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Резюме. Постстрептококковый гломерулонефрит, одно из серьезных осложнений острой инфекции, вызван-

ной стрептококками группы А (СГА), остается до настоящего времени в поле зрения клиницистов и исследо-

вателей. Ранее мы показали, что клинические (вирулентные) штаммы СГА с документированной нефрито-

генной активностью были способны связывать Fc-фрагмент мономерных или агрегированных IgG человека 

и ряда млекопитающих. Кроме того, в экспериментах на кроликах были получены доказательства ведущей 

роли стрептококковых IgG Fc-связывающих белков в инициации постстрептококкового гломерулонефрита, 

сходного по иммуноморфологическим проявлениям с заболеванием у человека. Известна также способность 

нормального IgG и его Fc-фрагментов подавлять развитие экспериментального гломерулонефрита. Целью на-

стоящего исследования являлось изучение блокирующей способности препарата очищенных Fc-фрагментов 

нормального IgG кролика на развитие гломерулонефрита, индуцированного штаммами S. pyogenes генотипов 

emm1, emm12 и emm60, связывающими, соответственно, различные формы иммуноглобулинов: мономерный 

IgG, иммунные комплексы и IgА. Материалы и методы. Для введения кроликам были использованы штам-

мы СГА генотипов emm1, emm12 и emm60, инициирующие развитие гломерулонефрита и IgA-нефропатии. 

Fc-фрагменты были получены путем ферментативного переваривания нормального IgG кролика с последу-

ющей очисткой на колонке с Sepharose FF, конъюгированной с протеином G. Для оценки иммуноморфологи-

ческих изменений в почечной ткани кролика применяли морфометрический анализ. Результаты. Были вы-

явлены разные по интенсивности и локализации патологические изменения в почечной ткани подопытных 

животных. Для стрептококков генотипов emm1 и emm12 был характерен постстрептококковый гломерулонеф-

рит, первично проявляющийся отложением IgG или IgG–анти-IgG иммунных комплексов в базальной мем-

бране клубочков. Морфологические изменения оценивались как мембранозно-пролиферативный процесс. 

Между тем, для IgA-гломерулонефрита были свойственны отложения IgA в мезангиальных клетках клубоч-

ков, ведущие к мезангиально-пролиферативному процессу. Внутривенное введение препарата Fc-фрагментов 

нормального IgG кролика по-разному влияло на патологические изменения: 1) Fc-фрагменты IgG полностью 

подавляли развитие процесса, индуцированного штаммом генотипа emm1; 2) частично подавляли измене-
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ния, вызванные штаммом генотипа emm12 и 3) не влияли на процесс, вызванный штаммом генотипа emm60. 

Заключение. Приведенные данные указывают на существование различий в механизмах поражения почечных 

гломерул с участием различных IgFc-рецепторных белков стрептококков группы А. Представляют интерес 

дальнейшие исследования возможного профилактического или лечебного воздействия Fc-фрагмента IgG 

на процессы иммунокомплексной природы, осложняющие стрептококковые заболевания.

Ключевые слова: Streptococcus pyogenes, Fc-фрагмент IgG, экспериментальный стрептококковый гломерулонефрит, 

IgG-связывающая активность стрептококка, IgA-связывающая активность стрептококка.

IMPACT OF IgG Fc-FRAGMENTS ON EXPERIMENTAL GLOMERULONEPHRITIS INDUCED 

BY STREPTOCOCCUS PYOGENES STRAIN BINDING VARIOUS IMMUNOGLOBULIN CLASSES

Burova L.A., Pigarevsky P.V., Snegova V.A., Totolian Artem A.

Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The pathogenesis of poststreptococcal glomerulonephritis (PSGN), a major complication of acute infec-

tions caused by group A streptococci (GAS) remains unclear. Several theories, based on the role of certain streptococ-

cal virulence factors, as well as immunological mimicry between GAS and renal tissue, have been proposed. Earlier, 

we reported that many virulent clinical GAS isolates showing confirmed nephritogenic activity were capable of non-

immune Fc binding of monomeric or aggregated IgG. Moreover, a rabbit model of PSGN allowed to obtain findings 

regarding a crucial role of streptococcal IgG Fc binding proteins belonging to the M family surface proteins, in the onset 

of PSGN. Rabbits injected with inactivated IgGFcBP-positive streptococci, acquired changes in the renal tissue with 

deposited IgG and complement C3, as well as signs of immune inflammation characteristic for human PSGN. Also, 

it was shown that the induction of experimental glomerulonephritis could be inhibited after normal IgG or its purified 

Fc fragments were inoculated at early stages of the process. The data obtained in rabbits injected with group A streptococ-

cal type M60 also showed pathogenic functions of the IgA Fc-binding proteins of GAS. The aim of the study was to ex-

amine inhibiting activity of the purified rabbit IgG Fc fragments on the manifestations of glomerulonephritis induced by 

S. pyogenes strains capable of binding diverse forms of immunoglobulins such native IgG, immune complexes, and IgA. 

Materials and methods. GAS strains of emm1, emm12 and emm60 genotypes were used to induce PSGN or IgA-nephropa-

thy in rabbits. Fc fragments derived from rabbit IgG were obtained by enzymatic digestion and purified by affinity chro-

matography on a protein G-sepharose FF column. Immunomorphological changes of renal tissue were estimated by mor-

phometric analysis. Results. In the present study, using the rabbit model, we revealed pathological changes of different 

intensity and localization in the renal tissue. For streptococci of the emm1 and emm12 genotypes, PSGN was characterized 

by deposition of IgG or IgG–anti-IgG immune complexes within the basal glomerular membrane. Morphological changes 

were evaluated as a membranous-proliferative glomerulonephritis. Meanwhile, IgA-glomerulonephritis is characterized 

by deposition of IgA in mesangial cells of glomeruli, leading to the mesangial-proliferative glomerulonephritis or IgA-

nephropathy. Intravenously administered purified Fc fragments derived from normal rabbit IgG varied in effects on path-

ological processes: (i) IgG Fc fragments of fully inhibited development of the PSGN induced by IgG Fc binding strain 

of emm1 genotype, (ii) IgG Fc fragments of partially reverted changes caused by the emm12 genotype strain, which was 

binding only to immune complexes, and (iii) had no effects on pathological changes caused by the emm60 genotype GAS 

strain, which was binding only IgA. Conclusion. The data obtained point and emergence of differences in mechanisms 

of renal lesions development at glomerulonephritis, depending on the emm genotype of GAS strain. In addition, it also 

confirmed GAS-derived involvement for various IgFc-receptor proteins in the pathology. Further studies on potential 

prophylactic or curative effects of IgG Fc fragments in PSGN should therefore be of interest. The findings might suggest 

a new therapeutic approach for non-suppurative poststreptococcal diseases.

Key words: Streptococcus pyogenes, IgG Fc fragment, experimental streptococcal glomerulonephritis, IgG binding by streptococcal cells, 

IgA binding by streptococcal cells.

Введение

Неспецифическое взаимодействие Fc-фраг-

ментов иммуноглобулинов G с Fc-рецептор-

ными структурами (FcR) тканей млекопитаю-

щих широко распространено в живых системах 

и выполняет в них функционально значимые 

роли. Для возбудителей инфекций это один 

из факторов агрессии, помогающий микробу из-

бегать влияния иммунной системы макроорга-

низма, выживать и размножаться в нем [26, 27]. 

В то же время для организма-хозяина оно служит 

ключевым фактором поддержания баланса его 

иммунной системы [7, 15, 17]. Взаимодействие 

Fc рецепторов возбудителя с Fc частью иммуно-

глобулинов в определенных условиях, каковыми 

являются энзиматическое расщепление имму-

ноглобулинов [30], формирование аутоантигена 

или иммунных комплексов [1, 4, 9], в инфици-

рованном организме может привести к разви-
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тию реакция воспаления. Утилизация иммун-

ных комплексов посредством разных тканевых 

FcR [16, 25, 29] сопряжена с воспалением, при-

водящим к повреждению ткани. Streptococcus 

pyogenes относится к инфекционным агентам, 

обладающим FcR-активностью, что сочетается 

с его ревматогенностью или нефритогенностью 

[21]. В развитии патологического процесса нель-

зя отрицать и присутствие различных FcR в тка-

нях сердечно-сосудистой и мочевыделительной 

систем [13].

В предыдущих работах по механизмам пост-

стрептококкового гломерулонефрита (PSGN) 

нам удалось создать экспериментальную мо-

дель патологии почечных клубочков. В каче-

стве индуцирующих факторов были исполь-

зованы IgG Fc-позитивные штаммы S. pyogenes 

emm1, 4, 22 генотипов либо М-белки, Emm 

и Mrp генотипа emm22, ответственные за Fc-

связывание IgG [4, 9]. При этом были опреде-

лены морфометрические, иммунологические 

и иммуногистохимические параметры мем-

бранозно-пролиферативного поражения клу-

бочков. Вслед за зарубежными специалистами 

[14], нами была установлена способность Fc-

фрагментов (но не Fab-фрагментов) нормаль-

ного IgG человека или кролика подавлять им-

мунное воспаление и последующее морфоло-

гическое повреждение в структурах почечных 

клубочков. Блокирующий эффект препарата 

Fc-фрагментов нормального IgG может быть 

объяснен их способностью либо блокировать 

активность стрептококковых FcR, либо пода-

влять взаимодействие тканевых FcR с образую-

щимися в организме иммунными комплексами 

IgG–anti-IgG.

Позже нами были разработаны модели гло-

мерулонефрита посредством иммунизации кро-

ликов S. pyogenes генотипов emm12 [1, 10] и emm60 

[3], связывающих иммунные комплексы и IgА 

соответственно. В первом случае процесс также 

развивался преимущественно по типу PSGN, 

а во втором — соответствовал IgA-нефропатии 

(IgАN) по выраженному отложению IgA в ме-

зангиальных клетках клубочков.

В настоящей работе приводятся данные 

по сравнению блокирующей способности пре-

парата Fc-фрагментов нормального IgG кро-

лика на проявления гломерулонефрита, инду-

цированные штаммами S. pyogenes, неиммунно 

связывающими разные формы иммуноглобу-

линов: нативный IgG, иммунные комплексы 

и IgA.

Материалы и методы

Бактериальные штаммы. В работе исполь-

зовали стрептококки группы А (СГА) emm1, 

emm12 и emm60 генотипов (штаммы М1(40/58), 

М12(1800) и М60(3/71), полученные из стрепто-

кокковой референс-лаборатории ВОЗ (Прага, 

Чешская Республика).

Получение очищенных препаратов Fc-фраг-

ментов IgG кролика. Fc-фрагменты нормаль-

ного IgG кролика были получены путем его 

переваривания активированным папаином 

фирмы Merck. Для получения очищенных Fc-

фрагментов была применена аффинная хрома-

тография на колонке Sepharose FF, конъюгиро-

ванной с протеином G (GE Healthcare), и гель-

фильтрация на колонке с Superdex 75. Чистоту 

препаратов контролировали в реакции иммун-

ной преципитации, используя набор соответ-

ствующих иммунных сывороток против Fc-, 

Fab-фрагментов IgG кролика, а также против 

кроличьих иммуноглобулинов других классов.

IgA для получения анти-IgA антител был 

выделен из сыворотки больного IgA-миеломой, 

любезно предоставленной д-ром A. Grubb (Отдел 

биохимии Лундского Университета, Швеция). 

Для очистки IgA использовали Capture Select 

IgA аффинную матрицу фирмы Life Technologies 

(США), содержащую VHH домен антител, рас-

познающий все подклассы мономерного, ди-

мерного и секреторного IgA, конъюгированный 

с альдегид-активированной агарозой. Очистку 

IgA проводили с использованием FPLC хро-

матографической системы. Очищенный IgA 

был использован для иммунизации кроликов. 

Кроличий IgG c анти-IgA специфичностью был 

выделен из пула кроличьих сывороток посред-

ством аффинной хроматографии на колонке 

Sepharose FF, конъюгированной с протеином G.

Экспериментальный гломерулонефрит. Моде-

лирование постинфекционного гломеруло-

нефрита выполняли на основании разреше-

ния на работу с животными (Animal Welfare 

Assurance#A5243-01). Нефритогенность СГА 

генотипов emm1 и emm12 тестировали на кро-

личьей модели PSGN, описанной нами ранее 

[9]. Кратко ее схема заключается в следующем: 

микробные клетки, выращенные в бульоне 

Todd-Hewitt (Difco, США), убивали нагрева-

нием при 60°С в течение 1,5 ч, обрабатывали 

1М раствором KSCN для удаления связанных 

иммуноглобулинов и 6 раз отмывали PBS [9]. 

Взвесь бактерий в концентрации 109/мл КФЕ 

вводили кроликам внутривенно 3 раза в не-

делю в течение 4 недель. К этому периоду, со-

гласно нашим предшествующим данным [9], 

у кроликов были обнаружены первые гисто-

морфологические изменения в почечной ткани. 

Экспериментальные животные были произ-

вольно разделены на две группы: первой группе 

продолжали вводить стрептококковые клетки, 

а второй группе — на фоне инъекций стрепто-

кокков вводили препараты Fc-фрагментов IgG 

кролика в концентрации 2 мг/мл. Через неделю 
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после последней инъекции почки обескровлен-

ных животных подвергали иммуноморфологи-

ческому и гистологическому исследованию.

Каждый тестируемый штамм испытывали 

минимум на 6 кроликах.

Экспериментальная модель IgA-гломеруло-

нефрита с использованием СГА генотипа 

emmМ60 описана нами ранее [3]. Схема введе-

ния кроликам Fc-фрагментов IgG была анало-

гична описанной выше.

Иммуноморфологическое изучение почечной 

ткани. Почечная ткань каждого кролика подвер-

галась иммуногистохимическому исследованию 

в сочетании с технологией морфометрии для ко-

личественной оценки полученных данных.

Для выявления депозиции IgG в ткани ис-

пользовали козьи сыворотки против кроличье-

го IgG. В качестве вторых антител применяли 

кроличьи анти-козьи антитела, меченные пе-

роксидазой корня хрена (Southern Biotechnology 

Associates, США).

Для выявления депозиции IgA, тканевые 

срезы были обработаны кроличьим IgG c анти-

IgA специфичностью. В качестве вторых анти-

тел использовали козьи антитела против кро-

личьего IgG, меченные пероксидазой корня 

хрена.

Для тестирования продукции IFNγ исполь-

зовали моноклональные мышиные антитела 

против IFNγ, клон 25723, производства Sigma-

Aldrich. Рабочее разведение 50 мкг/мл.

Депозицию C3 компонента комплемента 

определяли с помощью кроличьей сыворотки 

против C3 компонента комплемента челове-

ка (Daco, Дания), перекрестно реагирующего 

с С3 комплемента кролика. В качестве вторых 

антител использовали козьи антитела против 

кроличьего IgG, меченные пероксидазой корня 

хрена (Sigma, США).

Продукцию TNFα выявляли козьей анти-

сывороткой против кроличьего TNFα (AMS 

Biotechnology, США) с последующей обработ-

кой срезов кроличьими анти-козьими антите-

лами, меченными пероксидазой.

Первоначально производили стандарт-

ную микроскопию тканевых образцов после 

их окрашивания гематоксилин-эозином при 

малых и средних увеличениях (×100–600) для 

оценки тканевых изменений в различных по-

лях зрения. Затем иммуноокрашенные образцы 

исследовали при большем увеличении (×900–

1100) с целью выявления депозиции IgG и C3, 

а также экспрессии TNFα и IFNγ.

Морфометрическая оценка изменений в по-

чечной ткани производилась следующим об-

разом: в корковом веществе в 10 произволь-

но выбранных полях зрения при увеличении 

×700 раздельно подсчитывали среднее коли-

чество нормальных и поврежденных гломерул. 

Для определения области поврежденных прок-

симальных или дистальных канальцев в кор-

ковом или мозговом слое использовали стан-

дартную морфометрическую сетку, большой 

квадрат которой состоял из 256 малых квадра-

тов. Ее накладывали на поверхность исследу-

емого образца ткани и подсчитывали количе-

ство малых квадратов с деструктивно-дегене-

ративными изменениями в ткани. Полученную 

величину принимали за показатель степени 

тканевой альтерации. Подобный подход при-

меняли и для оценки клеточной инфильтрации 

как в корковом, так и в мозговом слоях почек. 

Полученные результаты подвергали статисти-

ческой обработке [11].

Результаты

Для получения сравнительных данных по из-

учению нефритогенной активности штаммов 

S. pyogenes, различающихся по Fc-связыванию 

IgG, IgG-содержащих иммунных комплексов 

и IgА, были отобраны СГА генотипов emm1, 

emm12 и emm60 соответственно. Каждый штамм 

испытывали на трех кроликах. Полученные ус-

редненные морфометрические результаты, оце-

нивающие патоморфологическую активность 

каждого из использованных штаммов стрепто-

кокков, представлены в таблице 1.

Полученные данные указывают на то, что 

все отобранные штаммы обладали нефритоген-

ностью с той лишь разницей, что штаммы emm1 

и emm12, в отличие от штамма emm60, приводили 

к развитию PSGN, между тем как штамм emm60 

приводил к проявлениям IgА-нефропатии. 

Поражение гломерул, вызванное штаммами 

emm1 и emm12, имело место в 40–49% случаев, 

между тем как площадь поражения прокси-

мальных и дистальных канальцев составляла 

60,2±31–116±36 и 60,8±14,6–110±41,5 малых 

квадратов морфометрической сетки соответ-

ственно. Зона лимфоцитарной инфильтрации 

в корковом слое соответствовала 46,3±13–

68,5±24, а в мозговом слое — 74,3±9,8–94,3±30 

малым квадратам сетки. Соответствующие по-

казатели для штамма emm60 составляли: по-

ражение гломерул — 43%, площади поврежде-

ния канальцев — 61,3±19 и 62,8±14,6, а площа-

ди лимфоцитарной инфильтрации — 51,3±13 

и 69,3±7,8. Эти результаты послужили фоном 

для изучения влияния препаратов, очищен-

ных Fс фрагментов нормального IgG кролика 

на вызываемые разными штаммами СГА про-

цессы в почках (табл. 2, 3 и 4).

Результаты опытов свидетельствуют о том, 

что Fc-фрагменты IgG способны полностью 

подавлять только патологический процесс, 

вызванный СГА генотипа emm1, связываю-

щим нативный IgG (табл. 2, рис., II обложка). 
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Патологические процессы в почечной ткани, 

индуцированные штаммом emm12 (связывает 

иммунные комплексы, но не нативный IgG), 

оказались подавленными Fc-фрагментами кро-

личьего IgG лишь частично, а индуцированные 

штаммом emm60 (связывает только IgA), прак-

тически не были чувствительны к вводимым 

препаратам Fc-фрагментов кроличьего IgG.

Согласно данным таблицы 2, препарат Fc-

фрагментов нормального IgG подавляет пораже-

ние клубочков и канальцев и препятствует раз-

витию воспалительных проявлений в ткани: от-

ложению IgG, C3 компонента комплемента, про-

дукции провоспалительных цитокинов TNFα 

и IFNγ, а также лимфоцитарной инфильтрации.

По данным таблицы 3, Fc-фрагменты 

нормального IgG лишь частично подавля-

ют процесс, вызванный СГА генотипа emm12. 

Показатель повреждения клубочков сохранял-

ся на уровне 37%, в то время как область по-

ражения канальцев уменьшилась в 3,5–4 раза, 

с 110–116 малых квадратов сетки до 29–31. 

Значительно более чем в 4 раза подавлялся та-

кой признак воспаления, как лимфоцитарная 

инфильтрация, а также отложение С3 компо-

нента комплемента и продукция TNFα и IFNγ.

Таблица 1. Сравнительные морфометрические показатели нефритогенной активности штаммов 

S. pyogenes, различающихся по Fc-связыванию IgG, IgA и иммунных комплексов

Table 1. Comparative morphometric data of nephritogenic activity of S. pyogenes strains differentiated by Fc-binding 
of IgG, immune complexes and IgA

Штамм 
генотипа

Strain 
of genotype

Корковый слой

Cortex
Мозговой слой

Medulla

Результат

Result

Число гломерул

Number of glomeruli
Иммунное воспаление

Immune inflammation
Иммунное воспаление

Immune inflammation

в норме

normal
поврежденных

destructive

в зоне ПК*

in the area 
of PT*

зона ЛИ**

the area 
of LI**

в зоне ДК***

in the area 
of DT***

зона ЛИ**

the area 
of LI**

emm1 5,2±0,6 4,0±0,6 60,2±31 46,3±13 60,8±14,6 74,3±9,8 PSGN

emm12 5,0±0,8 4,9±0,4 116±36 68,5±31 110±41,5 94,3±30 PSGN

emm60 5,8±0,8 4,3±0,9 61,2±19 51,3±13 62,8±14,6 69,3±7,8 IgAN

Примечания. ПК* — проксимальный каналец; ЛИ** — лимфоцитарная инфильтрация; ДК*** — дистальный каналец. 
PSGN — постстрептококковый гломерулонефрит; IgAN — IgA-нефропатия.
Notes. PT* — the proximal tubule; LI** — the lymphocytic infiltration; DT*** — the distal tubule. PSGN — poststreptococcal glomerulonephritis; 
IgAN — IgA-nephropathy)

Таблица 2. Данные по подавлению PSGN, вызванного штаммом S. pyogenes генотипа emm1, 

Fc-фрагментами нормального IgG

Table 2. Morphometric data on PSGN caused by IgGFc-binding strain S. pyogenes of emm1 genotype and its 
inhibition by Fc-fragments of normal IgG

Штамм 
генотипа

Strain 
of genotype

Корковый слой

Cortex
Мозговой слой

Medulla Депозиция 
и продукция

Deposition 
and expression

Число гломерул

Number of glomeruli

Иммунное 
воспаление

Immune inflammation

Иммунное 
воспаление

Immune inflammation

в норме

normal
дефектных

destructive

в зоне 
ПК*

in the area 
of PT*

зона 
ЛИ**

the area 
of LI**

в зоне 
ДК***

in the area 
of DT***

зона 
ЛИ**

the area 
of LI**

IgG C3
TNFα
IFNγ

emm1 + IgG Fc
Практически полностью отсутствуют признаки воспаления и поражения клубочков и канальцев

There are almost no signs of inflammation and lesions of the glomeruli and tubules

emm1 
(контроль)

control
5,2±0,6 4,0±0,6 60,2±31 46,3±13 60,8±14,6 74,3±9,8 + + +

Примечания. ПК* — проксимальный каналец; ЛИ** — лимфоцитарная инфильтрация; ДК*** — дистальный каналец. (+) — выраженная 
депозиция иммуноглобулина G, комплемента и продукция интерлейкинов
Notes. PT* — the proximal tubule; LI** — the lymphocytic infiltration; DT*** — the distal tubule. (+) — strong disposition of IgG, complement and 
interleukin expression)
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По данным таблицы 4 некоторое, крайне 

незначительное, ослабление воспаления на-

блюдалось и в опытах по испытанию актив-

ности СГА генотипа emm60 в присутствии Fc-

фрагментов IgG; оно касалось только степени 

выраженности лимфоцитарной инфильтрации 

в зонах канальцев и продукции IFNγ.

Обсуждение

Если исходить из известных представлений 

об иммунокомплексной природе постстрепто-

кокковых поражений клубочкового аппарата по-

чек, то логично допустить участие в формирова-

нии этих комплексов феномена Fc-связывания 

иммуноглобулинов Fc-рецепторными белками 

возбудителя и, в частности, их взаимодействия 

с мономерным IgG, с комплексами типа IgG–anti-

IgG и с IgА. Во всех этих случаях в ответ на ауто-

антигенные превращения указанных иммуно-

глобулинов предполагается накопление в кро-

ви животного специфических антител к этим 

иммуноглобулинам. Образующиеся при этом 

комплексы откладываются в почечных клубоч-

ках посредством тканевых FcR, специфически 

отличающих один тип иммунных комплексов 

от другого [1, 6, 10, 15, 29]. Отложение комплексов 

в различных структурах ткани вызывает воспа-

лительную реакцию с выбросом различных про-

воспалительных цитокинов, мобилизацию лим-

фоцитов/лейкоцитов и деструкцию подлежащей 

ткани. Характер этих изменений определяет па-

тогенез конкретного проявления гломерулонеф-

рита [6, 9, 23]. Именно эти различия и определи-

ли результаты настоящего исследования.

Согласно литературным данным и более 

ранним нашим [4, 8, 9] исследованиям, пост-

стрептококковый гломерулонефрит известен 

как мембранозно-пролиферативный процесс, 

первично проявляющийся отложением IgG или 

IgG–anti-IgG иммунных комплексов в базаль-

ной мембране клубочков [4, 9, 21], между тем 

как для IgA-нефропатии свойственны отложе-

ния IgA или его полимеров в мезангиальных 

клетках клубочков, ведущие к мезангиально-

пролиферативному гломерулонефриту [3, 18, 

19, 20, 24]. За этими проявлениями фактически 

должно стоять реальное распределение соот-

ветствующих Fc-рецепторов в структурах гло-

мерул. По-видимому, IgG Fc-рецепторы нахо-

дятся преимущественно в капсуле [1, 9], а IgA 

Fc-рецепторы — в мезангиуме клубочков [22]. 

Очевидно, что тканевые FcR участвуют в ути-

лизации «стареющих» молекул иммуноглобу-

лина, но труднее справляются с их комплекс-

ными образованиями и связавшимся с ними С3 

компонентом комплемента. Формирующаяся 

при этом реакция воспаления в ткани способ-

ствует ее повреждению. Очевидно, что с ростом 

образования комплексов возрастает и риск раз-

вития патологии. Возможно, именно поэтому 

IgG Fc-позитивные штаммы генотипа emm12, 

изначально обладающие способностью связы-

вать иммунные комплексы, но не мономерный 

IgG, обладают и большей нефритогенностью 

в сравнении со штаммами других генотипов, 

связывающих мономерный IgG [2, 9, 10].

Приведенные рассуждения позволяют ин-

терпретировать полученные в настоящей ра-

боте данные. Образующиеся при испытании 

Таблица 3. Морфометрические показатели по подавлению процесса, вызванного штаммом 

S. рyogenes генотипа emm12, Fc-связывающим иммунные комплексы

Table 3. Morphometric data on the inhibition of pathological changes caused by the immune complexes binding 
S. pyogenes strain emm12 genotype

Штамм 
генотипа

Strain of genotype

Корковый слой

Cortex
Мозговой слой

Medulla Депозиция 
и продукция

Deposition 
and expression

Число гломерул

Number of glomeruli

Иммунное 
воспаление

Immune inflammation

Иммунное 
воспаление

Immune inflammation

в норме

normal
дефектных

destructive

в зоне 
ПК*

in the area 
of PT*

зона 
ЛИ**

the area 
of LI**

в зоне 
ДК***

in the area 
of DT***

зона 
ЛИ**

the area 
of LI**

IgG C3
TNFα
IFNγ

emm12 + IgG Fc 6,33 3,75 29,3 15,7 31,0 6,3 ± – –

emm12 
(контроль)

control
5,0±0,8 4,9±0,4 116±36 68,5±31 110±41,5 94,3±30 + ± +

Примечания. ПК* — проксимальный каналец; ЛИ** — лимфоцитарная инфильтрация; ДК*** — дистальный каналец. Степень выраженности 
депозиции IgG, С3 комплемента и продукции интерлейкинов: (+) — выраженная, (+/–) –слабо выраженная, (–) — отсутствует.
Notes. PT* — the proximal tubule; LI** — the lymphocytic infiltration; DT*** — the distal tubule. The level of deposition of IgG, C3 complement 
and interleukin expression: (+) — pronounced, (+/–) — weakly expressed, (–) — absent).
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штаммов генотипов emm1 и emm12 иммунные 

комплексы ведут к их отложению в капсуле клу-

бочков за счет их связывания с тканевыми FcR 

в структурах нефрона. Вводимые на начальных 

этапах процесса IgG Fc-фрагменты, а также им-

мунные комплексы будут конкурировать друг 

с другом за связь с тканевыми FcR, что может 

привести к подавлению воспаления, и к после-

дующему повреждению ткани. По-видимому, 

именно это и произошло в опытах, результаты 

которых приведены в таблицах 2 и 3. При этом, 

гломерулонефрит, индуцированный СГА штам-

мом генотипа emm12, как более выраженный, 

значительно слабее поддавался блокирующему 

эффекту Fc-фрагментов IgG.

Так как бактериальные и тканевые IgA Fc-

рецепторы значительно отличаются от IgG 

Fc-рецепторов естественно, что Fc-фрагменты 

IgG не способны были достаточно полно кон-

курировать с IgA за связь с IgA Fc-рецепторами. 

В силу этого Fc-фрагменты IgG не подавляли 

нефритогенность штамма генотипа emm60.

В последние годы поиск иных путей терапев-

тического воздействия на процессы иммуноком-

плексной природы привел к пониманию роли N- 

и O-глюкозилирования IgG и IgА в их патогенезе 

[12, 28]. Это обстоятельство, наряду с обнаруже-

нием бактериальных энзимов, позволяет разра-

батывать универсальный путь борьбы не только 

с гломерулонфритами, но и с другими иммуно-

патологическими состояниями [5. 12].

Заключение

Испытание на нефритогенность штаммов 

Streptococcus pyogenes генотипов emm1, emm12 

и emm60, различающихся по Fc взаимодействию 

с IgG, иммунными комплексами и IgA, обна-

ружило разные по характеру процессы в по-

чечной ткани экспериментального животного. 

Соответственно, патологические процессы, раз-

вивающиеся в почечной ткани, по-разному реа-

гировали на внутривенное введение препарата 

Fc-фрагментов IgG нормального иммуноглобу-

лина: он полностью подавлял развитие процес-

са, индуцированного штаммом emm1 (связыва-

ет нативный IgG), частично подавлял процесс, 

вызванный штаммом emm12 (связывает только 

иммунные комплексы) и не влиял на процесс, 

вызванный штаммом emm60 (связывает IgA).

Таблица 4. Морфометрические показатели по подавлению процесса, вызванного штаммом 

S. рyogenes генотипа emm60, Fc-связывающим IgА

Table 4. Morphometric data on the inhibition of pathological changes caused by the IgA binding S. pyogenes strain 
of emm60 genotype

Штамм 
генотипа

Strain 
of genotype

Корковый слой

Cortex
Мозговой слой

Medulla
Депозиция 

и продукция

Deposition and 
expression

Число гломерул

Number of glomeruli
Иммунное воспаление

Immune inflammation
Иммунное воспаление

Immune inflammation

в норме

normal
дефектных

destructive

в зоне ПК*

in the area 
of PT*

зона ЛИ**

the area 
of LI**

в зоне ДК***

in the area 
of DT***

зона ЛИ**

the area 
of LI**

IgА C3 IFNγ

emm60 + IgG Fc 6,4±0,8 3,7±0,8 43,0±34,3 9,3±4,1 47,5±31,1 16,0±28 + + –

emm60 
(контроль)

control
5,8±0,8 4,3±0,9 61,2±19 51,3±13 62,8±14,6 69,3±7,8 + ± +

Примечания. *ПК — проксимальный каналец; **ЛИ — лимфоцитарная инфильтрация; ***ДК — дистальный каналец. Степень выраженности 
депозиции IgG, С3 комплемента и продукции интерлейкинов: (+) — выраженная, (+/–) –слабо выраженная, (–) — отсутствует.
Notes. PT* — the proximal tubule; LI**- the lymphocytic infiltration; DT*** — the distal tubule. The level of deposition of IgG, C3 complement and 
interleukin expression: (+) — pronounced, (+/–) — weakly expressed, (–) — absent).
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Иллюстрации к статье «Влияние Fc-фрагментов нормального иммуноглобулина G на развитие 
гломерулонефрита, индуцированного штаммами Streptococcurs pyogenes, связывающими 
разные классы иммуноглобулинов» (авторы: Бурова Л.А., Пигаревский П.В., Снегова В.А., 
Тотолян Артем А.) (с. 55–63)
Illustrations for the article “Impact of IgG Fc fragments on experimental glomerulonephritis induced by Streptococcus 
pyogenes strain binding various immunoglobulin classes” (authors: Burova L.A., Pigarevsky P.V., Snegova V.A., 
Totolian Artem A.) (pp. 55–63)

Рисунок. Морфологические изменения в корковом и мозговом слоях почки кролика, 
индуцированные Streptococcus pyogenes генотипа emm1
Figure. Morphological changes in cortex and medullar substances of the rabbit renal tissue induced 
by Streptococcus pyogenes of emm1 genotype
А — полости капсул почечных клубочков резко расширены, в капиллярных петлях клубочков наблюдаются 
процессы некроза и атрофии, в стенке проксимальных канальцев коркового вещества выявляется десквамация 
эпителиальных клеток (стрелки); Б — выраженный отек и утолщение мембран стенки дистальных канальцев мозгового 
слоя с одновременным разрастанием рыхлой волокнистой интерстициальной ткани стромы; В, Г — отсутствие 
патоморфологических изменений в коре и мозговом веществе почки кролика, инъецированного Fc-фрагментом 
нормального IgG; А–Г — окраска гематоксилин-эозином, ×750.
A — the capsular cavities of the glomeruli strongly expanded, in the capillary loops of the glomeruli the necrosis and atrophy are 
observed, in the wall of the proximal tubules of the cortex desquamation of epithelial cells is revealed (shown by arrows);  
B — swelling and thickening of the membranes of the wall of distal tubules in the medulla with the simultaneous proliferation 
of the fibrous interstitial tissue; C, D — absence of pathological changes in the cortex and the medulla of the kidney obtained from 
rabbits treated with Fc fragments of IgG; A–D — staining with hematoxylin-eosin. Magnification ×750.
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