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Резюме. В-клеточные рецепторы могут взаимодействовать с эпитопами антигенов на различных объек-

тах: макромолекулах, микроорганизмах или на поверхности других клеток, например, фолликулярных 

дендритных клеток. Соответственно, В-клетки, с одной стороны, имеют возможность оценивать располо-

жение эпитопов на поверхности патогена, а с другой стороны, они должны адаптировать свой рецептор-

ный аппарат к различным вариантам расположения эпитопов и свойствам несущих антиген поверхностей. 

Действительно, В-клеточные рецепторы и антитела лучше связывают объекты с регулярным и плотным 

расположением эпитопов, характерным для многих патогенов. В результате, такое расположение эпитопов 

может распознаваться как патоген-ассоциированный геометрический паттерн, однако условия этого рас-

познавания зависят от изотипа мембранного иммуноглобулина и степени зрелости В-лимфоцита. Юные 

В-клетки экспрессируют мембранный IgM, который участвует в развитии В-клеток и селекции их репертуа-

ра. Рецепторы с IgM не предъявляют жестких требований к расположению эпитопов и могут активировать 

В-клетку даже при связывании моновалентного антигена. Рецепторы с мембранным IgD экспрессируются 

позднее и преобладают на наивных В-клетках перед их вступлением в иммунный ответ. Эти рецепторы оп-

тимизированы для двухточечного связывания антигена и строго нуждаются в таком типе взаимодействия 

для индукции активационного сигнала. До контакта с антигеном В-клеточные рецепторы сгруппированы 

в дискретных зонах мембраны — нанокластерах, за счет тесных взаимодействий с актиновым цитоскеле-

том. Контакт с антигеном ведет к отсоединению рецепторов от цитоскелета, росту их подвижности и объ-

единению нанокластеров в микрокластеры — крупные скопления, обогащенные сигнальными молекулами. 

Наиболее динамичные изменения наблюдаются при контакте с антигеном, фиксированным на мембране 

другой клетки. В этом случае свободный актин перемещается на периферию зоны межклеточного контакта, 

где формирует цитоскелет отростков, несущих скопления рецепторов. Отростки распространяются по по-

верхности клетки-партнера, а затем сокращаются, перемещая связавшие антиген микрокластеры в центр 

зоны контакта. Наконец, микрокластеры объединяются в центральный кластер иммунного синапса, ин-

тенсивность активационного сигнала падает, и клетка готовится к эндоцитозу сгруппированных на локаль-

ном участке антигенов. Таким образом, структура В-клеточных рецепторов может способствовать реакции 

В-лимфоцита на антигены с характерным пространственным расположением, тогда как динамическое взаи-

модействие В-клеточного рецепторного аппарата с цитоскелетом позволяет оптимизировать связывание 
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антигенов, представленных на разнообразных носителях. Знание пространственных аспектов распозна-

вания антигенов может быть полезно для конструирования вакцин на основе вирусоподобных частиц или 

антигенов на других искусственных носителях.

Ключевые слова: В-клеточный рецептор, антиген, эпитоп, активация, цитоскелет, вирусоподобные частицы.
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Abstract. B-cell receptors can interact with antigen epitopes on various objects: macromolecules, microorganisms or 

on the surface of other cells, e.g., follicular dendritic cells. Accordingly, B cells, on the one hand, have the ability to evalu-

ate the location of pathogen surface epitopes, and, on the other hand, they must adapt their receptor apparatus to differ-

ent epitope locations and antigen-bearing surface properties. Indeed, B-cell receptors and antibodies better bind objects 

with regular and dense epitope arrangement characteristic of many pathogens. As a result, such epitope arrangement can 

be recognized as a pathogen-associated geometric pattern, but the conditions for such recognition depend on the isotype 

of membrane immunoglobulin and the degree of B cell maturity. Young B cells express membrane IgM, which is in-

volved in B cell development and the selection of their repertoire. Receptors with IgM do not impose strict requirements 

on epitope location and can activate B cells even upon binding a monovalent antigen. Receptors with membrane IgD are 

expressed later and predominate on naive B cells before entering the immune response. These receptors are optimized 

for two-point antigen binding and strictly require this type of interaction to induce an activation signal. Before contact 

with antigen, B-cell receptors are grouped in discrete membrane zones — nanoclusters, due to close interactions with 

the actin cytoskeleton. Contact with the antigen leads to the detachment of receptors from the cytoskeleton, rise in their 

mobility and the combining nanoclusters into microclusters — large clusters enriched with signaling molecules. The most 

dynamic changes are observed upon contact with an antigen fixed on the membrane of adjacent cell. In this case, free actin 

moves to the periphery of the intercellular contact zone, where it forms the cytoskeleton of the processes carrying receptor 

clusters. The processes spread across the surface of the partner cell and then contract, moving the antigen-binding micro-

clusters to the center of the contact zone. Finally, the microclusters combine into a central cluster of the immune synapse, 

the intensity of the activation signal drops, and the cell prepares for endocytosis of antigens grouped at the local site. Thus, 

the structure of B-cell receptors can contribute to the response of the B-lymphocyte to antigens with a characteristic 

spatial location, while the dynamic interaction between B-cell receptor apparatus and the cytoskeleton allows optimizing 

the binding of antigens presented on various carriers. Knowledge on spatial aspects of antigen recognition may be useful 

for the construction of vaccines based on virus-like particles or antigens on other artificial carriers.

Key words: B-cell receptor, antigen, epitope, activation, cytoskeleton, virus-like particles.

Введение

Согласно принятой научной парадигме, 

клетки иммунной системы идентифицируют 

потенциально опасные объекты по наличию 

определенных молекул. Клетки врожденного 

иммунитета ведут поиск инфекционных агентов 

с помощью наследуемых рецепторов, распозна-

ющих патоген-ассоциированные молекулярные 

паттерны (ПАМП) — группы химических соеди-

нений, типичных для микромира, но не харак-

терных для высших растений и животных [51]. 

Наряду с ПАМП врожденный иммунитет рас-

познает эндогенные маркеры повреждений, вы-

званных инфекцией [49]. Распознавание этих 

чужеродных или эндогенных молекул стимули-

рует функции клеток врожденного иммунитета. 

В частности, у дендритных клеток и макрофа-

гов это распознавание стимулирует эндоцитоз 

и активирует продукцию цитокинов, частичный 

гидролиз собранного материала и презентацию 

полученных фрагментов Т-лимфоцитам для за-

пуска адаптивного иммунного ответа. Следует 

отметить, что не только наличие определенных 

молекул, но и геометрические пара метры чуже-

родных объектов, в частности, их размер и фор-

ма, могут оказывать влияние на эндоцитоз и пре-

зентацию поглощенного материала [2].

Клетки адаптивного иммунитета, то есть 

Т- и В-лимфоциты, также не лишены способ-

ности распознавать некоторые ПАМП, однако 

основным объектом распознавания для них яв-

ляются отдельные участки (эпитопы) антигенов 

(АГ) — любых макромолекул, несущих признаки 

генетической чужеродности. Эти клетки разде-

лены на множество клонов, каждый из которых 

снабжен уникальным АГ-распознающим ре-

цептором, многообразие которых формируется 
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при реаранжировке генов в ходе лимфопоэза. 

Т-клетки распознают небольшие фрагменты 

молекул АГ, представленные на специализиро-

ванных молекулах главного комплекса гистосов-

местимости (МНС). В-лимфоциты, подобно 

клеткам врожденного иммунитета, могут взаи-

модействовать непосредственно с чужеродны-

ми объектами, например, с макромолекулами, 

комплексами этих молекул и даже с целыми 

микроорганизмами, но поиск этих объектов они 

осуществляют с помощью АГ-распознающих 

В-клеточных рецепторов (BCR). Таким обра-

зом, основным признаком чужеродности для 

В-лимфоцита является наличие клоноспецифи-

ческого эпитопа АГ, однако реакция В-клеток 

на АГ может существенно различаться в зависи-

мости от количества и характера расположения 

эпитопов на чужеродном объекте. Так, В-клетки 

эффективно активируются вирусными частица-

ми, по поверхности которых равномерно и до-

статочно плотно распределены одинаковые 

антигенные эпитопы [8]. Регулярное располо-

жение АГ характерно для многих структур па-

тогенов, и, по мнению Bachmann и Zinkernagel, 

иммунная система в ходе эволюции приобрела 

способность реагировать на эти структуры, как 

на своеобразные геометрические паттерны, ас-

социированные с патогенами. Действительно, 

упорядоченное расположение эпитопов на по-

верхности объекта обеспечивает многовалентное 

взаимодействие с мультимерными молекулами 

иммунной системы, в частности, с пентамер-

ным IgM, фактором комплемента C1q, пен-

траксинами, фиколинами и коллектинами [7]. 

Не менее очевидными представляются преиму-

щества распознавания эпитопов двумя АГ-

связывающими центрами мембранного имму-

ноглобулина (mIg) в составе каждого BCR. 

Для этого расстояние между эпитопами на чу-

жеродном объекте должно соответствовать рас-

стоянию между антигенсвязывающими центра-

ми. Для IgG с учетом гибкости молекулы имму-

ноглобулина такое расстояние составляет от 10 

до 15 нм. Известно, что двухточечное взаимодей-

ствие антител с АГ может многократно увеличи-

вать авидность взаимодействия, а значит — ста-

бильность комплекса АГ–антитело. В результате 

для нейтрализации патогена с достаточно плот-

ным расположением эпитопов (например, вируса 

гриппа с расстоянием между белковыми шипами 

около 10 нм) могут потребоваться концентрации 

моноклональных антител изотипа IgG в сотни 

и даже тысячи раз меньшие, чем концентрации 

моновалентных Fab фрагментов тех же анти-

тел [58]. По аналогии с растворимыми антителами 

следует предположить, что связывание двух эпи-

топов молекулой mIg на мембране В-клетки уве-

личивает авидность взаимодействия, что должно 

существенно повлиять на реакцию В-клетки, од-

нако оказалось, что различия в реакции В-клетки 

при распознавании одного или двух эпитопов АГ 

сильно зависят от изотипа mIg (см. ниже). Также 

остается неясным, каким образом особенности 

функционирования BCR, их движение и рас-

пределение по поверхности В-лимфоцита влияет 

на оценку пространственного расположения 

АГ: вводят ли они дополнительные требования 

к некому шаблону «идеального» расположения 

эпитопов или обеспечивают В-клетке бóльшую 

гибкость при взаимодействии с различными ва-

риантами их пространственного расположения. 

Данные, касающиеся этих вопросов, мы попыта-

лись изложить в следующих разделах.

Структура и функции В-клеточного 
рецептора

BCR состоит из mIg и гетеродимера CD79a/

CD79b (Igα/Igβ). Связывание mIg с клоноспеци-

фическим АГ вызывает конформационные из-

менения сигнального гетеродимера Igα/Igβ и за-

пускает выполнение двух ключевых функций 

BCR: передачу внутрь В-клетки активационного 

сигнала и рецептор-опосредованный эндоци-

тоз объектов, несущих АГ [14, 52, 87, 108]. АГ-

индуцированная активация ведет к вовлечению 

В-клетки в иммунный ответ, а поглощение чу-

жеродных объектов, их разрушение и презента-

ция полученных пептидов на молекулах МНС II 

дает В-лимфоциту возможность когнатного 

взаимодействия с Т-хелпером, что во многом 

определяет характер участия В-клетки в иммун-

ном ответе [1]. Так, набор АГ, эффективно акти-

вирующих В-клетки без помощи Т-хелперов, 

ограничен Т-независимыми АГ, и типичным 

результатом такой активации является созрева-

ние В-клеток в короткоживущие плазмоциты, 

которые обеспечивают быструю, но недолговеч-

ную продукцию антител с низкой аффинностью. 

Взаимодействие В-лимфоцита с Т-хелпером, рас-

познавшим презентируемый В-клеткой пептид, 

обеспечивает В-клетку дополнительной сти-

муляцией и позволяет ей включиться в полно-

ценный Т-зависимый гуморальный иммунный 

ответ. При этом активированная В-клетка ми-

грирует в фолликул вторичного лимфоидного 

органа, где участвует в формировании зароды-

шевого центра, пролиферирует и запускает ре-

комбинацию ДНК для переключения класса им-

муноглобулинов, а также процесс соматических 

гипермутаций, который вносит случайные ми-

нимальные модификации в антигенсвязываю-

щий центр иммуноглобулина [1]. Удачные моди-

фикации увеличивают аффинность связывания 

mIg со специфическим АГ и позволяют В-клетке 

эффективнее поглощать АГ, хранящийся на фол-

ликулярных дендритных клетках, тогда как мо-

дификации, снижающие аффинность mIg, при-
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водят В-лимфоцит к проигрышу в конкурентной 

борьбе за АГ. В конечном итоге В-лимфоциты 

с улучшенными модификациями mIg монополи-

зируют возможность собирать и презентировать 

АГ, получают очередные раунды стимуляции 

от фолликулярных Т-хелперов, пролиферируют 

и созревают в В-клетки памяти и долгоживущие 

плазмоциты, которые продуцируют высокоаф-

финные антитела различных изотипов — раство-

римые аналоги «удачных» вариантов модифици-

рованных В-клеточных mIg [9, 77, 86, 108].

Как уже было отмечено, ключевую роль в за-

пуске активационного сигнала от BCR играет 

гетеродимер Igα/Igβ, цепи которого имеют цито-

плазматические участки с характерными после-

довательностями из 4 аминокислот — моти вами 

активации иммунорецептора на основе тирозина 

(ITAM) [15, 87, 113]. Связывание АГ с mIg индуци-

рует внутрирецепторную передачу сигнала через 

взаимодействие трансмембранных доменов mIg, 

Igα и Igβ, объединенных в одном пространстве 

внутри бислоя мембраны [68]. В результате кон-

формационных изменений мотивы ITAM ци-

топлазматических доменов Igα и Igβ становятся 

доступными для взаимодействия с тирозинки-

назами Lyn (Lck/Yes n тирозинкиназа кожи) и Syk 

(тирозинкиназа селезенки) [22, 45, 60, 91, 95]. Эти 

ферменты фосфорилируют тирозин в ITAM, что 

ведет к стабилизации связи сигнальных тирозин-

киназ с комплексом BCR [22, 45, 60, 91, 95]. BCR-

ассоциированные тирозинкиназы фосфорили-

руют и активируют корецептор CD19, адаптерные 

белки Vav и сигнальные ферменты: фосфолипа-

зу Cγ [56, 60, 112] и фосфоинозитол-3-киназу [22, 

113]. Фосфолипаза расщепляет фосфатидилино-

зитолы на вторичные сигнальные месенджеры: 

диацилглицерол, который способствует актива-

ции протеинкиназы С, и инозитолтрифосфат, ко-

торый вызывает высвобождение Ca2+ в цитозоль 

и активацию различных внутриклеточных сиг-

налов, регулируемых кальцием [61]. Перевод ма-

лых ГТФаз Ras и Rap1 в активное ГТФ-связанное 

состояние запускает каскады активации мито-

ген-активируемых протеинтирозинкиназ JNK, 

Erk и p38, что, в конечном итоге, приводит к из-

менению экспрессии генов [12].

Следует обратить внимание, что приведен-

ная выше максимально упрощенная схема рас-

сматривает отдельные BCR как самодостаточ-

ные молекулярные инструменты, функциони-

рующие независимо друг от друга. Очевидно, 

что это не вполне соответствует действитель-

ности и, в частности, не позволяет объяснить 

различий слабого действия растворимых моно-

валентных АГ и мощного активирующего эф-

фекта поливалентных АГ. Интересно, что АГ, 

связанные с мембраной клетки, распознаются 

В-лимфоцитом при межклеточном взаимо-

действии еще эффективнее и имеют меньший 

порог активации [6, 98, 109]. Это согласует-

ся с преимущественным способом распозна-

вания АГ в лимфоидных органах in vivo, где 

В-лимфоциты в ходе процесса, который можно 

называть MHC-независимой презентацией, об-

наруживают АГ, хранящийся на поверхности 

фолликулярных дендритных клеток, обычных 

дендритных клеток и макрофагов [16, 38, 113].

Попытки анализа данных о распознавании 

различных АГ привели к созданию двух взаи-

моисключающих моделей, в которых ключевую 

роль в передаче сигнала играет изменение взаи-

модействия между отдельными BCR на мембра-

не В-клетки: модели перекрестного связывания 

и модели активации диссоциацией [72, 74, 75, 99, 

100, 116]. В первой гипотетической модели распоз-

навание антигена вызывает сборку нескольких 

BCR в олигомеры более высокого порядка, кото-

рые эффективно рекрутируют и используют сиг-

нальные молекулы, что позволяет инициировать 

передачу сигнала [67, 98]. Согласно второй модели 

в олигомеризованной форме существуют неак-

тивные BCR, взаимно подавляющие сигнальные 

возможности друг друга, тогда как встреча клет-

ки с АГ ведет к выходу отдельных BCR из со-

става олигомера, что повышает доступность их 

мотивов ITAM для цитозольных тирозинкиназ 

и обеспечивает передачу сигнала [57, 109, 115, 116]. 

Интересно, что по мнению авторов обеих моде-

лей, столь разные механизмы иниции руются од-

ним и тем же процессом — взаимодействием BCR 

с поливалентным АГ. Однако в первой модели 

одинаковые эпитопы поливалентного АГ долж-

ны располагаться на строго определенном малом 

расстоянии, которое вызовет стягивание BCR 

на локальном участке мембраны, тогда как вто-

рая модель не требует точного расстояния между 

эпитопами, но оно должно быть бóльшим, чем 

в первой модели, для того чтобы распределить 

BCR по мембране так, чтобы они не могли образо-

вывать олигомерные скопления [115]. Новые экс-

периментальные данные не позволяют принять 

или отвергнуть ни одну из указанных выше мо-

делей, но создают более сложные представления 

о перемещениях BCR по поверхности клетки, их 

кластеризации, взаи модействии с корецептора-

ми и цитоскелетом, особенностях функциониро-

вания BCR с разными изотипами mIg.

Различия взаимодействия мембранных 
IgM и IgD с моновалентными 
и поливалентными антигенами

Как известно, изотип mIg в составе BCR ме-

няется по мере созревания В-клеток. У юных 

В-лимфоцитов (переходных В-клеток стадии Т1 

у мышей) антигенсвязывающий компонент BCR 

представлен «мономерной» (состоящей из двух 
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легких и двух тяжелых цепей) молекулой mIgM. 

На стадии созревания Т2 наряду с mIgM на мем-

бране появляется mIgD, который становится 

превалирующим изотипом на зрелых наивных 

В-клетках с соотношением mIgD к mIgM, рав-

ным, приблизительно, 65:35. Для синтеза mIgM 

и mIgD клетки используют варианты мРНК, об-

разующиеся в результате альтернативного сплай-

синга, при котором из единой молекулы-предше-

ственника удаляется либо экзон IGНD (Cδ), коди-

рующий константную область тяжелой цепи IgD, 

либо IGНM (Cμ), кодирующий соответствую щую 

область IgM. В результате, mIgM и mIgD на одной 

В-клетке отличаются константными доменами 

тяжелых цепей (СН), но обладают одинаковы-

ми вариабельными доменами с идентичными 

антигенсвязывающими центрами [87, 108]. После 

встречи с антигеном В-клетка может иницииро-

вать рекомбинацию ДНК с удалением из генома 

последовательностей, кодирующих отдельные 

СН, в первую очередь Cμ и Cδ. В результате клет-

ка безвозвратно утрачивает возможность синте-

зировать IgM и IgD и экспрессирует на своей мем-

бране другой изотип mIg.

Как известно, СН не вступают в непосред-

ственное взаимодействие с АГ, однако они 

влияют на процесс его обнаружения, опреде-

ляя расстояние между сайтами связывания 

АГ и гибкость молекул Ig разных изотипов [18, 

102, 105]. По этой причине различные изоти-

пы mIg могут по-разному взаимодействовать 

с АГ в зависимости от валентности и плотности 

эпитопов у поливалентных АГ. Так, IgM имеет 

короткую шарнирную область СН между фраг-

ментами Fab и Fc, тогда как IgD имеет длинную 

шарнирную область с заряженными остатками 

и O-гликозилированием [21, 44]. Эта область 

у IgD обладает большой гибкостью для ориен-

тации антигенсвязывающих Fab-фрагментов, 

что облегчает связывание с двумя эпитопами 

поливалентного АГ [44, 90]. Однако BCR с mIgD 

(IgD-BCR) не только оптимизированы для двух-

точечного связывания с поливалентным АГ. 

Как показали эксперименты с экспрессией ге-

нетических конструкций, кодирующих различ-

ные изотипы Ig с заданной специфичностью, 

IgD-BCR при связывании моновалентного АГ 

не индуцирует активацию В-клетки, и для ин-

дукции активационного сигнала ему требуется 

связывание с АГ, объединенным в мультива-

лентные комплексы. В то же время IgМ-BCR 

с той же антигенной специфичностью может 

активировать клетку при взаимодействии с АГ 

как в моновалентной, так и мультивалентной 

форме [106]. В том же исследовании было по-

казано, что анергичные В-клетки с повышен-

ным соотношением mIgD:mIgM не реагируют 

на моновалентные АГ, но полностью сохраняют 

чувствительность к поливалентным АГ.

Оценить вклад mIgM и mIgD в иммунный от-

вет помогают эксперименты с созданием селек-

тивного дефицита этих изотипов за счет удаления 

экзонов Cμ или Cδ. В-клетки мышей, лишенные 

IgM-BCR, экспрессируют в 1,5–2 раза больше 

IgD-BCR по сравнению с В-клетками дикого 

генотипа [82]. B-клетки краевых зон селезенки 

при дефиците IgM развиваются нормально, ко-

личество B-клеток фолликулов лимфатических 

узлов несколько увеличивается [71, 80, 82], тогда 

как количество B1-подобных клеток уменьша-

ется [19]. Следует отметить, что B1-клетки часто 

относят к врожденному иммунитету из-за огра-

ниченного репертуара Ig, и для своего развития 

они требуют сильной передачи сигналов через 

BCR [19]. Мыши, лишенные IgM, имеют дефект 

раннего переключения классов Ig, что приводит 

к нарушению генерации короткоживущих плаз-

моцитов, продуцирующих IgG1, хотя количество 

непереключенных IgМ+-плазмоцитов не изме-

няется [82]. Таким образом, дефицит рецепторов 

с mIgM вызывает компенсаторный рост экспрес-

сии mIgD, но, несмотря на это, проявляется в де-

фекте развития врожденных В-клеток и ранних 

событий гуморального иммунного ответа.

Дефицит IgD приводит к слабому росту экс-

прессии IgМ-BCR и небольшому уменьшению 

количества фолликулярных В-клеток [80, 90], 

но вызывает изменение поздних событий пер-

вичного Т-зависимого ответа на белковые АГ: 

ведет к снижению титров антиген-специфичес-

ких IgG1 и IgG2 у иммунизированных живот-

ных, а также вызывает 3–4-дневную задержку 

созревания аффинитета антител [80, 90].

Таким образом, IgМ-BCR эффективно акти-

вируется как моновалентными, так и полива-

лентными АГ и используется для отбора и выжи-

вания незрелых В-клеток, а также функциони-

рования врожденных В1-клеток. IgD-BCR не яв-

ляется необходимым для отбора и выживания 

незрелых В-клеток, хотя в отсутствии IgМ-BCR 

может обеспечивать эти процессы при условии 

повышенной экспрессии. По-видимому, IgD-

BCR необходим для эффективной функции зре-

лых В-клеток. Предполагается, что рост экспрес-

сии mIgD при созревании В-клеток снижает ис-

ходно высокое количество IgМ-BCR, тем самым 

устанавливая переменный диапазон экспрес-

сии mIgM на В-клетках разных стадий созрева-

ния [82]. Поскольку IgD-BCR эффективно акти-

вируется только связыванием поливалентного АГ, 

частичное замещение IgМ-BCR на IgD-BCR сни-

жает чувствительность созревающих В-клеток 

к моновалентным АГ, что по мнению Maity с со-

авт. [73] является способом предотвращения 

гуморального ответа на аутоантигены, которые 

рецептируются В-лимфоцитами, преимущест-

венно, как отдельные молекулы. Это предполо-

жение подтверждается данными об усилении 
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продукции аутоантител в моделях системных ау-

тоиммунных реакций при их сочетании с нокау-

том IgD [40, 82]. Несмотря на снижение чувстви-

тельности к моновалентным АГ, зрелые В-клетки 

сохраняют чувствительность к поливалентным 

АГ, представляющим собой характерный пато-

ген-ассоциированный геометричес кий паттерн.

Исключением являются В1-клетки, которые 

обладают высокой поверхностной экспрессией 

mIgM и низкой экспрессией mIgD. В резуль-

тате они легко вовлекаются в иммунный ответ 

на распространенные микробные АГ, но могут 

активироваться аутоантигенами. Однако пред-

полагается, что аутореактивность В1-клеток ис-

пользуется для выполнения полезных функций, 

например, удаления клеточного мусора [73].

Расположение BCR на мембране 
покоящихся В-клеток

Изучение топографии BCR стало возможным 

благодаря развитию микроскопии сверхвысоко-

го разрешения, в частности, микроскопии пря-

мой стохастической оптической реконструкции 

(dSTORM) [46, 62, 72, 76]. Этот метод позволяет 

добиться 10-кратного улучшения разрешения 

изображения по сравнению со стандартной флуо-

ресцентной микроскопией и получить информа-

цию о расположении молекул в нанометровом 

масштабе [64, 72, 76]. Наблюдение за движением 

одиночных частиц по мембране осуществляют 

с помощью флуоресцентной микроскопии пол-

ного внутреннего отражения (TIRFM), суще-

ственно улучшенной в последние годы [27, 67, 111].

На поверхности зрелой В-клетки экспрес-

сировано более ста тысяч комплексов BCR [76] 

и их взаимное расположение различается у по-

коящихся лимфоцитов и клеток, взаимодей-

ствующих с АГ. Следует отметить, что исследо-

вание молекулярной топографии покоящихся 

клеток требует строгого отсутствия стимуля-

ции. Окрашивание проводят на льду с исполь-

зованием флуоресцентных зондов, которые 

эффективно связываются как с отдельными, 

так и с олигомеризованными BCR, но не вы-

зывают их активации [33, 72]. Эксперименты 

с соблюдением этих условий и использовани-

ем TIRFM показали, что BCR на покоящихся 

В-клетках не передвигаются свободно по на-

ружной мембране, а собраны в дискретных зонах 

диаметром от 40 до 200 нм [97, 104]. Подвижность 

BCR в покое оказалась небольшой, и средний 

коэффициент диффузии, определенный для 

IgM-BCR, составил 0,03 мкм2/с [76, 98, 103]. 

Данные dSTORM и результаты двухмаркерной 

электронной микроскопии показали, что BCR 

на покоящихся В-клетках объединены в нано-

кластеры или белковые островки [44, 62, 72, 75, 

76]. Более того, IgМ-BCR и IgD-BCR раздельно 

формируют кластеры, различающиеся по раз-

мерам и количеству рецепторов [57, 72, 74, 76]. 

Нанокластеры, состоящие из IgD-BCR крупнее 

и содержат в среднем 48 BCR на участке мембра-

ны с радиусом около 240 нм, тогда как нанокла-

стеры IgМ-BCR содержат 30 BCR и имеют радиус 

около 150 нм [44, 72, 76]. Следовательно, среднее 

расстояние между АГ-связывающими центрами 

соседних BCR в нанокластерах покоящихся кле-

ток больше расстояния между двумя центрами 

одного mIg и может составлять, в зависимости 

от ориентации mIg, от 46 до 58 нм в нанокласте-

рах IgМ-BCR и от 58 до 70 нм в нанокластерах 

IgD-BCR. Однако это расстояние рассчитано для 

плоского нанокластера, и оно может существен-

но уменьшаться на вогнутом участке мембраны 

при взаимодействии с мелким объектом с боль-

шой кривизной поверхности, например, капси-

дом вируса или жгутиком бактерии. Отдельные 

нанокластеры IgM-BCR и IgD-BCR разделяет 

расстояние около 300–350 нм [44, 72].

Свойства участков мембраны, на которых 

локализованы нанокластеры IgM-BCR и IgD-

BCR, существенно отличаются. IgD-BCR рас-

положены в области липидных рафтов и коло-

кализованы с гликозилфосфатидилинозитол-

связанным белком CD52, GM1-ганглиозидами 

и рецептором CD19, тогда как IgM-BCR у покоя-

щихся В-клеток расположены на «обычных» 

участках мембраны и только после активации 

сближаются с CD19 — коактиватором передачи 

сигналов BCR [10, 23, 37, 44, 57, 74, 75, 76, 107,]. 

Также после активации IgM-BCR входит в кон-

такт с рецепторной фосфатазой CD22, которая 

действует как ингибитор передачи сигналов 

BCR. До контакта В-клетки с АГ CD22 суще-

ствует в отдельных предварительно сформиро-

ванных нанокластерах [37, 79].

В нанокластерах вместе с IgD-BCR располо-

жена молекула CXCR4, которая является рецеп-

тором хемокина CXCL12 [50, 53] и контролирует 

миграцию зрелых В-клеток во вторичные лим-

фоидные ткани [3, 28]. Интересно, что актива-

ция CXCR4 хемокином и последующая мигра-

ция В-клеток не зависит от наличия IgM-BCR, 

но требует наличия на мембране IgD-BCR [10], 

по-видимому, нуждаясь в сигнальных возмож-

ностях этих BCR и ассоциированных с ним мо-

лекул для передачи собственного сигнала.

Передвижения BCR 
при взаимодействии с АГ

В течение нескольких минут после контак-

та В-лимфоцита с АГ, связанным с мембраной 

клетки-партнера, происходит увеличение раз-

меров нанокластеров BCR. Также увеличива-

ется количество рецепторов в кластерах, хотя 

плотность их расположения снижается [62, 67]. 



815

2023, Т. 13, № 5 В-клетки и расположение антигенов

Кроме того, увеличивается боковая подвиж-

ность BCR до 0,05 мкм2/с [98, 103], что приводит 

к столкновениям между нанокластерами и обра-

зованию микрокластеров BCR, в которые могут 

входить до 500 BCR, содержащих как mIgM, так 

и mIgD [36, 62]. В течение следующих 5–10 ми-

нут В-лимфоцит увеличивает площадь контакта 

с несущей АГ мембраной [34] и образует больше 

микроскоплений BCR. При этом микроскопле-

ния движутся к центру контакта [95] со средней 

скоростью ~ 0,01 мкм/с [34, 65]. Затем распласты-

вание В-лимфоцита сменяется сжатием, и ми-

кроскопления образуют центральный надмо-

лекулярный кластер активации — ядро иммун-

ного синапса [17, 72, 92]. Когда микроскопления 

объединяются друг с другом, боковая подвиж-

ность отдельных молекул BCR в кластерах сни-

жается до 0,02 мкм2/с [103]. Для сборки зрелого 

иммунного синапса требуется около 10 минут, 

после чего происходит интернализация АГ [96].

Многовалентный растворимый АГ может вы-

зывать сходную динамику BCR, при этом цен-

тральный кластер BCR образуется на одном 

из полюсов клетки и вместо сжатия В-лимфоцита 

может наблюдаться только формирование в этой 

области выступающей структуры [66].

Предполагается, что функциональный смысл 

этих морфологических изменений зак лючает ся 

в следующем. Микрокластеры BCR эффектив-

нее рекрутируют сигнальные молекулы и опос-

редуют трансдукцию сигнала, играя роль «ми-

кросигналосом» [29, 95, 100, 112], а объединение 

микрокластеров в центральный кластер иммун-

ного синапса оптимизирует эндоцитоз АГ [34]. 

В соответствии с этим, от образования микро-

скоплений и иммунного синапса зависит как 

степень активации В-клетки, так и количество 

АГ, представляемого Т-хелперам [92]. Также мож-

но предположить, что активизация латерального 

передвижения кластеров BCR при контакте с АГ 

и их последующее стягивание в одну область 

иммунного синапса позволяет увеличить захват 

эпитопов АГ с различным исходным расположе-

нием на объекте. Различия образования микро-

скоплений BCR и иммунного синапса при ответе 

на разные АГ могут отражать процесс адаптации 

В-клеток к таким свойствам, как плотность, ва-

лентность, аффинность и подвижность эпитопов 

АГ, а также жесткость и топография несущих АГ 

субстратов [54, 55, 67, 93]. По-видимому, регуля-

цию этой адаптивной способности В-клеток осу-

ществляет актиновый цитоскелет.

Взаимодействие BCR с цитоскелетом

В-лимфоциты имеют цитоскелет кортикаль-

ного типа или клеточную кору, которая пред-

ставляет собой тонкую сеть волокон филамен-

тозного актина (F-актина), расположенную под 

плазматической мембраной и соединенную с ней 

мембран-цитоскелетными линкерами: миози-

ном 1 и тремя родственными белками ERM: эз-

рином, радиксином и моэзином [25, 85]. Наряду 

с F-актином клеточная кора содержит более ста 

актин-связывающих белков [25]. Натяжение 

коры создается миозином-2 [24, 69], а морфо-

логические изменения клеток осуществляются 

с помощью изменения конфигурации цитоске-

лета за счет разборки старых и сборки новых ак-

тиновых филаментов под управлением актин-

связывающих белков: нуклеаторов F-актина, 

регуляторов сборки и разборки актина и аген-

тов, сшивающих актин [11, 25]. В частности, об-

разование и рост линейного полимера F-актина 

инициируют нуклеаторы F-актина [70], а связан-

ный с актином комплекс белка 2/3 способствует 

образованию разветвленного F-актина [13, 25]. 

Деполимеризация (разборка) F-актина ускоря-

ется белками семейства кофилинов [11, 25, 48]. 

Комбинированные действия этих актин-связы-

вающих белков регулируют образование различ-

ных выступающих структур клетки [30, 69, 83], та-

ких как плоские ламеллиподии, скелет которых 

состоит из разветвленного F-актина, или тонкие 

филоподии, содержащие линейный F-актин [84, 

114]. Динамические изменения актинового цито-

скелета имеют решающее значение для адгезии 

и миграции В-клеток [4, 5, 66, 88], определяют их 

морфологию и подвижность BCR [63].

Как было указано выше, в покоящихся 

В-клетках подвижность BCR ограничена. Это 

ограничение подвижности зависит от цито-

плазматического домена Igβ и плотности рас-

положения F-актина под плазматической мем-

браной, тогда как разрушение актиновой сети 

латрункулином А увеличивает латеральную 

подвижность BCR [37, 42, 104]. Кроме того, сеть 

из актина и эзрина, находящегося в активной 

конформации, связывает цитоскелет с инте-

гральными мембранными белками, включая 

BCR, и участвует в сосредоточении этих рецеп-

торов в пределах нанокластеров [41, 103].

Связывание BCR с АГ вызывает временную 

и, по-видимому, локальную разборку актино-

вого цитоскелета, индуцированную кофили-

ном, а также утрату связи между сетью F-актина 

и белками плазматической мембраны за счет де-

фосфорилирования (инактивации) эзрина [36, 

103]. В результате как свободные, так и связав-

шие АГ рецепторы освобождаются от сети, удер-

живающей их цитоплазматические домены, 

и увеличивают свою подвижность [104]. Это по-

зволяет нанокластерам BCR сталкиваться, об-

разовывать микроскопления [103] и включать 

в них корецепторы CD19 [26, 37, 75, 96, 101].

Интересно, что активация кофилина и до-

полнительное увеличение подвижности BCR 

наблюдается при распознавании В-клеткой 
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липополисахарида или CpG ДНК с помощью 

паттерн-распознающих Toll-подобных рецеп-

торов. В результате, сочетанное распознавание 

АГ и ПАМП усиливает передачу сигналов BCR 

и снижает порог активации В-клеток [35].

Вскоре после разборки цитоскелета вновь 

усиливается полимеризация актина в области 

сформированных микрокластеров BCR [47, 

65, 66], причем этот процесс блокируется ин-

гибиторами тирозинкиназы, а значит, зависит 

от активационного сигнала, индуцированно-

го распознаванием АГ [104]. Структура вновь 

сформированного участка цитоскелета стано-

вится более динамичной и поляризованной, чем 

до контакта с АГ, однако она не тормозит, а спо-

собствует продолжению формирования микро-

скоплений BCR [20]. В частности, F-актин мо-

жет перемещаться миозином в формируемые 

звездообразные структуры, что, по-видимому, 

может продвигать в кластеры белки, связан-

ные с цитоскелетом [43, 59, 101]. Действительно, 

во время активации В-клеток наблюдаются ли-

нейные движения BCR в богатых актином обла-

стях, например на периферии филоподии [98].

Две фазы индуцированных АГ изменений 

цитоскелета могут влиять на локализацию BCR 

в липидных рафтах. Выше отмечалось, что нано-

кластеры IgM-BCR на покоящихся В-клетках на-

ходятся в обычных участках мембраны вне раф-

тов. В первой фазе дефосфорилирование эзрина 

приводит к отсоединению от актинового цито-

скелета не только BCR, но и липидных рафтов, 

обогащенных сигнальными молекулами [42], 

что облегчает их взаимодействие со свободно 

передвигающимися BCR [41, 95]. Во второй фазе 

происходит повторная сборка актинового цито-

скелета и рефосфорирование эзрина [103], при-

водящее к стабилизации вновь возникших взаи-

модействий между BCR и сигнальными молеку-

лами в пределах рафта [42, 103].

Связь динамических изменений цитоскелета 

с морфологией В-клеток наиболее ярко просле-

живается при контакте с АГ, ассоциированным 

с поверхностью клетки-партнера. Первичный 

контакт с несущей АГ мембраной осуществляет 

филоподия В-лимфоцита. Наступает фаза распа-

да кортикального цитоскелета и перераспреде-

ления актина [34, 36]. Затем F-актин накаплива-

ется в области контакта, особенно на периферии 

этой зоны, в результате чего образуются филопо-

дии и ламеллиподии, которые удлиняются и со-

кращаются, «ощупывая» мембрану вокруг зоны 

первичного контакта [66]. Во время роста этих 

структур на их поверхности, часто на концах, 

образуются новые микроскопления BCR, кото-

рые контактируют с АГ, а во время сокращения 

отростков эти микроскопления передвигаются 

к центру зоны контакта [65, 66]. В дальнейшей 

агрегации микроскоплений BCR в централь-

ный кластер участвует сеть микротрубочек [94]. 

Этот процесс требует участия моторного белка 

динеина и каркасного белка IQGAP1 для связи 

микротрубочек с актиновым цитоскелетом [110]. 

Площадь контакта между В-клеткой и мембра-

ной, несущей АГ, продолжает увеличиваться 

в течение нескольких минут [34], при этом со-

держание F-актина поддерживается на перифе-

рии области контакта, но уменьшается вблизи 

сливающихся кластеров BCR [36, 47, 66]. В то же 

время наблюдается снижение динамики мем-

бран В-клеток с преобладанием сокращения над 

вытягиванием отростков, и наступает сжатие 

контактной зоны. При этом ретроградный поток 

актина и механическая сила, рожденная сжати-

ем, приводит к агрегации микроскоплений и об-

разованию центрального кластера BCR [34, 65]. 

Формирование центрального кластера сопро-

вождается ослаблением активационного сиг-

нала [65] и, по-видимому, готовит клетку к экс-

тракции молекул АГ с поверхности клетки-парт-

нера и их поглощению.

В-лимфоциты поглощают АГ клатрин-зависи-

мым эндоцитозом. Для этого после связывания 

АГ цитоплазматические домены BCR взаимодей-

ствуют с клатрином, который полимеризуется, 

образуя плоскую сеть под кластером. Сеть взаи-

модействует с белками-индукторами искривле-

ния и начинает прогибать внутрь наружную мем-

брану, пока не образуется везикула, которая сли-

вается с ранней эндосомой для сортировки по-

глощенного материала. При поглощении малых 

объектов (агрегаты молекул, вирусные частицы) 

формирование везикул диаметром 100–150 нм 

не требует участия цитоскелета, и актин исполь-

зуется лишь при внутриклеточной транспор-

тировке везикулы. При росте количества BCR, 

связавших АГ, увеличивается площадь задей-

ствованного участка мембраны, и формирование 

крупной везикулы происходит с ранним участи-

ем актинового цитоскелета [32, 89].

Практическое значение 
обсуждаемой темы

Знания о функционировании BCR могут 

иметь не только теоретическое, но и практичес-

кое значение. Так, исследование взаимодействия 

BCR с корецепторами, сигнальными молекула-

ми и цитоскелетом может помочь в поиске ми-

шеней терапевтического воздействия для лече-

ния иммунологически опосредованных заболе-

ваний, а изучение связи между наноразмерной 

топографией АГ-содержащих структур и эф-

фективностью их распознавания может оказать-

ся полезным для повышения иммуногенности 

вакцин. Современные методы позволяют соз-

давать искусственные объекты с упорядоченной 

организацией поверхности, состоящей из повто-
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ряющихся точно ориентированных элементов. 

Примером таких искусственных объектов явля-

ются вирусоподобные частицы (ВПЧ). Их раз-

меры, форма, набор и ориентация АГ могут быть 

такими же, как в капсидах или оболочках роди-

тельских вирионов или в субвирусных частицах. 

Наряду с этим, с помощью генно-инженерных 

методов или химического конъюгирования соз-

даются химерные ВПЧ, в которых поверхность 

частиц из белков одного вируса покрывают АГ 

других возбудителей. ВПЧ лишены инфекци-

онности, но могут эффективно индуцировать 

иммунный ответ на свои АГ и поэтому активно 

используются для разработки вакцин [7]. К на-

стоящему времени десятки вакцин на основе 

ВПЧ находятся в процессе разработки и испыта-

ний [78, 81], а ВПЧ-вакцины против гепатитов В 

и Е, папилломавирусов человека, Plasmodium 

falcipa rum [78, 81, 117] и ветеринарные вакци-

ны против цирковируса свиней [39] разрешены 

к использованию. Однако копирование есте-

ственных вирусных оболочек не всегда явля-

ется оптимальным способом дизайна вакцин, 

поскольку вирусы в ходе эволюции приобрели 

способность уклоняться от действия иммунной 

системы, в том числе затруднять взаимодействие 

своих эпитопов с антителами и BCR. Пример та-

кой стратегии уклонения демонстрирует вирус 

иммунодефицита человека, который постоянно 

изменяет большинство антигенных эпитопов, 

маскирует консервативные эпитопы, закрывая 

их при олигомеризации, пряча внутри недо-

ступных для антител карманов или экранируя 

высоковариабельными гибкими петлями, а так-

же имеет необычное расположение АГ. Крайне 

малое количество белковых шипов (от 4 до 35 

по сравнению, например, с 450 шипами у вируса 

гриппа) размещено на его суперкапсиде прак-

тически неподвижно, но крайне неравномерно 

с расстоянием от 7 до 80 нм, что предотвращает 

двухточечное связывание антител с большин-

ством шипов [58]. В связи с этим при конструиро-

вании ВПЧ-вакцин против некоторых вирусов 

будет целесообразно отступить от природного 

прототипа, используя сведения о распознавании 

В-лимфоцитами вариантов пространственно-

го расположения АГ. Также эти сведения будут 

полезны при создании вакцин на основе АГ, 

размещенных на иных искусственных, синте-

тических носителях, а также АГ, соединенных 

с мембранами.

Заключение

В-клеточные рецепторы зрелых наивных 

В-лимфоцитов, готовых к вступлению в иммун-

ный ответ, требуют двухточечного связывания 

эпитопов антигена для активации и оптими-

зированы для распознавания мультивалент-

ных антигенов, например частиц с регулярным 

и достаточно плотным расположением одина-

ковых эпитопов или антигенов, фиксирован ных 

на мембране других клеток иммунной системы. 

При этом рецепторный аппарат В-лимфоцитов, 

благодаря динамичес кой связи с актиновым ци-

тоскелетом клетки, может адаптироваться к раз-

личным вариантам расположения антигенов 

для усиления активационного сигнала и повы-

шения эффективности эндоцитоза антигенов. 

По нашему мнению, знание пространственных 

аспектов распознавания антигенов может быть 

полезно при конструировании вакцин.
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