
Медицинская генетика
ОБЗОР / REVIEW

Mother-fetus immunogenetic 
dialogue as a factor of progeny 
immune system development

L.A. Gerlinskaya1 , A.V. Varlachev2, G.I. Krotov2, 
G.V. Kontsevaya1, M.P. Moshkin1

1 Institute of Cytology and Genetics, SB RAS, Novosibirsk, Russia
2 Foundation for Advanced Studies, Moscow, Russia

Despite the advances in medicine, about 4 million chil-
dren under the age of 6 months die annually around 
the world due to infection, which is 450 deaths per 
hour (UNISEF, 2009). The degree of development of the 
immune system of children born in time is determined 
by many factors, including the immunogenetic similar-
ity or difference of mother and fetus organisms, which, 
in turn, is due to the genotypes of mating pairs, as well 
as the selection of surrogate mothers during in vitro 
fertilization. From our review of the literature, it  follows 
that immunogenetic interactions of mother and  fetus 
organisms, which occur at all stages of pre- and post-
natal development, have a significant effect on the 
resistance of offspring to infections and allergens. 
Before implantation, the mother’s immune responses 
are formed under the influence of semen fluid anti-
gens, leukocytes and cytokines, as well as under the 
influence of the genes of the major histocompatibil-
ity complex, which are expressed in embryos at the 
stage of two cells. After  implantation, transplacental 
transfer of immunoglobulins and immu nocompetent 
cells becomes of  immunomodulating importance. It is 
important to emphasize that, although substances with 
a high molecular weight usually do not pass through 
the placenta, this rule does not apply to immunoglob-
ulin G (IgG), which, with a molecular weight of about 
160 kDa, overcomes the transplacental barrier due 
to binding to the fetal Fc receptor. The level of IgG in 
newborns usually correlates with the level of mater-
nal antibodies. During the period of natural feeding, 
the immune protection of newborns is provided by 
the mechanisms of innate immunity and the factors 
of humoral immunity of mothers. It has been shown 
that immunoglobulins from the milk of many animal 
species are transferred through the neonatal intestinal 
epithelium to the blood. Since breast milk contains 
large amounts of various immunoactive components, 
including proteins, cytokines, hormones, immunoglo-
bulins, exosomes containing micro-RNA, and viable 
immune cells, the immunomodulating effects of breast 
milk persist even after elimination of maternal immu-
noglobulins from the blood of the offspring, up to 
maturation. Analysis of a large body of experimental 

Несмотря на достижения медицины, около 4 млн детей в  возрасте 
до 6 мес. ежегодно умирают по всему миру из-за инфекции, что со-
ставляет 450 смертей в час (по данным Международного чрезвы-
чайного детского фонда ООН – UNISEF). Степень развития иммун-
ной системы детей, родившихся в срок, определяется многими 
факторами, в том числе иммуногенетическим сходством или раз-
личием организмов матери и плода, что, в свою очередь, обуслов-
лено генотипами брачных пар, а также подбором суррогатных 
матерей при экстракорпоральном оплодотворении. Из проведен-
ного нами обзора литературы следует, что на устойчивость потом-
ков к инфекциям и аллергенам значимое влияние оказывают им-
муногенетические взаимодействия организмов матери и плода, 
которые осуществляются на всех этапах пре- и постнатального 
развития. До имплантации иммунные реакции матери формиру-
ются под влиянием антигенов, лейкоцитов и цитокинов семенной 
жидкости, а также генов главного комплекса  гистосовместимости, 
которые экспрессируются в эмбрионах уже на стадии двух клеток. 
Складывающийся при этом гуморальный фон программирует эф-  
фективность вынашивания и во многом предопределяет феноти-
пические свойства будущих потомков, включая и их иммунокомпе-
тентность. После имплантации существенное иммуномоделиру ю-
щее значение приобретает трансплацентарный перенос имму но-
глобулинов и иммунокомпетентных клеток. Важно подчеркнуть, 
что, хотя вещества с высокой молекулярной массой обычно не 
проходят через плаценту, это правило не относится к иммуногло-
булину G (IgG), который при молекулярной массе ~160 кДА пре-
одолевает трансплацентарный барьер благодаря связыванию с 
Fc-рецептором плода. При этом уровень IgG у новорожденных 
обычно коррелирует с уровнем материнских антител. В период 
естественного вскармливания иммунная защита новорожденных 
обеспечивается механизмами врожденного иммунитета и факто-
рами гуморального иммунитета матерей. Показано, что иммуно-
глобулины из молока многих видов животных переносятся через 
неонатальный кишечный эпителий в кровоток. Поскольку грудное 
молоко содержит в большом количестве различные иммуноактив-
ные компоненты, включая белки, цитокины, гормоны, иммуногло-
булины, экзосомы, содержащие микроРНК, и жизнеспособные им- 
 мунные клетки, то иммуномодулирующие эффекты грудного моло-
ка сохраняются и после элиминации материнских иммуноглобу-
линов из кровообращения потомков, вплоть до зрелого возраста. 
Анализ многочисленных экспериментальных данных показывает, 
что исследования механизмов взаимодействия материнского орга-
низма с эмбрионами и новорожденными формируют базу знаний 
для поиска средств направленной модуляции иммунного статуса 
потомков, которая может сохранять свое влияние на протяжении 
всей последующей жизни. 

Ключевые слова: беременность; иммунорегуляторные механизмы; 
программирование развития; иммунные факторы; эндокринные 
факторы; трансплацентарный перенос; иммунные комплексы; 
естественное вскармливание.

e-mail: lgerlinskaya@gmail.com

Иммуногенетический диалог  
матери и эмбрионов как фактор становления 
иммунного статуса потомков
Л.А. Герлинская1 , А.В. Варлачев2, Г.И. Кротов2, Г.В. Концевая1, М.П. Мошкин1

1 Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук, Новосибирск, Россия
2 Фонд перспективных исследований, Москва, Россия

Received October 14, 2018
Revised November 4, 2018
Accepted November 4, 2018
© AUTHORS, 2018

Вавиловский журнал генетики и селекции. 2018;22(8):1009-1019
DOI 10.18699/VJ18.444



1010 Medical geneticsVavilov Journal of Genetics and Breeding • 2018 • 22 • 8

КАК ЦИТИРОВАТЬ ЭТУ СТАТЬЮ:
Герлинская Л.А., Варлачев А.В., Кротов Г.И., Концевая Г.В., Мошкин М.П. Иммуногенетический диалог матери и эмбрионов 
как фактор становления иммунного статуса потомков. Вавиловский журнал генетики и селекции. 2018;22(8):1009-1019. DOI 
10.18699/VJ18.444

HOW TO CITE THIS ARTICLE:
Gerlinskaya L.A., Varlachev A.V., Krotov G.I., Kontsevaya G.V., Moshkin M.P. Mother-fetus immunogenetic dialogue as a factor 
of progeny immune system development. Vavilovskii Zhurnal Genetiki i Selektsii = Vavilov Journal of Genetics and Breeding. 
2018;22(8):1009-1019. DOI 10.18699/VJ18.444 (in Russian)

data shows that the study of mechanisms of “mother-
fetus” and “mother-newborn” interactions are the basis 
of a knowledge base needed to find means of life-long 
directed modulation of the descendants’ immune status.

Key words: pregnancy; immunoregulatory mecha-
nisms; development programming; immune factors; 
endocrine factors; transplacental transfer; immune 
complexes; breastfeeding.

Вадиму Ивановичу Евсикову, 
вызвавшему интерес к проблеме, посвящается

При воспроизводстве млекопитающих во всех слу-
чаях, исключая скрещивания внутри инбредных 
линий, с момента фертилизации и до родов в орга

низме матери живут и развиваются плоды (или плод), ко
торые, несмотря на иммунологическую чужеродность, не 
подвергаются отторжению на протяжении длительного 
вре мени. Этой проблеме, известной как «парадокс Меда
вара» (Billingham et al., 1953), посвящено значительное 
число экспериментальных и обзорных работ, которые, 
на ряду с объяснением механизмов долговременной совме-
стимости иммунологически несовместимых организмов, 
вывели проблему иммуногенетического диалога за рамки 
внутриутробного развития. В частности, был поставлен 
вопрос о взаимодействии в системе мать – плод как об од
ном из механизмов становления морфофункциональных 
свойств потомков, включая пре и постнатальное про-
граммирование их иммунного статуса. Среди механизмов 
иммуномодулирующего влияния матерей на формирова-
ние иммунного реагирования потомков можно выделить 
несколько наиболее важных этапов:
• эпигенетическое программирование онтогенетического 

развития иммунной системы, в том числе обусловлен-
ное иммуногенетическими различиями мать – плод;

• трансплацентарный перенос к потомкам материнских 
иммуноглобулинов и иммунокомпетентных клеток;

• формирование пассивного и активного иммунитета за 
счет содержащихся в материнском молоке иммуноком-
петентных клеток.
Экспериментально обосновано, что пренатальный пе

риод – чрезвычайно чувствительный к изменениям внут
риматочной среды, которые существенным образом влия-
ют на эмбриональное и постнатальное развитие потомков 
(SzekeresBartho, 2002; Mold, McCune, 2012). В свою оче  
редь, значительный вклад в модуляцию гуморального 
окружения зародышей вносит иммунное распознавание 
эмбриональных аллоантигенов, которое при иммуноге-
нетических различиях матери и плода активирует мно-
гие иммунные и эндокринные процессы в материнском 
организме. В результате иммуноэндокринного диалога 
матери и плода осуществляются нормальное течение бе
ременности и формирование у потомков механизмов 
иммунной защиты (SzekeresBartho, 2002; Mold, McCune, 

2012; Erlebacher, 2013). Естественная активация материн-
ских иммунорегуляторных механизмов играет положи-
тельную роль в развитии иммунной системы потомков, 
тогда как чрезмерная иммунная реакция (высокий уро
вень провоспалительных цитокинов) может увеличивать 
риск возникновения психомоторных расстройств, аутоим-
мунных заболеваний и предрасположенности к аллерги
ям в последующей жизни (Ellman, 2009; Bilbo, Schwarz,  
2012).

Иммунная система развивающихся потомков демон-
стрирует высокую чувствительность к воздействию не
бла гоприятных факторов, в частности инфекционных 
аген тов, воздействующих на организм матери в период 
бе ременности. Как правило, к наиболее чувствительным 
периодам онтогенеза относят периоды постимпланта
ционного развития, роды и молочное вскармливание. От
части это объясняется тем, что в тканях эмбрионов и 
новорожденных обнаруживаются предшественники им
мунных клеток: в возрасте 4–7 нед – клетки миелоидного 
происхождения, а в возрасте 8–18 нед – лимфоидные 
клетки (Dietert R.R., Dietert J.M., 2008). Это обстоятель-
ство определило выбор сроков проведения подавляюще
го большинства исследований, посвященных проблеме 
модулирующего влияния условий пре и постнатального 
развития на формирование иммунных реакций потомков. 
В качестве ключевых факторов материнского влияния на 
формирование механизмов иммунной защиты потомков 
рассматривается перенос материнских антител, цитоки-
нов, иммунных клеток и, возможно, других факторов в 
места эмбрионального кроветворения в постимпланта-
ционный период (трансплацентарный перенос) во время 
родов и молочного выкармливания (Williams et al., 2011; 
Ghosh et al., 2016).

Однако межорганизменный диалог в системе мать – плод 
начинается еще на стадии доимплантационного развития. 
Экспериментально установлено, что жизнеспособные 
эмбрионы секретируют ростовые факторы и цитокины, 
начиная с двухклеточной стадии развития (Guo et al., 
2010). Ростовые факторы эмбрионального происхождения 
обнаруживаются в материнской циркуляции примерно 
через 72 ч после фертилизации. Действие этих факторов 
направлено на такие иммунные клетки, как макрофаги, 
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нейтрофилы и лейкоциты, оно также способствует доми-
нированию Th2 цитокинов в иммунном ответе, но не по-
давляет при этом экспрессию Th1 цитокинов (Kyurkchieva 
et al., 2010). Этот парадоксальный результат указывает на 
способность эмбриональных ростовых факторов модули-
ровать материнский иммунный ответ на антигены плода 
при сохранении адекватного ответа на патогены. 

Таким образом, иммунные и эндокринные реакции 
матери на гуморальные сигналы эмбрионов формируют 
условия эмбрионального развития, которые существен-
ным образом влияют на становление защитных функций 
потомков, что проявляется в их восприимчивости к па-
тогенам и аллергенам окружающей среды. Ниже более 
детально рассмотрены механизмы иммунноэндокрин-
ного диалога в системе мать – плод начиная от момента 
фертилизации и заканчивая завершением вскармливания 
материнским молоком.

Факторы иммунноэндокринного 
программирования имплантации  
и развития потомков
Имплантация бластоцисты в материнский организм – 
ключевой этап в процессе размножения млекопитающих. 
Успех имплантации зависит от реализации сложной после-
довательности строго координированных генетических, 
гуморальных и клеточных взаимодействий между мате-
ринским и эмбриональным организмами. Двусторонние 
взаимодействия бластоцисты и материнского организма 
активируют локальный иммунный ответ матери и, как 
следствие, обеспечивают подготовку матки к импланта-
ции, с другой стороны, материнские цитокины, гормоны и 
другие метаболиты вовлекаются в регуляцию эмбриональ-
ного развития. Наиболее драматичный этап беременности, 
зависящий от иммуногенетических различий матери и 
зародышей, – это этап преимплантационного развития 
эмб рионов (Choudhury, Knapp, 2001; Gerlinskaya, Evsikov, 
2001; SzekeresBartho, 2002).

Этот период уникален тем, что он осуществляется при 
отсутствии прямых контактов клеток зародышей с клет
ками репродуктивного тракта в течение примерно неде 
 ли (в случае человека) до имплантации в матку. Соот
ветственно, эмбрион не связан с материнской системой 
кровообращения и свободно перемещается в изменяю-
щейся внутриматочной гуморальной среде. До имплан-
тации клетки зародыша претерпевают деления, апоптоз 
и дифференцировку. В естественных условиях на эти 
процессы прямое влияние оказывают цитокины, факторы 
роста, секретируемые эпителиальными клетками матки, 
и гормоны яичников. Эмбрионы, начиная со стадии зи
готы, т. е. сразу после фертилизации, экспрессируют ре
цепторы цитокинов, которые воспринимают внешние 
ре гуляторные сигналы, определяющие темпы деления 
и жизнеспособность клеток, а также экспрессию генов 
эмб рионального развития (Robertson et al., 1994; Sharkey 
et al., 1995). В этот период факторы окружающей среды, 
такие как инфекции, воспаление, питание и другие, влия
ют на состав внутриматочной гуморальной среды и тем 
самым могут оказывать модифицирующие воздействия 
на реализацию индивидуальной генетической программы 
эмбрионального развития. 

Любые факторы, вызывающие нарушения баланса в 
иммунных взаимоотношениях мать – плод на преимплан
тационной стадии развития, оказывают значимое влияние 
на чувствительность потомков к инфекциям (SzekeresBar
tho, 2002; Mold, McCune, 2012), а также на вероятность раз-
вития нейродегенеративных патологий (Susser et al., 2000; 
Brown et al., 2004). В этот период материнская иммунная 
система распознает профиль секретируемых ранними 
эмбрионами сигнальных молекул, которые вовлекаются в 
регуляцию локального иммунитета, содействуют адгезии 
эмбрионов и контролируют клеточное деление и апоптоз 
(Paidas et al., 2010; Barnea et al., 2012). В результате ста-
новления иммуногенетического и эндокринного диа лога 
матери и плода формируются условия, обеспечива ющие 
нормальное течение беременности и формирование у по-
томков механизмов иммунной защиты (SzekeresBartho, 
2002; Mold, McCune, 2012; Erlebacher, 2013). Первыми 
молекулами, экспрессия которых фиксируется на протя-
жении периода развития от фертилизованной яйцеклетки 
до бластоцисты, являются гонадотропинрелизинг гормон 
(GnRH), ростовые факторы и цитокины.

Гормоны, контроль эмбрионального развития. 
GnRH экспрессируется, судя по мРНК, уже на стадии 
двух клеток и далее, вплоть до имплантации (Fishel et 
al., 1984; Woodward et al., 1993; Seshagiri et al., 1994). По
казано, что иммунореактивный GnRH присутствует в 
преимплантационных эмбрионах на стадиях морулы и 
бластоцисты (Francisco et al., 1999). Результаты иммуно-
гистохимического исследования преимплантационных 
эмбрионов мышей показали, что GnRH локализован в 
бластомерах компактизованной морулы, во внутренней 
клеточной массе эмбрионов и трофэктодерме бластоцисты 
(Seshagiri et al., 1994). Экспрессия мРНК GnRH и белка 
увеличивается начиная со стадии морулы, и это позво-
ляет рассматривать GnRH в качестве потенциального 
паракринного фактора, участвующего в регуляции пре-
имплантационного развития и имплантации (Casan et al., 
1998; Raga et al., 1998). Инкубация преимплантационных 
эмбрионов в присутствии GnRH позитивно влияет на эмб
риональное развитие, а внесение в инкубационную среду 
антагониста GnRH подавляет развитие эмбрионов. Более 
того, антагонист GnRH, добавленный в инкубационную 
среду в дозах 5 и 10 мМ, полностью блокирует развитие 
эмбрионов. Негативное влияние антагониста GnRH на раз-
витие преимплантационных эмбрионов (число эмбрионов, 
достигших стадии бластоцисты) нивелируется увеличени-
ем концентрации в инкубационной среде агониста этого 
гормона (Francisco et al., 1999). 

Помимо влияния на развивающийся эмбрион, эмбрио
нальный GnRH вносит вклад в подготовку матки к про-
цессу имплантации. Предпосылкой для этого является 
GnRHустойчивая экспрессия рецептора к данному гор-
мону, которая детектируется на всех стадиях преимплан-
тационного развития и обеспечивает взаимодействие эмб
рионального GnRH с материнским трубчатым эпителием 
и эндометрием, стимулируя тем самым восприимчивость 
эндометрия к имплантации (Hearn et al., 1988; Asirvatham 
et al., 1994; Das et al., 1994).

Кроме того, продуцируемый трофобластом GnRH – 
один из основных регуляторов синтеза и секреции хорио
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нического гонадотропного гормона (hCG) в преимплан-
тационных эмбрионах (Seshagiri et al., 1994) и плаценте 
(Prager et al., 1992), и его основная роль заключается в 
поддержании синтеза и секреции прогестерона желтыми 
телами яичников (Zimmermann et al., 2009; Singh, Krishna, 
2010). На преимплантационной стадии hCG стимулирует 
продукцию эндометрием фактора подавления лейкемии 
(LIF) и проангиогенного сосудистого эндотелиального 
фактора роста, которые играют критическую роль в 
процессе имплантации. Одновременно hCG ингибирует 
образование макрофагального колониестимулирующего 
фактора белка 1, связывающего инсулиноподобный фак-
тор роста, продукцию интерлейкина6 (IL6) эпители
альными клетками эндометрия (Licht et al., 2001, 2007). 
Эти изменения развиваются без существенного подъема 
концентрации прогестерона в крови. Эффекты перечис-
ленных выше паракринных факторов связаны с их влия-
нием на децидуляцию, ангиогенез и подготовку матки к 
имплантации эмбрионов (Strakova et al., 2000; Srisuparp 
et al., 2001). 

Помимо прямого воздействия на клетки эндометрия и 
развивающегося зародыша, эмбриональный GnRH, как и 
гипоталамический релизинг гормон, обладает эндокрин-
ным эффектом, направленным на спасение желтого тела и 
последующее высвобождение прогестерона. Соб ственная, 
не опосредованная через гонадотропные гор моны лю
теотропная активность GnRH хорошо документирована 
(Duncan, 2000). Вместе с тем драматический подъем про
дукции hCG трофобластом приводит к повышению его 
концентрации в плазме крови матери от 5 до > 1.000 у. е./ мл 
и стимулирует синтез и секрецию прогестерона (Carr et 
al., 1982). HCG активирует опосредованный регуляторным 
белком (StAR) транспорт холестерола, предшественника 
стероидных гормонов, и синтез прогестерона (Pidoux et al., 
2007). Эмбриональные стволовые клетки экспрессируют 
прогестероновый рецептор А. Поэтому воздействие про-
гестерона на колонии эмбриональных стволовых клеток 
человека индуцирует организацию нейроэктодермальных 
клеток в розетки, схожие с нейрональными трубками. 
Подавление прогестеронового сигнального пути угнета-
ет дифференциацию эмбриональных стволовых клеток 
человека в эмбриоидные тела и розетки (Gallego et al., 
2010). Эти данные свидетельствуют о ключевой роли 
гонадотропного гормона и прогестерона в дифференциа 
ции эмбриональных стволовых клеток. Кроме того, про-
гестерон контролирует функцию эндометрия за счет уве
личения секреции LIF и активации экспрессии гена ин
терлейкина4 в Тклетках (Herrler et al., 2003). 

У человека и других видов млекопитающих прогестеро-
новый сигнальный путь является ключевым в процессах 
становления и поддержания беременности. Классический 
взгляд на роль прогестерона при беременности часто огра-
ничивается его функцией в репродукции, связанной с тем, 
что он секретируется клетками гранулезы в фолликулах 
яичника, желтом теле беременности и после 8й недели 
беременности продуцируется развивающейся плацентой. 
Тем не менее хорошо известно, что прогестерон обладает 
иммуномодулирующими свойствами, которые вносят 
свой вклад в иммуносупрессию, обеспечивающую за-
щиту эмбрионов от отторжения в период беременности. 

Высокие концентрации прогестерона продлевают выжи-
ваемость ксеногенного и аллогенного трансплантатов, 
а также влияют на различные фазы иммунного ответа 
(Kyurkchieva et al., 2010). Прогестерон относят к числу 
мощных регуляторов иммунного ответа.

Влияние прогестерона на афферентное звено иммун-
ного ответа приводит к сокращению жизненного цикла 
дендритных клеток путем усиления их дифференцировки 
и последующего апоптоза, а также к усилению секреции 
IL 10. С другой стороны, активность эффекторов иммун-
ной системы, таких как Тклетки и натуральные килле-
ры (NK), модулируется прогестероном в направлении 
стимуляции иммунного ответа Th2типа и подавления 
активности NKклеток. Под влиянием прогестерона из-
меняется профиль секретируемых Вклетками антител 
за счет увеличения продукции IgG (Kelemen et al., 1996). 
Другой важный результат иммуномодуляции прогесте-
роном заключается в его влиянии на мезенхимальные 
стволовые клетки, в которых индуцируются синтез и 
секреция специфических белков, влияющих на деятель-
ность нескольких типов иммунокомпетентных клеток.

Следует отметить, что почти ничего не известно о роли 
иммуногенетических различий матери и плода в ре гу
ляции прогестероновой функции на доимплантацион
ной стадии эмбрионального развития. Значимость этого 
фак тора доказывают наши исследования, выполненные 
на линиях мышей, которые различаются по генам глав-
ного комплекса гистосовместимости (MHC) BALB/cd и 
C57BLb. На примере внутри и межлинейных скрещива-
ний и внутри и межлинейных пересадок бластоцист было 
установлено, что у самок, вынашивающих аллогенные 
эмбрионы, отличающиеся по генам главного комплекса 
гистосовместимости, уровень прогестерона в плазме кро
ви на пятые сутки после покрытия был существенно вы
ше, чем у самок, вынашивающих сингенное потомство 
(Gerlinskaya, Evsikov, 2001). Участие иммунных факторов 
в модуляции прогестероновой функции матерей доказы-
вают результаты наших экспериментов с однократной 
иммунизацией самок аллоантигенами самцов, проведен-
ной на вторые сутки после внутрилинейного фертильного 
спаривания. В этом случае наблюдались достоверное 
увеличение концентрации прогестерона в крови в период 
имплантации (пятые сутки после покрытия) и увеличе ние 
жизнеспособности потомков на стадии эмбрионального 
развития. Следует отметить, что иммуностимуляция са
мок на ранних стадиях беременности значимо повышает 
качество матерей. Наши результаты показывают, что 
иммуностимулированные самки выкармливают бóльшее 
число потомков за счет отсутствия случаев полного или 
частичного отказа от выкармливания потомков (Gerlin
skaya et al., 2000). 

Цитокины и ростовые факторы, контроль эмбрио-
нального развития. Развитие эмбрионов в период их сво-
бодного перемещения в женском репродуктивном тракте 
контролируется цитокинами и ростовыми факторами, 
которые секретируются эпителиальными клетками матки 
и координируют пространственновременные взаимоот-
ношения развивающегося эмбриона и процессы подго-
товки матки к имплантации. Экспрессия эмбриональных 
цитокиновых рецепторов, которая фиксируется уже на 
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Иммуногенетический диалог матери и эмбрионов  
как фактор становления иммунного статуса потомков

стадии фертилизации, обеспечивает влияние цитокинов 
и ростовых факторов на количество и жизнеспособность 
эмбриональных клеток (Sharkey et al., 2008). Вместе с 
тем сами развивающиеся эмбрионы также продуцируют 
цитокины, которые прямо или опосредованно участвуют 
в морфофункциональной подготовке эндометрия к им-
плантации. Цитокины и ростовые факторы, продуцируе
мые на разных стадиях развития преимплантационных 
эмбрионов, включают IL1, IL6, колониестимулирующий 
фактор1, фактор некроза опухоли (TNFα) и др. Резуль-
таты экспериментальных исследований in vitro и in vivo, 
выполненные с привлечением разных методов, включая 
генетические, представляют убедительные доказательства 
долгосрочных эффектов раннего воздействия цитокинов 
и факторов роста на развитие плода. Эти эффекты про-
являются в течение послеродового периода, в том числе 
в форме неодинаковой восприимчивости к инфекциям 
(Robertson et al., 2011). 

Детальное изучение вклада гранулоцитарномакрофа-
гального колониестимулирующего фактора (GMCSF) в 
программирование развития показало, что этот цитокин 
необходим для нормального развития бластоцисты и по-
следующего поддержания высокой жизнеспособности 
плодов и новорожденных (Robertson et al., 1994; Robertson, 
2007). Влияние GMCSF на эмбрион в преимплантацион-
ный период способствует формированию бластоцисты, 
увеличивая количество жизнеспособных бластомеров за 
счет ингибирования апоптоза и облегчения поглощения 
глюкозы (Robertson et al., 2001). В работах других ис-
следователей также отмечается важная роль цитокинов 
эмбрионального происхождения в программировании 
онтогенеза. В частности, показано, что TNFα уверенно 
экспрессируется эмбрионами в интервале от четырех-
клеточной стадии до морулы (Witkin et al., 1991). При 
этом TNFα уменьшает количество клеток внутренней 
клеточной массы без заметного влияния на развитие троф
эктодермы (Pampfer et al., 1994). Синхронизированная 
экспрессия IL6 и его рецептора регистрируется на уровне 
мРНК и белков на каждой стадии развития преимпланта-
ционных эмбрионов. Белок IL6 обнаруживается в цито-
плазме, а IL6 рецептор – на клеточной мембране (Zhao 
et al., 2012). В других исследованиях было показано, что 
факторы роста увеличивают число клеток бластоцисты. 
Так, инсулиноподобный фактор, специфически действуя 
на клетки внутренней клеточной массы, повышает ко-
личество клеток трофэктодермы и стимулирует синтез 
белка (Hardy, Spanos, 2002). В целом влияние цитокинов 
на процессы, происходящие в репродуктивном тракте, 
включая эмбриональное развитие, инвазию трофобласта в 
эндометрий и имплантацию, имеет критическое значение. 
Предполагается, что цитокины стимулируют экспрессию 
генов, влияющих впоследствии на развитие и/или на эпи-
генетическое программирование преимплантационных 
эмбрионов и отдаленные последствия, проявляющиеся 
в разных формах ненаследственных патологий (Sjoblom 
et al., 2002). Следует отметить, что роль цитокинов в раз-
витии преимплантационных эмбрионов исследовалась 
главным образом в условиях in vitro, тогда как влияние 
изменений экспрессии цитокинов в физиологических 
ситуациях (материнские инфекции, воспаление, диета, 

или болезни, такие как диабет) на развитие эмбрионов и 
потомков остается неизвестным.

Мать – плод, иммунный диалог
Иммунная система матери играет критическую роль в 
становлении, поддержании и обеспечении здоровой бе-
ременности. Поскольку эмбриональная и плацентарная 
ткани экспрессируют отцовские гены, успех беременности 
зависит от условий, обеспечивающих сосуществование 
и взаимодействие между антигенно отличным от мате-
ринского организма плодом и материнской иммунной 
системой, несмотря на присутствие лейкоцитов в репро-
дуктивном тракте и нормальной иммунокомпетентности в 
местах имплантации. Этот процесс иммуногенетического 
диалога в системе мать – плод начинается от момента фер
тилизации и заканчивается родами и выкармливанием 
потомков.

Материнский иммунный ответ. Проблеме формиро
вания иммунного ответа матери, обусловленного сосу
ществованием и развитием в материнском организме ан  
тигенно отличного плода, являющегося аналогом ксе но
трансплантата, посвящено более 5 000 работ (база данных 
PubMed), и ежегодно число публикаций увеличивается 
от двух работ в 1963 г. до 299 в 2016 г. Одно из первых 
объяснений длительного существования плода в прямом 
контакте с материнским организмом было предложено 
R.E. Billingham с коллегами (1953), которые выдвинули 
концепцию иммунной толерантности во время беремен-
ности. Согласно гипотезе толерантности, антигенно от
лич ный плод способен выжить в материнском организме 
в результате формирования особых механизмов, регули
рующих иммунологические взаимодействия между ма
терью и плодом. Такое регулирование может быть вы-
звано отсутствием экспрессии плодового антигена и/или 
функциональным подавлением материнского иммунного 
ответа.

Вероятно, наиболее важной стратегией обхода иммун
ного распознавания материнским организмом эмбрио
нальных антигенов является отсутствие экспрессии клас  
сических антигенов MHC на трофобласте. Вклад меха-
низмов экспрессии генов MHC в клетках трофобласта 
представляет большой интерес изза потенциальной роли, 
которую отсутствие экспрессии этих антигенов играет в 
защите плода от атаки материнской иммунной системой. 
Трофобласт человека, как известно, выполняет функцию 
иммунологического барьера между матерью и плодом 
и характеризуется отсутствием экспрессии антигенов 
МНС класса II, а также отсутствием экспрессии класси-
ческих антигенов класса МНС I, лейкоцитарных HLAA 
и HLAB антигенов (ChatterjeeHasrouni, Lala, 1981; Hunt, 
Orr, 1992). Классические молекулы МНС I класса играют 
ключевую роль в презентации антигенов Тклеткам и NK
клеткам, и это обстоятельство поддерживает теорию о том, 
что отсутствие молекул МНС I класса в трофобласте защи-
щает его от материнской иммунной атаки. Однако хорошо 
известно, что клетки трофобласта экспрессируют клас-
сические МНС класса I HLAC и неклассические MHC 
HLAE, HLAF и HLAG молекулы (King et al., 2000a, b; 
Hunt, 2005). Человеческий лейкоцитарный антиген C 
(HLAC) – единственный полиморфный классический 
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антиген гистосовместимости, который экспрессируется 
в клетках трофобласта на границе между плодами и ма-
теринским организмом. Взаимодействие HLAC с деци
дуальными Тклетками эндометрия может способствовать 
успешной инвазии трофобласта в эндометрий матки. 
По казано, что при беременности с несовпадающими по 
клас сическим генам МНС класса I эмбриональными и 
материнскими HLAC отмечается увеличение количества 
активированных Тreg и Тклеток в децидуальной ткани 
по сравнению с наблюдаемым при HLAC схожести ма-
теринского и эмбрионального организмов (Tilburgs et al., 
2009). При неосложненной беременности децидуальные 
Тклетки распознают эмбриональный HLAC фенотип в 
местах межклеточных контактов мать – плод, но они не 
всегда вызывают деструктивный материнский иммунный 
ответ (Chen et al., 2012). Эмбриональные HLAC молекулы 
взаимодействуют с поверхностными киллеринсулинопо-
добными рецепторами (KIR) NKклеток. Поверхностные 
KIRрецепторы, связывающиеся с HLAC молекулами, 
экспрессируются в NK матки со значительно большей 
частотой, чем в периферических клетках NK, и их мак-
симальная экспрессия, наблюдаемая у женщин на ранней 
стадии беременности (до 6 нед), постепенно снижается 
к концу первого триместра беременности (Verma et al., 
1997; Sharkey et al., 2008). Клетки NK матки отличаются 
от периферических NKклеток пониженной лизирующей 
активностью (King et al., 2000a, b; Apps et al., 2011). В по-
пуляции децидулярных лейкоцитов доля NK, имеющих 
KIRрецепторы, драматически повышается до 20–30 % на 
3й– 5й дни после овуляции и достигает 70 % в период 
имплантации. Взаимодействия HLACKIR с клетками 
трофобласта и NKклетками матки регулируют глубину 
инвазии клеток трофобласта в матку и кровоток в про-
странстве между ворсинками трофобласта путем транс-
формации спиральных артерий трофобласта (Moffett, 
Loke, 2006). 

Иммунологическое взаимодействие мать – плод, проис-
ходящее в месте имплантации, включает две полиморф-
ные генные системы, материнские KIR и эмбриональную 
HLAC. Формирование условий для успешной инвазии 
клеток трофобласта, в частности внутриутробного кро-
вотока, зависит от комбинации материнского KIR NK и 
эмбрионального HLAC генотипов (Moffett, Loke, 2006). 
Генетические исследования показывают, что комбинации 
материнских и отцовских генотипов по HLAC, проявляю-
щему заметный полиморфизм, а также KIR фенотип (ак-
тивирующий/ингибирующий) NKклеток матки, влияют 
на репродуктивный успех, в частности эта комбинаторика 
отвечает за привычные выкидыши и гестоз, а также мо-
дулирует рост и развитие плода (Hiby et al., 2004, 2010).

От других молекул HLA класса I HLAG отличает низ-
кий полиморфизм промоторной области и ограниченное 
распределение в ткани. Растворимая изоформа sHLAG 
идентифицирована на поверхности фетоплацентарного 
комплекса и, как было установлено, индуцирует апоптоз 
CD8+Тклеток и NKклеток и детектируется в течение 
всего периода беременности в крови матерей и амниоти-
ческой жидкости (Mallet et al., 2000; Contini et al., 2003). 
HLAG подавляет децидулярные антигенпрезентирующие 
клетки (dАРС), NKклетки и CD8+Тклетки. Молекулы 

HLAG клеток трофобласта могут подавлять иммуноген-
ный фенотип дендритных клеток матки (Pazmany et al., 
1996). Растворимые молекулы HLAG эндоцитируются 
иммуноглобулинподобными рецепторами (KIR2DL4) 
Nклеток и индуцируют секрецию провоспалительных/
проангиогенных факторов. Этот уникальный механизм 
стимуляции покоящихся NKклеток растворимой HLAG 
обеспечивает во время ранней беременности васкуляри-
зацию эдометрия матки (Rajagopalan et al., 2006, 2010). 
Таким образом, матка не является иммунопривилегиро-
ванным органом, но обладает (особенно ее мукозальный 
слой) уникальными иммунологическими свойствами, ко
торые стимулируют внутриутробный кровоток, обеспе
чивающий доставку нутриентов, необходимых для нор-
мального роста и развития плода. 

Успешное вынашивание антигенно отличного от мате-
ринского организма плода и рождение здорового потом-
ства тесно связаны с активацией иммуносупрессивных 
механизмов, обеспечивающих материнскую толерант-
ность к чужеродному эмбриону. С другой стороны, мать 
должна поддерживать иммунную функцию на уровне, по-
зволяющем обеспечивать защиту от инфекций. Механизм, 
обуcлавливающий успех имплантации и поддержание 
нормального течения беременности, связан с переклю-
чением Th1/Th2 профиля цитокинов в направлении пре-
обладания Th2 цитокинов. Согласно гипотезе (Wegmann 
et al., 1993), преобладание Th2 профиля цитокинов под-
держивается за счет как аккумуляции Th2 клеток в деци-
дуле, так и индукции пролиферации наивных Тклеток в 
направлении образования Th2 клеток. Следует отметить, 
что эти изменения не оказывают значимого влияния на 
системный иммунный ответ (Sykes et al., 2012).

Ключевые молекулы, которые вовлекаются в регуляцию 
поддержания необходимого для успешной беременности 
баланса Th1/Th2 клеток, – прогестерон и противовоспали-
тельные цитокины IL4 и IL10. В лейкоцитах беременных 
женщин обнаружено наличие специфических мест связы-
вания прогестерона и отсутствие таковых в лейкоцитах 
небеременных женщин. Прогестерон вовлекается в ре-
гуляцию популяции Treg клеток и играет основную роль 
в системном и местном (матка) увеличении CD4CD25 
Treg клеток (Mao et al., 2010). Прогестерон блокирует 
К+каналы Тлимфоцитов и, таким образом, опосредует 
локализованное и обратимое подавление пролиферации 
цитотоксических клеток. Этот механизм реализуется толь-
ко при очень высоких концентрациях гормона, которые 
характерны для мест контакта аллогенных клеток (Ehring 
et al., 1998). Изменение концентрации прогестерона при 
беременности носит видоспецифический характер, но у 
всех видов она возрастает на стадии имплантации (Остин, 
Шорт, 1989), причем более заметно при аллогенной бере-
менности, чем при сингенной (Gerlinskaya, Evsikov, 2001). 
В присутствии прогестерона, как было показано выше, 
модулируются преобладание иммунного ответа Th2 типа, 
подавление активности NKклеток и увеличение продук-
ции IgG, способствующих нормальному течению беремен-
ности. Прогестерон подавляет продукцию интерферонаγ 
(IFN) в мононуклеарных клетках периферической крови, 
культивируемых в присутствии клеток трофобласта (Choi 
et al., 2000) и TNFα, в то время как повышение IL4 в 
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Иммуногенетический диалог матери и эмбрионов  
как фактор становления иммунного статуса потомков

стимулированных фитогемагглютинином моноцитов пе-
риферической крови приводит к существенному сдвигу 
в соотношении Th1/Th2 (Raghupathy et al., 2005). Имму-
ноглобулины способны также изменять баланс Th1/Th2, 
что приводит к снижению отношения лимфоцитов CD4 + 
IFNγ +/CD4 + IL4 + (Yamada et al., 2003). В свою очередь, 
эндогенный белок (индуцированный прогестероном бло-
кирующий фактор) способен увеличить продукцию IL4 
и IL10 в моноцитах периферической крови и не влиять 
на цитокины Th1 IFNγ и TNFα (Raghupathy et al., 2009).

Влияние преимплантационного материнского им-
мунного статуса на развитие иммунной системы по-
томков. Как было отмечено выше, ключевые молекулы 
программирования раннего онтогенеза могут влиять на 
жизнеспособность потомков, в том числе и на формиро-
вание их иммунной системы. Вместе с тем, несмотря на 
большое число исследований, которые посвящены фак
то рам, влияющим на программу развития эмбрионов в 
пе риод беременности, об их отдаленном влиянии на здо  
ровье потомков известно немного. Результаты клини че
ских исследований, в которых было обследовано более 
7 000 пациенток и их потомков, показали, что фертили-
зация в присутствии возбудителей половых инфекций 
повышает риск развития шизофрении и других, ассоции
рованных с мозгом, болезней (Brown et al., 2004; Ba bulas et 
al., 2006). Наблюдаемые эффекты могут быть обусловлены 
как собственным влиянием патогенов, так и влиянием 
фармакологических препаратов, применяемых для лече-
ния на этой стадии беременности. 

Прямые доказательства долговременных модулирую-
щих эффектов иммунного статуса матерей на преимплан-
тационной стадии беременности на иммунитет взрослых 
потомков мы нашли только в одной работе (Williams et al., 
2011). Авторы для проверки влияния факторов, модули
рующих иммунный ответ матерей, самкам мышей вводи 
 ли внутрибрюшинно низкую дозу бактериального эндо-
токсина (липополисарид, ЛПС) утром после спаривания, 
т. е. через 10–12 ч после фертилизации. Введение ЛПС 
сопровождалось проявлением типичного синдрома болез-
ненного поведения и увеличением содержания провоспа-
лительных цитокинов в плазме крови беременных самок. 
Эндотоксин минимально влиял на кровообращение, обмен 
веществ и поведение, но существенно – на врожденную 
иммунную систему потомков. Взрослое потомство мате-
рей, получавших ЛПС, показало ослабленную реакцию 
провоспалительных цитокинов в ответ на введение эндо
токсина. Степень подавления цитокинового ответа была 
в обратной зависимости от дозы ЛПС, полученной ма-
терями в первые сутки после фертилизации (Williams et 
al., 2011). Эти результаты позволяют предположить, что 
внешняя микробиологическая среда и внутриматочный 
баланс про и противовоспалительных цитокинов имеют 
большой потенциал долгосрочного влияния на программу 
развития иммунной системы.

Трансплацентарный перенос  
иммунных комплексов
Трансплацентарный перенос клеток. Кровь плода и 
плацента содержат разнообразные стволовые клетки, 
включая гемопоэтические. При этом трансплацентарный 

перенос, мать – плод, и обратный, плод – мать, многих 
типов клеток относятся к числу обычных явлений. Уста-
новлено, что клетки эмбрионального происхождения 
детектируются у некоторых женщин в послеродовой 
период на протяжении длительного времени, вплоть до 
десятилетий (Bianchi et al., 1996). Возникающий таким 
образом микрохимеризм рассматривается в качестве 
фактора риска развития аутоиммунных и иммунологиче-
ских заболеваний у рожавших женщин (Klonisch, Drouin, 
2009). Намного реже сообщается о микрохимеризме у 
плодов, хотя значительное число материнских клеток 
проникает в эмбрионы здоровых людей и мышей (Lou-
biere, 2006; Su et al., 2008). Эти клетки демонстрируют 
иммунологическую компетентность, выполняют важную 
функцию при аутоиммунных расстройствах, в реакции 
трансплантата против хозяина, опухолевом процессе и 
некоторых типах регенерации тканей (Bianchi, 2007). 
В мышиных эмбрионах материнские клетки впервые 
по являются в тимусе на стадии 12.5 дней беременности, 
в 18.5 дней они колонизируют многие лимфоидные и 
нелимфоидные органы. В 16.5 дней первые материнские 
клетки попадают в эмбриональный костный мозг и со-
храняются в нем в течение продолжительного времени 
после рождения (Marleau, 2003). Материнские клетки, 
оккупирующие эмбриональные лимфатические узлы, 
опосредуют толерантность к ненаследуемым материнским 
аллоантигенам путем индукции Тклеток CD4+CD25 и 
FOXP3+Tregs, подавляющих плодовый антиматеринский 
иммунитет, сохраняющийся вплоть до совершеннолетия 
(Mold et al., 2008). Микрохимеризм, обнаруживаемый у 
потомков после рождения, тесно связан с ювенильными 
идиопатическими воспалительными миопатиями (Reed 
et al., 2000). Дифференцированные материнские клетки, 
экспрессирующие сердечный альфаактин, присутствуют 
у новорожденных с аутоиммунным синдромом невроти-
ческой волчанки и врожденным пороком сердца (Stevens 
et al., 2003). Эти результаты показывают одну из форм 
антигенспецифической толерантности у людей, индуци-
рованную в период внутриутробного развития и, вероятно, 
играющую значимую роль в регулировании иммунных 
реакций у потомков. 

Трансплацентарный перенос иммуноглобулинов. 
Молекулярные комплексы, циркулирующие в материнской 
крови, отделены от плодовой циркуляции плацентарным 
барьером, который состоит из двух слоев многоядерных 
клеток синцитиотрофобласта и эндотелиальных клеток 
плодовых капилляров. Кроме того, фибробласты и пла-
центарные макрофаги, находящиеся в строме ворсинок, 
участвуют в захвате и связывании иммунных комплексов 
(Simister, 1998). Тем не менее большинство соединений с 
низкой молекулярной массой (< 500 ДА) диффундируют 
через плацентарную ткань. Вещества с высокой молеку-
лярной массой обычно не проходят через плаценту, но 
есть несколько исключений, такие как IgG, который имеет 
молекулярную массу приблизительно 160 кДА. Установ-
лено, что специфический перенос IgG осуществляется 
путем связывания иммуноглобулина Fcрецептором плода 
(Simister, 1989). Этот иммунный комплекс индуцирует 
натуральные киллеры, которые активируют экспрессию 
провоспалительных цитокинов IFN и TNFα (Anegon et 
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al., 1988). Уровень IgG у новорожденных обычно корре-
лирует с уровнем материнских антител. Количество пере-
даваемого иммуноглобулина зависит от числа клеточных 
рецепторов, поскольку несвязанные молекулы IgG пере-
вариваются лизосомальными ферментами визикул (Saji 
et al., 1994). Транспорт материнских иммуноглобулинов 
в период беременности варьирует в зависимости от уров-
ней общего и специфических IgG и, таким образом, от 
природы антигена, стадии беременности и целостности 
плаценты (Palmeira et al., 2012). В целом можно предпо-
ложить, что хорошая реакция матерей на вакцинацию и 
способность к переносу своего репертуара антител к пло-
дам повышает защищенность потомков во время внутри
утробного развития и после рождения.

Иммуномодулирующее влияние  
естественного вскармливания
У новорожденных иммунная защита обеспечивается толь-
ко механизмами врожденного иммунитета и факторами 
гуморального иммунитета матерей. Частично эту функ-
цию выполняют иммуноглобулины, поступившие путем 
трансплацентарного переноса в период беременности, ко-
торые фиксируются на протяжении первых 6–12 мес. жиз-
ни человека. Окончательное формирование механизмов 
иммунной защиты происходит под влиянием иммунных 
факторов, поступающих в организм с молоком матери. 
Грудное молоко человека содержит в большом количе-
стве различные иммуноактивные компоненты, включая 
белки, цитокины, гормоны, иммуноглобулины, рецепторы 
бактериальной ЛПС, экзосомы, содержащие микроРНК, 
и жизнеспособные иммунные клетки. Роль иммуногло 
 булинов грудного молока в пассивной передаче иммуните
та общепринята. Показано, что иммуноглобулины из мо
ло ка многих видов животных переносятся через неона-
тальный кишечный эпителий в кровоток (Van de Perre, 
2003). Тем не менее иммуномодулирующие эффекты груд
ного молока сохраняются после прекращения грудного 
вскармливания, несмотря на элиминацию материнских 
иммуноглобулинов из кровообращения потомков, вплоть 
до зрелого возраста. 

Человеческое грудное молоко и особенно раннее моло-
зиво содержит измеримые уровни лейкоцитов 5 × 106 кле-
ток/мл, их число уменьшается в 10 раз в зрелом молоке. Но 
эти клетки проникают в организм ребенка и выживают, 
в частности, в пейеровых бляшках (Jackson, Nazar, 2006). 
У взрослых мышей линий C57BL/6J (CD45.2+CD45.12), 
конгенной B6SJLPtprca Pepcb/BoyJ (CD45.1+CD45.22), 
с нокаутом по MHC II (B6.129S2H2dlAb1Ea/J) и транс-
генных UBIGFP/BL6GFP, выкормленных приемными 
кормилицами, которые были иммунизированы за семь 
дней до спаривания убитой микобактерией туберкулеза 
(Mycobacterium tuberculosis H37 Ra), увеличивается число 
CD8+Тклеток по сравнению с потомками контрольной 
группы мышей, выкормленных собственными неимму
низированными матерями (Ghosh et al., 2016). Более того, 
результаты этого исследования показали, что из всего раз-
нообразия иммунных клеток материнского молока в тка-
нях потомков обнаруживаются только Тклетки матерей. 
Установлено, что в период выкармливания Тклетки мате-
ри, значительная часть которых относится к CD4+ MHC 

класса II+, накапливаются в тимусе и селезенке выкарм-
ливаемого потомства. В возрасте 12 нед среди Тклеток 
потомков ~10 % имели материнское происхождение, а 
чувствительные к иммуногену CD8+Tклетки сохранялись 
у потомков и в возрасте одного года (Ghosh et al., 2016). 
Эта первая работа, показывающая, что спаривание и фер-
тилизация, происходящие после однократной антигенной 
иммунной стимуляции, оказывают значимое влияние на 
формирование фенотипа материнских иммунокомпетент-
ных клеток в период беременности. В свою очередь, сфор-
мированный в этот онтогенетический период фенотип 
материнских иммунокомпетентных клеток, поступающих 
в организм потомков с молоком матери, играет ключевую 
роль в развитии зрелой иммунной системы. В частности, 
результаты, представленные в этой работе, показывают, 
что фенотип материнских иммунокомпетентных клеток, 
сформированный в результате преиммунизации приемных 
матерей, в большей степени стимулирует формирование 
провоспалительного типа иммунного ответа у взрослых 
потомков, обеспечивающего их лучшую защиту от пато-
генов. Авторы приходят к заключению, что преиммуниза-
ция как средство направленной модуляции материнского 
иммунитета может послужить основой для оптимизации 
стратегий вакцинации против заболеваний, требующих 
активации клеточного иммунного ответа. 

Заключение
Многочисленные клинические и экспериментальные ис-
следования обосновывают исключительную значимость 
иммуногенетических взаимодействий организмов матери 
и эмбрионов в формировании защитных функций по-
томков. Следует отметить, что большая часть исследова-
ний, выполненных в этой области, посвящена изучению 
роли трансплацентарного и молочного переносов мате-
ринских иммунных комплексов и иммунных клеток в 
формировании механизмов иммунной защиты, т. е. роли 
постимплантационного и раннего постнатального перио-
дов раз вития. Вместе с тем гуморальный диалог матери и 
плода формируется уже на преимплантационной стадии, 
обеспечивая иммунологическую толерантность материн-
ского организма к эмбриональным антигенам. В свою 
очередь, молекулярные паттерны, определяющие развитие 
иммуносупрессивных механизмов в организме матери, 
оказывают значимое влияние на успешность эмбриональ-
ного развития, а также адаптивные свойства потомков. 
Эмбриональное развитие в условиях преобладания во 
внутриматочной среде гормонов, ростовых факторов, 
цитокинов и иммунных клеток иммуносупрессивного 
действия, а также завершенность становления иммунной 
системы в пренатальный период развития обусловливают 
особую уязвимость новорожденных к патогенам среды, 
с которой их организм сталкивается после рождения. 
В этих условиях формирование фенотипа материнских 
Тлимфоцитов, обусловленное иммуногенетическим диа-
логом мать–эмбрион, и последующий трансплацентарный 
и молочный перенос этих молекулярных иммунных ком-
плексов и Тклеток обеспечивают компенсацию дефицита 
цитотоксических Тлимфоцитов у новорожденных. Не-
смотря на фундаментальную и практическую значимость 
этих исследований, представленных огромным числом 
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публикаций (PubMed), нам еще предстоит ответить на 
многие вопросы, в том числе изучить:
– влияние генетической изменчивости молекулярных 

факторов врожденного иммунитета матери и динамики 
их экспрессии при беременности на устойчивость к 
инфекциям новорожденных;

– взаимосвязь между показателями гуморального и кле  
точного иммунитета новорожденных и влияние физио-
логических медиаторов на клеточные реакции в пост-
натальный период развития;

– формирование иммунной памяти и ее поддержание на 
протяжении всей жизни; 

– эпигенетические механизмы пренатальной иммуномо-
дуляции потомков.
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