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Нейтрофіли, як ефекторні клітини гострого запалення, відіграють значну роль у підтримці тканни-
ного гомеостазу через участь у вроджених та адаптивних імунних відповідях. Імуноглобуліни класу 
А (IgA) є найбільш поширеними антитілами у слизових оболонках, а також другими за кількістю 
у крові і вважаються одним з потужних регуляторів функціональної активності нейтрофілів. В 
огляді розглядається їх вплив на запальний процесс за участю нейтрофілів, у який залучені як неспе-
цифічна вроджена імунна відповідь, так і антигензалежна реакція імунітету. Залежно від ситуації, 
IgA здатні ініціювати як про-, так і антизапальну відповідь нейтрофілів. Наводяться приклади 
захворювань з IgA-залежними порушеннями в регуляції активності нейтрофілів, а також підходи 
до їх корекції. Окрема увага приділена можливому зв’язку деяких захворювань, при яких відбувається 
надактивація нейтрофілів імунними комплексами з IgA, з розладами жіночої фертильності.
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ВСТУП

Нейтрофіли – це найпоширеніша група грану-
лоцитарних лейкоцитів у крові, що становить 
50–70% лейкоцитів в нормальних умовах і 
більше ніж 80% при гострому запаленні, із за-
гальною кількістю в організмі людини 6·1011 
клітин. Ці клітини є важливими учасниками 
вродженого імунітету і їх основна функція 
полягає у фагоцитозі патогенних мікроорга-
нізмів (бактерій, грибків, простіших), вірусів 
та продуктів розпаду тканин організму. Як і 
всі інші клітини крові, нейтрофіли постійно 
утворюються в кістковому мозку зі стовбу-
рових клітин. При цьому там депонована їх 
основна маса і лише приблизно 2% від неї 
знаходиться у крові [1, 2].

Нейтрофіли мають невеликий розмір (7–9 
мкм) і характеризуються високою рухливі-
стю. Вони першими, серед інших лейкоцитів, 
мобілізуються в місця запалення після сти-
муляції прозапальними цитокінами, завдяки 
здатності виходити з кровоносних судин 

(екстравазація) і мігрувати через інтерсти-
ційні тканини та епітеліальний шар [3]. Після 
екстравазації нейтрофіли переміщаються 
за градієнтами хемотаксичних молекул, 
щоб досягти вогнища запалення, слідуючи 
спочатку за проміжними хемоатрактантами 
(ендогенними хемокінами), а потім за хемо-
атрактантами кінцевої мішені (бактеріальні 
метаболіти або компоненти комплементу) 
[4]. При цьому нейтрофіли взаємодіють з 
селектинами та за допомогою інтегринів з 
молекулами клітинної адгезії на поверхні 
ендотеліальних та епітеліальних клітин. Сти-
муляція нейтрофілів при міграції збільшує 
не тільки їх активність, але і строк життя (з 
декількох годин до декількох діб) [5–7].

Однією з характерних особливостей ней-
трофілів є те, що цитоплазма активованих 
клітин збагачена різними гранулами, вклю-
чаючи: азурофільні, котрі містять мієлопе-
роксидазу, різні протеази (металопротеїнази, 
катепсин G, еластазу); специфічні гранули, 
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в яких є лактоферин, колагеназа, фосфолі-
паза А2, лізоцим; желатиназні гранули, що 
містять, желатиназу В та інші компоненти. 
Після вивільнення з гранул їх вміст знищує 
мікробів або використовується, як деякі про-
теази, для подолання перешкод при міграції 
нейтрофілів [8, 9]. Останні усувають позаклі-
тинні патогени за допомогою численних ме-
ханізмів, включаючи фагоцитоз, вироблення 
реакційного оксиду азоту і активних форм 
кисню (АФК), та інших токсичних молекул, 
а також вивільнення позаклітинних пасток 
нейтрофілів (ППН) [1, 10].

Нейтрофіли, що діють як бар’єр першої 
лінії проти вторгнення патогенних мікроор-
ганізмів, можуть синтезувати різноманітні 
хемокіни та функціонувати для залучення 
інших популяцій лейкоцитів [11]. Разом з 
захистною роллю нейтрофілів, їх надмірна 
активація пошкоджує тканини у місці запа-
лення через цитотоксичну дію, що може при-
зводити до деяких захворювань з хронічним 
запаленням, наприклад, запальних захворю-
вань кишечника (ЗЗК) та аутоімунних хвороб 
[12, 13]. Водночас є приклад непатологічного 
запалення із залученням нейтрофілів у про-
цесі овуляції [14].

Нейтрофіли мають рецептори для різних 
сигнальних молекул, включно, імуноглобулі-
ни А (IgA). Останні займають серед антитіл 
друге місце за кількістю у крові та є найпоши-
ренішими антитілами у слизових оболонках 
респіраторного, урогенітального та шлунко-
во-кишкового трактів, відіграючи важливу 
роль у захисті організу завдяки запобіганню 
вторгненню патогенних мікроорганізмів. 
Секреторні форми IgA (сIgA) продукують-
ся в слизових оболонках і кількісно їх там 
більше, ніж усіх інших антитіл разом узятих 
[15]. Традиційно IgA вважали незапальними 
антитілами, які допомагають підтримувати 
гомеостаз у слизових оболонках (мукозаль-
ний імунітет). Також відомо, що дефіцит 
сироваткових IgA часто асоційований з ау-
тоімунними хворобами, зокрема системним 
червоним вовчаком (СЧВ) та ревматоїдним 

артритом (РА), проте механізм цього явища 
довгий час не був зрозумілий [16]. В останнє 
десятиліття стало відомо, що IgA є дуже по-
тужним стимулом для ініціювання запальних 
процесів через активацію Fc-рецептора IgA 
(FcαRI). Крім того, було з’ясовано, що FcαRI 
може діяти як протележноспрямований регу-
лятор впливу на активність імунних клітин, у 
тому числі нейтрофілів, і пов’язаний з цілою 
низкою патологій [17–19].

У нашому огляді розглядається механізм 
IgA-залежної регуляції активності нейтро-
філів різноманітними формами IgA, а також 
роль цього процесу у патогенезі інфекцій, 
аутоімунних захворювань та ЗЗК. Також 
наводяться підходи до корекції порушень 
такої регуляції при відповідних патологіях. 
Обговорюються також дані, що дають змогу 
припустити зв’язок деяких вищевказаних 
захворювань з розладами жіночої фертиль-
ності.

Різні форми IgA 
У людини IgA поділяються на два підкласи 
(IgA1 та IgA2). У той час як IgA1 переважа-
ють у сироватці крові (~90%), IgA2 головним 
чином знаходяться у товстій кишці. В інших 
слизових тканинах IgA1 та IgA2 представлені 
більш рівно. В молекулі IgA2, на відміну від 
IgA1, важкі та легкі ланцюги не пов’язані 
дисульфідними містками, а організовані в 
четвертинній структурі за допомогою не-
ковалентних зв’язків. Крім того, вони від-
різняються довжиною шарнірної ділянки і 
кількістю сайтів глікозилювання. За рахунок 
додаткових 13 амінокислотних залишків (а. 
з.) у шарнірній ділянці IgA1 ліпше розпізна-
ють антигени, проте порівняно з IgA2 краще 
піддаються розщепленню бактеріальними 
протеазами. Більше глікозилювання сприяє 
взаємодії IgA1 з бактеріальними молекулами 
адгезії. Водночас зміни у глікозилюванні цьо-
го імуноглобуліну у додаткових сайтах викли-
кають конформаційні зміни, які призводять до 
зростання формування імунних комплексів при 
таких патологіях, як IgA-нефропатія [16, 20].
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Молекули IgA існують головним чином у 
вигляді мономерів, димерів (дIgA) і особли-
вим чином модифікованих дIgA – секретор-
них (сIgA). Сироваткові IgA є здебільшого 
мономерами, а домінуюча форма слизових 
оболонок – дIgA. Перші продукуються плаз-
матичними клітинами в кістковому мозку, 
селезінці і лімфатичних вузлах, а другі міс-
цевими плазматичними клітинами власної 
пластинки слизової. Димери утворюються 
з двох мономерів, які з’єднані хвостовими 
(Fc) частинами за участю J-ланцюга, котрий 
є консервативним білком зі 137 а. з. без струк-
турних гомологів, і з яким кожна хвостова 
частина молекули IgA утворює дисульфід-
ний зв’язок. Синтезований плазматичними 
клітинами слизової дIgA зазнає трансцитозу, 
перетинаючи епітелій, і у складі зовнішньо-
го секрету виконує свою захисну функцію. 
Спочатку дIgA зв’язується з базолатерально 
експресованим полімерним Ig-рецептором 
епітеліальної клітини, при цьому між рецеп-
тором та одною з Fc-частин імуноглобуліну 
утворюється дисульфідний зв’язок. Комплекс 
рецептора з дIgA піддається трансцитозу до 
люменального боку, після чого відбувається 
протеолітичне розщеплення комплексу досі 
невстановленими протеазами, що призводить 
до вивільненя секреторного компонента 
рецептора, який залишається ковалентно 
приєднаним до дIgA, з утворенням сIgA. 
Секреторний компонент імуноглобуліну за-
хищає сIgA від деградації під дією протеолі-
тичних ферментів і, таким чином, допомагає 
IgA зберігтися та функціонувати в суворих 
умовах середовища слизових оболонок. У цій 
зрілій формі сIgA виконує свої антимікробну, 
нейтралізуючу та захисну функції завдяки 
опсонізації бактерій, зв’язуванню бактеріаль-
них ферментів та токсинів [15, 16]. 

Механізм впливу IgA на функціональну 
активність нейтрофілів
До рецепторів IgA відноситься низка білків 
на поверхні клітин, при цьому рецептор Fc-
фрагмента IgA (FcαRI або CD89) відіграє 

основну роль посередника дії IgA на клітини. 
FcαRI експресується на поверхні мієлоїдних 
клітин, включаючи нейтрофіли, еозинофіли, 
моноцити, макрофаги, дендритні клітині і 
клітини Купфера. Експресія FcαRI консти-
тутивна і може модулюватися бактеріальним 
ліпополісахаридом (ЛПС), хемоатрактантами 
і цитокінами [21]. Підвищення кількості цих 
рецепторів на поверхні нейтрофілів можливе 
як за рахунок транспорту з внутрішньоклі-
тинного пулу, так і через синтез de novo, який 
може бути індукований бактеріальним мета-
болітом N-формілметіонін-лейцил-феніла-
ланіном, хемокіном інтерлейкіном 8 (ІЛ-8), 
або такими прозапальними цитокінами, як 
фактор некрозу пухлин α (ФНП-α), грану-
лоцитарний колонієстимулюючий фактор 
(ГКСФ) та ІЛ-1b. Кількість FcαRI зменшу-
ється завдяки дії  трансформуючого фактора 
росту b, інтерферону g, або лігандному зв’я-
зуванню внаслідок агрегації та інтерналізації 
рецепторів [19].

Нині виділено єдиний ген, що кодує FcαRI, 
який у людини знаходиться в хромосомі 19 
в межах кластера генів лейкоцитарних Ig-
подібних рецепторів і більш схожий з ними, 
ніж з Fc-рецепторами іншіх імуноглобулінів, 
що розташовані в хромосомі 1. Цей рецептор 
є глікозильованим трансмембранним білком з 
двома зовньошньоклітинними Ig-подібними 
доменами (ЗК1 та ЗК2) довжиною близько 
200 а. з. Трансмембранна ділянка з 19 а. з. бере 
участь у взаємодії FcαRI з адапторним білком 
(g-ланцюгом FcR), який потрібний для подаль-
шої внутрішньоклітинної передачі сигналу, 
оскільки коротка цитоплазматична ділянка 
FcαRI (41 а. з.) не містить жодного амінокис-
лотного мотиву для передачі сигналу [22]. 

Усі ізоформи обох підкласів IgA є лі-
гандами FcαRI з помірною спорідненістю, 
хоча зв’язуванню сIgA деякою мірою зава-
жає секреторний компонент. Більше того, 
зв’язування сIgA потребує наявності, так 
званого макрофагального антигена 1 (CD11b/
CD18), що відноситься до b-інтегринів [23]. 
Водночас імунні комлекси IgA взаємодіють з 
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високую авідністю та індукують перехрестне 
зв’язуванння молекул цього рецептора. При 
цьому оптимальне зв’язування імунних ком-
лексів IgA відбувається при п’яти або шести 
молекулах IgA на комплекс. Одна мономерна 
молекула IgA зв’язуються з двома молекула-
ми FcαRI, в домені ЗК1, на відміну від іншіх 
Fc-рецепторів (зокрема, FceRI та FcgRIII), які 
зв’язують свої ліганди зі стехіометрією 1:1 у 
домені ЗК2 [24]. Як з FcαRI зв’язуються дIgA 
поки що точно не з’ясовано.

Ген, що кодує FcαRI, містить п’ять екзо-
нів: два формують сигнальний пептид, два 
інших по одному зовньошньоклітинному до-
мену і ще один трансмембранну та внутріш-
ньоклітинну ділянки. Відомо, що він може 
бути транскрибований у декількох сплайс-ва-
ріантах [22]. Виявлено, що в нейтрофілах 
ФНП-α індукує зміну експресії FcαRI зі збіль-
шенням частки сплайс-варіанту з делецією 
ЗК2 щодо повного сплайс-варіанту. У хворих 
на пневмонію, навпаки, збільшена частка 
повного сплайс-варіанту. Така деференційна 
регуляція експрессії сплайс-варіантів перед-
бачає, що вони можуть відігравати різну роль 
при реакціях запалення [25].

Глікозилювання FcαRI впливає на афін-
ність до IgA, зокрема, видалення сіалової кис-
лоти призводить до збільшення зв’язування 
IgA з рецептором в 4 рази. Таким чином, зав-
дяки внутрішньоклітинним сигналам, які мо-
дулюються цитокіновою стимуляцією клітин, 
може відбуватися регуляція FcαRI без зміни 
його експресії. Наприклад, було виявлено що 
такі цитокіни, як ГКСФ, ІЛ-4 та ІЛ-5 можуть 
призводити до збільшення зв’язування IgA з 
FcαRI без підвищення експресії останнього 
на поверхні еозинофілів та моноцитів [19]. 

Для передачі сигналу FcαRI взаємодіє 
з димером g-ланцюга FcR, який має певну 
послідовность а. з., так званий імуноре-
цепторний тирозиновий активаційний мотив 
(ІТАМ) у внутрішньоклітинному домені. 
ІТАМ містить парні залишки тирозину та 
лейцину в узагальненій послідовністі (YxxL-
x7-12-YxxL). Зв’язування з рецептором моно-

мерного IgA, що не пов’язаний з антигеном, 
не викликає перехресного зв’язування FcαRI, 
проте призводить до часткового фосфори-
лювання g-ланцюга FcR і через залучення 
тирозинової фосфатази SHP-1 до інгібування 
деяких учасників сигналізації ІТАМ, яка іні-
ціюється через активацію Fc-рецепторів ін-
шіх імуноглобулінів (зокрема, IgG). Цей про-
цесс згадується як інгібіторна ІТАМ (ІТАМі) 
сигналізація, і є антизапальним механізмом 
дії IgA, що перешкоджає неконтрольованій 
запальній відповіді [26]. На противагу цьому, 
зв’язування імунних комплексів IgA з FcαRI 
індукує перехресне зв’язування рецепторів і 
повне фосфорилювання ІТАМ кіназою Fyn 
з родини Src із формуванням сайту для сти-
кування з  іншими тирозиновими кіназами, 
зокрема Syk [17, 18]. Надалі остання фос-
форилює низку білків, що при цьому акти-
вуються, і зрештою спричинює прозапальну 
відповідь. Каскад подій сигналізації включає 
вивільнення таких вторинних посередників, 
як кальцій та діацилгліцерол. Активація сиг-
нальних шляхів призводить до реконструкції 
актинового цитоскелета та активації тран-
скрипційних факторів, зокрема NF-kb, і кінець 
кінцем – клітиннoї активації [27].

Виявлено, що алельний варіант гена 
FcαRI, в якому внаслідок заміни одного 
нуклеотида в кодуючий ділянці, серин-248 
у цитоплазматичному домені рецептора змі-
нений на гліцин, пов’язаний з прозапальною 
відповідью на сироваткові IgA. Зокрема, 
це було продемонстровано при порівнянні 
залежного від FcαRI вивільнення ІЛ-6 ней-
трофілами, яке було помітно підвищено при 
варіанті гліцин-248. Передбачається, що 
передача сигналу від такого рецептора від-
бувається без участі g-ланцюга FcR завдяки 
прямій асоціації з тирозиновою кіназою Lyn 
з родини Src. Цей алельний варіант, принаймі 
в деяких популяціях, має більше розповсю-
дження у хворих на СЧВ [28].

Відносно недавно стало відомо, що окрім 
IgA лігандами FcαRI можуть бути білки з 
родини пентраксинів, а саме С-реактивний 
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білок (СРБ) та сироватковий амілоїдний 
П-компонент (САП), які виробляються у 
печінці у відповідь на дію прозапального ци-
токіна ІЛ-6 при інфекціях [29]. Пентраксини 
входять до групи «реактантів гострої фази» 
як компоненти гуморальної ланки вродже-
ного імунітету і є одним з класів рецепторів 
впізнання патерну, що здатні зв’язуватися з 
різними структурами патогенів. Пентракси-
ни зв’язують фосфохолін, який входить до 
складу зовнішньої частини бактеріальної 
мембрани. Вони також впізнають апоптотичні 
клітини, оскільки фосфохолін з’являється на 
їх поверхні. Здатність пентраксинів зв’язу-
вати та опсонізувати мікробні та апоптичні 
структури, регулювати активацію компле-
менту та проявляти полісахаридзалежну 
протизапальну активність свідчить про те, 
що вони діють як функціональні попередникі 
антитіл, місток між гуморальною і клітинною 
ланками вродженого імунітету. СРБ та САП 
зв’язуються з FcαRI конкурентно до IgA, 
взаємодіючи з обидвами позаклітинними 
доменами рецептора. При цьому перехресне 
зв’язування FcαRI імунними комплексами 
з СРБ або САП, так само як і у разі дIgA, 
спричиняє активацію прозапальної відповіді 
[29,30]. 

Активація FcαRI призводить до фагоци-
тозу, дегрануляції, генерації супероксиду, 
вивільнення нейтрофілами ППН, антитіло-
залежної клітинної цитотоксичності, вивіль-
нення цитокінів та хемокінів, а також регулює 
клітинну загибель нейтрофілів [9, 10, 19, 31]. 
Фагоцитоз нейтрофілами IgA-опсонізованих 
бактерій та вірусів індукує підвищення про-
дукції АФК і вивільнення ППН з подальшою 
загибеллю нейтрофілів внаслідок неапопто-
тичної форми смерті (нетозісу). ППН це 
сіткоподібні структури у позаклітинному 
середовищі, які складаються з ДНК, гістонів 
та білків секреторних гранул. Вони діють 
як фізична та хімічно агресивна «гребля», 
локалізуючи зону запалення. Бактерії потра-
пляють у ППН, фагоцитуються нейтрофілами 
і далі гинуть від АФК, активних форм оксиду 

азоту, антимікробних пептидів та протеаз 
[32]. Водночас підвищене утворення ППН 
може негативно впливати на організм. Так, 
наприклад, у пацієнтів із СЧВ воно індукує 
дисфункцію ендотеліальних клітин [33]. 
Надмірне вивільнення ППН залежним від 
FcαRI чином з негативним впливом на ор-
ганізм може відбуватися при низці вірусних 
інфекцій (ВІЛ, вірус грипу А, Sars-Cov-2). 
Зокрема при COVID-19 це може призводити 
до тяжких наслідків, пов’язаних з підвище-
ним тромбоутворенням [10, 32]. 

Нейтрофіли гинуть внаслідок різних 
форм апоптозу. Подібна до некрозу форма 
клітинної загибелі, що опосередкована FcαRI, 
розвивається в нейтрофілах попередньо ак-
тивованих ГКСФ або бактеріальними ЛПС. 
У цей процес залучені кілька ферментів, 
принциповими учасниками серед котрих є 
серинова протеаза RIPK3 та основний проду-
цент АФК у нейтрофілах НAДФH-оксидаза 
[34]. Крім того, після елімінації бактері-
ального або вірусного патогену активовані 
нейтрофіли гинуть через апоптоз. Інгібітори 
каспаз широкого спектра повністю запобіга-
ють опосередкованій через FcαRI загибелі 
нестимульованих нейтрофілів, але не попе-
редньо активованих клітин. Таким чином, 
за відсутності або після ліквідації бактерій 
підвищена сприйнятливість активованих 
нейтрофілів до загибелі може через FcαRI 
пришвидшити завершення запалення. Отже, 
неоднакові форми загибелі нейтрофілів, що 
опосередковані FcαR, відіграють різні ролі у 
запальному процесі [31].

Порушення IgA-залежної регуляції функ-
ціональної активності нейтрофілів при 
різних захворюваннях та підходи до їх 
корекції
Гіперактивація нейтрофілів за участю FcαRI 
з різних причин відбувається при деяких 
хронічних та аутоімунних захворюваннях. 
При ЗЗК, які поділяються на дві групи (ви-
разковий коліт та хвороба Крона), хронічне 
запалення шлунково-кишкового тракту при-

Роль імуноглобуліну А при запальному процесі за участю нейтрофілів
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зводить до пошкодження епітелію [12]. У 
нормі слизова кишечника містить невелику 
кількість нейтрофілів, проте вони мігрують 
до неї при інфекції, коли патогени, які про-
никають через епітеліальний шар, опсоні-
зуються дIgA, що викликає фагоцитоз утво-
ренних імунних комплексів цими клітинами. 
Етіологія ЗЗК включає дерегульовану імунну 
відповідь з утворенням специфічних антитіл 
проти коменсальних бактерій із залученням 
сироваткових IgA та дIgA внаслідок пору-
шення епітеліального бар’єра, які підсилють 
бактеріальну опсонізацію і подальшу проза-
пальну відповідь нейтрофілів [35]. Відповід-
но до цього було показано, що у пацієнтів 
із ЗЗК у сироватці крові підвищений вміст 
специфічних IgA проти мікробіоти [36]. При 
цьому перехресне зв’язування FcαRI викли-
кає вивільнення лейкотрієну В4 (ЛТВ4) з 
секреторних гранул, який є потужним хемо-
атрактантом нейтрофілів. Таким чином, при 
ЗЗК може відбуватися постійне залучення 
нейтрофілів до місця запалення. Перехресна 
активація FcαRI та toll-подібного рецептора 
4, що зв’язує ЛПС, призводить до підвищення 
вивільнення прозапального цитокіну ФНП-α, 
який відіграє центральну роль у патогенезі 
ЗЗК [37].

Надмірна активація FcαRI імунних клітин 
і зокрема нейтрофілів спостерігається при 
аутоімунних захворюваннях, включаючи РА, 
IgA-васкуліти тощо. У разі РА, що характери-
зується запаленням суглобів, яке призводить 
до їх руйнування, виявляються специфічні 
аутоантитіла IgM (ревматоїдний фактор) та 
IgG до циклічного цитрулінового пептиду. 
Водночас підвищений вміст IgA аутоантитіл 
корелює з більшою тяжкістю захворювання 
та позасуглобними проявами. Було продемон-
стровано, що підвищене вивільнення ППН 
нейтрофілами за наявності плазми хворих на 
РА, яка містить IgA аутоантитіла, залежить 
від FcαRI [38].

При IgA-васкулітах нейтрофіли спричи-
няють ушкодження малих судин через актива-
цію імунними комплексами IgA1, які утворю-

ються внаслідок аномального глікозилювання 
шарнірної ділянки цих імуноглобулінів, що 
спричиняє агрегацію останніх. При цьому 
опосередковане перехрестне зв’язування 
FcαRI нейтрофілів індукує продукцію АФК, 
вивільнення ППН та ЛТB4. Передбачається, 
що у розвитку цього захворювання беруть 
участь також і аутоантитіла IgA до епітопів 
ендотеліальних клітин. Додаткове залучення 
нейтрофілів підсилюється вивільненням ІЛ-8 
ендотеліальними клітинами після зв’язування 
з аутоантитілами IgA1 [17].

У разі герпетиформного дерматиту, що 
асоційований з целіакією, та IgA-лінійному 
бульозному дерматозі виявляються аутоан-
титіла IgA до глутамінази (головним чином 
епідермальної) та колагену XVII відповідно. 
Активація нейтрофілів імунними комплек-
сами з цими IgA призводить до ушкодження 
епітелію, зокрема завдяки індукції вивільнен-
ня протеаз. Крім того, підсилення припливу 
нейтрофілів відбувається через вивільнення 
ЛТB4 також залежним від стимуляції FcαRI 
чином [19, 39].

Розуміння механізму регуляції проза-
пальної відповіді імунних клітин, включаю-
чи нейтрофіли, за участю FcαRI, дає змогу 
знаходити підходи і розробляти відповідні 
засоби або для підсилення їх цитотоксичної 
дії, як наприклад при терапії онкологічних 
хвороб, або, навпаки, для зменшення запа-
лення при патологіях, де воно має значний 
негативний вплив на організм [40]. Для 
останнього випадку один з таких підходів 
базується на індукуванні ІТАМі-сигналіза-
ції через моновалентне зв’язування з FcαRI 
подібно до природних сироваткових IgA. 
Так, наприклад, блокування FcαRI моно-
валентними моноклональними антитілами 
зменшує вивільнення ППН нейтрофілами, 
яке спричинене імунними комплексами си-
новіальної рідини хворих на РА [41]. Також 
передбачається, що препарати, які містять си-
роваткові IgA, можуть інгібувати утворення 
ППН та вивільнення прозапальних цитокінів 
нейтрофілами при зв’язуванні опсонізованих 
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часток Sars-Cov-2 з Fc-рецепторами IgG че-
рез індукцію ІТАМі-сигналізації у хворих на 
тяжку форму COVID-19 [42]. Таким чином, 
враховуючи вищевикладене, слід зауважити, 
що профілактичні заходи, які спрямовані на 
підвищення вмісту сироваткових IgA, можуть 
не тільки помітно зменшити частоту інфек-
цій респіраторного та шлунково-кишкового 
трактів, але і ризик загострення аутоімунних 
хвороб та тяжкого перебігу COVID-19. 

Інший підхід до зменшення запалення, 
залежного від  активації FcαRI, полягає у 
блокуванні взаємодії рецептора з лігандом. 
Пептиди, що націлені на ділянки взаємодії 
IgA та FcαRI можуть проникати через шкіру і 
зменшувати індуковану IgA міграцію нейтро-
філів і, таким чином, полегшувати стан хво-
рих на аутоімунні захворювання шкіри [39]. 

Для терапії онкологічних захворювань 
пропонуються моноклональні IgA, що спе-
цифічні для антигенів ракових клітин, і 
спрямовують імунні клітини на їх мішені 
[43]. Крім того, розроблені біспецифічні 
IgA, що націлені на FcαRI та антигени ра-
кових клітин одночасно [44]. У ще одному 
підході використовуються штучні антитіла 
перехресного ізотипу, в яких Fc-фрагмент 
містить амінокислотні послідовності як IgA, 
так і IgG, що дає змогу залучати до активації 
нейтрофілів Fc-рецептори імуноглобулінів 
обох типів [45].

Зв’язок деяких захворювань, при яких 
відбувається надактивація нейтрофілів 
за участю FcαRI, з розладами жіночої фер-
тильності
Виявлено, що деякі патології, що супровод-
жуються запаленням з надлишковою акти-
вацією нейтрофілів імунними комплексами 
через FcαRI, ассоційовані з порушенням жі-
ночої фертильності. Наприклад, при хворобі 
Крона [46–49], целіакії [50], СЧВ [51] і РА 
[52] спостерігається як зменшення кількості 
фолікулів, так і зниження вмісту антимюлеро-
вого гормону, котрий виробляється грануль-
озними клітинами. Це свідчить про зниження 

оваріального резерву та може бути пов’язано 
з передчасною менопаузою. Для розуміння 
можливого механізму такого порушення буде 
корисним коротко розглянути участь нейтро-
філів у процесі овуляції.

Відомо, що нормальний процес овуляції 
має ознаки запальної реакції, в якій беруть 
участь лейкоцити. Їх кількість в яєчнику змі-
нюється залежно від стадії менструального 
циклу, і під час фолікулярної фази відзна-
чається помітний приплив нейтрофілів та 
моноцитів у фолікули. Було виявлено, що 
антитіла до нейтрофілів суттєво зменшу-
ють овуляцію. Також роль цих клітин була 
продемонстрована за селективної деплеції 
нейтрофілів, при якій зменшується швид-
кість овуляції [14]. Водночас відомо, що в 
яєчнику, котрий перфузується, овуляція може 
бути індукована і за відсутності інфільтрації 
лейкоцитів, хоча її ефективність при цьому 
помітно зменшена [53]. Таким чином, для 
овуляції достатньо резидентних клітин і фо-
лікулярна інфільтрація лейкоцитів не є для 
цього критично важливою. Проте зниження 
у такому разі ефективності процесу вказує на 
її допоміжну роль, тобто приплив лейкоцитів 
у фолікул потрібен для досягнення повної 
овуляторної здатності [14].

Значне зростання вмісту лютеїнізуючого 
гормону (ЛГ) у середині циклу призводить 
у рух взаємопов’язані мережі сигнальних 
каскадів, що викликає розрив фолікула і ви-
вільнення ооциту під час овуляції. Першими 
реагують гранульозні і текальні клітини, 
які виробляють стероїди, простагландини, 
хемокіни і цитокіни, котрі опріч іншого є ме-
діаторами запальних процесів. У свою чергу 
ці фактори активують у яєчнику як неімунні, 
так і резидентні імунні клітини. Додаткові 
імунні клітини, у тому числі й нейтрофіли, 
залучаються до яєчника завдяки хемокінам 
ІЛ-8, СХСL1, СХСL8 та СХСL12 [14,54]. 
Проникаючі лейкоцити продукують додаткові 
цитокіни і хемокіни, посилюючи сигнали, що 
були ініційовані гранульозними клітинами. 
Лейкоцити регулюють за допомогою проте-

Роль імуноглобуліну А при запальному процесі за участю нейтрофілів



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2021, Т. 67, № 5 51

олізу реорганізацію фолікулярної строми, 
руйнують базальну пластинку гранульозних 
клітин і сприяють проникненню судинних 
ендотеліальних клітин. Зокрема, нейтрофіли 
секретують колагеназу, катепсин та желатина-
зу, які беруть участь у деградації фолікуляр-
ного позаклітинного матриксу. Також разом 
з іншими типами лейкоцитів, нейтрофіли 
виділяють судинні ростові фактори, сприя-
ючи ангіогенезу. Зрештою ці функціональні 
і структурні зміни призводять до розриву 
фолікула і вивільненню яйцеклітини [14].

Хоча лейкоцити в яєчниках і сприяють 
овуляції завдяки участі у розриві фолікулів, 
інфільтрація цих клітин в овуляційний 
фолікул тонко налаштована. Порушення 
термінів або масштабів інвазії лейкоцитів 
можуть дезорганізувати основні аспекти ову-
ляторного процесу. Таким чином, стерильне 
запалення низького ступеня з місцевою ін-
фільтрацією імунних клітин у шар теки, яке 
спостерігається, наприклад, при синдромі 
полікістозу яєчників (СПКЯ) може призвести 
до передчасного припинення росту фолікулів 
і репродуктивної недостатності жінки [55]. 

Чому і яким чином відбувається змен-
шення оваріального резерву при хворобі 
Крона, целіакії, СЧВ та РА нині достеменно 
невідомо, проте вірогідно, що в цих випад-
ках, подібно до СПКЯ, посилено запалення в 
яєчниках внаслідок надмірного припливу до 
фолікулів лейкоцитів, у тому числі нейтро-
філів, що може супроводжуватися їх надлиш-
ковою активацією. Очевидно цьому можуть 
сприяти підвищений вміст прозапальних 
цитокінів та збільшена кількість активова-
них нейтрофілів у крові при цих патологіях. 
Індивідуальні особливості проходження за-
пальних реакцій, імовірно, відповідальні за 
варіабельність у проявах порушень овуляції, 
включаючи відсутність очевидних змін фер-
тильності у частини хворих. Серед можливих 
чинників такої дисрегуляції, на наш погляд, 
можна розглядати алельний поліморфізм гена 
FcαRI, на що вказує, наприклад, підвищене 
поширення прозапального алеля при СЧВ 

[28], та експресію певного сплайс-варіанту 
цього рецептора в нейтрофілах, що від-
бувається при запаленні [25]. 

Таким чином, запалення їз залученням 
нейтрофілів відіграє певну роль у нормально-
му розвитку фолікулів, а порушення балансу 
про- та антизапальних факторів може приз-
водити до розладів жіночої фертильності. Не 
виключено, що у механізми, які спричиняють 
подібні порушення оогенезу, залучені рецеп-
тори Fc-фрагмента імуноглобулінів, включа-
ючи FcαRI, проте це потребує подальшого 
вивчення.

У кінцевому підсумку можна відмітити, 
що за останній час досягнутий значний про-
грес у розумінні IgA-регуляції запального 
процесу за участю нейтрофілів. Розкриття ме-
ханізмів про- та анизапальної дій різних форм 
IgA суттєво поглиблюють наші уявлення про 
організацію імунітету зі складною взаємодію 
його вродженної та адаптивної форм. Крім 
того, більш досконале розуміння патологіч-
них процесів, які пов’язані із запаленням 
з надмірною активацією нейтрофілів, дає 
змогу розробляти більш ефективні засоби для 
лікування відповідних захворювань. Подаль-
ший прогрес у цій галузі може розширити 
можливості корекції подібних патологій та 
пов’язаних з ними порушень.
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Neutrophils, as effector cells of acute inflammation, play a 
significant role in tissue homeostasis maintaining through 
participation in innate and adaptive immune responses. Class 
A immunoglobulins (IgA) are the most common antibodies in 
mucous membranes, as well as the second most abundant in 
the blood and are considered one of the powerful regulators 
of the functional activity of neutrophils. The review examines 
the effect of IgA on the inflammatory process involving neu-
trophils, which involves both the nonspecific innate immune 
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response and the antigen-dependent response of the immunity. 
Depending on the situation, IgA is able to initiate both pro- and 
anti-inflammatory neutrophil response. Examples of diseases 
with IgA-dependent disorders in the regulation of neutrophil 
activity, as well as approaches to their correction are given. 
Particular attention has been paid to the possible association of 
some diseases in which neutrophils are overactivated by IgA 
immune complexes with female fertility disorders.
Key words: immune system; IgA Fc receptor; immunoglobulin 
A; inflammation; neutrophils, oogenesis.
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