пацієнтів часто розвивається селективна
втрата циркулюючих IgM, в складі яких є ауто&
IgM, що проявляється підвищеною чутливістю
до певних типів інфекцій. Існує багато доказів
про можливість коригування рівня натураль&
них ауто&IgM, наприклад, екзогенне введення
інтерлейкіну&18 може відновити вироблення
натуральних ауто&IgM, що, своєю чергою,
приведе до підвищення опірності організму
до різноманітних інфектів [35, 38].

Існують інші стратегії підвищення рівнів
натуральних ауто&IgM, наприклад, парен&
теральне введення патологічних молеку&
лярних патернів, а саме: неметильованих
фрагментів CpG, що активують В&клітини
шляхом активації ТОЛЛ&подібного рецептора
9&го типу. Але ці методи не застосовуються
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у зв'язку з їх незначною ефективністю та дока&
зовістю [28, 45].

Застосування IgM�збагачених препаратів
Використання виділеного з плазми нату&

рального ауто&IgM може бути практично
та економічно доцільним. Аналогічно методиці
внутрішньовенного введення імуноглобулінів
класу G можна використовувати терапевтич&
ний потенціал IgM для лікування широкого
спектра патологічних станів [11, 12].

З цією метою можна використовувати
препарат IVIgM, який містить 12% IgM. Існу&
ють дані про успішне лікування ним інфекцій,
сепсису та при відторгненні трансплантату
[47, 54, 61, 66].

Терапевтична ефективність IVIgM підтвер&
джена при комплемент&залежних запальних ста&
нах на експериментальних моделях, таких
як увеїт, міастенія та розсіяний склероз. У ході
дослідження цих механізмів захисту стало відо&
мо, що IVIgM може індукувати апоптоз монону&
клеарних клітин, пригнічувати функції Т&клі&
тин, а також запобігати активації каскаду компо&
нентів комплементу при запаленні [54, 63, 64].

Застосування моноклональних антитіл IgM
Позитивні результати отримано за допомо&

гою поліклональних натуральних ауто&IgM
у мишей, що мали аутоімунні захворювання.
Два такі моноклональні антитіла (отримані
з сироватки або згенеровані рекомбінантно) —
IgM22 та IgM46 — виявили позитивний ефект
при хронічному вірус&індукованому демієліні&
зуючому захворюванні та лізолецитин&індуко&
ваній демієлінізації в мишей, сприяли ремієлі&
нізації [13, 67, 68], а також стали потенційними
кандидатами для клінічних випробувань.

Обговорення
Класична імунологія розглядає імунну

систему в організмі виключно як «мілітари&
стичну організацію», головним завданням якої
є захист організму від антигенного впливу,
посередництвом як специфічного, так і неспе&
цифічного імунітету. Звісно, класичні уявлен&
ня про функціонування імунної системи є бли&
скучою інтелектуальною конструкцією, однак
ці уявлення ігнорують власне функціонування
організму, а також його саморегуляцію.

Якщо раніше імунну систему вважали
інструментом регуляції антигенного гомеоста&
зу, то сьогодні імунологія зробила великий
крок у розумінні впливу імунної системи на
гомеостаз організму не тільки в контексті анти&
генного впливу.

Так, наприклад, ще донедавна наявність анти&
тіл до власних тканин у плазмі крові людини вва&
жали проявом імунопатологічного стану, який
загрожує життю та здоров'ю, але дані досліджень
останніх десятиліть свідчать про те, що наша імун&
на система знаходиться у стані помірної аутоіму&
нізації. Імунна система в цьому розумінні дуже
схожа на нервову. Як у головному мозку існує
проекція всього тіла, так званий гомункулус Пен&
філда, так і імунна система має подібну «карту»
організму, яку вчені називають «імункулус».

Вивчення властивостей вроджених антитіл
дає нам уявлення про те, як природа, створюючи
ці антитіла, виконала надзвичайно складне зав&
дання щодо захисту організму не тільки від екзо&
генних втручань в антигенний гомеостаз, але й
від різноманітних аутонеогенних антитіл, які
синтезуються організмом у процесі життєдіяль&
ності. Саме вроджені ауто&IgM відіграють у
цьому процесі важливу роль. Завдяки низькій
афінності, проте високій авідності ці аутоантиті&
ла активують розгортання захисних механізмів
організму. Саме активація цих аутоантитіл дає
час для адаптації адаптивної імунної системи до
високоспецифічної відповіді на чужорідні анти&
гени та зменшує навантаження на організм. Крім
того, оскільки природні ауто&IgM взяли на себе
ще одне завдання — пригнічування надмірної
запальної відповіді, яка може зашкодити організ&
му, недивно, що ці антитіла, які вперше виникли
ще в хрящових риб, збереглися в ході еволюції, і
чому саме природні ауто&IgM становлять близь&
ко 70–80% усього циркулюючого пулу IgM.

Незважаючи на високий відсоток вродже&
них ауто&IgM, у репертуарі циркулюючого IgM
організму кількість аутоантитіл із віком стрім&
ко зменшується [5, 24, 44, 58] або їх титр зали&
шається на такому ж рівні, але якісні показни&
ки цих аутоантитіл знижуються [46]. Це наво&
дить на аналогію з фолікулярним запасом у
жінок, який також закладається внутрішньо&
утробно і витрачається під час життя.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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