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Зафранская, М. М. Иммунобиология и иммунопатология [Электрон-

ный ресурс] / М. М. .Зафранская, М. П. Потапнёв, Т. Р. Романовская. – 
Электрон. дан. (40 МБ). – Минск : МГЭИ имени А.Д. Сахарова БГУ, 2016. – 
1 электрон. опт. диск (DVD). 

Систем. требования (миним.) : Intel Pentium (или аналогичный процес-
сор других производителей) 1 ГГц ; 512 МБ оперативной памяти ; 500 МБ 
свободного дискового пространства ; привод DVD ; операционная система 
Microsoft Windows 2000 SP 4 / XP SP 2 / Vista (32 бит) или более поздние 
версии ; Adobe Reader 7.0 (или аналогичный продукт для чтения файлов 
формата pdf). 

 
 
Номер гос. регистрации в НИРУП «Институт прикладных программ-

ных систем» _____________ от __.__.201_ г. 
 
 
Настоящее издание является электронным учебно-методическим комплексом по 

дисциплине «Иммунобиология и иммунопатология», включающим учебную программу, 

курс лекций в виде мультимедийных презентаций, лабораторный практикум, методиче-

ское обеспечение контроля самостоятельной работы студента (тестовые задания и вопро-

сы к экзамену). Курс лекций охватывает материал учебной программы. Включает вопросы 

иммунобиологии, иммунопатологии и методов исследования иммунной системы. 

Комплекс предназначен для обучения студентов биологического направления под-

готовки по специальности 1-33 01 05 – Медицинская экология. 

 
 

© МГЭИ имени А.Д. Сахарова БГУ, 2016 
 
Содержимое ресурса охраняется законом об авторском праве. Несанкционированное копи-

рование и использование данного продукта запрещается. Встречающиеся названия программного 

обеспечения, изделий, устройств или систем могут являться зарегистрированными товарными 

знаками тех или иных фирм. 

 
Объем 40 МБ 
Минск: МГЭИ имени А.Д. Сахарова БГУ, 220070, Минск, ул. Долгобродская 23/1 
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ПОЯСНИТЕЛЬНАЯ ЗАПИСКА 
 
Учебно-методический комплекс (УМК) по учебной дисциплине «Им-

мунобиология и иммунопатология» создан в соответствии с требованиями 
Положения об учебно-методическом комплексе на уровне высшего образо-
вания и предназначен для студентов специальности 1-80 02 01 «Медико-
биологическое дело». Содержание разделов УМК соответствует образова-
тельному стандарту высшего образования данной специальности, структуре 
и тематике типовой учебной программы по дисциплине «Иммунобиология и 
иммунопатология». 

Главная цель УМК – оказание методической помощи студентам в сис-
тематизации учебного материала в процессе подготовки к итоговой аттеста-
ции по курсу «Иммунобиология и иммунопатология». 

 
Структура УМК включает: 
1. Учебно-программные материалы (учебная программа). 
2. Учебно-методическое обеспечение дисциплины. 
2.1. Теоретический раздел (мультимедийные презентации и конспекты 

лекций для теоретического изучения дисциплины в объеме, установленном 
типовым учебным планом по специальности. 

2.2. Практический раздел (лабораторный практикум по дисциплине в 
соответствии с учебным планом). 

3. Контроль самостоятельной работы студентов (материалы текущей и 
итоговой аттестации, позволяющие определить соответствие учебной дея-
тельности обучающихся требованиям образовательных стандартов высшего 
образования и учебно-программной документации, в т.ч. вопросы для подго-
товки к экзамену, задания, тесты, вопросы для самоконтроля). 

4. Информационно-аналитические материалы (список рекомендуемой ли-
тературы, перечень электронных образовательных ресурсов и их адреса и др.). 

 
Работа с УМК должна включать на первом этапе ознакомление с тема-

тическим планом дисциплины. С помощью учебной программы по дисцип-
лине можно получить информацию о тематике лекций и лабораторных заня-
тий, перечнях рассматриваемых вопросов и рекомендуемой для их изучения 
литературы. Для подготовки к лабораторным занятиям необходима прора-
ботка теоретических и методических материалов, представленных в Лабора-
торном практикуме по дисциплине. Подготовку к итоговой аттестации реко-
мендуется осуществлять в соответствии с перечнем вопросов к экзамену. 
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ТЕОРЕТИЧЕСКИЙ РАЗДЕЛ 
 
Конспект лекций по учебной дисциплине и мультимедийные  

презентации: 
 

Тема 1. Иммунология как наука. Иммунитет. 
 

Тема 2. Видовой иммунитет, гуморальные механизмы. 
 

Тема 3. Видовой иммунитет, клеточные механизмы. 
 

Тема 4. Антигены. 
 

Тема 5. Антитела. 
 

Тема 6. Главный комплекс гистосовместимости. 
 

Тема 7. Цитокины. 
 

Тема 8. 
 

Т-клеточный антигенспецифический приобретённый 
иммунитет. 

 

Тема 9. Эффекторная фаза Т-клеточного иммунного ответа. 
 

Тема 10. Гуморальный иммунный ответ. 
 




ТЕМА 1

ИММУНОЛОГИЯ КАК НАУКА.

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ ИММУНОЛОГИИ.

ПОНЯТИЕ «ИММУНИТЕТ».

ВИДЫ ИММУНИТЕТА.

ИММУННАЯ СИСТЕМА. ПРИНЦИПЫ

ЕЁ ОРГАНИЗАЦИИ.

ОРГАНЫ, КЛЕТКИ И МОЛЕКУЛЫ

ИММУННОЙ СИСТЕМЫ







ИММУНОЛОГИЯ – ЭТО НАУКА ОБ ИММУНИТЕТЕ,

т.е. О МОЛЕКУЛЯРНЫХ И КЛЕТОЧНЫХ ЕГО

ОСНОВАХ, А ТАКЖЕ О ГЕНЕТИЧЕСКОЙ

ПРЕДОПРЕДЕЛЁННОСТИ

ИММУНОЛОГИЯ ТЕСНО СВЯЗАНА СО МНОГИМИ

ОБЛАСТЯМИ БИОЛОГИИ И МЕДИЦИНЫ:

ЦИТОЛОГИЕЙ И ГИСТОЛОГИЕЙ,

МОЛЕКУЛЯРНОЙ БИОЛОГИЕЙ, ГЕНЕТИКОЙ,

МИКРОБИОЛОГИЕЙ,

ИНФЕКТОЛОГИЕЙ И ВАКЦИНОЛОГИЕЙ.



МНОГИЕ НАУЧНЫЕ И ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ПРИЁМЫ 

ИММУНОЛОГИИ ШИРОКО ИСПОЛЬЗУЮТСЯ

В РАЗЛИЧНЫХ ОБЛАСТЯХ НАУКИ И

 БИОТЕХНОЛОГИИ







ЗАДАЧИ ИММУНОЛОГИИ:





		 ИЗУЧЕНИЕ МОЛЕКУЛЯРНО-КЛЕТОЧНЫХ ОСНОВ



РАЗВИТИЯ РЕАКЦИЙ ИММУНИТЕТА,



		 ИЗУЧЕНИЕ СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ



ОРГАНИЗАЦИИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ,



		 РАЗРАБОТКА МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ



ИММУННОЙ СИСТЕМЫ,



		 РАЗРАБОТКА СПОСОБОВ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ 



ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ БОЛЕЗНЕЙ 

ЧЕЛОВЕКА







ОТРАСЛИ ИММУНОЛОГИИ:



ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ИММУНОЛОГИЯ



МОЛЕКУЛЯРНО-КЛЕТОЧНАЯ ИММУНОЛОГИЯ



КЛИНИЧЕСКАЯ ИММУНОЛОГИЯ



ИНФЕКЦИОННАЯ ИММУНОЛОГИЯ



ИММУНОЛОГИЯ ОПУХОЛЕВОГО РОСТА



АЛЛЕРГОЛОГИЯ







ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ ИММУНОЛОГИИ



ДО КОНЦА XIX века – ЭМПИРИЧЕСКИЙ

ПЕРИОД. ПЕРВАЯ ВАКЦИНАЦИЯ. 

РАЗВИТИЕ ИММУНОЛОГИИ НЕОТДЕЛИМО ОТ

РАЗВИТИЯ МИКРОБИОЛОГИИ И УЧЕНИЯ ОБ

ИНФЕКЦИИ



КОНЕЦ XIX века – НАЧАЛО XX века – 

СТАНОВЛЕНИЕ САМОСТОЯТЕЛЬНЫХ

ОСНОВ ИММУНОЛОГИИ. ОТКРЫТИЕ

ФАГОЦИТОЗА, АНТИТЕЛ, СИСТЕМЫ

КОМПЛЕМЕНТА, АНТИГЕНОВ ГРУПП КРОВИ



СЕРЕДИНА XX века – ВЫДЕЛЕНИЕ ИММУНОЛОГИИ

В САМОСТОЯТЕЛЬНУЮ НАУКУ. БУРНОЕ

РАЗВИТИЕ МОЛЕКУЛЯРНО-КЛЕТОЧНОЙ

ИММУНОЛОГИИ И ПРИКЛАДНЫХ ОБЛАСТЕЙ







ДОСТИЖЕНИЯ ИММУНОЛОГИИ:



- ИССЛЕДОВАНЫ ОСНОВЫ МОЛЕКУЛЯРНО-КЛЕТОЧНЫХ

МЕХАНИЗМОВ РЕАКЦИЙ ИММУНИТЕТА,



		 РАЗРАБОТАНО НАУЧНОЕ ОБОСНОВАНИЕ ВАКЦИНАЦИИ,



		РАЗРАБОТАНЫ МЕТОДЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ



АНТИТЕЛ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ И ТЕРАПИИ РЯДА

ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ,



		 НА ОСНОВЕ ГЕННОЙ ИНЖЕНЕРИИ ПОЛУЧЕНЫ



РЕКОМБИНАНТНЫЕ МОЛЕКУЛЫ ИММУННОЙ 

СИСТЕМЫ, КОТОРЫЕ МОГУТ БЫТЬ

ИСПОЛЬЗОВАНЫ В КАЧЕСТВЕ ЛЕКАРСТВ,



		 ПРОДОЛЖАЕТСЯ ИССЛЕДОВАНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ



ОСНОВ МНОГИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ИММУННОЙ

СИСТЕМЫ







ИММУНИТЕТ (IMMUNIS, лат.) – ЗАЩИТНОЕ

БИОЛОГИЧЕСКОЕ СВОЙСТВО ЖИВЫХ

МНОГОКЛЕТОЧНЫХ ОРГАНИЗМОВ, 

ПРЕДОХРАНЯЮЩЕЕ ЭТИ ОРГАНИЗМЫ ОТ

ИНФЕКЦИОННЫХ БОЛЕЗНЕЙ







ИММУНИТЕТ                РЕЗИСТЕНТНОСТЬ

НЕСПЕЦИФИЧЕСКИЕ

МЕХАНИЗМЫ 

РЕЗИСТЕНТНОСТИ

ВИДОВОЙ

 ИММУНИТЕТ

ПРИОБРЕТЁННЫЙ

ИММУНИТЕТ

МЕНТАЛЬНЫЕ КАЧЕСТВА

ИНДИВИДУУМА

ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ

КОМПЕНСАТОРНО-

АДАПТАЦИОННЫХ

СИСТЕМ ОРГАНИЗМА







ИММУНИТЕТ ОБЕСПЕЧИВАЕТСЯ ИММУННОЙ

СИСТЕМОЙ ОРГАНИЗМА, ДЛЯ КОТОРОЙ

ХАРАКТЕРЕН ОРГАННО-ЦИРКУЛЯТОРНЫЙ

ПРИНЦИП УСТРОЙСТВА

ЦЕНТРАЛЬНЫЕ ОРГАНЫ: ТИМУС,

КРАСНЫЙ КОСТНЫЙ МОЗГ

ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ ОРГАНЫ: СЕЛЕЗЁНКА,

РЕГИОНАРНЫЕ ЛИМФОУЗЛЫ,

ЛИМФОИДНАЯ ТКАНЬ, АССОЦИИРОВАННАЯ С

КОЖЕЙ, СЛИЗИСТЫМИ ОБОЛОЧКАМИ

ЛИМФАТИЧЕСКИЕ СОСУДЫ,

ПЕРИФЕРИЧЕСКАЯ КРОВЬ







КЛЕТКИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ИМЕЮТ

МЕЗЕНХИМАЛЬНОЕ ПРОИСХОЖДЕНИЕ

ОСНОВНЫЕ (СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЕ)

ИММУНОЦИТЫ:

ВСЕ ПОПУЛЯЦИИ ЛИМФОЦИТОВ 

(Т-, В-, NK-ЛИМФОЦИТЫ), ДЕНДРИТНЫЕ КЛЕТКИ

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ (АКЦЕССОРНЫЕ) КЛЕТКИ:

		 ВСЕ ПОПУЛЯЦИИ ЛЕЙКОЦИТОВ 



(НЕЙТРОФИЛЫ, ЭОЗИНОФИЛЫ, БАЗОФИЛЫ,

МОНОЦИТЫ, МАКРОФАГИ),

		 ЭПИТЕЛИАЛЬНЫЕ КЛЕТКИ ЛИМФОИДНЫХ 



ОРГАНОВ,

		 ЭРИТРОЦИТЫ, 

		 ТРОМБОЦИТЫ,

		 ЭНДОТЕЛИЙ СОСУДОВ









МОРФОЛОГИЯ КЛЕТОК ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

ЛЕЙКОЦИТАРНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ – 

ПОЛИМОРФНОЯДЕРНЫЕ (ПОЛИНУКЛЕАРНЫЕ)

ГРАНУЛОЦИТЫ

нейтрофилы







эозинофил







тучная клетка







МОРФОЛОГИЯ КЛЕТОК ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

ЛЕЙКОЦИТАРНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ –

МОНОНУКЛЕАРНЫЕ АГРАНУЛОЦИТЫ

лимфоцит







лимфоцит













моноцит







тканевой активированный макрофаг







РАЗНЫЕ ПОПУЛЯЦИИ КЛЕТОК ИММУННОЙ 

СИСТЕМЫ ИМЕЮТ РАЗЛИЧНУЮ ЛОКАЛИЗАЦИЮ

В ОРГАНИЗМЕ

НЕЙТРОФИЛЫ:

ЭОЗИНОФИЛЫ:

СФОРМИРОВАВШИСЬ В КОСТНОМ 

МОЗГЕ, ВЫХОДЯТ В КРОВОТОК

И ЦИРКУЛИРУЮТ В НЁМ,

В ТКАНИ ПЕРЕХОДЯТ ПУТЁМ 

ДИАПЕДЕЗА 

(ПРИ НЕОБХОДИМОСТИ)

СФОРМИРОВАВШИСЬ В КОСТНОМ 

МОЗГЕ, ВЫХОДЯТ В КРОВОТОК 

(30 мин.) И 

РАССЕЛЯЮТСЯ ПО ОРГАНИЗМУ

(ПОДСЛИЗИСТЫЙ СЛОЙ И

ДРУГИЕ ТКАНИ)







БАЗОФИЛЫ

И

МАСТОЦИТЫ:

СФОРМИРОВАВШИСЬ В КОСТНОМ 

МОЗГЕ, ВЫХОДЯТ В КРОВОТОК 

(30 мин.) И 

РАССЕЛЯЮТСЯ ПО ОРГАНИЗМУ

(ПОДСЛИЗИСТЫЙ СЛОЙ,

ПОДКОЖНАЯ КЛЕТЧАТКА И

КОЖА, СЕРОЗНЫЕ ОБОЛОЧКИ,

СЕЛЕЗЁНКА, РЫХЛАЯ

СОЕДИНИТЕЛЬНАЯ ТКАНЬ,

ОКРУЖАЮЩАЯ КАПИЛЛЯРЫ)







ЛИМФОЦИТЫ:

ФОРМИРУЮТСЯ В КОСТНОМ 

МОЗГЕ (В-, NK-ЛИМФОЦИТЫ) И

В ТИМУСЕ (Т-ЛИМФОЦИТЫ),

ЦИРКУЛИРУЮТ ПРЕИМУЩЕСТ-

ВЕННО ПО ЛИМФЕ. В КРОВИ – 

НЕ БОЛЕЕ 0,5 – 1%.

ЛОКАЛИЗОВАНЫ  В ОРГАНАХ

ИММУННОЙ СИСТЕМЫ. 

ЕДИНИЧНЫЕ ЛИМФОЦИТЫ

ПРЕДСТАВЛЕНЫ ВО ВСЕХ ТКАНЯХ







МОНОЦИТЫ

И МАКРОФАГИ:

ФОРМИРУЮТСЯ В КОСТНОМ 

МОЗГЕ,ВЫХОДЯТ В ЦИРКУЛЯЦИЮ

И РАССЕЛЯЮТСЯ ПО ВСЕМ

ТКАНЯМ.

В ПЕЧЕНИ – КЛЕТКИ КУПФЕРА,

 В ЛЁГКИХ – АЛЬВЕОЛЯРНЫЕ

МАКРОФАГИ,

В БРЮШИНЕ – ПЕРИТОНЕАЛЬНЫЕ

МАКРОФАГИ,

В НЕРВНОЙ ТКАНИ – МИКРОГЛИЯ,

В КОСТНОЙ ТКАНИ–ОСТЕОКЛАСТЫ,

В КОЖЕ – КЛЕТКИ ЛАНГЕРГАНСА

и др.







ПОЛИНУКЛЕАРНЫЕ ЛЕЙКОЦИТЫ МОЖНО

ДИФФЕРЕНЦИРОВАТЬ ПО МОРФОЛОГИИ,

А ПОПУЛЯЦИИ ЛИМФОЦИТОВ - НЕЛЬЗЯ

ДИФФЕРЕНЦИРОВКА ЛИМФОЦИТОВ СТАЛА

ВОЗМОЖНОЙ ПОСЛЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ИХ

МЕМБРАННОГО РЕЦЕПТОРНОГО АППАРАТА,

ПОЛУЧЕНИЯ СПЕЦИФИЧЕСКИХ 

МОНОКЛОНАЛЬНЫХ

АНТИТЕЛ (МАТ) К ОТДЕЛЬНЫМ РЕЦЕПТОРАМ

И СОЗДАНИЯ СПЕЦИАЛЬНОГО ОБОРУДОВАНИЯ – 

ПРОТОЧНОГО ЦИТОФЛУОРИМЕТРА

(ЛАЗЕРНОГО СОРТИРОВЩИКА КЛЕТОК)

















РЕЦЕПТОРЫ (МАРКЁРЫ) ЛИМФОЦИТОВ И 

ДРУГИХ КЛЕТОК ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

КЛАССИФИЦИРОВАНЫ ПО СИСТЕМЕ CD

CD – CLUSTER OF

DIFFERENTIATION,



CLUSTER OF

DESIGNATION

Т-лимфоциты:

CD3

Т-хелперы,

Т-эффекторы ГЗТ:

CD3 CD4

Т-киллеры

(Т-цитотоксические):

CD3 CD8

В-лимфоциты: CD19,20,21,72

NK-лимфоциты: CD56,57







МОЛЕКУЛЫ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

СВЯЗАННЫЕ С

ЦПМ КЛЕТКИ

(РЕЦЕПТОРЫ)

СЕКРЕТИРУЕМЫЕ

(ЛИГАНДЫ ИЛИ

ЭФФЕКТОРНЫЕ)

 В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВЫПОЛНЯЕМОЙ ФУНКЦИИ:

МОЛЕКУЛЫ, 

ВЫПОЛНЯЮЩИЕ 

ЭФФЕКТОРНЫЕ

ФУНКЦИИ

ЛИЗОЦИМ (МУРАМИДАЗА)

ДЕФЕНЗИНЫ

ПЕРФОРИНЫ

СИСТЕМА КОМПЛЕМЕНТА

β-ЛИЗИНЫ







МОЛЕКУЛЫ, 

ВЫПОЛНЯЮЩИЕ 

РЕГУЛЯТОРНЫЕ

ФУНКЦИИ

ЦИТОКИНЫ

МОЛЕКУЛЫ, 

КОНТРОЛИРУЮЩИЕ

НУКЛЕИНОВЫЙ ГОМЕОСТАЗ

СИСТЕМА 

ИНТЕРФЕРОНОВ (ИФ)

МОЛЕКУЛЫ, 

НЕЙТРАЛИЗУЮЩИЕ

ЧУЖЕРОДНЫЕ

КОМПОНЕНТЫ,АНТИГЕНЫ

С-РЕАКТИВНЫЙ

БЕЛОК (СРБ, CRP), 

АНТИТЕЛА (Ат,

ANTIBODY – Ab)

МОЛЕКУЛЫ АДГЕЗИИ,

КОНТРОЛИРУЮЩИЕ 

ЦИРКУЛЯЦИЮ КЛЕТОК

МЕЖДУ ТКАНЯМИ И 

ЦИРКУЛЯТОРНЫМ РУСЛОМ

СЕЛЕКТИНЫ,

ИНТЕГРИНЫ,

АДРЕССИНЫ и др.







МОЛЕКУЛЫ-РЕЦЕПТОРЫ, 

РАСПОЗНАЮЩИЕ

ЧУЖЕРОДНЫЕ

КОМПОНЕНТЫ,АНТИГЕНЫ

РЕЦЕПТОРЫ К ЛПС,

ПЕПТИДОГЛИКАНАМ,

ЛЕКТИНАМ (Toll-),

Т- и В-КЛЕТОЧНЫЕ 

РЕЦЕПТОРЫ

АНТИГЕН-

ПРЕЗЕНТИРУЮЩИЕ

МОЛЕКУЛЫ 

(РЕЦЕПТОРЫ)

МОЛЕКУЛЫ ГЛАВНОГО

КОМПЛЕКСА ГИСТО-

СОВМЕСТИМОСТИ,

МОЛЕКУЛЫ CD1

 ФУНКЦИИ МОЛЕКУЛ  И КЛЕТОК 

ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ЧАСТО ДУБЛИРУЮТСЯ.



ТАКОЕ ДУБЛИРОВАНИЕ ЯВЛЯЕТСЯ ОСНОВОЙ

ВЫСОКОЙ СТЕПЕНИ КОМПЕНСАТОРНОЙ

СПОСОБНОСТИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

 







ФУНКЦИИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

ПОДДЕРЖАНИЕ 

АНТИГЕННОГО

ГОМЕОСТАЗА

НАДЗОРНАЯ

РЕГУЛЯТОРНАЯ

ВЛИЯНИЕ НА

КРОВЕТВОРЕНИЕ,

ВЗАИМОСВЯЗЬ С

ЭНДОКРИННОЙ И

НЕРВНОЙ 

СИСТЕМАМИ







ФУНКЦИИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ВЫПОЛНЯЮТСЯ

В РАМКАХ ВИДОВОГО И ПРИОБРЕТЁННОГО

ИММУНИТЕТА

ВИДОВОЙ ИММУНИТЕТ:



		 ХАРАКТЕРЕН ДЛЯ ВСЕХ ОСОБЕЙ



ВНУТРИ ВИДА,

		 ИМЕЕТ ВРОЖДЁННЫЙ 



ХАРАКТЕР,

		АНТИГЕННЕСПЕЦИФИЧЕН,

		 НЕ ФОРМИРУЕТСЯ ПАМЯТЬ



О КОНТАКТЕ С АГЕНТОМ,

		 ОБЛАДАЕТ ВЫСОКИМ



ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМ

ПОТЕНЦИАЛОМ И НИЗКОЙ

ВЕКТОРНОСТЬЮ,

		 ПОДГОТАВЛИВАЕТ АНТИГЕН



ДЛЯ ИНИЦИАЦИИ

ПРИОБРЕТЁННОГО 

ИММУННОГО ОТВЕТА

ПРИОБРЕТЁННЫЙ 

ИММУНИТЕТ:



		 ИНДИВИДУАЛЕН,

		 ФОРМИРУЕТСЯ ВСЮ ЖИЗНЬ,

		 АНТИГЕНСПЕЦИФИЧЕН,

		 ФОРМИРУЕТСЯ 



ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ

ПАМЯТЬ,

		 ОБЛАДАЕТ ВЫСОКОЙ



ВЕКТОРНОСТЬЮ,

		 В ЭФФЕКТОРНЫХ РЕАКЦИЯХ



УЧАСТВУЮТ МЕХАНИЗМЫ

ВИДОВОГО ИММУНИТЕТА











ПОДДЕРЖАНИЕ АНТИГЕННОГО ГОМЕОСТАЗА

РЕАКЦИИ ВИДОВОГО 

ИММУНИТЕТА

РЕАКЦИИ ПРИОБРЕТЁННОГО 

ИММУНИТЕТА

РАСПОЗНАВАНИЕ 

ЧУЖЕРОДНЫХ МОЛЕКУЛ

ФОРМИРОВАНИЕ 

ЭФФЕКТОРНОГО МЕХАНИЗМА

ДЕСТРУКЦИЯ ЧУЖЕРОДНЫХ 

АГЕНТОВ И МОЛЕКУЛ

НЕЙТРАЛИЗАЦИЯ 

ЧУЖЕРОДНЫХ МОЛЕКУЛ

ЭЛИМИНАЦИЯ

ЧУЖЕРОДНЫХ МОЛЕКУЛ







ИММУНИТЕТ

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СПОСОБА ИНДУКЦИИ:

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СПОСОБА ФОРМИРОВАНИЯ:

ЕСТЕСТВЕННЫЙ

ИСКУССТВЕННЫЙ

АКТИВНЫЙ

ПАССИВНЫЙ

















Narrow rim of
cytoplasm








RBC

Monoeyte















Тема 1. Иммунология как наука. Иммунитет
Тема 1. Иммунология как наука. Иммунитет.pps




ТЕМА 4



ВИДОВОЙ ИММУНИТЕТ:

ГУМОРАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ







СРЕДИ МОЛЕКУЛ ВИДОВОГО ИММУНИТЕТА ИЗВЕСТНЫ:













МОЛЕКУЛЫ, 

КОНТРОЛИРУЮЩИЕ

НУКЛЕИНОВЫЙ ГОМЕОСТАЗ

МОЛЕКУЛЫ, 

НЕЙТРАЛИЗУЮЩИЕ

ЧУЖЕРОДНЫЕ

КОМПОНЕНТЫ

МОЛЕКУЛЫ АДГЕЗИИ,

КОНТРОЛИРУЮЩИЕ 

ЦИРКУЛЯЦИЮ КЛЕТОК

МЕЖДУ ТКАНЯМИ И 

ЦИРКУЛЯТОРНЫМ РУСЛОМ

СИСТЕМА 

ИНТЕРФЕРОНОВ (ИФ)

С-РЕАКТИВНЫЙ

БЕЛОК (СРБ, CRP), 

СЕЛЕКТИНЫ,

ИНТЕГРИНЫ,

АДРЕССИНЫ и др.







МОЛЕКУЛЫ, 

ВЫПОЛНЯЮЩИЕ 

ЭФФЕКТОРНЫЕ

ФУНКЦИИ

ЛИЗОЦИМ (МУРАМИДАЗА)

ДЕФЕНЗИНЫ

ПЕРФОРИНЫ

СИСТЕМА КОМПЛЕМЕНТА

β-ЛИЗИНЫ







СИСТЕМА КОМПЛЕМЕНТА (С)

С1 (q, r,  s),  С2,  С3,  С4,  С5,  С6, С7,  С8,  С9

ФАКТОРЫ B, D, ПРОПЕРДИН (Р)

ПУТИ АКТИВАЦИИ СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА:

		АЛЬТЕРНАТИВНЫЙ,

		КЛАССИЧЕСКИЙ,

		ЛЕКТИНОВЫЙ



ПУТИ АКТИВАЦИИ СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА ОТЛИЧАЮТСЯ:

 - ОТНОШЕНИЕМ К ТОМУ ИЛИ ИНОМУ ВИДУ ИММУНИТЕТА,

 - ИНИЦИИРУЮЩИМИ ФАКТОРАМИ,

- УЧАСТИЕМ КОМПОНЕНТОВ







АЛЬТЕРНАТИВНЫЙ

ПУТЬ

КЛАССИЧЕСКИЙ

ПУТЬ

ЛЕКТИНОВЫЙ

ПУТЬ

ВОЗМОЖЕН ВНЕ НАЛИЧИЯ АНТИТЕЛ

РАЗВИВАЕТСЯ ПОСЛЕ ОБРАЗОВАНИЯ АНТИТЕЛ

ВОЗМОЖЕН ВНЕ НАЛИЧИЯ АНТИТЕЛ

БАКТЕРИАЛЬНЫЙ ЛИПОПОЛИСАХАРИД (ЛПС),



ПОЛИСАХАРИДЫ,



МЕМБРАННЫЕ ФОСФОЛИПИДЫ

МАННОЗА-СВЯЗЫВАЮЩИЙ БЕЛОК (МСБ, ЛЕКТИН)



 

КОМПЛЕКСЫ Аг-Ат

(IgG  IgM); 





С-РЕАКТИВНЫЙ БЕЛОК,



 

С3, С5-С9,

ФАКТОРЫ B, D,

ПРОПЕРДИН

С1-С9

С1-С9, ИЛИ

С2-С9 ИЛИ

С4-С9







ПРАКТИЧЕСКИ ВСЕ КОМПОНЕНТЫ КОМПЛЕМЕНТА СИНТЕЗИРУЮТСЯ В НЕАКТИВНОЙ ФОРМЕ, АКТИВАЦИЯ ПРОИСХОДИТ ПОСЛЕ ПОПАДАНИЯ В ОРГАНИЗМ ИНИЦИИРУЮЩИХ ФАКТОРОВ (АКТИВАТОРОВ СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА). АКТИВАЦИЯ КОМПОНЕНТОВ, Т.Е. ПРИОБРЕТЕНИЕ ИМИ ФЕРМЕНТАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ, ПРОИСХОДИТ ВСЛЕДСТВИЕ СЛЕДУЮЩИХ ИЗМЕНЕНИЙ:



КОНФОРМАЦИОННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ; 

 

 

 

 

РАСЩЕПЛЕНИЕ  МОЛЕКУЛЫ КОМПОНЕНТА НА 2 ФРАГМЕНТА, ОДИН ИЗ КОТОРЫХ СТАНОВИТСЯ ФЕРМЕНТОМ И ПРОДОЛЖАЕТ КАСКАД АКТИВАЦИИ 

 

 

 

 

 

ПОЛИМЕРИЗАЦИЯ МОЛЕКУЛ  

С4b

C4a













Грам- бактерия,

ЛПС

СПОНТАННЫЙ ГИДРОЛИЗ

С3

С3b

С3а

В

D

В

Bа

Bb

  P









ЛПС-(С3bBbP)                    (С3bBbP)n                       (С3bBbP)nC5b 







(С3bBbP)nC5bC6C7C8C9 

(МЕМБРАНОАТАКУЮЩИЙ КОМПЛЕКС, МАК) 

С3

С3а

С5

С5а

С6, С7, С8, С9







ОПСОНИН,

ОПСОНИЗИРОВАННАЯ БАКТЕРИЯ













Аг

C1q

C1r

C1s







(Аг-Ат) С1(C1q, C1r, C1s)







(Аг-Ат) С1С4b







(Аг-Ат) С1С4bC2a







(Аг-Ат) С1С4bC2aC3b







(Аг-Ат) С1С4bC2aC3bC5b











(Аг-Ат) С1С4bC2aC3bC5bC6C7C8C9

(МЕМБРАНОАТАКУЮЩИЙ КОМПЛЕКС, МАК)





С4

С4а

С2

С3

С5

С2b

С3а

С5а

С6

С7

С9

С8





















МОЛЕКУЛЫ АДГЕЗИИ (АДГЕЗИВНЫЕ МОЛЕКУЛЫ)

 - УЧАСТВУЮТ В МЕЖКЛЕТОЧНОМ КОНТАКТЕ (РЕАКЦИИ КОНТАКТНОГО КИЛЛИНГА,  МЕЖКЛЕТОЧНАЯ КООПЕРАЦИЯ АПК И ЛИМФОЦИТОВ В ПРОЦЕССЕ АКТИВАЦИИ ИММУННОГО ОТВЕТА);







		ОПРЕДЕЛЯЮТ ДИАПЕДЕЗ КЛЕТОК ЧЕРЕЗ ЭНДОТЕЛИЙ КАПИЛЛЯРОВ;







		КОНТРОЛИРУЮТ ПРОЦЕССЫ МИГРАЦИИ КЛЕТОК ИММУННОЙ СИСТЕМЫ (И ДРУГИХ СИСТЕМ) ИЗ ОРГАНОВ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ В ТКАНИ И ОБРАТНО (ХОУМИНГ ЛИМФОЦИТОВ)









МОЛЕКУЛЫ АДГЕЗИИ ПРИНАДЛЕЖАТ 3 СЕМЕЙСТВАМ

СЕМЕЙСТВО СЕЛЕКТИНОВ

(L-, E-, P-)

СЕМЕЙСТВО ИНТЕГРИНОВ

СЕМЕЙСТВО ИММУНОГЛОБУЛИН-

ПОДОБНЫХ МОЛЕКУЛ









СТАДИИ ДИАПЕДЕЗА:



		КАЧЕНИЕ (РОЛЛИНГ);



		 АКТИВАЦИЯ, ПРИВОДЯЩАЯ К ПРОЧНОЙ АДГЕЗИИ ЛЕЙКОЦИТА НА ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ КЛЕТКЕ КАПИЛЛЯРА (АРЕСТ);



		ДИАПЕДЕЗ







SO s

, a’,’,"""*},o,v’v’q
SREERER
e e e e

GO XY T XX)











Тема 2. Видовой иммунитет, гуморальные механизмы
Тема 2. ВИДОВОЙ ИММУНИТЕТ, ГУМОРАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ.pps




ТЕМА 3



ВИДОВОЙ ИММУНИТЕТ:

КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ







ФАКТОРЫ ВИДОВОГО (ВРОЖДЁННОГО) 

ИММУНИТЕТА УСЛОВНО РАЗДЕЛЯЮТ НА

2 ГРУППЫ

КЛЕТОЧНЫЕ

ГУМОРАЛЬНЫЕ







К КЛЕТОЧНЫМ ФАКТОРАМ (МЕХАНИЗМАМ) ОТНОСЯТСЯ РЕАКЦИИ 

ФАГОЦИТОЗА И ЦИТОТОКСИЧНОСТИ (КИЛЛИНГА)

ОБЪЕКТЫ, В ОТОШЕНИИ КОТОРЫХ ОСУЩЕСТВЛЯЮТСЯ ДАННЫЕ

РЕАКЦИИ, НАЗЫВАЮТСЯ МИШЕНЯМИ, А КЛЕТКИ, 

ОСУЩЕСТВЛЯЮЩИЕ  ИХ, - ЭФФЕКТОРНЫМИ КЛЕТКАМИ, 

ИЛИ ЭФФЕКТОРАМИ

ВАРИАТИВНОСТЬ РЕАКЦИЙ ОБУСЛОВЛЕНА РАЗНООБРАЗИЕМ

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНИАЛЬНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ

ЧУЖЕРОДНЫХ АГЕНТОВ И ДРУГИХ ОБЪЕКТОВ,

ПОДЛЕЖАЩИХ УНИЧТОЖЕНИЮ В РАМКАХ ВИДОВОГО ИММУНИТЕТА:

СРЕДИ ФАКТОРОВ ОРГАНИЗАЦИИ ОБЪЕКТОВ, ПОДЛЕЖАЩИХ 

УНИЧТОЖЕНИЮ, ОСОБОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИМЕЮТ РАЗМЕРЫ ОБЪЕКТА

ОТНОСИТЕЛЬНО РАЗМЕРОВ ЭФФЕКТОРНЫХ КЛЕТОК И ЕГО

ВНЕКЛЕТОЧНОЕ ИЛИ ВНУТРИКЛЕТОЧНОЕ РАСПОЛОЖЕНИЕ







В РАМКАХ ФАГОЦИТОЗА И КИЛЛИНГА ДОСТИГАЕТСЯ ОДИН И ТОТ ЖЕ

ЭФФЕКТ – УНИЧТОЖЕНИЕ ЧУЖЕРОДНОГО ОБЪЕКТА, НО ПРИ 

ФАГОЦИТОЗЕ ЭТО УНИЧТОЖЕНИЕ ПРОИСХОДИТ ВНУТРИ САМОГО

ФАГОЦИТА, А ПРИ КИЛЛИНГОВЫХ РЕАКЦИЯХ – ВНЕ ЭФФЕКТОРНОЙ

КЛЕТКИ

РЕАКЦИЯ ФАГОЦИТОЗА

ОСУЩЕСТВЛЯЕТСЯ 

СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫМИ

КЛЕТКАМИ – ФАГОЦИТАМИ

(НЕЙТРОФИЛЫ И МАКРОФАГИ)

В ОТНОШЕНИИ ОБЪЕКТОВ,

РАЗМЕРЫ КОТОРЫХ 

ЗНАЧИТЕЛЬНО

МЕНЬШЕ РАЗМЕРОВ ФАГОЦИТА

ЦИТОТОКСИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ

ОСУЩЕСТВЛЯЮТСЯ

СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫМИ

КЛЕТКАМИ – ЛИМФОЦИТАМИ-

ЕСТЕСТВЕННЫМИ КИЛЛЕРАМИ,

А ТАКЖЕ ДРУГИМИ ТИПАМИ

КЛЕТОК ЭОЗИНОФИЛАМИ,

ТУЧНЫМИ КЛЕТКАМИ 

(БАЗОФИЛАМИ) В ОТНОШЕНИИ 

ОБЪЕКТОВ, РАЗМЕРЫ КОТОРЫХ

СРАВНИМЫ ИЛИ ПРЕВЫШАЮТ

РАЗМЕРЫ ЭФФЕКТОРНОЙ  КЛЕТКИ















ФАГОЦИТОЗ – ЭТО РЕАКЦИЯ ПОГЛОЩЕНИЯ ОБЪЕКТА

КЛЕТКОЙ-ФАГОЦИТОМ С ПОСЛЕДУЮЩИМ

ВНУТРИКЛЕТОЧНЫМ УНИЧТОЖЕНИЕМ ОБЪЕКТА

ХЕМОТАКСИС

АДГЕЗИЯ

АКТИВАЦИЯ МЕМБРАНЫ И

НАЧАЛО ФАГОЦИТОЗА

ОБРАЗОВАНИЕ

ФАГОСОМЫ

ОБРАЗОВАНИЕ

ФАГОЛИЗОСОМЫ

УНИЧТОЖЕНИЕ

ЭКЗОЦИТОЗ

ОБЪЕКТЫ ФАГОЦИТОЗА:

		 АПОПТИЧЕСКИЕ ТЕЛА,

		 ИММУННЫЕ КОМПЛЕКСЫ,

		 БАКТЕРИИ С ВНЕКЛЕТОЧНЫМ



ЦИКЛОМ РАЗВИТИЯ.



ФАГОЦИТОЗ ОБЛИГАТНО-

ПАТОГЕННЫХ БАКТЕРИЙ

НОСИТ НЕЗАВЕРШЁННЫЙ

ХАРАКТЕР ИЗ-ЗА НАЛИЧИЯ

У ВОЗБУДИТЕЛЯ СПОСОБНОСТИ 

ПРОТИВОСТОЯТЬ 

УНИЧТОЖЕНИЮ

ВНУТРИ ФАГОЦИТА.



В ЭТОМ СЛУЧАЕ ФАГОЦИТОЗ

СТАНОВИТСЯ ФАКТОРОМ

ДИССЕМИНАЦИИ АГЕНТА

ПО ТКАНЯМ







ГОНОКОККИ







ЦИТОТОКСИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ ПОДРАЗДЕЛЯЮТСЯ

НА КОНКТАКТНЫЙ КИЛЛИНГ И ДИСТАНТНЫЙ КИЛЛИНГ

ОБЪЕКТЫ

ВИРУС-ИНФИЦИРОВАННЫЕ

КЛЕТКИ,

ТРАНСФОРМИРОВАННЫЕ

КЛЕТКИ (ОПУХОЛЬ, 

ПОВРЕЖДЕНИЯ)

ТКАНЕВЫЕ ФОРМЫ

ПРОСТЕЙШИХ, ГРИБОВ

КЛЕТКИ-ЭФФЕКТОРЫ

ЛИМФОЦИТЫ-НАТУРАЛЬНЫЕ

КИЛЛЕРЫ

(ЕСТЕСТВЕННЫЕ КИЛЛЕРЫ,

NK-, ЕК-ЛИМФОЦИТЫ,

CD56, CD57, CD16)

ЭОЗИНОФИЛЫ,

ТУЧНЫЕ КЛЕТКИ







МЕХАНИЗМ 

КОНКТАКТНОГО КИЛЛИНГА











МАННОЗО-СВЯЗЫВАЮЩИЙ

БЕЛОК (МСБ, ЛЕКТИН)











РЕЦЕПТОРЫ РАСПОЗНАВАНИЯ

МСБ, CD161

КЛЕТКА-МИШЕНЬ

(ВИРУС-ПОРАЖЁННАЯ,

ОПУХОЛЬ-

ТРАНСФОРМИРОВАННАЯ,

ПОВРЕЖДЁННАЯ)

NK-ЛИМФОЦИТ





















МИТОХОНДРИИ

АПОПТОЗ







МЕХАНИЗМ 

ДИСТАНТНОГО КИЛЛИНГА



КЛЕТКА-МИШЕНЬ

(ТКАНЕВАЯ ФОРМА

ПРОСТЕЙШЕГО)



ЭОЗИНОФИЛ,

ТУЧНАЯ КЛЕТКА





































































































МЕТАБОЛИТЫ ПАРАЗИТА

И ДР.МОЛЕКУЛЫ

ФОРМИРОВАНИЕ ПОВРЕЖДЕНИЙ

В ПОВЕРХНОСТНЫХ СТРУКТУРАХ

ПАРАЗИТА, ЕГО ГИБЕЛЬ ПО ТИПУ

НЕКРОЗА
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Тема 3. Видовой иммунитет, клеточные механизмы
Тема 3. ВИДОВОЙ ИММУНИТЕТ, КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ.pps




Антигены и их свойства

Проф. М.П. Потапнёв 







Что распознаёт  иммунная система?

		PAMPs (pathogen-associated molecular patterns):

		Микробная ДНК (неметилированные CpG мотивы), вирусные НК.

		Липополисахарид, липотейховая кислота или пептидогликаны микробной оболочки.

		Флагеллин.

		DAMPs (damage-associated molecular patterns):

		HMGB1,

		HSP,

		ДНК/РНК, нуклеосомы, рибонуклеопротеины,

		S100  молекулы/калгранулины,

		АТФ, мочевая кислота,

		Бигликан, гиалуронан,

		Галектины,

		β-амилоид.





		Антигены:

		Растворимые молекулы (белки, полисахариды,…).

		Молекулы поверхности клеток.



Неспецифический

иммунитет

Аг-специфический иммунитет







DAMPs  опухолевых клеток вызывают реакции врожденного и приобретенного иммунитета







Антиген (Википедия)

Антиген (англ.) antigen от antibody-generator — «производитель антител») — это любая молекула, которая специфично связывается с антителом. По отношению к организму антигены могут быть как внешнего, так и внутреннего происхождения. Хотя все антигены могут связываться с антителами, не все они могут вызвать массовую продукцию этих антител организмом, то есть иммунный ответ.                                                      Антиген, способный вызывать иммунный ответ организма,  называют   иммуногеном[1].

Антигены, как правило, являются белками или полисахаридами и представляют собой части бактериальных клеток, вирусов и других микроорганизмов. Липиды и нуклеиновые кислоты, как правило, проявляют иммуногенные свойства только в комплексе с белками. К антигенам немикробного происхождения относятся пыльца, яичный белок и белки трансплантатов тканей и органов, а также поверхностные белки клеток крови при гемотрансфузии.

Простые вещества, даже металлы, также могут вызывать продукцию специфичных антител, если они находятся в комплексе c белком-носителем. Такие вещества называют гаптенами.

Аллергены — это антигены, вызывающие аллергические реакции. 







Классификация антигенов



*











Классификация Аг по чужеродности (Википедия)

В зависимости от происхождения, антигены классифицируют на: экзогенные, эндогенные и аутоантигены.



Экзогенные антигены

Экзогенные антигены попадают в организм из окружающей среды, путем вдыхания, проглатывания или инъекции. 

Эндогенные антигены

Эндогенные антигены образуются клетками организма в ходе естественного метаболизма или в результате вирусной или внутриклеточной бактериальной инфекции. 

Аутоантигены

Аутоантигены — это, как правило, нормальные белки или белковые комплексы (а также комплексы белков с ДНК или РНК), которые распознаются иммунной системой у пациентов с аутоиммунными заболеваниями.



Опухолевые антигены, или неоантигены — это антигены поверхности опухолевых клеток. Такие антигены могут быть презентированы опухолевыми клетками, и никогда — нормальными клетками (опухоль-специфичные антигены (tumor-specific antigen, TSA). Более распространенными являются антигены, которые презентируются  на поверхности здоровых и опухолевых клеток (опухоль-ассоциированными антигенами (tumor-associated antigen, TAA).  







Классификация антигенов         бактерий и вирусов

Классы антигенов энтеробактерий







Иммуногенность

Иммуногенность — способность антигена вызывать иммунный            ответ (образование антител или  специфических Т клеток). Степень иммуногенности зависит не только от свойств молекулы антигена            (хим. структура, D>L аминокислот, мол. масса, валентности/количества эпитопов, жесткости пространственной структуры) , но и от условий введения в организм, а также дополнительных воздействий.







Эпитоп (Википедия)

Эпитоп (англ. epitope), или антигенная 

детерминанта — часть макромолекулы 

антигена, которая распознаётся иммунной 

системой (антителами, В лимфоцитами, 

Т лимфоцитами). 

Часть антитела, распознающая эпитоп, 

называется паратопом.

 





Большинство эпитопов, распознаваемых антителами или B-клетками, представляют собой трёхмерные структуры на поверхности молекул антигенов, которые точно совпадают по форме и пространственному расположению электрических зарядов с соответствующими паратопами антител. 

Эпитопы для Т-клеток представлены на поверхности антигенпредставляющих клеток, где они связаны с молекулами главного комплекса гистосовместимости (MHC). 







Эпитопная специфичность  антигенов.

Антигены поверхности Т лимфоцитов:          

		      CD8                                    CD4              

							         Ат 1

                                                                                                                                                   Ат 2

                                                                                                                                                    

                                                                                                                                                     Ат 3

	                                                           Ат 1                                                 		

                                                                                                                 Ат 4

                                                                  Ат 2

                                                                                                                                                  Ат 5   

                                                            

 

Т кл.

Т кл.































Т-зависимые и Т независимые Аг (Википедия)

По способности вызывать продукцию антител В-клетками без дополнительной стимуляции со стороны Т-клеток антигены делят на                   Т-зависимые и Т-независимые. 



Т-зависимые антигены не способны сами вызывать продукцию антител             без помощи со стороны Т-клеток. Эти антигены не содержат большого количества повторяющихся эпитопов, к ним относятся белки. 



Т-независимые антигены могут активировать В-клетки без помощи Т-клеток. Антигены этого типа характеризуются многократным повторением антигенной детерминанты в их структуре, к ним относятся полисахариды. 

По способности Т-независимых антигенов активировать В-клетки, специфичные к другим антигенам (поликлональная активация), их делят          на I типа (вызывают поликлональную активацию В клеток) и II типа (не вызывают поликлональную активацию В клеток). 

Примеры Т-нез. Аг I типа – бакт. ЛПС, туберкулин;

                 Т-нез. Аг II типа – полисахариды капсулы пневмококка, фиколл.







Суперантиген (Википедия)

Суперантиген — антиген, способный вызывать массовую неспецифическую активацию       Т-лимфоцитов. 

Известные на сегодняшний день суперантигены имеют белковую природу и являются продуктами патогенных микроорганизмов (бактерий, микоплазм) и вирусов .

Суперантигены отличаются от всех остальных антигенов тем, что они активируют Т-клетки в свободном виде без необходимости предварительного процессинга и презентации на поверхности антигенпредставляющих клеток. 

Суперантигены способны одновременно связывать молекулы MHC II на поверхности антигенпредставляющей клетки и фрагмент Vβ  Т клеточного рецептора на поверхности Т-клетки, имитируя таким образом узнавание антигена Т-клеточным рецептором. 

Суперантиген, таким образом, может вызывать активацию 2—20 % всех Т-клеток ( в основном – CD4+ Т хелперов), которые начинают выделять большие количества цитокинов. 



К суперантигенам относят стафилококовый энтеротоксин, который вызывает пищевые отравления, TSST-1 (англ. toxic shock syndrome toxin-1), который вызывает синдром токсического шока, и суперантиген вируса опухолей молочных желёз мышей (англ. Mouse mammary tumor virus, MMTV).







Перекрестно-реагирующих антиген

Перекрестно реагирующий антиген (cross-reacting antigen)  — антиген реагирующий с антителами, образование которых индуцировано другим антигеном. 



Гемолитические стрептококки группы А содержат ПРА, общие с аутоантигенами миокарда и клубочков почек,      

с чем связывают их способность провоцировать ревмокардит и гломерулонефрит. ДНК-содержащие вирусы и ядра клеток организма человека также несут 

в себе ПРА.







Практическое использование антигенов

Диагностика :

инфекционных, неинфекционных, аутоиммунных заболеваний.

Вакцинация :

инфекционные заболевания (для профилактики),

онкологические заболевания (для лечения),

аллергические заболевания (для лечения).







Взаимодействие антигена и антител       в растворе











Реакция гемагглютинации

Результаты смешивания иммунной сыворотки (Ат) с эритроцитами (Аг)







Иммуногистохимическое выявление антигенов на поверхности клеток 

	









*











ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Аг  вызывает специфический иммунитет и являются маркерами патогена.



DAMPs, PAMPs  вызывают неспецифический иммунитет и являются маркерами повреждения и иммунного/воспалительного ответа организма.





«Mitoxantrone and anthracyclines + Oxaliplatin  « Cardiac glycosides
+7A7 (EGFR-specific antibody)  +Bortezomib +UVC-and rirradiation |
| +Shikonin +Cyclophosphamide  + Hypericin-based photodynamic therapy,

Calreticulln HMGB1  HSP70%0  ATP.
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Indirect Immunohistochemistry
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Product Immunofluorescence
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Diagram 1: lllustration of Indirect Immunohistochemistry and Immunofluorescence methods.




IMMUNOTHERAPY - DCs VACCINE

» Immunization of cancer patients using ex vivo generated autologous mature Dendritic Cells (DCs) prepared
by incubation of immature DCs obtained from peripheral blood of cancer patients with Bacterial Ghosts (BGs)
loaded with autologous and /o allogeneic tumor cell lysates.
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Тема 4. Антигены
Тема 4. Антигены.pps




Антитела:

строение, функции

д.м.н., профессор М.П. Потапнёв







Антитела (Википедия).

Антитела (иммуноглобулины, ИГ, Ig) — особый класс гликопропротеинов, присутствующих на поверхности В -лимфоцитов в виде мембраносвязанных рецепторов и в сыворотке крови и тканевой жидкости в виде растворимых молекул, и обладающих способностью очень избирательно связываться с конкретными видами молекул (антигенов).







Электрофорез белков сыворотки крови. 







Классы иммуноглобулины сыворотки крови человека.







Строение иммуноглобулина G







Иммуноглобулины сыворотки крови человека













Авидность и аффинность антител.

Авидность антител — характеристика общей стабильности комплекса антигена и антитела. 

Авидность определяется:

 - аффинностью антитела к антигену, 

 - количеством антигенсвязывающих центров в молекуле антитела,

 - особенностями пространственной структуры антигена,              - создающими стерические препятствия для создания комплекса.



Аффинность антител -  термодинамическая   характеристика, количественно описывающая силу единственного взаимодействия веществ (антигена и антитела).



Авидность описывает силу кооперативных взаимодействий аффинных взаимодействий.



*











Афинность антител при первичном     и вторичном иммунном ответе.

Афинность антител при первичном иммунном ответе  КД = 10 –3 - 10 – 5 М,         при вторичном иммунном ответе  -  КД = 10 – 7  -  10 -9 М.

при третичном  иммунном ответе  -  КД = 10 – 9  -  10 -12 М.





	

	







*











IgH

(14 хр.)







IgL

(κ-2 хр.,

Λ-22 хр.)

Генетическая основа разнообразия антител (иммуноглобулинов) (Галактионов В.Г.,2004)

Потенциальное разнообразие Ат - до1030 вариантов







Реарранжировка генов иммуноглобулинов

Гены цепей ИГ: Н (14 хр.), κ (2 хр.). λ (22 хр.)







Области применения.

		1.Диагностика :



	1. Определения групп крови АВ0, Резус.

	2. Выявления инфекционных маркеров ВИЧ, вируса гепатитов В и С, других инфекционных заболеваний.

	3. Выявления маркеров аутоиммунных заболеваний (системная красная волчанка, антифосфолипидный синдром, ревматоидный артрит, системный васкулит, тиреоидиты и др.). 

	4. Иммуногистохимические исследования срезов тканей и биопсийного материала при онкологических заболеваниях, дегенеративных и хронических заболеваний.

	5. Иммунофенотипирование лейкоцитов крови при оценке иммунного статуса, диагностике лейкозов, иммунодефицитов.

	



*











Роль антигенов и антител 

в диагностике вирусного гепатита В (ВГВ)



*











Функции антител (иммуноглобулинов) (Janeway Ir. 2005)







Области применения.

	2. Лечение инфекционных и неинфекционных заболеваний человека.



Иммунные сыворотки (специфические иммуноглобулины) используют при :

резус-конфликтах, 

лечении РТПХ (при трансплантации костного мозга), 

стафилококковой инфекции, 

клещевом энцефалите, 

герпетической инфекции,

…   

	

	



*











Антигенная специфичность МКА.

    Моноклональные		   Поликлональные 	антитела                                       антитела                 

                                                

                                                              эпитоп-специф. Ат











			



                           КД = 10 – 9   -  10 -12 М

						             КД = 10 – 3   -  10 -5   М

                                                                                                                КД  = 10 – 6    -  10 - 8 М   

                                                                                                                КД = 10 – 9   -  10 -12 М

Аг





































Аг







Типы  рекомбинантных  антител человека

Наименование:      Fab          Fv             scFv              dsFv          VH             m.r.u.

              

Структура:               VLVH            VLVH                        VLVH                                 VLVH 





  



                  

                                  СLСH1                           

 

Размер:                    50kDa                        30kDa                        12kDa     3-5kDa



Афинность (КД)                                                     10 – 7    -  10 - 8 M



Дополнительно: би/мульти-специфические Ат  

                                                                                                      





























ЗАКЛЮЧЕНИЕ.

	1. Антитела являются основой антиген-специфического  гуморального иммунного ответа.

2. Антитела (иммуноглобулины различных классов) играют разную  роль  в  динамике иммунного ответа.

3.  Антитела  являются диагностическими маркерами, а также лечебными средствами в медицинской практике.

	

	



*
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Тема 5. Антитела
Тема 5. Антитела.pps




ГЛАВНЫЙ КОМПЛЕКС ГИСТОСОВМЕСТИМОСТИ.

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ КАРТА.

МОЛЕКУЛЫ ГЛАВНОГО КОМПЛЕКСА ГИСТОСОВМЕСТИМОСТИ







ТЕРМИНОЛОГИЯ:





MHC - Major Histocompatibility Complex,





HLA - Human Leukocyte Antigens











ГЕНЕТИЧЕСКАЯ КАРТА ГКГ





У ЧЕЛОВЕКА ГЕНЫ ГКГ РАСПОЛАГАЮТСЯ НА КОРОТКОМ ПЛЕЧЕ 6-Й ХРОМОСОМЫ







ГЕНЫ 

II КЛАССА

ГЕНЫ 

III КЛАССА

ГЕНЫ 

I КЛАССА

B

C

X

E

J

A

H

G

F

DP

DN

DM

DQ

DR







НЕКОТОРЫЕ ГЕНЫ ГКГ ОТЛИЧАЮТСЯ ВЫСОКИМ ПОЛИМОРФИЗМОМ





КОЛИЧЕСТВО АЛЛЕЛЬНЫХ ВАРИАНТОВ:

HLA-A - 60

HLA-B -136

HLA-C - 80







ГЕНЫ 

II КЛАССА

ГЕНЫ 

III КЛАССА

ГЕНЫ 

I КЛАССА

B

C

X

E

J

A

H

G

F





DP

DN

DM

DQ

DR





КОЛИЧЕСТВО АЛЛЕЛЬНЫХ ВАРИАНТОВ:

HLA-DP - 66

HLA-DQ - 25

HLA-DR - 137







ГЕНЫ ГКГ НАСЛЕДУЮТСЯ КО-ДОМИНАНТНО

СОВОКУПНОСТЬ ГЕНОВ ГКГ КАЖДОГО ОРГАНИЗМА ОБРАЗУЕТ ГАПЛОТИП ГКГ







МОЛЕКУЛЫ ГКГ

α1

β1

α2

β2



α2

α1

α3









β2-микроглобулин

α-цепь

ЦПМ

α-цепь

β-цепь





МОЛЕКУЛА 

I КЛАССА



МОЛЕКУЛА 

II КЛАССА







МОЛЕКУЛЫ ГКГ ИМЕЮТ СПЕЦИАЛЬНЫЕ УЧАСТКИ ДЛЯ СВЯЗЫВАНИЯ АНТИГЕННОЙ ДЕТЕРМИНАНТЫ

α1

β1

α2

β2



α2

α1

α3









β2-микроглобулин

α-цепь

ЦПМ

α-цепь

β-цепь

МОЛЕКУЛА 

I КЛАССА

МОЛЕКУЛА 

II КЛАССА











Тема 6. Главный комплекс гистосовместимости
Тема 6. Главный комплекс гистосовместимости.pps




ЛЕКЦИЯ 3

ЦИТОКИНЫ. КЛАССИФИКАЦИИ.

ОБЩИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ.

ПОНЯТИЕ О «ЦИТОКИНОВОМ КАСКАДЕ»







ЦИТОКИНЫ – 

БЕЛКИ ИЛИ ПОЛИПЕПТИДЫ,

 ПРОДУКТЫ АКТИВИРОВАННЫХ 

КЛЕТОК ИММУННОЙ СИСТЕМЫ  

И СОЕДИНИТЕЛЬНОТКАННОЙ 

СТРОМЫ, ЯВЛЯЮЩИЕСЯ

 МЕДИАТОРАМИ МЕЖКЛЕТОЧНЫХ 

СВЯЗЕЙ ПРИ ИММУННОМ ОТВЕТЕ, 

КРОВЕТВОРЕНИИ,

ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ







НОМЕНКЛАТУРА ЦИТОКИНОВ

ИНТЕРЛЕЙКИНЫ – ИЛ-…, IL-…,

ИНТЕРФЕРОНЫ – ИФ…, IF…







КЛАССИФИКАЦИЯ ЦИТОКИНОВ

ПО КЛЕТКАМ-ПРОДУЦЕНТАМ

ЛИМФОКИНЫ

МОНОКИНЫ

ПО ФУНКЦИЯМ

ИНТЕРЛЕЙКИНЫ

ИНТЕРФЕРОНЫ

ХЕМОКИНЫ

ЦИТОТОКСИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ

РОСТОВЫЕ ФАКТОРЫ







ПО ПРОЦЕССАМ, В КОТОРЫХ УЧАСТВУЮТ

МЕДИАТОРЫ ВИДОВОГО ИММУНИТЕТА (ФАКТОР НЕКРОЗА ОПУХОЛЕЙ – ФНОα ИЛИ

TUMOR NECROSIS FACTOR - TNFα; ИНТЕРЛЕЙКИНЫ-1,6; ХЕМОКИНЫ, ИНТЕРФЕРОНЫ I ТИПА (α, β)

РЕГУЛЯТОРЫ РОСТА И ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ ЛИМФОЦИТОВ В ПРОЦЕССЕ ИММУННОГО ОТВЕТА (ИНТЕРЛЕЙКИНЫ-2,4; ТРАНСФОРМИРУЮЩИЙ ФАКТОР РОСТА, TRANSFORMING GROWTH FACTOR β – TGFβ)

МЕДИАТОРЫ ИММУНООПОСРЕДОВАННОГО ВОСПАЛЕНИЯ - ИНТЕРФЕРОН II ТИПА (ƴ,δ,λ),

ЛИМФОТОКСИН β, ИНТЕРЛЕЙКИНЫ-5,10,12 И ДР., ФАКТОР, МИГРАЦИЯ-ИНГИБИРУЮЩИЙ ФАКТОР (МИФ)

ФАКТОРЫ РОСТА КЛЕТОК – с-KIT, ИЛ-3,7;

ГРАНУЛОЦИТАРНЫЙ КОЛОНИЕСТИМУЛИРУЮЩИЙ ФАКТОР (Г-КСФ, G-CSF),

МАКРОФАГАЛЬНЫЙ КОЛОНИЕСТИМУЛИРУЮЩИЙ ФАКТОР (М-КСФ, М-CSF),

ГРАНУЛОЦИТ-МАКРОФАГАЛЬНЫЙ ФАКТОР (ГМ-КСФ),

ФАКТОР РОСТА НЕРВОВ, ФАКТОР РОСТА ТРОМБОЦИТОВ, ФАКТОР РОСТА ЭПИДЕРМАЛЬНЫХ КЛЕКТО И ДР.







ОБЩИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ ЦИТОКИНОВ

ЦИТОКИНЫ ПРОДУЦИРУЮТСЯ НА ПРОТЯЖЕНИИ ЭФФЕКТОРНОЙ ФАЗЫ ВИДОВОГО И ПРИОБРЕТЁННОГО ИММУННОГО ОТВЕТА, ОСУЩЕСТВЛЯЯ РЕГУЛЯЦИЮ ИММУННОГО ОТВЕТА И ВОСПАЛИТЕЛЬНУЮ РЕАКЦИЮ

БИОСИНТЕЗ ЦИТОКИНОВ НОСИТ ИНДУЦИБЕЛЬНЫЙ ХАРАКТЕР. В ОТСУТСТВИЕ СТИМУЛЯЦИИ УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ УСТАНОВИТЬ ПРАКТИЧЕСКИ НЕВОЗМОЖНО. СТИМУЛЯТОРАМИ СИНТЕЗА И СЕКРЕЦИИ ЦИТОКИНОВ В ЕСТЕСТВЕННЫХ УСЛОВИЯХ ЯВЛЯЮТСЯ МИКРООРГАНИЗМЫ И ПРОДУКТЫ ИХ МЕТАБОЛИЗМА, ТРАВМАТИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ КЛЕТОК И СТРУКТУР ТКАНЕЙ (ОСОБЕННО СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ), САМИ ЦИТОКИНЫ, МЕДИАТОРЫ ИММУННОГО ОТВЕТА И ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ. 







ЦИТОКИНЫ ОБЛАДАЮТ ВЫСОКОЙ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТЬЮ, ОБУСЛОВЛЕННОЙ ВЫСОКОЙ СТЕПЕНЬЮ АФФИННОСТИ СВЯЗИ ЦИТОКИНОВ С ИХ РЕЦЕПТОРАМИ. УВЕЛИЧЕНИЕ КОНЦЕНТРАЦИИ ЦИТОКИНОВ НА СИСТЕМНОМ УРОВНЕ ПРИВОДИТ К ТОКСИЧЕСКИМ ПРОЯВЛЕНИЯМ. ДЛЯ КОНТРОЛЯ КОНЦЕНТРАЦИИ ЦИТОКИНОВ СУЩЕСТВУЮТ МЕХАНИЗМЫ ОГРАНИЧЕНИЯ ИХ АКТИВНОСТИ: 

А)  ВЫСОКИЙ УРОВЕНЬ КАТАБОЛИЗМА - ВРЕМЯ ПОЛУЖИЗНИ МОЛЕКУЛ ЦИТОКИНОВ - НЕ БОЛЕЕ 30- 45 МИНУТ,



Б) ЭКСПРЕССИЯ РЕЦЕПТОРОВ К ЦИТОКИНАМ ПРОИСХОДИТ ОДНОВРЕМЕННО  С СИНТЕЗОМ И СЕКРЕЦИЕЙ САМИХ ЦИТОКИНОВ, 



В) ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЭКСПРЕССИЯ РЕЦЕПТОРОВ ПЕРЕКРЫВАЕТ ВРЕМЯ ЖИЗНИ СВОБОДНЫХ ЦИТОКИНОВ







ПРОДУКЦИЯ ЦИТОКИНОВ ПОСЛЕ ДЕЙСТВИЯ АКТИВИРУЮЩЕГО ФАКТОРА ОРГАНИЗУЕТСЯ НА МНОГОУРОВНЕВОЙ ОСНОВЕ И ОСУЩЕСТВЛЯЕТСЯ РАЗНЫМИ ТИПАМИ КЛЕТОК

		КЛЕТКИ СТРОМЫ (ФИБРОБЛАСТЫ, КЛЕТКИ ЭНДОТЕЛИЯ), ПИК СЕКРЕЦИИ КСФ, IFN, TGF, IL-6,7,8,11 - ЧЕРЕЗ 3 - 4 ЧАСА. 



		ЗАТЕМ В ПРОДУКЦИЮ ЦИТОКИНОВ ВКЛЮЧАЮТСЯ МАКРОФАГИ/МОНОЦИТЫ - ПИК СЕКРЕЦИИ ЧЕРЕЗ 6-14  ЧАСОВ (IL-1,6,10,12,15, TNF, TGF, IFN И КСФы).



		 АКТИВИРОВАННЫЕ ЛИМФОЦИТЫ:





Т-ХЕЛПЕРЫ 1-ГО ТИПА - ПИК СЕКРЕЦИИ ЦИТОКИНОВ ЧЕРЕЗ 10-48 ЧАСОВ ПОСЛЕ СТИМУЛЯЦИИ (IL-2, IFN, TNF, IL-3, ХЕМОКИНЫ);



 Т-ХЕЛПЕРЫ 2-ГО ТИПА - ПИК СЕКРЕЦИИ ЦИТОКИНОВ ЧЕРЕЗ 24-48 ЧАСОВ (IL-4,5,6,9,10,13,3,ГМ-КСФ, ХЕМОКИНЫ)







ДЛЯ ЦИТОКИНОВ ХАРАКТЕРНА ПЛЕЙОТРОПНОСТЬ: КАЖДЫЙ ЦИТОКИН КОНТРОЛИРУЕТ СОСТОЯНИЕ РАЗНЫХ ТИПОВ КЛЕТОК 

ЭФФЕКТЫ ЦИТОКИНОВ В ОТНОШЕНИИ ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ КЛЕТОК МОГУТ БЫТЬ РАЗЛИЧНЫМИ ПО НАПРАВЛЕННОСТИ И СИЛЕ ВЫРАЖЕННОСТИ:

 - АДДИТИВНЫЕ ИЛИ СИНЕРГИДНЫЕ;



-АНТАГОНИСТИЧЕСКИЕ 







РЕАЛИЗАЦИЯ ВЛИЯНИЙ ЦИТОКИНОВ, КАК И ДРУГИХ ПЕПТИДНЫХ ГОРМОНОВ, ОСУЩЕСТВЛЯЕТСЯ ЧЕРЕЗ СВЯЗЫВАНИЕ СО СПЕЦИФИЧЕСКИМ РЕЦЕПТОРОМ НА ПОВЕРХНОСТИ ЧУВСТВИТЕЛЬНОЙ КЛЕТКИ.

ЦИТОКИНЫ РЕАЛИЗУЮТ СВОИ ЭФФЕКТЫ НА

 АУТОКРИННОМ,











 ПАРАКРИННОМ,









 ЭНДОКРИННОМ УРОВНЯХ

КЛЕТКА-ПРОДУЦЕНТ



КЛЕТКА-ПРОДУЦЕНТ











ЦИТОКИНЫ ЧАСТО ВЛИЯЮТ НА СИНТЕЗ ДРУГИХ ЦИТОКИНОВ, СПОСОБСТВУЯ РАЗВИТИЮ «ЦИТОКИНОВОГО КАСКАДА»







CD14

ЛПС

ФНОα

НЕЙТРОФИЛЫ

ЭНДОТЕЛИЙ

ИЛ-1

ИЛ-6

ИЛ-8

ПОСТЕПЕННО КОЛИЧЕСТВО КЛЕТОК-ПРОДУЦЕНТОВ ЦИТОКИНОВ УВЕЛИЧИВАЕТСЯ И НА УРОВНЕ ТКАНИ ФОРМИРУЕТСЯ ЦИТОКИНОВАЯ СЕТЬ







Тема 7. Цитокины
Тема 7. ЦИТОКИНЫ.pps
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	Лимфоциты – основные клетки иммунной системы,

которые распознают чужеродные антигены и осуществляют

реакции, приводящие к удалению антигенов из организма. 

	

	Приобретенный иммунитет – специфический

(адаптивный) по отношению к патогену. За все

специфические иммунные реакции отвечают лимфоциты,

наиболее характерной особенностью которых является

присутствие на их поверхности рецепторов для

распознавания антигена.

	

	В организме взрослого человека ≈ 1013 лимфоцитов и

только 0,2 – 2,0% из них находятся в циркуляции –

остальные в лимфоидных органах, в неинкапсулированной

лимфоидной ткани слизистых оболочек и др.

	







 

		Основные характеристики специфического гуморального и 
клеточного иммунитета

		Гуморальный иммунитет		Клеточный иммунитет

		Опосредован антителами		Опосредован клетками

		Клетки-эффекторы — B-лимфоциты		Клетки-эффекторы — T-лимфоциты

		Пассивный иммунитет формируется при введении сыворотки		Пассивный иммунитет формируется при введении лимфоцитов

		Основа антибактериального иммунитета		Основа противовирусного, противоопухолевого, противогрибкового иммунитета





























Характеристика основных популяций лимфоцитов

		Признак		В лимфоциты		Т лимфоциты		NK клетки

		Органы, в которых развиваются клетки

Рецепторы для Аг


Основные мембранные маркеры:
      - общие
      - субпопуляционнные

Количество в периферической крови

Рециркуляция

Функция




		Костный мозг


Ig




CD19, 20, 21, 72
CD5


8-20% 


Слабая 

Предшественники клеток, секретирующие Ат (плазматических клеток)
		Костный мозг,
тимус

αβ или γδ Т-клеточный рецептор (TCR)


CD2, 3, 5, 7   
CD4  и CD8


65-80%


Сильная

Предшественники эффекторов клеточного иммунитета,
регуляторные клетки		Костный мозг, селезенка

Отсутствует  




CD16, 56, 57



5-20%


Умеренная

Естественные киллеры



























2-х этапная дифференцировка лимфоцитов:



		I этап – Аг-независимый ( в костном мозге или тимусе), лимфопоэз (происходит синтез и экспрессия Аг-распознающего рецептора);



		II этап – Аг-зависимый (в периферических лимфоидных органах),



   иммуногенез







		В органы лимфопоэза «заходят» недифференцированные клетки-предшественники, из которых в костном мозге (для В лимфоцитов) или тимусе (для Т лимфоцитов) выходят зрелые неиммунные лимфоциты. Такие лимфоцита называют «наивные» (англ. ‘naïve’ or ‘virgin’). 



CD45RA – определенная форма мембранного фермента тирозинфосфатазы– маркер «наивных» клеток.

CD45RO – маркер клеток-памяти (иммунные клетки, но вышедшие из состояния активации).







	Популяция лимфоцитов имеет клональную

структуру.

Клон лимфоцитов -  тождественные друг другу клетки, поделившиеся правильным митозом и экспрессирующие один единственный вариант Аг-распознающего рецептора (т.е. каждый клон «знает/узнает» единственный антиген) – уникальной свойство лимфоцитов, которое называется ‘специфичность по антигену’.



В результате пожизненной идущего лимфопоэза в

здоровом организме формируется > 109 вариантов

клонов лимфоцитов.









Т лимфоциты  - thymus-dependent

играют центральную роль в развитии адаптивного

(приобретенного) иммунного ответа и представляют собой

основные эффекторные клетки посредством специфичной

по отношению к антигену цитотоксичности и продукцией

растворимых медиаторов – цитокинов (лимфокинов).

Т лимфоциты распознают пептидные фрагменты

чужеродных белков, встроенные в аутологичные

молекулы гистосовместимости ( MHC I или MHC II).

	Распознавание осуществляется с помощью

клоноспецифического рецептора иммуноглобулиновой

природы (ТКР (Т клеточный рецептор) или TCR (T cell

receptor)), экспрессируемого на поверхности Т клеток.







Имеется 2 типа TCR:



		 αβTCR– 80%

		 γδ TCR – 20%



Каждая функционально зрелая Т клетка имеет около 3х104 TCR. Они представляют собой гетеродимер, построенный из  α- и β- цепей, ковалентно связанный между собой цистеиновым мостиком. Каждая цепь состоит из вариабельного V-домена и константного C-домена., гомологичного соответствующим доменам иммуноглобулинов. 







Антитела (иммуноглобулины) – это белки, которые синтезируются под влиянием антигенов и специфически с ними реагируют

Fc

Fab





*









Основные отличия TCR  от BCR:





TCR – моновалентен

Существует только в виде поверхностного рецептора и не имеет аналога секретируемым антителам



ТСR – имеет очень короткий

Цитоплазматический хвост.

Трансмиссивную функцию

Выполняют низкомолекулярные,

асоциированные с TCR

белки – CD3 комплекс.

		









CD3 комплекс включает 5 белков: 3 белка γ, δ, ε и димер ζζ.



К TCR имеют отношение еще несколько молекул:

CD4/CD8 – обладают сродством к молекулам MHC II / MHC I класса,

CD45 – дополнительная молекула, цитоплазматический домен которой обладает активностью тирозинфосфатазы

CD28 – основная костимулирующая молекула Т лимфоцитов













CD45             CD28







Сравнение αβ и γδ Т клеток

		Свойства (характерные особенности)		αβ Т клетки		γδ Т клетки

		Количество (пропорция) CD3+ клеток

TCR V gene репертуар (вариабельность)

CD4/CD8 фенотип:
       - CD4+
       - CD8+
       - CD4+CD8+
       - CD4-CD8-

МНС-рестрикция


Лиганды

		90-99%


большая



≈ 60%
≈ 30%
< 1%
< 1%

CD4+:MHC II
CD8+:MHC I

пептид+MHC
		1-10%


незначительная



< 1%
≈ 30%
< 1%
≈ 60%

не рестректированы по МНС

фосфолипидные Аг (непептидные соединения)






























Основные популяции Т лимфоцитов

		Популяция Т лимфоцитов		Ко-рецептор		МНС рестрикция		Функция

		

Т хелпер		

CD4		

II класс		Продукция цитокинов (регуляция иммунного ответа; В клетки, макрофаги CD8 Т клетки и др.)

		Цитотоксический Т лимфоцит (Т киллер/эффектор)		
CD8		
I класс		Уничтожение вирус-инфицированных и опухолевых клеток




























Функциональные субпопуляции Т хелперов (T helper)



1.Клеточный иммунитет

2. Образование CTL

3. Активация макрофагов

4. Иммунное воспаление





Гуморальный иммунитет и регуляция синтеза Ат



IFNγ, IL12



IL 4, 10

 TNFβ

  IL2









Функциональные субклассы 

CD4 Т лимфоцитов



Tfh









CD4+

Th1

Th2

Th17

Treg

CD4+CD25+







ДИФФЕРЕНЦИРОВКА Т-ХЕЛПЕРНЫХ КЛОНОВ













Тх0                                                       

 

 Тх1                  Тх2                               Tx17      Tx10  ?











            IL-4        

                       IL-23

 TSLP

IFN-γ

IL-2

TNF

IL-4

IL-5

IL-13

 IL-17

 IL-21

 IL-22

IL-10

TGFb

T-bet                        GATA-3                                                         

                                   





FoxP3

IL-10

TGFb

Treg

CD4+CD25+

IL-27

  Клеточный            Гуморальный             Воспаление.                Регуляция

  иммунитет             иммунитет.               Аутоиммунитет            иммунитета

                                  Аллергия

IL-12

RORγt









Тх9

Тfh

IL-21

IL-9













C – cluster

D – differentiation (definition)

АНТИГЕНЫ – выявляются с помощью

                                       моноклональных антител

CD АНТИГЕНЫ

Функциональная специализация лимфоцитов коррелирует:

		с определенными молекулами наружной клеточной мембраны

		с определенными молекулами продуцируемых цитокинов и т.д.





Для систематизации клеток, участвующих в иммунном ответе,

предложена классификация CD, которая распространяется, в первую

очередь, на маркеры костномозгового происхождения.







Т-лимфоциты



Панель моноклональных антител:



CD3 –         Т лимфоциты

CD4 -          Т-хелперы 

CD8 -          Т- цитотоксические/эффекторы

HLA DR –   молекулы главного комплекса 	  	   гистосовместимости 2-го класса

CD19, 20 – В лимфоциты

CD25 –       рецептор γ цепи ИЛ-2

CD16, 56 – натуральные киллеры

CD95 –       рецептор апоптоза 

CD3

На выявлении мембранных маркеров основано определение Т лимфоцитов и их субпопуляций, подсчет количества клеток в норме и при патологии.









	Основная функция зрелых Т лимфоцитов – распознавание чужеродных антигенных пептидов в комплексе с собственными Аг МНС на поверхности вспомогательных АПК или на поверхности любых клеток-мишеней организма. Для выполнения этой функции Т лимфоциты должны быть способны распознавать собственные Аг МНС, уникальные у каждого индивидуума. Одновременно, Т лимфоциты не должны распознавать собственные Аг, связанные с собственными Аг МНС. В связи с этим, в тимусе параллельно с процессами пролиферации и созревания тимоцитов идут процессы их селекции, которые обеспечивают отбор клеток с функционально полноценными TCR, комплементарными к собственным МНС-Аг, способными распознавать только чужеродные Аг.







Дифференцировка и селекция Т лимфоцитов в тимусе

	Т лимфоциты являются единственным типом клеток крови, для которых микроокружения костного мозга не является достаточным. На определенном этапе предшественники Т лимфоцитов покидают костный мозг и мигрируют в тимус, где и завершают свое развитие.

Этапы внутритимусной дифференцировки клеток от мигрировавшего в орган костномозгового предшественника (пре-Т клетки) до зрелого Т лимфоцита, покидающего тимус, связаны с изменением экспрессии фенотипических Т клеточных маркеров:

CD4

CD8 

αβ TCR













Дифференцировка и селекция Т лимфоцитов в тимусе



I этап – формирование TCR  при контакте с клетками-’кормилицами’

CDαβTCR-3-4-8- - “double negative” – 5%



Перестройка генов TCRпод контролем рекомбиназ RAG-1 и  RAG-2 (rearrangment-activating gen) и TdT (терминальная дезоксирибонуклеоти-дил трансфераза).

Ко-экспрессия одновременно CD4 и CD8



IL7

CDαβTCR+3+4+8+ - “double positive” – 

80-85% (кортикальные тимоциты)

ADA, PNF













Дифференцировка и селекция Т лимфоцитов в тимусе







II этап – «позитивная» селекция - клональная пролиферация – заключается в избирательной защите от апоптоза тимоцитов, связавших какой-либо пептидный Аг (MHC II или I класса эпителиальных клеток тимуса) со средней аффинностью с образованием «одинарных позитивов»:

CD4+8-

CD4-8+ 

На этом этапе поддерживаются те клоны тимоцитов, рецепторы которых обладают той или иной степенью сродства к продуктам аутологичных генов МНС в сочетании с любыми антигенными пептидами.

 Т.е. погибают клетки не способные связывать собственные МНС-пептиды.













Дифференцировка и селекция Т лимфоцитов в тимусе

III этап – «отрицательная» селекция.

Клональная делеция происходит в мозговом и кортико-медулярной зонах тимуса в процессе взаимодействия с ДК, богатыми продуктами MHC I и MHCII класса.



В случае распознавания аутологичного антигенного комплекса (аутологичного пептида на «своей» молекуле МНС) активируются зрелые Т клетки и такой сигнал индуцирует гибель (апоптоз, îîî  Fas).

Накапливаются:

αβTCR+CD3+4+8- (Th)

αβTCR+CD3+4-8+ (CTL)

 В конечном счете внутри тимуса гибнет 95-98% Т клеток (50х106)

Негативная селекция приводит к установлению Т клеточной аутотолерантности за счет утраты аутореактивных Т клеток.













	В результате «позитивной и «негативной» селекции из тимуса в кровоток и лимфоидные органы поступают только такие Т лимфоциты, которые несут TCR, способные распознавать собственные молекулы МНС и не способные распознавать аутологичные пептиды в комплексе с собственными молекулами МНС.

	Зрелые Т лимфоциты заселяют Т-зоны периферических лимфоидных органов.













Миграция и заселение периферии

		 Зрелые Т лимфоциты покидают тимус через сосуды кортико-медулярной зоны,

		 2-5%, т.е. 1х106 клеток в виде зрелых Т лимфоцитов ежедневно покидают тимус, поступая в кровь и расселяясь в лимфоидных органах,

		  Поступают лимфоциты в лимфоидные органы не в результате свободной диффузии, а в результате направленной миграции, которая осуществляется с помощью homing-рецепторов,

		 Миграция лимфоцитов происходит через кубовидный (высокий) эндотелий посткапиллярных венул – HEV – high endothelial venules,

		 Интенсивность рециркуляции лимфоцитов через кровяное русло высока и за сутки через л/у проходит ≈ 25·109 лимфоцитов.









Миграция и заселение периферии

		  Взаимодействие между L-селектинами и адгезивными молекулами эндотелиальных клеток лежит в основе специфического хоуминга Т клеток в лимфоидные органы



		Т клеточный homing рецептор		Лиганд на ЭК

		Наивные Т лимфоциты

L-selectin

CCR7		

Лиганды для L-selectin (GlyCAM, CD34, MadCAM) 
CCL19, CCL21

		
Активированные (эффекторные или клетки-памяти) Т лимфоциты

Лиганды для Е и Р-selectins
LFA-1 (β2-интегрин)		



Е и Р-selectins
ICAM-1























Итак,



		Основной источник клеток иммунной системы – костный мозг



		Т лимфоциты развиваются в тимусе. Здесь формируется их клональный репертуар, т.е. способность распознавать определенный спектр Аг; происходит селекция клонов и дифференцировка субпопуляций (Т хелперы и Т киллеры/цитотоксические)



		Т клетки активно рециркулируют, возвращаются в лимфоидные органы благодаря механизму «хоуминга», основанному на сродстве молекул адгезии лимфоцитов к эндотелиальным клеткам лимфоидных органов.









Т-клеточный ответ

	В основе реакций иммунной системы лежит распознавание чужеродный антигенов специфическими клонами лимфоцитов с последующей их активацией, размножением и созреванием в клетки-эффекторы, ответственные за удаление антигена из организма.



В лимфоциты – ответственны за образование антител



Т лимфоциты – обеспечивают развитие клеточного иммунитета







T лимфоциты не распознают нативные антигены



Y

Y

Y

Y

Y

Y

Пролиферация и продукция антител



Нет пролиферации

Нет секреции цитокинов

Связывание поверхностных Ig

Y

Y





B

Y





B





T

Y





T

Y

Y





B

Y





B

Y





B

Y





B

Y





B

Y





B

Y





B













Т лимфоцит распознает переработанный антиген

 T cell

response

No T cell

response

No T cell

response

No T cell

response

No T cell

response

Процессинг антигена

APC





















Связанные с 

клеточной 

поверхностью 

пептиды Аг



Y





T





Нативный Аг







Связанный с 

клеточной 

поверхностью 

нативный Аг



Пептиды Аг

























Связанные с клеточной поверхностью пептиды Аг в комплексе с антигенами МНС



















Этапы Т-клеточного ответа:

I  - Начальный

		        процессинг

		        презентация







II – Активация Т лимфоцитов





III – Формирование эффекторных реакций



Индуктивная фаза иммунного ответа



Продуктивная фаза иммунного ответа







	Клеточный иммунный ответ инициируется антигеном, который проникает внутрь антиген-презентирующей клетки (АПК,   АРС – англ.)!



АПК: ДК (пиноцитоз),

         Мн/Мф (классический эндоцитоз, фагоцитоз)

         В лимфоциты  (через Ig рецепторы)

        









Процессинг антигена (переработка) заключается в его расщеплении на пептидные фрагменты.



	В зависимости от Аг процессинг происходит по разному:



I – процессинг эндогенных Аг. Происходит с участием молекул MHC-I класса,



II – процессинг экзогенных Аг. Происходит с участием молекул MHC-II класса.

















При этом,



		 Т-клетки, рестриктированные в отношении распознавания антигена молекулами МНС I класса (CD8+ Т лимфоциты), распознают синтезированные клеткой-мишенью эндогенные антигены,



		 Т- клетки, рестриктированные молекулами МНС II класса (CD4+ Т лимфоциты), распознают экзогенные антигены.







МНС-рестрикция – распознавание антигенных пептидов TCR в ассоциации с молекулами МНС.







	Две цепи молекулы МНС образуют т.н. «расщелину», способную связывать после внутриклеточного ферментативного расщепления фрагменты Аг и экспонировать их участком (эпитопом) для последующей рецепции TCR Т лимфоцитов. Молекулы МСН I класса внутриклеточно связывают фрагменты Аг, синтезируемые самой клеткой (вирусные, опухолевые),  МНС II – экзогенные Аг.



	Функция презентации эндогенных 

MHC I-связанных пептидов свойственны клеткам многих типов (все ядросодержащие клетки), презентация экзогеннных пептидов – АРС.

	



TCR



пептид















Процессинг I типа



Протеасомы расщепляют белки и высвобождают пептиды в цитоплазму. В систему процессинга включаются белки локуса LMP, которые регулируют размер и специфичность пептидов в протеасомах.

Эндогенные ядерные и цитоплазматические белки расщепляются  протеазами в протеасомах







































































































































































ENDOPLASMIC RETICULUM

CYTOSOL

Пептиды антигенов образуются в цитоплазме отдельно от образующихся MHC I класса в ER























































































































































Cинтез MHC I класса

















Пептиды поступают 

в ER для соединения 

с молекулами 

MHC I класса















Transporters associated with antigen processing (TAP1 & 2)

Транспортер переносит пептиды размером 8-12 аминокислот, 

т.е. Аг поступают в ER путем активного переноса









ER membrane

Lumen of ER

Cytosol
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ER мембрана

ER

Cytosol
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Peptide

Гидрофобный трансмембранный домен





Пептиды антигенов 

из протеасомы















	Молекула МНС приобретает стабильную форму только после связывания с пептидом. После этого молекула готова мигрировать на поверхность и выполнять свои функции. Комплекс МНС+пептид стабильный и остается на поверхности клетки несколько недель.













Процессинг  II типа



осуществляется по отношению к экзогенным белкам в специализированных клетках (преимущественно в Мн/Мф).



	Антигенные пептиды, связываемые молекулами МСН II класса, образуются из поглощенных путем эндоцитоза экзогенных антигенов, в результате их процессинга в эндосомах или лизосомах.
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Пиноцитоз

Фагоцитоз

Ig-опосредованный фагоцитоз



Поглощение экзогенных антигенов

СR-опосредованный 

фагоцитоз (опсонизация)

Fc R-опосредованный фагоцитоз (опсонизация)

После поглощения Аг направляется к внутреклеточным везикулам 

для экзогенного антигенного процессинга
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Протеазы расщепляют белок до пептидов размером ~24 аминокислот



Экзогенный процессинг (II)





Антигенные пептиды 

в эндосоме







































Катепсин B, D и протеазы активируются при снижении pH





















Эндосомы



Снижение 

кислотности



Клеточная поверхность













Поглощение











































	Молекулы МНС II класса синтезируются в ER, откуда после их временного соединения с инвариантной цепью (Ii) они транспортируются в эндосомы, где связываются с пептидом, который замещает инвариантную цепь.

	

	Инвариантна цепь расщепляется в эндосоме перед связыванием MHC II с пептидом.







Функции:

		Стабилизация МНС II в ER

		Предотвращает преждевременное связывание антигенного пептида с MHC II



Инвариантная цепь CLIP

(CLass II associated Invariant chain Peptide )









		 и b цепи молекулы MHC II класса





CLIP



























Class II associated invariant chain peptide (CLIP)

















(inv)3 комплексы

направляются в 

эндосомы

Катепсин L деградирует инвариантную цепь

CLIP 

Везикула с MHC II

сливается с везикулой, 

содержащей Аг



































Эндосомы















Клеточная поверхность













Поглощение
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Процессинг II типа







		T и B клетки распознают антиген различными способами



		Для распознавания Т клетками антиген должен быть переработан/процессирован



		Антигенный процессинг генерирует антигенные пептиды



		Экзогенные антигены процессируются в эндосомах



		Эндогенные антигены процессируются в протеасомах



		Эндогенный и экзогенный процессинг включает в себя поглощение антигена, его деградацию, формирование комплекса с МНС и презентацию



		Экзогенный процессинг использует инвариантную цепь (CLIP)



		Эндогенный процессинг использует пептидные транспортеры (TAP-1 и ТАР-2)



Заключение













Презентация антигена



	Представление (экспрессия) антигена на поверхности (антиген-презентирующих) клеток в форме, доступной для распознавания лимфоцитами, т.е.



представление комплекса пептид+МНС соответствующим Т лимфоцитам







	αβ TCR в комплексе с мембранной молекулой CD4 или CD8 способен связывать (т.е. распознавать ) только пептидные антигены и только в том случае, если эти пептиды связаны в комплексе с молекулой MHC II или I класса.



 







Презентация АГ





CD4 T cell

CD8

CTL







За открытие того факта, что Т лимфоциты способны распознавать только пептидные антигены и только при условии, что эти пептиды укомплектованы в соединение с собственными молекулами клеточной мембраны (MHC I иII) P. Doherty и 

R. Zinkernagel в 1997 году получили Нобелевскую премию по физиологии и медицине.







	В процессе иммунного ответа на Аг образуется тримолекулярный комплекс, состоящий из  Аг, МНС и TCR



	Комплексы антигенных пептидов с молекулами МНС, экспонированные на клеточной поверхности, могут распознаваться специфическими рецепторами Т клеток. Однако, для последующей активации Т клеток требуется ряд дополнительных взаимодействий с участием вспомогательных молекул.



Для стабилизации клеточного взаимодействия необходимы 

акцессорные молекулы:  CD4 и CD8

адгезивные молекулы:    СD2            LFA-3

                                         LFA-1          ICAM-1

ко-стимулирующие молекулы:  CD28            B7

                                                  CD40L           CD40







CD4/8 coreceptors



CD4 и CD8 молекулы действуют как “кo-рецепторы”: они распознают MHC II или MHC I и стабилизируют TCR-MHC взаимодействие 

CD4 

взаимодействует с сайтом β2-цепи молекулы MHC II



CD8

взаимодействует с сайтом 

α3-домена молекулы 

MHC I
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CD28 provides 2nd signal



Ко-стимулирующие молекулы усиливают активацию Т лимфоцитов 
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Поверхностные молекулы антиген-презентирующих клеток

MHC молекулы：Class I, Class II

Костимулирующие молекулы：B7（B7-1（CD80）、B7-2（CD86））

Адгезивные молекулы：CD58（LFA-3）, CD54（intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）







Механизмы презентации

















Т-хелпер                           АПК                         ЦТЛ            Клетка-мишень                
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	После связывания рецепторами соответствующих лигандов запускаются цепи молекулярных событий, осуществляющие внутриклеточную передачу сигналов от рецепторов к генетическому аппарату клетки. Результатом этих процессов является экспрессия генов, необходимых для ответа клетки на полученный сигнал.

	Связывание молекул TCR и CD4/CD8 с комплексом МНС+пептид, IL со своим рецептором, а также CD2 c LFA-3 и  ICAM-1 с LFA-1 является триггерным событием, активирующим ряд биохимических процессов в Т лимфоцитах, в результате которых происходит выход клеток из G0-фазы клеточного цикла с дальнейшей пролиферацией.

Активация Т лимфоцитов







	Поскольку активация служит подготовкой к делению клеток, ее основной результат состоит в индукции ряда генов, продукты которых обеспечивают движение по клеточному циклу. Эту функцию выполняют факторы роста – цитокины и рецепторы для них. 

	Экспрессия  генов цитокинов и цитокиновых рецепторов осуществляется под влиянием регуляторных ядерных белков – транскрипционных факторов, способных взаимодействовать с определенными промотерными участками этих генов.







Процесс активации кодируется 2-х сигнальной системой:



		В результате связывания комплекса антиген (пептида)+МНС с ТСR – основной путь.

		В результате взаимодействия дополнительных корецепторных и костимулирующих молекул.











Активация Т лимфоцитов

Scharenberg et al. Nat Rev Immunol. 2007













		Lck: - семейство Src  тирозинкиназ, которые нековалентно связаны с цитоплазматическими доменами CD4 и CD8 молекул. 

		Lck  фосфорилирует  тирозин в ITAMs (Immunoreceptor tyrosine-based activation motifs) цитоплазматического домена CD3 z (zeta) цепи TCR комплекса и образует сайт с которым связывается ZAP-70  и становится активной.











LAT







	ZAP-70 (Zeta-associated protein of 70 kD): связывается с фосфорилированными тирозинами в цитоплазматических доменах CD3 и z (zeta) цепей и катализирует фосфорилирование множества адапторных молекул (LAT), которые инициируют несколько путей трансдукции сигнала.

		Один из них – активация PLC, которая расщепляет мембранные фосфолипиды в результате чего образуются вторичные меssengers.

	











LAT







		Phospholipase Cg (PLCg): фермент, который гидролизирует активные компоненты плазматической мембраны (фосфоинозитиды), в результате чего генерируются вторичные messengers IP3 и DAG.





		Это приводит к увеличению внутриклеточного кальция и активации PKC.









	Выделяют несколько параллельных взаимодополняющих механизмов формирования и проведения активационных сигналов в Т-лимфоцитах. 



		Путь активации кальциневрина и ядерных факторов транскрипции семейства NF-AT



		Два МАР-каскада (от mitogen-activated protein):



       - от CD28 – костимулирующий сигнал. Результатом реализации МАР-каскада через CD28 является усиление экспрессии генов семейства bcl, защищающих активированные клетки от апоптоза.

       - от Raf, который активирует РКС. МАР-киназы перемещаются в ядро и активируют белки, экспрессирующие «ранний ген активации» c-fos.



3.  Третий путь реализуется посредством активации митогенактивированных протеинкиназ (МАРК), которые ассоциируются с ГТФ-зависимой киназой и с адапторными белками Grb2, а также фактора SOS и белка Ras. В итоге это ведет к включению в процесс МАР-каскада с последовательной активацией ряда киназ — MEK, МАРК, MAP. 













LAT









Начиная с образования IP3 и DAG формируются завершающие звенья реакций, приводящие к формированию транскрипционных факторов



		 NF-AT

		 AP-1 (в результате димеризации продуктов генов с-fos и c-jun)

		 NF-κB (активируется также и через CD28)





которым принадлежит основная роль в активации гена IL-2.
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Экспрессия генов в Т лимфоцитах

		Продукт гена		Функция		Время экспрессии mRNA		Локализация

		Немедленные

		c-fos		протоонкоген, 
ядерный-связ. белок		15 мин.		ядро

		c-jun		клеточный онкоген, транскрипционный фактор		
15-20 мин.		ядро


		NF-AT		транскрипционный фактор		20 мин.		ядро


		c-myc		клеточный онкоген		30 мин.		ядро

		NF-κB		транскрипционный фактор		30 мин.		ядро










































Экспрессия генов в Т лимфоцитах

		Продукт гена		Функция		Время экспрессии mRNA		Локализация

		Ранние

		IFN-γ		цитокин		30 мин.		секретируемый

		IL-2		цитокин
		45 мин.		секретируемый


		IL-2R		рецептор цитокина		2 часа		клеточная мембрана

		IL-4,5,6 		цитокины		≈ 6 часов		секретируемые

		GM-CSF		ростовой фактор		20 часов		секретируемый










































Экспрессия генов в Т лимфоцитах

		Продукт гена		Функция		Время экспрессии mRNA		Локализация

		Поздние

		HLA-DR		MHC II		3-5 дней		клеточная мембрана

		VLA-4		адгезивные молекулы		4 дня		клеточная мембрана

		VLA-1, 2, 3, 5		адгезивные молекулы		7-14 дней		клеточная мембрана






































Пролиферация и дифференцировка 

Т лимфоцитов

	Это митотическое деление Т лимфоцитов, когда из одной клетки появляются 2 новые клетки с той же специфичностью ТСР и теми же цитокиновыми генами.

	В конце пролиферативного ответа происходит образование клона Т лимфоцитов, обладающих специфичностью к тому же Аг, который инициировал данный процесс.

	

	

	

	Для пролиферации Т лимфоцитов необходима цитокиновая поддержка!







IL2-R, c-jun, c-fos, c-myc

Передача сигнала от цитокиновых рецепторов

	Рецепция активированными клетками цитокинов генерирует сигналы, необходимые для запуска пролиферации и дифференцировки. Ключевами ферментами являются тирозинкиназы семейства Янус-киназ (Jak), а основными факторами транскрипции белки семейства STAT.

	После активации факторы транскрипции STAT приобретают способность взаимодействовать с промотерными участками генов, управляющими ростом и дифференцировкой клеток (IL2-R, c-jun, c-fos, c-myc).

	







ДифференцировкаТ хелперов



Клеточный иммунный ответ 



Гуморальный иммунный ответ



IFNγ, IL12



IL 4, 10

 TNFβ

  IL2









Факторы дифференцировки Т хелперов:



		Доза Аг



		Микроокружение органов, в которых происходит дифференцировка Т хелперов



		Участие АПК в дифференцировке









	Для дифференцировки CD8+ клеток  в ЦТЛ (эффекторные клетки, клетки-киллеры) необходим IL-2!!!



	Главным результатом дифференцировки Т киллеров является синтез молекул, участвующих в реализации киллинга клеток-мишеней (перфорин, гранзимы), а также мембранных молекул, обуславливающих индукцию апоптоза (FasL).
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The T cell Receptor
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The T cell Receptor Complex
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Тема 8. Т-клеточный антигенспецифический приобретённый иммунитет
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Эффекторные механизмы – 

механизмы деструкции и элиминации антигена.



1. Цитолиз клеток-мишеней непосредственно CTLs

2. АЗКЦ – (антитело-зависимая клеточная цитотоксичность). Условие – с мембраной клетки-мишени связываются специфические Ат

(NК, Мф, Нф)

3. Комплемент-зависимый лизис Аг

4. Фагоцитоз

5. ГЗТ (Th1, γIFN, Мф)

6. ГНТ (Th2, В лимфоциты, IgE)













Клеточно-медиированный 

иммунный ответ

		Основная функция

		Удаление внутриклеточных патогенов

		Удаление опухолевых клеток





		Механизмы:



    1. Цитотоксический

		Аг специфические клетки: CD8+ (TC)

		Аг неспецифические клетки: Mф, Нф, NK



    2. Т хелперный механизм

    3. ГЗТ (гиперчувствительность замедленного типа)

	4. Образование клеток-памяти – 

    ответственные за более быстрый и усиленный ответ при повторном попадании Аг в организм.







Т хелперный механизм

Th1

		Активируют Мф

		IgG2 

		Усиливают активность лизосомальных ферментов, продукцию TNF-α, IL-1β, хемокинов, ПГ, ЛТ



2. Th2

		Регулируют синтез и продукцию Ат

		IgE активируют Эф/тучные клетки в противогельминтном иммунитете



3. Th17

		Индукция воспалительных реакций (Нф)

		Медиатор тканевого повреждения при иммунно-обусловленных воспалительных заболеваниях









Цитотоксичность = клеточный киллинг или лизис

Эффекторы					

		Complement (C’)









		Mакрофаги (Mf)

		Гранулоциты

		Natural Killer (NK) cells 

		Цитотоксические T лимфоциты (CTLs)























C’

Ag

Ab







	Клеточно-медиированный иммунный ответ 

можно разделить на 2 основные категории:



		Эффекторные клетки, лизирующие 



  клетки-мишени

		2 группы клеток: CTLs (специфические) and NK, Mф (неспецифические), которые элиминируют чужеродные Аг и повреждают собственные клетки



		Эффекторные клетки CD4+, которые 



  продуцируют цитокины (γIFN) и обеспечивают

  развитие ГЗТ







Т-клеточный цитолиз

Клетки-мишени

		Опухолевые клетки

		Вирус-инфицированные клетки

		Клетки, инфицированные внутриклеточной бактерией



Происходит разрушение инфицированной/трансформированной клетки, на поверхности которой экспрессируется опознаваемый Аг (вирусный, опухолевый) CTLs (Т киллерами).







		Характеризуются менее строгими требованиями к активации

		Увеличена экспрессия адгезивных молекул

		Продуцируют как мембранные (FASL), так и растворимые (перфорины и гранзимы) эффекторные молекулы

		Экспресcия CD45RO



		Также секреция IFN-,TNF- и т.д.



Эффекторные клетки (Т лимфоциты)







Цитотоксические Т лимфоциты

		2 фазы активации CTL 

		Активация и дифференцировка наивных CTL

		Цитотоксическая клетка-эффектор распознает  MHC I/peptide и уничтожает клетку-мишень





		3 сигнала необходимы для активации 

		Aг-специфический сигнал через TCR/MHC I+Ag

		Ко-стимуляторный сигнал CD28(CTL)/B7 (APC)

		IL-2 индуцирует пролиферацию

		IL-2 продуцируетсяTH1 или предшественниками CTLs

		IL-2R экспрессируется только после активации









Активация цитотоксических Т лимфоцитов

CTL 

Precursor

Ag 

Activated

CTL

IL-2

TCR

CD8

IL-2R

Активация

Пролиферация,

Дифференцировка





Target

MHC 

Cl. I





Ag





Неактивированные предшественники CTLs не экспрессируют IL-2 и IL-2R, не пролиферируют и не проявляют свои цитотоксические свойства. Антигенная активация приводит к экспрессии IL-2R. IL-2 – основной цитокин пролиферации и дифференцировки CD8+ клеток. 































Механизмы цитолиза CTLs 

		4 фазы

		Формирование дополнительных соединений 

		LFA-1 (CTL) связывает ICAMs (клетка-мишень), что приводит к формированию клеточного конъюгата и цитоплазматической реаранжировки

		Атака/образование пор в мембране

		В присутствии Ca2+ и дополнительной энергии

		Высвобождение из гранул перфоринов (65 kDa) и гранзимов (сериновые протеазы) в межклеточного пространство

		Перфорины полимеризуются и образуют цилиндрические поры (5-20 nm)

		Проникновение гранзимов внутрь клетки-мишени

		Фрагментация DNA 

		Диссоциация CTL

		Деструкция клетки-мишени

		Апоптоз в течение нескольких часов









Контакт CTL опухолевой клеткой (small cell)



















		В некоторых CTLs отсутствуют гранзимы и перфорины

		Цитолиз клеток осуществляется посредством FasL-Fas взаимодействия

		FasL экспрессируется наCTLs	

		Fas экспрессируется на клетках-мишенях

		FasL-Fas индуцирует апоптоз (при развитии апоптоза активируются каспазы (цистеиновые протеазы), которые приводят к фрагментации ДНК и деструкции клеток- мишеней)



		2 механизма индукции апоптоза CTLs

		FasL-Fas 

		Перфорин и гранзимы



FasL-медиированная цитотоксичность

















Гиперчувчтвительность замедленного типа (ГЗТ)

Впервые описана Р. Кохом в 1880 году.



ГЗТ – тип иммунного ответа, развивается

вследствие активации Th1 и макрофагов 

и часто приводит к тканевому повреждению. 



ГЗТ может быть результатом хронической 

инфекции (туберкулез, лейшманиоз, вирус 

простого герпеса) или воздействия некоторых 

антигенов (контактные антигены).



*













ГЗТ проявляется в нескольких формах:

1. Контактная гиперчувствительность

2. Лекарственная гиперчувствительность

3. Образование инфекционной гранулемы









Фазы ГЗТ

1. Сенсибилизации развивается после первичного контакта с антигеном (1-2 недели)



2. Эффекторная фаза

Th1 секретируют цитокины, которые обеспечивают миграцию Мф и других воспалительных клеток через активированный эндотелий сосудов. Развивается в течение 48-72 ч. после повторного контакта с антигеном. 







Развитие ГЗТ



IL-3

GM-CSF

IFNγ!!!

Активированные Мф:

		↑↑↑ фагоцитоз

		↑↑↑ микробицидность (О2- , NO-)

		↑↑↑ МНС II и адгезивные молекулы 



 	АПК)

4.    ↑ TNFR – апоптоз Мф



IL-12



*











Формирование гранулемы при ГЗТ



TNF-α

IL-1β















фибробласты

Гранулема изолирует возбудитель, элиминация и разрушение которого невозможно. Гранулематозное воспаление часто ассоциируется с тканевым фиброзом.



*











Итак,



		Иммунный ответ представляет собой реакцию иммунной системы, специфичную в отношении конкретных антигенов, попавших в организм.

		В готовом виде факторы специфической защиты в организме отсутствуют – они формируются при развитии иммунного ответа.

		Иммунный ответ начинается с поглощения Аг АПК и доставки в региональные лимфатические узлы, где происходит его презентация Th   в составе молекул МНС.

		От направления последующей дифференцировки в Th1 или Th2 зависит тип ответа – клеточный или гуморальный.

		Клеточный иммунный ответ проявляется:

		 цитотоксический иммунный ответ (в основе разрушение клеток-мишеней   CTLs);

		ГЗТ (имеет в основе реакцию Мф, направляемую Th)

		Хелперная функция.
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Рецепторно-функциональная характеристика В-лимфоцитов.

Гуморальный (В-клеточный)

иммунный ответ







 

		Основные характеристики специфического гуморального и 
клеточного иммунитета

		Гуморальный иммунитет		Клеточный иммунитет

		Опосредован антителами		Опосредован клетками

		Клетки-эффекторы — B-лимфоциты		Клетки-эффекторы — T-лимфоциты

		Пассивный иммунитет формируется при введении сыворотки		Пассивный иммунитет формируется при введении лимфоцитов

		Основа антибактериального иммунитета		Основа противовирусного, противоопухолевого, противогрибкового иммунитета





























		Для иммунного ответа гуморального типа характерна выработка антител (Ат), которые одновременно являются эффекторами В-клеточного иммунного ответа









Принципы гуморального иммунитета:



		Антитела продуцируются только В лимфоцитами;



		Гуморальный иммунный ответ инициируется связыванием антигена В клеточным (иммуноглобулиновым ) рецептором;



		Антительный ответ зависит от Т хелперов;



		Активированные В лимфоциты секретируют растворимые антитела такой же специфичности, как и мембранный рецептор.













Y

Y

Y

Y

Y

Y

Пролиферация и продукция Ат

Связывание мембранного Ig

Ig –рецепторы связывают нативный антиген и не нуждаются в помощи АПК.
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В лимфоцит напрямую распознает нативный Аг мембранно-связанным Ig-рецептором (BCR).



Трехсигнальная система формирования плазматических клеток:

1 этап – избирательная активация

2 этап – клональная пролиферация

3 этап – созревание и дифференцировка в ПК







Этапы формирования плазматических клеток и синтеза антител

I – избирательная активация







Этапы формирования плазматических клеток и синтеза антител

II – клональная пролиферация 

I – избирательная активация







Этапы формирования плазматических клеток и синтеза антител

III – созревание и дифференцировка

I – избирательная активация

II – клональная пролиферация 







	Таким образом, В-клеточный (гуморальный) ответ на антигенную стимуляцию заключается в пролиферации 

Аг-специфических клонов лимфоцитов и в их последующей дифференцировке в плазматические клетки, способные к продукции специфических Ат к вызвавшему иммунную реакцию Аг.







В-лимфоциты реагируют на 3 различных типа Аг:

   1. Тимус-независимые Аг 1-го типа (ТнАг-1)

		 стимулируют выработку Ат без участия Т лимфоцитов,

		 полисахаридной природы,

		 являются поликлональными активаторами В лимфоцитов,

		 взаимодействуют не с Ig-рецепторами, а с другими 



   структурами поверхностной  мембраны

                                          ЛПС





    2. Тимус-независимые Аг 2-го типа (ТнАг-2)

		 медленно распадающиеся в организме Аг с часто 



 повторяющейся  детерминантой – капсульные ПС пневмококков, 

стрептококков, менонгококков,

		 связывание Аг с В лимфоцитами обусловлено перекрестным взаимодействием антигенных детерминант с IgM-рецепторами











	Тимус-независимые  Аг обоих типов вызывают преимущественный синтез IgM и индуцируемый ими иммунный ответ, практически, не сопровождается формированием клеток-памяти.







В-лимфоциты реагируют на 3 различных типа Аг:

   3. Тимус-зависимые Аг (ТзАг)





    







	Относится большинство белковых Аг. 

Для продукции Ат необходимо участие Т-хелперов.

	Т.е. для полноценного гуморального иммунного ответа  на белковые Аг необходима клеточная кооперация и формирование двойного контакта между Т- и В- клетками







В лимфоцит способен распознать и связать Аг через Ig-рецептор
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В-клеточная активация

Go -> G1 клеточного цикла (увеличение в размере, синтез РНК)

upregulate

MHC class II

Костимулирующие молекулы (B7-2)

Адгезивные молекулы (ICAM1)

Рецепторы цитокинов (IL-2R)

Миграция в Т-зависимую зону

Чувствительны к цитокинам Т-хелперов

митоз (LPS, CD40L, IL-4)

Утрата поверхностных Ig
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В-клеточная активация













Основные компоненты Т-хелперного влияния

CD40L и CD40 -> способствуют митозу + IL4

FasL и Fas -> защита от апоптоза

Цитокины Т хелперов способствуют дифференцировке В лимфоцитов и переключению синтеза Ig различных изотипов:

IL2, IL6  - дифференцировка

IL4   - ростовой фактор В лимфоцитов, синтез IgG1, 

               IgE (+IL-13)

IFNg  - IgG2a, IgG3

TGFb и IL5 – IgA

IL-10 – IgG1 и IgG3

Другие молекулы, вовлеченные в Т-В-клеточную кооперацию:

ICAM1/LFA1, ICOS/ICOSL, CD30/CD30L, CD27L/CD27



*











	Благодаря описанной кооперации начинается биоситнез Ат: активируются структурные гены, кодирующие синтез константного и вариабельного фрагментов Ig. Перед транскрипцией происходит объединение этих генов в единую структуру ДНК, которая затем поставляет мРНК для всей полипептидной цепи.

	Образовавшиеся тяжелые и легкие цепи выделяются в ER, где они быстро объединяются в комплексные молекулы – мономеры, которые транспортируются к мембране клетки. Каждая клетка синтезирует и секретирует IgM.







Одновременно синтезируются Ат с разным изотипом тяжелых цепей, но одного идиотипа (т.е. одной специфичности)

	На молекулярном уровне этот процесс заключается в специфическом переключении экспрессии генов тяжелых цепей Ig, связанный с рекомбинацией гена, кодирующего константную область тяжелой цепи IgM, на один из других генов константной области тяжелых цепей.
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Первичный и вторичный иммунный ответ





Primary And Secondary Response 


Primary Response:


Slow in Onset 


Low in Magnitude 


Short Lived 


IgM 





Secondary Response: 


Rapid in Onset 


High in Magnitude 


Long Lived 


IgG (Or IgA, or IgE
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Сравнительная характеристика первичного и вторичного иммунного ответа

		Свойства		Первичный и.о.		Вторичный и.о.

		Отвечающие В лимфоциты (реагирующие)		‘naïve’		memory

		Lag период после внедрения Аг		7-10 дней		3-5 дней

		Величина пика Ат ответа		Различна в зависимости от Аг		Обычно в 100-1000 раз выше, чем при первичном и.о.

		Изотипы Ат		Доминирующая продукция IgM		IgG
IgM

		Аг		ТзАг, ТнАг		ТзАг

		Аффинность Ат		низкая		высокая

































		На образовании первичного и вторичного иммунного ответов и возникновении иммунологической памяти, которая обеспечивает более быстрый эффективный вторичный ответ, основана вакцинация (использование безвредных форм инфекционного агента для предупреждения/профилактики инфекционных заболеваний) - иммунопрофилактика









Эффекторные функции антител:



		Нейтрализация микробов и токсинов

		Опсонизация и усиление фагоцитоза микробов

		Антитело-зависимая клеточная цитотоксичность (АЗКЦ)

		Активация комплемента и лизис бактерий

		Активация комплемента и получение опсонинов (C3b)

		Воспаление











Эффекторные функции антител

АЗКЦ







   АЗКЦ

Эффекторные функции антител







Становление иммунного ответа (относится к IgG) – усиление связи между Аг и Ат в процессе реакций гуморального типа. Это означает, что то же самое количество Ат, вырабатываемых на поздних этапах, характеризуется более высокой биологической активностью



	Сила связи Ат с Аг (качество Ат) характеризуется авидностью (или аффинностью для искусственных Аг).

Аффинитет на протяжении первичного и.о. повышается в 10-100 раз и в 10 раз превышает аффинность IgM-Ат.







Итак:



		Ат образуются ПК, предшественниками которых служат В лимфоциты



		Связывание Аг со специфическим рецептором активирует клетку и вызывает пролиферацию определенного клона и, в конечном итоге, формирование ПК и клеток-памяти



		В лимфоциты отвечают на 3 различные типа Аг



		ТзАг, вовлекая в иммунную реакцию Т-хелперы и образуемые ими цитокины, приводят к более эффективной продукциии Ат, чем ТнАг, и, кроме того, вызывают переключение классов Ат и образование клеток-памяти



		Эффекторные функции В-клеточного (гуморального) иммунитета соответствуют эффекторным функциям Ат



























B cell antigen recognition

The B cell antigen receptor is
cell surface immunoglobulin (smlg)

2\

Soluble antibodies and surface membrane immunoglobulin
bind directly to native antigens
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~wo-distinct lifieages, B=l-and-B=2"cells. They do not
~igrate to the thymus but remain in the bone marrow
“uring development.

Because they are the first to embryologically de-
~zlop, B=l-cells-area self-renewing population that pre-
“ominate the plural and peritoneal cavities. Although
“he function of B-1 cells is not fully understood, as a pop-
~lation they constitutively secrete IgM antibodies of lim-
=d diversity that react strongly with carbohydrates. A
‘zrge portion of serum IgM in normal individuals is of B~
* origin and is often referred to as “natural antibodies.”
“s a cellular class, B-1 cells may bridge innate and adap-
~ve immunity by producing antibodies that react with
—arbohydrates expressed by infectious organisms.

In contrast, conventional or B-2-cells arise-during

-nd-after-the-neonatal-period, are continuously replaced
“-om the bone marrow, and are widely=distributed
sroughoeut.the lymphoid organs and tissues. Somatic

A. Pro-B cell

w heavy
chain

Early
stage

B-cell
development
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gene rearrangements are more extensive in B-2 cells than
in B-1 cells, giving them a broader repertoire of im-
munoglobulin specificities and affinities. Unstimulated
B-2-cells, unlike B-l.cells,-prod tow levels of im-
munoglobulins-that-inerease only when they are acti-
vated by helper-T-cells-that cause them to differentiate

into antibody-secreting cells. B-2 pathway-committed
cell precursors graduate though several levels that
involve changes in gene activity (Fig. 7-5):

m Pro-B-cells produce recombination activation genes,
Rag-1 and Rag-2. Rag-1 and Rag-2 are responsible for
chromosomal rearrangement of V, D, and ] genes to

- form the Vi domain. Following union with the
heavy-chain gene, the cytoplasmically confined im-
munoglobulin-p-heavy chain-is.synthesized.

m Early-stage pre-B-cells synthesize a transitional or sur-

rogate_non-x, non-\-light-chain. The surrogate hght

Surrogate
light chain

S 7 \ 2 B. Pre-B cell

X or A chain

Late
stage

C. Immature B cell

D. Mature B cell

E. Plasma cell

FIGURE 7-5 = B-cell developmental stages. The stages of B-cell development reflect changes in gene activity within the
cell and its ability to synthesize, display, and secrete immunoglobulin. A. A pro-B cell synthesizes w heavy chains; this
polypeptide is confined within the cell. B. Pre-B cells are the next developmental stage (shaded), beginning with an
carly stage in which  and surrogate light chains are synthesized and the p-surrogate light chain monomer may be
displayed on the cell surface. The final pre-B cell stage occurs when « or X light chains replace surrogate light chains.
C. Immature B cells synthesize and display IgM monomers on their cell surfaces. D. Each mature B cell displays both
1gM and IgD of identical specificity on its cell surface. E. Plasma cells represent the end stage of differentiation of B-
lineage cells and function as “factories,” synthesizing and secreting large amounts of immunoglobulin.
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Противомикробный иммунитет: механизмы развития







Современная иммунология вышла из недр науки об инфекциях



Immunitas  (лат.) – свободный от чего-либо 











Развитию инфекции препятствуют две формы иммунного реагирования:



		 Неспецифический (врожденный) иммунитет – бактериальные свойства кожи, слизистых, фагоцитоз, NK-клетки, комплемент и т.д. – ранний этап инфекционного процесса





- Специфический (адаптивный или приобретенный) иммунитет – эффекторные клетки, молекулы, иммунологическая память – второй этап инфекционного процесса  







Причиной инфекционных заболеваний человека могут быть:

		Вирусы (ДНК- и РНК-)





		Бактерии (Гр+, Гр- кокки и бациллы, спирохеты, риккетсии, хламидии, микоплазмы, микобактерии)



		Грибы



		Простейшие (лейшмания, трипаносома, токсоплазма и др.)





		Гельминты 





паразиты







Преобладающие механизмы иммунного ответа против инфекций зависят от:



Путей поступления инфекционных агентов в организм (основное поступление через слизистые оболочки дыхательной, пищеварительной и мочеполовой систем);

Внутри- ( вирусы, микобактерии, большинство простейших и др.) или внеклеточной ( большинство бактерий, грибы, крупные паразиты) локализации инфекционного агента при размножении;

Компонентов патогена, модифицирующих активность иммунной системы:

       - эндотоксин (ЛПС)

       - экзотоксин

       - пептидогликаны бактериальной стенки

       - компоненты микроорганизмов, влияющие на фагоцитоз

4.    Особенностей антигенной структуры микроорганизмов







Этапы инфекционного процесса и иммунные факторы защиты



- Нормальная микрофлора

		Локальные химические факторы

		Фагоциты (особенно в легких) 

		



		Антимикробные белки и пептиды (МВР, СРБ)

		Фагоциты, нейтрофилы, тучные клетки

		Система комплемента

		Активированные γδ Т-лимфоциты?

		



		 Система комплемента 

		 Фагоциты

		 Цитокины (TNFα, IL12 и IL1), хемокины 

		 NK клетки



- DC мигрируют в лимфатические узлы

Инициация адаптивного иммунного ответа дендритными клетками

Эффекторные механизмы специфического иммунного ответа:

		Специфические Ат



- Т-клеточно- зависимая активация макрофагов и цитотоксических лимфоцитов (ЦТЛ)

1

2

3

4

5







	Локализация инфекционных агентов

   внутри (Th1-зависимый иммунный ответ) или вне клетки (Th2-зависимый иммунный ответ) является ключевым фактором для определения типа иммунного ответа







Механизмы иммунного ответа в зависимости от клеточной локализации инфекционного агента при размножении







	Микроорганизмы способны вызывать

различные заболевания, а иммунный

ответ на инфекцию, в некоторых

случаях, может привести к

значительным

тканевым повреждениям и развитию 

иммунно-обусловленной патологии







Механизмы повреждения ткани при инфекции

Прямые:



		Экзотоксины (экстрацеллюлярные белки, не входящие в структуру клеточной стенки, 



	выделяются микробными клетками при жизни, состоят из транспортной и  токсической частей) 

Дифтерия, столбняк, холера, токсический шок, скарлатина, ангина



2. Эндотоксин (вещества, которые входят в состав клеточной стенки, высвобождаются только после гибели микробной клетки, обладают высокой стабильностью, токсичностью и иммуногенными свойствами, все Гр- бактерии выделяют эндотоксин ЛПС)

Гр-сепсис, менингит, дизентерия, чума



3. Прямой цитопатический эффект

Натуральная оспа, гепатиты, грипп, полиомиелит, простой герпес, корь









Непрямые механизмы:



		Повреждение иммунными комплексами



Гломерулонефрит, васкулит, кардит



2. Образование аутоАт к антигенам хозяина

Ревматическая лихорадка, гемолитическая анемия





3. Клеточно-медиированная цитотоксичность 

Туберкулез, асептический менингит, герпетический кератит







Противовирусный  иммунитет обусловлен своеобразием строения и биологии вируса.



 Участвуют гуморальные и клеточные факторы.



	Иммунитет направлен на нейтрализацию и удаление из организма вируса, его антигенов  и зараженных вирусом клеток.







Иммунный ответ на типичную острую вирусную инфекцию







Механизмы специфического гуморального и клеточно-медиированного иммунного ответа при вирусной инфекции

		Тип иммунного ответа		Эффекторные молекулы или клетки		Эффект

		


Гуморальный		Антитела (особенно, секреторный IgA)
IgG, IgM, IgA

IgG и IgM

IgM
Комплемент, активированный IgG или IgM		Блокируют связывание вируса с клеткой 

Блокируют слияние вирусной оболочки с плазматической мембраной клеток 
Усиливают фагоцитоз вирусных частиц (опсонизация)
Агглютинируют вирусные частицы
Опсонизация (С3b) и лизис вирусных частиц и вирус-инфицрованных клеток (МАК)









Выделяют 2 основные формы участия антител в развитии противовирусного иммунитета





		Нейтрализация вируса антителами



		Иммунный лизис инфицированной клетки с участием антител





	а) Комплементзависимая цитотоксичность



    б) АЗКЦ







Механизмы специфического гуморального и клеточно-медиированного иммунного ответа при вирусной инфекции

		Тип иммунного ответа		Эффекторные молекулы или клетки		Эффект

		


Гуморальный		Антитела (особенно, секреторный IgA)
IgG, IgM, IgA

IgG и IgM

IgM
Комплемент, активированный IgG или IgM		Блокируют связывание вируса с клеткой 

Блокируют слияние вирусной оболочки с плазматической мембраной клеток 
Усиливают фагоцитоз вирусных частиц (опсонизация)
Агглютинируют вирусные частицы
Опсонизация (С3b) и лизис вирусных частиц и вирус-инфицрованных клеток (МАК)

		

Клеточно-медиированный		
IFN-γ



Цитотоксические Т-лимфоциты (ЦТЛ)

NК клетки и макрофаги		
Активирует макрофаги, повышает экспрессию МНС I и II классов, обладает прямой антивирусной активностью

Уничтожают вирус-инфицированные клетки

Уничтожают вирус-инфицированные клетки (АЗКЦ)









Механизмы защиты вирусов от иммунного распознавания

Антигенная изменчивость (ВИЧ, грипп)



Ингибиция интерферонов (ВЭБ, аденовирусы)



Ингибиция экспрессии МНС-I класса (аденовирусы, ЦМВ)



Синтез и выделение растворимых форм рецепторов к IL-1β, ФНО-α и ИНФ (ВЭБ, вирус миксомы)



Персистенция вирусов без репликации, латентная форма (вирус простого герпеса)







Иммунопатология при вирусной инфекции

Образование иммунных комплексов и развитие иммунокомплексных заболеваний/осложнений (вир. гепатита В, вир. лимфоцитарного хориоменингита)



Цитопатический эффект вследствие реализации эффекторных функций ЦТЛ по отношению к вирус-инфицированным клеткам



Инфицирование клеток иммунной системы и развитие вторичных ИД (ВИЧ)



Индукция развития аутоиммунных заболеваний вследствие:

	- молекулярной мимикрии,

	- цитопатического эффекта,

	- изменение собственных антигенов вирусами и т.д.







Антибактериальный иммунитет

Особое значение (для внеклеточно размножающихся бактерий – Staph., Str.) имеет:



		Уровень циркулирующих антител (опосредованная Ат защита организма от бактериальной инфекции)



		С



		Функциональное состояние лейкоцитов (нейтрофилов) – фагоцитоз!!!









		Клеточный  антибактериальный иммунитет является  основой устойчивости против большой группы инфекций, возбудители которых имеют внутриклеточный путь размножения (туберкулез, сальмонеллез, туляремия и др.). 

		Характерно появление гранулематозных изменений в инфицированной ране и развитие ГЗТ.







Развитие ГЗТ



IL-3

GM-CSF

IFNγ!!!

Активированные Мф:

		↑↑↑ фагоцитоз

		↑↑↑ микробицидность (О2- , NO-)

		↑↑↑ МНС II и адгезивные молекулы 



 	АПК)

4.    ↑ TNFR – апоптоз Мф



IL-12



*











Формирование гранулемы при ГЗТ



TNF-α

IL-1β















фибробласты

Гранулема изолирует возбудитель, элиминация и разрушение которого невозможно. Гранулематозное воспаление часто ассоциируется с тканевым фиброзом.



*











Механизмы уклонения бактерий от иммунного распознавания и иммунного ответа 



		Этапы инфекционного процесса		Механизмы иммунной
защиты		Механизмы уклонения от иммунного распознавания и ответа

		1.     Прикрепление к    клеткам хозяина		Секреторный IgA 		- Секреция ферментов, расщепляющих димеры IgA (Neisseria meningitides, N. gonorrhoeae, Haemophilus influenzae),
- Антигенная изменчивость поверхностных структур (пили N. gonorrhoeae)









		2. Пролиферация		Фагоцитоз (Ат- и C3b-медиированная опсонизация)












Комплемент-медиированный лизис		- Выделение репеллентов или токсинов, подавляющих хемотаксис,
-  Продукция поверхностных структур (полисахаридная капсула, М протеин, оболочка фибрина), препятствующих связыванию бактерий фагоцитами,
- Способность размножаться в цитоплазме фагоцита (M. leprae, M. tuberculosis) и индукция апоптоза в макрофагах (Shigella),  
- Выделение каталазы, разрушающей Н2О2 и факторов, ингибирующих слияние фагосом с лизосомами (M. tuberculosis),
- Потеря инфицированными фагоцитами способности к презентации Аг

- Наличие капсулы не вызывает активацию по альтернативному пути 
- Бактериальные мембраносвязанные ферменты разрушают фиксированный комплемент или вызывают его слущивание ( Гр+ бактерий устойчивы к комплемент-зависимому лизису)
- Выделение бактериями «белков-ловушек», связывающих комплемент
(E. coli K1, Str. группы А, N. meningitides)

		3. Внедрение в ткани хозяина		Aт-зависимая агглютинация		- Секреция эластазы (инактивация С3а и С5а, Pseudomonas)

		4. Повреждение ткани экзо- и эндо- токсинами		Нейтрализующие Ат		Секреция гиалуронизазы, которая усиливает инвазивность бактерий



















Иммунопатология при бактериальной инфекции

Чрезмерный выброс цитокинов может привести к эндотоксическому шоку (ЛПС)



Иммунокомплексные болезни/осложнения (постстрептококковый гломерулонефрит, кардит)



Индукция аутоиммунных заболеваний вследствие антигенной мимикрии и кросреактивности







Противопаразитарный иммунитет

Особенности паразитов (простейшие и гельминты):



Крупнее бактерий и вирусов с большим количеством антигенов;



Характерна антигенная изменчивость;



Паразитируют в клетках и тканях человека (кишечник, кровь, печень, селезенка, мышцы, лимфатические сосуды, внутри эритроцитов, макрофагов и т.д.)







Противопаразитарный иммунитет (эффекторные механизмы):

Врожденный иммунитет:

      -  система комплемента (альтернативный путь),



      - Макрофаги:

     а) фагоцитоз мелких паразитов и продукция цитотоксических факторов, уничтожающих паразитов без их поглощения,

      б) АЗКЦ (через IgG и IgE),

      в) продукция ФНО-альфа и ИЛ-1 (устойчивость гепатоцитов),



     - Эозинофилы – эффективны при гельминтозах (реагируют на IgE-зависимые реакции тучных клеток),



     - Нейтрофилы – уничтожают крупных и мелких паразитов 







Противопаразитарный иммунитет (эффекторные механизмы):

Т – клеточный ответ – основная роль.

	

		Тип ответа варьирует в зависимости от природы паразита и стадии заболевания:

        - Th1 – эффективны при внутриклеточно паразитирующих простейших,

        - Th2 – эффективны при изгнании кишечных гельминтов. 







Деструкция крупных паразитов иммунной системой

АЗКЦ









Механизмы защиты паразитов от иммунного ответа:



Поверхностные гликопротеины могут инактивировать белки системы комплемента



Ингибирование действия лизосомальных ферментов Мф, снижение экспрессии МНС-II (лейшмания, токсоплазма)



Антигенная изменчивость и маскировка (шистосомы)



Размножение в неблагоприятных участках организма (недоступны для клеток иммунной системы)



Иммуносупрессия вследствие выделения растворимых антигенов паразитов:

	- блокирование Ат

	- блокирование эффекторных клеток иммунной системы

	- индукция Т- и В- клеточной толерантности

	- неспецифическая активация Т- и В- лимфоцитов

	- подавление воспалительных реакций (ПГ, ИЛ-10, TGF-β)







Иммунопатологические последствия паразитарной инфекции:

Увеличение органов (печень, селезенка) вследствие увеличения количества макрофагов (малярия, трипаносомы, лейшманиоз)



Иммунокомплексные осложнения



Увеличение IgE при гельминтозах служит причиной тяжелых последствий для организма хозяина в результате высвобождения медиаторов тучных клеток



Образование аутоАт (эритроциты, лимфоциты, ДНК)



Повышение чувствительности в бактериальным и вирусным инфекциям





Adherence to
epitellum

Local Infecton
of tssues

Lymphatic spread

Adaptive immunity

Protection against infecton

Norma Torz
Local shemical acors
Pragocyies
(esosoidly 1 keg)

Wourd hclng ducod
Artricobal slers axd
e g s
o ot
iniing MerooEnens
o 3. cle?

Complert
Dercii ots migrate o
tymph s
Phiagocyes, oyiokine, NK ol
‘Aivlon ol natophages

cnd;wu‘: imetaa
Acpive immunityintaiod
by il cas

infecton cleared by specic

aniocy Tl daponces
macioshage el
and clonc Toats





Exracluiar [r—
nerottl space, | et surtacos
il space | epthatal sur Cyloissmic | Vesiutr
Ste of 2
iecion 5 €3
G- ©o
S 3
—
Ve [
el
Sra
Ein e
iohs erceyogenes
o | | For
organisns vhro creme
Estrann ool Doumepnia
Garn chiocas
s Tesomas
Aot Pl
rivodes tootes T and koot
protctve || Compenen specay Ih Gpenden
o Safoess | arhcchl e
manty | | e et





Dirct mechanisms of tissue damage by pathogens

Indirect mechanisms of tissue damage by pathogens

= o [ T v
production Endotoxin cytopathic effect complexes antibody immunity
nogme |, &
7 FO% | (O
~ o

Coid sars





Cytokines and NK cells combine to
provide early defense against virus infections

TNFo, T cell killing
12

IFNy,

virus titre

1 2 3 4 5 6 7 8 9
time after viral infection (days)




Multinucleated
giant cell

Epithelioid cell

Activated

Intracellular
bacteria

macrophage




Macrophage

eenmes Eosinophil

Perforin and
Iytic enzymes

Fc region

Antibody

©BENIMINCUMIANGS






Тема 12. Противомикробный иммунитет
Тема 12. Противомикробный иммунитет.pps




Противоопухолевый иммунитет.

Проф. М.П. Потапнёв 







Основные признаки рака

(Hanahan D., Weinberg R.A., 2011)

		 Поддержание пролиферативной активности.

		 Блокирование действия генов-супрессоров опухолевого роста.

		Устойчивость к программируемой клеточной смерти.

		 Поддержание состояния бессмертия клеток.

		 Стимуляция образования кровеносных сосудов.

		 Активация миграции клеток и метастазирования.









Происхождение  рака. 

		Опухоль – результат опухолевой трансформации нормальных клеток.

		Опухоль – последствие вирусной инфекциии.

		Опухоль последствие хронического воспаления.





*











Многостадийность  развития карциномы  прямой  кишки.



*











Вирусы как канцерогены (группа 1).

  Вирусы

		Epstein-Barr virus (EBV)





		Hepatitis B virus (HBV)

		Hepatitis C virus (HCV)

		Kaposi’s sarcoma herpes virus (KSHV, HHV8)





		Human immunodeficiency virus (HIV-1)

		Human papillomavirus,  type 16 (HPV-16)



		Human T-cell lymphotrophic  virus, type 1 (HTLV-1)



Механизмы  индукции  рака

		Пролиферация клеток, подавление апоптоза, нестабильность генома

		Хр. воспаление, цирроз печени

		Хр. воспаление, цирроз печени

		Пролиферация клеток, подавление апоптоза, нестабильность генома

		Иммуносупрессия





		Иммортализация, подавление системы репаратции ДНК, подавление апоптоза

		Иммортализация и трансформация Т лимфоцитов









Роль воспаления в индукции рака

Существует две категории воспаления, ассоциированного с раком:

1. Воспалительный очаг как индуктор опухолевого роста. 

2. Воспаление вокруг опухолевых узлов. 

“ Инициация                          Поддержание                               Прогрессия

Genomic alterations          Proliferation & Growth                Invasion & Metastasis

(DNA Damage)

(DNA mutations)







			   хр. воспаление

















Опухоль           Индукторы воспаления



Рак мочевого пузыря                               Schistosomiasis

Лимфома желудка 		      H. pylori-индуцированный гастрит

MALT лимфома                                           H. pylori

Гепатоцеллюлярный рак		    HBV, HCV

Саркома Капоши                                         HHV8

Карцинома бронхов			Silica, Asbestos

Мезотелиома                                                Асбестоз

Рак яичников				Эндометриоз

Колоректальный рак			        IBD

Рак желудка				Barrett’s метаплазия  Папиллярная тироидная карцинома	      Тироидит

Рак простаты	                                             Простатит







Клеточный состав опухолевого узла

 (Hanahan D, Weinberg R.A., 2011) 







Моноклональность против гетерогенности опухолевых клеток.

Current knowledge  in cancer biology has demonstrated subclonal composition of tumor mass.

It is a result of natural and immune- or drug- induced selection of initial tumor clone (originated from tumor stem cells) (see Figure). There are also “recruited” tumor cells from surrounded tissue. 







Характеристика взаимодействия рака и иммунной системы  

(Cavallo F. e.a. 2011)

1. Способность выживать в микроокружении с хроническим воспалением.

2. Способность избегать иммунного распознавания.

3. Способность подавлять  иммунную реактивность.







Опухоль-ассоциированные  антигены.

Они являются продуктами:

		Нормальных эмбриональных генов (MAGE, BAGE, GAGE).

		Нормальных генов с точечными мутациями (Tum-Ag, L9, Connexin).

		Интронных (нетранслируемых) участков генов (gp75,MUM-1).

		Мутированных протоонкогенов и генов-супрессоров опухолевого роста (Ras, p53, WT1, BRCA).

		Химерных генов  (Bcr-Abl).

		Нормальных амплифицированных дифференцированных генов (Melan-A/MART-1, Tyrosinase).

		Генов с измененным гликозилированием нормальных белков (MUC-1).

		Кодируемых вирусами белков  (HPV, Adenovirus, HCV, CMV, etc.).

		Генов клеточного цикла (cdk4).

		Мутированных проапоптотических генов (caspase 8).

		Избыточной экспрессии онкогенов (Her-2/neu).





*











Роль TAA (опухоле-ассоциированных антигенов) и DAMPs (молекулярных образов, ассоциированных    с повреждением) в индукции противоопухолевого иммунитета







Т клетки в противоопухолевом иммунитете.



CD8+T клетки (большинство TILs)  убивает  опухолевые  клетки  с использованием механизмов FasL-Fas и  перфорин / гранзимов.

CD4+T клетки (Th1  обеспечивает клеточный иммунитет, Th2 вызывают гуморальный иммунный ответ на опухолевые клетки).

CD4-CD8- γδ T клетки  генерируют не-MHC-ограниченный  киллинг опухолевых клеток. 

CD4+CD8+ регуляторные T клетки  сдерживают эффективный противоопухолевый иммунитет. У больных с раком в периферической крови повышено содержание CD4+CD25++ (CD127-  или FoxP3+) регуляторных T клеток. 







Отсутствие CD3-ζ цепи Т-клеточного рецептора и Lck киназы в Т клетках периферической крови (PBL)  и лимфатических узлов (LN)                                     пациентов с мелановой кожи

(H.Rabinowich e.a., Clin.Cancer Res. 1996, 2, 1263-1274)
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Значимость Fcγ R для действия антител на опухолевые клетки





•FcγRIII= stimulatory

–FcγR-/-mice lose Ab mediated tumor growth control 

•FcγRIIb= inhibitory

–FcγRIIb-/-mice have enhanced Ab mediated tumor growth control















Роль миелоидных и лимфоидных клеток в противоопухолевой защите

Инфильтрирующие опухоль миелоидные клетки -предшественницы (CD11b+Gr1+) подавляют активность CD8+ цитотоксических Т лимфоцитов и CD56+CD16+ естественных киллерных (ЕК) клеток, способствуют опухолевому ангиогенезу, заживлению ран, очищению поврежденных тканей









Опухоль-ассоциированные макрофаги







Дендритные клетки в противоопухолевом иммунитете

High DC  infiltration in clinically resected non-small cell lung cancer specimens correlated with better prognosis  







Стимулирующее действие цитокинов на противоопухолевый иммунитет

		Интерфероны, ИЛ-2, ИЛ-12, ИЛ-18 поддерживают преимущественно  Th1-тип противоопухолевого иммунного ответа. 

		Время полужизни активированных CD8+ ЦТЛ составляет 2.3 дня. Цитокины ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-7 повышают его до 12 дней.

		Интерфероны снижают устойчивость опухолевых клеток к апоптозу и вызывают на них экспрессию Fas рецептора.

		Цитокины (ФНО-, интерфероны) вызывают экспрессию костимуляторных молекул (CD80) и молекул НLA - I и     HLA - II на нормальных и опухолевых клетках. 

		ТРФ-β  является на ранних стадиях канцерогенеза ингибитором опухолевых клеток, но позже, наоборот, вызывает опухолевую прогрессию, EMT. 





























Стимулирующее действие цитокинов на рост и выживание опухолевых клеток

		 Цитокины могут поддерживать опухолевый рост(ИЛ-8,       GRO-, ИЛ-1, ИЛ-6, TРФ-, VEGF, ФНО-, ИЛ-10)

		Цитокины могут усиливать выживание опухолевых клеток  (ИЛ-6, ИЛ-4, ГМ- КСФ, др.).

		Цитокины могут усиливать неоангиогенех в солидных опухолях (bFGF, VEGF).

		Цитокины/хемокины участвуют в метастазировании опухолевых клеток (SLC, ELC, ВСА-1, ФНО-, ИЛ-1)

		Цитокины участвуют в переключении превентивного Th1-типа противоопухолевого иммунитета и переключении на Th2- и Th3- типов иммунного ответа (ИЛ-10, ТРФ-), сопровождающего прогрессирование опухолевого процесса.

































Основные причины неэффективности противоопухолевого иммунитета

		локализация опухоли в иммунопривилегированных местах  (костный мозг, нервная система, эндокринная система, половая система, тимус и др.) и/или наличие капсулы;

		отсутствие иммунодоминантных антигенов, позднее появление связанных с опухолевым ростом DAMPs;

		сниженная экспрессия  HLA класс I и II молекул на поверхности опухолевых клеток;

		сниженная экспрессия адгезивных молекул ICAM (CD54), LFA-1 (CD11a/CD18), LFA-3 (CD58), и др.;

		сниженная экспрессия  костимуляторных молекул CD80, CD86, и др.;

		устойчивость к индукции клеточной смерти, экспрессия  IAPs  и KIRs;

		выделение растворимых иммуносупрессивных субстанций (ТРФ-β, ИЛ-10, p15e, VEGF, H2O2)









Двойственная роль иммунной системы при раке (Schreiber R. e.a., 2004, 2011).

		«В настоящее время мы приходим к выводу о том, что иммунная система играет двойную роль в канцерогенезе: она способна не только подавлять рост опухоли за счет разрушения опухолевых клеток или подавления их избыточного роста, но также способствует опухолевой прогрессии  путем селекции опухолевых клеток, которые  более подготовлены к выживанию в условиях иммунокомпетентного хозяина, или  путем создания условий микроокружения опухоли, которые облегчают избыточный опухолевый рост». 

		«Мы обсуждает  объединяющую концепцию, названную «опухолевое иммунное обучение/cancer immunoediting,” которая  объединяет двойную функцию иммунной системы при раке как функцию защиты хозяина и  способствованию прогрессии опухоли».
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Классификация  типов иммунотерапии  рака

		Тип 		       Meтод

		Биотерапия		Гипертермия,
Бактериальные и вирусные вакцины, растительные иммуностимуляторы.

		Активная		1.Противораковые специфические вакцины,

		Пассивная		Моноклональные  антитела.
Клеточная терапия (LAK, TIL, CTL, DC). 
3. Цитокины (IL-2, INF-α, GM-CSF, etc.)

		Генная терапия



Комбинированная		1. Суицидальные гены (p.53,BAX).
2. Гены цитокинов (IL-2).
3. Гены костимуляторных молекул (CD80).
4. Гены системы HLA – класса I, II.
Цитокины + цитостатические лекарства + МКА.
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Клинически утвержденные МКА для иммунотерапии рака (Dougan, 2013)

		Mоноклональные 
антитела		Показания  для применения

		Rituximan (a-CD20)
Tositumomab (a-CD20,I125)
Gentuzumab (a-CD33)
Alemtuzumab (a-CD52)
Trastuzumab (a-Her2/neu/EGFR2) 
Cetuximab (a-EGFR)
Bevacizumab (a-VEGF)		NHL, CLL
NHL
AML
CLL
Breast cancer
Colorectal cancer
Colorectal cancer, lung
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Клинически утвержденные виды иммунотерапии рака (Dougan, 2013)

		Профилактическое лечение		 Показания для применения

		HBV vaccine,
HPV vaccine,
Antibiotics (H.pylori)
NSAID (FAP, ulcerative colitis)		Hepatocellular carcinoma
Cervical cancer
Gastric cancer, MALT lymphoma
Colorectal cancer

		Адъюванты и цитокины 
BCG
Imoquimod 
IL-2
INF-α
TNF-α		
Bladder cancer
Basal cell carcinoma
Melanoma, Renal cell carcinoma
/  -
Soft tissue carcinoma, Melanoma

		Пересадка костного мозга
Allogeneic
DLI
		
Hematologic malignancies
- / -
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Противоопухолевые  вакцины.

		Лизат опухолевых клеток (для инъекций пациентам или праймирования дендритных клеток in vitro).

		 MAGE-A3 (антиген-специф. вакцина) – при раке легких.

		L-BLP25, TG4010  взаимодействуют с MUC-1 = протоонкоген, часто содержащий мутации при солидных опухолях.

		CIMAVax = рекомбинантная человеческая ЭРФ вакцина,  вызывающая антитела к ЭРФ для блокирования ЭРФР на опухолевых клетках.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

		Опухоль является многостадийным процессом, где ведущую роль играют онкогены, нарушение передачи сигнала и энергетического обмена клетки

		Опухолевые клетки устойчивы к запрограмированной клеточной смерти.

		Опухолевые антигены являются собственными модифицированными молекулами организма человека.

		Опухолевые клетки устойчивы к иммунному контролю со стороны организма человека. 

		Иммунная система играет двойственную роль в канцерогенезе, сдерживая и/или ускоряя прогрессию опухоли. 

		Иммунодигностика  широко используется в диагностике рака. 

		Иммунотерапия (МКА, раковые вакцины) является эффективным методом лечения онкологических заболеваний человека.





*
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IMMUNOTHERAPY - DCs VACCINE

» Immunization of cancer patients using ex vivo generated autologous mature Dendritic Cells (DCs) prepared
by incubation of immature DCs obtained from peripheral blood of cancer patients with Bacterial Ghosts (BGs)
loaded with autologous and /o allogeneic tumor cell lysates.
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Тема 13. Противоопухолевый иммунитет.pps




ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫЕ ПРОЦЕССЫ.

ИНГИБИЦИЯ ИММУННОГО ОТВЕТА







 В КОНТРОЛЕ И РЕГУЛЯЦИИ ИММУННОГО ОТВЕТА ПОДРАЗУМЕВАЮТСЯ 2 АСПЕКТА

ОБЩАЯ ГОТОВНОСТЬ ОРГАНИЗМА К ИММУННОМУ ОТВЕТУ

СОБСТВЕННО РАЗВИТИЕ КОНКРЕТНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА







ОБЩАЯ ГОТОВНОСТЬ ОРГАНИЗМА К ИММУННОМУ ОТВЕТУ ОПРЕДЕЛЯЕТСЯ

КОМПЕТЕНЦИЕЙ ГЕНЕТИЧЕСКОГО

ДЕТЕРМИНИРОВАНИЯ КОМПОНЕНТОВ

ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

ГАПЛОТИПОМ ГЛАВНОГО КОМПЛЕКСА ГИСТОСОВМЕСТИМОСТИ

ХАРАКТЕРОМ И ОСОБЕННОСТЯМИ ГОМЕОСТАТИЧЕСКИХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ НЕРВНОЙ, ЭНДОКРИННОЙ И ИММУННОЙ СИСТЕМ

 ИНДИВИДУАЛЬНЫМИ ОСОБЕННОСТЯМИ 

ОРГАНИЗМА, ВКЛЮЧАЯ МЕНТАЛЬНЫЕ КАЧЕСТВА







СОБСТВЕННО РАЗВИТИЕ КОНКРЕТНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА

ФАКТА ПРОНИКНОВЕНИЯ В ОРГАНИЗМ АНТИГЕНА

ХИМИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ, ДОЗЫ АНТИГЕНА

ПУТИ ПРОНИКНОВЕНИЯ АНТИГЕНА В ОРГАНИЗМ,

ИММУННАЯ КОМПЕТЕНЦИЯ ТКАНЕЙ ВХОДНЫХ ВОРОТ

ИМЕЮЩИЙСЯ ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ И ЕГО ВЗАИМООТНОШЕНИЯ С ВНОВЬ ФОРМИРУЮЩИМСЯ ЦИТОКИНОВЫМ ПРОФИЛЕМ







 ПОДДЕРЖАНИЕ/ОКОНЧАНИЕ ИММУННОГО ОТВЕТА РЕГУЛИРУЕТСЯ 

РЕГУЛЯТОРНЫМИ ЛИМФОЦИТАМИ

ЦИТОКИНАМИ С АНТАГОНИСТИЧЕСКОЙ ПОТЕНЦИЕЙ ПО ОТНОШЕНИЮ К ЦИТОКИНАМИ, АКТИВИРУЮЩИМ КЛЕТКИ (ИЛ-10, TGFβ)

СООТНОШЕНИЕМ ПОЛНЫХ И НЕПОЛНЫХ ИММУННЫХ КОМПЛЕКСОВ

ИДИОТИП-АНТИИДИОТИПИЧЕСКИМИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯМИ







Тема 14. Иммунорегуляторные процессы
Тема 14. Иммунорегуляторные процессы.pps








Аутоиммунные

болезни

и механизмы их развития







Аутоиммунные болезни – заболевания, в патогенезе которых участвуют иммунные механизмы, направленные против собственных тканей (аутоАг).



Центральный механизм аутоиммунных заболеваний – дефект иммунологической толерантности, приводящий к активации и экспансии аутоАг-специфических Т- и В-клонов и, как следствие, продукции циркулирующих аутоАт и бесчисленного количества цитокинов и других воспалительных медиаторов.













Иммунологическая толерантность (ареактивность) 

   (лат. tolerantia – терпимость, переносимость) – неспособность организма к иммунному ответу на определенный антиген при сохранении иммунологической реактивности к другим антигенам.

Может носить временный характер.



! Т.е., помимо специфического иммунного ответа организм способен развивать специфическую неотвечаемость к антигену. Иммунологическая толерантность специфична.







	Явление специфической неотвечаемости представляет собой физиологически нормальный процесс, проявляющий себя в онтогенезе и направленный на создание ареактивности к собственным тканям. Нарушение этого процесса приводит к аутоиммунным поражениям – иммунологическим реакциям на собственные (ауто-) антигены организма.



Условно выделяют:

толерантность к своему – self-tolerance

искусственно индуцируемую толерантность к чужеродному – non-self tolerance







Self-tolerance

При нормальных физиологических процессах 

клональное истощение аутореактивных клонов в тимусе, костном мозге и состояние анергии на периферии исключают из работы Т- и В- клетки, способные распознавать собственные Аг.







Толерантность к «своему» (self-tolerance) формируется 2-мя способами:



Центральная толерантность

Т л

ауто

апоптоз

- Отрицательная селекция (клональная делеция, клональное истощение) в тимусе (Т лимфоциты) и костном мозге (В лимфоциты)







Figure 7-8 part 1 of 2



Клеточная организация тимуса



*











Figure 7-9





*











Figure 7-12



Изменение фенотипа Т лимфоцитов в процессе 

созревания в тимусе





*











Figure 13-9



Экспрессия AIRE (autoimmune regulator) определяет иммунный репертуар в тимусе

AIRE- транскрипционный фактор, экспрессируемый в мозговом/медуллярном слое тимуса



*











Толерантность к «своему» (self-tolerance) формируется 2-мя способами:



 Т л

Центральная толерантность

Периферическая толерантность

Т л

ауто

ауто

апоптоз

- Отрицательная селекция (клональная делеция, клональное истощение) в тимусе (Т лифоциты) и костном мозге (В лимфоциты)

- Инактивация собственных клонов на периферии (либо 1 из-за отсутствия костимуляции со стороны Т лимфоцитов или Мф, либо 2 из-за слишком низкого уровня экспрессии комплекса собственных пептидов с молекулами МНС I и II классов).

CD28

анергия





апоптоз

нет

костимуляции







Figure 8-21



T-cell tolerance to antigens expressed on tissue cells:



*











	Наличие патогенетических сдвигов и нарушение аутотолерантности приводят к активации «запрещенных» клонов и развитию аутоиммунных заболеваний







Аутоиммунные заболевания  (АИЗ)

		Группа более 100 нозологических форм и состояний, при которых особенности иммунной системы приводят к специфическим иммунным реакциям против собственных антигенов (Shoenfeld Y., 2008) 

		АИЗ поражают  5-7% населения земного шара, чаще развиваются у женщин, чем у мужчин (9:1),как правило, в молодом возрасте

		АИЗ рассматривается как наиболее частая хроническая патология человека

		103 набора диагностических критериев, постоянно дополняются и пересматриваются 















Распространенность аутоиммунных заболеваний

Shoenfeld Y. et al. Diagnostic Criteria of Autoimmune Diseases - 2008 

		Встречаемость АИЗ		Заболевания		Популяционная частота

		Частые		Аутоиммунный тиреоидит, ревматоидный артрит, псориаз		0,1-1% 

		Редкие		Системная красная волчанка, СД 1 типа, 
Рассеянный склероз, целиакия, витилиго		0,01-0,0001%

		Очень редкие		Б. Аддисона, 
с-м Гудпасчера, 
с-м Гийена –Барре		Менее 0,0001%

























*









«Аутоиммунитет» - способность клеток иммунной системы распознавать антигенные детерминанты собственных тканей – нормальный компонент физиологического иммунного ответа





		Молекулы МНС I и II класса 



		Идиотипические детерминанты Ig





- Идиотипические детерминанты TCR













		К АИЗ относятся такие патологические состояния, при которых нарушение регуляции физиологических аутоиммунных процессов приводит к развитию клеточных и гуморальных иммунных реакций против компонентов собственных тканей, вызывая структурные и/или функциональные нарушения в органах-мишенях









		Органо-специфические – реагируют с пептидными гормонами (инсулин), клеточными рецепторами для гормонов и нейротрансмиттеров (ТТГ, АХР и др.) или белками, специфичными для определенных органов (тиреоглобулин);



		Клеточно-специфические – направлены против белковых компонентов биологических мембран различных клеток (эр, тр, Лф);



		Органо-неспецифические – реагируют с широко распространенными в различных клетках молекулами, принимающих в клеточной активации и метаболизме (НК, НП, белки цитоскелета, цитоплазматические ферменты и др.), белками плазмы крови (Ig, C, белки коагуляционного каскада) и т.д.



















Классификация аутоиммунных заболеваний

		Заболевание                              АутоАг                                     Иммунный ответ

		Органо-специфические заболевания

		Болезнь Аддисона           надпочечники                                                      аутоАт
АИГА                                  мембранные антигены Эр                                 аутоАт
Синдром Гудпасчера       базальная мембрана почек и легких                 аутоАт
Болезнь Грэйвса              ТТГР                                                    аутоАт (стимулирующие)
Тироидит Хашимото       ТРО, ТГ                                                клеточно-медиированная
                                                                                                    цитотоксичность, аутоАт
АИТП                               мембранные антигены Тр                                    аутоАт
СД 1-го типа                  β-клетки островков ПЖ                        клеточно-медиированная
                                                                                                     цитотоксичность, аутоАт
Миастения Гравис           АХР                                                        аутоАт (блокирующие)
Постстрептококковый
гломерулонефрит            почки                                                                   ЦИК 
Бесплодие                       сперма, яички                                                       аутоАт  
Рассеянный склероз      миелин                                               Тх1 и CD8+ клетки, аутоАт         

		Системные заболевания

		Ревматоидный артрит       соединительная ткань, IgG                                 аутоАт, ЦИК
Склеродермия                   сердце, легкие, ЖКТ, почки, 
                                             ядра клеток                                                          аутоАт 
Синдром Шегрена            слюнные железы, печень,
                                           почки, ЩЖ                                                              аутоАт
Системная красная  
волчанка (СКВ)                ДНК, ядерные белки, 
                                          антигены мембран Эр и Тр                                     аутоАт, ЦИК 





















Патогенез – нарушение толерантности иммунной системы к собственным органам и тканям, развитие которой опосредуется сложным взаимодействием:



		 Иммуногенетических (предрасполагающих) факторов,



		 Иммунологических факторов,



		 Инфекционных факторов,



		 Дефектов нейроэндокринной и гормональной регуляции











Ассоциация МНС II класса с АИЗ

	Существование аллельных форм системы  HLA оказывает выраженное влияние на характер иммунного ответа. 

	Различия аминокислотной последовательности молекул Аг системы HLA может обеспечивать селективное связывание процессированных антигенных фрагментов. Этот процесс получил название селекция детерминанты.















	Кроме того, антигены системы HLA оказывают влияние на репертуар TCR в период созревания иммунной системы, т.к. принимают участие в селекции Т-клеточных клонов, экспрессирующих определенный TCR. Этот процесс определяет формирование толерантности к собственным тканевым антигенам и, в определенных условиях, направленность иммунного ответа к собственным антигенам системы HLA. 







Роль генов в предрасположенности и развитии АИЗ

		гены		механизм иммуногенетической предрасположенности

		система HLA		селективно связываются с пептидами аАГ; экспансия аутореактивных Т-клеток; делеция Т-клеток, контролирующих инфекцию

		гены, кодирующие синтез TCR		 количества аутореактивных Т-клеток;↓ способносьти контролировать инфекцию, индуцирующую АИЗ

		гены, кодирующие синтез Ig		нарушение презентации ААГ, дефект анергии, нарушение процесса синтеза ААТ

		гены, кодирующие синтез компонентов комплемента		нарушение клиренса ИК

		гены, кодирующие синтез половых гормонов		иммунные эффекты половых гормонов

		кодирующие синтез цитокинов		иммунные эффекты цитокинов































Этиологические факторы развития АИЗ (патогенез):





















		 высвобождение анатомически скрытых антигенов (MBP, ТРО, Аг передней камеры глаза и яичек) – утрата self-толерантности к антигенам забаръерных тканей;







 - молекулярная мимикрия – популярная теория. Некоторые вирусы и бактерии имеют антигенные детерминанты, которые аналогичны антигенам человека. Большинство АИЗ ассоциируются с инфекционным заболеванием или определенным патогенном (СД 1 типа и вирус Коксаки, анкилозирующий спондилит с клебсиеллой, hsp65 и РА и т.д.);















Молекулярная мимикрия между белками инфекционных возбудителей и 

антигенами человека



Protein                        Residue†                  Sequence‡



Human cytomegalovirus IE2             79                                    P D P L G R P D E D

HLA-DR molecule                             60                                   V T E L G R P D A E



         Poliovirus VP2                           70                                    S T T K E S R G T T

Acetylcholine receptor                176 T                                         V I K E S R G T K



Papilloma virus E2                             76                                    S L H L E S L K D S

Insulin receptor                                  66                                   V Y G L E S L K D L



Rabies virus glycoprotein                 147                                   T K E S L V I I S

Insulin receptor                                 764                                  N K E S L V I S E



Klebsiella pneumoniae nitrogenase  186                                   S R Q T D R E D E

HLA-B27 molecule                          70                                      K A Q T D R E D L



  Adenovirus 12 E1B                           384                                   L R R G M F R P S Q C N

           Gliadin                                     206                                   L G Q G S F R P S Q Q N



Human immunodeficiency virus p24 160                                  G V E T T T P S

Human IgG constant region               466                                  G V E T T T P S



Measles virus P3                                 13                                   L E C I R A L K

Corticotropin                                       18                                   L E C I R A C K



Measles virus P3                                 31                                   E I S D N L G Q E

Myelin basic protein                           61                                   E I S F K L G Q E

















Пути активации иммунологически игнорированных Т лимфоцитов



1. Изменение эндосомальных ферментов приводит к экспрессии скрытых (cryptic) эпитопов в ходе процессинга. 

2. Вовлечение непрофессиональных фагоцитов и экспрессия на них МНС II.

1

2
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g-инф, IL-2
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IL-4, IL-10



непроф. APC

индукция МНС

АРС

АРС*



АИЗ











Перекрестно-реаагирующий АГ











Этиологические факторы развития АИЗ (патогенез):





















		 высвобождение анатомически скрытых антигенов (MBP, ТРО, Аг передней камеры глаза и яичков) – утрата self-толерантности к антигенам забаръерных тканей;



		 "сryptic-self" гипотеза (базируется на том, что собственные антигены представляются в тимусе в комплекса с молекулами МНС и подвергаются негативной селекции);



		 локальная гиперпродукция IFN-γ или травма могут индуцировать иммунный ответ против скрытых аутоантигенов (аберрантная экспрессия МНС II класса);





 - молекулярная мимикрия – популярная теория. Некоторые вирусы и бактерии имеют антигенные детерминанты, которые аналогичны антигенам человека. Большинство АИЗ ассоциируются с инфекционным заболеванием или определенным патогенном (СД 1 типа и вирус Коксакки, анкилозирующий спондилит с клебсиеллой, hsp65 и РА и т.д.);



- гормональный фон (предрасполагающий фактор);



		 дефектный апоптоз (появление аутоАт к bcl-2, c-myc-, p53; мутации FasR и FasL);



		 дисбаланс в продукции Тх1/Тх2;



		нейроэндокринный расстройства;



		 дисфункция иммунной системы (нарушение элиминации/апоптоза аутореактивных клонов в центральных органах иммуногенеза)











Иммунорегуляторные нарушения при АИЗ








Тн 1









Тн 2









ИЛ-2









инф-



















ИЛ-4, ИЛ-5,









ИЛ-13, ИЛ-10









РА









сахарный диабет









аллергические заболевания









ВИЧ-инфекция









ингибирование









аутоиммунный тироидит                      системная красная волчанка




							системная склеродермия






















1

Поликлональная активация

Механизм индукции аутоиммунного ответа





2

IFN-γ



Повреждение 

ткани и развитие

АИЗ

3



4

5



Развитие локального воспаления

Продукция аутоАт

Клетка/орган-мишень















Аллергические реакции 2-го типа 

(2-й тип гиперчувствительности) 

	

	Гуморальные цитотоксические иммунные реакции,  в основе которых лежит образование Ат к первичным или вторичным структурам клеточной поверхности.

















Механизмы цитотоксических реакций

		 Комплемент-зависимый цитолиз

		 Ат-зависимый фагоцитоз

		 АЗКЦ



1

2

3









Классификация АИЗ в зависимости от типа иммунного ответа и механизмов повреждения ткани 

(2-й тип гиперчувствительности)

		Заболевание/Синдром		АутоАг		Эффект

		АИГА
(аутоиммунная гемолитическая анемия)		
Rh, групповые Аг эритроцитов		разрушение Эр (С и FcR фагоцитов)

		АИТП
(аутоиммунная тромбоцитопеническая пурпура)		
Gp IIb; IIIa тромбоцитов		
кровотечение

		Синдром Гудпасчера		Коллаген IV типа БМП		гломерулонефрит,
поражение легких

		Вульгарная пузырчатка		Epidermal cadherin		поражение кожи (пузыри)

		Острая ревматическая лихорадка		Аг Str., перекрестно-реагирующие с кардиомиоцитами		Артрит,
миокардит





































Аллергические реакции 3-го типа 

(ИК патология) 

	Патогенез ЦИК инициирует свое патогенное действие через активацию компонентов плазмы и активацию/инактивацию клеток крови









Классификация АИЗ в зависимости от типа иммунного ответа и механизмов повреждения ткани 

(3-й тип гиперчувствительности)

      Характерна массивная лимфо-макрофагальная инфильтрация и выраженный клеточный цитолиз

		Заболевание/Синдром		АутоАг		Эффект

		
Системна красная волчанка
(СКВ)		
ДНК, гистоны, рибосомы, РНК		
Гломерулонефрит, васкулит

		
Ревматоидный артрит (РА)		
РФ  (Ат-IgG)		
Гломерулонефрит, васкулит































Аллергические реакции 4-го типа 

(Т-клеточно-медиированная цитотоксичность) 





	При данном виде патологии в реакцию вступают специфические сенсибилизированные Т лимфоциты и Аг в растворенной или гранулированной форме. Результат -  реализация цитотоксических эффектов Мф и Т клеток.











Классификация АИЗ в зависимости от типа иммунного ответа и механизмов повреждения ткани 

(4-й тип гиперчувствительности)

		Заболевание/Синдром		АутоАг		Эффект

		
Инсулин зависимый сахарный диабет
(СД 1-го типа)		
β-клетки островков ПЖ		
Разрушение 
β-клеток

		
Рассеянный склероз		
Основной белок миелина		
паралич

































Классификация АИЗ в зависимости от типа иммунного ответа и механизмов повреждения ткани 

(5-й тип гиперчувствительности)

		Заболевание/Синдром		АутоАг		Эффект

		
Болезнь Грэйвса		
ТТГР		
тиреотоксикоз

		
Миастения Гравис		
АХР		
Нарушение сокращения поперечнополосатых мышц































Диагностические критерии аутоиммунных заболеваний



		Уровень доказательства                                                  Пояснения 

		1 уровень: Прямые доказательства
1. Перенос заболевания при введении 
    аутореактивной сыворотки                                          
    - от человека человеку,
    - в эксперименте                                                            АИТП – классический пример,
    - трансплацентарно                                                       тиротоксикоз, миастения Гравис
2. Обнаружение аутоАТ                                                    АИГА
3. Перенос заболевания при введении
    аутореактивных лимфоцитов                                       СД 1-го типа

2 уровень: Косвенные доказательства
1. Возможность создания экспериментальной 
    модели АИЗ
    -  спонтанная (генетически обусловленная)              NOD, NZB линии мышей   
    - экспериментально-идуцированная                           ЭАЭ, тироидит, АИ орхит
      (иммунизация)
    - неонатальная тимэктомия                   доказательства периферической толерантности  
    - генетические манипуляции,
      knock-outs
    
3 уровень: Дополнительные доказательства
1. Т-клеточная реактивность на аутоАг in vitro   
2. Пол
3. Гистопатология
4. Наличие хронической инфекции
5. Хороший ответ на иммуносупрессирующую терапию
6. Ассоциация с МНС (HLA)                                       















Терапия АИЗ:

		  Иммуносупрессия (глюкокортикостероиды,  циклофосфамид, азатиоприн, циклоспорин А)



		 Плазмаферез



		 Тимэктомия











пплазмаферез

*









Специфическая терапия АИЗ

		Т-клеточная вакцинация

		 МАТ

		 блокада  пептидами МНС

		 индукция “oral tolerance”

		 антицитокиновая терапия (антиTNF-α при РА)

		 противовоспалительная цитокиновая терапия (IFN-β при РС)

		 генная терапия









Аутоиммунные эндокринопатии



 - аутоиммунные заболевания эндокринной системы, при которых вырабатываются аутоАт или ауторективные Т-лимфоциты, реагирующие с Аг желез внутренней секреции







В качестве аутоАг при данных заболеваниях выступают:



		 тканево-специфические мембранные рецепторы



		 ферменты



		 секретируемые гормоны













Наиболее распространенные аутоиммунные заболевания эндокринной системы

      

		Заболевание		Орган/клетка-мишень		АутоАг

		
Сахарный диабет 1-го типа 
(СД 1 типа, ИЗСД)

Аутоиммунный тироидит

Болезнь Аддисона


Хронический активный гепатит

Аутоиммунный паратироидизм

Гипогонадизм

		
Β-клетки островков поджелудочной железы

Эпителий щитовидной железы

Кора надпочечников


Гепатоциты

Паращитовидные железы

Яички, яичники		
GAD-65, 67
ICA-512

TPO, TSHR, Tg, T3, T4, TSH

21-ОН 
(21-гидроксидаза)

LKM-1

Ca2+ - рецептор

р450 –цитохром
17-α-гидроксилаза






























СД 1-го типа – комплексное мультифакториальное аутоиммунное заболевание генетической природы, при котором длительно текущий хронический лимфоцитарный инсулит приводит к деструкции β-клеток поджелудочной железы с последующим развитием инсулиновой недостаточности.

	В странах Восточной Европы СД 1-го типа занимает 2-е место среди хронических заболеваний детей. 







Фазы деструкции β-клеток островков Лангенгарса 

при СД 1-го  типа

Возраст (годы)

Кол-во β-клеток

      Генетич.             Иммунол.      Прогрессивное         Клиника               Явный    

предрасполож.    нарушения         снижение                                              диабет

                                                             инсулина 

N уровень

инсулина

N содержание глюкозы

↑ глюкозы







Генетическая предрасположенность



		риск проявления СД 1-го типа у лиц европеоидной расы – 0,4%



		 у детей, рожденных от больных матерей риск увеличивается до 3%; от больных отцов – 9%; если болеют оба родителя – 30%





- Ассоциация с HLA-DR3/DR4 (95% пациентов)







	При сахарном диабете функциональные нарушения клеточного звена иммунитета возникают задолго до манифестации болезни и обусловлены срывом толерантности к островковым антигенам.

	Идентификация аутоАг важна, т.к.:

		Обнаруженные к ним аутоАт являются серологическими маркерами заболевания;

		Модуляция иммунного ответа к аутоАг лежит в основе патогенетического специфического лечения СД









Характеристика аутоАг при СД 1-го типа



		GAD – 65, 67. Мм 64 кДа, катализирует превращение глутаминовой кислоты в γ-аминомаслянную. 



     Ауто Ат выявляются в 90% случаев.



		IA -2α и IA2β (protein tyrosine phosphatase), трансмембранные белки, принадлежащие к семейству тирозиновых фосфатаз. АутоАт выявляются в 65% случаев.



		ICA-512 (islet cell antigen)



		Инсулин – единственный органоспецифический Аг



		Рецептор инсулина



		Карбоксипептидаза









Роль факторов окружающей среды:



	Реализация генетической предрасположенности к СД 1-го типа существенно зависит от действия определенных факторов окружающей среды:

Вирусы:



А) действуют цитотоксично на β-клетки



Б) происходит представление вирусных Аг на поверхности β-клеток с последующим развитием аутоиммунных реакций 



В) вирусы могут побуждать генерацию специфических эффекторных Т лимфоцитов, перекрестно-реагирующих с антигенами β-клеток:

- вир. Коксаки В – перекресно-реагирует с GAD,

		 вир. Краснухи - перекресно-реагирует с инсулином,

		 ретровирусы – ретровирусные белки являются суперАг, которые стимулируют генерацию аутореактивных Т-клеток









- Факторы питания – животные белки, сахара, нитраты/нитриты.

Полагают, что происходит функциональное перенапряжение β-клеток, в результате чего усиливается экспрессия Аг на этих клетках.



		Половые гормоны



		 Стресс















Иммунопатогенез СД 1-го типа

Иммуногенетический сигнал





































Механизмы повреждения -клеток:

1. Ведущая роль – цитотоксическиая активность CD8+ Лф-ов, направленная против -клеточного АГ, презентируемых Th-клеткам в комплексе с MHC I класса.

Существует 2 независимых путей Т-клеточной цитотоксичности

		 Экзоцитоз перфорин-содержащих гранул на клетках-мишенях (перфорин индуцирует лизис);

		 Через Fas +FasL: В норме клетки поджелудочной железы не экспрессируют Fas, однако, в течение развития инсулита, различные цитокины и медиаторы воспаления (IL-1; NO) up-регулируют экспрессию. Результат этого – -клеточная деструкция вследствие Fas-индуцированного апоптоза.  Селективная экспрессия Fas на -клетках и отсутствие Fas на - и -клетках в процессе 	инсулита объясняет избирательное повреждение -	клетки поджелудочной островков железы



3. О2–ные радикалы

4. АЗКЦ (через Fc к NK, Мн/Мф, ТЛф)

 













апоптоз

аутореактивный ТЛф

-клетка

Fas



FasL









Лечение и профилактика СД 1-го типа





Преддиабет



СД 1типа

Свободно-радикальные процессы

АИ процессы без клинических проявлений





аутоиммунитет

-гуморальный

-клеточный

 

Экологический фактор (вирусы, коровье молоко)

Генетический фактор (HLA, ген -цепи TCR, ген инсулина, ген NOs)









ДНК -клетки



О2-









NAD

(АДФ-рибоза)n

поли-АДФ-рибоза-синтетаза (PARS)

инсулиновая недостаточность

		Иммуномодуля-ция (Т-активин, неспецифическая стимуляция)



Антиоксидантная терапия (аминогуанозин, никотинамид)

Инсулинотерапии

		лекарственные средства, препятствующие дальнейшему прогрессированию (Т-активин, антиоксиданты)



Грудное

вскармливание

		Прививки против энтеровирусов

		Вакцинация (генетическая терапия)

		Избегать триггерных факторов









3 тип иммунопатологии

Термин «ИК-болезнь» относится к группе заболеваний,



 возникающих вследствие отложения ИК в различных

 

органах и тканях, включая клубочки почек и стенки



 кровеносных сосудов.







Воспалительные реакции ИК













Системная красная волчанка (СКВ) – системное аутоиммунное ИК-заболевание, характеризующееся многообразными клиническими проявлениями и нарушениями клеточного и гуморального иммунитетов, ведущими к гиперпродукции аутоАТ и сопровождающееся отложением в тканях и клетках организма патогенный аутоАт и ИК.

	В патологический процесс вовлекается соединительная ткань, поражаются сосуды, развиваются 

васкулиты, тромбозы, артриты, 

нефриты, неврологические 

расстройства и т.д. В 90% болеют 

Женщины репродуктивного возраста.







Характеристика аутоАт

		аутоАТ		частота встречаемости,%		аутоАГ

		антинуклеарные АТ (=АНФ)1		95		множественные ядерные и цитоплазматические АГ

		анти-dsДНК2		60-83		нативная двухспиральная ДНК

		анти-ssДНК		60-70		нативная односпиральная ДНК

		анти-Sm АТ3		30-40		полипептид, входящий в состав ядерной РНК

		анти-Ro (ssA)4		30-40		РНК-полимераза

		АТ к нуклеосоме5		30		нуклеосома, коллаген IV типа

		антикардиолипин		50		фосфолипид

		антиэритроцитарные АТ		60		АГ поверхности эритроцитов

		антилимфоцитарные		70		АГ поверхности лейкоцитов

		АТ к компонентам цитоплазмы		50		АГ митохондрий, рибосом, лизосом

		РФ		30		IgG











































Этиология и патогенез

1. Генетическая предрасположенность к заболеванию

	

		у 10 % больных – близкие родственники также заболевают

		у 50-70% однояйцевых близнецов возникает заболевание (пок-ль конкордандности)

		ассоциация с HLA: 

			HLA-DR2 (ассоциируется с дефицитом С2 и С4.)

			HLA-DR3 (ассоциируется с антиRo (ssA) АТ)

			HLA- А1, В8, В15 – 33%

		у 20% больных наследственный дефицит С2 и С4 компонентов комплемента

		наследственный или приобретенный дефект CR1

		полиморфизм FcγRIIa влияет на метаболизм ИК, воздействуя тем самым на клиническое течение СКВ. 









2. Действие вирусов на организм:

		

		в силу лимфотропности – непосредственное влияние на ИС и нарушение механизма иммунорегуляции

		вирусная инфекция через процесс клеточной деструкции приводит к освобождению эндогенной ДНК, что непосредственно стимулирует аутоиммунизацию

		вирусы, содержащие ДНК могут вызвать продукцию АТ к ДНК

		поликлональная В-клеточная активация (ВЭБ)

		реакция на модифицированные лимфоцитарные АГ вследствие вирусной инфекции

		Обнаруживаются АТ к ДНК- и РНК-содержащим вирусам:

		VEB, CMV (семейство герпес-вирусов)

		Миксо- и парамиксо-вирусам (обнаруживаются в биоптатах кожи и почек, а также Лф больных СКВ)

		Ретровирусам (У 46% б-х с СКВ обнаруживаются АТ к белкам HIV, а также к онко-вирусам, вирусу Т-клеточной лекемии  человека) 









3. Гормональные и репродуктивные факторы (нарушение метаболизма эстрогенов)



4. Нарушение процессов иммунорегуляции



5. Роль УФО и свободнорадикальных реакций в организме 

	Согласно СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОЙ ТЕОРИИ патогенеза СКВ, изначальный наследственный дефект при СКВ приводит к повышению образования аутоАГ из компонентов ядра вследствие свободнорадикальной реакции (СРР) В подтверждение гипотезы выявляется связь начала заболевания и обострения СКВ с факторами, увеличивающих эндогенные СРР:

		У людей с нарушением клиренса апоптотических клеток УФО (солнце) индуцирует СРР, повреждая компоненты ядра и вызывая другие клеточные повреждения 

		СКВ чаще встречается у женщин репродуктивного возраста, у которых уровень сывороточной меди (известный катализатор СРР) больше, чем у мужчин. Оральные контрацептивы увеличивают уровень сывороточной меди, могут вызвать появление LE-клеток и обострение СКВ. 



У больных СКВ отмечается угнетение антиоксидантной защиты. Не известно, что первично: увеличенная продукция АФК, или генетически детерминированное снижение антиоксидантной защиты. Вирусы, повреждая клетки, могут также стимулировать образование АФК.





	

		



















Figure 7-12



Изменение фенотипа Т лимфоцитов в процессе созревания в тимусе



*











Антинуклеарные АТ и методы выявления

(Сперанский А.И., Иванова С.М., 2002)

		Нозология		Иммунофлуоресцентная техника		ИФА, контрэлектрофорез, иммуноблот

		
СЗСТ: СКВ, РА, ЮРА, ССД, дерматомиозит, болезнь Шегрена		
Позитивные
(высокие титры)		АГ: ds-ДНК, РНП, Sm, Ro, гистоновые (Н1, Н2А-Н2В, Н3, Н4),La, Scl-70, Jo-1 DM/Scl, Mi2, аминоацилtРНК-синтаза, ДНК-полимераза 1, нуклеосомы

		Болезни, ассоциированные с АНФ1: лекарственная волчанка, подострая кожная красная волчанка, гепатит, холангиопатия, синдром Рейно, хронический активный гепатит, тироидит, крапивница, постстрептококковый артрит, недифференцированные болезни соединительной ткани		Позитивные
(высокие и низкие титры)		
АГ: гистоновые, виментин, актин, нуклеолярные, Ro, Scl-70, центромерные, топоизомераза 1, перекрестные со стрептококком

		Лимфогрануломатоз, лимфома, сакоидоз		Низкие титры		Не определяются





























Механизм индукции антиДНК АТ
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Стадии развития аутоиммунных заболеваний



1 - Инициация и.о.



2 - Развитие

и.о. на аутоАг



3 - Развитие заболевания
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TABLE 20.1  Association of various autoimmune.
diseases with HLA class Il alleles and haplotypes
Disease Alleles Haplotypes

Rheumatoid arthritis DRBI*04, DQBI*0302 DRBI*041DQB1*0302
DRBI*04\DQB1*0302
DRBI*10\DQBI*0501
Type 1 disbetes DRBI*03, DRB1*04 DRBI*04DQB1*0302
DQBI*0302 DRBI*0301'DQBI*02
Multiple sclerosis DRBI*1S DRBI*15\DQBI*0601
Celiac disease DRBI*0301, DRBI*0701 DRBI*0301'DQBI*02
DQBI*0302 DRBI*0701'DQBI*02
DRBI*041DQBI*0302
Graves' disease DRBI*0301, DQBI*02 DRBI*0301\DQBI*02

Autoimmune thyroidi
Myasthenia gravis
Autoimmune adrenalitis

DRBI*0301
DRBI*03
DRBI*0301

DRBI*0301\ DQBI*02
DRBI*0301\ DQBI*02
DRBI*0301\DQBI*0201
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Лимфопролиферативные заболевания.

Проф. М.П.Потапнев







Patients with hematological malignancies in Belarus (adults) (2007).
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Limphoproliferative diseases







B-cell lymphopoiesis 









B-cell malignan-cies
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T-cell differen-tiation stages
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Lymphopoiesis in lymph nodes.
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B-cell malignancies







Morphology of leukocytes







Acute leukemia.

		Originated from bone marrow (>25% blasts).

		Usually monoclonal disease.

		 Lineage committed morphology (FAB classif.) 

		B and T or myeloid malignant cells are estimated by immunophenotyping (FAB classif. 1996 classif.)

		Cytogenetic abnormalities (WHO classif. 2001,2008).

		Fusion genes as markers of disease diagnosis and prognosis. 
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Acute  leukemia 

(WHO classification, 2008).

		Mixed phenotype acute leukemia (T or B- myeloid, NK-cell…)

		B lymphoblastic leukemia/lymphoma  with t(9:22)(q34;q11.2); BCR-ABL1.

		 B lymphoblastic leukemia/lymphoma with t (v;11q23); MLL rearranged.

		B lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(12;21)(p13;q22) TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)

		B lymphoblastic leukemia/lymphoma with hyperdiploidy.

		B lymphoblastic leukemia/lymphoma with hypodiploidy.

		B lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(5;14)(q31;q32);  IL-3-IgH

		B lymphoblastic leukemia/lymphoma with t (1;19)(q23;p13.3); TCF-PBX1

		T lymphoblastic leukemia/lymphoma. 
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Cytogenetic and genetic features of ALL.

		
Fusion
 oncogene 

		Translocation		Clinical
Frequency		Prognosis

		BCR-ABL		t(9;22)(q34;q11)		>95% in adult CML,
30% in adult ALL		favorable 

		MLL-AF4		t(4;11)(q21;q23)		5% ALL		poor

		TEL-AML1		T(12;21)(p13;q22)		25% in pediatric
B-ALL		favorable

		E2A-PBX1		T(4;11)(p13;q22)		3-5% ALL		favorable

		IgH, IGL		-		>95% B-ALL		n.d.(diagn.)

		TCRδ, TCRγ		-		>95% T-ALL		n.d.(diagn.)
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Chronic lymphocytic leukemia

 (WHO classification, 2008).

		Mature B-cell neoplasms



Chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma,

B-cell prolymphocytic leukemia,

Splenic marginal zone  lymphoma,

Hairy cell  leukemia,

Lymphoplasmacytic lymphoma,

Waldenstrom macroglobulinemia,

Heavy chain diseases,

Plasma cell  myeloma,

-MALT lymphoma,

Follicular  lymphoma,

Diffuse large B-cell lymphoma,

Plasmablastic lymphoma,

Burkitt  lymphoma.	
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Chronic lymphocytic leukemia

 (WHO classification, 2008).

		Mature T-cell and NK-cell neoplasms:



T-cell prolymphocytic leukemia,

T-cell large granular lymphocytic leukemia,

Aggressive NK-cell leukemia,

Adult T-cell leukemia/lymphoma, 

Mycosis fungoides, 

Sezary syndrome,

Primary  cutaneous CD30+ T cell lymphoproliferative disorders,

Peripheral T-cell lymphoma,

Anaplastic large cell lymphoma…
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Adverse prognostic factors of CLL

		Diffuse infiltration of bone marrow by lymphocytes;

		Advanced age;

		Male gender;

		Deletions in chr.17p  (p53!) or 11q (ATM !) (5-10% of pts for each) ;

		High serum level of beta-2 – microglobulin;

		Increased fraction of prolymphocytes in PB;

		>20% of ZAP-70-positive cells, >30% CD38+ cells;

		No rearangement in IgH V region.





Favorable prognostic factors

		No diffuse infiltration of bone marrow by lymphocytes;

		Deletion in chr.13 q (50% of pts);

		<20% of ZAP-70-positive cells, <30% CD38+ cells;

		Mutations in IgH V region.











Typical B cell phenotype in CLL







Strategy for CLL therapy.

First line of therapy:    Fludarabine, Cyclophosphamine, Rituximabe (FCR).



Chemotherapy, MABs  such  as alemtuzumab (directed against CD52) and ofatumumab (directed against CD20) are also used.

Stem cell transplantation – rare.



Survival:

Subclinical  “disease” can be identified in 3,5% of normal adults and up to 7% of individuals over the age of 70.



Survival rate depends on subtypes (6-8 years to 22 years).







Types of lymphomas.







Hodgkin  Lymphoma et al. (WHO, 2008).

		Hodgkin lymphoma:



	- classical Hodgkin lymphoma, 

	-  Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma, …

		Histiocytic and dendritic cell neoplasms:



	- histiocytic sarcoma,

	-  Langerhans cell histiocytic,

	- Follicular dendritic cell sarcoma,…

		Posttranplantation lymphoproliferative disorders:



-plasmacytic hyperplasia,

-Infectious mononucleous-like  PTLD,

-polymorphic  PTLD,

- monomorphic PTLD (B- and T/NK-cell types),…
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Histological diagnosis of HD.



The Reed–Sternberg cells are identified as large often bi-nucleated cells with prominent nucleoli and an unusual CD45-, CD30+, CD15+/- immunophenotype.        In approximately 50% of cases, the Reed–Sternberg cells are infected by the Epstein–Barr virus.







The adverse prognostic factors for HD



Age ≥ 45 years

Stage IV disease

Hemoglobin < 105 g/l

Lymphocyte count < 600/µl or < 8%

Male gender

Albumin < 40 g/l

White blood count ≥ 15,000/µl







Stages and Therapy of HD

Therapy strategy: radiation therapy +/- chemotherapy.



Prognosis: The 5-year survival rate for those patients with a favorable prognosis was 98%, while that for patients with worse outlooks was at least 85%

Stage I is involvement of a single lymph node region (I) (mostly the cervical region) or single extralymphatic site (IIe);

Stage II is involvement of two or more lymph node regions on the same side of the diaphragm (II) or of one lymph node region and a contiguous extralymphatic site (IIe);

Stage III is involvement of lymph node regions on both sides of the diaphragm, which may include the spleen (IIIs) and/or limited contiguous extralymphatic organ or site (IIIe, IIIes);

Stage IV is disseminated involvement of one or more extralymphatic organs







Non-Hodgkin lymphoma

Causes

The many different forms of lymphoma likely have different causes. These possible causes and associations with at least some forms of NHL include:

Infectious agents like Epstein-Barr virus, Human T-cell leukemia virus, Helicobacter pylori, HHV-8 and HIV infection.

Chemicals, like  diphenylhydantion, dioxin, and  phenoxyherbicides.

Medical treatments like radiation therapy and chemotherapy. Genetic diseases, like Klinefelter ‘s syndrome, Chediak-Higashi syndrome, ataxia-telangiectasia syndrome

Autoimmune diseases, like Sjogren’s syndrome, celiac sprue, rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosis





















Cytogenetic analysis for B-cell malignancies 

t(11;14) is mainly found in mantle cell lymphoma, but also in B-prolymphocytic leukaemia, in plasma cell leukaemia, in splenic lymphoma with villous lymphocytes, in chronic lymphocytic leukaemia, and in multiple myeloma, herein briefly described; all these diseases involve a B-lineage lymphocyte







Diagnosis of DLBCL by MicroArray  technique: 

Germinal center   B cell DLBCL  vs activated (post-germinal center) B cell DLBCL 









Burkitt’s lymphoma (rare type of NHL) 

(endemic= EBV positive)







Immunophenotypic diagnosis of Burkitt’s lymphoma

The cells of BL typically express monotypic surface IgM, CD19, CD20, CD22, CD10, Bcl-6, and CD79a, and are negative for CD5, CD23, Bcl-2, and nuclear terminal deoxyribonucleotide transferase (TdT).Lack of surface immunoglobulin has been reported in a few cases. The presence of CD10 and Bcl-6 expression supports the germinal center-cell stage of differentiation.

A remarkable feature of BL is the high growth fraction (> 95%) as demonstrated by Ki-67. The leukemic cells of BL express a mature immunophenotype that distinguishes it from precursor B-cell acute lymphoblastic leukemia (ALL).







T (8,14) in Burkitt’s lymphoma 







Path from Normal plasma cells through Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance to

Multiple Myeloma. 
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Plasma cell malignancies







Morphology of malignant plasma cells in blood (H&E staining)







Immunophenotyping of Plasma Cells















Multiple Myeloma diagnosis and therapy.

		Diagnosis: Roentgen + BM biopsy+..

		Therapy: chemotherapy, BMT.

		Survival: 5-8 years.









Serum paraprotein detection 







M-protein and diseases.

More than 50% of patients with serum M protein have an initial clinical diagnosis of MGUS ( M protein <30g/l in serum, +10% plasma cells in BM). The prevalence of MGUS increases with age, from approximately 1% in patients 50 to 60 years old to greater than 5% in those older than 70 years. The age-adjusted prevalence is higher in males than in females and is twice as high in patients of African descent as in patients of European descent







Waldenstrom macroglobulinemia: pathogenesis

Immunophenotype of 

BM cells in WM 

 

 Ig light chain - Positive 

 CD19             - Positive 

 CD20             - Positive 

 CD52             - Positive 

 Surface IgM  - Positive 

 CD79b           - Positive  

 CD11c            - Usually negative 

 CD25             -  Positive 

 CD23             - Usually negative

 CD38             -  Dim positive 

 FMC7             - Usually dim positive 

 CD22             -  May be positive 

 CD5               -  Negative

  CD10             -  Negative

 CD27             -  Dim positive 

 CD75             - Usually negative 

 CD138           - Usually negative 

 Bcl2               - Dim positive 

 Bcl6               - Usually absent 

 PAX5+           - Dim positive 

 CD45 (RA)     - Usually positive







Diagnosis and Therapy of WM.







Light chain Disease 

(Bence-Jones proteins).

A Bence Jones protein is a monoclonal globulion protein or immunoglobulin light chain found in the  urine, with a molecular weight of 22-24 kDa. Detection of Bence Jones protein may be suggestive of Multiple Myeloma or Waldenstrom’s macroglobulinemia. 







(Bence-Jones protein in serum/urine (up) and serum (down)) 







HEAVY CHAIN DISEASE

Heavy chain disease is a form of paraproteinemia with a proliferation of cells producing immunoglobulin heavy chains

There are four forms:

alpha chain disease (Seligmann's disease)

gamma chain disease (Franklin's disease)

mu chain disease

delta chain disease







Secondary immunodeficiency in lymphoproliferative diseases.

		1. Lymphoadenopathy (decreased lymphocyte proliferation to mitogens, T cell subpopulation imbalance).

		2. Autoimmunity (autoantibodies, amyloidosis, renal and liver failure, coagulopathy, vasculitis).
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TABLE 2: Immunophenotypic and histochemical
markers of B-cell lymphomas/leukemias

slg  clg CD5 CD10 CD20 CD23 CD43  CD103 Cyclin D1
Follicular + - -+ o+ -+ - - -
CLL/SLL dim* —(+)  + - dim* + + - -
Mantle + - + - + N+ - +

MZL/ /e /) /= o= e /- )+
MALT

BeellPLL'+ - ) - + TE - + -
DLBCL' +() —(+) 4 —+) + - - - -
HCL o+ - - - + - + - +)
BL/BLL + - -+ o+ - + NA -
LPL + + - - + - —(+) - -
+=>90% positive; +(-) = > 50% positive; -(+) = < 50% positive; - = < 10% positive; BL/BLL = Burkitt

lymphomay Burkitt-like Iymphoma; clg = cytoplasmic immunoglobulin; CLL = chronic lymphocytic leukemi
B-cell PLL = B-cell prolymphocytic leukemia; DLBCL = diffuse large B-cell lymphoma; HCL = hairy cell leukemia;
PL = lymphoplasmacytic lymphoma; MZL/MALT = splenic marginal zone/mucosa-associated lymphoid tissue;
slg = surface immunoglobulin; SLL = small lymphocytic leukemia

* = A T-cell variant is present in approximately 20% to 30% of PLL cases.

# = AT-cell histiocyte-rich B-cell lymphoma variant s present in approximately 1% to 3% of DLBCL cases.

A = 20% to 26% of cases are CD23+ by flow cytometric immunophenotyping; testing for bcl-1 s essential.





TABLE 3: Immunophenotypic and histochemical markers of T-cell ymphomas/leukemias

Cytotoxic
Histology cp3 cps  cp7  cpa CD8  CD30  NK16/56  granules  TCR

TRLL + - + +-) -+ - - - a/p

TLGL disease* + - + - + - +/- + a/p>> /8
Mycosis fungoides + + + + -+ ) - - ap
Cutaneous ALCL + +) ) o) 5] ++ B G IS a/p
Primary systemic ALCLA +-) +0) ) ) -+) ++ - - a/p
Peripheral T-cell lymphoma, unspecified ~ +(-) +-) EE ) -+ - - /B> /6
Suboutaneous panniculitis-ike Tcell + + + -+ +-) -+ -/-+) + /8> o/p
Hepatosplenic Tcell lymphoma + - + - - . +/40) + V/8>>a/p
Angioimmunoblastic T-cell ymphoma* + + - +-) -+ - - - o/
Extranodal NK/T-cell lymphoma s-C+ - -+ ) - - —/+ + -
Enteropathy-associated T-cell lymphoma ~ + + + -+ +-) +-) - + a/B>>y/8
Adult Tcell leukemia/lymphomat* + + - +) ) +0) . = a/B

> 50% positive; -(+) = < 50% positve; - = < 10% positive; ALCL = anaplastic large cell lymphoma; C = cytoplasmic; LGL = arge granular ymphoproliferatve; NK = natural

Killr; PLL = prolymphocyti leukernia; S = surface; TCR = T-cell-rearranged (molecular)

*Approximately 15% to 20% of LGL cases arse from a NK lineage; they are typically CD36+ and CD16-negative.

“The anaplastic lymphoma Kinase (ALK) prtein s expressed in 50% to 60% of cases.

* Expanded follcular dendriccell clusters (CD21+) are present around proliferated venules; Epstein-Barr virus (EBV) genomes are detected in most cases (eg, EBER) and may be present in
B cel; i additon, TCR may be negative or oligocional In 20% to 25% of cases, whereas B-cell immunoglobulin may be rearranged in 10% of cases.

“Adult T-celleukemia/lymphoma cases are aways associated with the presence of HTLV-I further, CD25 i expressed in the majorty of cases.
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Table 1

Distinction Between Burkitt Lymphoma and
Diffuse Large B-Cell Lymphoma

Burkitt Lymphoma Diffuse Large B-Cell Lymphoma

Epidemiology  1%-2% of adult NHL cases, 30% of adult NHL cases, much
much more prevalent in children  more prevalent in adults than
than adults chidren

Morphology Uniform round to ovoid medium  Large lymphoid cells, similar
sized cells with round nuclel n size or larger than tissue

that contalns coarse chromatin  macrophages, I diffuse growth
and multple nucleoll. Starry-sky  pattem

appearance
Immunophenoype  CD10+, CD19+, CD20+, CD19+, CD20+, CD22+, CDA5+,
CD22+, CD79%+, monotypic  GD79a+, PAXS, monotypic sige,
slg+, CD5-—, and TaT— D5, and CD10+
Prolferation Nearly to 100% 53%
fraction by K67
Genetics cmyc+, Bol-6+, Bok2— Bol-2 (16%-30%), Bol-6 (20%~
40%), GmyC (5%-15%)
Treatment Short course of intensive CHOP-R
chemotherapy (CODOX-M'
IVAC=R, HyperCVAD=R)
HyperGVAD = hyperiactcnated cyclophosphamide, vincrstine,doxorubicn (Adriamyci),

dexamethasane; CHOP — cyclophaphamide, doxorubicn, vinistne, prachisons:
CODOX-MIVAC = cyclophosgharmids, vincistine, doxorubicin, methotrexat, Hosfamids,
stoposide, cytarabine; NHL = non-Hodgkin lymphoma; R = ritsdmab.
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Progression Events

* Ras mutations

* Secondary translocations
* p16 methylation

* Myc abnormalities

* Increased angiogenesis
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TABLE 1: The location and oncogenes involved in multiple myeloma

Locus Oncogene Incidence
11913 CCND1 15%—20%
6p21 CCND3 5%
4p16.3 FGFR3 and WHSC1 12%
16023 MAF 5%-10%
8q24 myc < 10%
6p25 MUM1/IRF4 5%
20q11 MAFB 5%

1921-34 BCLY, IL6R, MCL1 Frequent
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Serum Protein Electrophoresis
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Biclonal Lymphoproliferative
Lightchan only 6% () o Amyloidosis (AL) 5% (67) gy
% (87) 5% (6) 12% (163)

M
5% (73)

Solitary or
extramedullary PC
1% (19)

Other
6% (92)

MGUS
50% (708)




Srabsisind
VDI recombinaton
8ol Pre 8ol
—
- Q-0
tsotype s
w‘ Plasma cel
‘Somatic hypammﬂﬂm -

o ets Smoidering Wi




1gM MGUS (<10%
ymphoplasmacyti infitration)

Asymptomati/smoldering WM
Hemoglobin 211 g/dL
Platelets 2120 x 10%/L.

Hemoglobin <11 g/dL or
Symptomatic

Platelets <120 x 10%/L.
Neuropathy (IgMelated)
Whtassociated hemolytic anemia

Bulky disease

Profound cytopenias
Hemoglobin <10 g/dL
Platelets <100 x 10%/L

Constitutional symptoms

Hyperviscosity symptoms.

Observation

|

Hyperviscosity

No

Plasmapheresis

Single agent rituximib*
(1 cycle; no maintenance therapy)
*Plasmapheresis if hyperviscosity
develops with treatment

Dexamethasone +
Ftuximab +
cyclophosphamide
(ORC)
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Patient 1

G-8.32g/L
A-1.23g/L

M - 0.92g/L

x - 35.5mg/L

A - 1090mg/L
FLC ratio — 0.032

@
e

Patient 2

G-10.3g/L
A-4.29g/L

M- 1.1g/L

x - 72.8mg/L

A - 14.6mg/L
FLC ratio — 4.99






Тема 20. Лимфопролиферативные заболевания
Тема 20. Лимфопролиферативные заболевания.pps
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Конспект лекций по учебной дисциплине и мультимедийные пре-

зентации: 
 

Тема 21. Трансплантационный иммунитет. 
 

Тема 22. Экологическая иммунология. 
 

   

 
 




Трансплантационный  иммунитет

д.м.н., профессор М.П. Потапнёв

 Минск, Беларусь
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Основные вопросы

		Трансплантация органов.

		Трансплантация костного мозга

		Трансплантация стволовых клеток.

		Переливание крови.









Трансплантация органов и тканей 

в Республике Беларусь 

		Вид трансплантации		Количество проведенных трансплантаций по годам

		2007		2008		2009		2010		2011

		 почки		40		70		100		115		175

		 печень		0		9		25		32		43

		 костный мозг 		65		127		127		159		172

		 сердце		0		0		11		22		21



		
Вид 
трансплантации		Количество проведенных трансплантаций   
 по годам

		2007		2008		2009		2010		2011		2012

		 почки
(с 1970 г.)		40		70		100		115		175		201

		 печень		0		9		25		32		43		52

		 костный мозг 
(с 1993 г.)		65		127		127		159		172		191

		 сердце		0		0		11		22		21		21



































































Виды  трансплантатов. 

		Трансплантат:



аутологичный, 

сингенный,

гаплоидентичный,

аллогенный,

ксеногенный.
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Органная трансплантация. 

		Условия успешной трансплантации:



возраст донора – до   45 лет;

проведение трансплантации органа в течение 4 часов с момента забора у донора (либо прижизненный забор парных органов и тканей у родственников);

контроль донора на маркеры инфекций;

по-возможности, совместимость по группам АВ0 крови;

совместимость по антигенам гистосовместимости класса HLA-I и HLA-II при трансплантации органов менее значима, чем для пересадки костного мозга (КМ), (значимость: КМ>>>> почка >, печень, поджел. железа, сердце, легкое).
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Приживление трансплантатов. Иммуносупрессивная терапия.

		Антилимфоцитарный иммуноглобулин, 

		Антитимоцитарный иммуноглобулин.

		Циклоспорин А.

		Метотрексат.

		Tacrolimus.

		Campath -1(Alemtuzumab (a-CD52).

		 Sirolimus (IL-2 + rapamycin).

		Антагонист рецептора к ИЛ-2.

		Введение лейкоцитов  или МСК донора трансплантата.

		Эффективность :  5 – летняя выживаемость = 55- 80% пациентов, снижение  острой реакции отторжения - с 45% до 5-9%

		





*











Трансплантационный иммунитет: 1.распознавание

		Распознавание аллогенных антигенов системы HLA-I трансплантата CD8+ Т клетками реципиента.

		Распознавание аллогенных антигенов системы HLA-II трансплантата  СD4+ Т клетками реципиента с последующим формированием Th1  типа иммунного ответа.

		Распознавание минорных антигенов HLA трансплантата Т клетками реципиента. 

		Распознавание отсутствия классических антигенов HLA-I трансплантата ЕК клетками реципиента.

		Распознавание ксеноантигенов системой комплемента и рецепторами макрофагов/моноцитов.

		Распознавание чужеродных молекул IgM (нормальными Ат) и IgG (при наличии предшествующей сенсибилизации).
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Трансплантационный иммунитет:

2. поддержание иммунологической толерентности к трансплантату

		Уровень естественных и индуцированных T reg клеток повышен.

		Баланс Th1/Th2  CD4+ клеток снижен.

		Уровень Th17/T reg CD4+ клеток снижен и продукция ИЛ-17 подавлена, а ИЛ-10 и TGF-β1 - повышена.

		Нет распада тканей и поэтому низкий уровень креатинина, (%)донорской ДНК, белка HMGB1 в крови. 

		Низкий уровень пролиферации клеток донора при смешивании с клетками трансплантата (СКЛ), слабый уровень цитотоксичности CD8+ Т киллеров.

		При пересадке почки – переливание крови реципиента.
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Трансплантационный иммунитет. 

3.Механизмы отторжения аллогенного трансплантата.

		Сверхострое отторжение трансплантата – развивается в течение 0-24 часов после пересадки, связаны с наличием предсуществующих Ат к HLA донора и Т-клет. сенсибилизации. 

		Острое отторжение трансплантата -       проявляется в течение первых 2-7 дней, обычно вызвана несовместимостью  по … минорным антигенам HLA-I и HLA-II). Реакция определяется цитотоксическими Ат, CD8+ Т кл.(лизис АПК трансплантата), также СD4+ T кл. (ГЗТ), ЕК кл. (АЗКЦ). (35% - при пересадке легких).

		Классическое отторжение трансплантата – развивается в течение 1 месяца, определяется CD8+Т клетками, CD4+ Т клетками, макрофагами, ЕК клетками. 

		Хроническое  отторжение трансплантата - проявляется  в срок более  1 месяца  после трансплантации как реакция фиброзирования в ткани трансплантата,  в результате несовместимость  по АГ гистосовместимости (минорным, не HLA). Реакция определяется СD4+ Т кл., ЕК кл.
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Причины отторжения почки 

(по данным гистохим. анализа биопсии , Selares, 2012)

		Вид трансплантации		Количество проведенных трансплантаций по годам

		2007		2008		2009		2010		2011

		 почки		40		70		100		115		175

		 печень		0		9		25		32		43

		 костный мозг 		65		127		127		159		172

		 сердце		0		0		11		22		21



		
Гистологический диагноз		Количество биопсий  (%) с клин. подтверждением  диагноза 

		0-6 нед.		6 нед.-       6 мес.		6-12 мес.		> 12 мес.

		Антитело-зависимое отторжение		5%		2%		2%		29%

		 Т-клеточное отторжение		9%		24%		12%		4%

		Нефропатия, вызванная полиомавирусом		0		5%		17%		1%

		 Атрофия-фиброз		0		5%		8%		11%































































Иммунодиагностика  реакции отторжения трансплантата почки.

		Биопсия трансплантата.

		Уровень креатинина, анти- HLA антител  в сыворотке крови, 

		Уровень белка HMGB1, аллогенной ДНК (2%) в сыворотке крови.

		Уровень в крови и моче sVCAM-1, TNFR1, sIL-6R, IL-6.

		Баланс в крови Th17/Treg клеток резко повышен при угрозе отторжения и снижен при приживлении трансплантата.



    (Th17 клетки: mRNA RORγt; IL17, IL23, IL-6;

    T reg клетки: mRNA Foxp3; TGF-b1,IL-10).
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Трансплантация 

костного мозга

(ТКМ).
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ГЕМОПОЭТИЧЕСКИЕ  СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ  КОСТНОГО МОЗГА



		1950-ые годы – разработка теории кроветворения.

		1972 г. – первая успешная трансплантация костного мозга( ТКМ).

		1980-ые годы – проведение успешных ТКМ у больных с лейкозами и острой лучевой болезнью.

		1990-ые годы – проведение успешных ТКМ при аутоиммунных заболеваниях, иммунодефицитах, онкологических заболеваниях человека.









Трансплантация костного мозга (гемопоэтических стволовых клеток). 

		Источник ГСК:



костный мозг (аутологичный, гаплоидентичный, аллогенный);

мобилизированная периферическая аутологичная ГСК (цитостатики + Г-КСФ);

пуповинная кровь.

		Количество  - >2,0 млн. ЯСК /кг веса.

		Миелоаблативное состояние костного мозга.

		Гистосовместимость – обязательное предварительное гистотипирование донора и реципиента по молекулам HLA- А,В, HLA-DR.
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Неродственная  (HLA-идентичная) ТКМ при ХМЛ.
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		Банк данных доноров костного мозга.      В мире имеется более 17,5 млн. персонифици-рованных данных потенциальных доноров костного мозга, что обеспечивает подбор совместимого трансплантата для 50% нуждающихся (2014 год).





		Банки хранения пуповинной крови. 



	В мире имеется более 550 тыс. образцов клеток пуповинной крови для трансплантации (2014 год).	
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Необходимые условия для успешной ТКМ.

		1.  HLA- совместимость донора и реципиента.

		2.  Иммунный мониторинг тканевого химеризма.

		3. Проведение иммуносупрессивной терапии после (аллогенной) ТКМ .

		4. Иммунный мониторинг отторжения трансплантата.

		Профилактика и ранняя диагностика РТПХ.
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Тестирование HLA- совместимости донора и реципиента.

		1. HLA-A, B серологическое типирование (в микро-лимфоцитарном тесте).

		2. HLA- DR B1 генетическое типирование (в ПЦР).

		3. Дополнительно – HLA-Cw и  HLA-DQB1 типирование  в ПЦР с использованием “low” или “high” разрешающими панелями праймеров.





ЦЕЛЬ:  достичь 5-6/6 (п.1-2) совместимости, что обеспечивает 60-65% 5-летней общей выживаемости, низкий риск острой РТПХ,  толерантность к HLA mismatch. 

	достичь 10/10 (п.1-3) совместимости, что обеспечивает 88,8%  5-летней общей выживаемости без острой РТПХ.
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Иммуносупрессивная терапия при (после) ТКМ. 

		Antilymphocytic immunoglobulin, antithymocytic imunoglobulin.

		Cyclosporin А.

		Mithotrexate.

		Tacrolimus.

		Campath -1/Alemtuzumab (a-CD52).

		 Sirolimus (IL-2 + rapamycin).

		Антагонисты of IL-2 Receptor (CD25).

		Переливание лейкоцитов или МСК донора костного мозга. 
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Осложнения после ТКМ.
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Трансплантационный иммунитет. 

4. реакция трансплантат против хозяина.

		Сверхострая РТПХ- при наличии антител и реактивных           Т клеток в результате предварительной сенсибилизации  реципиента антигенами донора (в срок  0-7 дней). Реакция определяется CD4+ Т кл., CD8+ Т кл., ЕК кл. 

		Острая  РТПХ -  проявляется в первые 3 месяца после аллогенной ТКМ (кожная, кишечная, смешанная формы, обычно вызвана несовместимостью  по … минорным антигенам HLA-I и HLA-II). Реакция определяется СD4+ T кл. (ГЗТ), CD8+ Т кл.(лизис АПК трансплантата), ЕК кл. (АЗКЦ), Ig/ЦИК.   Степени: 0-I (75%), II (11%), III-IV (13%).

		Хроническая РТПХ - проявляется  в срок более  3 месяцев (>100 дней, до 2-5 дет) после алло-ТКМ (как склеродермия, хр. гепатит, энтероколит, пульпит, эзофагит) в результате несовместимость  по АГ гистосовместимости (минорным, не HLA). Реакция определяется СD4+ Т кл., макрофагами,  ЕК кл.
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КЛЕТОЧНАЯ  ТЕРАПИЯ  И РЕГЕНЕРАТИВНАЯ  МЕДИЦИНА
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Стволовые клетки человека        

 по своему происхождению разделяют на: 



1.Стволовые клетки эмбриональные (ЭСК).

2.Стволовые клетки взрослого человека: 

а) гемопоэтические (ГСК),

б) мезенхимальные (МСК)

2а.стволовые клетки пуповинной крови (ГСК пуповинной крови)

2б. индуцированные стволовые клетки (ИСК)

 – стволовые клетки, полученные из дифференцированных клеток 







ПРОИСХОЖДЕНИЕ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

(Phil,2010)

+ Oct4, Sox2, Klf4, Myc

ЦНС

кожа

костный мозг 

другие

зигота

бластоцист

эпибласт

тотипо-

тентная

СК

эмбрион

эмбриональная

эпибластная

герминативная

взрослый

     э м б р и о н а л ь н а я         С К

                    (плюрипотентная)

индуцированная СК

(плюрипотентная)

СК взрослых

(мультипотентная)







МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ  СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ 

		Присутствуют во всех органах и тканях.

		Имеют фенотип CD45-CD34-CD90+CD105+.

		Слабо экспрессируют молекулы HLA -A,B;               не экспрессируют молекулы HLA класса II.

		 Способны к многократному делению.

		Способны дифференцироваться в специализированные типы клеток.

		Частота обнаружения СК – 1: 10 000 у новорожденных, 1: 300 000 у взрослых.   









МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ НЕДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫЕ (аутологичные, гаплоидентичные, аллогенные)

Основные механизмы действия при трансплантации:

		-противовоспалительное,

		-иммуносупрессорное.











МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ  ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫЕ

(аутологичные, гаплоидентичные, аллогенные)

Механизмы действия при трансплантации:

		-заместительное,

		-паракринное выделение ростовых тканевоспецифических факторов.





Используются для трансплантации как клеточная взвесь или в составе многокомпонентых клеточных трансплантатов.







*









Переливание крови (гемотрансфузия) – это операция трансплантации ткани (крови) от донора к реципиенту с лечебной целью.



Минск, ноябрь 2013 г.









Стандартное распределение компонентов крови при центрифугировании









Используемые компоненты крови

		Эритроцитная масса (станд. доза = 240 мл + 10%) .



	

		Плазма свежезамороженная (расчетная доза = 220-300 мл). 

		Концентрат тромбоцитов (30-40мл = >50х109 из дозы крови;  200 мл = >2-2,5 х1011 - при цитаферезе)

		Криопреципитат (1 флакон - 2 дозы = 200 МЕ FVIII)









 МЕЖДУНАРОДНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ  К СЕРОЛОГИЧЕСКОМУ ТЕСТИРОВАНИЮ ДОНОРСКОЙ КРОВИ

		НЕИНФЕКЦИОННЫЕ МАРКЕРЫ

		АВО - принадлежность 

		Rh - принадлежность

		Антиэритроцитарные антитела 

		Биосовместимость крови донора и реципиента

		ИНФЕКЦИОННЫЕ МАРКЕРЫ

		ВИЧ

		ВГВ

		ВГС

		Сифилис



































ПАТОФИЗИОЛОГИЯ

		В настоящее время известно 29 групп крови и более 600 эритроцитарных антигенов (Hosoi, 2008).



*







Определение группы крови по системе АВ0







Схема совместимости групп крови для переливания







ЗАКЛЮЧЕНИЕ

		1.Трансплантация органов и тканей становится стандартной медицинской практикой лечения тяжелых заболеваний.

		Трансплантация органов человека требует обеспечения инфекционной безопасности до пересадки и иммуносупрессивной терапии после пересадки.

		Трансплантация костного мозга (гемопоэтических клеток)  требует совместимости донора и реципиента    по системе HLA I и II классов.

		Все большую популярность в медицинской практике получает введение пациентам мезенхимальных стволовых клеток.

		Переливание донорской крови надо рассматривать как процедуру введения аллотрансплантата, требующей совместимости по антигена систем АВ0 и Rh.
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Тема 21. Трансплантационный иммунитет
Тема 21. Трансплантационный иммунитет.pps
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ПРАКТИЧЕСКИЙ РАЗДЕЛ 
 
Учебно-методические пособия: 
 

 Иммунология: лабораторный практикум для студен-
тов 3 курса специальностей 1-80 02 01 «Медико-
биологическое дело», 1-33 01 05 «Медицинская эко-
логия», 1-33 01 01 «Биоэкология» / авт.-сост. М. М. 
Зафранская, Т. Р. Романовская, И. В. Коктыш, Я. И. 
Мельникова, Т. В. Кондратович. – Минск : МГЭУ им. 
А.Д.Сахарова, 2016. – 88 c. 
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РАЗДЕЛ КОНТРОЛЯ ЗНАНИЙ 
 
Материалы к промежуточному контролю знаний и текущей  

аттестации: 
 

 
Задания для контрольной работы по учебной дисцип-
лине для студентов заочной формы обучения. 

 

 
Экзаменационные вопросы по учебной дисциплине 
для студентов 3 курса. 
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ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЙ РАЗДЕЛ 
 
Учебно-программная документация: 
 

 Иммунобиология и иммунопатология : учебная про-
грамма учреждения высшего образования по учебной 
дисциплине для специальности 1-33 01 05 Медицин-
ская экология. Рег. № УД-483-15/уч. – Минск : Меж-
дународный государственный экологический универ-
ситет им. А. Д. Сахарова, 2015. – 21 с. 
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I. ПОЯСНИТЕЛЬНАЯ ЗАПИСКА 
 


Учебная программа по учебной дисциплине «Иммунобиология и 


иммунопатология» разработана в соответствии с требованиями 


образовательного стандарта высшего образования первой ступени по 


специальности 1-33 01 05 «Медицинская экология», включая заочную форму 


обучения.  


В настоящее время изучению иммунобиологии и иммунопатологии, 


которые относятся к наиболее значимым и динамично развивающимся 


отраслям медико-биологических и экологических наук, придаётся большое 


значение и базируется на достижениях различных научных направлений, в 


том числе молекулярной биологии. В последние 20 лет получены 


доказательства участия иммунной системы в процессах оплодотворения и 


беременности, в регламентации продолжительности жизни индивида, 


механизмах развития многих патологических процессов человека. 


Иммунообусловленную природу имеют аллергические, аутоиммунные, 


онкологические заболевания, а также спектр соматической патологии 


(эндокринные, нефрологические, офтальмологические, сердечно-сосудистые 


и др. заболевания). Знание иммунологических процессов на молекулярно-


клеточном уровне позволяет создавать новые фармацевтические препараты, 


воздействующие на патологические процессы 


На основе иммунных реакций разрабатываются диагностические 


системы, используемые как для диагностики заболеваний человека, так и для 


мониторинга состояния окружающей среды. С помощью иммунотропных 


лекарственных средств и разработанных вакцин удалось снизить 


заболеваемость инфекциями и предотвратить развитие тяжёлых осложнений. 


Знание иммунологических закономерностей позволяет успешно проводить 


трансплантацию органов и тканей. 


Будучи тесно связанной с нервной и эндокринной системами, 


иммунная система определяет множество физиологических и 


патофизиологических реакций, развивающихся после воздействия на 


организм биогенных и абиогенных факторов. 


 


Цель изучения дисциплины «Иммунобиология и иммунопатология» 


состоит в подготовке студентов в области фундаментальной иммунологии, 


формировании у них медико-биологического мышления, способности 


рассматривать функции иммунной системы в норме и при патологии и 


ознакомлении с основными методами иммунологических исследований. 


Задачи изучения дисциплины:  
1) усвоение студентами современных теоретических основ 


фундаментальной и прикладной иммунологии, 


2) освоение студентами методов исследования, основанных на 


иммунологических феноменах, 


3) ознакомление студентов с принципами организации 


иммунологических исследований в научно-исследовательских учреждениях 


Республики Беларусь. 
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В результате усвоения этой дисциплины обучаемый должен: 


 


знать: 


 закономерности развития иммунного ответа; 


 закономерности пролиферации и дифференцировки лимфоцитов; 


 особенности эмбриогенеза иммунной системы; 


 механизмы развития аллергических и аутоиммунных реакций; 


 особенности влияния факторов окружающей среды на иммунную систему; 


 


уметь: 


 проводить иммунограмму по тестам 1-го уровня; 


 определять морфологию и функцию иммунокомпетентных клеток; 


 интерпретировать результаты иммунологических тестов; 


 


владеть: 


 методами структурно-функционального исследования клеток иммунной 


системы;  


 навыками культуральных иммунологических исследований;  


 приемами анализа и представления в наглядной форме результатов 


экспериментов на лабораторных животных. 


 


Учебная программа по учебной дисциплине «Иммунобиология и 


иммунопатология» разработана в соответствии с Образовательным 


стандартом высшего образования первой ступени и учебным планом по 


специальности 1-33 01 05 Медицинская экология. 


Учебный материал включает следующие разделы: «Иммунобиология», 


«Иммунопатология», и «Методы иммунологических исследований». 


Указанные разделы изучаются на третьем курсе (пятый и шестой семестры). 


Программа рассчитана на 168 часа, из них 80 аудиторных часов (50 часов 


лекций и 30 часов лабораторных занятий).  


Для изучения дисциплины необходимо усвоение следующих разделов 


и тем смежных дисциплин специальности: «Химия», «Цитология и 


гистология», «Генетика»», «Анатомия человека», «Общая и экологическая 


биохимия», «Нормальная и экологическая физиология». 


В преподавании дисциплины «Иммунобиология и иммунопатология» 


при чтении лекций используются технология проблемно-модульного 


обучения и проблемно-ориентированного междисциплинарного подхода. 


Проведение лабораторных занятий предполагает моделирование проблемных 


ситуаций и разработку методов их преодоления. 
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II. СОДЕРЖАНИЕ УЧЕБНОГО МАТЕРИАЛА 


 


Раздел 1. Иммунобиология 


 


Тема 1. Иммунология как наука. История развития иммунологии.  


Иммунитет, виды. Организация иммунной системы 


Иммунология, цели и задачи. Отрасли современной иммунологии. 


Место иммунологии в структуре биологических наук. История развития 


иммунологии. Достижения иммунологии. Основные направления развития 


иммунологии. 


Иммунитет: эффекторные клетки и молекулы. Виды иммунитета: 


врожденный (неспецифический) и приобретенный адаптивный 


(специфический) иммунный ответ. Естественный и искусственный 


иммунитет, активный и пассивный иммунитет. Адоптивный иммунитет. 


Иммунная система: принципы организации. Контролирующая и 


регуляторная функции. Органы, клетки и молекулы иммунной системы. 


 


Тема 2. Гуморальные факторы видового иммунитета  


Система интерферонов как система обеспечения нуклеинового 


гомеостаза. Состав семейства интерферонов. Интерфероны I и II типов. Гены, 


детерминирующие синтез интерферонов. Физиологическая роль 


интерферонов. Механизмы противовирусной и противоопухолевой 


активности интерферонов. 


Гуморальные факторы видового иммунитета (пептидогликан, лизоцим, 


-лизины), оказывающие повреждающий эффект на клеточную стенку 


грамположительных бактерий. Особенности распределения в средах 


организма. Функциональная активность лизоцима и -лизинов. 


Система комплемента, номенклатура, особенности биосинтеза. 


Классификация компонентов системы в зависимости от функций. Пути 


активации системы комплемента (альтернативный, классический, 


лектинный). Активаторы системы комплемента. Мебраноатакующий 


комплекс и его свойства. Функции активированных промежуточных молекул. 


Рецепторы к компонентам комплемента, распределение на клетках, 


выполняемые функции. 


Адгезивные молекулы, функциональное значение, классификация. 


Значение С-реактивного белка, дефензинов, перфоринов, лактоферрина 


и других молекул в обеспечении реакций видового иммунитета. 


 


Тема 3. Клеточные факторы видового иммунитета  


Особенности распознавания чужеродных молекул на уровне видового 


иммунитета. Основные распознающие структуры, ответственные за 


активацию клеток-эффекторов видового иммунитета (рецепторы к 


липополисахариду, Toll-рецепторы и др.). 
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Механизмы проникновения (диапедеза) клеток-эффекторов из 


кровеносного русла в ткани. Роль сосудистого эндотелия в обеспечении 


диапедеза. 


Фагоцитоз. Клетки-эффекторы фагоцитоза. Различия фагоцитоза 


макрофагов и нейтрофилов. Активированная направленная миграция. 


Неспецифическая адгезия фагоцитируемого объекта. Специфическая адгезия 


- опсонизация. Эндоцитоз и его механизмы. Киллерные эффекты. 


Респираторный взрыв. Кислородзависимые и кислороднезависимые 


механизмы киллерного эффекта. Исходы фагоцитоза.  


Дистантный киллинг, механизмы его развития и физиологическое 


значение. Роль эозинофилов и тучных клеток в осуществлении дистантного 


киллинга. 


Контактный киллинг, осуществляемый NK-лимфоцитами. Особенности 


распознавания чужеродных агентов, характерные для NK-лимфоцитов. 


Механизм взаимодействия с клеткой - мишенью. Роль в противоопухолевом 


и антивирусном иммунитете. Методы исследования цитотоксической 


активности NK-лимфоцитов.  


 


Тема 4. Антигены и их свойства 


Определение понятия «антиген». Строение антигенов. Антигенная 


детерминанта (эпитоп). Классификации антигенов. Основные характеристики 


антигенов: антигенность, чужеродность, иммуногенность. Специфичность 


строения молекулы, определяющей антигенные детерминанты. Гаптены. 


Перекрестно-реагирующие антигены. Суперантигены и их особенности. 


PAMPs и DAMPs. Антигены как индукторы специфического иммунного 


ответа. Тимусзависимые и тимуснезависимые антигены.  


 


Тема 5. Антитела: строение, функции 


Антитела (иммуноглобулины). Принципиальная схема строения 


молекулы иммуноглобулинов. Тяжелые и легкие цепи иммуноглобулинов. 


Структурно-функциональные участки молекулы иммуноглобулинов. 


Изотипы, аллотипы и идиотипы иммуноглобулинов. Классы 


иммуноглобулинов (G, M, A, E, D) и их характеристика. Различия в 


распределении в средах организма человека и обеспечении разных форм 


реакций иммунной системы. Мембранносвязанные иммуноглобулины и 


секретируемые иммуноглобулины. Функции антител. Генетические основы 


обеспечения разнообразия антител.  


Механизмы взаимодействия «антиген-антитело», 1-я и 2-я фазы 


взаимодействия. Аффинность и авидность антител. Основные феномены 


образования комплексов «антиген-антитело» (агглютинация и 


преципитация).  


 







7 


Тема 6. Главный комплекс гистосовместимости (ГКГС).  


Антигенпрезентирующие молекулы 


История открытия ГКГС. Номенклатура ГКГС. Генетическая карта 


главного комплекса гистосовместимости (ГКГС). Гены ГКГС I, II и III 


классов. Генетические основы полиморфизма молекул ГКГС. Принципы 


наследования генов ГКГС.  


Строение молекул I и II классов ГКГС. Распределение молекул ГКГС на 


разных типах клеток и тканей. Физиологическое значение молекул ГКГС в 


развитии индивидуального и популяционного иммунитета. Особенности 


связывания антигенной детерминанты с молекулами I и II классов ГКГС. 


Молекулы семейства CD1 как антигепрезентирующие молекулы для 


гетеролипополисахаридных антигенов. Распределение на клетках организма 


и роль в обеспечении иммунного ответа. 


 


Тема 7. Цитокины, классификация. Общие закономерности 


функционирования 


Цитокины как основные молекулы межклеточного взаимодействия. 


Номенклатура цитокинов. Классификация, общие свойства. Клетки-


продуценты цитокинов. Активаторы продукции цитокинов. Характеристика 


и функции цитокинов. Цитокиновая сеть. Рецепторы цитокинов. Уровни 


реализации эффектов цитокинов (аутокринный, паракринный, дистантный). 


Ингибиторы цитокинов. 


Цитокины как медиаторы видового иммунитета, характеристика и 


функциональные особенности.  


Цитокины как факторы роста и дифференцировки лимфоцитов, 


характеристика и функциональные особенности. 


Цитокины как медиаторы иммуноопосредованного воспаления, 


характеристика и функциональные особенности. 


Колониестимулирующие факторы, роль в развитии кроветворения, 


регенерации тканей. 


Хемокины. Классификация хемокинов. Рецепторы хемокинов. Роль в 


воспалении и ангиогенезе. 


Каскадный механизм реагирования цитокинов. Роль 


провоспалительного и гемопоэтического цитокиновых каскадов, хемокинов в 


обеспечении физиологических и патофизиологических эффектов. 


 


Тема 8. Т-клеточный антигенспецифический (приобретённый) 


иммунитет. Механизмы иммунного распознавания. 


Характеристика приобретённого иммунитета. Общая схема развития 


антигенспецифического иммунного ответа.  


 Клетки и молекулы приобретенного специфического иммунитета. Т-


лимфоциты: классификация, генез, формирование Т-клеточного рецептора. 


Положительная и отрицательная селекция тимоцитов.  
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Антигенраспознающие структуры иммунной системы: 


антигенраспознающие рецепторы Т-лимфоцитов (TCR), строение, 


особенности экспрессии и функционирования. 


Антигенпрезентирующие клетки (АПК): виды, распределение в тканях. 


Восприятие антигена антигенпрезентирующей клеткой. Процессинг и 


презентация антигена. Механизмы презентации антигенов в зависимости от 


локализации антигена в клетки и тканях. Дендритные клетки и их 


«созревание», роль для Т-клеточного иммунитета. 


Контактные взаимодействия клеток при иммунном ответе.  


Трансдукция сигнала с поверхностных рецепторов и основные 


ферментативные системы ее обеспечения.  


Реализация активационных процессов на уровне лимфоцита 


(бласттрансформация лимфоцита, активация продукции цитокинов, 


выполнение лимфоцитом эффекторных функций, апоптоз).  


 


Тема 9. Эффекторная фаза клеточного иммунного ответа. 


Клеточная цитотоксичность 


Цитотоксическая реакция Т-лимфоцитов: механизмы развития и 


механизмы межклеточного контакта Т-киллерных лимфоцитов и клеток-


мишеней. Перфорины и гранзимы. Индукция апоптоза в процессе Т-


киллинга. Биологическая направленность и целесообразность 


цитотоксической реакции Т-лимфоцитов. Цитокиновый контроль 


цитотоксической реакции Т-лимфоцитов. 


Распознавание клеток-мишеней ЕК клетками. Функции ЕК клеток. 


Механизм развития ГЗТ. Роль Т-эффекторов ГЗТ. Особенности 


цитокиновго профиля при ГЗТ. Биологическая направленность и 


целесообразность реакции ГЗТ. Морфологические феномены при ГЗТ 


(формирование гранулёмы, инфильтрата).  


 


Тема 10. Рецепторно-функциональная характеристика В-


лимфоцитов. Гуморальный иммунный ответ: механизмы развития 


В-лимфоциты: развитие, дифференцировка, локализация в органах и 


тканях. Рецепторно-функциональная характеристика В-лимфоцитов. 


Субпопуляции В-клеток и их маркеры. В1- и В2-лимфоциты, В-регуляторы, 


плазматические клетки, В-клетки-памяти.  


В-клеточный иммунный ответ. Основные этапы. Т-зависимые и Т-


независимые антигены. Презентации антигена В-лимфоцитами. Активация и 


пролиферация В-лимфоцитов. Роль цитокинов. Механизм переключения 


синтеза антител «с класса на класс». Первичный и вторичный гуморальный 


иммунный ответ. Динамика синтеза иммуноглобулинов в постнатальном 


периоде. Становление иммунного ответа. Эффекторные механизмы 


гуморального иммунного ответа.  
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Тема 11. Местный иммунитет кожи и слизистых оболочек. 


Барьерная функция кожи. Иммунные механизмы защиты кожи. 


Иммунитет слизистых оболочек (мукозальный иммунитет). Структуры 


местного иммунитета. Лимфоидная ткань, ассоциированная со слизистыми: 


строение, особенности функционирования. Лимфоидные клетки слизистых и 


их функции. Межэпителиальные лимфоциты. Миграция лимфоцитов при 


развитии иммунного ответа в слизистые оболочки. Секреторный IgA: 


функции, особенности синтеза, значение эпителиальных клеток. 


 


Тема 12. Противомикробный иммунитет: механизмы развития. 


Методы создания противомикробного иммунитета 


Инфекционный иммунитет. Микробные антигены, классификация, 


характеристика. Виды иммунитета в зависимости от свойств 


микроорганизма. Факторы врожденного и специфического иммунитета 


против внеклеточных микроорганизмов. Врожденный и специфический 


иммунный ответ к внутриклеточным бактериальным патогенам. 


Противовирусный иммунитет. Типы иммунного ответа на паразитарные 


микроорганизмы. Механизмы антигельминтного иммунитета. 


Иммуннообусловленная патология при инфекционном процессе. 


Вакцинальный иммунитет. Механизмы поствакцинального 


иммунитета. Отличия поствакцинального иммунитета от иммунитета, 


вырабатываемого в результате естественного контакта с антигеном. Понятие 


«коллективный иммунитет». Использование вакцин в целях профилактики и 


терапии инфекционных и опухолевых заболеваний. «Живые», «убитые», 


рекомбинантные вакцины. 


Лекарственные средства на основе антител. Показания к применению в 


качестве профилактики и терапии инфекционных болезней. 


 


Тема 13. Противоопухолевый иммунитет 


Механизмы противоопухолевого иммунитета. Антигенные изменения 


на поверхности опухолевой клетки, специфические механизмы иммунного 


распознавания опухоли. Роль СD8+, СD4+ Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов, 


молекул ГКГС, антител; механизмы неспецифической защиты от опухоли 


(роль лимфоцитов – естественных киллеров, макрофагов, 


лимфокинактивированных клеток, системы комплемента, цитокинов).  


Факторы, «защищающие» опухоль от иммунологического надзора. 


Причины несостоятельности противоопухолевого иммунитета.  


 


Тема 14. Иммунорегуляторные процессы. Ингибиция иммунного 


ответа. 


Генетические факторы контроля иммунного ответа, роль молекул 


главного комплекса гистосовместимости в Т-клеточном иммунном ответе.  


Нейро-эндокринная регуляция иммунной системы и иммунного ответа.  


Значение химического состава антигена, дозы, путей проникновения в 


организм, цитокинового профиля в развитии иммунного ответа. 







10 


Роль клеток микроокружения и цитокинов в развитии иммунного 


ответа. 


Фазы активации и подавления иммунного ответа. Механизмы 


естественного и индуцированного подавления иммунного ответа. 


  


 


Раздел 2. Иммунопатология 


 


Тема 15. Иммунопатология. Виды иммунопатологических реакций 


и процессов  


Двойственный характер иммунной реактивности. Иммунозависимые и 


иммунообусловленные болезни.  


Классификация иммунопатологических процессов. Эндо- и экзогенные 


факторы, индуцирующие иммунопатологические процессы.  


Виды иммунопатологических состояний (иммунодефициты, 


лимфопролиферативные и аутоиммунные процессы, аллергии).  


Клинические проявления иммунопатологических состояний.  


 


Тема 16. Иммунодиагностика и иммунокоррекция 


Методы оценки иммунной системы. Инструментальные методы 


исследования органов иммунной системы. Биологические материалы, 


используемые для исследования клеток и молекул иммунной системы. 


Ограничения диагностического значения периферической крови как 


материала для исследования клеток и молекул иммунной системы. 


Лабораторные методы исследования иммунной системы I и II уровней. 


Иммунный статус, принципы оценки. 


Иммунокоррекция, основные направления и виды. Заместительная, 


иммуносупрессивная и иммуномодулирующая терапия. Основные группы 


препаратов для иммунокоррекции. Показания и противопоказания для 


проведения иммунокоррекции. 


 


Тема 17. Аллергия, механизмы развития, клинические проявления, 


диагностика, лечение, профилактика 


Аллергия, определение, общая характеристика процесса. Наследование 


предрасположенности к аллергии. Факторы риска развития аллергии.  


Аллергены: классификация, свойства, пути проникновения в организм.  


Стадии аллергии (сенсибилизации, разрешения, десенсибилизации) и 


фазы стадии разрешения аллергической реакции – иммунологическая, 


патохимическая и патофизиологическая. 


Динамика формирования гуморального иммунного ответа на 


аллергены. Синтез IgE антител – маркеров аллергии. Строение молекул IgE, 


свойства. 


Клетки – эффекторы аллергической реакции: тучные клетки, 


эозинофилы, базофилы и их роль в развитии аллергической реакции. 


Биологически активные вещества – медиаторы аллергии: гистамин, 
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серотонин, ацетилхолин, триптаза, химотриптаза. Процесс дегрануляции 


тучных клеток. Факторы, регулирующие дегрануляцию тучных клеток. 


Активация мембранной фосфолипазы и последующий синтез 


простагландинов и лейкотриенов в цикле арахидоновой кислоты. Рецепторы 


к гистамину, типы, распределение на тканях, физиологическая и 


патофизиологическая роль. Псевдоаллергены и их значение в патологии.  


Клинические формы аллергии: локальные и системные проявления 


аллергии (анафилактический шок). Сезонность аллергии. Профилактика и 


терапия аллергии.  


 


Тема 18. Аутоиммунные болезни и механизмы их развития 
Аутоиммунные болезни. Классификация. Характеристика 


аутоантигенов и аутоантител. Основные гипотезы развития и формирования 


аутоиммунного процесса. Механизмы повреждения тканей. Апоптоз и его 


роль в норме и иммунопатологии. Роль апоптоза в формировании 


центральной и периферической толерантности.  


Иммунопатология 2-го типа. Характеристика цитотоксических реакций 


(аутоиммунные гемолитические анемии), методы лабораторной диагностики. 


Иммунопатология 3-го типа. Классификация и свойства иммунных 


комплексов. Характеристика иммунокомплексного воспаления, причины его 


развития. Системная красная волчанка: клинические проявления. Методы 


иммунологической диагностики, принципы терапии.  


Иммунопатология 4-го типа. Аутоиммунные болезни эндокринной 


системы: механизмы формирования, классификация аутоиммунных 


эндокринопатий, клетки и молекулы, участвующие в процессе повреждения 


тканей. Аутоиммунный тиреоидит и сахарный диабет 1-го типа: 


специфические аутоантигены, клинические проявления, методы 


иммунологической диагностики, принципы патогенетической терапии и 


профилактики. Диффузные заболевания соединительной ткани (ДЗСТ): 


классификация ДЗСТ, механизмы повреждения тканей при ДЗСТ, принципы 


диагностики. Ревматоидный артрит (РА): этиопатогенез РА, роль цитокинов 


и иммунных комплексов, методы иммунологической диагностики, принципы 


иммунокорригирующей и патогенетической терапии. 


 


Тема 19. Иммунодефицитные состояния: причины возникновения, 


клинические проявления, диагностика и лечение 


Первичные (врожденные) иммунодефициты (ПИД). Классификация. 


Причины развития. Характеристика иммунодефицитов с установленными 


генными мутациями. Врожденные иммунодефициты с преимущественным 


поражением гуморального, клеточного или видового иммунитета. 


Иммунологическая диагностика ПИД. Принципы терапии: трансплантация 


костного мозга, генная терапия.  


Вторичные (приобретенные) иммунодефициты (ВИД). Классификация 


по этиологическому фактору и формам. Патогенетические механизмы 


развития. Клинические синдромы, ассоциированные с ВИД. ВИД при 
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нарушении питания, болезнях обмена веществ, злокачественных 


новообразованиях. ВИД, индуцированные воздействием биологических, 


физических, химических факторов, лекарственных препаратов. 


Вирусассоциированные вторичные иммунодефициты. Лимфотропные 


инфекции. Вторичные иммунодефициты, связанные с бактериальными 


инфекциями. Клинические проявления. Принципы иммунодиагностики и 


терапии. ВИЧ-инфекция: антигенная характеристика ВИЧ, иммунопатогенез 


и дисфункции иммунной системы, принципы иммунодиагностики и 


специфической терапии. Иммунопатология при инфекционном процессе. 


Дисфункции иммунной системы при старении: изменения в тимусе и в 


различных популяциях иммунокомпетентных клеток (системы Т-, В-


лимфоцитов, натуральных киллеров, моноцитов, нейтрофилов). Развитие 


аутоагресии (появление аутоантител, иммунных комплексов и др.). 


Современные теории иммунологических механизмов старения и возрастных 


иммунодефицитов. Иммунологическая элита. 


 


Тема 20. Лимфопролиферативные процессы как результат 


онкогенной трансформации лимфоидных клеток 
Лимфопролиферативные заболевания: этиологические факторы, 


участники лимфоидной пролиферации. Патогенетические механизмы ЛПЗ: 


нарушения регуляции проонкогенов, роль вирусных инфекций, хромосомные 


транслокации генов, торможение стадий дифференцировки. Клеточный 


фенотип лимфоидных опухолей человека и иммунохимические варианты 


ЛПЗ, нозологические формы: лейкозы, лимфомы, лимфогрануломатоз, 


миеломы и др. Иммунодиагностика. Вторичные иммунодефициты при ЛПЗ.  


 


Тема 21. Трансплантационный иммунитет 
Трансплантационный иммунитет: характеристика иммунологических 


механизмов острого и хронического отторжения. Механизмы иммунного 


отторжения. Клинические проблемы современной трансплантации: подбор 


идентичных пар донора и реципиента по антигенам ГКГС (типирование), 


иммуносупрессивная терапия, инфекционные и неинфекционные 


осложнения.  


Физиологическая беременность как пример успешной формы 


аллогенной трансплантации. Барьерная функция плаценты и молекул 


главного комплекса гистосовместимости, -фетопротеина, цитокинов 


(интерлейкина-10), трансформирующего фактора роста (TGF-β), 


натуральных киллеров, T-регуляторных клеток, Th2-лимфоцитов, 


материнских анти-МНС-иммуноглобулинов G и др. в механизмах, 


обеспечивающих вынашивание гетерозиготного плода в организме матери 


развития. Активация иммунного ответа как индуктор родов. 


 


Тема 22. Экологическая иммунология 


Экологическая иммунология, цели, задачи, методы. Экзо- и эндогенные 


факторы. Природные и антропогенные факторы. Естественные и 
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искусственные факторы. Иммуноактивирующие и иммуносупрессорные 


факторы.  


Формы взаимоотношений человека с факторами внешней среды. 


Механизмы влияния климатических условий на состояние факторов 


врожденного и приобретенного иммунитета. Влияние физических факторов 


лучевой природы на иммунитет. 


Интерфазная и репродуктивная гибель лимфоцитов как результат 


воздействия ионизирующего излучения. Влияние ионизирующего излучения 


на процессы созревания и дифференцировки, функции Т- и В-лимфоцитов. 


Механизмы радиационного повреждения тимуса. 


Пострадиационное восстановление иммунной системы. Последствия 


аварии на ЧАЭС: воздействие на иммунную систему, формирование 


иммунопатологии. 


Классификация ксенобиотиков антропогенной природы. Молекулярные 


механизмы иммуносупрессорного влияния на иммунную систему. Действие 


макро- и микроэлементов; пестицидов; продуктов неполного сгорания 


топлива.  


 


 


Раздел 3. Методы иммунологических исследований 


 


Тема 23. Методы исследования факторов видового (врождённого) 


иммунитета 


Биологические материалы для исследования факторов видового 


иммунитета. Правила взятия периферической крови человека. Требования, 


предъявляемые к лабораторной посуде, антикоагулянтам. Получение 


сыворотки крови.  


Методы исследования фагоцитарной активности нейтрофилов. 


Объекты фагоцитоза (частицы латекса, культуры стафилококка, кандид и др.) 


и их подготовка для оценки фагоцитарной активности нейтрофилов. 


Методика постановки реакции. Особенности микроскопического учёта 


фагоцитоза. Показатели фагоцитарной активности нейтрофилов 


(фагоцитарный показатель, фагоцитарное число, показатель завершённости 


фагоцитоза). 


Методы исследования активности системы комплемента. Метод 


гемолитического титрования. Гемолитическая сыворотка. Приготовление и 


стандартизация гемолитической системы. Методика постановки реакции. 


Особенности визуального учёта результатов и спектрофотометрического 


учёта результатов. Единица активности системы комплемента. 


 


Тема 24. Методы исследования лимфоцитов периферической 


крови 


Методы выделения лимфоцитов из периферической крови человека на 


градиенте плотности. Методика отмывания лимфоцитов. Определение 


количества и жизнеспособности лимфоцитов (окраска трипановым синим).  
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Фенотипирование клеток иммунной системы. История развития, 


реакции розеткообразования, комплементзависимого лизиса и др. Методика 


постановки реакции прямой иммунофлуоресценции для маркирования 


лимфоцитов моноклональными антителами. Проточная цитофлюорометрия 


на основе CD-маркеров и моноклональных антител. 


Методы исследования функциональной активности лимфоцитов. 


Культивирование лимфоцитов в условиях in vitro. Митогены, виды, 


применение для оценки пролиферативной активности лимфоцитов. 


Регистрация результатов пролиферативного теста. Области применения 


пролиферативного теста. 


 


Тема 25. Методы исследования, основанные на реакции «антиген-


антитело» 


Комплекс реакций, основанных на феномене взаимодействия «антиген-


антитело». Серологические методы исследования: характеристика, области 


применения. Агглютинация, особенности проявлений, методика постановки 


реакций агглютинации. Преципитация, особенности проявлений, методика 


постановки реакций преципитации. Методы определения количественного 


содержания иммуноглобулинов разных классов в биологическом материале 


(сыворотке крови). Реакция радиальной иммунодиффузии по Манчини. 


Методы современного иммунохимического анализа (ИХА). 


Иммуноферментный анализ как разновидность ИХА: методические 


принципы и области практического использования. 


Прикладное использование серологических методов ИХА для 


лабораторной диагностики инфекционной и неинфекционной патологии. 


 


Тема 26. Диагностика иммунопатологических состояний  


Диагностика аллергических заболеваний. Методы определения общего 


и антигенспецифического иммуноглобулина Е. Определение сенсибилизации 


к аллергенам в пробах in vivo.  


Диагностика аутоиммунных заболеваний. Методы исследования LE-


клеток, ревматоидного фактора, С-реактивного белка и их диагностическое 


значение. Методы определения аутоантигенов и аутоантител. 


Диагностика иммунодефицитных состояний. Иммунограмма. Тесты I и 


II уровней.  







15 


II. УЧЕБНО-МЕТОДИЧЕСКАЯ КАРТА УЧЕБНОЙ 


ДИСЦИПЛИНЫ  
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 


Раздел 1. Иммунобиология 


1 


Иммунология как 


наука. История 


развития иммунологии. 


Иммунитет, виды. 


Организация иммунной 


системы 


2 


      


2 
Гуморальные факторы 


видового иммунитета 
2 


      


3 
Клеточные факторы 


видового иммунитета 
2 


      


4 


Антигены и их 


свойства 


 


2 


      


5 


Антитела: строение, 


функции 


 


2 


      


6 


Главный комплекс 


гистосовместимости 


(ГКГС). 


Антигенпрезентирующ


ие молекулы 


 


2 


      


7 


Цитокины, 


классификация. Общие 


закономерности 


функционирования 


2 


      


8 


 


Т-клеточный 


антигенспецифический 


(приобретённый) 


иммунитет Механизмы 


иммунного 


распознавания 


2 


      


9 


Эффекторная фаза 


клеточного иммунного 


ответа. Клеточная 


цитотоксичность 


2 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 


10 


Рецепторно-


функциональная 


характеристика В-


лимфоцитов. 


Гуморальный 


иммунный ответ: 


механизмы развития 


 


2 


      


11 


Местный иммунитет 


кожи и слизистых 


оболочек 


2 


      


12 


Противомикробный 


иммунитет: механизмы 


развития. Методы 


создания 


противомикробного 


иммунитета 


4 


      


13 
Противоопухолевый 


иммунитет 
2 


      


14 


Иммунорегуляторные 


процессы. Ингибиция 


иммунного ответа 


2 


      


  30       


Раздел 2. Иммунопатология 


15 


Иммунопатология. 


Виды 


иммунопатологических 


реакций и процессов  


2 


      


16 
Иммунодиагностика и 


иммунокоррекция 
2 


      


17 


Аллергия, механизмы 


развития, клинические 


проявления, 


диагностика, лечение, 


профилактика 


2 


      


18 


Аутоиммунные болезни 


и механизмы их 


развития 


4 


      


19 


Иммунодефицитные 


состояния: причины 


возникновения, 


клинические 


проявления, 


диагностика и лечение 


4 


      


20 


Лимфопролиферативны


е процессы как 


результат  


онкогенной 


трансформации 


лимфоидных клеток 


2 


      


21 
Трансплантационный 


иммунитет 
2 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 


22 


Экологическая 


иммунология 


 


2 


      


  20       


Раздел 3. Методы иммунологических исследований 


23 


Методы исследования 


факторов видового 


(врождённого) 


иммунитета 


 


  8    


24 


Методы исследования 


лимфоцитов 


периферической крови 


 


  


6 


   


25 


Методы исследования, 


основанные на реакции 


«антиген-антитело» 


 


  


8 


   


26 


Диагностика 


иммунопатологических 


состояний 


 


  


8 


   


     30    


 Итого: 50   30    
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IV. ИНФОРМАЦИОННО-МЕТОДИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ 


 


Перечень рекомендуемых средств диагностики 


Для текущего контроля и самоконтроля знаний и умений студентов по 


учебной дисциплине «Иммунобиология и иммунопатология» используется 


следующий диагностический инструментарий: 


- защита индивидуальных заданий при выполнении лабораторных работ; 


- проведение коллоквиума; 


- устный опрос; 


- защита рефератов; 


- тестирование 


 Текущий контроль успеваемости проводится в форме устного опроса 


на практических занятиях с выставлением текущих оценок по 


десятибалльной шкале. Оценка учебных достижений студента 


осуществляется на экзамене и производится по десятибалльной шкале.  


 


Методические рекомендации по организации и выполнению  


самостоятельной работы студентов 


 Для организации самостоятельной работы при изучении учебной 


дисциплины, могут использоваться следующие методические рекомендации: 


 работа студентов состоит в проработке обзорного лекционного 


материала, в изучении по учебникам программного материала и 


рекомендованных преподавателем литературных источников; 


 работа преподавателя состоит: 


- в обучении студентов способам самостоятельной учебной работы и 


развитии у них соответствующих умений и навыков; 


 - в выделении отдельных тем программы или их частей для 


самостоятельного изучения студентами по учебникам и учебным пособиям 


без изложения их на лекции или проведения практических занятий; 


- в разработке программы контроля самостоятельной работы студента; 


 самостоятельная работа студентов протекает в форме делового 


взаимодействия. Студент получает непосредственные указания, 


рекомендации преподавателя об организации и содержании 


самостоятельной деятельности, а преподаватель выполняет функцию 


управления через учет, контроль и коррекцию ошибочных действий; 


 с первой недели семестра студенты получают от преподавателя 


учебные задания на самостоятельную проработку отдельных тем или 


их частей, с последующим контролем их выполнения; 


К основным формам самостоятельной работы студентов по изучению 


учебной дисциплины можно отнести: 


- опрос; 


- выполнение тестовых заданий; 


- краткие письменные работы; 


- опрос перед началом лабораторных занятий. 


 







19 


Основная литература 


 


1. Бурместр, Г.-Р. Наглядная иммунология / Г.-Р. Бурместр, А. Пецутто; Пер. 


с англ.  М.: БИНОМ. Лаборатория знаний, 2007. – 320 с.; 


2. Иммунология : лабораторный практикум для студентов 3 курса / М.М. 


Зафранская, Т.Р. Романовская, И.В. Коктыш, Я.И. Мельникова, Т.В. 


Кондратович. – Минск.: МГЭУ им А.Д.Сахарова, 2015. – 77 с. 


3. Новиков, Д.К. Медицинская иммунология: учеб. пособие / Д.К. Новиков. – 


Минск: Выш. шк., 2005. – 301 с.; 


4. Хаитов, Р.М. Иммунология / Р.М. Хаитов, Г.А. Игнатьева, И.Г. 


Сидорович. – М.: Медицина, 2000. – 432 с. 


5. Ярилин, А.А. Иммунология: учебник / А.А. Ярилин. – М.: Гэотар-Медиа, 


2010. – 752 с. 


 


Дополнительная литература 
 


6. Дранник, Г.М. Клиническая иммунология и аллергология / Г.М. Дранник. 


– Киев: Здоровье, 2010. – 552 с. 


7. Иммунология: практикум : учеб. пособие / Л.В. Ковальчук [и др.]. – М.: 


ГЭОТАР-Медиа, 2010. –176 с. 


8. Казмирчук, В.Е. Клиническая иммунология и аллергология с возрастными 


особенностями / В.Е. Казмирчук, Л.В. Ковальчук, Д.В. Мальцев. – Киев: 


Медицина, 2012. – 521 с. 


9. Ковальчук, Л.В. Клиническая иммунология и аллергология с основами 


общей иммунологии: учебник / Л.В. Ковальчук, Л.В. Ганковская, Р.Я. 


Мешкова. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2011. – 640 с. 


10. Методы проточной цитометрии в медицинских и биологических 


исследованиях: сб. науч. тр. / под ред. М.П. Потапнева. – Минск: ГУ 


РНМБ, 2003. – 136 с. 


11. Новиков, Д.К. Клиническая иммунопатология / Д.К. Новиков, П.Д. 


Новиков. – М.: Медицинская литература, 2009. – 464 с. 


12. Новикова, И.А. Клиническая иммунология и аллергология / И.А. 


Новикова. – Минск: Тесей, 2011. – 392 с. 


13. Петров, Р.В. Иммуногены и вакцины нового поколения / Р.В. Петров, P.M. 


Хаитов. – М.: Гэотар-Медиа, 2011. – 608 с. 


14. Практикум по иммунологии. Под. ред. И.А. Кондратьевой и А.А. 


Ярилина. М., «Academa». 2004. 


15. Ройт, А. Иммунология / А. Ройт. – М: Мир, 2000. – 1010 с. 


16. Стефани Д.В., Вельтищев Ю.Е. Иммунология и иммунопатология 


детского возраста. М., Медицина. 1996. 383 с.; 


17. Титов, Л.П. Иммунология. Терминологический словарь / Л.П. Титов. – М.: 


Мед. информ. агентство, 2008. – 512 с. 


18. Тотолян, А.А. Клетки иммунной системы I-II / А.А. Тотолян, И.С. 


Фрейдлин – С.-Петербург: Наука, 2000. – 238с.; 


19.  Фрейндлин, И.С. Клетки иммунной системы. III-IV / И.С. Фрейндлин, 


А.А. Тотолян – С.-Петербург: Наука, 2001. – 245с.; 







20 


20. Хаитов, Р.М. Экологическая иммунология / Р.М. Хаитов, Б.В. Пинегин, 


Х.И. Истамов.- М., 1995. 


21. Abbas A.K. Cellular and molecular immunology / Abul K.Abbas, Andrew 


H.Lichtman, Shiv Pillai.- 7th ed. 2007.- 566p. 


22. Murphy, K.P. Janeway's immunobiology / K.P. Murphy. – 8th ed. – New-York: 


Garland Science. – Elseveir, 2012. – 554 p. 


23. Clinical Immunology. Principles and Practice. / edited by R.R. Rich [et al.] – 3d 


ed. Philadelphia: Elsevier; 2008 – 1530 p. 


24. Roitt’s essential immunology / Peter J. Delves [et al.]. – 12th ed. – – Wiley-


Blackwell, 2011 .– 562 p. 


25. Williams, A.E. Immunology : mucosal and body surface defenses / 


A.E.Williams – 1st ed. – Wiley-Blackwell, 2012. 401 p. 


26. Научные журналы:  


 Бюллетень экспериментальной биологии и медицины 


 Вести Национальной академии наук Беларуси, серия «Медицинские 


науки», «Биологические науки» 


 Журнал микробиологии, эпидемиологии, иммунобиологии 


 Здравоохранение 


 Иммунология 


 Аллергология 


 Иммунопатология, аллергология, инфектология. 


 Клиническая лабораторная диагностика  


 Медицинская иммунология 


 Modern Aspects of Immunobiology 


 Nature Immunology 


 Nature Review. Immunology 


 New England Journal of Medicine 


 Current Opinion in Immunology 


 


 







21 


ПРОТОКОЛ СОГЛАСОВАНИЯ УЧЕБНОЙ ПРОГРАММЫ  


 
Название 


учебной  


дисциплины,  


с которой  


требуется 


согласование 


Название  


кафедры 


Предложения  


об изменениях в 


содержании учебной 


программы  


учреждения высшего  


образования по 


учебной дисциплине 


Решение, принятое 


кафедрой, 


разработавшей 


учебную программу (с 


указанием даты и  


номера протокола) 


1. Химия 


 


Кафедра биохимии и 


биофизики 


материал программы 


достаточен 


 


2. Общая и 


экологическая 


биохимия 


 


Кафедра биохимии и 


биофизики 


материал программы 


достаточен 


 


3. Цитология и 


гистология 


Кафедра экологической и 


молекулярной генетики 


материал программы 


достаточен 


 


4. Генетика Кафедра экологической и 


молекулярной генетики 


материал программы 


достаточен 


 


5. Анатомия 


человека 


Кафедра биологии 


человека и экологии 


материал программы 


достаточен 


 


6. Нормальная и 


экологическая 


физиология 


Кафедра экологической 


медицины и 


радиобиологии 


материал программы 


достаточен 


 


 


 


 





		Иммунобиология и иммунопатология : учебная программа

		В НАЧАЛО






 


 


 


Учреждение образования 


«Международный государственный экологический 


институт имени А.Д.Сахарова» 


Белорусского государственного университета 


 
 


 


Факультет экологической медицины 


Кафедра иммунологии 
 


 


 


 


 


 


 


ИММУНОЛОГИЯ 


 
Лабораторный практикум для студентов 3 курса 


1-80 02 01 Медико-биологическое дело 


1-33 01 05 Медицинская экология 


1-33 01 01 Биоэкология 


 


 


 
 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


Минск 


2016







УДК 616(076) 


ББК 52.5я7 


 
 


Рекомендовано к изданию Научно-методическим советом МГЭУ им. А. Д. Сахарова 


(протокол № 3 от 18 ноября 2014 г.) 


 


Ав торы-составители:  


канд. мед. наук, зав. кафедрой иммунологии, доцент М. М. Зафранская; 


канд. мед. наук, доц. кафедры иммунологии Т. Р. Романовская; 


канд. биол. наук, зав. кафедрой экологической  


и молекулярной генетики И. В. Коктыш; 


старш. препод. кафедры иммунологии Я. И. Мельникова; 


препод. кафедры иммунологии Т. В. Кондратович 


  


Рецензенты:  


д-р мед. наук, проф., зав. кафедрой клинической лабораторной диагностики ГУО 


БелМАПО В. С. Камышников; 


канд. мед. наук, доц., доц. кафедры экологической медицины и радиобиологии 


МГЭИ им. А.Д.Сахарова БГУ И. П. Меркулова 


 


 


Иммунология: лабораторный практикум для студентов 3 курса 


специальностей 1-80 02 01 «Медико-биологическое дело», 1-33 01 05 


«Медицинская экология», 1-33 01 01 «Биоэкология» / авт.-сост. 


М. М. Зафранская, Т. Р. Романовская, И. В. Коктыш, 


Я. И. Мельникова, Т. В. Кондратович. – Минск: МГЭУ им. 


А.Д.Сахарова, 2016. –  88 c.  


ISBN 978-985-551-037. 
 


Лабораторный практикум предназначен для проведения лабораторных 


занятий по курсу «Иммунология» для студентов факультета экологической 


медицины. Практикум включает теоретический материал и указания для 


осушествления заданий согласно теме занятий.  


 


 


 


УДК 616(076) 


ББК 52.5я7 


 


 


ISBN 978-985-551-037 © МГЭИ им. А.Д.Сахарова БГУ, 2016 







Список сокращений 


ANA antinuclear antibodies (антинуклеарные аутоантитела) 


CD cluster of designation 


CR2 Complement receptor type 2 (рецептор к комплементу 2-го типа) 


EBV Epstein–Barr virus (вирус Эпштейна-Барр) 


FITC fluorescein isothiocyanate (изотиоционат флуоросцеин) 


HLA human leucocyte antigens (антигены лейкоцитов человека) 


hnRNP heterogeneous nuclear ribonucleoprotein (гетерогенный ядерный 


рибонунуклеопротеид) 


ICAM Intercellular Adhesion Molecule (молекула клеточной адгезии) 


IgA immunoglobulin А (иммуноглобулин класса А) 


IgD immunoglobulin D (иммуноглобулин класса D) 


IgE immunoglobulin Е (иммуноглобулин класса Е) 


IgG immunoglobulin G (иммуноглобулин класса G) 


IgM immunoglobulin М (иммуноглобулин класса М) 


LT leukotrienes (лейкотриены) 


MAST-


CLA 


Multiple allergosorbentny test using chemiluminescence analysis 


(множественный аллергосорбентный тест с применением 


хемилюминесцентного анализа) 


N-CAM neural cell adhesion molecule 


(нейрональная молекула клеточной адгезии) 


NK-


лимфоциты 


natural killer (естественные киллеры) 


PBS phosphate buffered saline (фосфатно-солевой буфер) 


PWM митоген фитолакки 


RPMI Roswell Park Memorial Institute medium (среда для культур 


клеток и тканей) 


TCR T-cell receptor (Т-клеточный рецептор) 


TGF тransforming growth factor beta (трансформирующий ростовой 


фактор бета) 


Аг антиген 


АДА аденозиндезаминаза 


АИЗ аутоиммунные заболевания 


Ат антитело 


ДНК дезоксирибонуклеиновая кислота 


дцДНК двуцепочечная дезоксирибонуклеиновая кислота 


ЕАС комплекс «эритроцит - антитело – комплемент» 


Е-РОК розеткообразующая клетка (Е - эритроцит) 


ИДС иммунодефицитное состояние 


ИК иммунного комплекса 


ИЛ интерлейкин 


ИП индекс пролиферации 


ИФА иммуноферментный анализ 


ИХА иммунохимический анализ 


Кг-Е конъюгат с ферментом 







 


4 


 


КЕ калибровочная единица 


ЛПС липополисахариды 


МАСТ множественный аллергосорбентный тест 


МКАТ моноклональные антитела 


МНС main histocompatibility complex (главный комплекс 


гистосовместимости) 


НАДН никотинамидадениндинуклеотид 


ОВИН общая вариабельная иммунологическая недостаточность 


ОП оптическая плотность 


оцДНК одноцепочечная дезоксирибонуклеиновая кислота 


ПИД первичные иммунодефициты 


ПНФ пуриннуклеотидфосфорилаза 


ППС полной питательной среда 


РА реакции агглютинации 


РИА радиоиммунный анализ 


РИФ реакция иммунофлуоресценции 


РНК рибонуклеиновая кислота 


РПГА реакция пассивной гемагглютинации 


РПН реакция повреждения нейтрофилов 


РСК реакция связывания комплемента 


РТМЛ реакция торможения миграции лейкоцитов крови 


РФ ревматоидный фактор 


СЗСТ системные заболевания соединительной ткани 


СН50 complement hemolytic activity (количество комплемента, 


которое будет лизировать 50% эритроцитов, 


сенсибилизированных антителами к ним) 


СПИД синдром приобретенного иммунодефицита 


ТКИН тяжелая комбинированная иммунологическая  


недостаточность 


ФГА фитогемагглютинин 


ФП фагоцитарный показатель 


ФЧ фагоцитарное число 
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Лабораторное занятие № 1 


Введение в иммунологические исследования:  


основные процедуры иммунологического исследования 


Цель работы: освоить базовые методики  и процедуры, применяемые 


при исследовании в области иммунологии. 


Оборудование, приборы, принадлежности: центрифуга, термостат, 


холодильник, автоматические дозаторы на разные объѐмы и наконечники 


к ним, микроскоп, механический счѐтчик клеток, 24-часовая культура 


S.aureus, лабораторные пробирки, камера для фиксирования мазков крови, 


предметные стѐкла, иммерсионное масло, краситель Романовского-Гимзы, 


смесь Никифорова, изотонический раствор NaCl, образцы крови, эритроциты 


барана.  


I. Теоретическая часть 


Проведение любых лабораторных процедур предполагает использова-


ние специального оснащения, включая лабораторную посуду, лабораторный 


инструментарий и лабораторное оборудование. 


В иммунологических лабораториях использую широкий спектр лабора-


торной посуды. 


 


Рисунок 1.1 – Виды пробирок для лабораторных исследований: слева – химические 


пробирки, справа – центрифужные пробирки (конические) 


Для отбора, хранения, центрифугирования биологических образ-


цов, а также проведения иммунологических и биохимических реакций 


используются: 


А) стеклянные или пластиковые пробирки объемом от 5 до 15 мл 


(рис. 1.1). Пробирки могут быть с круглым или плоским дном, круглого диа-


метра или конические по форме, иметь специальные крышки. Каждый вид 
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таких пробирок имеет специальные характеристики, требуемые особенно-


стями протокола выполняемой реакции или исследования. Например, при 


работе с клетками применяют пробирки из материалов, предотвращающих 


адгезию клеток, либо обрабатывают стеклянные пробирки силиконом. Все 


пробирки устанавливают в штатив, подходящего размера и с определѐнным 


количеством мест для пробирок (рис. 1.2). 


 


 
Рисунок 1.2 – Виды штативов для установки пробирок 


Данные виды пробирок широко применяются для забора первичных 


биологических образцов жидкости (кровь, лимфа), используются для всех 


видов иммунологического анализа, пригодны для хранения проб при пони-


женных температурах, пригодны для кипячения и автоклавирования, исполь-


зуются для центрифугирования. 


Б) пластиковые или стеклянные пробирки для микроанализа объемом 


от 0,5 до 2 мл. Пробирки этого типа могут быть с круглым, плоским или ост-


роконечным дном и иметь специальные крышки (рис. 1.3). 


 


 
Рисунок 1.3 – Виды пробирок для микроанализа 


Эти пробирки применяются для всех видов иммунологического анализа, 


для хранения проб при пониженных и отрицательных температурах. Их можно 


подвергать автоклавированию (для стерилизации), помещѐнный в них биоло-


гический материал можно центрифугировать в специальных центрифугах. 
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Рисунок 1.4 – Полистироловые планшеты (слева) и стрипы (справа) 


В) полистироловые планшеты для микроанализа с круглодонными или 


плоскодонными лунками (рис. 1.4). Объем лунок составляет 250–300 мкл, 


планшеты изготавливаются из специального полистирола, обладающего по-


вышенной адсорбционной способностью для фиксирования на поверхности 


лунок клеток или белковых компонентов иммунохимических систем. Стан-


дартный полистироловый планшет состоит из 96 лунок, расположенных го-


ризонтальными рядами. Лунки имеют буквенную и цифровую нумерацию по 


горизонтали и вертикали соответственно. Полистироловые планшеты ис-


пользуются для проведения иммунохимического анализа (например, ИФА), 


а также для клеточных иммунологических тестов. 


Кроме 96-луночных планшетов применяют и стрипы. Они представля-


ют собой вариант полистиролового планшета, в котором каждый ряд ячеек 


фиксируется отдельно на планшетной рамке и анализ может проводиться 


в небольшом количестве лунок. 


Для точного дозирования объемов биологических жидкостей, хи-


мических реактивов и компонентов иммунологических тест систем ис-


пользуются: 
А) пипетки мерные стеклянные на полный слив предназначены для от-


меривания точного объема жидкости, верхняя отметка соответствует номи-


нальной вместимости, прямые и с расширением. Минимальный точно отме-


ряемый объем – в пределах 1 мл (рис. 1.5, слева). Пипетки мерные 


пластиковые с расширением и без также предназначены для точной дозиров-


ки компонентов реакционной смеси (рис. 1.5, справа). Минимальный точно 


отмеряемый объем – в пределах 1 мл.  
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Рисунок 1.5 – Мерные пипетки 


Б) для точного дозирования малых (и не только) объемов используются 


полуавтоматические и автоматические дозирующие устройства – пипетки 


с фиксированным или переменным объемом (рис. 1.6). Минимальный точно 


отмеряемый объем – в пределах 1 мкл. 


 


 
Рисунок 1.6 – Автоматические одноканальная (слева) и многоканальная (справа) 


пипетки (дозаторы) переменного объема с полистироловыми наконечниками 


Данные пипетки могут быть одно- и многоканальными, а также иметь 


электронный блок управления. Пипетки (дозаторы) снабжаются сменными 


полистироловыми наконечниками. 


При работе с автоматической пипеткой необходимо соблюдать следу-


ющие правила: 


- пластиковый наконечник необходимо плотно зафиксировать на дер-


жателе автоматической пипетки; 
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- во время работы пипетка должна находиться постоянно в верти-


кальном положении; 


- после набора жидкости в наконечник автоматической пипетки катего-


рически запрещается переводить пипетку в горизонтальное положение или 


оставлять ее на столе; 


- при внесении первого компонента иммунохимической реакции 


в пробирку или в лунку полистиролового планшета наконечник пипетки 


должен касаться дна пробирки или лунки; 


- при внесении каждого последующего компонента иммунохимиче-


ской реакции в пробирку или в лунку полистиролового планшета нако-


нечник пипетки должен касаться стенки пробирки или лунки над поверх-


ностью жидкости; 


- освобождение жидкости из пипетки осуществляется плавным нажати-


ем на поршень до ощутимого упора. 


Иммунологические методы исследования являются составной частью 


общелабораторного дела. Проведение иммунологических методов исследо-


вания предполагает владение и использование таких процедур, как взвеши-


вание на разных видах весов, приготовление растворов, расчѐт концентраций 


и массовых объѐмов при приготовлении растворов, определение рН раство-


ров, доведение рН приготовленного раствора до необходимого уровня, цен-


трифугирование и многое другое. 


Но, кроме общелабораторных, в области иммунологии применяются 


и специализированные процедуры, без освоения которых невозможно прове-


дение ни одного метода и методики иммунологического исследования. 


Эти процедуры охватывают этапы предварительной подготовки исследу-


емого материала собственно к исследованию и промежуточные процедуры. 


Для иммунологического исследования чаще всего используется пери-


ферическая кровь. Кроме неѐ, иммунологическому исследованию могут 


подвергаться самые разные секреты и экскреты организма человека, биоп-


таты из разных тканей, отделяемые из ран. Но по приемлемости и уровню 


информативности полученных результатов исследование крови занимает 


первую позицию. 


При иммунологическом исследовании крови изучению подвергают как 


клетки, так и молекулы, то есть исследуют отдельно клеточную часть крови 


и еѐ гуморальную фракцию. 


Для обеспечения возможности исследования клеточной части крови 


и еѐ гуморальной фракции взятие крови осуществляют в 2 пробирки: 


в сухую, стерильную и химически чистую пробирку помещают порцию кро-


ви, которая предназначается для получения сыворотки крови. В стерильную, 


химически чистую пробирку с антикоагулянтом (гепарином, калиевой или 


натриевой солью ЭДТА) помещают порцию крови, которая не свернѐтся, 


и клетки останутся доступными для исследования. 
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Обычно для иммунологического исследования у человека забирают 


10 мл крови: 5 мл для получения сыворотки крови и 5 мл для возможности 


исследования клеток. Объѐм забираемой крови может быть увеличен, но 


нужно помнить о том, что кроме иммунологического исследования, обследу-


емый человек нуждается и в других анализах, которые также проводятся 


с использованием крови. 


Кровь для исследования забирается путѐм пункции локтевой вены, 


обычно натощак, утром. При необходимости кровь для иммунологического 


исследования забирается и в другое время суток. 


Полученную кровь (2 пробирки – для получения сыворотки крови и для 


исследования клеток) подвергают процедурам предварительной обработки 


(предобработки):  


1) кровь инкубируют для последующего отделения сыворотки крови;  


2) в образце крови определяют количество лейкоцитов и лейкоцитар-


ную формулу. Эта информация необходима для дальнейших исследований, 


она составляет предмет обычного гематологического анализа (или анализа 


крови), но может быть проведена и самостоятельно в рамках предподготовки 


образца крови для иммунологического исследования. В этом случае речь 


идѐт об определении концентрации клеток (например, лимфоцитов или 


нейтрофилов) в подготавливаемой к исследованию суспензии и об определе-


нии клеточного состава образца суспензии по морфологии клеток; 


3) образец крови с антикоагулянтом подвергают разделению на фрак-


ции на градиенте плотности или другим способом. 


Процедура получения сыворотки крови 


Кровь в количестве 5 мл, помещенную в стерильную, химически чи-


стую, сухую пробирку, оставляют на 2 часа при комнатной температуре 


для свертывания. Затем стеклянной палочкой отделяют сгусток от стенок 


пробирки и помещают пробирку на 1 час в холодильник (+4С), центри-


фугируют 10–15 мин при 1500 об/мин. Сыворотку отбирают в стериль-


ную пробирку. При необходимости образец сыворотки крови сохраняют 


в течение 2–3-х месяцев в замороженном состоянии (–18 … –20 С). Раз-


мораживать образец можно только однократно, поэтому сыворотку одного 


обследуемого индивида замораживают в несколько порций, используя пла-


стиковые микропробирки на 1,5 мл или меньшего объѐма. В сыворотке крови 


определяют концентрацию иммуноглобулинов и антигенспецифических ан-


тител, концентрацию и функциональную активность системы комплемента, 


концентрацию других иммуноактивных молекул. 


Процедура определения количества клеток в исследуемом  


материале 


Ппроцедура определения концентрации лейкоцитов в периферической 


крови необходима при проведении любой реакции и любого метода с ис-


пользованием клеток, подвергаемых изучению. Так как образцы клеток огра-
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ничены по численности клеток и объѐму имеющегося материала, то приме-


няется рутинный подсчѐт количества клеток в счѐтной камере Горяева. 


Принцип процедуры заключается в разведении клеточной суспензии 


значительным объѐмом солевого буферного раствора, что снижает концен-


трацию клеток в суспензии, упрощая их микроскопическую визуализацию 


при достаточном уровне точности. При определении количества лейкоцитов 


в крови вместо солевого буферного раствора используют 3–5%-ную уксус-


ную кислоту с добавлением метиленового синего для лизиса эритроцитов, 


мешающих визуализации лейкоцитов и контрастирования лейкоцитов в поле 


зрения. 


Камера Горяева представляет собой специальное стекло (рис. 1.7), 


в углублении которого (0,1 мм) нанесена сетка с большими и малыми квад-


ратами строго определенного размера (рис. 1.8). 


 


Рисунок 1.7 – Камера Горяева для подсчѐта клеток: слева – общий вид, справа – 


устройство камеры и камера в собранном виде 


Сетка камеры Горяева изготавливается специальным путѐм и представ-


ляет собой ряд перекрещивающихся линий, образующих большие и малые 


квадраты (рис. 1.8). Большие квадраты используют для определения количе-


ства лейкоцитов, лимфоцитов, а малые – для определения количества эрит-


роцитов, тромбоцитов. Всего в камере Горяева 100 больших квадратов, кото-


рые собраны по 4 в группы, располагающиеся по 5 штук по вертикали и 


горизонтали. 


 


Рисунок 1.8 – Сетка камеры Горяева 
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Перед работой камеру Горяева тщательно протирают сухой салфеткой 


и притирают к ее поверхности покровное стекло таким образом, чтобы по его 


краям появились радужные полосы.  


Порядок подготовки образца крови для определения их числа 


(на примере подсчѐта лейкоцитов цельной крови)  


В химическую пробирку вносят 0,4 мл 3 % уксусной кислоты. Затем 


в этот объѐм уксусной кислоты вносят 0,02 мл (20 мкл) периферической 


крови. Перемешивают, наблюдая за просветлением раствора за счѐт раз-


рушения эритроцитов. После этого переходят к заполнению камеры Горя-


ева суспензией лейкоцитов в уксусной кислоте.  


Для этого к краю покровного стекла подносят каплю суспензии лейко-


цитов пастеровской пипеткой или дозатором (рис. 1.9). Благодаря силам по-


верхностного натяжения суспензия втягивается в нужном количестве в про-


странство между камерой Горяева и покровным стеклом. Излишки убирают 


фильтровальной бумагой.  


 


Рисунок 1.9 – Внесение суспензии клеток в камеру Горяева 


Камеру оставляют на горизонтальной поверхности около 1 минуты для 


оседания клеток крови и затем микроскопируют на малом увеличении свето-


вого микроскопа при опущенном конденсоре и прикрытой диафрагме для 


лучшего контрастирования клеток. Определение количества лейкоцитов 


проводят в 100 больших квадратах, переводя поле зрения микроскопа после-


довательно по всем группам больших квадратов (рис. 1.10). Часто клетки 


располагаются по границе больших квадратов. В этом случае принимают 


причисление клеток только по нижней и левой границам или только по верх-


ней и правой границам. 
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Рисунок 1.10 – Слева: общий вид сетки камеры Горяева на малом увеличении (зелѐ-


ным показано всѐ рабочее поле, подлежащее исследованию, жѐлтым цветом выделена 


группа из 4 больших квадратов, в которых и сосчитывают лейкоциты). Справа: лей-


коциты в больших квадратах (большое увеличение), показана методика включения 


лейкоцитов, располагающихся по границе больших квадратов – к сосчитываемым 


причисляют те клетки, которые располагаются только по нижней и левой границе 


(красный пунктир) или по верхней и правой границе (синий пунктир) 


Обычно определение количества клеток в камере Горяева проводят 


с использованием клавишного механического счѐтчика клеток (рис. 1.11, су-


ществуют их разные модели). Увиденную клетку регистрируют, делая нажа-


тие на клавишу, при этом прибор фиксирует это нажатие прибавлением 1. 


В конце исследования всех 100 квадратов достаточно прочесть образованное 


число на панели счѐтчика. 


 


 


Рисунок 1.11 – Некоторые модели механического счѐтчика клеток крови 


Расчет количества лейкоцитов в 1 мкл крови проводят, исходя из разве-


дения крови (20), числа сосчитанных квадратов (100) и объема 1 большого 


квадрата (1/250 мкл), по следующей формуле: 
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X = (a  250  20) / 100 = a  50, 


где а – количество сосчитанных лейкоцитов.  


Для определения количества лейкоцитов в 1 мл или в 1 л крови полу-


ченный показатель соответственно умножают на 10
3
 или 10


6
.  


Процедура морфологической идентификации клеток крови 


в микроскопическом препарате окрашенным стандартным методом 


Применяется для оценки степени гомогенности популяционного соста-


ва приготавливаемой суспензии клеток. Например, фагоцитоз удобнее изу-


чать на суспензии изолированных нейтрофилов. Промежуточное исследова-


ние подготавливаемой суспензии помогает понять качество последующего 


результата. 


В рамках обычного анализа крови эту процедуру используют для опре-


деления так называемой лейкоцитарной формулы, то есть выраженного 


в процентах по каждой популяции лейкоцитов состава. 


Для приготовления микроскопического препарата каплю крови нано-


сят на край предметного стекла (сухого и тщательно обезжиренного), плот-


но прикасаются к ней краем шлифованного стекла – кровь распределяется 


по его длине. Быстрым движением растягивают кровь по всей поверхности 


предметного стекла – микроскопический препарат крови готов после вы-


сыхания к дальнейшей обработке. 


Приготовленный мазок крови высушивают на воздухе и фиксируют, 


помещая предметное стекло в ѐмкость с фиксатором. Фиксация осуществ-


ляется спиртами или иными специальными составами, от которых зависит 


время фиксации. При использовании метанола достаточно 5 минут инкуба-


ции, при использовании этанола или смеси Никифорова (этанол : эфир = 


1:1) – 15 минут. 


Затем мазок помещают в кювету с красителем либо наливают краситель 


на препарат. В основном для окрашивания мазков крови используют краси-


тель Романовского-Гимзы, азур II-эозин, краситель Май-Грюнвальд. Время 


окрашивания определяют для каждой серии красителя опытным путем, 


обычно оно составляет 20–30 минут. После окрашивания мазок промывают 


водой, просушивают фильтровальной бумагой и микроскопируют на масля-


ной иммерсии на большом увеличении светового микроскопа. 


Микроскопию начинают, отступя 3–5 полей зрения от края мазка и пе-


редвигаясь по нему в перпендикулярных направлениях, проходя по 3–5 по-


лей зрения. Для регистрации результатов используют 11-клавишный счетчик 


клеток (рис. 1.11). Всего подсчитывают не менее 100 лейкоцитов, определяя 


по счетчику процентное содержание каждой популяции. 


При идентификации клеток крови использую морфологические призна-


ки клеток (табл. 1.1). 
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Таблица 1.1 


Морфологическая характеристика лейкоцитов периферической крови человека 


Параметр 
Нейтрофилы 


Эозинофил Базофилы Моноциты Лимфоциты 
п/я с/я 


Размер, мкм 10–15 10–15 12–15 8–12 15–20 7–10 


Ядро: 


- форма 


 


узкое, 


вытянуто в 


виде 


палочки 


 


узкое, 


состоит 


из 3–5 


сегментов 


Шире, чем у 


нейтрофила, 


состоит из 2–


3 сегментов 


неопределен


ное, иногда в 


виде листа 


растения 


полиморф-


ноеокруглое, 


бобовидное с 


вдавлениями 


округлое или 


бобовидное 


- структура неравномерная или крупноглыбчатая 
равномерная 


сетчатая 


неравномерна


я крупно-


глыбчатая 


- окраска тѐмно-фиолетовая фиолетовая 
светло-


фиолетовая 


темно-


фиолетовая 


Цитоплазма 


розоватая 
бледно-розовая 


 


обильная 


бледно-


голубая или 


сероватая 


в виде узкого 


ободка 


иногда 


широкая 


зона, голубая 


Зернистость, 


ее окраска, 


характер 


обильная, мелкая, 


светло-фиолетовая 


обильная, 


крупная, 


розовая 


необильная, 


неравно- 


мерная, 


фиолетовая 


непостоянная 


иногда мелкая, 


бледно-


фиолетовая 


изредка 


единичные 


фиолетовые 


гранулы 


 


 


 


 


 


 


Процедура разделения крови на фракции клеток на градиенте 


плотности фиколл-верографин 


Градиент плотности – это раствор определенного вещества, имеющего 


при разной концентрации разную плотность, которая может быть измерена 


специальным прибором – ареометром, и способные обеспечить оптимальные 


для клеток условия осмотичности среды. 


Градиенты плотности широко применяются в разных областях медико-


биологических наук. Так, в биохимии для выделения митохондрий и др. суб-


клеточных органелл применяют градиент из раствора сахарозы, 


в вирусологии для выделения вирионов – из растворов солей кремния или 


цезия. В иммунологии наиболее широко применяют растительный полисаха-


рид – фиколл, дополняемый рентгенокотрастным препаратом верографином 


(визотрастом и проч.), а также растворы перколла (частицы кремния диамет-


ром 15–30 нм, покрытые поливинил-пирролидоном). Многие фирмы выпус-


кают готовые градиенты плотности с заданными свойствами, либо их можно 


приготовить из отдельных ингредиентов. При этом рассчитывают необходи-
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мое количество порошка градиента, растворяют его в дистиллированной во-


де, проверяют плотность и при необходимости стерилизуют. 


Метод выделения мононуклеаров основан на разной плавучести раз-


личных форменных элементов крови. Применение градиента определенной 


плотности (табл. 1.2) позволяет отделить мононуклеары (лимфоциты, моно-


циты, бластные клетки) от эритроцитов и гранулоцитов.  


Таблица 1.2 


Используемые градиенты плотности при выделении клеток человека 


(Cell separation methods and applications, edited by D. Recktenwald, 1997) 


Тип клеток Плотность градиента, г/см
3
 


Лимфоциты (Т- и В-) 1,077 


Моноциты 1,064 


Гранулоциты 1,093 


NK-лимфоциты 1,06 


Эритроциты 1,115 


 


В результате центрифугирования суспензии клеток на градиенте плот-


ности, происходит разделение клеток на фракции, схематично представлен-


ное на рис. 1.12. 


 


 
 


Рисунок 1.12 – Седиментация клеток периферической крови при центрифугировании 


на градиенте плотности 1,077 г/см3 


Разделение клеток крови на градиенте плотности приводит к тому, что 


каждый тип клеток находится на том или ином месте градиента, откуда нуж-


ные клетки можно изъять пастеровской пипеткой или обычным дозатором в 


отдельную пробирку.  


В большинстве ситуаций выделенные клетки требуют процедуры от-


мывания для избавления от примесей в виде обломков клеток и ненужных 
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веществ (белки плазмы крови, вещество градиента). После отмывания опре-


деляют концентрацию клеток. При необходимости изучают морфологию 


клеток для понимания степени гомогенности выделенной клеточной популя-


ции. 


Процедура отмывания клеток буферным солевым раствором или 


изотоническим раствором хлорида натрия 


В пробирку с отмываемыми клетками добавляют отмывающий буфер-


ный раствор (обычно к осадку клеток добавляют 10 мл отмывающего буфер-


ного раствора), клетки ресуспендируют последовательным набором жидко-


сти с последующим выпусканием назад, избегая появления пузырей, которые 


повреждают клетки. Затем пробирку с клеточной суспензией подвергают 


центрифугированию. Режим центрифугирования зависит от вида отмывае-


мых клеток и общего объѐма отмываемой суспензии. При отмывании эрит-


роцитов применяют центрифугирование при 3000 об./мин в течение 10 ми-


нут, при отмывании лимфоцитов – 1500 об./мин в течение 5–7 минут. 


После центрифугирования клетки оседают на дне пробирки, образуя 


клеточный осадок. Сверху располагается супернатант. Он содержит клеточ-


ные обломки, молекулы разных веществ. Супернатант при отмывании эрит-


роцитов окрашен в розовато-оранжевый цвет за счѐт выделившегося из раз-


рушенных эритроцитов гемоглобина. 


Супернатант изымают из пробирки. Иногда для этого достаточно пере-


вернуть пробирку, и супернатант выливается из неѐ, но чаще его убирают до-


затором или пастеровской пипеткой. 


Обычно клеточную суспензию подвергают 2–3-кратному отмыванию. 


При последнем отмывании супернатант должен быть совершенно прозрач-


ным. 


После последнего отмывания осадок выделенных клеток разводят 1 мл 


питательной среды или буферного раствора. Тщательно ресупендируют 


и определяют число клеток для того, чтобы понять, какой численностью кле-


ток мы располагаем для дальнейшего исследования и как осуществить разве-


дение этой клеточной суспензии для доведения еѐ концентрации до уровня, 


требуемого по методике исследования. 


Процедура расчѐта для приготовления клеточной суспензии нуж-


ной концентрации или растворов жидкостей 


В отмытой и приготовленной в 1 мл буферного солевого раствора или 


питательной среды суспензии клеток определяют их концентрацию по при-


веденной выше методике в камере Горяева. Так как приготовленная суспен-


зия клеток занимает объѐм в 1 мл, то определѐнная в камере Горяева концен-


трация отражает абсолютное число имеющихся клеток. 


Если методика, проведение которой планируется выполнить с этими 


клетками, требует концентрации клеток ниже, чем полученное значение, то 
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имеющееся количество клеток разводят тем же буферным раствором или пи-


тательной средой до достижения нужной концентрации. 


Например, в процессе выделения лимфоцитов на градиенте плотности 


фиколл-верографин, после отмывания суспензии и доведения еѐ объѐма до 


1 мл получено 20 млн. клеток. Предполагаемая в проведении методика тре-


бует использовать суспензию лимфоцитов в концентрации 2 млн. клеток 


в 1 мл. Значит, имеющуюся суспензию нужно развести в 10 раз. 


Этого можно достигнуть двумя путями: к имеющемуся 1 мл суспензии 


лимфоцитов добавить 9 мл буферного раствора или питательной среды (до 


общего объѐма 10 мл). Второй путь заключается во внесении 0,1 мл суспен-


зии клеток в 0,9 мл буферного раствора или питательной среды. 


II. Методические указания к выполнению лабораторной работы 


1. Освоить методику определения концентрации клеток в клеточной 


суспензии или лейкоцитов в образце крови путѐм подсчѐта клеток в камере 


Горяева. 


2. Освоить методику приготовления микроскопического препарата пе-


риферической крови и методику микроскопирования этого препарата. 


3. Изучить морфологию основных типов клеток крови с зарисовкой 


клеток. 


4. Освоить методику выделения мононуклеарных клеток крови на гра-


диенте фиколл-верографин. 


5. Освоить методы отмывания клеток (выделенных из крови моно-


нуклеаров и эритроцитов) 


6. Сдать отчѐт преподавателю и защитить его. 


III. Содержание отчѐта 


Отчѐт должен быть представлен на отдельных листах формата А4 или в 


альбоме. 


Отчѐт должен содержать следующие пункты: 


1. Цель работы. 


2. Краткое описание этапов процедуры подсчѐта клеток в камере Горяе-


ва, приготовление микроскопического препарата из крови, определения 


морфологии клеток крови, использования градиента плотности для выделе-


ния мононуклеарных клеток из крови, процедуру отмывания клеток. 


3. Результаты исследований (схема подсчѐта клеток в камере Горяева, 


микроскопическое изучение препаратов с их зарисовкой и заключением). 


4. Выводы. 


Отчѐт на листе формата А4 (или в альбоме) сдаѐтся в конце работы 


преподавателю. 
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IV. Контрольные вопросы 


1. Иммунология как наука. Отрасли иммунологии. 


2. Задачи иммунологии. 


3. Иммунная система, принципы еѐ организации. 


4. Клетки и молекулы иммунной системы. 


5. Иммунитет, виды иммунитета. 
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Лабораторное занятие № 2 


Факторы видового иммунитета: фагоцитарная реакция.  


Методы исследования фагоцитоза 


Цель работы: освоить метод определения фагоцитарной активности 


нейтрофилов периферической крови с использованием микробной суспензии 


в качестве тест-объекта. 


Оборудование, приборы, принадлежности: центрифуга, термостат, 


холодильник, автоматические дозаторы на разные объѐмы и наконечники к 


ним, микроскоп, 24-часовая культура S.aureus, стандарт мутности, лабора-


торные пробирки, камера для фиксирования мазков крови, предметные стѐк-


ла, иммерсионное масло, краситель Романовского-Гимзы, смесь Никифоро-


ва, изотонический раствор NaCl, образцы гепаринизированной крови, 


механический счѐтчик клеток. 


I. Теоретическая часть 


Для определения активности фагоцитарных клеток используют ряд ре-


акций, основанных на контроле разных этапов фагоцитоза, а также оценке 


основного эффекта фагоцитарной реакции, а именно: определение численно-


сти клеток, способных к фагоцитозу и количества поглощенных объектов 


фагоцитоза. 


В основе определения фагоцитарной активности фагоцитов – биоло-


гический метод, предполагающий воспроизведение фагоцитоза в условиях 


in vitro путѐм смешивания суспензии клеток-фагоцитов и объектов фагоци-


тоза. После инкубации этой суспензии (время определяется конкретными 


условиями и особенностями фагоцитов) осуществляется регистрация ре-


зультатов. 


Общая схема исследования фагоцитоза 


Выбор клеток-фагоцитов. Как известно, клетками-фагоцитами являются 


нейтрофилы и макрофаги. Поскольку для макрофагов характерна тканевая локали-


зация, то использование их в качестве клеток-фагоцитов в условиях in vitro не пред-


ставляется возможным. Поэтому основной популяцией фагоцитов, используемых 


для научных исследований и для иммунодиагностики, являются нейтрофилы пери-


ферической крови. 


Условия получения клеток-фагоцитов. Обычно для изучения фаго-


цитоза используют гепаринизированную венозную или капиллярную кровь, 


но удобнее работать с лейкоцитарной взвесью. При необходимости исполь-


зуют фракционирование лейкоцитов (или периферической крови) для по-


лучения чистой суспензии нейтрофилов.   


Выбор объекта фагоцитоза. В качестве тест-объекта для изучения фа-


гоцитоза могут использоваться как суспензия микроорганизмов (Staphylo-


coccus aureus или Е. coli) так и частицы латекса диаметром 3 мкм. 
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В последнем случае недостатком является невозможность определения пара-


метров завершенности фагоцитоза (т. е. уничтожения и деструкции объекта фа-


гоцитоза). 


Условия приготовления объекта фагоцитоза. Со скошенного пита-


тельного агара, на котором растет культура S.aureus или Е. coli (суточная) 


физиологическим раствором смывают колонии микробов. Показатели фаго-


цитарной активности нейтрофилов связаны с концентрацией объекта фаго-


цитоза, т. е. с концентрацией микробной суспензии или суспензии частиц ла-


текса, поэтому для стандартизации проводимых исследований нужно 


использовать одинаковую концентрацию объектов фагоцитоза. Соотношение 


нейтрофилы: микробы должно составлять 1:100. Доведение суспензии мик-


робов до необходимой (110
9
/мл) концентрации проводят с помощью опти-


ческого стандарта мутности. 


Стандарт мутности представляет собой ампулированный препарат, со-


держащий суспензию инертных частиц диаметром 1–2 мкм в определенной 


концентрации (выпускаются стандарты мутности на 110
6
 частиц в мл, 110


9
 


частиц в мл и др.). При доведении концентрации микробной суспензии до 


желаемого уровня проводят визуальное сравнение мутности стандарта с сус-


пензией микробов, помещенных в пробирку такого же диаметра, что и ампу-


ла стандарта мутности (рис. 2.1, справа). 


 


 


Рисунок 2.1 – Сравнение смыва бактериальной культуры со скошенного агара (слева) 


со стандартом мутности (справа) 


При видимом превышении концентрации микробной суспензии 


(см. рис. 2.1) ее разводят физиологическим раствором. Основным недостат-


ком данного подхода является субъективность учета, поэтому более прием-


лемым вариантом является автоматизированное определение концентрации 


микробной суспензии с помощью фотоэлектроколориметра (ФЭК).  


Иногда, в связи с вирулентностью микроорганизмов, их инактивируют 


обработкой формалином. Для этого суспензию микроорганизмов смешивают 


с равным объемом 5 %-го формалина, инкубируют в течение 5 минут, затем 


отмывают 3 раза и доводят до необходимой концентрации.  
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Постановка реакции фагоцитоза. 


В пробирке смешивают в равных объемах (100 мкл + 100 мкл или 


50 мкл + 50 мкл) микробную и лейкоцитарную взвеси (или гепаринизиро-


ванную кровь), перемешивают и инкубируют при 37 °С 30 мин (это время 


необходимо для миграции нейтрофилов, адгезии микробов на их цитоплаз-


матической мембране и собственно фагоцитоза), затем центрифугируют 


(5 мин, 1500 об/мин.) и из осадка готовят мазки. Мазки высушивают, фик-


сируют этанолом 15 мин, окрашивают по Романовскому-Гимзе 20–30 мин 


(рН 7,2–7,4), ополаскивают в проточной воде и микроскопируют. 


Регистрация результатов: учет результатов проводится под иммерси-


онной системой микроскопа с увеличением 1090. Микробы окрашены 


в темно-фиолетовый (или темно-синий) цвет, хорошо контурируются. Среди 


100–200 нейтрофилов подсчитывают число фагоцитирующих клеток и общее 


число поглощенных  микробов (рис. 2.2). 


 


 


Рисунок 2.2 – Микроскопический препарат фагоцитоза стафилококка нейтрофилами 


Показатели активности фагоцитоза 


1. ФП – процент фагоцитирующих нейтрофилов – процент клеток, 


вступивших в фагоцитоз, от общего их количества, 


ФП = (число фагоцитов/число всех нейтрофилов)  100 %. 


Например, среди 100 нейтрофилов фагоцитируют микробы 64 клетки, 


значит ФП = (64 / 100) 100 % = 64 %. 


2. ФЧ – фагоцитарное число, среднее число поглощенных микробов – 


частное от деления общего количества поглощенных микробов на процент 


фагоцитоза. Например, 64 нейтрофила-фагоцита фагоцитировали 214 бакте-


рий, тогда ФЧ = 214 / 64 = 3,34. 


Физиологические показатели фагоцитоза при использовании суспензии 


стафилококка в соотношение нейтрофилы: микробы = 1:100 составляют по 


ФП – 45…75; по ФЧ – 4,5…7,5. При увеличении концентрации мик-
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робной суспензии ФП и ФЧ увеличиваются. Потому для биологич е-


ского метода определения фагоцитарной активности нейтрофилов 


важно поддержание стандартного соотношения нейтрофилы: микробы. 


II. Методические указания к выполнению лабораторной работы 


1. Освоить методику приготовления смыва микробной суспензии. 


2. Осуществить постановку реакции фагоцитоза. 


3. Провести микроскопический учет реакции фагоцитоза. 


4. Рассчитать показатели фагоцитарной активности нейтрофилов. 


5. Изучить демонстрационные препараты фагоцитоза. Зарисовать и дать 


по ним заключение. 


6. Сдать отчѐт преподавателю и защитить его. 


III. Содержание отчѐта 


Отчѐт должен быть представлен на отдельных листах формата А4 или 


в альбоме. 


Отчѐт должен содержать следующие пункты: 


1. Цель работы. 


2. Краткое описание этапов приготовления микроскопического 


препарата. 


3. Результаты исследований (схема постановки реакции по исследова-


нию фагоцитоза нейтрофилами суспензии стафилококка, микроскопическое 


изучение препаратов с их зарисовкой и заключением). 


4. Выводы. 


Отчѐт на листе формата А4 (или в альбоме) сдаѐтся в конце работы 


преподавателю. 


IV. Контрольные вопросы 


1. Клетки-участники фагоцитарного процесса. 


2. Этапы фагоцитоза. 


3. Объекты фагоцитоза. 


4. Исход фагоцитоза. 


5. Физиологическая роль фагоцитоза. 
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Лабораторное занятие № 3 


Гуморальные факторы видового иммунитета:  


система комплемента. Методы изучения системы комплемента 


Цель работы: освоить метод 50 %-го гемолиза для определения общей 


активности системы комплемента. 


Оборудование, приборы, принадлежности: термостат, холодильник, 


спектрофотометр, центрифуга, автоматические дозаторы на разные объѐмы 


и наконечники к ним, штативы для пробирок, химические пробирки на 


10 мл, мединал-вероналовый буфер, изотонический раствор хлорида натрия, 


суспензия эритроцитов барана, гемолитическая сыворотка, дистиллирован-


ная вода, образцы сыворотки крови человека для исследования активности 


системы комплемента. 


I. Теоретическая часть 


Исследование системы комплемента представляет собой существенную 


проблему в силу особенностей еѐ структурно-функциональной организации, 


включающей компонентный состав системы и каскадный механизм вовлече-


ния компонентов в реакцию активации. 


Наиболее приемлемым подходом оценки функциональной активности 


системы комплемента является биологический. Этот подход заключается 


в создании в условиях in vitro возможности проявления активности системой 


комплемента тестируемого образца крови (сыворотки крови) путѐм предо-


ставления системе комплемента мишеней для сборки мембраноатакующего 


комплекса. По разрушению того или иного количества этих мишеней реги-


стрируют активность системы комплемента в образце сыворотки крови.  


Самыми доступными мишенями являются эритроциты барана, мыши, 


кролика или других видов животных. Их цитоплазматическая мембрана со-


держит полисахариды, активирующие комплемент. Эритроциты можно ис-


пользовать и для создания комплекса антиген-антитело, являющегося основ-


ным активатором классического пути. В результате активации системы 


комплемента происходит лизис эритроцитов (гемолиз), по степени которого 


устанавливается активность системы комплемента тестируемого образца сы-


воротки крови. Поэтому данный метод получил название гемолитического.  


В процессе проведения гемолитического метода оценки активности 


комплемента невозможно определить прямые количественные параметры, 


например, концентрацию компонентов комплемента. Определяемым пара-


метром становится условная единица – единица СН50, которая подразумева-


ет способность определѐнного количества сыворотки крови, в которой нахо-


дится некоторое количество комплемента, лизировать определѐнную часть 


эритроцитов-мишеней, представленных в виде суспензии, в течении отве-


дѐнного как инкубация времени. 
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Для достижения возможности определения единиц СН50 из тестируе-


мой сыворотки крови создают ряд разведений, когда в каждой последующей 


пробирке находится увеличенная в сравнении с предыдущей пробиркой пор-


ция сыворотки (рис. 3.1). 


 
Рисунок 3.1 – Ряд разведений сыворотки крови для исследования  


активности комплемента методом 50 %-го гемолиза 


Порция сыворотки крови смешивается с содержащимся в пробирке бу-


ферным раствором. Это приводит к нарастающему увеличению концентра-


ции компонентов в ряду последующих пробирок. То есть, в каждой после-


дующей пробирке больше комплемента, чем в предыдущей, что и определяет 


возможность регистрации активности системы комплемента в условных еди-


ницах СН50. 


Затем в каждую пробирку добавляют определѐнный объѐм суспензии 


эритроцитов – мишеней для проявления активности системы комплемента. 


Эту суспензию называют «гемолитической системой», или гемсистемой. 


Гемсистемы для оценки активности классического и альтернативного 


путей активации комплемента (рис. 3.2) различны: гемсистема для альтерна-


тивного пути представляет собой суспензию эритроцитов кролика или мыши 


в забуференном фосфатами солевом растворе (PBS), а гемсистема для клас-


сического пути – это суспензия эритроцитов барана, сенсибилизированных 


антителами к их мембране, желатин-вероналовом буфере с ионами кальция 


(рис. 3.2). 


 
Рисунок 3.2 – Гемолитические системы для исследования альтернативного (А) 


и классического (Б) путей активации системы комплемента 
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В литературе принято обозначение гемсистемы для исследования клас-


сического пути активации системы комплемента – ЕА (erythrocyte–antybody, 


эритроцит-антитело к нему). 


При высоком содержании в тестируемом образце сыворотки крови 


комплемента уровень его активации на эритроцитах-мишенях будет высок, а, 


следовательно, степень гемолиза эритроцитов будет значительна (рис. 3.3).  


 
Рисунок 3.3 – Гемолиз при проявлении комплементом активности: в ряду от а) до 


д) нарастает количество лизированных эритроцитов. Из них выходит гемоглобин, что 


придаѐт среде оранжево-красный цвет, а количество целых эритроцитов уменьшается 


Определение активности комплемента исследуемого образца сыворот-


ки крови в условных единицах подразумевает сравнение каждой пробирки 


опытного ряда с контрольной пробиркой, в которой лизировано 50 % эрит-


роцитов гемсистемы. Этот контроль приготавливают добавлением в гемси-


стему дистиллированной воды (рис. 3.4). 


 
Рисунок 3.4 – Методический подход к определению уровня СН50 в исследуемом  


образце сыворотки крови: приготовленный контроль, в котором лизировано  


50 % эритроцитов гемсистемы, имеет определѐнную степень окраски в силу выхода 


в раствор гемоглобина из лизированных эритроцитов. Этот контроль соответствует 


1 условной единице СН50. Контроль сравнивают с каждой 


опытной пробиркой для определения  в ряду пробирок той,  


которая соответствует по цвету раствора контрольной 
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Регистрацию результатов исследования  активности системы компле-


мента методом СН50 проводят спектрофотометрированием супернатанта 


каждой пробирки опытного ряда, а при отсутствии спектрофотометра осу-


ществляют визуальное сравнение опытных пробирок с контрольной. 


Проведение метода СН50 


1. Для исследования используется сыворотка крови (см. лабораторную 


работу № 1). 


2. Приготовление гемолитической системы. 


Для приготовления гемсистемы использую суспензию эритроцитов 


барана/кролика, отмытую от лизированных эритроцитов. Из  плотного 


осадка эритроцитов готовят 3 %-ную (по объему) взвесь в изотоническом 


растворе. Например, для приготовления 10 мл 3 %-ной суспензии эритро-


цитов надо взять 0,3 мл эритроцитов (плотного осадка) и 9,7 мл изотониче-


ского раствора хлорида натрия. 


Гемолитическая система для тестирования классического пути ак-


тивации системы комплемента – это смесь равных объемов 3 %-ной взве-


си бараньих эритроцитов и гемолитической сыворотки, взятой по трое-


кратному титру (т. е. в количестве достаточном для опсонизации 


эритроцитов, но недостаточном для полного связывания всех эритроцитов, 


т.е. для их агглютинации).  


Гемолитическая сыворотка представляет собой антитела к эритроци-


там барана, представленные IgG, выпускаемые специализированными 


предприятиями. Для ее получения проводят иммунизацию лабораторных 


животных, например лошадей, кроликов, коз. Иммунизация, т. е. искус-


ственное введение в организм антигена (в данном случае – эритроцитов ба-


рана) приводит к развитию гуморального иммунного ответа с продукцией 


антигенспецифических антител. Гемолитическая сыворотка используется 


для постановки широкого спектра иммунологических реакций, включая 


определение активности комплемента.  


Смешивание гемолитической сыворотки с эритроцитами производят 


по возможности быстро, причем гемолитическую сыворотку примешивают 


к взвеси эритроцитов, а не наоборот. Смесь выдерживают при 37 ºС в тер-


мостате 30 мин для сенсибилизации эритроцитов.  


Гемолитическая система для тестирования активности альтерна-


тивного пути – это 3 %-ная суспензия эритроцитов кролика в изотоническом 


фосфатном буфере. 


3. Постановка реакции осуществляется следующим образом: 


а) исследуемую сыворотку разводят буферным раствором в 10 раз: 1 мл 


сыворотки + 9 мл буферного раствора; 


б) нумеруют рабочий ряд пробирок; 
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в) исследуемую сыворотку разливают по пробиркам в возрастающем 


объѐме согласно приведенной схеме, затем уравнивают объемы веронало-


вым буфером и вносят гемсистему. 


Схема внесения реактивов для постановки метода СН50 в ряд пробирок 


Ингредиент 
Пробирки 


1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 


Иссл. с-ка, мл 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0,4 0,45 0,5 – 


Буфер, мл 1,45 1,4 1,35 1,3 1,25 1,2 1,15 1,1 1,05 1 1,5 


Гем. система, мл 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 


 


г) отдельно приготавливают стандарт по 50 %-му гемолизу: 


Приготовление стандарта гемолиза для метода СН50 


Ингредиент 
Пробирки 


1 2 3 4 5 6 7 8 


Гемсистема, мл 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 


Дистилированная вода, мл 0,8 0,7 0,6 0,5 0,4 0,3 0,2 0,1 


% гемолиза 20 30 40 50 60 70 80 90 


 


Таким образом, пробирка 4 – стандарт 50 % гемолиза; 


д) все пробирки инкубируют при +37 С в течение 30 минут, что необ-


ходимо для активации классического пути системы комплемента; 


е) для остановки реакции все пробирки ставят в холодильник на 10 мин; 


ж) все пробирки центрифугируют при 2000 об./мин 10 минут. 


Регистрацию результатов проводят либо визуально, сравнивая цвет су-


пернатанта опытных пробирок со стандартом (контрольное разведение), но 


лучше – с помощью спектрофотометра (измерение проводят на длине волны 


поглощения гемоглобина, 412–432 нм). Определяют гемолитическую актив-


ность системы комплемента, выражая ее в условных единицах СН50. 


Например, интенсивность окраски супернатанта стандарта наиболее 


близка к интенсивности окраски супернатанта 5-й опытной пробирки, в ко-


торой содержится 0,25 мл сыворотки, тогда – 0.25 мл – это 1 единица СН50, 


а 1 мл сыворотки – это х единиц СН50, составив пропорцию, получаем ре-


зультат: 4 СН50, но так как сыворотка исходно была разведена в 10 раз, то 


умножаем 4 СН5010 = 40 СН50. 


II. Методические указания к выполнению лабораторной работы 


1. Освоить методику приготовления гемсистемы. 


2. Осуществить постановку реакции 50 %-го гемолиза. 


3. Провести учет реакции 50 %-го гемолиза. 


4. Рассчитать активность системы комплемента в тестированных образ-


цах сыворотки крови. 
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5. Зарисовать полученные результаты. 


6. Сдать отчѐт преподавателю и защитить его. 


III. Содержание отчѐта 


Отчѐт должен быть представлен на отдельных листах формата А4 или 


в альбоме. 


Отчѐт должен содержать следующие пункты: 


1. Цель работы. 


2. Краткое описание этапов постановки метода 50 %-го гемолиза. 


3. Результаты исследований (зарисовка схемы гемолиза эритроцитов 


барана комплементом исследуемых образцов сыворотки крови, зарисовка 


полученных результатов, расчѐт активности системы комплемента). 


4. Выводы. 


Отчѐт на листе формата А4 (или в альбоме) сдаѐтся в конце работы 


преподавателю. 


IV. Контрольные вопросы 


Состав системы комплемента: компоненты, номенклатура, биосинтез. 


Пути активации: альтернативный, классический, лектинный. 


Функции системы комплемента. 


Список литературы: 
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Лабораторное занятие № 4 


Взаимодействие антиген-антитело и методы его регистрации: 


агглютинация 


Цель работы: изучить визуальные феномены взаимодействия антиген-


антитело и методы, основанные на этом взаимодействии (серологический, 


иммунохимический). 


Оборудование, приборы, принадлежности: термостат, холодильник, 


спектрофотометр планшетный, центрифуга, автоматические дозаторы на 


разные объѐмы и наконечники к ним, 96-лучноные планшеты, химические 


пробирки на 10 мл, предметные стѐкла, мединал-вероналовый буфер, изото-


нический раствор хлорида натрия, диагностические сыворотки и диагности-


кумы, культура бактерий, исследуемые образцы сыворотки крови. 


I. Теоретическая часть 


Взаимодействие антигена и специфичного ему антитела приводит 


к связыванию этих молекул с образованием иммунного комплекса (ИК). Но 


в зависимости от особенностей строения взаимодействующих молекул им-


мунные комплексы имеют существенные различия. 


Если молекула антигена имеет одну антигенную детерминанту (эпи-


топ), то антиген может связаться только одним паратопом одной молекулы 


антитела (рис. 4.1). Но если в молекуле антигена есть две и более антигенные 


детерминанты, то такие антигены могут образовать сложный иммунный 


комплекс с участием более чем одной молекулы антитела.  


 
Рисунок 4.1 – Особенности строения антигена, допускающие образование крупных 


многомолекулярных агрегатов: слева (на сером фоне) представлен антиген с одной 


антигенной детерминантой, справа (на белом фоне) – антиген с несколькими антиген-


ными детерминантами (поливалентный). Такой антиген может стать сайтом связыва-


ния нескольких молекул антител с образованием крупного белкового агрегата 
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Именно такие антигены инициируют формирование крупных многомо-


лекулярных агрегатов, образование которых можно увидеть невооружѐнным 


глазом как феномены агглютинации и преципитации (рис. 4.2). 


 
Рисунок 4.2 – Феномены агглютинации и преципитации 


Феномены агглютинации и преципитации объединены единым механиз-


мом, который приводит в возможности регистрации образования агрегата им-


мунных комплексов невооружѐнным глазом. Но эти феномены имеют 


и существенные различия: агглютинация возникает при связывании специ-


фичными антителами корпускулярного, водонерастворимого антигена, тогда 


как преципитация образуется при связывании специфичными антителами во-


дорастворимого антигена. На основании этого различия имеется классифика-


ция антител, согласно которой выделяют агглютинирующие антитела (агглю-


тинины) и преципитирующие антитела (преципитины). 


Примерами реакции агглютинации являются такие, как определение 


групп крови (на эритроцитах представлены антигены, то есть антиген корпус-


кулярный), а также определение антигенной структуры бактерий, выполняе-


мое в рамках антигенной идентификации чистой культуры. 


Реакции преципитации широко применяются в медицинской диагностике 


(определение С-реактивного белка, концентрации иммуноглобулинов 


в биологических жидкостях и др.) и в криминалистике. 


Агглютинация и преципитация составляют основу серологического ме-


тода исследования, позволяющего определение антигена по известным анти-


телам или определение антител по известному антигену. 


Серологический метод характеризуется высокой чувствительностью 


и специфичностью. Большинство реакций этого метода просты в проведении и 


учете, доступны широкому кругу лабораторий, как правило, безопасны, эко-


номичны, поддаются стандартизации. 
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Серологический метод предполагает проведение серологической реак-


ции. Спектр серологических реакций в настоящее время широк. Всем им при-


сущи общие особенности: 


1) так как любые серологические реакции являются реакциями взаимо-


действия антигена и антитела, то во всех случаях для установления присут-


ствия антител в исследуемом материале необходим набор известных стандарт-


ных корпускулярных или растворимых антигенов, называемых диагности-


кумами. В свою очередь, для установления присутствия антигена нужен набор 


иммунных диагностических сывороток (антительный диагностикум);  


2) взаимодействие антигена и антитела осуществляется только 


в присутствии электролита, в качестве которого обычно используют изото-


нический раствор хлорида натрия или буферные смеси с необходимым 


уровнем рН; 


3) для образования иммунного комплекса (Аг–Ат) требуется период ин-


кубации при определѐнной температуре (от +4 С; +37 С): образование види-


мого простым глазом агглютината или преципитата происходит медленно, че-


рез несколько часов или даже суток; 


4) оба компонента серологической реакции (антиген и антитела) должны 


присутствовать в эквивалентном соотношении. Избыток какого-либо из ком-


понентов блокирует образование иммунного комплекса и приводит к ложным 


результатам.  


Для расширения возможности применения феномена агглютинации 


в целях диагностики и исследований в серологический метод введѐн приѐм 


перевода водорастворимого антигена в корпускулярный. Он осуществляется 


путѐм сорбирования водорастворимого антигена на нейтральных корпуску-


лах (частицах латекса размером в пределах от 1 до 7 мкм), эритроцитах бара-


на и др. Такие реакции агглютинации называются пассивными (реакция пас-


сивной гемагглютинации – РПГА, реакция латекс-агглютинации). 


Результат серологической реакции регистрируют (учитывают) по 


факту образования агглютинации или преципитации. В иммунологии при-


нята система «четырѐх плюсов» для учѐта любых серологических реакций 


(табл. 4.1). Эта система основана на регистрации уровня связывание анти-


гена антителами – от 100 % (полное связывание антигена, что означает до-


статочность антител исследуемого материала) до 25 % (связано не более ¼ 


части содержащегося антигена) до отсутствия феномена агглютинации или 


преципитации. Адекватный учѐт серологической реакции возможен только 


при наличии контролей – положительного, формируемого на основе связы-


вания диагностического компонента с так называемым «положительным 


стандартом» (прилагаемый к набору реактивов образец антител к данному 


диагностикуму) и отрицательного. Положительный и отрицательный кон-


троли позволяют провести сравнение достигнутого при постановке реакции 


агглютината или преципитата с их выраженностью, характерной для этало-


на, представляемого контролями. 
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Таблица 4.1 
Система учѐта серологической реакции  


по феномену агглютинации и преципитации 


Результат 


реакции 


Показатели 


Связывание 


Аг 


Образование 


белковых 


конгломератов 


Состояние 


жидкой фракции 


системы 


Характеристика 


результатов 


++++ 
Полное, 


100 % 


Массивное, 


конгломераты 


не распадаются 


при 


встряхивании 


пробирок 


Совершенно 


прозрачный 


супернатант 


Реакция высоко 


положительная 


+++ 75 % 


Массивное, 


конгломераты 


распадаются 


при 


встряхивании 


пробирок 


Супернатант 


с лѐгкой 


опалесценцией 


Реакция 


умеренно 


положительная 


++ 50 % 


Умеренное, 


конгломераты 


распадаются 


при 


встряхивании 


пробирок 


Супернатант с 


выраженной 


опалесценцией 


Реакция 


положительная 


+ Менее 25 % 
Конгломераты 


отсутствуют 


Мутная 


жидкость 


Реакция 


сомнительная 


– Отсутствует 
Конгломераты 


отсутствуют 


Мутная 


жидкость, нет 


отличия от 


отрицательного 


контроля 


Реакция 


отрицательная 


 


Серологические реакции могут быть качественными и количествен-


ными. Качественная реакция отвечает на вопрос, есть ли в исследуемом ма-


териале искомые антитела (искомый антиген), которые определяются по 


диагностическому компоненту реакции. Количественные серологические 


реакции позволяют не только обнаружить антитела (антигены) в иссле-


дуемом материале по известному диагностическому компоненту, но 


и определить их количество по специальному параметру – по титру антител 


(антигена). 


Титр антител – это максимальное разведение исследуемого материала, 


дающее положительный результат серологической реакции (обычно ++, т. е. 


50 %-ное связывание антигена). Титр Ат (или Аг) выражается разведением 


исследуемого материала, например, 1:16, 1:250 и т. п. Для постановки коли-


чественной серологической реакции нужно провести разведение исследуемо-
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го материала (сыворотки крови обследуемого человека) с определѐнным за-


данным проколом реакции шагом (т. е. в определѐнное количество раз), по-


ставить реакцию и провести учѐт результатов. Пример такой реакции приве-


ден на рис. 4.3. 


 
Рисунок 4.3 – Пример реакции агглютинации в пробирках (пробирочная РА):  


титр определяемых антител 1:64 


Постановка качественной реакции агглютинации на стекле для 


антигенной идентификации чистой культуры бактерий 


На предметное (рис. 4.4) стекло нанесите (шаг 1) каплю изотонического 


раствора хлорида натрия (отрицательный контроль), каплю антисыворотки 


О111:Н24 к антигенам E.coli. В каждую каплю внесите (шаг 2) каплю тести-


руемой чистой культуры бактерий. При положительной реакции появятся аг-


глютинаты, видимые глазом. Зарисуйте результат.  


 


Рисунок 4.4 – Схема РА на стекле для идентификации чистой культуры бактерий 
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Постановка реакции пассивной гемагглютинации (РПГА) для 


определения титра антител (к вирусу кори) в сыворотке крови: 
 


1. Устанавливаем в штатив ряд 


пробирок. Нумеруем пробирки. 


 


2. Вносим в опытные пробирки 


по 100 мкл изотонического раствора 


хлорида натрия. 


 


3. В пробирку 1 вносим 100 мкл 


исследуемой сыворотки крови.  


На этом этапе в пробирке 1 объѐм 


внесѐнных реагентов составляет 


200 мкл, в других пробирках остаѐтся 


по 100 мкл изотонического раствора 


NaCl. 
 


4. Перемешиваем содержимое 


пробирки 1 и переносим из неѐ в про-


бирку 2 100 мкл разведѐнной сыворот-


ки крови. Эту операцию проводим 


с последующими пробирками. Из про-


бирки 7 удаляем 100 мкл реакционной 


смеси.   


Во всех пробирках на этом этапе постановки реакции по 100 мкл раз-


веденной изотоническим раствором NaCl сыворотки крови. Но в каждой 


пробирке другое разведение. Подпишите все полученные разведения сыво-


ротки крови. 


5. В пробирки вносим по 100 мкл эритроцитарного диагностикума. 
6. Готовим контроли: 


 положительный – 100 мкл эритроцитарного диагностикума + 


100 мкл стандартной положительной сыворотки; 


 отрицательный – 100 мкл эритроцитарного диагностикума + 


100 мкл изотонического раствора NaCl. 
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7. Проводим инкубацию при + 37 °С в течение 1 часа. 


8. Результат учитываем по образованию агглютинатов. 


II. Методические указания к выполнению лабораторной работы 


1. Освоить методику постановки реакции агглютинации на стекле. 


2. Провести антигенную идентификацию чистой культуры бактерий в РА. 


3. Освоить методику постановки РПГА в пробирках. 


4. Поставить РПГА в пробирках для определения титра антител к 


вирусу кори. 


5. Учесть результаты проведенных реакций, проанализировать их. 


6. Зарисовать механизмы формирования агглютинатов и преципитатов. 


7. Сдать отчѐт преподавателю и защитить его. 


III. Содержание отчѐта 


Отчѐт должен быть представлен на отдельных листах формата А4 или в 


альбоме. 


Отчѐт должен содержать следующие пункты: 


1. Цель работы. 


2. Краткое описание этапов постановки реакций агглютинации и пас-


сивной гемагглютинации. 


3. Результаты исследований (зарисовка схемы механизма формирова-


ния агглютинатов и преципитатов, схемы постановки РА и РПГА, расчѐтные 


данные, учѐт результатов). 


4. Выводы. 


Отчѐт на листе формата А4 (или в альбоме) сдаѐтся в конце работы 


преподавателю. 


IV. Контрольные вопросы 


1. Строение молекулы антигена. 


2. Виды антигенов. 


3. Антитела: строение, функциональные участки. 


4. Механизмы взаимодействия антиген-антитело. 


5. Функции антител. 
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Лабораторное занятие № 5 


Взаимодействие антиген-антитело и методы его регистрации: 
преципитация, простая радиальная иммунодиффузия  


по Манчини 


Цель работы: изучить постановку реакции комплекса преципитации, 
освоить количественный подход к определению концентраций иммуногло-
булинов в биологических средах. 


Оборудование, приборы, принадлежности: термостат, холодильник, 
центрифуга, автоматические дозаторы на разные объѐмы и наконечники к 
ним, 96-лучноные планшеты или стрипы, стѐкла для заливки агарозой, меди-
нал-вероналовый буфер, изотонический раствор хлорида натрия, диагности-
ческие антисыворотки, агарозный гель, пробойник для изготовления лунок, 
исследуемые образцы сыворотки крови. 


I. Теоретическая часть 


Установление концентрации иммуноглобулинов разных классов в био-
логических жидкостях (сыворотке крови, слюне и проч.) имеет важное диа-
гностическое и научное значение. Поэтому для количественного определе-
ния концентрации IgG, A, M, E разработаны специальные методы, включая 
реакцию простой радиальной иммунодиффузии по Манчини. 


Эта реакция основана на феномене преципитации, т. е. образовании 
крупного белкового конгломерата, состоящего из комплексов антиген-
антитело, и видимого невооруженным глазом.  


Антигеном в данном случае являются собственно иммуноглобулины 
каждого класса. Так как иммуноглобулины (например, человека) – это белки, 
то для другого вида животных они являются антигеном и при введении в орга-
низм индуцируют гуморальный иммунный ответ с синтезом антител. То есть, 
иммунизируя иммуноглобулинами человека животных (овец, коз или кроли-
ков), можно получить диагностический компонент – антитела к иммуногло-
булинам определенных классов человека. Этот диагностический компонент 
называется антисывороткой к иммуноглобулину человека определенного клас-
са и выпускается специальными предприятиями и лабораториями. 


Данный диагностический компонент (антисыворотку к IgG, например, 
или к IgA, или к IgM) в определенном количестве (в титре) вносят в агаровый 
или агарозный гель. Температура геля в этот момент должна быть на уровне 


+40 … +43 С (при более высокой температуре диагностические антитела 
коагулируют, а при более низкой гель застывает и введенные диагностиче-
ские антитела не перемешиваются и не распределяются в геле равномерно). 
Агаровый гель с внесенной диагностической антисывороткой перемешивают 
и распределяют эту смесь на стеклянных пластинах. Толщина агарового слоя 
должна составлять 1 мм. 


После застывания в агаровом геле с помощью специального пробойни-
ка делают лунки диаметром 1,5–2 мм, в которые вносят исследуемый мате-
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риал. Исследуемый материал всасывается в агаровый слой. При наличии 
в исследуемом образце иммуноглобулинов соответствующего класса проис-
ходит реакция взаимодействия антиген (иммуноглобулин определяемого 
класса исследуемого образца) – антитело (диагностическая антисыворотка, 
или антиIg определенного класса). В последующем, благодаря особенностям  
строения молекул Ig, возникает укрупнение комплексов за счет объединения 
нескольких в единый комплекс, т. е. образование преципитатов. Визуально 
преципитаты видны невооруженным глазом как мутные зоны на фоне более 
прозрачного агарового слоя (рис. 5.1, А). Для лучшего контрастирования 
преципитатов пластины окрашивают красителями, связывающимися с бел-
ками (рис. 5.1, Б). Площадь преципитата соответствует количеству определя-
емых Ig. Для количественного определения концентрации иммуноглобули-
нов какого-либо класса необходимо иметь стандартный образец, 
содержащий известную концентрацию Ig разных классов. Такие стандартные 
образцы также выпускаются специальными предприятиями и прилагаются 
к набору диагностических антисывороток. Стандартный образец вносят в ряд 
лунок, приготовив предварительно разведения образца для получения кон-
центраций, отличающихся друг от друга в 2 раза. Благодаря этому после 
диффузии получается ряд преципитатов разной площади, что позволяет по-
строить калибровочный график и определить концентрацию иммуноглобу-
лина в исследуемых образцах. 


 
Рисунок 5.1 – Внешний вид преципитатов при постановке реакции Манчини для 


определения концентрации иммуноглобулинов в сыворотке крови: А – нативный пре-


парат, Б – окрашенные преципитаты, В – методика измерения диаметра преципитата 


клиновидной линейкой (увеличено) 


Условия приготовления реагентов 
1. Моноспецифические сыворотки, содержащие антитела к иммуногло-


булинам А, М, G растворяем в 1 мл стерильного физраствора. 
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2. 3 % агарозный гель готовят из 6 г сухой агарозы, растворенной при 
нагревании на водяной бане в 100 мл дистиллированной воды и в 100 мл ве-
ронал-мединалового буфера с последующим добавлением 4 мл 1 % раствора 
мертиолата в качестве консерванта. 


3. Окрашивающую жидкость готовят из 1 г красителя амидо-черный, 
растворенного в 100 мл ледяной уксусной кислоты с последующим увеличе-
нием объема до 1000 мл дистиллированной водой и фильтрованием. 


Условия проведения реакции 
В подогретый на водяной бане до +40 … +43 ºС агар вносим антисыво-


ротку, определив ее объем, исходя из титра, указанного на ампуле. Выливаем 
агар на подогретое до 30 ºС предметное стекло и оставляем на 10 минут для 
застывания смеси. Пробойником вырезаем лунки и выбираем из них гель. 


Разводим стандарты. Для определения IgA и IgM используется ряд: 
цельный стандарт, разведения 1:2, 1:4, 1:8, 1:16. Для IgG используются раз-
ведения стандарта 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64. 


Разводим исследуемые образцы сыворотки крови. Для определения IgA 
и IgM разведение сыворотки должно быть 1:4, а для IgG – 1:16. Такие разли-
чия связаны с необходимостью соблюдения эквивалентного соотношения 
антигена и антител в системе и различиями в концентрации иммуноглобули-
нов разных классов в сыворотке крови. 


Вносим в лунки стандартные сыворотки и исследуемые образцы. 
Оставляем залитые пластины на 24 часа во влажной камере в термостате для 
осуществления диффузии и образования преципитатов. 


Промываем пластины изотоническим раствором хлорида натрия или 
водой для вымывания несвязавшихся белков, высушиваем и окрашиваем 
раствором амидо-черного 10В. 


Регистрация результатов 
На окрашенных пластинах специальной клиновидной линейкой прово-


дят измерение диаметра полученных колец преципитации (рис. 5.1, В) для 
разведения стандартной сыворотки и исследуемых препаратов биологиче-
ских жидкостей. По результатам измерения колец преципитации стандарт-
ной сыворотки строят калибровочные кривые для каждого иммуноглобули-
на, где по оси абсцисс откладывают диаметры колец преципитации в мм, а по 
оси ординат – известную концентрацию данного иммуноглобулина в мг/мл, 
содержащуюся в данном разведении сыворотки. Концентрацию иммуногло-
булинов в исследуемых препаратах определяют с использованием получен-
ных калибровочных кривых. В последнее время для расчета концентрации Ig 
используют компьютерные программы. 


Концентрация Ig в сыворотке крови (физиологические уровни) 
IgM: 0,4–2,2 г/л         IgA:  0,7–4,0 г/л         IgG: 6,0–16,0 г/л      IgE: не бо-


лее 0,00025 г/л              
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II. Методические указания к выполнению лабораторной работы 


1. Освоить методику постановки реакции простой радиальной иммуно-
диффузии. 


2. Проведите заливку агарозным гелем стѐкол или чашки Петри. После 
застывания подготовьте слой агарозы для внесения образцов исследуемых 
сывороток крови и стандартных разведений. 


3. Приготовьте разведения стандартных сывороток и исследуемых об-
разцов. Внесите стандартные сыворотки и исследуемые образцы в лунки 
в слое агарозы. 


4. Проведите отмывание и окраску пластин после завершения иммуно-
диффузии. 


5. Осуществите учѐт реакции радиальной иммунодиффузии по Манчини. 
6. Сдать отчѐт преподавателю и защитить его. 


III. Содержание отчѐта 


Отчѐт должен быть представлен на отдельных листах формата А4 или 
в альбоме. 


Отчѐт должен содержать следующие пункты: 
1. Цель работы. 
2. Краткое описание этапов постановки реакции простой радиальной 


иммунодиффузии. 
3. Результаты исследований (зарисовка схемы механизма формирова-


ния преципитатов в реакции Манчини, расчѐтные данные, учѐт результатов, 
калибровочный график). 


4. Выводы. 
Отчѐт на листе формата А4 (или в альбоме) сдаѐтся в конце работы 


преподавателю. 


IV. Контрольные вопросы 


1. Классы иммуноглобулинов человека. 
2. Генетическое обеспечение продукции иммуноглобулинов разных 


классов. 
3. Функции разных классов иммуноглобулинов. 
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Лабораторное занятие № 6 


Взаимодействие антиген–антитело и методы его регистрации: 


реакции антиген–антитело, не дающие визуальных феноменов 


Цель работы: изучить методические подходы  исследования образова-


ния комплекса антиген–антитело при невозможности образования агглюти-


нации и преципитации иммунными комплексами. 


Оборудование, приборы, принадлежности: термостат, холодильник, 


центрифуга, автоматические дозаторы на разные объѐмы и наконечники 


к ним, 96-лучноные планшеты или стрипы, исследуемые образцы сыворотки 


крови, наборы для ИФА-определения антигенспецифических антитител, де-


монстрационные наборы для проведения РИА, демонстрационная РСК. 


I. Теоретическая часть 


Помимо антигенов с несколькими антигенными детерминантами, име-


ются и антигены с одной антигенной детерминантой. Такие антигены (а зна-


чит, и антитела к ним) невозможно выявить визуально по феноменам агглю-


тинации и преципитации. Для выявления таких антигенов и антител 


длительное время применялась реакция связывания комплемента (РСК). Еѐ 


возможности ограничены классовой принадлежностью определяемых анти-


тел, которые должны принадлежать только IgM и IgG, то есть тем классам, 


которые обладают способностью инициировать классический путь актива-


ции системы комплемента. РСК представляет собой одну из классических 


реакций серологического метода. Это означает ограничение по разрешающей 


способности: в серологических реакциях возможно определение антител или 


антигенов при их концентрации в исследуемом материале не менее мг/л или 


мкг/л в то время. В отношении более низких концентраций серологические 


реакции неэффективны. 


РСК относится к сложным многокомпонентным серологическим реак-


циям. При постановке РСК in vitro создаются 2 системы: 1 – диагностиче-


ская, 2 – индикаторная. 


1 – диагностическая система включает антиген (диагностикум), иссле-


дуемую сыворотку крови пациента, содержащую или не содержащую иско-


мые антитела и комплемент. Все три ингредиента смешиваются в определен-


ных пропорциях и инкубируются. Во время инкубации происходит 


образование комплекса антиген–антитело–комплемент в том случае, если 


в исследуемой сыворотке крови пациента присутствуют антитела к антигену-


диагностикуму. При отсутствии антител комплемент остается свободным, 


и иммунные комплексы антиген–антитело–комплемент не образуются. 


Внешне образование иммунных комплексов не проявляется никакими фено-


менами. Для индикации образования иммунных комплексов, т. е. для реги-
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страции результатов РСК после инкубации в диагностическую систему до-


бавляют индикационную систему. 


2 – индикаторная система представляет собой суспензию эритроцитов 


барана, сенсибилизированных антителами к ним же (гемолитическая систе-


ма, приготавливаемая аналогично гемолитической системе для определения 


активности классического пути системы комплемента, см. лабораторную ра-


боту 2). Объединение двух систем и инкубация их при определенном режиме 


с последующим центрифугированием позволяет зарегистрировать результа-


ты РСК по феномену задержки гемолиза.  


Феноменология результатов РСК следующая: 


а) в исследуемой сыворотке крови антитела к диагностикуму отсут-


ствуют – РСК отрицательна. В данной ситуации во время инкубации компо-


нентов 1-й (диагностической) системы не происходит образования иммун-


ных комплексов. Комплемент находится в свободном состоянии. Добавление 


индикаторной системы (суспензии сенсибилизированных антителами эрит-


роцитов барана) активирует имеющийся комплемент по классическому пути 


с последующей сборкой мембраноатакующего комплекса на поверхности 


эритроцитов. В результате эритроциты барана лизируются. Таким образом, 


отрицательная РСК сопровождается полным гемолизом: после центрифуги-


рования на дне пробирок осадка нет, а все содержимое представляет собой 


прозрачный красно-оранжевый раствор; 


б) в исследуемой сыворотке крови присутствуют антитела к диагности-


куму – РСК положительна. В данной ситуации во время инкубации компо-


нентов 1-й (диагностической) системы образуются иммунные комплексы. 


Комплемент находится в связанном с этими комплексами виде. Последую-


щее добавление индикаторной системы не вызывает гемолиза, так как сво-


бодный комплемент отсутствует.  


Учет РСК проводится по системе ++++: 


– РСК – сопровождается полным гемолизом, что описано выше, 


++++ РСК – соответствует 100 %-му связыванию антигена антителами 


и образованию комплексов антиген-антитело-комплемент. После центрифу-


гирования в пробирке образуется осадок эритроцитов, супернатант прозрач-


ный, бесцветный; 


+++ РСК – соответствует 75 %-му связыванию антигена антителами, 


а значит определенная часть комплемента остается в свободном виде и акти-


вируется гемолитической системой. После центрифугирования на дне про-


бирки есть осадок эритроцитов, супернатант имеет слегка желтоватую 


окраску из-за лизиса части эритроцитов; 


++ РСК – соответствует 50 %-му связыванию антигена антителами, 


а значит практически половина комплемента находится в свободном виде 


и вызывает гемолиз практически половины эритроцитов индикаторной си-


стемы. После центрифугирования в пробирке на дне осадок эритроцитов ме-
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нее значительный, чем при +++ и ++++ РСК, а супернатант окрашен в крас-


но-оранжевый цвет; 


+ РСК – сомнительный результат, после центрифугирования на дне есть 


незначительный осадок эритроцитов, а супернатант окрашен как и при отри-


цательной РСК. 


Принцип РСК явился прообразом конкурентного подхода современного 


иммунохимического анализа (ИХА) – направления, также основанного на 


взаимодействии антиген-антитело. 


ИХА высокоспецифичен и обладает высокой разрешающей способно-


стью. Реакциями ИХА можно обнаружить антигены и антитела при мини-


мальном их присутствии в организме. Эти особенности ИХА привели к его 


широкому внедрению в многие отрасли науки и прикладных исследований. 


В области медицины и биологии методом ИХА определяют наличие и кон-


центрацию гормонов, опухолевых антигенов, лекарственных веществ 


и др. в разных биологических материалах. 


К реакциям ИХА относятся реакция иммунофлуоресценции (РИФ), 


иммуноферментный анализ (ИФА), радиоиммунный анализ (РИА), иммуно-


хроматографический анализ и т. д. 


Иммунофлюоресцентный метод (РИФ, реакция иммунофлюорес-


ценции) – метод выявления специфических Аг (Ат) с помощью Ат (Аг), 


конъюгированных с флюорохромом. Обладает высокой чувствительностью и 


специфичностью. Применяется для экспресс-диагностики инфекционных за-


болеваний (идентификация возбудителя в исследуемом материале), а также 


для определения Ат, поверхностных рецепторов и маркеров лейкоцитов (им-


мунофенотипирование) и др. клеток. Прямая РИФ состоит в обработке среза 


ткани или мазка из патологического материала или микробной культуры 


специфическими Ат, конъюгированными с флюорохромом; препарат промы-


вают для освобождения от несвязанных Ат и исследуют в люминесцентном 


микроскопе. В положительных случаях по периферии объекта появляется 


светящийся иммунный комплекс (рис. 6.1.). В РИФ необходим контроль для 


исключения неспецифического свечения. При непрямой РИФ на первом эта-


пе срез ткани или мазок обрабатывают нефлюоресцирующими специфиче-


скими антителами, на втором – люминесцирующими антителами к -


глобулинам того животного, сыворотка которого была применена на первом 


этапе. В положительном случае образуется светящийся комплекс, состоящий 


из Аг, Ат к нему и Ат против Ат (сэндвич-метод).  


Иммунохроматографический метод основан на ИФА. Но все диагно-


стические компоненты сорбированы на специальном носителе. Исследуемый 


материал (в объеме порядка 10 мкл) помещается на один из концов этого но-


сителя и всасывается в него, при соответствии антител исследуемого матери-


ала и диагностических компонентов (т. е. антигенов возбудителя) происхо-


дит их связывание, проявляющееся окрашиванием полоски носителя. 


В настоящее время данный метод применяется в качестве экспресс-
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диагностики инфекционных заболеваний, а также для определения ряда гор-


монов. 


 
Рисунок 6.1 – Положительный результат РИФ – на периферии клетки располагается 


светящийса комплекс Aг-Ат 


Радиоиммунный анализ (РИА) основан на обратимой реакции взаи-


модействия антигена – АГ (лиганда) со специфическим антителом (АТ) – 


связывающим агентом – с последующим образованием растворимого ком-


плекса «антиген-антитело». Эта реакция подчиняется закону действующих 


масс. Условия реакции подбираются таким образом, что добавляемый в си-


стему меченый радиоактивным изотопом АГ (АГ*) конкурирует с немече-


ным АГ за ограниченное число мест связывания на антителах. Согласно за-


кону действующих масс, количество связанного с АТ меченого АГ находится 


в обратной зависимости от количества немеченого (анализируемого антиге-


на). После установления равновесия в аналитической системе свободную 


и связанную фракции разделяют и измеряют активность одной из них. 


Процесс реакции между компонентами можно выразить уравнением: 


АГ + АТ [АГ–АТ] 


 


+ АГ* 


 


 
 


[АГ*–АТ] 


Регистрация результатов РИА проводится с помощью радиоизотопного 


счетчика. 


Иммуноферментный метод (иммуноферментный анализ, ИФА) – 


определение Аг или Ат с помощью Ат или Аг, ковалентно соединенных 


с ферментом (чаще пероксидазой хрена, реже – -глюкуронидазой, щелочной 


и кислой фосфатазами). Образующийся иммунный комплекс выявляют с по-


мощью фотометрического измерения оптической плотности окрашенных 


продуктов, которые образуются в результате ферментативного расщепления 


субстрата ферментом. Иммуноферментные реакции применяют для диагно-


стики инфекционных болезней (СПИДа, вирусных гепатитов, хламидиоза, 
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токсоплазмоза и др.), определения содержания гормонов и др. Для метода 


характерна высокая специфичность и чувствительность; высокий уровень ав-


томатизации создается благодаря наличию специальных анализаторов 


и стандартных тест-систем. Различают прямой способ, когда ферментом ме-


тят специфические Ig (Ат), и непрямой, при котором иммунный комплекс 


выявляют мечеными антииммуноглобулинами. 


Базовая схема ИФА 


1. На дне лунок полистироловой 96-луночной планшеты сорбирован 


антиген (диагностикум).  


 


 


2. В лунки (в дубли или триплеты) вносят исследуемый материал – 


сыворотку крови. При наличии антигенспецифических антител она связы-


вается с сорбированным на дне лунки антигеном. То есть иммунный ком-


плекс фиксирован ко дну лунки. Количество соединившихся с антигеном 


антител и, соответственно, количество фиксированных иммунных комплек-


сов определяется уровнем антител, содержащихся в исследуемых образцах 


(А, Б). Если антител в исследуемом образце нет, то антиген остаѐтся сво-


бодным, фиксированные иммунные комплексы не образуются (В).  


 


3. Для выявления связавшихся с антигеном 


антител используют конъюгат. Он представляет 


собой антитела к Fc-фрагменту антител человека 


определѐнного класса, ковалентно связанный с 


ферментом.  
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4. В лунки вносят раствор субстрата для фермента. Систему «фер-


мент–субстрат» подбирают таким образом, чтобы действие фермента по 


преобразованию субстрата сопровождалось появлением окраски раствора. 


 


5. Чем больше антител в исследуемом материале, тем больше связа-


лось фермента, тем больше преобразовалось субтрата и тем насыщеннее 


цвет жидкости в лунке. 


Таким образом, в ИФА создаѐтся возможность количественного опре-


деления антител в исследуемом материале. Для регистрации результатов 


применяют специальный планшетный спектрофотометр. Для количественно-


го определения уровня антител необходимо использовать стандарт с извест-


ным содержанием антител к антигену-диагностикуму. Для избегания неопо-


средованной взаимодействием антиген–антитело фиксации компонентов 


ИФА после каждой стадии проводят процедуру отмывания (трижды), внося 


в каждую лунку 250 мкл отмывающего буфера, и удаляют отмывающий бу-


фер стряхиванием. 


Определение общего IgE методом иммуноферментного анализа 


в сыворотке крови человека 


1. Приготовление растворов из концентратов согласно инструкции, 


прилагаемой к ИФА набору: раствор для промывания планшетов, конъюгат 


МКАТ с пероксидазой (Кг-Е), субстрат-хромогенную смесь. 


2. Внесение калибрующих и исследуемых проб: Во все лунки стрипов 


внести по 95 мкл промывающего раствора. Внести по 5 мкл калибраторов 


(КА-КЕ) в 6 лунок. В остальные лунки внести по 5 мкл исследуемых сыворо-


ток. Рекомендуется ставить дублирующие пробы калибраторов и исследуе-


мых образцов. Время внесения проб в один планшет не должно превышать 


10 минут. 


3. Инкубациия: закрыть планшет, предварительно перемешав его со-


держимое мягким пепетированием, и инкубировать в течение 20 мин при 


+37 ºС. 


4. Промывание планшетов: по окончании инкубации содержимое лунок 


удалить путем стряхивания. Во все лунки планшета внести по 160–200 мкл 
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промывающего раствора и инкубировать в течение 1 минуты. Процедуру 


промывания повторить 3 раза. 


5. Внесение конъюгата МКАТ: во все лунки планшета внести по 100 


мкл раствора конъюгата. 


6. Инкубация: закрыть планшет, предварительно перемешав его содер-


жимое, и инкубировать в течение 15 мин при +37°С. 


7. Промывание планшетов – промыть 4-кратно (см. пункт 4). 


8. Проявление реакции субстрат-хромогенной смесью: во все лунки 


планшета внести по 100 мкл субстрат-хромогенной смеси. Инкубировать при 


температуре +18–22 С в защищенном от света месте в течение 10 минут. 


9. Остановка реакции: во все лунки планшета внести по 50 мкл 2N сер-


ной кислоты. 


10. Регистрация результатов. 


Измеряют оптическую плотность (ОП) содержимого лунок на фотомет-


ре при длине волны 492 нм. По значениям ОП и известным концентрациям 


калибраторов (см. табл. 6.1) строят калибровочный график. 


Таблица 6.1 


Содержание IgE в калибраторах, выраженное в КЕ/л 


Калибратор КА КБ KB КГ КД КЕ 


КЕ/Л 0 10 27 105 245 690 


 


По значениям ОП для исследуемых сывороток с помощью калибровоч-


ного графика определить содержание в них IgE в КЕ/л. 


II. Методические указания к выполнению лабораторной работы 


1. Изучить методику постановки реакции связывания комплемента. 


2. Провести зарисовку демонстрационного образца РСК, учесть реак-


цию, определив титр антител и, проанализировав реакцию, дать по ней за-


ключение. 


3. Освоить методику постановки ИФА (для определения концентрации 


IgE). 


4. Поставить ИФА,  провести регистрацию результатов, сформировать 


калибровочный график и определить расчѐтным путѐм концентрацию IgE 


в исследуемых образцах сыворотки крови. 


5. Сдать отчѐт преподавателю и защитить его. 


III. Содержание отчѐта 


Отчѐт должен быть представлен на отдельных листах формата А4 или в 


альбоме. 


Отчѐт должен содержать следующие пункты: 


1. Цель работы. 


2. Краткое описание этапов постановки РСК и ИФА. 
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3. Результаты исследований (схема постановки реакции связывания 


комплемента и иммуноферментного анализа, зарисовка результатов, приве-


дение расчѐтных данных). 


4. Выводы. 


Отчѐт на листе формата А4 (или в альбоме) сдаѐтся в конце работы 


преподавателю. 


IV. Контрольные вопросы 


1. Динамика развития гуморального иммунного ответа. 


2. Понятие первичного и вторичного иммунного ответа. 


3. Изменение аффинности антител в процессе иммунного ответа. 


4. Диагностическое значение определения иммуноглобулинов и анти-


генспецифических антител. 
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Лабораторное занятие № 7 


Иммунофенотипирование лимфоцитов периферической крови 


Цель работы: изучить методические подходы к определению популя-


ционного и субпопуляционного состава лимфоцитов периферической крови 


человека. 


Оборудование, приборы, принадлежности: холодильник, термостат, 


центрифуга, микроскоп, механический счѐтчик клеток, штативы для проби-


рок, камера Горяева, предметные стѐкла, камера для фиксации микроскопи-


ческих препаратов, автоматические дозаторы и наконечники к ним, забуфе-


ренный фосфатами изотонический раствор хлорида натрия, суспензия 


эритроцитов барана, 3%-ная уксусная кислота с метиленовым синим, краси-


тель Романовского-Гимзы. 


I. Теоретическая часть 


Лимфоциты являются особым классом клеток, для которых характерно 


разноообразие по выполняемым функциям, что составляет основу субпопу-


ляционного различия. Между тем, морфологических отличий у лимфоцитов 


разных субпопуляций практически нет при том, что для лимфоцитов и их 


субпопуляций характерна определѐнная степень полиморфизма. 


Визуально при микроскопическом исследовании окрашенных препара-


тов лимфоцитов можно отличить лишь некоторую часть лимфоцитов-


натуральных киллеров и плазматические клетки (рис. 7.1). 


 
а   б   в 


Рисунок 7.1 – Некоторые морфологические особенности лимфоцитов:  


а – лимфоцит, б – большой гранулярный лимфоцит (NK-лимфоцит),  


в – плазматические клетки 


В качестве одного из подходов в дифференцировке лимфоцитов по по-


пуляциям и субпопуляциям бытовал цитохимический метод, позволяющий 


отличать клетки по ферментам, присутствующих внутри клетки. Были выяв-


лены ферменты, характерные преимущественно для Т-хелперов и других 


субпопуляций лимфоцитов. Но, помимо трудоѐмкости этого метода, для него 


характерна и ограниченность получаемой информации: лимфоциты облада-
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ют более разнообразными функциями, которые не соотносятся с наличием 


того или иного, определяемого цитохимически, фермента. 


Постепенно в иммунологии формировалось направление, предполага-


ющее исследование и идентификацию мембранных, а позже и внутриклеточ-


ных, молекул-маркѐров. Это направление получило название «иммунофено-


типирование». 


Иммунофенотипирование – это установление мембранных маркѐров 


клеток. Мембранные маркѐры представляют собой гликопротеиновые, гете-


ропептидные и др. молекулы, экспрессируемые на цитоплазматической мем-


бране клеток. Мембранные маркѐры функционально активны. Каждая такая 


молекула связывается с соответствующим ей лигандом (свободно циркули-


рующей молекулы или мембранной молекулой другой клетки). В результате 


связи мембранного маркѐра со своим лигандом клетка изменяет своѐ функ-


циональное состояние. 


Выяснилось, что лимфоциты разных субпопуляций и разного функцио-


нального состояния отличаются экспрессией разных маркѐров (табл. 7.1). 


Таблица 7.1 


Маркѐры основных популяций и субпопуляций лимфоцитов 


Клетки 


Маркеры (указаны по системе CD – cluster of designa-


tion) 


Виды  Функции 


Т-лимфоциты 


CD2 
Адгезия (лиганд к CD58); участие в 


активации 


CD3 
Часть рецепторного комплекса TCR - 


CD3  


СD 5 
Костимуляция Т-лимфоцитов. 


ЛигандCD72 


СD6 Адгезия, активация Т-лимфоцита 


СD7 FcμR. Передача сигнала 


CD4/CD8 Корецептор Т-хелперов Лиганд МНС-II 


В-лимфоциты 


CDI9 Часть корецептора В-лимфоцита 


CD 20 
Са


2+
- канал. Регуляция активации В-


лимфоцита 


CD21 
Часть корецептора В-лимфоцита CR2; 


лиганд C3d, EBV 


CD 22 
Адгезия В-лимфоцита на Т-лимфоцитах и 


моноцитах 


CD 72 
Лиганд CD5. Участие в активации В-


лимфоцита 
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Продолженеи табл. 7.1 


Клетки 


Маркеры (указаны по системе CD – cluster of designa-


tion) 


Виды  Функции 


NK-лимфоциты 


CD2 
Адгезия (лиганд — CD58); участие в 


активации 


CD7 FcμR. Передача сигнала 


CD 11b α-Субъединицы β2-интегринов; b-ICAM-


l,iC3b, с- фибриногена CD11c 


CD56 
Медиатор цитотоксичности. Адгезия. 


Изоформа N-CAM 


Активированные 


лимфоциты 


и моноциты 


CD 25 α-Цепь рецептора ИЛ-2 


CD 30 Костимуляция 


CD54  Адгезия; лигандβ2-интегринов 


CD 60 NeuAc-NeuAcGal эпитоп гликопротеинов 


CD 69 
Передача сигнала. Ранний маркер 


активации 


HLA-DR, 


DQ, DP 


Молекулы главного комплекса 


гистосовместимости 


CD 71 
Трансферриновый рецептор 


пролиферирующих клеток 


 


В наши дни иммунофенотипирование осуществляется с помощью мо-


ноклональных антител, получаемых на основе особых иммунобиотехнологи-


ческих методик и специфичных конкретным маркерам. Такие моноклональ-


ные антитела при добавлении к суспензии клеток связываются лишь с теми 


лимфоцитами, которые экспрессируют данный маркер. Для визуализации 


этого взаимодействия, а значит для отнесения лимфоцита к той или иной 


субпопуляции, моноклональные антитела ковалентно связывают с флуоро-


хромной меткой (рис. 7.2).  
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Рисунок 7.2 – Маркирование лимфоцитов моноклональными антителами (реакция 


прямой иммунофлуоресценции, РИФ) 


К суспензии лимфоцитов добавляют меченные флуорохромоммо-


ноклональныеантитела (МАТ) к определѐнному маркѐру лимфоцитов. Мо-


ноклональные антитела связываются только с теми лимфоцитами (в данном 


случае с А), которые экспрессируют маркѐр, соответствующий данному мо-


ноклональному антителу. Отмывание суспензии клеток избавляет еѐ от не-


связавшихся с клетками антител, и суспензия готова к регистрации результа-


тов с помощью люминесцентного микроскопа (свечение даст только 


лимфоцит А) или с помощью проточного лазерного цитофлуориметра 
Таким образом, результаты реакции (реакции прямой иммунофлуо-


ресценции) регистрируют по световому сигналу, испускаемому клеткой по-
сле облучения ее квантами света с определенной длиной волны (длина вол-
ны определяется особенностями поглощения флуорохромов). Результаты 
исследования регистрируют с помощью лазерного проточного цитофлуо-
риметра или люминесцентного микроскопа.  


Ранее (до середины 80-х годов 20 века) принадлежность лимфоцитов 
к той или иной субпопуляции лимфоцитов определяли с помощью реакций 
розеткообразования. Эти реакции отличаются ограниченными возмож-
ностями (можно определить лишь небольшой спектр мембранных маркѐ-
ров), высокой степенью субъективизма (из-за рутинной регистрации – 
с помощью обычного светового микроскопа), невысокой воспроизво-
димостью результатов, а также достаточно трудоемкими процедурами под-
готовки образцов к исследованию. Поэтому реакции розеткообразования 
имеют преимущественно историческое значение. 
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Феномен розеткообразования заключается в адгезии к лимфоциту эрит-
роцитов других видов млекопитающих. Эта адгезия осуществляется вслед-
ствие сродства эритроцитов некоторым мембранным рецепторам (маркѐрам) 
лимфоцитов. Если к лимфоциту прикрепилось не менее 3 эритроцитов, то та-
кой лимфоцит относят к розеткообразующим (рис. 7.3). 


 


Рисунок 7.3 – Феномен образования розеткообразующей клетки (Е-РОК): суспенизю 
лимфоцитов (Л) смешали с суспензией эритроцитов (Э) барана. После инкубации 


микроскопически определяют розеткообразующие клетки, то есть такие лимфоциты, 
к которым прикрепились не менее 3 эритроцитов 


Изначально экспериментальным путем было обнаружено, что Т-
лимфоциты способны прикреплять к своей цитоплазматической мембране 
эритроциты барана. В дальнейшем рецептор к эритроцитам барана был 
идентифицирован как CD2-маркѐр. Таким образом, смешивание лимфоци-
тарной суспензии с суспензией эритроцитов барана дает возможность от-
личить Т-лимфоциты, экспрессирующие маркер CD2, а данная реакция по-
лучила название реакции Е-розеткообразования (Е – эритроцит). Точнее, 
реакция Е-розеткообразования позволяет дифференцировать субпопуляцию 
Е-РОК (розеткообразующих клеток). 


Затем было обнаружено, что В-лимфоциты экспрессируют рецептор 
к С3-компоненту комплемента (по современной классификации это CD21-
маркѐр). Для его определения (а значит для идентификации субпопуляции 
В-лимфоцитов) была разработана методика ЕАС-розеткообразования. Дан-
ная аббревиатура – «эритроцит – антитело – комплемент» – означает, что 
на эритроцитах барана или быка создается специальный комплекс. Суспен-
зия эритроцитов обрабатывается антителами к эритроцитам (этот процесс 
называется сенсибилизацией), а затем – комплементом, получаемым из сы-
воротки крови морских свинок или других видов животных. Таким обра-
зом, эритроцит по сути является антигеном, с которым связывается антите-
ло, а этот комплекс в свою очередь способен запускать классический путь 
активации системы комплемента. Все ингредиенты этой реакции подбира-
ются таким образом, чтобы активация комплемента не проходила полно-
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стью (иначе будет разрушен эритроцит), а лишь способствовала бы фикса-
ции С3 на комплексе антиген–антитело. Дальнейшее смешивание суспен-
зии лимфоцитов с суспензией сенсибилизированных антителами 
и комплементом эритроцитов дает возможность идентификации ЕАС-РОК, 
являющихся В-лимфоцитами.  


Реакции розеткообразования дают возможность идентификации только 
части популяции Т-клеток (не все Т-лимфоциты экспрессируют CD2) и части 
популяции В-лимфоцитов (CD21 является маркером только зрелых В-
лимфоцитов). NK-лимфоциты невозможно определить с помощью реакции 
розеткообразования. Поэтому при начале работ по иммунофенотипированию 
количество NK-лимфоцитов определяли по отсутствию меркеров, характер-
ных для Т-лимфоцитов (в Е-РОК), и маркеров В-лимфоцитов (в ЕАС-РОК). 
Эти клетки долгое время обозначали как 0-лимфоциты. 


Проведение реакций иммунофенотипирования лимфоцитов 
1. Реакция прямой иммунофлуоресценции. 
Реакцию проводят на выделенной из крови суспензии мононуклеаров 


в концентрации 2,5–5,0×10
6 
клеток/мл или с использованием цельной крови. 


1. В пластиковую пробирку (12×75 мм) вносят 100 мкл крови, добавля-
ют 10 мкл МАТ, меченных флуорохромом, тщательно перемешивают и ин-
кубируют в темноте при комнатной температуре 30 минут. 


2. В образец вносят лизирующий эритроциты раствор (0,84 МNH4Cl 
в буферном растворе) на 3–5 минут, затем добавляют 2 мл PBS. 


3. Центрифугируют пробирку, отбирают супернатант, а к осадку клеток 
добавляют 0,5 мл 2 %-ного раствора параформальдегида. 


4. Регистрируют реакцию на проточном цитофлуориметре. 


2. Реакция розеткообразования. 
Для проведения реакции розеткообразования нужно изолировать сус-


пензию лимфоцитов из периферической крови на градиенте плотности фи-
колл-верографин.  


1. Эритроциты барана отмывают три раза и готовят 0,5 %-ную суспензию. 
2. В пробирке смешивают в равных объемах суспензию выделенных 


лимфоцитов (210
6
/мл) и эритроцитов барана. 


3. Смесь инкубируют при 37 ºС 5 минут. 
4. Центрифугируют при 1000 об/мин. в течение 5 минут. 
5. Инкубируют при 4 ºС 60 минут (в холодильнике). 
6. Фиксируют смесь путем добавления 0,1 мл 0,8 %-ного раствора глю-


тарового альдегида. 
7. Из полученной смеси готовят мазки, фиксируют их в метаноле или 


смеси Никифорова и окрашивают по Романовскому-Гимзе. 
Учет результатов проводится под иммерсионной системой микроскопа 


с увеличением 1090. 
Подсчитывается количество лимфоцитов, фиксирующих на своей по-


верхности 3 и более эритроцита (на 200 лимфоцитов). Пересчет их на абсо-
лютное число осуществляется по формуле: 
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абсолютное количество лейкоцитов  % лимфоцитов % Е-РОК . 
10 000 


II. Методические указания к выполнению лабораторной работы 


1. Освоить методику прямой РИФ. 
2. Освоить методику реакции розеткообразования.  
3. Провести микроскопический учет реакции розеткообразования 


и прямой РИФ. 
4. Провести расчѐты для определения количества розеткообразующих 


лимфоцитов в исследуемом образце.  
5. Изучить демонстрационные препараты. Зарисовать и дать по ним за-


ключение. 
Сдать отчѐт преподавателю и защитить его. 


III. Содержание отчѐта 


Отчѐт должен быть представлен на отдельных листах формата А4 или 
в альбоме. 


Отчѐт должен содержать следующие пункты: 
1. Цель работы. 
2. Краткое описание механизмов и этапов проведения реакций розетко-


образования и РИФ. 
3. Результаты исследований (микроскопическое изучение препаратов 


с их зарисовкой и заключением). 
4. Выводы. 
Отчѐт на листе формата А4 (или в альбоме) сдаѐтся в конце работы 


преподавателю. 


IV. Контрольные вопросы 


1. Морфо-функциональная характеристика лимфоцитов. 
2. Субпопуляции лимфоцитов, их распределение в периферической 


крови и тканях. 
3. Мембранные рецепторы лимфоцитов и их значение для идентифика-


ции лимфоцитов. 
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Лабораторное занятие № 8 


Оценка функциональной активности лимфоцитов  
периферической крови в реакции бластной трансформации 


Цель работы: изучить методические подходы к оценке функциональ-
ной активности лимфоцитов в феноменологии индуцированной бласттранс-
формации. 


Оборудование, приборы, принадлежности: холодильник, СО2-
инкубатор, ламинарный бокс, спиртовка, термостат, центрифуга, микроскоп, 
механический счѐтчик клеток, штативы для пробирок, камера Горяева, 96-
луночные полистироловые планшеты, автоматические дозаторы и наконеч-
ники к ним, забуференный фосфатами изотонический раствор хлорида 
натрия, митогены в рабочей концентрации, питательная среда RPMI-1640 
(рабочая), 3%-ная уксусная кислота с метиленовым синим, краситель Рома-
новского-Гимзы. 


I. Теоретическая часть 


О функциональной активности Т- и В-лимфоцитов можно судить по 
ответу в реакции бластной трансформации лимфоцитов. Бластная трансфор-
мация лимфоцитов – это переход клетки в митотический цикл после воздей-
ствия на нее активирующих факторов. Морфологически этот процесс сопро-
вождается значительным увеличением размеров лимфоцита, увеличением 
его ядра, изменением ядерно-цитоплазменного соотношения. При этом 
бласттрансформированная клетка начинает пролиферировать, что можно за-
регистрировать по скорости синтеза ДНК. Таким образом, один и тот же 
процесс – ответ лимфоцита на активирующее воздействие – можно реги-
стрировать микроскопически, определяя процент бласттрансформированных 
клеток (тогда реакция называется реакцией бласттрансформации), или по 
включению меченых радиоактивным изотопом нуклеотидов, позволяющих 
оценить скорость синтеза ДНК (в этом случае реакция называется пролифе-
ративным тестом).  


Индукторами пролиферативной активности (или бласттрансформации 
лимфоцитов) могут быть: 


1) митогены растительного происхождения – фитогемагглютинин 
(ФГА), конканавалин А, митогенфитолакки (PWM), связывающиеся через 
определенные рецепторы лимфоцитов и способствующие их пролиферации. 
Эти митогены активируют преимущественно Т-лимфоциты, а митогенфито-
лакки – и Т- и В-лимфоциты;  


2) бактериальные полисахариды и липополисахариды (ЛПС), являющи-
еся тимуснезависимыми антигенами, стимулирующими пролиферацию В-
лимфоцитов;  


3) специфические антигены, активирующие строго определенные кло-
ны лимфоцитов соответственно Т-клеточному рецептору.  
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Перечисленные активаторы вносят в суспензию иммунокомпетентных 
клеток, инкубируют 3–10 суток и определяют уровень пролиферации клеток.  


Регистрацию пролиферативной активности осуществляют по включе-
нию меченого тритием тимидина или др. методами. 


Условия получения лимфоцитов. Пролиферативные тесты проводят 
на суспензии изолированных на градиенте плотности фиколл-верографин из 
периферической крови лимфоцитах или на образцах цельной крови. Выбор 
исследуемого материала обусловлен целями проведения исследования. 


Проведение реакции 
Методы оценки функциональной активности лимфоцитов технически 


и организационно сложны. Поэтому при освоении этих методов рекоменду-
ется стадия предварительной работы, в рамках которой исследователь орга-
низовывает и проходит все этапы проведения реакции, чтобы избежать пута-
ницы и ошибок при постановке реакции. 


Шаг 1. Ознакомьтесь со схемой проведения пролиферативного теста 
(рис. 8.1): 


 


Рисунок 8.1 – Схема проведения пролиферативного теста 


Учтите, что вы осваиваете готовую методику. Это означает, что в науч-


ной литературе, посвящѐнной этому методу исследования, есть готовые про-


токолы проведения этого метода, в которых указаны концентрации митоге-


нов, дозы, в которых они добавляются к суспензии лимфоцитов, и многие 
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другие технические детали. Если же исследователь сам разрабатывает метод, 


то он должен работать над каждым этапом реакции, исследуя оптимальность 


режима воздействия на клетки и дозы вносимых реагентов. 


Изучив схему проведения метода оценки пролиферативной активности 


лимфоцитов, попробуйте понять, какое оснащение нужно для этой реакции: 


Пункт 1. Лабораторная посуда. Пролиферативный тест проводится на 


небольшом объѐме исследуемого материала (100 мкл крови или суспензии 


лимфоцитов с концентрацией лимфоцитов в образце 2×10
6
 клеток/мл). Такой 


объѐм определяется рядом факторов: 


а) результаты пролиферативного теста и реакции бласттрансформации 


лимфоцитов предполагают оценку изменений всех клеток, подвергшихся 


стимулирующему воздействию митогена. Это означает, что количество под-


вергаемых активации митогенами клеток не должно быть чрезмерным. 


Например, в реакции бласттрансформации при микроскопическом учѐте ре-


зультатов визуальной регистрации нужно подвергнуть каждую из имеющих-


ся в реакционной смеси клеток; 


б) в образце крови обследуемого пациента или донора изучают не-


сколько показателей, каждый из которых требует определѐнное количество 


исследуемого материала. Это регламентирует возможность проведения 


определѐнного количества тестов, что вынуждает использовать минимальное 


количество исследуемого материала для каждого теста. 


Такой небольшой объѐм исследуемого материала не требует использо-


вания пробирок. В ряде случаев можно применить пластиковые микропро-


бирки, но лучше – отдельные полистироловые стрипы или 96-луночные 


планшеты. 


Пункт 2. Дозаторы и наконечники к ним. Выбираются, исходя из ис-


пользуемых объѐмов. Максимальный объѐм вносимого материала и реакти-


вов – 100 мкл. 


Пункт 3. Определение количества лабораторной посуды для проведе-


ния исследования пролиферативной активности лимфоцитов 1 образца кро-


ви. Исследование митоген-стимулирующего действия митогена проводится 


в 3 повторах (триплетах). Поскольку обычно оценивается эффект нескольких 


митогенов (чаще всего 3), то количество пробообразцов при исследовании 


одного образца лимфоцитов (крови) достигает 9 (3 митогена × 3 повтора).  


Проведение пролиферативного теста подразумевает и ряд контролей: 


а) контроль спонтанной пролиферации лимфоцитов (также в триплете); 


б) контроль стерильности растворов митогенов (3 × 3 = 9); в) контроль сте-


рильности полной питательной среды (в триплете).  


Таким образом, исследование пролиферативной активности 1 образца 


лимфоцитов (или образца периферической крови) предполагает 


9 + 3 + 9 + 3 = 24 пробообразца. Это количество пробообразцов составляет 


три 8-луночных стрипа, два 12-луночныхстрипа или ¼ часть 96-луночного 


планшета. Если исследование проводится на 96-луночном планшете, то он 
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вместит не 1 образец исследуемого материала, а больше. Кроме этого, при 


использовании 96-луночного планшета закладывается только 1 комплект 


контролей. Что позволяет исследовать на одном 96-луночном планшете до 6–


7 исследуемых образцов лимфоцитов. 


Каждый реагент вносится в пробообразцы отдельным наконечником. 


То есть, для исследования 1 образца лимфоцитов (периферической крови) 


необходим 1 наконечник для дозатора для внесения полной питательной сре-


ды, по 1 наконечнику для внесения каждого митогена, 1 наконечник для вне-


сения исследуемого образца, то есть 5 наконечников. 


Обычно отдельно готовят рабочие концентрации митогенов (ФГА в ко-


нечной концентрации – 2,5–20 мкг/мл, PWM – 5–10 мкг/мл, ЛПС – 5–


10 мкг/мл), а также полную питательную среду следующего состава – RPMI 


1640 – синтетическая питательная среда, разработанная специально для 


культивирования клеток крови человека, эмбриональная телячья сыворотка – 


источник естественных ростовых факторов и белка для придания оптималь-


ного онкотического давления (5 % от общего объѐма среды), раствор анти-


биотиком и антимикотиков для предотвращения развития бактерий и грибов 


(в рабочих концентрациях). 


Проведение реакции оценки пролиферативной активности лимфоцитов 


(1 образца крови или суспензии изолированных из крови лимфоцитов):  


1. Выберите в 96-луночном планшете ряд лунок для исследования об-


разца крови. Пусть это будет ряд А. Любой ряд 96-лучного планшета вклю-


чает 12 лунок, то есть такого ряда достаточно, чтобы внести все опытные 


пробообразцы (стимулированные митогенами лимфоциты) и пробообразцы 


спонтанной пролиферации.  
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2. В каждую лунку ряда А внесите по 100 мкл ППС (полной питатель-


ной среды). 


 


 
3. Установите планшет на выполненный из цветной бумаги трафарет. 


Он поможет вам не запутаться при внесении необходимых реагентов. В ка-


честве трафарета можно использовать и разлинеенный лист бумаги. 


4. В лунки 1–3 внесите ещѐ по 50 мкл ППС – это спонтанная пролифе-


рация лимфоцитов. 


В лунки 4–6 внесите по 50 мкл рабочего раствора митогена 1 (ФГА). 


В лунки 7–9 внесите по 50 мкл рабочего раствора митогена 2 (PWM). 


В лунки 10–12 внесите по 50 мкл рабочего раствора митогена 3 (ЛПС). 


Теперь в каждой лунке находится 150 мкл реакционной среды. Можно 


приподнять планшет на уровень глаз и проверить, одинаков ли уровень жид-


кости в лунках. 


5. Внесите в каждую лунку по 100 мкл суспензии лимфоцитов (или 


цельной крови) с концентрацией клеток 2×10
6
 клеток/мл. 


6. Аналогично сформируйте ряд контролей, замещая объѐм клеточной 


суспензии питательной средой, то есть каждая лунка контроля митогена 


должна содержать 200 мкл ППС и 50 мкл рабочего раствора соответствую-


щего митогена. Контроль ППС содержит 250 мкл ППС. 


7. Пробообразцы культивируют в течение 30 ч в СО2-инкубаторе при 


температуре +37°С.  


8. Осуществляют внесение метил-
3
Н-тимидина для регистрации уровня 


синтеза ДНК в клетках. Метил-
3
Н-тимидина вносят в каждую лунку из рас-


чета 37 кБк на лунку (реактив разводят на ППС) и продолжают культивиро-


вание ещѐ 18 часов. 
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9. Клетки переносят на бумажные фильтры с помощью специального 


прибора (харвестера) или вручную. Фильтры отмывают, помещают в специ-


альные флаконы со сцинтилляционной жидкостью и регистрируют радиоак-


тивность образцов в β-счетчике. 


10. На основе полученных данных проводят расчет индексов пролифе-


рации (ИП) по формуле:  


 


ИП = βА (митоген)/ βС (интактные), 


 


где βА (митоген) – активность изотопа, характеризующая пролиферативную 


активность мононуклеаров при стимуляции митогенами, βС (интактные) – 


активность изотопа, характеризующая спонтанную пролиферативную актив-


ность лимфоцитов. 


Показатели пролиферативной активности 


В норме индекс стимуляции составляет для: 


ФГА min – до 10, 


ФГА оптимальный – 20–100, 


PWM – 5–10, 


ЛПС – 3–5. 


II. Методические указания к выполнению лабораторной работы 


1. Освоить методические подходы для изучения пролиферативной ак-


тивности лимфоцитов. 


2. Сделать расчѐт необходимой лабораторной посуды и оборудования 


для постановки пролиферативного теста с несколькими образцами (по указа-


нию преподавателя). 


3. Зарисовать схему постановки пролиферативного теста. 


4. Поставить реакцию митоген-стимулированной пролиферации лим-


фоцитов с соблюдением правил работы в стерильных условиях. 


5. Изучить методику конечных этапов проведения пролиферативного 


теста. Ознакомиться с протоколами регистрации реакции и рассчитать про-


лиферативный индекс при стимуляции лимфоцитов разными митогенами. 


6. Изучить демонстрационные препараты бласттрансформированных 


лимфоцитов. Зарисовать и дать по ним заключение. 


7. Сдать отчѐт преподавателю и защитить его. 


III. Содержание отчѐта 


Отчѐт должен быть представлен на отдельных листах формата А4 или 


в альбоме. 


Отчѐт должен содержать следующие пункты: 


1. Цель работы. 


2. Краткое описание этапов проведение пролиферативного теста. 
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3. Результаты исследований (схема постановки пролиферативного те-


ста, расчѐтные данные, зарисованные микроскопические демонстрационные 


препараты, заключение по ним). 


4. Выводы. 


Отчѐт на листе формата А4 (или в альбоме) сдаѐтся в конце работы 


преподавателю. 


IV. Контрольные вопросы 


1. Стадии дифференцировки  и пролиферации лимфоцитов. 


2. Факторы дифференцировки Т-лимфоцитов. 


3. Факторы активации Т-лимфоцитов. 


4. Субпопуляции Т-лимфоцитов и их функции. 
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Лабораторное занятие № 9 


Методы диагностики аллергических заболеваний 


Цель работы: освоить методические подходы диагностики аллергиче-


ских реакций и заболеваний. 


Оборудование, приборы, принадлежности: микроскоп, демонстраци-


онные препараты, тест-системы для определения общего и аллергенспеци-


фического иммуноглобулина Е, ситуационные задания, аллергограммы.  


I. Теоретическая часть 


Диагноз аллергического заболевания устанавливается на основании 


клинических признаков, характерных для аллергии, и лабораторных тестов.  


Лабораторные тесты позволяют определить, является ли предполагае-


мое вещество аллергеном для данного пациента, а также установить меха-


низм аллергии. 


Все лабораторные методы по установлению аллергена можно разделить 


на методы in vivo (выполняются при непосредственном введении аллергена 


пациенту) и in vitro (у пациента забирают биологический материал, в кото-


ром определяют маркеры аллергии). 


При постановке тестов in vivo в организм пациента вводят неболь-


шую дозу предполагаемого аллергена и учитывают ответную реакцию на 


аллерген. Фактически этот подход может спровоцировать приступ аллер-


гии, что ограничивает в ряде ситуаций диагностику. Тесты in vitro позво-


ляют установить наличие антигенспецифических антител класса IgE 


в крови или другом биологическом материале (моче, бронхоальвеолярном 


смыве и проч.) и подтвердить наличие аллергии без риска для здоровья 


пациента. В то же время, тесты in vivo отличает невысокая стоимость 


и высокая степень достоверности, тогда как аллергодиагностика in vitro 


требует значительных финансовых затрат, наличия специального обору-


дования для регистрации реакции. 


Тесты, позволяющие выявлять сенсибилизацию к аллергену 


Скарификационные кожные пробы. Одновременно можно поставить 


до 10 кожных проб с различными аллергенами. Проба проводится на внут-


ренней поверхности предплечья по средней линии после предварительной 


обработки кожных покровов 70 % раствором спирта. Насечки на поверхно-


сти кожи наносят на расстоянии 5 см (в строгом соответствии с маркиров-


кой) стерильными скарификаторами, отдельными для каждого. С помощью 


положительной пробы с гистамином оценивается нормальная реактивность 


кожных покровов. На 5 см выше проводиться тест с контрольной жидкостью 


(контроль отрицательной реакции). Аллергены наносятся в соответствии 


с маркировкой на расстоянии 5 см. Капли испытуемых растворов наносят на 
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кожу и в капле стерильным скарификатором, отдельным для каждого аллер-


гена, делают две параллельные царапины длинной до 5 мм. Реакцию немед-


ленного типа определяют через 20 минут (табл. 9.1). 


При аллергических заболеваниях кожи пробы ставят на участках, не за-


тронутых повреждением (спине, животе, бедре). 


Капельные и аппликационные пробы. Аллергены при аппликацион-


ных тестах применяют в чистом виде или в растворах, в концентрациях, не 


вызывающих раздражения кожи у здоровых людей. При постановке теста на 


предварительно обработанную 70 % спиртом кожу предплечья наносят кап-


лю аллергена (капельная проба) или накладывают кусочек марли размером 


около 1 см, смоченный раствором аллергена (аппликационная проба), фик-


сируют ее лейкопластырем. Через 24–48 ч оценивают реакцию, измеряя диа-


метр волдыря или гиперемию (табл. 9.1). Если реакция появляется раньше 


24 ч, и появляются такие симптомы, как зуд, жжение, отек, местное повыше-


ние температуры и др., марлю с аллергеном снимают раньше (при появлении 


выраженных симптомов реакции). 


При отсутствии реакции через 48 ч проба считается отрицательной. 


Таблица 9.1 


Оценка скарификационных и внутрикожных аллергических проб 


Реакция 
Условные 


обозначения 


Характеристика реакции при 


проведении 


внутрикожных 


аллергических 


проб 


скарификационных 


аллергических 


проб 


Отрицательная – Размеры, как в контроле 


Сомнительная ± 


Волдырь 


рассасывается 


медленнее, чем 


в контроле 


Гиперемия без 


волдыря в месте 


скарификации 


Слабоположительная + 


Волдырь 4–8 


мм, кожа 


вокруг 


гиперемирована 


Волдырь 2–3 мм 


виден только при 


натягивании кожи 


Положительная 


средней степени 
++ 


Волдырь 8–15 


мм, кожа 


вокруг 


гиперемирована 


Волдырь не более 


5 мм отчетливо 


виден без 


натягивания кожи, 


окружен 


гиперемией 
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Продолжение табл. 9.1 


Реакция 
Условные 


обозначения 


Характеристика реакции при 


проведении 


внутрикожных 


аллергических 


проб 


скарификационных 


аллергических 


проб 


Резкоположительная +++ 


Волдырь 15–


20 мм с 


псевдоподиями, 


кожа вокруг 


гиперемирована 


Волдырь не более 


10 мм 


с гиперемией кожи 


и псевдоподиями 


Очень 


резкоположительная 
++++ 


Волдырь более 


20 мм с 


псевдоподиями, 


дочерними 


волдырями с 


яркой 


гиперемией 


кожи 


Волдырь более 


10 мм 


с гиперемией кожи 


и псевдоподиями 


 


Проба уколом (prick-test) – удобный и весьма чувствительный метод 


определения сенсибилизации. При его проведении используется стан-


дартный набор разового применения, позволяющий сделать укол кожи иглой 


с ограничителем на глубину 1 мм. Проба уколом осуществляется через кап-


лю испытуемого аллергена, каплю растворителя (для аллергена) и каплю 


0,1 % раствора гистамина. Расстояние между каплями не менее 2–4 см. Мак-


симальная реакция на гистамин считывается через 10 мин, на пыльцовые ал-


лергены – через 15 мин. Реакцию оценивают так же, как и результат скари-


фикационных проб. 


Внутрикожные пробы. Внутрикожные тесты более чувствительны, 


чем скарификационные, но менее специфичны. Применяют их, главным об-


разом, для выявления сенсибилизации к аллергенам бактериального 


и грибкового происхождения. С неинфекционными аллергенами их проводят 


только в том случае, когда аппликационные или скарификационные тесты 


отрицательны или сомнительны, а анамнез четко положительный. 


Обследованию с инфекционными аллергенами подлежат больные 


с подозрением на инфекционно-аллергическую форму бронхиальной астмы, 


крапивницы и т. д. Специфическое обследование таких пациентов представ-


ляет определенные трудности в связи с тем, что основное заболевание часто 


имеет непрерывно рецидивирующее течение, а также в связи с наличием 


множественных очагов хронической инфекции. 


В нижнюю треть волярной поверхности предплечья на расстоянии 5 см 


от лучезапястного сустава вводят тест-контрольную жидкость в количестве 
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0,02 мл, затем отдельными стерильными шприцами туберкулинового типа 


вводят каждый аллерген в объеме 0,02 мл на расстоянии 5 см один от друго-


го. Результаты реакции немедленного типа регистрируют через 20 мин 


(табл. 9.1). 


Провокационные аллергические тесты 


В отдельных случаях при проведении кожных проб реакция может 


быть ложноположительной из-за крайне высокой чувствительности капилля-


ров кожи к механическому раздражению или консерванту (фенолу). В связи 


с этим прибегают к высокоспецифичным провокационным аллергическим 


тестам.  


Конъюнктивальный провокационный тест применяют для диагно-


стики аллергического конъюнктивита и выявления аллергенов, вызывающих 


его развитие. 


Техника проведения такова: в конъюнктивальный мешок, отодвинув 


нижнее веко, закапывают 1–2 капли тест-контрольной жидкости. При отсут-


ствии изменений конъюнктивы через 15–20 мин переходят к исследованию 


с аллергеном. Аллерген (1–2 капли) закапывают в концентрации, которая да-


ла слабоположительную кожную пробу. При положительной реакции прояв-


ляются слезотечение, гиперемия конъюнктивы, зуд век. 


Назальный капельный тест может использоваться при сезонном ри-


ните в случаях сенсибилизации к пыльце растений, при круглогодичном 


рините с подозрением на аллергию к бытовой пыли. Проводят в период ре-


миссии. 


Вначале в одну половину носа пипеткой капают 3 капли тест-


контрольной жидкости. Если в течение 15 мин отсутствует реакция со сторо-


ны слизистой оболочки носа, можно приступить к назальному провокацион-


ному тесту с предпологаемым аллергеном. Тест проводиться с аллергеном 


в концентрации, при которой была получена сомнительная реакция в ответ 


на внутрикожное тестирование, объем аллергена – 3 капли. Если через 10–


15 мин получена отрицательная реакция, концентрацию аллергена увеличи-


вают. Тест считается положительным, если после закапывания аллергена 


в полости носа появляется заложенность носа, ринорея, чиханье. 


Провокационная ингаляционная проба проводится в фазе ремиссии 


заболевания в условиях стационара, чаще при отрицательных результатах 


скарификационных тестов с аллергенами в диагностике бронхиальной астмы 


в основном с целью дифференциальной диагностики (бронхиальная астма, 


обструктивный бронхит и т. п.). 


Перед постановкой теста предварительно регистрируют параметры 


функции внешнего дыхания (объем форсированного выдоха в течение пер-


вой секунды, жизненную ѐмкость лѐгких и др.). Исходный уровень объема 


форсированного выдоха в течение первой секунды должен быть не менее 


70 % от должного значения. 
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Вначале проба проводиться с тест-жидкостью – дистиллированной во-


дой, в течение 3 мин. При отрицательном результате приступают к провока-


ционной пробе с испытуемым аллергеном в течение 3 мин (время проведения 


пробы было окрашено при положительных результатах). Проба считается 


положительной при изменении аускультативной картины – удлинение выдо-


ха, появление сухих свистящих хрипов на выдохе, снижение ЖЕЛ на 10 %, 


ФОВ – на 15–20 %. 


Провокационный ингаляционный тест с карбахолином (ацетилхоли-


ном) используется для подтверждения диагноза бронхиальной астмы. 


Провокационный ингаляционный тест с холодным воздухом применя-


ется для исследования неспецифической гиперреактивности бронхов. 


Ингаляционная провокационная проба может сочетаться с лаборатор-


ными методами аллергодиагностики. Проведение до ингаляционной и через 


24 часа после ингаляционной провокационной пробы исследования с помо-


щью иммуноферментного анализа IgE или теста деструкции тучных клеток 


с тем же профессиональным аллергеном имеет важное практическое значе-


ние. Увеличение уровня IgE и процента дегрануляции тучных клеток через 


24 часа после провокационной ингаляции в значительной мере повышает до-


стоверность полученных положительных результатов. 


Подъязычный провокационный тест используется для диагностики 


пищевой и лекарственной аллергии. Аллерген наносится на слизистую обо-


лочку подъязычной области. При пищевой аллергии применяются натураль-


ные продукты в разведении 1:10, при лекарственной – 
1
/8–


1
/4 разовой дозы 


растворенного вещества. Тест считается положительным при появлении 


в подъязычной области гиперемии, отека, зуда, а также при учащении пуль-


са, чиханье, кашле. 


Лабораторные методы аллергодиагностики 


Эти методы могут широко использоваться при аллергических заболева-


ниях в фазе обострения, в период массивного контакта с аллергеном, при вы-


сокой чувствительности заболевших к аллергену, при наличии противопока-


заний, у детей, при идентификации профессиональных аллергических 


заболеваний, так как исключают возможность появления неспецифических, 


ложноаллергических реакций. 


К методам, выявляющим аллергические реакции немедленного, В-


зависимого типа, относятся: 


а) определение общего IgE (однако, его высокий уровень может быть 


и в продуктивной фазе иммунного ответа); 


б) определение аллерген-специфических IgE и IgG4. 


Уровень IgE иIgG4 определяются методом ИФА (см. лаб. занятие № 6). 


Выявление IgE и IgG4 проводится в отношении более чем 400 аллерге-


нов, включающих пищевые аллергены; аллергены бактерий и грибов, шерсти 


и перхоти животных, перьев птиц; аллергены пыльцы трав и деревьев; аллер-
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гены клещей, домашней и библиотечной пыли, ядов насекомых; лекарствен-


ные и профессиональные аллергены. 


В настоящее время разработаны тест-системы, позволяющие осу-


ществлять множественную диагностику специфических IgE. Множествен-


ный аллергосорбентный тест с применением хемилюминесцентного ана-


лиза (MAST-CLA, или аллерготест МАСТ) позволяет одномоментно 


определить до 36 аллергенов, используя малый объем сыворотки (0,75 мл). 


Для проведения теста используется МAСT-аллергопанель, представляющая 


собой полый прозрачный пластмассовый корпус с параллельно расположен-


ными внутри тончайшими целлюлозными нитями, на которых сорбированы 


аллергены (рис. 9.1).  


 


 


Рисунок 9.1 – Принцип хемилюминесцентного анализа при проведении МАСТ:  


1 – МАСТ-панель в сборе, 2 – крышка,  


3 – целлюлозные нити с адсорбированным аллергеном, 4 – корпус 


Сущность аллерготеста МАСТ заключается в проведении реакции свя-


зывания аллергена со специфическим IgE с последующим мечением образо-


вавшегося комплекса фотореагентом и определением его свечения, интен-


сивность которого пропорциональна концентрации специфического IgE 


в сыворотке пациента. МАСТ аллергопанель заполняется (обычным шпри-


цом) сывороткой пациента, инкубируется при комнатной температуре 16–24 


часа. Затем после промывания панели обычной дистиллированной водой 


с буфером, она заполняется конъюгатом (анти-IgG, меченые пероксидазой) 


и инкубируется в течение 4 часов. Далее после промывания панель заполня-


ется фотореагентом и анализируется в люминометрах. Прибор регистрирует 


класс величин от 0 до 4 в соответствии с уровнем люминесценции от каждой 


индивидуальной нити панели. Эти классы соответствуют классам кожных 


целлюлозная нить 


аллерген 


IgE 


анти-IgE+фермент 


(конъюгат) 


H2O2 


люминол+ O- H2O 
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проб. Уровни IgE, соответствующие классам аллергии МАСТ и показаниям 


люминометра, представлены в табл. 9.2 


Таблица 9.2 


Интерпретация результатов при проведении множественного  
аллергосорбентного теста 


МАСТ 


класс 


Считываемые 


величины, LU 


Уровень аллерго- 


специфических IgE 


КонцентрацияIgE, 


нг/мл 


4 >242 Очень высокий >24,00 


3 143–242 Высокий >12,00 


2 66–142 Средний >6,00 


1 27–65 Низкий >1,68 


1/0 12–26 Оченьнизкий >0,52 


0 0–11 Неопределяемый 0 


 


Наряду с выявлением специфических IgE используются и другие лабо-


раторные тесты для диагностики как антителозависимых реакций, так и ре-


акции замедленного типа. Данные методы позволяют изучить особенности 


патогенеза аллергических реакций. К ним относятся: 


- реакция дегрануляции тучных клеток или базофилов, 


- реакция торможения миграции лейкоцитов крови (РТМЛ), 


- реакция повреждения нейтрофилов (РПН), 


- определение свободного связанного гистамина, 


- определение ИЛ 4,5,6, TGF, 


- определение триптазы и химотриптазы (триптаза, особенно β-форма, 


может быть обнаружена в крови через 4 ч после анафилактической реакции 


и служит клиническим маркером анафилаксии), 


- определение лейкотриенов (LTC4, LTD4, LTE4) с помощью клеточно-


го теста высвобождения медиаторов, 


- определение количества активированных базофилов, экспрессирую-


щих на поверхности антиген CD63 (gp53) в ответ на стимуляцию аллергеном 


(цитометрический аллергенстимулирующий клеточный тест, ЦАСК-тест). 


Определение этих показателей позволяет понять индивидуальные осо-


бенности течение аллергических реакций, что важно для лечения пациента. 


Клеточный тест высвобождения медиаторов основан на определе-


нии сульфидолейкотриенов (LTC4, LTD4, LTE4), секретируемых базофила-


ми под действием аллергена in vitro(рис. 9.2). Его также называют провока-


ционным тестом in vitro. Благодаря синтезу сульфидолейкотриенов de novo 


этот тест обладает более высокой специфичностью по сравнению с классиче-


ским тестом высвобождения гистамина. Протокол исследования включает 


три этапа:  


1) выделение популяции лимфоцитов из стабилизированной ЭДТА крови,  


2) стимуляция лимфоцитарной суспензии специфическими аллергенами, 
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3) иммуноферментный анализ синтезированных базофилами лейкотри-


енов во время стимуляции.  


 


Рисунок 9.2 – Принцип тестов антигенной стимуляции базофилов: 


РЕ– фикоэритрин, FITC–флуоресцеинизотиоцианат,CAST 
CellularAntigenStimulationTest) – клеточный тест высвобождения медиаторов, FLOW-


CAST – цитометрическийантитген стимулирующий клеточный тест (ЦАСК-тест)  


Тест считается положительным для пищевых, ингаляционных аллерге-


нов, латекса, ядов насекомых при определении уровня лейкотриенов 


200 пкг/мл; для лекарственных аллергенов, а также пищевых и химических 


добавок 40 пкг/мл. 


Цитометрический вариант теста стимуляции базофилов – цитомет-


рический антиген, стимулирующий клеточный тест (ЦАСК-тест) поз-


воляет определить количества активированных базофилов, экспрессирую-


щих на поверхности антиген CD63. Этапы выделения лимфоцитов 


и стимуляции их антигенами для обоих вариантов (иммуноферментного 


и цитометрического) идентичны. Но вместо сульфидолейкотриенов на тре-


тьем этапе определяется количество активированных базофилов, экспрес-


сирующих на поверхности антиген CD63 (gp53) в ответ на стимуляцию ал-


лергеном. Тест высокочувствителен и специфичен при реакциях анафилак-


тического типа, особенно при лекарственной гиперчувствительности.  


При ЦАСК-тесте выделенные лейкоциты инкубируют со стимулирую-


щим буфером и аллергеном. Затем добавляют анти-IgE моноклональные Ат 


с флюоресцентной меткой для идентификации базофилов, после чего добав-


ляют моноклональные Ат к CD63 (см. рис. 9.2), и на поверхности базофилов 


определяют экспрессию CD63 АГ методом проточной цитометрии. Напри-
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мер, для пищевых и ингаляционных аллергенов тест считается положитель-


ным при экспрессии CD63 на поверхности 15 % базофилов; для ядов насеко-


мых – 10 %; бета-лактамных антибиотиков и анальгетиков – 5 % базофилов 


и индекс стимуляции 2. Рассчитывают индекс стимуляции, определяемый 


как отношение CD63
+ 


базофилов в пробе с аллергеном (в %) к количеству 


этих клеток в пробе без аллергена (в %). 


ЦАСК-тест специфичен для определения IgE-опосредованной аллер-


гии к ингаляционным аллергенам (когда кожные пробы нельзя проводить 


из-за опасности развития спазмы бронхов и астматического статуса), пыль-


цевым, лекарствам, бета-лактамным антибиотикам, миорелаксантам, аналь-


гетикам, аллергии к латексу, укусам перепончатокрылых насекомых, псев-


доаллергических реакций к противовоспалительным нестероидным 


препаратам, индуцированным компонентами комплемента, плазмой, опре-


деление аутоантител к IgE. Результаты ЦАСК-теста хорошо коррелируют с 


результатами кожных проб. 


Оба теста высокоспецифичны для диагностики пищевой аллергии и не-


переносимости, ингаляционной аллергии, когда кожные тесты не могут быть 


использованы (при аллергии на латекс, укусы перепончатокрылыми насеко-


мыми, аллергии у детей, лекарственной аллергии и непереносимости, раз-


личных псевдоаллергических реакций). 


Применение ЦАСК-теста и клеточного теста высвобождения медиато-


ров в диагностике пищевой аллергии и непереносимости, псевдоаллергиче-


ских реакций может быть использовано для составления гипоаллергенной 


и элиминационной диеты. 


Диагностика псевдоаллергических реакций. Псевдоаллергические ре-


акции по клинической симптоматике могут быть сходны с истинными IgE-


опосредованными реакциями, но отличаются по механизму развития. Их 


развитие не связано с выработкой Ат или участием сенсибилизированных 


лимфоцитов, в патогенезе этих реакций выделяют только две стадии – пато-


химическую и патофизиологическую. В связи с этим у таких пациентов в сы-


воротке крови обычно концентрация IgE находится в пределах нормы. 


Однако при псевдоаллергических реакциях происходит неспецифиче-


ское высвобождение медиаторов: гистамина, лейкотриенов, простагланди-


нов. Поэтому для диагностики псевдоаллергических реакций используются 


ЦАСК-тест для выявления активированных базофилов и клеточные тесты 


высвобождения медиаторов для установления концентрации LTC4, LTD4 


и LTE. 


II. Методические указания к выполнению лабораторной работы 


1. Зарисовать схему стадий развития аллергической реакции. 


2. Зарисовать схему фаз стадии разрешения аллергии. 


3. Провести регистрацию результатов ИФА-определения аллергенспе-


цифического IgE с расчѐтом результатов по калибровочному графику. 
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4. Решить ситуационные задачи. 


5. Проанализировать аллергограммы. 


6. Зарисовать демонстрационные препараты (дегрануляция тучных кле-


ток, повреждение нейтрофилов в одноимѐнном тесте) 


7. Сдать отчѐт преподавателю и защитить его. 


III. Содержание отчѐта 


Отчѐт должен быть представлен на отдельных листах формата А4 или 


в альбоме. 


Отчѐт должен содержать следующие пункты: 


1. Цель работы. 


2. Краткое описание стадий аллергической реакции с приведением схе-


мы 3 фаз стадии разрешения. 


3. Результаты исследований (зарисовка результатов ИФА-анализа 


с приведением калибровочного графика и расчѐтных данных, зарисовка де-


монстрационных препаратов дегрануляции тучных клеток и повреждения 


нейтрофилов). 


4. Выводы. 


Отчѐт на листе формата А4 (или в альбоме) сдаѐтся в конце работы 


преподавателю. 


IV. Контрольные вопросы 


1. Классификация аллергенов. 


2. Аллергия: стадии и фазы. 


3. Аллергены, свойства, классификация аллергенов. Пути проникнове-


ния в организм. 


4. Иммунологическая, патохимическая и патофизиологическая фазы 


стадии разрешения аллергии 
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Лабораторное занятие № 10 


Методы диагностики аутоиммунных заболеваний 


Цель работы: освоить реакции, отражающие патогенез и применяемые 


в диагностике аутоиммунных заболеваний. 


Оборудование, приборы, принадлежности: автоматические дозаторы, 


тест-системы для определения ревматоидного фактора, С-реактивного белка, 


образцы крови и сывороток крови. 


I. Теоретическая часть 


При диагностике аутоиммунных заболеваний (АИЗ) используются сле-


дующие группы тестов: 


 тесты, позволяющие обнаружить эффекторные механизмы и факто-


ры, специфичные для АИЗ (в том числе аутоантитела и аутореактивные кло-


ны лимфоцитов). Они обладают простотой в постановке (рутинностью) и вы-


сокой степенью ассоциации с поражениями тканей. К числу рутинных 


относятся определение концентрации С-реактивного белка, ревматоидного 


фактора, антинуклеарных аутоантител (ANA) и С3-компонента комплемента. 


Эти маркеры аутоиммунного процесса позволяют с достаточной точностью 


поставить диагноз и оценить активность патологического процесса; 


 тесты, предназначенные для определения структурно-функцио-


нальных характеристик иммунокомпетентных клеток. Они имеют вспомога-


тельное для постановки диагноза значение, но важны для контроля эффек-


тивности терапии, а также для уточнения патогенеза заболевания. 


Помимо специальных иммунологических тестов обязательно исследо-


вание общего анализа крови, мочи, белков острой фазы и других биохимиче-


ских показателей с учетом клиники (тяжесть, острота, осложнения), прово-


димых в динамике заболевания и терапии. 


Определение антинукларныхаутоанител (ANA) с помощью имму-


нофлуоресцентного метода  


Принцип иммунофлуоресценции. Молекулы иммуноглобулинов способ-


ны необратимо связываться с некоторыми химическими веществами без по-


тери своей антительной специфичности и свойства связываться с антигеном. 


Для такого мечения можно использовать красители, флуоресцирующие при 


облучении их коротковолновым светом (ультрафиолетовым, фиолетовым, 


синим), например изотиоционат флуоросцеина (FITC), дающий зеленовато-


желтое окрашивание.  


Иммунофлюоресценция – чувствительный и достаточно простой тест. 


В качестве субстрата при непрямой иммунофлуоресценции применяется мо-


нослойфиксированных и пермобилизированных клеток-мишений, нанесен-


ных на стеклянные пластинки (слайды). Слайды инкубируют с сывороткой 
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больных, и при наличии соответствующих Ат в тестируемой сыворотке про-


исходит взаимодействие Аг–Ат. После первой инкубации клетки промыва-


ются, чтобы избавиться от несвязавшихся Ат, и вторично инкубируются с 


моноклональными Ат IgG человека, меченными FITC. Оценка результатов 


производится с помощью микроскопии в люминесцентном режиме при уве-


личении в 400 раз (см. рис. 10.1). Для определения типа свечения и спектра 


аутоАТ используют соответствующие контрольные сыворотки и стандарты, 


содержащие определенные Ат.  


 


Рисунок 10.1 – Принцип флуоресцентной микроскопии 


Метод непрямой иммунофлуоресценции – качественный и полуколиче-


ственный. Оцениваются интенсивность свечения, тип флуоресценции и тит-


ры. Интенсивность свечения определяется 1+, 2+, 3+, 4+ по шкале интенсив-


ности (4+ – положительный контроль набора). Полуколичественная оценка 


получается серией разведений тестируемой сыворотки до конечной точки, 


при которой флуоресценции не наблюдается. 


Антинуклеарные АТ (antinuclearantibodies, ANA) – гетерогенная группа 


аутоАт, преимущественно класса IgG, реагирующих с различными компонен-


тами ядра (ДНК, гистонами, РНК, центромерами и др.) и цитоплазматически-


ми антигенами. Выявление ANA методом непрямой иммунофлуоресценции 


позволяет диагностировать аутоиммунную патологию и проводить дифферен-


циальную диагностику на ранних этапах между системными заболеваниями 


соединительной ткани (СЗСТ) и неаутоиммунными заболеваниями при схожей 


клинической картине. Кроме того, на основе данного метода, в зависимости 


тех или иных аутоАт в сыворотке крови больных можно проводить дифферен-


циальную диагностику внутри группы СЗСТ. 


Наиболее часто для их определения используется тест непрямой имму-


нофлюоресценции. Для постановки реакции непрямой иммунофлуоресцен-


ции в качестве субстрата для аутоАт используют HЕp-2 клетки, культуру 


эпителиальных клеток ларингокарциномы человека. И ядро, и нуклеоли в этих 
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клетках большие, хорошо распознаются, в них хорошо различаются ядерные 


структуры. HEp-2-клетки могут быть применены для определения как ядер-


ных, так и цитоплазматических АГ. Живые HЕp-2 клетки, находящиеся в ин-


терфазе клеточного цикла, нанесены монослоем на слайды и позволяют выяв-


лять аутоантитела к 30 различным нуклеарным и цитоплазматическим 


структурам. В настоящее время известно более 100 разновидностей ANA. 


Чаще всего в сыворотке больного содержится более чем одно специфи-


ческое Ат, что проявляется смешанными типами флуоресценции. При труд-


ности описания типа свечения проводится дальнейшее разведение тестируе-


мой сыворотки, что позволяет уточнить наличие тех или иных Ат. 


Определение аутоАт, выявляемые в сыворотки крови больных, на HEp-2-


клетках дают соответствующие типы свечения. Различают шесть основных 


типов иммунофлуоресцентного свечения: 


1. Гомогенное свечение (см. рис.10.2А) – однородное диффузное свече-


ние внутри ядра с окрашиванием нуклеолей или без них. Данный тип свече-


ния обусловлен наличием Ат к оцДНК, дцДНК, гистонам. Наиболее часто 


наблюдается при системной красной волчанке, ревматоидном артрите, юве-


нильном ревматоидном артрите, лекарственной волчанке. 


2. Периферическое ядерное (см. рис. 10.2B) – равномерное гомогенное 


свечение с кольцевидным свечением по периферии ядра. Характерно при 


наличии Ат к дцДНК, белкам, составляющим интегральную часть ядерной 


мембраны (ламины А, В, С) или против интегральных белков ядерно-


порового комплекса GP210. 


3.  Спектральное (крапчатое ядерное) свечение (см. рис. 10.2С) харак-


теризуется крапчатым или зернистым свечением всей нуклеоплазмы. Ат, да-


ющие такое свечение, направлены против большого семейства негистоновых 


АГ. Может быть от мелкоточечной (тонкой) зернистости до крупных гранул, 


одинаковой либо различной формы. Это свечение наблюдается при связыва-


нии Ат с компонентами ядерного матрикса: гетерогенным ядерным рибо-


нунуклеопротеидом (hnRNP), U1-RNP/Sm. Также это свечение дают Ат к SS-


A/Ro и SS-B/La, встречаемые при синдроме Шегрена. 


4. Нуклеолярное свечение (см. рис. 10.2D) – свечение нуклеолей, наблю-


дается при наличии Ат к фибриларину (одному из белков, связывающихся 


с U3 малым рибонуклеопротеидом), РНК-полимеразе-1 и ДНК-


топоизомеразе-1 (Scl-70), нуклеолину или РМ/SclАг. Выявление таких  


аутоАт характерно для прогрессирующей системной склеродермии. 


5. Центромерное (дискретное пятнистое) – однородное дискретное све-


чение локализуется повсюду внутри ядра, обычно кратное число пятнышек 


приблизительно 46 (40–60 зернышек в ядре). Данный тип свечения связан 


с Ат к центромерам хромосом. Встречается при системной склеродермии, 


первичном билиарном циррозе. 


6. Цитоплазматическое свечение может быть разнообразного характе-


ра: рибосомальным, лизосомальным, митохондриальным или тонкозерни-







 


76 


 


стым. Например, тонкие гранулы, располагающиеся вокруг ядра и уменьша-


ющиеся по направлению к периферии цитоплазмы, свидетельствуют о нали-


чии Ат к аминоацил-тРНК-синтетазе (Jo-1) (см. рис. 10.2Е). Такие аутоАт 


встречаются при дерматомиозите. 


 
А 


 
B 


 


С 


Рисунок 10.2 – Типы иммунофлуоресцентного свечения при использовании HEp-2-


клеток: А – гомогенный тип свечения (анти-ssDNA Ат); B – периферическое ядерное 


свечение (анти-dsDNA Ат); С – крапчатое ядерное свечение (анти-Sm Ат); D – нук-


леолярное свечение (анти Scl-70 Ат); Е – цитоплазматическое свечение (антиJo-1 Ат) 
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D 


 


Е 


Рисунок 10.2 – Типы иммунофлуоресцентного свечения  


при использовании HEp-2-клеток (продолжение) 


Проведение реакции при определении АNA  


1. Развести концентрат фосфатного буферного раствора (PBS). 1 часть 


конц. РВS + 19 частей дистиллированной воды. Хранить только 1 мес. при 


температуре 2–80 ºС. Например: 5 мл концентрата + 95 мл воды. 


2. Развести сыворотки: 


а) скрининг (разведение 1:40, например, 25 мкл + 975 мкл РВS), 


б) титрование (серия разведений 1:40, далее 1:80, 1:160, 1:320, 1:640 


и т. д., например: 500 мкл сыворотки разведенной 1:40 + 500 мкл PBS дает 


разведение 1:80 и т. д.). 
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3. Развести концентрат фосфатного буферного раствора (PBS). 1 часть 
конц. РВS + 19 частей дистиллированной воды. Хранить только 1 мес. при 
температуре 2–80 ºС. Например: 5 мл концентрата + 95 мл воды. 


4. Развести сыворотки: 
а) скрининг (разведение 1:40, например, 25 мкл + 975 мкл РВS), 
б) титрование (серия разведений 1:40, далее 1:80, 1:160, 1:320, 1:640 


и т. д., например: 500 мкл сыворотки разведенной 1:40 + 500 мкл PBS дает 
разведение 1:80 и т. д.). 


5. Достать слайды из пакета и дать достичь комнатной температуры 
(+18–20 °С) в течение 30 мин. Затем положить слайды во влажную камеру 
и добавить одну каплю каждого разведения и контролей в 1, 2 и 3 лунку со-
ответственно. Добавить 25 мкл разведенной сыворотки пациента в оставшие-
ся лунки. 


6. Слайды инкубировать в течение 30 мин во влажной камере при ком-
натной температуре. 


7. Достать слайды из влажной камеры и промыть, окунув в РВS, в тече-
ние 5–10 минут. Промывать осторожно, не направлять струю прямо на лунки 
при промывке пипеткой. 


8. Добавить флуоресцирующий коньюгат: стряхнуть излишек РВS 
и промокнуть слайды фильтровальной бумагой (вокруг лунок). Возвратить 
слайды во влажную камеру, НЕМЕДЛЕННО в каждую лунку добавить по 
1 каплю коньюгата. Высохший субстрат искажает результаты. 


9. Инкубировать в течение 30 мин. во влажной камере при комнатной 
температуре в темноте. 


10. Промыть слайды (см. пункт 7). 
11. Оптимальное контрастирование: добавить 2–3 капли 1 % Эванс Блю 


в 100 мл РВS (до погружения слайдов в буферный раствор). 
12. Достать слайды из буферного раствора. Быстро просушить вокруг 


лунок фильтровальной бумагой и добавить в каждую лунку по 1 капле среды 
для покрытия. Осторожно покрыть слайд покровным стеклом, избегая попа-
дания пузырьков воздуха.  


13.  Смотреть под люминесцентным микроскопом.  


Интерпретация результатов: 


 Титры ANA, полученные при разведении тестируемой сыворотки, 
оцениваются следующим образом: до 1:80 – низкие титры; 1:160–1:640 – 
средние титры; более 1:640 – высокие титры. Титр ANA выше 1:80 считается 
предположительным для СЗСТ. 


 Частота выявления определенных аутоАт к различнымАг при раз-
личных нозологических формах СЗСТ варьирует, так для системной красной 
волчанки более характерны АТ к дцДНК, для синдрома Шегрена – Ат к SS-
A/Ro, а системной склеродермии – АТ к Scl-70.  


 Уровень ANA отражает активность и характер течения СЗСТ. Суще-
ствует прямая корреляционная зависимость между тирами ANA и активно-
стью заболевания. Чем более агрессивно протекает системная красная вол-
чанка, тем выше уровень аутоАТ. Изменение тиров ANA в динамике через 3, 
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6 и 12 месяцев служит одним из критериев оценки эффективности проводи-
мой терапии.  


Определение ревматоидного фактора (РФ) 
Ревматоидный фактор (РФ) – это аутоантитела к Fc-фрагменту IgG. 


В сыворотке ревматоидный фактор обычно присутствует в виде комплек-
са с IgG. 


Определение ревматоидного фактора играет важную роль в диагности-
ке ревматоидного артрита, при котором наблюдаются значительные наруше-
ния иммунной системы. Они обусловлены неполноценным иммунным отве-
том с образованиемем иммунных комплексов. В формировании последних 
основную роль играет РФ. Активность РФ может быть реализована через 
следующие патогенетические механизмы: 


1) превращение растворимых иммунных комплексов в нерастворимые, 
которые не могут быть фагоцитированы; 


2) стимуляция клеточно-опосредованных реакций; 
3) превращение иммунных комплексов, не связывающих комплемент, 


в комплементсвязывающие. 
Любые частицы, покрытые IgG, могут быть агглютинированы ревмато-


идным фактором. Первоначально для обнаружения ревматоидного фактора 
использовались покрытые антителами эритроциты барана или человеческие 
эритроциты группы 0 (Реакция Ваалера-Роза). В последующем их заменили 
частицами латекса, что повысило чувствительность метода. 


Определения РФ с помощью латекс-теста 


Метод основан на реакции агглютинации между РФ образца пациента 
или контрольной сывороткой и человеческим IgG, находящимся на полисти-
роловых латексных частицах. 


Исследование латекс-теста позволяет сделать полуколичественное 
определение РФ в неразбавленной сыворотке методом агглютинации латекс-
ных частиц. Метод удобен в использовании, экономически выгоден, время 
анализа – 2–3 минуты.  


Условия проведения реакции 
1. Перед постановкой реакции сыворотку пациента и набор выдержать 


в течение 30 мин. при комнатной температуре. 
2. Нанести на слайд-стекло в отдельные лунки по капле: 
- сыворотку пациентов – 20 мкл; 
- положительный контроль – 20мкл; 
- отрицательный контроль – 20 мкл. 
3. Добавить в каждую лунку по 20 мкл латексного реагента (РФ-


диагностикум). 
4. Осторожно перемешать содержимое лунок стеклянной палочкой; ре-


зультаты учесть в течение 2–3 мин. 
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Регистрация и интерпретация результатов: 


 анализ образцов пациентов проводят после получения результатов 
отрицательного и положительного контролей; 


 отсутствие агглютинации в сыворотке указывает на отсутствие РФ; 
отрицательным будет результат, содержащий в образце РФ менее 20 МЕ/мл; 


 положительный: результат (четкая агглютинация) указывает на ко-
личественное содержание РФ в сыворотке пациента. При положительной ре-
акции (четкая агглютинация) тест повторить, удваивая разведение сыворотки 
(1:2; 1:4; 1:8; 1:16; 1:32 и т. д.). Наибольшее разведение, при котором проис-
ходит агглютинация, считается титром реакции. В сыворотке диагностиче-
ским титром в реакции латекс – агглютинации считается 1:20;  


 поскольку латекс-тест определения РФ – полуколичественный ме-
тод, то производят пересчет содержания РФ в МЕ/мл. Приблизительные зна-
чения РФ в международных единицах на мл соответствуют наивысшему раз-
ведению с положительным результатом, умноженным на 10. Например:  


разведение   измерение  концентрация РФ, МЕ/мл 
1/2    + 
1/4    +                   4 × 10 = 40 МЕ/мл 
1/8    –  


 Концентрация РФ, превышающая 20 МЕ/мл в плазме, имеет диагно-
стическое значение и свидетельствует о ревматоидном процессе. 


 Диагностическое значение РФ состоит в том, что в высоких титрах 
(более 1:80) выявляется у 70–80 % пациентов с ревматоидным артритом 
(РА). Наличие РФ подтверждает клинический диагноз. Это легло в основу 
подразделения на серопозитивный (при наличии РФ) и серонегативный (при 
его отсутствии) РА. Наличие РФ свидетельствует о неблагоприятном тече-
нии болезни, быстром развитии эрозивно-деструктивного процесса, угрозе 
возникновения системных проявлений при РА. При этом обычно наблюда-
ются внесуставные проявления заболевания, например ревматоидные узелки, 
системный васкулит, синдром Шегрена. Ревматоидный фактор в сыворотке 
обычно появляется через 3–6 месяцев после начала ревматоидного артрита. 
У серопозитивных больных во время ремиссии титр ревматоидного фактора 
значительно снижается, хотя обычно не нормализуется. 


 В низком титре (до 1:80) ревматоидный фактор выявляется у 5 % 
здоровых лиц моложе 60 лет и у 30 % – старше 80 лет. Ревматоидный фактор 
не специфичен для ревматоидного артрита и выявляется при других АИЗ, 
сопровождающихся поражением суставов, инфекционном эндокардите, не-
которых хронических заболеваниях печени и идиопатическом фиброзирую-
щем альвеолите.  


II. Методические указания к выполнению лабораторной работы 


1. Освоить постановку латекс-теста для определения ревматоидного 
фактора. 


2. Поставить латекс-тест с образцами сывороток крови, провести его 
учѐт и проанализировать результаты. 
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3. Изучить, зарисовать и проанализировать демонстрационные препара-
ты ANA. 


4. Зарисовать схемы механизмов иммунопатологического повреждения 
тканей при аутоиммунных заболеваниях. 


5. Сдать отчѐт преподавателю и защитить его. 


III. Содержание отчѐта 


Отчѐт должен быть представлен на отдельных листах формата А4 или 
в альбоме. 


Отчѐт должен содержать следующие пункты: 
1. Цель работы. 
2. Краткое описание этапов постановки латекс-теста для определения 


ревматоидного фактора. 
3. Результаты исследований (схема постановки латекс-теста, результа-


тов латекс-теста, микроскопическое изучение препаратов с их зарисовкой и 
заключением). 


4. Выводы. 
Отчѐт на листе формата А4 (или в альбоме) сдаѐтся в конце работы 


преподавателю. 


IV. Контрольные вопросы 


1. Аутоантигены и аутоантитела при аутоиммунных заболеваниях. 
2. Механизмы формирования II, III, IV, V типов иммунопатологиче-


скиого повреждения тканей 
3. Системная красная волчанка: иммунопатогенез, диагностика. 
4. Ревматоидный артрит: механизм формирования синовита, диагно-


стика 
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Лабораторное занятие № 11 


Методы диагностики иммунодефицитов 


Цель работы: изучить методические подходы диагностики иммуноде-
фицитных состояний. 


Оборудование, приборы, принадлежности: ситуационные задачи, 
иммунограммы, классификация иммунодефицитных состояний. 


I. Теоретическая часть 


Иммунодефицитные состояния формируются либо в случае генетиче-
ских дефектов иммунной системы (первичные иммунодефициты), либо в ре-
зультате дисфункции иммунной системы различного уровня и степени вы-
раженности в результате мощного антигенного воздействия (стресс, шок, 
вирусные и бактериальные инфекции и др., вторичные иммунодефецитные 
состояния (ИДС)). Уровень иммунокомпетентности организма определяет 
форму патологии, тяжесть и длительность процесса. 


Классификация первичных иммунодефицитов (ПИД) 


I. Недостаточность гуморального звена иммунитета (системы В-
лимфоцитов): 


1. Агаммаглобулинемия, сцепленная с полом (болезнь Брутона). 
2. Дисгаммаглобулинемии: 
а) селективный дефицит IgA; 
б) дефицит иммуноглобулинов с повышенным уровнем IgM (гипер-


IgM-синдром); 
в) дефицит субклассов IgG в сочетании или без недостаточности IgA; 
г) общая вариабельная иммунологическая недостаточность (ОВИН). 


II. Недостаточность клеточных иммунных реакций (системы Т-
лимфоцитов): 


1. Гипоплазия вилочковой и паращитовидной желез (синдром Ди-
Джорджи). 


2. Лимфоцитарная дисгенезия (синдром Незелофа, французский тип ИДС). 


III. Комбинированные ИДС (тяжелая комбинированная иммуноло-
гическая недостаточность – ТКИН): 


1. Ретикулярная дисгенезия. 
2. Наследственный алимфоцитоз (швейцарский тип ИДС). 
3. Дефицит молекул МНС-II класса (синдром «голых» лимфоцитов). 
4. Синдром Вискотта-Олдрича. 
5. Атаксия-телеангиэктазия (синдром Луи-Бар). 


IV. Недостаточноть фагоцитоза: 


1. Нарушение хемотаксиса, миграции и дегрануляции: 
а) синдром Чедиака-Хигаси; 
б) гиперIgE синдром; 
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в) дефицит GP 110; 
г) дефект связывания актина. 


2. Дефект эндоцитозап внутриклеточного распада: 
а) хроническая гранулематозная болезнь; 
б) ферментопатии нейтрофильных гранулоцнтов (дефицит миелоперокси-


дазы, НАДН-оксидазы, глютатионпероксидазы, глюкозо-6-фосфатдегидроге-
назы).  


3. Дефекты опсонизацин и поглощения: 
а дефекты опсонизации, 
б) дефицит тафтсина, 
в) отсутствие мембранных гликопротеинов LAF-1, CD 18, GP 150, Мас-


1 и др. 


V. ПИД при наследственных аномалиях обмена: 


1. Дефицит аденозиндезаминазы (АДА). 
2. Дефицит пуриннуклеотидфосфорилазы (ПНФ). 


VI. Нарушения в системе интерлейкинов и кооперации клеток 
в иммунном ответе: 


1. Множественный дефицит Т-клеточных цитокинов. 
2. Недостаточность продукции ИЛ-2. 


VII. Врожденные дефекты системы комплемента: 


1. Дефицит ингибитора С1. 
2. Дефицит компонентов классического пути активации и др. 


VIII. Патология местного иммунитета 


Для диагностики иммунодефицитов применяют гематологические, 
биохимические, молекулярно-генетические и иммунологические методы. 
Иммунологические методы дают возможность исследования иммунного ста-
туса. Под иммунным статусом понимают состояние иммунной системы че-
ловека в конкретный временной промежуток. Собственно лабораторное ис-
следование иммунного статуса называют иммунограммой.  


Лабораторная диагностика ИДС включает следующие основные методы: 


 определение абсолютного и относительного количества популяций 
и субпопуляций В- и Т-лимфоцитов с помощью иммунофенотипирования 
(см. лаб. занятие 7); 


 определение функциональной активности иммунокомпетентных 
клеток с помощью пролиферативных тестов (см. лаб. занятие 7); 


 определения цитокинпродуцирующей активности клеток, определе-
ния миграционной активности клеток, определения цитотоксический актив-
ности клеток;   


 определение сывороточных, секреторных Ig их классов (см. лаб. за-
нятие № 5), субклассов; 







 


84 


 


 оценку состояния фагоцитов (см. лаб. занятие № 2), включая опре-
деление достаточности их факторов бактерицидности и других функцио-
нальных параметров (адгезия, хемотаксис); 


 определение компонентов комплемента. 
С учетом рациональности иммунодиагностики все лабораторные тесты 


принято организовывать в системе тестов двух уровней. Тесты 1 уровня позво-
ляют установить выраженные изменения иммунного статуса, тогда как тесты 2 
уровня способствуют изучению механизмов развития нарушений в иммунной 
системе. Соответственно, тесты 1 и 2 уровней различаются по стоимости, спе-
цифичности информации, технологичности и другим параметрам (табл. 11.1). 


Таблица 11.1 
Тесты 1 и 2 уровней 


Тесты 1 уровня Тесты 2 уровня 


1. Определение количества 
лейкоцитов и лейкоцитарной 
формулы 


 


2. Определение 
субпопуляционного состава 
лимфоцитов периферической 
крови (CD3 для Т-лимфоцитов, 
CD4 – для Т-хелперов, CD8 – 
для Т-цитотоксических 
лимфоцитов.CD19 или 20 или 
21 – для В-лимфоцитов 
CD56/16 – для NK-лимфоцитов) 


Определение маркеров 
функциональной активности 
лимфоцитов, включая адгезивные 
молекулы, рецепторы к цитокинам, 
рецептор к трансферрину и др. 
(в зависимости от показаний) 


 Определение функциональной 
активности лимфоцитов в тестах 
пролиферации, циnотоксичности, 
продукции цитокинов и др. 


3. Определение концентрации 
IgG, IgA, IgM 


Определение субклассов Ig и титра 
антигенспецифических антител. При 
показаниях – определение IgE (общего 
и антигенспецифического) 


4. Определение фагоцитарной 
активности нейтрофилов с 
расчетом ФП и ФЧ 


Определение миелопероксидазы и др. 
ферментных систем фагоцитов, 
определение хемотаксической и 
адгезивной активности нейтрофилов и 
др. функциональных параметров 


5. Определение 
функциональной активности 
системы комплемента по СН50 


Определение активности 
альтернативного пути активации 
системы комплемента, определение 
концентрации и функциональной 
активности отдельных компонентов 
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Результаты иммунологического исследования интерпретируются, учи-
тывая нормативные показатели иммунной системы человека (см. табл. 11.2) 
и делается заключение. 


Таблица 11.2 


Нормативные показатели состояния иммунной системы у человека 


Показатели Физиологические значения 


1. Лейкоциты 4,0–9,5 × 10
9
/л 


2. Нейтрофилы 50–77 % 


3. Лимфоциты 18–38 % 


4. Моноциты 2–10 % 


5. Базофилы 0,5–1,0 % 


6. Эозинофилы 1–4 % 


7. IgM 0,8–2,0 г/л 


8. IgG 8–13,0 г/л 


9. IgA 1,4–3,0 г/л 


10. IgE 0,00025 г/л (0–200 МЕ/мл) 


11. IgD 0,03 г/л (20 МЕ/мл) 


12. ЦИК (циркулирующие иммунные 
комплексы) 


до 100 усл.ед. 


13. ФЧ (фагоцитарное число) 1,0–2,5 (Candidaalbicans) 


4,0–9,0 (стафилококк) 


4,0–6,0 (латекс) 


14. ФП (фагоцитарный показатель) 50–60 (Candidaalbicans) 


60–80 (стафилококк) 


60–80 (латекс) 


15. Комплемент  20–50 ед 


16. C1q 58–72 мг/л 


17. C3 1,3–1,5 г/л 


18. C4 150–450 мг/л 


19. C5 51–77 мг/л 


20. C9 47–69 мг/л 


21. Пропердин 0,02 г/л 


22. Т-лимфоциты, CD3
+
 65–80 % 


23. Т-хелперы, CD4
+
 35–48 % 


24. Т-киллеры, CD8
+
 20–30 % 


25. Натуральные киллеры, CD16
+
 10–15 % 


26. В-лимфоциты, CD20
+
 6–12 % 
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II. Методические указания к выполнению лабораторной работы 


1. Изучить методические подходы диагностики иммунодефицитов. 
2. Ознакомиться с предложенными ситуационными задачами 


и иммунограммами.  
3. Определить отклонения, характер отклонений в предложенных им-


мунограммах, проанализировать их, сделать выводы.  
4. Сдать отчѐт преподавателю и защитить его. Освоить методику при-


готовления смыва микробной суспензии  


III. Содержание отчѐта 


Отчѐт должен быть представлен на отдельных листах формата А4 или в 
альбоме. 


Отчѐт должен содержать следующие пункты: 
1. Цель работы. 
2. Краткое описание методологии диагностики иммунодефицитов. 
3. Результаты исследований (ситуационные задачи и иммунограммы, 


анализ их и выводы). 
4. Выводы. 
Отчѐт на листе формата А4 (или в альбоме) сдаѐтся в конце работы 


преподавателю. 


IV. Контрольные вопросы 


1. Классификация, механизмы формирования первичных и вторичных 
иммунодефицитов. 


2. Принципы диагностики иммунодефицитов. 
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		Иммунология: лабораторный практикум

		Оглавление



		В НАЧАЛО






Тема 11. Местный иммунитет кожи и слизистых оболочек 
 
 


Механизмы антимикробной защиты, осуществляемые эпителиальными 
покровами, включают: 


1. Механический  


 плотное соединение эпителиальных клеток;  


 смыв микроорганизмов движением жидкости (биологических 
секретов) и воздуха вдоль эпителиальных покровов  


2. Химический  


 жирные кислоты (кожа);  


 лизоцим (слюна, слезы, пот),  


 пепсин (кишечник),  


 низкое рН (желудок);  


 антибактериальные пептиды дефензины (кишечник) 
3. Микробиологический  


 конкуренция нормальной микрофлоры с патогеном за источник 
питания и способность к преимущественной колонизации 
эпителия; продукция антибактериальных соединений. 


4. Иммунологические 


 клеточные 


 гуморальные 
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Мукозальная иммунная система является автономной подсистемой 
иммунитета. Главной составляющей мукозальной иммунной системы, наряду  
с эпителием барьерных органов, является мукозо-ассоциированная 
лимфоидная ткань (МАЛТ, MALT), организованная в несколько этажей и 
распространяющаяся на разные органы. 


Между местными и системными иммунными факторами организма 
существует постоянное равновесие и циркуляция растворимых гуморальных 
факторов и клеточных элементов. В секретах содержатся 
полиморфноядерные нейтрофилы, осуществляющие неспецифические 
реакции врожденного иммунитета и продуцирующие различные БАВ 
(цитокины, ферменты, свободные радикалы и др.), а также клеточные и 
гуморальные факторы специфического иммунитета. К ним относятся Т- и В-
лимфоциты и иммуноглобулины. 


 
 
 
Рисунок – Лимфоидные образования в стенке кишечника 


 
Первой линией защиты слизистых оболочек является система 


врожденного иммунитета. 
Клетки врожденного иммунитета с помощью рецепторов распознают 


характерные микробные антигены: липополисахариды (ЛПС) 
грамотрицательных бактерий, пептидогликан и липотейхоевые кислоты 
грамположительных микробов, маннозу, бактериальную ДНК, N-
формилметионин, двунитчатую РНК вирусов, глюканы клеточных стенок 
грибов и мн. др. Система врожденного иммунитета включается в работу 
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немедленно, но ее возможности ограничены: она может распознать только 
около 1000 антигенов. 


Гуморальные факторы врожденного иммунитета присутствуют в 
слизи, слюне, секретах, плазме крови и тканевой жидкости, причем многие 
непосредственно распознают и связывают антигены возбудителей. К этой 
группе относятся бактерицидные факторы лизоцим и дефенсины, 
вызывающие лизис микробов; железосвязывающие белки лактоферрин и 
трансферрин, отбирающие у бактерий ионы железа; опсонины плазмы крови, 
тканевой жидкости и секретов, активирующие комплемент и усиливающие 
фагоцитоз бактерий в очаге воспаления (С-реактивный белок, сывороточный 
Р-компонент амилоида, белок фагоцитов TSG-14, маннозосвязывающий 
лектин). Существенную роль в защитных процессах играют адгезионные 
белки межклеточного вещества соединительной ткани (матрикса), 
формирующие среду очага воспаления, в которой действуют лейкоциты. 
Важнейшим из них является фибронектин, он связывает лейкоциты с 
коллагеном соединительной ткани, способствуя задержке клеток воспаления 
в матриксе. Фибронектин участвует также в образовании фибринового 
сгустка в местах повреждения ткани и в очаге воспаления. 


В слизистом слое преобладают Т-клетки памяти и активированные 
лимфоциты. В слизистой оболочке тонкого кишечника CD8 лимфоциты 
преобладают над CD4 клетками, но также присутствуют CD4-CD8- Т-клетки.  
Соотношение клеток иммунной системы в подслизистом слое близко к 
таковому в крови. Особенностью лимфоцитов подслизистого слоя является 
экспрессия молекул «хоминга», отвечающих за процессы миграции 
лимфоцитов. 


 IgG. В небольшом количестве IgG попадают в секреты с током крови, 
но они могут также синтезироваться непосредственно плазмацитами 
MALT после специфической стимуляции. Затем они поступают в 
подслизистый или слизистый слой. 


 IgM. быстрее появляются на месте иммунного конфликта. Они менее 
эффективны, чем IgG, но оказывают важное иммуностимулирующее 
действие на местную лимфатическую систему. 


 IgA. Гиперсекреция IgA в секретах позволяет считать данный класс 
иммуноглобулинов самым важным в местной иммунной защите 
слизистых оболочек. Следует также отметить менее заметную, но 
важную роль несекреторных IgA, вырабатываемых плазмацитами и 
попадающих с током крови на место иммунного конфликта.  







 
Рисунок – Клетки врожденного иммунитета в иммунной системе слизистых 
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		Тема 11. Местный иммунитет кожи и слизистых

		В НАЧАЛО






Тема 15. Характер различных реакций иммунной системы при развитии 
иммунопатологических процессов. Виды иммунопатологических реакций и 


процессов 
Иммунопатология – это область иммунологии, занимающаяся исследованием 


иммунопатологических реакций и иммунопатологических заболеваний человека.  
Сама возможность иммунопатологических процессов связана с двойственным 


характером иммунных реакций. Фактически, любая реакция или свойство иммунной 
системы, являясь биологически целесообразным и необходимым для развития иммунного 
ответа, определяет и риск развития патологических процессов. То есть, протективный 
эффект иммунитета на стадии своего становления или в пределах эффекторной фазы 
иммунного ответа сопровождается рядом негативных явлений. При действии на организм 
дополнительных факторов или условий риск перехода физиологических реакций 
иммунной системы в иммунопатологические может возрастать. Среди реакций иммунной 
системы, обладающих двойственным характером, нужно отметить следующие:  
1) высокий провоспалительный и деструктивный потенциал факторов видового
иммунитета. Вследствие низкой специфичности распознавания чужеродных компонентов 
под действие факторов видового иммунитета часто попадают здоровые клетки организма. 
Однако деструктивный эффект факторов видового иммунитета чрезвычайно важен для 
изоляции отдельных молекул антигенов, которые способны восприниматься и 
презентироваться антигенпрезентирующими клетками (АПК), а также для разрушения 
иммунных комплексов. Провоспалительный эффект, в свою очередь, способствует 
привлечению к очагу необходимых популяций клеток, что необходимо для продвижения 
формирования защитных механизмов иммунитета; 
2) способность лимфоцитов к бласттрансформации. Эта способность необходима для
накопления антигенспецифичного клона клеток, обеспечивающего достаточность 
иммунного ответа. Но, в то же время, эта способность лимфоцитов является причиной 
более высокого (в сравнении с другими типами лейкоцитов) риска развития 
лимфопролиферативных процессов (лимфом, лимфолейкозов); 
3) способность клеток иммунной системы к миграции необходима для адекватного
формирования иммунного ответа, поскольку его разные фазы проходят в разных тканях и 
органах иммунной системы. Кроме этого, собственно иммунологический надзор 
осуществляется мигрирующими по разным тканям клетками иммунной системы.  В то же 
время многие инфекционные агенты используют миграцию клеток иммунной системы 
(особенно фагоцитов-макрофагов) для диссеминации по организму, усугубляя течение 
инфекционной болезни; 
4) регуляторная роль цитокинов  - в рамках иммунного ответа необходимы
цитокиновые сигналы. Но, цитокины, являясь факторами роста клеток, способствуют 
активации уже имеющихся в организме инфицированных, неопластически 
трансформированных или повреждённых клеток в силу паракринных взаимодействий. 
При паракринной активации достигается усиление, а иногда и ускорение развития 
формирующегося, но ещё не диагностированного заболевания. Аналогичная ситуация 
создаётся в отношении очагов хронических инфекционно-воспалительных заболеваний, 
когда развитие банального острого инфекционного заболевания (ОРВИ, грипп) с 
сопутствующей активацией иммунного ответа вызывает рецидив хронического процесса 
(герпеса, например); 
5) иммунная санация организма сопровождается разрушением специализированных
клеток, поражённых патогенными микроорганизмами/антигенами, вследствие чего 
возможно снижение функции тканей или их замещение соединительной тканью. Таким 
образом, элиминация инфекционного агента всегда сопровождается разрушением 
собственных клеток. Конечный результат такого процесса зависит от степени 
поражённости инфекционными агентами тканей и от адекватности процессов регенерации 
тканей. 







В нормальных, физиологических условиях двойственный характер реакций 
иммунной системы не превышает некий предел и ограничен по времени. Однако при 
действий дополнительных повреждающих факторов или условий возможен переход от 
кратковременных иммунопатологических реакций к более продолжительным, с 
постепенным формированием иммунопатологических процессов.  


Иммунопатологический процесс – это совокупность реакций иммунной системы, 
протективный эффект которых отсутствует или резко снижен, а преобладает 
патофизиологический эффект. 


Причины, способствующие формированию иммунопатологических процессов, 
принято разделять на внутренние и внешние. 


К внешним причинам относят действие инфекционных агентов, ионизирующего 
излучения, токсических веществ, неблагоприятных климатических факторов, 
геохимических особенностей зоны проживания и др. 


К внутренним причинам относят состояния дисбаланса нейро-эндокринной 
регуляции (см. лекцию Контроль и регуляция иммунного ответа), приводящего к 
изменению функционирования иммунной системы, наличие хронических заболеваний, 
включая травмы и др. 


Развитие иммунопатологического процесса у конкретного человека 
контролируется, как правило, несколькими факторами и причинами. 


 
Иммунопатологические процессы бывают различными, в основе механизмов их 


развития лежат процессы нарушения генерации клеток и молекул иммунной системы или 
процессы их разрушения (иммунодефициты и лимфопролиферативные процессы), либо 
изменение регуляторных процессов иммунного ответа, в результате которых в целом 
изменяется реактивность иммунной системы (аллергия и аутоагрессия).  


По преобладанию ведущих механизмов иммунопатологические процессы принято 
дифференцировать по видам: 
1) состояние недостаточности функции иммунной системы вследствие резкого снижения 
или полного отсутствия какого-либо типа молекул или клеток иммунной системы, т.е. 
иммунодефицит; 
2) чрезмерная пролиферация какой-либо популяции, субпопуляции или клона 
лимфоцитов, приводящая к его экспансии и вытеснению всех других типов клеток, т.е. 
лимфопролиферативный процесс. Лимфопролиферативные  процессы по своей сути 
относятся к опухолевым и, помимо специфической симптоматики (увеличение 
численности клона клеток, увеличение объёма ткани и т.д.), сопровождаются признаками 
иммунодефицита. Механизм его развития связан с вытеснением из организма нормально 
функционирующих лимфоциты и продуктов их генерации  опухолевым клоном; 
3) состояние усиленной реактивности иммунной системы (гиперчувствительности, 
гиперергии), при которой иммунный ответ формируется на чужеродные молекулы-
антигены (аллергены), не вызывающие в норме иммунного ответа вследствие элиминации 
физиологическими защитными реакциями. Это состояние называется аллергией; 
4) состояние усиленной реактивности иммунной системы, при которой иммунный ответ 
развивается в отношении собственных клеток, тканей и молекул организма, т.е. 
характеризуется аутоагрессией. Такие процессы называются аутоиммунными.  


 
Ещё в начале 20 века стало понятным, что существуют патологические состояния 


гиперергии иммунной системы, эти состояния получили названия реакций 
гиперчувствительности (повышенной чувствительности). Было замечено, что реакции 
гиперчувствительности развиваются через разные промежутки времени после контакта 
организма с антигеном и среди них выделили гиперчувствительность немедленного типа 
(ГНТ) и гиперчувствительность замедленно типа (ГЗТ).  Эти различия обусловлены 
разными механизмами формирования реакций гиперчувствительности. Реакции ГНТ 







обусловлены гуморальным иммунным ответом, основным эффекторным механизмом 
повреждения тканей являются антитела, при этом клинические признаки такого 
повреждения заметны через короткий промежуток времени (от нескольких минут – до 1 – 
4 часов). Реакция ГЗТ обусловлена клеточным иммунным ответом, основным 
эффекторным механизмом повреждения тканей являются активированные популяции 
лейкоцитов, для мобилизации которых требуется время. Поэтому клинические признаки 
повреждения тканей при ГЗТ регистрируются не ранее, чем через 24 часа (обычно через 
48 – 72 часа). 


 
В дальнейшем в 50-60 гг. 20 века Coombs и Gell разработали классификацию 


механизмов развития гиперергических состояний (аллергии и аутоиммунных процессов), 
среди которых выделили 5 основных типов: 
- тип I – IgE-опосредованный механизм (синонимы, встречающиеся в литературе,  - 
реагиновый, медиаторный). В основе этого механизма – развитие гуморального 
иммунного ответа (после контакта с антигеном-аллергеном) с выраженным 
преобладанием в спектре продуцируемых антител IgE, Такие антитела фиксируются через 
соответствующий рецептор (к Fc-фрагменту молекулы) на ЦПМ тучных клеток. 
Повторный контакт организма с этим же антигеном (аллергеном) приводит к активации 
тучных клеток, что сопровождается их дегрануляцией. Таким образом, в основе 
повреждения собственных тканей организма – действие биологически активных 
компонентов тучных клеток. Фактически, данный механизм  - это вариант дистантного 
киллинга. Он является основой протективных реакций противопаразитартного и 
противогельминтного иммунитета, но у некоторых людей развивается в других условиях 
и представляет собой иммунопатологическую реакцию; 
- тип II – цитотоксический механизм. Этот вариант иммунопатологической реакции 
развивается в том случае, если антиген первично или вторично сорбируется на клетках 
(преимущественно клетках крови) организма. Тогда, образующиеся при обычном 
гуморальном иммунном ответа антитела (IgG, IgM) связываются с антигеном, формируя 
фиксированный иммунный комплекс (ФИК). Такой комплекс может активировать 
систему комплемента классическим путём, что приводит к лизису клетки, на которой был 
фиксирован комплекс антиген-антитело. Кроме комплемента такие комплексы могут 
подвергаться фагоцитозу или цитотоксической реакции лимфоцитов. Но в любом случае 
итогом этого механизма становится разрушение собственных клеток. Так формируются 
некоторые формы цитопений – анемия, тромбоцитопения, лимфопения, нейтрофилопения, 
панцитопения; 
 - тип III – иммунокомплексный механизм. В этом случае в ответ на антигенный стимул 
развивается гуморальный иммунный ответ. Продуцируемые антитела связываются с 
антигеном, образуются циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК). В нормальных 
условиях ЦИК утилизируются благодаря классическому пути активации системы 
комплемента и фагоцитозу, но при их недостаточности или при количественном 
преобладании ЦИК элиминация комплексов антиген-антитело не происходит. В мелких 
капиллярах ЦИК образуют крупные белковые конгломераты, полностью обтурируя  
(закупоривая) просвет капилляра. Результатом становится развитие повреждения стенки 
капилляра, некроз, что в целом приводит к васкулиту; 
 - тип IV – реакция гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ). Основным 
условием развития ГЗТ являются особые свойства антигена, предотвращающие саму 
возможность переваривания его фагоцитом.  В этих условиях иммунная система не может 
элиминировать антиген (инфекционный агент) обычными способами, поэтому развивается 
реакция локализации антигена в тканях путём создания вокруг него инфильтрата или 
гранулёмы из разных типов лейкоцитов, фибробластов и фиброцитов. Таким образом, 
антиген отграничивается от здоровых тканей, а внутри гранулёмы создаются высокие 
концентрации веществ, способствующих его нейтрализации. ГЗТ является нормальным 







проявлением протективного иммунного ответа на ряд бактерий (возбудители туберкулёза, 
сифилиса, бруцеллёза и др.), но у некоторых людей инициируется не инфекционными 
агентами, проявляя себя как иммунопатологический процесс; 
 - тип V (возможно выделение и типа VI) - это комбинация клеточного  и антительных 
механизмов. 


Среди основных клинических синдромов, сопутствующих развитию 
иммунопатологических процессов выделяют: 
1) инфекционный синдром - развивается как следствие снижения способности иммунной 
системы к надзору за антигенным постоянством организма. Сопровождается учащением 
инфекционной заболеваемости, возможностью развития оппортунистических инфекций 
(вызываются представителями аутомикрофлоры и даже сапрофитой микрофлорой), более 
тяжёлым и затяжным течением, высоким риском хронизации инфекций, склонностью к 
генерализации инфекции и высокой летальностью при инфекциях, вызванных облигатно 
патогенными микробами; 
2) опухолевый синдром – имеет те же причины и механизмы развития, что и 
инфекционный  синдром; 
3) синдром перенапряжения (или переактивации) иммунной системы – возникает 
вследствие неадекватной продукции цитокинов, клинические проявления различны и 
связаны с особенностями цитокинового профиля. Часто дополняется развитием 
массивного апоптоза клеток иммунной системы  с последующим развитием (или 
усугублением имеющегося) иммунодефицита. Может сопровождаться клиническими 
признаками повышенной чувствительности, сходными с аллергией, но при преобладании 
в механизме развития эффектов цитокинов. В ряде случаев синдром сопровождается 
субфебрильной или фебрильной температурой, лимфаденопатией, увеличением СОЭ, 
изменением лейкоцитарной формулы; 
4) синдром цитолиза развивается в результате иммуноопосредованного повреждения 
собственных клеток (тканей) со снижением выполняемой органом (тканью) функцией; 
5) астеновегетативный синдром – сопровождается появлением слабости или чувством 
усталости, колебаниями настроения и вегетативным реакциями (изменение частоты 
сердечных сокращений, приступы потливости, изменение моторики желудочно-
кишечного тракта и др.). В основе этого синдрома – нарушения нейро-иммуно-
эндокринных взаимодействий. 


Существенной диагностической проблемой является то, что перечисленные выше 
виды иммунопатологических процессов (иммунодефициты, лимфопролиферативные 
процессы, аллергия, аутоиммунные процессы) в клинической картине могут иметь 
сходные черты, обусловленные преимущественным развитием тех или иных синдромов, 
либо их различной комбинацией. Поэтому постановка правильного диагноза приобретает 
особое значение. 
 





		Тема 15. Иммунопатологические реакции

		В НАЧАЛО






16. Методы диагностики и коррекции нарушений иммунной системы.


Важно понять, что коррекция иммунопатологических процессов в силу различий 
механизмов их развития не может быть одинаковой и должна предваряться проведением 
методов исследования иммунной системы, позволяющих максимально точно установить 
вариант иммунопатологического процесса. 


Для установления характера иммунопатологических изменений необходимы 
специальные методы диагностики иммунной системы. Эти методы выполняются в рамках 
специального раздела иммунологии, а именно – в рамках иммунодиагностики. 
Иммунодиагностика – это развивающаяся область, она постоянно обновляется, на смену 
устаревшим методам приходят более совершенные технологии и приёмы. Методы 
иммунодиагностики используются не только для исследования иммунной системы, 
инфекционных заболеваний, но и для диагностики онкологических процессов, 
заболеваний эндокринной системы и многих других. Отчасти это связано с 
вовлечённостью иммунной системы в самые разные по этиологии и патогенезу 
заболевания в рамках единства нейро-иммуно-эндокринной регуляции гомеостаза, 
отчасти – с использованием иммунологических подходов в изготовлении реактивов, тест-
систем для исследования практически любых молекул и клеток. 


Все методы диагностики состояния иммунной системы можно разделить на 
несколько групп. Некоторые методы выполняются врачом клинической практики, другие 
– специалистами в области инструментальной диагностики, третьи – специалистами
лабораторного профиля. В силу разнообразия используемых методов диагностика 
состояния иммунной системы осуществляется на многоуровневой основе. 


1-й уровень имеет ориентировочное значение и предназначен для констатации  
наличия  вероятности неадекватного функционирования иммунной системы. Этот 
уровень – клинический, он предполагает сбор анамнеза пациента, изучение его жалоб и 
установление клинических маркёров изменённой функции иммунной системы путём 
физикального осмотра. Как правило, заподозрить нарушение функции иммунной системы 
можно при наличии у пациента частых (свыше 4 раз в год) и длительных респираторных 
инфекций, которые протекают без температурной реакции, при длительном 
субфебрилитете, снижении или существенном увеличении массы тела, наличии 
гнойничковых заболеваний кожи, наличие признаков аллергии, при нарушении 
функционирования желудочно-кишечного тракта, увеличении регионарных лимфоузлов и 
др.  


При физикальном осмотре врач обращает внимание на состояние кожных 
покровов, волос и ногтей, состояние слизистых оболочек полости рта, на размеры и 
консистенцию регионарных лимфоузлов, селезёнки. По результатам данного 
обследования можно предположить изменение функции иммунной системы и 
целенаправленно продолжить диагностику её состояния. 


2-й уровень диагностики – инструментальный. Он используется не всегда, 
поскольку его возможности ориентированы на визуализацию различных внутренних 
органов, включая органы иммунной системы. К методам инструментальной диагностики 
относят рентгенологическое, ультразвуковое исследование и смежные с ними методы. Их 
диагностическая ценность связана с обнаружением объёмных образований или изменения 
размеров органа, что чаще всего сопровождает опухолевые процессы (в рамках патологии 
иммунной системы - лимфопролиферативные процессы). 


3-й уровень диагностики – лабораторный. Именно этот уровень позволяет получить 
максимум информации о функционировании молекул и клеток иммунной системы, что 
чрезвычайно важно для постановки диагноза патологии иммунной системы или 
определения её вовлечённости в патологический процесс. 


Для лабораторного исследования наиболее часто используется кровь, возможно и 
желательно использование слюны, ликвора, синовиальной жидкости, мочи (можно 







определить уровень некоторых цитокинов) а также материалов, полученных при биопсии 
регионарных лимфоузлов, красного костного мозга.  


В принципе, все перечисленные материалы можно условно разделить на 2 группы – 
1-я – универсальные материалы, которые исследуются у каждого пациента с 
предполагаемым нарушением функции иммунной системы (периферическая кровь),  
2-я – специализированные материалы, исследуемые в отдельных случаях и 
представляющие собой, как правило, материал из очага патологического процесса.  


Периферическая кровь, как биологический материал для исследования, отличается 
доступностью для взятия, но имеет ряд ограничений в плане достоверности и 
диагностического значения получаемой информации. Кровеносная система является лишь 
одной из транзитных для лимфоцитов систем. В кровеносном русле находится не более 
0,5 % всех имеющихся в организме лимфоцитов и их изучение не всегда позволяется 
получить информацию о состоянии иммунной системы, так как большинство процессов 
физиологической и патологической активации этих клеток осуществляется на территории 
органов иммунной системы или различных тканей. Поэтому уровень значимости 
получаемой информации различен при разных патологических состояниях, а для 
получения достоверной информации о состоянии иммунной системы нужен комплекс 
методов. 


Среди лабораторных методов, используемых в целях иммунодиагностики, особое 
место занимают:  
1) методы, основанные на детектировании клеток и молекул иммунной системы с 
помощью маркированных моноклональных антител (МАТ). В основе этих методов – 
получение с помощью гибридомной технологии моноклональных антител к конкретным 
молекулам. Полученные моноклональные антитела маркируют флуорохромом, 
радиоактивным изотопом или иным способом и, используя основное свойство антител – 
способность связываться с антигеном, детектируют исследуемые молекулы на отдельных 
клетках, биопсийных образцах тканей или в других материалах. Для детекции связывания 
исследуемой молекулы с МАТ нужно специальной оборудование: если МАТ маркировано 
флуорохромом, то регистрацию результатов осуществляют с помощью люминесцентного 
микроскопа, но эффективнее – с помощью проточного лазерного цитофлуориметра. Если 
МАТ маркированы радиоактивным изотопом, то результаты регистрируют с помощью 
счётчиков ионизирующего излучения, или с применением авторадиографии. 
Иммуноферментный метод, метод иммуноэлектронной микроскопии, иммуноцитохимии 
и иммуногистохимии также относятся к данной группе методов. Внедрение этой группы 
методов позволило проводить иммунофенотипирование для определения принадлежности 
клеток иммунной системы к той или иной субпопуляции, а также проводить качественное 
и количественное определение практически любых белковых молекул и гаптенов. 
Поэтому области применения этой группы методов далеко перешагнули пределы 
иммунодиагностики и даже медицины; 
2) серологический метод. Этот метод также применяется на  основе взаимодействия 
антиген-антитело, но в случае визуально детектируемого взаимодействия. Т.е. в тех 
случаях, когда взаимодействие антигена с антителом проходит как специфическую, так и 
неспецифическую фазу, формируя видимый невооружённым глазом макромолекулярный 
комплекс в виде агглютинатов или преципитатов (см. лекцию Антитела). Этот метод 
преимущественно используется для диагностики некоторых инфекционных заболеваний 
(для определения уровня антигенспецифических антител или антигенов возбудителя), для 
определения групп крови, а также для определения С-реактивного белка и некоторых 
других провоспалительных белков, циркулирующих в кровеносном русле в достаточно 
высокой концентрации. Серологический метод прост, не требует специального 
оборудования, но уступает предыдущей группе методов в точности, воспроизводимости, 
специфичности и разрешающей способности, поэтому постепенно утрачивает своё 
значение; 







3) молекулярно-генетические методы (полимеразная цепная реакция – ПЦР, метод 
молекулярной гибридизации с использованием ДНК-, РНК-зондов, реакция 
секвенцирования). В основе этих методов  - исследование отдельных генов, детекция 
мутаций. Молекулярно-генетические методы применяют для подтверждения первичных 
(врождённых) иммунодефицитов, для определения гаплотипа главного комплекса 
гистосовместимости при выявлении риска развития аутоиммунных процессов, для 
обнаружения в биологическом материале генома микроорганизмов и др.; 
4) культурально-биологические методы. Это также большая группа методов, 
предполагающих применение в качестве вспомогательных реагентов клеток животных 
(эритроцитов барана, например), микроорганизмов (для определения фагоцитарной 
активности часто используются стафилококки, кандиды). Кроме этого в процессе 
проведения исследования применяется культивирование клеток иммунной системы в 
лабораторных условиях. Обычно эта группа методов применяется для оценки 
функциональной активности клеток иммунной системы. 


Перечисленные методы в обычном режиме иммунодиагностики используются для 
определения иммунного статуса человека. Иммунный статус – это состояние иммунной 
системы в конкретный промежуток времени. Исторически сложилась 2-х-уровневая 
система оценки иммунного статуса. На 1-м уровне используют самые простые тесты, 
позволяющие обнаружить выраженные изменения показателей. 2-й уровень предполагает 
применение более совершенных методов и тестов, позволяющих получить более полную 
информацию о состоянии иммунной системы. Однако в настоящее время этот подход 
также постепенно вытесняется из практики. Это связано с разработкой более 
совершенных технологий, а также продвижением в изучении основ развития патологии 
иммунной системы. Так, для исследования иммунного статуса всё чаще применяется 
иммунопатогенетический подход, когда в большей степени учитываются результаты 
клинического исследования и клинических лабораторных анализов и  из всего спектра 
иммунодиагностических тестов выбираются наиболее показательные и специфичные: 
 для диагностики иммунодефицитных состояний после первичного клинического 


обследования проводят полное исследование иммунного статуса (см. лабораторный 
практикум по иммунологии для студентов 3 курса, лабораторную работу № 8). При 
подозрении на наличие первичного (врождённого) иммунодефицита диагноз 
подтверждают молекулярно-генетическим исследованием, направленным на детекцию 
мутаций или отсутствие конкретных генов. В случае вторичных иммунодефицитов 
инфекционного генеза диагноз подтверждают выявлением инфекционного агента 
(обычно в ПЦР или обнаружением антигенов возбудителя и антител к ним с помощью 
иммунохимического или серологического методов); 


 для диагностики лимфопролиферативных процессов широко применяются 
инструментальные методы, позволяющие визуализировать объёмное образование 
(опухоль) лимфатической системы, исследуют иммунологический фенотип 
лимфоцитов крови, клеток красного костного мозга и/или  биоптата из обнаруженной 
опухоли. Фенотипирование клеток позволяет установить стадию их дифференцировки. 
Диагностика включает также анализ хромосом и молекулярно-генетическое 
исследование маркёров ряда опухолей лимфатической и кроветворной систем, а также 
секретируемых некоторыми видами опухолей продуктов (например, лёгких цепей 
иммуноглобулинов) с помощью различных вариантов иммунохимических методов. 
Показатели иммунного статуса в данном случае не имеют особого диагностического 
значения для подтверждения диагноза лимфопролиферативного процесса, но 
необходимы для представления о функционировании всех компонентов иммунной 
системы в условиях лимфопролиферативного заболевания; 


 для диагностики аллергий осуществляют определение специфичности главного 
патогенетического фактора – IgE, благодаря чему устанавливается, какое вещество 
является для пациента аллергеном. Для установления особенностей патогенеза 







аллергии определяют концентрацию в биологических материалах (крови, слюне, моче, 
слёзной   жидкости, носовом секрете и проч.) биологически активных компонентов 
тучных клеток (гистамина, триптазы, химотриптазы и др.). Диагностическое значение 
имеет также исследование продукции интерлейкина-4 и ряда других показателей. 
Показатели иммунного статуса являются вспомогательными критериями, они, как 
правило, не имеют непосредственного отношения к аллергии; 


 для диагностики аутоиммунных заболеваний патогенетически важно определение 
аутоантител определённых специфичностей (иммунохимическим или серологическим 
методом), а также общего уровня иммуноглобулинов разных классов, концентрации 
ЦИК, определение активности системы комплемента, концентрации 
провоспалительных белков (С-реактивного белка, церулоплазмина, ревматоидного 
фактора и др.). При диагностике аутоиммунных заболеваний используют исследование 
биоптатов тканей, в которых определяют наличие фиксированных иммунных 
комплексов или их компонентов. Определение других параметров иммунного статуса 
не имеет определяющего значения в диагностике аутоиммунных процессов.  


Результаты иммунодиагностического исследования в дальнейшем используют для 
установления нозологической формы заболевания и назначения лечения. В лечении 
иммунопатологических процессов большое место занимает иммунокорригирующая 
терапия, или иммунокоррекция. 


 
Иммунокоррекция представляет собой комплекс мероприятий, направленных на 


восстановление или изменение функции иммунной системы. 
Меры иммунокоррекции бывают специализированными (прямыми), т.е. 


направленными непосредственно на иммунную систему, либо неспециализированными. 
К последним относят нормализацию образа жизни, отказ от вредных привычек, 
стабилизацию психоэмоционального состояния. К этой же группе мер относят и 
процедуры закаливания, позволяющие усилить неспецифическую резистентность 
организма к разного вида воздействиям, включая стресс. 


В зависимости от используемых средств, иммунокоррекция может быть 
лекарственной, физиотерапевтической, климатической, физической (физические нагрузки 
увеличивают продукцию интерферонов). Максимальной эффективностью, безусловно, 
обладает лекарственная иммунокоррекция, тогда как другие виды её имеют 
преимущественно вспомогательное значение. 


Лекарственная иммунокоррекция проводится с помощью иммунотропных 
лекарственных препаратов, или иммунокорригирующих препаратов. Эти препараты 
имеют разное происхождение – растительное, бактериальное, животное, синтетическое. 
Кроме этого ряд иммунокорригирующих препаратов изготавливают с применением 
генноинженерных методов и гибридомной технологии.  


В зависимости от направленности выделяют следующие виды иммунокоррекции:  
1) заместительную,  
2) иммуносупрессирующую (иммунодепрессантную),  
3) иммуностимулирующую. 
 
1. Заместительная иммунокоррекция. Сам термин «заместительная» означает 


введение неких готовых субстанций, выполняющих естественную функцию 
отсутствующего в организме компонента. Заместительная иммунокоррекция проводится 
для замещения в организме человека отсутствующих факторов иммунной системы, т.е. 
при тяжёлых иммунодефицитных состояниях, тяжёлых генерализованных инфекциях, а 
также при других иммунопатологических процессах.  


Для заместительной терапии используется ряд препаратов, получаемых из крови и 
клеток человека, а также рекомбинантным (генноинженерным) путём. К препаратам 
заместительной иммунокоррекции относят: 







а) препараты иммуноглобулинов, получаемых из донорской крови (иммуноглобулин 
человека нормальный, цитотект, сандоглобин и др),  которые вводят внутримышечно или 
внутривенно для поддержания резистентности организма пациентов с нарушениями 
продукции антител. Благодаря медленному катаболизму IgG (t1/2  – 21 – 24 дня) защитный 
эффект препаратов продолжается 3 – 4 недели, т.е., как правило, для поддержания 
нормальной жизнедеятельности пациентов с иммунодефицитом достаточно 1 инъекции в 
месяц; 
б) препараты цитокинов. Препараты интерферонов, используемые для терапии 
вирусных инфекций, а также некоторых видов онкологических и аутоиммунных 
заболеваний, получают либо из культуральной жидкости при культивировании в условиях 
in vitro лейкоцитов или фибробластов человека (лейкоцитарный интерферон человека для 
интраназального введения), либо рекомбинантным путём (интрон А, реальдирон, 
бетаферон, ингарон – препарат рекомбинанатного интерферона-γ и проч. ). Препараты 
других цитокинов  также имеют рекомбинантное происхождение. В настоящее время в 
клинической практике применяют рекомбинантный интерлейкин-2 (ронколейкин), 
рекомбинантный интерлейкин-1β (беталейкин). Препараты интерлейкинов-4,12 и TNFα 
находятся на стадии клинической апробации в западных странах. Рекомбинантные 
интерлейкины используют для лечения септических, тяжёлых гнойно-воспалительных 
заболеваний, лимфопролиферативных, миеломных и онкологических процессов. 


Кроме этого, заместительная терапия может проводиться путём трансплантации 
костного мозга, тимуса, либо путём введения в организм пациента предварительно 
активированных цитокинами in vitro клеток иммунной системы.  


Как заместительная терапия будущего разрабатывается генотерапия, 
предполагающая введение в организм различных генов в составе вирусных, плазмидных 
или химических векторов. В качестве эффекторных генов чаще всего используют гены 
апоптоза (p53, Bах), интерлейкинов (IL-2, IFNγ), костимулирующих молекул или гены 
главного комплекса гистосовместимости. 


Среди побочных эффектов заместительной иммунокоррекции следует отметить 
возможность аллергии и отмену выработки аналога вводимых молекул собственной 
иммунной системой пациента. При терапии препаратами цитокинов возможно развитие 
системных, токсических эффектов и синдрома перенапряжения иммунной системы. 


 
2. Иммуносупрессирующая (иммунодепрессантная) терапия – это терапия, 


направленная на подавление функции иммунной системы. Этот эффект всегда 
сопровождается созданием иммунодефицита, т.е. существенным увеличением риска 
развития инфекционных и опухолевых процессов, поэтому иммунодепрессантная терапия 
имеет жёсткие рамки показаний, когда на первое место выходит задача – сохранение 
жизни. Таким абсолютным показанием для назначения иммунодепрессантной терапии 
является лишь одна ситуация -  предотвращение отторжения трансплантата. 


Однако, иммунодепрессантная терапия нужна для коррекции многих других 
состояний -  аутоиммунных заболеваний, лимфопролиферативных процессов, системных 
и генерализованных аллергических реакций. В этих случаях врач тщательно анализирует 
соотношение опасности самого заболевания и опасности развития иммунодефицита. 
Иммунодепрессантная терапия в настоящее время осуществляется с помощью 
лекарственных препаратов, ранее для целей иммуносупрессии применялось и 
ионизирующее излучение. 


Классификацию иммунодепрессантов проводят преимущественно по 
направленности их иммуносупрессирующей активности: 


1) лекарственные препараты, обладающие общей супрессирующей активностью 
(ингибиторы синтеза нуклеиновых кислот, белков и проч.), для которых 
иммуносупрессирующий эффект является дополнительным или, фактически, побочным. К 
этой группе относятся глюкокортикоидные гормоны (гидрокортизон, преднизолон, 







дексаметазон и др.) и  цитостатики (азатиоприн, метотрексат и др.), которые были 
разработаны для терапии онкозаболеваний; 


2) специализированные иммунодепрессанты с разным уровнем селективности 
эффекта, активность которых направлена преимущественно на иммунную систему. К этой 
группе иммунодепрессантов принадлежат лекарственные вещества-антибиотики, 
продуцируемые некоторыми стрептомицетами и морскими грибами (циклоспорин А - 
сандиммун, сиролимус и др.), а также новые препараты для таргетной терапии, 
представляющие собой моноклональные антитела к конкретным молекулам. В их 
названии обязательно присутствуют буквы «маб» (mab – monoclonal antibody). 


Создание таких препаратов основано на методах генной инженерии и гибридомной 
технологии: вариабельный фрагмент моноклональных антител (ответственный за связь с 
антигеном клетки) имеет животное происхождение (мыши, крысы, кролика), а 
константный (ответственный за связь с иммунокомпетентными клетками) – является 
человеческим, поэтому такие моноклональные антитела называют гуманизированными 
антителами. При их введении в организм они взаимодействуют  с соответствующими 
клеточными рецепторами. Далее лечебный эффект препаратов связан с активацией 
комплемента по классическому пути с последующим разрушением клетки, либо с 
активацией цитотоксических Т-лимфоцитов с последующей инициацией апоптоза. Эти 
препараты созданы для терапии онкологических процессов, включая 
лимфопролиферативные, но в последующем некоторые их этих препаратов стали 
применяться и в целях иммуносупрессии (для предотвращения отторжения трансплантата 
и т.д.). 


К таким препаратам относят: 
- Кэмпас (алемтузумаб) - моноклональные антитела к, CD52, который 


экспрессируется на поверхности нормальных и малигнизированных B- и T-лимфоцитов 
крови. Препарат используют для терапии хронического лимфолейкоза, а также для 
предотвращения отторжения трансплантата; 


- АТГ-Фрезениус С - иммуноглобулин антитимоцитарный, эффективен для 
профилактики и терапии кризов отторжения при трансплантации органов и тканей, а 
также для лечения апластической анемии. 


Среди препаратов-иммунодепрессантов таргетного действия присутствуют и 
препараты моноклональных антител к цитокинам или их рецепторам.  При введении их в 
организм достигается блокирующий эффект и ведущий патогенетический фактор – 
цитокин, адгезивная молекула, ростовой фактор  – не оказывает своего действия, так как 
не происходит связывания рецептора с лигандом. Такие препараты входят в практику 
лечения многих аутоиммунных процессов. Например, созданы и используются в 
клинической практике препараты моноклональных антител к интерлейкину-2 
(базиликсимаб, или симулект), интерлейкину-6 (актемра, или тоцелизумаб), фактору 
некроза опухолей-альфа (ремикейд, или  инфликсимаб), к адгезивной молекуле к  CD11a 
(раптива, или эфализумаб) и др.  


 
3. Иммуностимулирующая терапия предназначена для стимуляции функций 


иммунной системы при вторичных иммунодефицитах различной этиологии и степени 
выраженности, а также при самых различных заболеваниях, в патогенез которых 
вовлечена иммунная система. Как правило, 
иммуностимулирующая/иммуномодулирующая терапия не проводится при 
декомпенсированных иммунодефицитах. 


Часто используют комплексную классификацию, учитывающую как 
происхождение препаратов, так и их преимущественную направленность действия: 


 - препараты растительного происхождения, оптимизирующие взаимодействие 
гомеостатических систем организма (настойки элеутерококаа, солодки, лимонника и др.), 


- препараты микробного происхождения: 







а) мини-вакцины – содержат рибосомные фракции, антигены клеточной стенки 
микроорганизмов или лизаты микробов и способны усиливать развитие 
антигенспецифического иммунитета при длительном (до 6 мес.) применении 
(бронхомунал, рибомунил, ИРС-19, имудон – для профилактики и лечения частых 
респираторных инфекций; уросолковакс, трихосолковакс – для профилактики и терапии 
урогенитальных инфекций), 


б) вакцины – БЦЖ, помимо основного эффекта – создания иммунитета к 
возбудителям туберкулёза, стимулирует развитие клеточных реакций иммунной системы, 
что используется в терапии некоторых видов рака, 


в) препараты-пробиотики (лактобактерин, бифидумбактерин, колибактерин, 
линекс, бактисубтил, биофлор и др.) нормализуют аутомикрофлору кишечника, защищая 
слизистые оболочки от внедрения патогенных видов, стимулируют иммунную систему 
слизистых оболочек ЖКТ по принципу «тренировки» антигенной нагрузкой, не 
обладающей патогенностью; 


г) препараты клеточной стенки бактерии (Pseudomonas aeruginosa) – пирогенал, 
продигиозан. При введении в организм стимулируют фагоцитарную и 
цитокинпродуцирующую активность макрофагов, активируют воспаление, что 
используется для лечение латентно протекающих инфекций, 


д) препараты синтетического происхождения – аналоги или производные 
клеточной стенки бактерий (ликопид). В низких дозах стимулируют функциональную 
активность макрофагов и натуральных киллеров, в высоких – снижают 
цитокинпродуцирующую активность этих клеток, что используется в терапии 
аутоиммунных заболеваний. 


- препараты тимуса (экстракты тимуса крупного рогатого скота – тималин, 
синтетические аналоги пептидов-гормонов тимуса – тактивин, тимоген, имунофан и др.) 
оптимизируют функцию Т-лимфоцитов и связанные с ними функционально реакции 
иммунитета; 


- препараты селезёнки (спленин, диасплен), крови (плазмол, солкосерил, 
актовегин, диавитол и др) оптимизируют функцию эффекторных популяций лимфоцитов, 
а также способствуют регенерации тканей, 


- препарат костного мозга (миелопид) усиливает функцию В-лимфоцитов, 
- препараты синтетического происхождения – низкомолекулярные индукторы 


эндогенных интерферонов – неовир, циклоферон, амиксин и др. 
 - синтетические препараты, обладающие разнообразными эффектами 


стимуляции иммунной системы (полиоксидоний, диуцифон, декарис и т.д.). 
Кроме этого, определённой иммуномодулирующей активностью обладают 


витамины, препараты с антиоксидантными и прооксидантными свойствами, которые 
также широко применяют при комплексной терапии инфекционных, воспалительных и 
аутоиммунных заболеваний. 


 





		Тема 16. Иммунодиагностика и иммунокоррекция

		В НАЧАЛО






Тема 17. Аллергия, механизмы развития, клинические проявления, 
диагностика, лечение, профилактика 


Аллергия относится к I типу иммунопатологического повреждения тканей. 
Аллергия – это опосредованное IgE повреждение тканей, развивающееся в ответ на 
проникновение антигена (аллергена), который в обычных случаях элиминируется из 
организма комплексом неспецифических физиологических реакций. 


Аллергия – это реакция с полигенным детерминированием. Почти всегда она имеет 
черты наследственного происхождения. В основе регуляторных  механизмов аллергии – 
изменение реактивности иммунной системы (гиперпродукция ИЛ-4 и др. факторов), 
нарушение целостности и процессов регенерации покровных тканей и т.д. 


Аллергия протекает в 3 стадии – стадию сенсибилизации, стадию разрешения, 
стадию десенсибилизации. 


Стадия сенсибилизации развивается при первом проникновении аллергена в 
организм. Этот первый контакт в большинстве случаев не известен, эта стадия не имеет 
клинических проявлений. Её суть заключается в развитии обычного гуморального 
иммунного ответа, когда в спектре антител преобладают IgЕ. 


Молекулы IgЕ фиксируются через рецептор в Fc-фрагменту IgЕ на ЦПМ тучных 
клеток. В таком состоянии молекулы антител класса Е сохраняют жизнесопособность до 9 
и более месяцев. 


Тучные клетки располагаются в организме преимущественно в прибарьерных 
тканях – в подслизистом слое, подкожной клетчатке, рыхлой соединительной ткани, 
окружающей мелкие капилляры и в других биотопах. Поэтому именно эти биотопы 
являются основными шоковыми органами при аллергии. 


Вторая стадия – стадия разрешения – возникает при повторном проникновении 
аллергена в организм. Эта стадия имеет клинические проявления и создаёт характерную 
для аллергии картину заболевания. 


Стадия разрешения протекает в 3 фазы – иммунологическую, патохимическую и 
патофизиологическую. 


Во время иммунологической фазы стадии разрешения повторно проникший в 
организм аллерген проникает в прибарьерные ткани, и взаимодействует с 
фиксированными на поверхности тучной клетки IgЕ.  Для развития аллергической 
реакции нужно, чтобы аллерген был бивалентен, и каждым своим эпитопом связал один 
паратоп двух рядом расположенных молекул антител класса Е. 


Такое связывание аллергена  приводит к активации тучной клетки, что 
сопровождается её дегрануляцией. 


Дегрануляция тучной клетки составляет патохимическую фазу стадии разрешения. 
В тучной клетке содержится широкий спектр биологических активных веществ (гистамин, 
серотонин, ацетилхолин, гепарин, триптаза, химотриптаза и другие). Когда эти вещества 
оказываются в тканях, начинается патофизиологическая фаза стадии разрешения. 


Каждое вещество тучной клетки оказывает ряд патофизиологических эффектов – 
зуд, возникающий от раздражения рецепторов гистамином, увеличение проницаемости 
капилляров и отёк, который провоцируется этой реакцией, усиление продукции слизи, 
сокращение гладкой мускулатуры и т.д. 


Кроме биологически активных веществ гранул тучных клеток имеется ещё один 
патофизиологический ресурс – активация цикла арахидоновой кислоты с образованием 
лейкотриенов и простагландинов. 


В стадии разрешения возникает воспалительное повреждения тканей. Оно может 
приобрести характер аутоиммунного хронического повреждения, что приводит к 
постепенному нарушению функции тканей. 


Стадия десенсибилизации развивается вслед за стадией разрешения. Её развитие 
обусловлено утратой эффекторного потенциала (тучные клетки дегранулировали, им 







нужно время для восполнения ресурса гранул). Если в стадию десенсибилизации в 
организм проникнет аллерген, то аллергической реакции не будет. Время стадии 
десенсибилизации колеблется у разных индивидов от  минут до часов, недель и даже лет. 


Аллергия может быть локальной (ограниченный аллергический дерматит, 
аллергический ринит), системной (крапивница, сенная лихорадка, бронхиальная астма), 
генерализованной (анафилактический шок и др. схожие реакции). 


Аллергенами бывают самые разные вещества. В зависимости от пути попадания в 
организм выделяют аэрогенные аллергены, пищевые аллергены, парентерально 
попадающие аллергены. 


В зависимости от происхождения аллергены можно разделить на несколько групп: 


 бытовые — домашняя и бытовая пыль, мел и его раствор в воде, 
продукты переработки нефти; 


 эпидермальные — шерсть, пух, перо, перхоть, экскременты, слюна домашних 
животных (кошек, собак, морских свинок, хомяков, птиц, кроликов, лошадей, овец и 
др.), эпидермис человека; 


 инсектные — синантропные микроклещи, тараканы, жалящие и кровососущие 
насекомые, паукообразные; 


 пыльцевые — пыльца различных растений, чаще злаковых, сорных трав, деревьев; 
 пищевые — потенциально любой пищевой продукт может быть аллергеном. 


Высокая степень аллергизирующей активности укоровьего молока, рыбы и 
морепродуктов, яичного белка, куриного 
мяса, клубники, малины, цитрусовых, шоколада, орехов; 


 лекарственные — аллергенами могут быть любые лекарственные препараты, 
включая и противоаллергические средства; 


 грибковые — основной компонент домашней пыли, чаще речь идет о плесневых и 
дрожжевых грибках; 


 гельминтные — антигены аскарид, остриц власоглава и других гельминтов. 
 


 
Для диагностики аллергий осуществляют определение специфичности главного 
патогенетического фактора – IgE, благодаря чему устанавливается, какое вещество 
является для пациента аллергеном. Для установления особенностей патогенеза аллергии 
определяют концентрацию в биологических материалах (крови, слюне, моче, слёзной   
жидкости, носовом секрете и проч.) биологически активных компонентов тучных клеток 
(гистамина, триптазы, химотриптазы и др.). Диагностическое значение имеет также 
исследование продукции интерлейкина-4 и ряда других показателей. Показатели 
иммунного статуса являются вспомогательными критериями, они, как правило, не имеют 
непосредственного отношения к аллергии. 


В лечении важно предотвращение контакта с аллергеном, в ряде случае 
эффективна специфическая иммунотерапия, применяются блокаторы гистаминовых 
рецепторов, и другие подходы. 
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https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%80%D0%B8%D0%B4%D1%8B

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%81%D1%82%D1%80%D0%B8%D1%86%D1%8B

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%BB%D0%B0%D1%81%D0%BE%D0%B3%D0%BB%D0%B0%D0%B2
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Тема 19. Иммунодефицитные состояния: причины возникновения, клинические 
проявления, принципы диагностики и лечения 


ИД-ные состояния включают обширную группу самостоятельных заболеваний и 
сопутствующих синдромов, общими признаками которых являются недостаточность 
системы иммунитета, неспособность организма противостоять чужеродной АГ-ной 
агрессии. 


По генезу ИД могут быть врожденными (проявляются в раннем возрасте, наиболее частая 
манифестация – первый год жизни) и приобретенными. 


Первичные ИД (ПИД) 
Первичные иммунодефициты (ПИД) — наследственные заболевания, этиология которых 
заключается в дефектах (делециях, транслокациях, точечных или блоковых мутациях) тех 
или иных генов. Клинические проявления недостаточности иммунитета будут при 
дефектах как в лимфоцитарном распознавании, так и в механизмах нелимфоцитарной 
деструкции.  


Классификация ПИД 
ИД-ные состояния включают обширную группу заболеваний, общий признак которых – 
недостаточность системы иммунитета. Поэтому, в зависимости от характера нарушений 
ПИД классифицируют следующим образом. 


1. Синдромы с дефицитом антител.
2. Синдромы с дефицитом Т-лимфоцитов.
3. Комбинированные Т- и В-дефициты (тяжелая комбинированная


иммунологическая недостаточность - ТКИН).
4. Синдромы с дефектами фагоцитов.
5. Синдромы с дефицитом компонентов комплемента.
6. Синдромы с дефектами в NK + дефекты местного иммунитета
7. Синдромы с нарушениями в системе интерлейкинов и кооперации клеток в


иммунном ответе.
8. ПИД при наследственных аномалиях обмена


Последняя по времени классификация первичных иммунодефицитов была опубликована 
научной группой ВОЗ в 1992 году. Она базируется на клинической и иммунологической 
оценке пациентов, имеющих генетические нарушения. Частота встречаемости первичных 
иммунодефицитов значительно варьирует 1:500 (селективный дефект в продукции IgА) до 
1:500000 (множественный комбинированный иммунодефицит). 
Было выделено три основных типа нарушений иммунной системы: 


• преимущественные дефекты продукции антител;
• первичные нарушения клеточного иммунитета, приводящие к комбинированным


иммунодефицитам;
• иммунодефициты связанные с другими дефектами.







Рисунок 1.1. ИД, обусловленные генетическими нарушениями Т-клеточного созревания в 
тимусе, В-клеточного созревания в КМ или переключением синтеза  Ig.  
Примечание: Переключением изотипов Ig можно объяснить все синдромы ПИД ( →  → 
1 → 3 → 1 → 2 → 4 →  → 2). 
 
 


Диагностика ПИД 
Главным клиническим «лицом» ПИД является так называемый инфекционный синдром 
— повышенная восприимчивость к инфекциям вообще, рекуррентное течение 
инфекционных болезней, необычно тяжелое клиническое течение, атипичные возбудители 
(часто оппортунистические). Большинство ПИД манифестирует в раннем детстве. 
Подозрение на ПИД возникает, если маленький ребенок болеет инфекционными 
заболеваниями более 10 раз в год. У детей с ПИД инфекции могут принять 
персистирующий характер. Следует обращать внимание на отставание по возрастным 
показателям развития, рекуррентные синуситы, отиты, пневмонии, диареи, 
мальабсорбцию, кандидозы. При физикальном осмотре можно выявить отсутствие 
лимфатических узлов, миндалин.  
 
Диагностика включает: рутинные и специфические исследования. 
Рутинные исследования: 


 Общий анализ крови с формулой (обязательно! абсолютное содержание 
форменных элементов) 


зрелый ВЛф 


IgEIgAIgG IgM 


IgDIgM 


гемопоэтическая 
стволовая клетка 


созревание ВЛф созревание ТЛф 


 


пре-ВЛф незрелый ТЛф 


аутосомно-рецессивный 
комбинированный ИД предшественники 


Лф 


CD4+/CD8+ 
CD3



 


сцепленный с  
X-хромосомой ТКИД 


CD8+


 


CD4+
 


 
зрелые ТЛф 


Х-сцепленная 
агаммаглобулинемия 


Брутона 
дефицит МНС I дефицит МНС II 


ИД с гиперпродукцией IgM 
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 Определение содержания Ig в сыворотке (критическое содержание IgG = 
250 mg/dl: если меньше – инфекционные осложнения  заместительная 
терапия в/в Ig) 


 Гуморальный ИО (на естественные АГ после инфекционных заболеваний , 
вакцинации):  


 изоагглютинины (IgM) – норма = 1/4 
  АТ к белку коровьего молока 
 АТ к столбняку, дифтерии, CMV, VEB 


 Внутрикожный тест (ГЗТ) с туберкулином, кандидином, тетамустоксидом 
 Рентгенография легких (тимус у маленьких детей) 


Специфические исследования: 
 Определение субпопуляций лимфоцитов (CD3+, 4+, 8+, ВЛф, NK) 
 Исследование функциональной активности лимфоцитов in vitro 


 В- и ТЛф: неспецифическая стимуляция (ФГА, ConA, ЛПС) и 
специфическая стимуляция (антиTCR-АТ, аллоАГ) 


 Лимфотоксическая активность NK 
 Продукция лимфокинов 
 Синтез Ig 


 Определение аденилат-дезаминазы, пуриннуклеозидфосфорилазы 
 Определение субклассов IgG 
 Гуморальный ИО против полисахаридных АГ (Hemophillus influencae, 


Pneumovax) 
 Биопсия, гистологичсекое и иммуногистохимическое исследование 


слизистой кишечника, л/у, кожи 
 


ВИД (приобретенные)  нарушение иммунной  защиты организма, развивающееся 
в постнатальном периоде вследствие действия ненаследственных индукторных факторов 
(внешних и внутренних). 


ВИД чаще развиваются у взрослых, в основном касаются Т-клеточного ИО и 
проявляются в рамках основного заболевания (исключение, СПИД – единственная 
самостоятельная нозологическая единица среди ВИД). 


 
Клинические синдромы 
1. инфекционный  
2. онко-синдром 
3. аллергический синдром 
4. АИ синдром 
 
Классификация ВИД (по типу пораженного звена иммунной системы) 


 Поражения Т-звена 
 Поражения В-звена 
 Поражения фагоцитарного звена и системы комплемента 


 
Классификация ВИД (по этиологии) 


 Протозойные и глистные болезни (токсоплазмоз) 
 Бактериальные инфекции (туберкулез, пневмококковая, менингококковая, 


стафилококковая инфекции) 
 Вирусные инфекции (краснуха, грипп, ветрянная оспа, хр. гепатит В, врожденные 


инфекции: CMV, краснуха) 
 Нарушения питания: истощение, нарушение кишечного всасывания, переедание, 


ожирение, авитаминозы 
 Хирургические операции и анестезия 
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 Болезни обмена веществ 
 Злокачественные новообразования 
 Ожоги 
 Стрессы, переутомление 
 Возраст (старческий иммунодефицит) 
 Ионизирующая радиация 
 Потеря белка через почки и ЖКТ 
 Лекарственные препараты (кортикостероиды, антиметаболиты, циклофосфан, 


антибиотики: неомицин, тетрациклин, пенициллин, левомицитин) 
ВИД бывают: 


 обратимыми (функциональные нарушения) и  
 необратимыми (при действии перечисленных факторов в запредельных дозах или 


режимах). Ряд иммунологов определяют необратимые ВИД  как "лимфоидную 
ампутацию", подразумевая утрату или резкое снижение вариабельности 
антигенспецифичных лимфоцитов (клонов). Это состояние наиболее часто 
развивается у лиц старше 15 лет (с началом выраженной инволюции тимуса) в 
процессе острых инфекционных заболеваний. 


Иммунопатогенез ВИД инфекционной этиологии 
В основе - лимфотропные эффекты ряда инфекционных агентов, 


способствующие развитию временной или постоянной, а в ряде случаев фатальной 
недостаточности иммунной системы: 


 
1 вариант: прямое цитопатическое действие в отношении иммунокомпетентных 


клеток. Механизм наиболее характерен для ВИЧ. ВИЧ, проникая в CD4+лимфоциты (а 
также - моноциты и макрофаги), реплицируется в клетках, вирионное потомство покидает 
клетку, полностью разрушая ее. В настоящее время доказана возможность репликации 
ВИЧ в стволовых клетках, разрушение которых приводит к резкому, а иногда - 
фатальному снижению способности иммунной системы и системы крови в целом к 
регенерации 


 
2 вариант: изменение реактивности иммунной системы, в результате которой 


снижается способность лимфоцитов к АГ-индуцированной активации  и возможно 
формирование аутоиммунных и аллергических реакций. Классическими примерами 
являются VEB, вирусы гепатитов В и С, герпес-вирусы и др. агенты.  


 
3 вариант: переактивация иммунной системы. В принципе характерна для любых 


инфекционных агентов, вызывающих хронические процессы. Продолжительная 
персистенция патогенов в организме приводит к чрезмерной активации иммунной 
системы, в результате чего значительная часть лимфоцитов погибает (путем апоптоза и 
др. мезанизмов). Регенерация лимфоцитов затруднена или в принципе невозможна, что 
связано как с особенностями инфекционных агентов, так и с особенностями иммунной 
системы индивидуума (взрослый возраст, наличие хронических неинфекционных 
болезней и проч.). Переактивация иммунной системы является следствием действия 
следующих факторов: 


1. Суперантигенная активация лимфоцитов. Суперантигенами являются 
экзотоксины Staphylococcus aureus (энтеротоксины и токсин синдрома 
токсического шока), другие бактериальные экзотоксины, вирионные 
структуры ВИЧ, ВЭБ, ЦМВ и других представителей семейства 
герпесвирусов. Суперантигены способны активировать не каждый 10000-й 
лимфоцит (как обычные антигены), а каждый 3 - 5 лимфоцит. Результатом 
такой суперантигенной активации становится вовлечение в иммунный ответ 
большой массы лимфоцитов с последующей их гибелью. Если такое 
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состояние развивается у взрослого человека, при снижении регенераторного 
потенциала иммунной системы, то формируется необратимый вторичный 
иммунодефицит. 


2. Чрезмерной активация продукции цитокинов иммунокомпетентными 
клетками, что также связано с особенностями антигенов инфекционных 
агентов. Такими свойствами обладает ЛПС грамнегативных бактерий, 
антигены вирусов гриппа, кори и др вирусов. Высокий уровень цитокинов в 
период иммунного ответа, сопутствующего инфекционной болезни, 
приводит к получению ИКК чрезмерного сигнала и вызывает гибель клеток, 
в том числе и клток-памяти.  


3. Хроническая персистенция любых инфекционных агентов, а значит - с 
постоянной активацией лимфоцитов и других ИКК. Такая активация 
приводит к истощению регенераторного потенциала иммунной системы, а 
значит - к выраженному ВИД. 


 
 





		Тема 19. Иммунодефициты

		В НАЧАЛО






Тема 22. Экологическая иммунология: история развития, цели, задачи и предмет 
изучения. Классификация экологических факторов. Пути повреждения иммунной 


системы под воздействием неблагоприятных факторов среды. Механизмы развития 
иммунопатологических состояний. Понятие иммунологической региональной 


нормы. 


На рубеже 80-90 г произошло формирование экологической иммунологии как 
самостоятельного направления в клинической иммунологии. Не смотря на постоянный 
интерес исследователей к проблеме взаимоотношения факторов внешней среды и 
организма человека, только в 1989 г. по инициативе академика Рэма Петрова на первом 
Всесоюзном съезде иммунологов была проведена дискуссия по теме «экологическая 
иммунология», на которой были определены цели и задачи новой дисциплины. В 1990 г 
Р.Петровым и А. Карауловым. были сформулированы стратегические пути развития 
нового направления и в журнале «Иммунология» появился постоянный раздел, 
посвященный проблемам экологической иммунологии. 


Иммунная система является критической мишенью для большого числа 
ксенобиотиков и экстремальный физико-химических факторов, оказывающих дозо- и 
хронозависимое действие на иммунные механизмы, в ряде случаев приводя к нарушению 
нормального функционирования как отдельных звеньев, так и всей ИС в целом, создавая 
тем самым благоприятные условия для развития различных патологических процессов. 


Во многих исследованиях последнего десятилетия показано, что 
иммунологические сдвиги, вызванные изменениями окружающей среды, развиваются 
задолго до клинической манифестации болезни, а, следовательно, появляется 
возможность донозологической диагностики и донозологической профилактики 
заболеваний. 


ЦЕЛЬ ЭИ – изучения влияния на ИС факторов физической, химической и 
биологической природы. 


ЗАДАЧИ ЭИ:  


1. изучение неблагоприятных экологических факторов среды, отрицательно
воздействующих на ИС;


2. изучение путей поражения ИС и механизмов развития иммунопатологических
состояний, возникающих в результате воздействия неблагоприятных факторов
среды (НЭФ);


3. разработка эффективных методов профилактики, ранней диагностики  и  способов
защиты ИС от действия НЭФ.


ПРЕДМЕТ ИЗУЧЕНИЯ ЭИ – вторичные иммунодефициты, возникающие под 
влиянием НЭФ. 


Факторы среды, воздействующие на ИС и на весь организм в целом можно 
разделить на две большие группы – естественные факторы среды, обусловленные 
совокупностью физико-химических характеристик и естественно-биологических условий 
среды обитания и антропогенные факторы среды, возникающие и развивающиеся в 
результате деятельности человека.  


Экологические факторы, влияющие на состояние иммунной системы организма, называют 
иммунотропными экофакторами.  







 
По характеру действия иммунотропные экофакторы можно разделить на: 


 мягкие/жесткие;  
 прямого/опосредованного действия;  
 регулируемые/нерегулируемые;  
 коротко/длительно действующие;  
 локальные/глобальные;  
 аккумулирующиеся/не аккумулирующиеся в организме.  


 
Типы реакций организма на воздействие иммунотропных экофакторов:  


 повышение реактивности;  
 возможность развития аллергий и аутоиммунных заболеваний;  
 подавление реактивности;  
 возможность развития иммунодефицитных состояний 2-го типа и рака; 


лимфопролиферативные процессы;  
 возможность развития лейкозов.  


 
 


 Характерной особенностью действия НЕФ на организм человека является их 
низкодозность. Сами по себе эти факторы не вызывают заболеваний и явных признаков  
дисфункции ИС, но могут выступать в качестве кофакторов развития различных 
патологических состояний или проявлять свое неблагоприятное действие при накоплении 
эффектов. Для всех ЭФ существует зависимость «доза-эффект», которая может иметь 
большее или меньшее количественное выражение в зависимости от конкретного НЭФ. 
 Для оценки воздействия иммунотропных экофакторов необходимо прибегать к 
следующим действиям:  


 измерение иммунотропных экофакторов в организме или дозы их действия;  
 оценка иммунного статуса;  
 установление корреляции между действием иммунотропных экофакторов и 


степенью изменения со стороны иммунной системы;  
 определение уровня смертности, заболеваемости и продолжительности жизни.  


 
На основе этих данных определяют группы риска и проводят иммунокоррекцию 


 
Изучение действия НЭФ затруднено в связи с их слабой выраженностью и 
растворенностью в массе других воздействий, поэтому эти исследования проводятся 
комплексно, в рамках программ иммуноэкологического обследования населения. В основе 
этой деятельности лежит экспедиционная работа, в процессе которой проводятся 
массовые иммунологические обследования больших контингентов в местах природного 
или антропогенного экологического неблагополучия. Для оценки  иммунологического 
статуса населения используются региональные иммунологические нормативы. Они 
создаются на основе оценки ключевых иммунологических показателей здоровых людей, 
которые включают в себя: 


 нормоиммунограмму 
 изменение Т-клеточного звена иммунитета 
 изменение В-клеточного звена иммунитета 
 изменение уровня антителогенеза 
 суммарные изменения всего клеточного звена иммунитета 


  







 Наиболее достоверную информацию об иммунном статусе населения получают, 
проводя иммунологический мониторинг – динамическое слежение за состоянием ИС 
выбранных групп с заданными интервалами времени. 


Биологическое действие радиации. 
 


Действие ионизирующих излучений на живые организмы изучают с тех  пор, как 
французскому   ученому Андре Беккерелю в 1896 г. удалось открыть явление 
радиоактивности. К ионизирующим относятся рентгеновские и  гамма-излучения  
проявляющиеся в виде порций энергии, или так  называемых квантов. 
Пролетая над оболочкой атома, кванты и частицы способны вырывать из нее электрон. 
Лишившись отрицательно заряженного электрона, атомы и молекулы становятся 
положительно заряженными ионами. Так в общих чертах происходит процесс ионизации 
атомов и молекул. Наряду с этим при взаимодействии ионизирующих излучений с 
растворителями биологических молекул (водой или жирами) возникают и другие 
продукты ионизации —  свободные радикалы (активные фрагменты молекул), 
обладающие одним или двумя не спаренными электронами. 
Ионы и радикалы в силу своей высокой реактивности способны вступать в сложные 
химические реакции с другими молекулами, а сверх того выбитые радиацией электроны 
могут вызывать все новые и новые акты ионизации. Такая цепь событий приводит обычно 
к различным деструктивным изменениям макромолекул, из которых построены живые 
системы. 
Удивительно различной оказалась чувствительность к  радиации биологических 
макромолекул, находящихся в пробирке  (вне организма) и в составе живых клеток. 
Повреждение 0,001—0,1% ДНК, практически не улавливаемое вне организма, приводит к 
катастрофе,  если эти макромолекулы находятся в составе живой клетки. Такое различие 
возможно объяснить прежде всего двумя причинами. Во-первых, макромолекулы ДНК, из 
которых состоят гены, уникальны. Они содержатся в  ядре клетки в количестве одной, 
двух или нескольких копий. Значит, повторяемость их ограничена. Во-вторых, в живой 
клетке и в целом организме существуют разного рода механизмы, многократно 
усиливающие первоначальный эффект. Это усиление проявляется, например, в том, что 
изменение (мутация) всего лишь одного гена в половой клетке в последующем — при 
оплодотворении ее и созревании плода — воспроизводит эту мутацию во всех клетках 
организма в форме отклонений в структуре и функциях.  
Лимфоциты и другие клетки иммунной системы  являются соматическими клетками. 
Наиболее полно изучен процесс гибели соматических клеток в результате облучения. 
Различают две основные разновидности гибели клеток при их контакте с радиацией: 
репродуктивную  (в момент деления клеток) и интерфазную  (в период покоя — между 
предшествующим и последующим делением).  
 
В обоих случаях главная причина гибели клеток кроется в нарушении хромосом, а точнее, 
разрыва молекул ДНК. Каждая хромосома состоит из двух нитей ДНК. В зависимости от 
мощности радиации разрыв может произойти в одной или в обеих нитях ДНК. 
 Единичные разрывы одной нити легко залечиваются (восстанавливаются). Для этого в 
клетке "существует специальная репарационная система с набором восстановительных 
ферментов. А если происходит одновременный разрыв обеих нитей.  В этом случае нити 
разъединяются,   репарация   становится клетка, как правило, погибает.               
При интенсивном облучении погибают   любые  делящиеся клетки  (репродуктивная 
гибель), и прежде всего те, которые имеют двухнитевой разрыв ДНК.  Интерфазная  
гибель связана с процессом созревания «покоящихся» клеток и является уделом лишь 
немногих типов  клеток, в число которых входят лимфоциты. Интерфазные клетки 
погибают быстро — в течение первых суток после облучения. Механизмы ее реализации 
не до конца изучены. Существует представление, что интерфазная гибель – это ускорение 







естественной, генетически запрограммированной гибели клеток. Первоначально  под 
влиянием фермента эндонуклеазы разрушается ДНК,  а вслед за этим происходит 
невосстанавливаемое нарушение целостности клеточных мембран. Такая форма гибели 
наблюдаете не только при радиационном облучении, но и при действии на клетку УФ-
лучей, кортикостероидных  гормонов и  некоторых лекарств. Следовательно, фактор 
радиации не имеет каких-либо особых отличий от физиологических факторов, 
запускающих биологические процессы. Вероятно, клетки способны переводить любые 
молекулярные события, возникшие под действием различных внешних факторов, на 
стандартный язык внутриклеточных сигналов. 
Репродуктивная и интерфазная формы гибели облучаемых клеток  являются причиной 
радиационного поражения высших организмов. При этом в связи с гибелью лимфоцитов 
опустошаются органы иммунной системы поочередно в две волны. Раннее опустошение 
возникает в результате интерфазной гибели. Более позднее наступает по причине 
репродуктивной гибели клеток. Репродуктивной  гибели, как было сказано, подвержены 
все интенсивно., обновляющиеся ткани. В их число входят  кроветворная, иммунная, 
генеративная ткани, слизистые  ткани кишечника и т.д.  Именно их поражение составляет 
наибольшую часть  патологического процесса, который называют лучевой болезнью.         
 
 Более целостную картину общего лучевого поражения организма в зависимости от дозы 
мы рассмотрим с помощью табл.1.  
Табл.1 Шкала биологических эффектов при общем облучении 
Доза(грей)  Эффект 


~2000  Смерть под лучом 


10‐‐100 
Церебральная  форма  лучевой  болезни  (коматозное 
состояние, летальный исход через 1‐2 часа) 


6‐‐10 
Кишечная форма лучевой болезни  ( тяжелое поражение 
слизистой кишечника, летальный исход 3‐12дней) 


4‐‐6 


Костномозговая  форма  лучевой  болезни(  тяжелое 
поражение  костного  мозга,  нарушение  слизистой 
кишечника) 


2‐‐4 
Средняя тяжесть лучевой болезни  ( сокращение средней 
продолжительности жизни на 3‐9лет) 


1‐‐2 
Иммунодифицитное  состояние(  пострадиационный 
канцерогенез) 


0,5‐‐1 


Нарушение  кроветворения,  первичные  нарушения 
иммунитета,  удвоение  мутаций,  учащение 
злокачественных новообразований 


0,1‐‐0,5  Временная мужская стерильность 


0,05‐‐0,1  Регистрация мутаций 


0,002‐‐0,05  Стимуляция жизнедеятельности 


0,001‐‐0,002  Оптимум жизнедеятельности 


Менее 0,001  Угнетение жизнедеятельности 
 
Однако и на данной схеме шкала биологических эффектов пострадиационного действия 
минимальна. Помимо этих эффектов, имеются  и другие — различные нарушения 
функций иммуноцнтов, количественного соотношения различных форм иммуноцнтов при 
их кооперативных взаимодействиях, радиационное старение облученных органов, 
иммунной системы и т. д.  







При этом следует сказать, что для всех ионизирующих излучений принято различать три 
дозы Поглощенную дозу определяют по количеству,  энергии,  поглощенной облучаемым 
объектом, и выражают в греях. Экспозиционную определяют по ионизационному эффекту 
в воздухе при нормальных условиях и обозначают «кулон на кг» Эквивалентную  


определяю по биологическим эффектам и выражают в зивертах. 
В таблице № 2 приведены единицы измерения указанных доз в международной системе 
единиц-—СИ и соотношение их с внесистемными (производными) единицами.  
Особо следует оговорить соотношение единиц поглощенной, экспозиционной и 
эквивалентной доз для гамма- и рентгеновского излучений, где 1 Гр=1 ЗБ, а 1 рад= 1 бэр. 
В связи с тем что степень поражаемости (радиочувствительность) биологических  
объектов определяется поглощенной дозой  излучения и восприимчивостью данного 
объекта к действию радиации, дозы на рис. 1 в основном тексте выражены нами в греях. 
Табл.2 


Наименование дозы  Единица измерения,СИ
Производные 
единицы 


Экспозиционная  Кл/кг  Рентген(р) 


Поглощенная  Грей(Гр)  Рад 


Эквивалентная  Зиверт(Зв)  Бэр 
 


Радиационное поражение  иммунной системы 
 


Для того чтобы разобраться в особенностях действия радиации на различные звенья 
иммунной системы, нам необходимо ответить на вопрос - каким образом определяют 
радиочувствительность   биологических   объектов. Считают, что радиочувствительность 
зависит от поглощенной дозы и восприимчивости биологического объекта к  радиации. Ее 
оценивают на разных биологических уровнях по-разному.  
Радиочувствительность на уровне организма, к примеру, оценивают с помощью,ЛД50/30 -  
летальной дозы, вызывающей гибель 50% облученных организмов в течение  30 дней 
после облучения; на уровне  клеток с помощью дозы, обозначаемой Д37. Дело в том, что 
радийочувствительность клеток удобнее : всего измерять в дозах, при  которых  на одну 
клетку  в среднем приходится   одно  смертельное попадание частиц или квантов энергии. 
Но из-за того что попадания распределяются  случайно, некоторые клетки поражаются 
дважды или трижды, а другие вообще остаются непораженными. По законам статистики   
таких непораженных  клеток  оказывается -37%. Поэтому Д37 взята за критерий  оценки   
радночувствительности клеток. Для гибели клеток любых типов в момент деления Д37  
примерно одинакова и составляет 1 Гр. Аналогичная доза и для лимфоцитов, вступающих 
в деление. Чувствительность интерфазных (покоящихся) клеток разнообразнее, поэтому 
Д37  для них варьирует от 0,5 до 3 Гр. 
Если говорить о дозе, то радиационная гибель клеток заметно  проявляется в пределах 1 
Гр. По мере увеличения дозы  число погибающих клеток нарастает вплоть до 6—7 Гр. 
После  этого в организме остаются только радиоустойчнвые клетки лимфоидных тканей -  
макрофаги, элементы стромы  ( эпителъные  и   соединительнотканные клетки), 
составляющие каркас органов, а также некоторая часть функционально зрёлых лимфоци-
тов, неуязвимых для радиации. 
Если говорить о времени, то лимфоциты погибают в  несколько этапов. Впервые сутки 
(спустя  6 - 12 часов) после облучения начинается  интерфазная гибель клеток, которая 
приводит к весьма ощутимым последствиям. По мере гибели клеток уменьшаются 
размеры всех лимфоидных органов. Они как бы опустошаются, хотя их тканевый каркас 







сохраняется полностью. Вслед за этим начинается второй этап опустошения лимфоидных 
органов. Он идет в течение, последующих 3—4 суток,  но значительно медленнее. На этом 
этане причиной опустошения становится репродуктивная гибель делящихся клеток. 
Деление клеток в этом случае  провоцируется притоком  различных (микробных) 
антигенов, нашествие которых усиливается в связи с нарушением естественных барьеров 
(кожи, слизистых тканей и т. д.). 
Радиационное нарушений барьерных функций кожи и слизистых, строго говоря, не имеет 
прямого отношения к иммунной системе. Но это обстоятельство  свидетельствует о том,  
насколько важны целостность и сохранение  взаимосвязей    различных  систем   для 
общей безопасности организма. 
Радиационное нарушение естественных барьеров  наводнение организма бактериальной 
флорой и переход большинства лимфоцитов к делению создают самый драматический 
период в отношениях между лимфоцитами м радиацией. Только через 3 - 4 дня меняется 
ситуация. При относительно переносимой дозе она меняется к лучшему. Клетки, не 
задетые или слабо задетые радиацией; перейдя в фазу покоя, могут развиваться дальше, 
переходить в фазу зрелости, а в дальнейшем и выполнять свои иммунологические 
функции. Потомки В-лимфоцитов (антителопродуценты) начинают выделять антитела, Т-
киллеры—активно разрушать клетки - мишени,а Т-хелперы - синтезировать и выделять 
необходимые для  межклеточного взаимодействия регуляторные белки (интерлейкины и 
т. д.). 
На стадии функциональной зрелости  лимфоциты, как правило, устойчивы к радиации 
даже в дозе нескольких десятков греев. В этом состоянии им не грозит интерфазная 
гибель,  а опасность репродуктивной гибели они миновали.  
Однако ситуация меняется при получении труднопереносимых доз облучения. Иммунной 
системе очень трудно возместить колоссальные потери. Поэтому всякий раз, когда 
облученные лимфоциты атакуются массой антигенов, на карту ставится не только 
жизнеспособность лимфоидных клеток, но и жизнь самого организма.  
Говоря об интерфазной и   репродуктивной гибели лимфоцитов мы, по существу, 
обсуждаем радиочувствительность двух фаз жизненного цикла этих клеток— фазы  покоя  
и фазы  деления,   хотя фаза покоя—понятие    весьма   относительное.  В этот    период  
жизненного цикла клетки либо дифференцируются, т. е созревают переходя от одной 
стадии развития к другой, либо, достигнув стадии зрелости; выполняют   свои прямые 
функциональные обязанности.                   Как видим,  радиочувствительность   разных   
стадий развития может отличаться весьма значительно. Проиллюстрируем это на примере 
:Т—клеток. Самые юные формы Т-клеток, ранние тимоциты  и самые   радиоустойчивые. 
Благодаря им организм, попадая в тяжелые ситуации, оказывается     небезоружным   при   
восстановлении облученной популяции  Т-клеток. Клетки следующей стадии— 
кортикальные тимоциты, напротив,  самые   радиочувствительные клетки иммуннои 
системы, а может.быть, и всего организма. Они необыкновенно хрупкие и поэтому при 
любых стрессовых ситуациях поражаются первыми. Даже в норме большая их часть 
погибает, не выходя из тимуса. На следующей стадии развития, перед встречей с 
антигеном, клетки хотя и радиочувствительны еще, но намного меньше, чем корковые 
тимоциты.  
При сравнительном изучении радиочувствительности иммуноцитов выявилось, что В-
лимфоциты, ответственные за образование  антител более радиочувствительны, чем Т-
лимфоциты, а среди них Т-хелперы.: (особенно те, которые участвуют в реакциях   
клеточного, а не гуморального иммунного ответа). Именно Т-лнмфоциты обна-
руживаются среди немногочисленных выживших лимфоцитов в  лимфоидных органах 
после действия  высоких доз радиации (десятки греев). Отметим, что популяций В-клеток 
более однородны по радиочувствительности, нежели Т-клетки.  







Отсюда и разная степень поражения клеточных  и гуморальных форм иммунного ответы, 
ведь он определяется радиочувствительностью клеток, ответственных за эти формы 
ответа-(рис. 1). 
 
Рис1.Радиочувствительность различных типов иммунного ответа 


 
 
Иммунологические реакции, в основе которых лежит ответ В-лимфоцитов (образование 
антител), сильнее страдают от радиации,  чем Т – клеточные  реакции. Более уязвимой 
оказывается антибактериальная защита, связанная с продукцией антител, и менее — 
противовирусная защита, зависимая от Т-лимфоцитов. Однако нет правил без 
исключения, о чем свидетельствуют и супрессорные клетки. Их нестимулироваиные 
антигенами предшественники ничем не отличаются по радиочувствительности, от 
большей части других Т-клеток. После же контакта с антигенами  и созревания в 
функционально активные формы Т-супрессоры оказываются в особом положений. Вместо 
того чтобы после стимуляции стать  радиоустойчивыми, они  сохраняют довольно 
высокую радиочувствительность. Поэтому большая их часть погибает при дозах 4 - 6 Гр. 
Довольно устойчивы к радиации естественные киллеры (ЕК-клеткик)  ответственные  за 
противоопухолевый иммунитет. Д37  для них находится в пределах 7—8 Гр. Им не нужен 
предварительный  контакт с антигенами,  чтобы выполнить функцию клеток-убийц или 
приобрести  радиоустойчивость.                                
Клетки памяти более радиоустойчивы, чем «девственные>, не контактировавшие с 
антигеном, лимфоциты. Этим объясняется большая радиоустойчивость вторичного 
иммунного ответа по сравнению с первичным иммунным  ответом.  
Однако  разница между радиочувствительностью девственных лимфоцитов и. клетками 
памяти не столь велика, чтобы, ею можно было объяснить различия между 
радиочувствительностью первичного и вторичного ответов. Этот процесс, оказалось, 
зависит не только от особенностей клеток, но и от высокой  оснащенности вторичного 
ответа. Дело в том, что в наличии всегда оказывается гораздо больше клеток,  чем 
требуется для эффективного иммунного ответа. Поэтому гибель какого-то процента 
клеток до определенного момента почти  не сказывается  на уровне иммунного ответа.   
При облучении очень уязвимыми оказываются все процессы, связанные с 
межклеточными контактами. Без кооперативного  взаимодействия между Т-В-А- 
клетками практически, не обходится ни одна реакция иммунного ответа. Существует два 
вида межклеточного взаимодействия - гуморальный (дистанционный) и  клеточный 
(контактный). При облучении сильнее, поражается второй, что связано со 
специфическим нарушением рецепторных систем клеточных мембран. Мы уже 
упоминали, что В-клетки не всегда способны в одиночку справиться с тем или иным 







очагом заболевания. И тогда к  ним на помощь  спешат Т-клетки, чтобы  контактным 
способом завершить  иммунный  процесс. Однако очень  часто процесс прерывается, так 
как чем сильнее  задействованы межклеточные контакты в иммунных реакциях, тем силь-
нее на них действует облучение.              
Иммунный ответ в значительной степени зависит от того, когда произошла встреча 
иммуноцитов с антигенами – до и после облучения. В эксперименте эти процессы  
изучают на животных, проводя их иммунизацию, т.е вводят им антигены.  
 При  облучении, нарушается процесс, избирательного проникновения лимфоцитов из 
кровяного русла в лимфоидные органы.  В этом случае нарушается,  как   говорят 
иммунологи «домашний  нстинкт» лимфоцитов, т. е. их способность находить свой дом 
(лимфоидные органы).  Причина – в  нарушении мембранных систем распознавания этих 
клеток. Нарушается путь миграции лимфоцитов в лимфоузлы кишечника, дыхательных  
путей и т. д., хотя в селезенку путь, остается свободным, что объясняется своеобразным 
строением ее капилляров. Поэтому и возникает такая ситуация, когда лимфоциты   
беспрепятственно проникают в селезенку, но не могут мигрировать в лимфоузлы.  А это  
для них очень важно, ибо именно в лимфоузлах они рекрутируются, призываются на 
службу для защиты  организма от внешней и внутренней агрессии. Поэтому подавление 
иммунного ответа в лимфоузлах выражено сильнее, чем в селезенке. 
 
После облучения  иммунитет подавляется в результате поражения иммуноцитов и 
проявляется  в снижении максимальных показателей иммунных реакций (титра антител, 
активности киллеров) и замедлении темпов по установлению «нового максимального 
уровня» этих показателей. Все это оказывает вредное влияние на защитимые функции, 
особенно  от внешней биологической агрессии. Облученная иммунная система не в 
состоянии дать надлежащий отпор микробам, наполняющим организм после облучения. 
Продукты жизнедеятельности  микробов, оказывают на организм дополнительное 
иммунодепрессивное действие. Ситуация осложняется и тем, что наряду с патогенной 
флорой начинает активизировать и проявлять патогенные свойства облигатная 
(безвредная или  частично  полезная)    микрофлора, до того мирно   обитавшая   в    
дыхательном и пищеварительном  трактах и на коже. Таким образом формируются 
вторичные иммунодефицитные состояния, причина которых так называемые 
оппортунистические инфекции. 
Проблема перехода облигатных микробов в условно-патогенное состояние становится все 
более острой в связи с ухудшением экологической  обстановки в окружающей нас среде. 
И  роль радиации здесь, как мы знаем, значительна.    
В радиационной иммунологии при обсуждении радиочувствительности чаще всего речь 
идет о радиационной гибели клеток. В действительности же дело не исчерпывается только 
тем, выживет клетка или погибнет. Ведь выжившие после облучения клетки не всегда 
сохраняют свою функцию. Как правило, нарушается биоэнергетический потенциал 
клеток, работа ядерного аппарата, мембранных систем  и  т. д. Полное выздоровление у 
облученных клеточных популяций  наступает редко, а восстановление их 
функциональных качеств обычно сопряжено с их количественным обновлением. 
Функциональные нарушения без  гибели более характерны для макрофагов и других  
вспомогательных клеток иммунной системы. 
Не  вызывает никаких сомнений снижение устойчивости  к возбудителям инфекций 
(инфекционного иммунитета). А вот действие радиации на противоопухолевый им-
мунитет сложнее. Хотя облучение и повышает частоту появления опухолей, однако 
развиваются они в более поздние сроки. 
Кратко рассмотрим результаты радиационного воздействия на аутоиммунные процессы. С 
первого взгляда кажется неожиданным: почему на фоне общего уровня аутоиммунных 
процессов активизируются реакции, направленные против антигенов собственных клеток 







и тканей. В норме терпимость (толерантность) к собственным антигенам надежно 
обеспечивается механизмами центральных и периферических органов иммунной системы. 
 
 В момент созревания лимфоцитов на уровне центральных органов формируется первый 
щит -  выбраковка клеточных клонов, направленных против собственных антигенов. 
Второй щит — запрет на реакции против своих   антигенов осуществляется 
супрессорами, которые накладывают свое «вето» на конфликт между иммунной системой 
и клетками собственного тела. Но радиация, поражает оба щита, нарушает законы 
толерантности. В результате наблюдается деструкция тканей и органов тела, 
аутоантигены высвобождаются из-под влияния естественных взаимосвязей, ослабляется 
реакция на «чужое» и усиливается реакция на «свое». А это означает, что радиация не 
просто подавляет иммунитет она извращает согласованную работу иммунной системы, 
нарушает основы ее деятельности..   
Все рассказанное позволяет нам сделать следующие обобщения. Поражение клеток, 
приводящее к их гибели или снижению функциональной  активности, — вот причина 
ослабления иммунитета. Самые радиочувствительные — лимфоциты. Среди и 
субпопуляций    и лимфоцитов существуют свои внутренние различия. В-лимфоциты 
более чувствительны к облучению, чем Т-лимфоциты. В пределах популяции Т-клеток 
обнаруживаются различия. Самые радиоустойчивые из них Т-хелпер, а самые  
радиочувствительные Т-суппрессоры. К радйоустойчивым принадлежат также естест-
венные киллеры и магкрофаги. Большая часть лимфоцитов при облучении гибнет в 
интервале от 0,5 до 6 Гр. В первые сутки гибнут в основном  интерфазные клетки, а в 
следующие 3—4 суток (как правило, в присутствии антигена) гибнут делящиеся клетки. 
Всё лимфоциты (кроме супрессоров) после контакта с антигеном и достижения зрелой 
(эффекторной) стадии приобретают повышенную радиоустойчивость. В результате 
облучения наиболее поражаемым оказывается противоннфекционный иммунитет.  
Противоопухолевый иммунитет также поражается, но последствия обнаруживаются лишь 
спустя продолжительное время. Аутоиммунитет  в отличие от двух первых, напротив, 
усиливается. Несмотря на относительно высокую радиочувствительность лимфоцитов,  
иммунная система самая уязвимая среди других систем организма в пределах доз не выше 
среднелетальных именно от иммунной системы, ответственной за индивидуальную 
целостность конкретного организма. 
 
   Факторы влияющие на радиационное поражение. 
  На конечный биологический эффект  влияют  различные  факторы,  которые  в основном 
делятся на физические, химические и биологические. 
  Среди  физических  факторов  на  первом  месте   стоит   вид   излучения, 
характеризуемый   относительной   биологической   эффективностью.   Различия 
биологического действия обусловлены линейным переносом энергии данного  вида 
ионизирующего излучения, связанным с  плотностью   
 
 
ионизации  и  определяющим способность излучения  проникать  в  слои  поглощающего  
его  вещества.  ОБЭ представляет величину отношения дозы  стандартного  излучения  
(изотоп  60Со или рентгеновское излучение 220 кВ) к дозе  исследуемого  излучения,  
дающей равный биологический эффект. Так как для сравнения можно  выбрать  
множество биологических  эффектов,  для  испытуемого  излучения  существует  
несколько величин   ОБЭ.   Если   показателем   пострадиационного   действия   берется 
катарактогенный  эффект,  величина  ОБЭ  для  нейтронов  деления   лежит   в 
диапазоне 5—10 в зависимости от  вида  облученных  животных,  тогда  как  по важному 
критерию — развитию острой лучевой болезни — ОБЭ  нейтронов  деления равняется 
примерно 1. 







  Следующим существенным физическим фактором  является  доза  ионизирующего 
излучения, которая в Международной системе единиц (СИ)  выражается  в  грэях(Гр). 1 
Гр=100 рад, 1 рад=0,975 Р.  От  величины  поглощенной  дозы  зависят развитие 
синдромов радиационного поражения и продолжительность  жизни  после облучения. 
 При анализе отношения между дозой, получаемой организмом  млекопитающего, и  
определенным   биологическим   эффектом   учитывается   вероятность   его 
возникновения. Если эффект появляется в ответ  на  облучение  независимо  от величины  
поглощенной  дозы,  он  относится  к  разряду  стохастических.  За стохастические 
принимаются, например, наследственные  эффекты  излучения.  В отличие  от  них  
нестохастические   эффекты   наблюдаются   по   достижении 
определенной пороговой дозы излучения.  В  качестве  примера  можно  указать 
помутнение хрусталика, бесплодие и др. 
 В Рекомендациях Международной комиссии по радиологической защите  (№  26,1977 г.) 
стохастические  и  нестохастические  эффекты  определены  следующим образом: 
«Стохастическими называют  те  беспороговые  эффекты,  для  которых вероятность их 
возникновения (а не столько  их  тяжесть)  рассматривают  как функцию  дозы.  
Нестохастическими  называют  эффекты,  при  которых  тяжесть поражения изменяется в 
зависимости от дозы и, следовательно,  для  появления которых может существовать 
порог». 
 Химические радиозащитные  вещества  в  зависимости  от  их  эффективности снижают 
биологическое воздействие  излучений  в  лучшем  случае  в  3  раза. Предотвратить 
возникновение стохастических эффектов они не могут. 
 К существенным химическим факторам, модифицирующим действие ионизирующего 
излучения,  относится  концентрация   кислорода   в   тканях   организма   у 
млекопитающих.  Его  наличие  в  тканях,  особенно  во  время   гамма-   или 
рентгеновского  облучения,  усиливает  биологическое  воздействие  радиации. 
 
 Механизм  кислородного  эффекта  объясняется   усилением   главным   образом 
непрямого действия излучения. Присутствие же кислорода  в  облученной  ткани по 
окончании экспозиции дает противоположный эффект. 
 Для характеристики облучения,  наряду  с  величиной  общей  дозы,  важное 
значение имеет  продолжительность  экспозиции.  Доза  ионизирующей  радиации 
независимо от времени ее действия вызывает в облученном организме одно и  то же  
число  ионизаций.  Различие,  однако,   состоит   в   объеме   репарации радиационного  
поражения.  Следовательно,  при  облучении  меньшей  мощности наблюдается  меньшее  
биологическое  поражение.  Мощность  поглощенной  дозы выражается в грэях за 
единицу времени, например Гр/мин, мГр/ч и т. д. 
  Изменение   радиочувствительности   тканей   организма   имеет    большое 
практическое значение. Данная  книга  посвящена  радиопротекторам,  а  также 
веществам,  снижающим  радиочувствительность  организма,   однако   это   не означает,  
что  мы  недооцениваем  исследования  радиосенсибилизаторов;   их изучение ведется 
прежде всего в интересах радиотерапии. 
 
  КЛАССИФИКАЦИЯ И ХАРАКТЕРИСТИКА РАДИОЗАЩИТНЫХ ВЕЩЕСТВ 
 
  Радиозащитный эффект обнаружен у целого ряда веществ различной химической 
структуры. Поскольку эти разнородные соединения обладают самыми  различными, 
подчас    противоположными    свойствами,    их    трудно    разделить    по 
фармакологическому  действию.  Для  проявления  радиозащитного   эффекта   в 
организме  млекопитающего  в  большинстве  случаев  достаточно  однократного введения  
радиопротекторов.  Однако  имеются  и  такие   вещества,   которые повышают 
радиорезистентность лишь  после  повторного  введения.  Различаются радиопротекторы и  







по  эффективности  создаваемой  ими  защиты.  Существует, таким образом, множество 
критериев, по которым их можно классифицировать. 
 С практической точки зрения радиопротекторы  целесообразно  разделить  по 
длительности их действия, выделив вещества  кратковременного  и  длительного 
действия. 
  1.   Радиопротекторы   или   комбинация   радиопротекторов,    обладающих 
    кратковременным действием (в  пределах  нескольких  минут  или  часов), 
    предназначены для однократной защиты  от  острого  внешнего  облучения. Такие 
вещества  или  их  комбинации  можно  вводить  тем  же  особям  и повторно. В качестве 
средств индивидуальной защиты эти  вещества  могут  найти  применение  перед  
предполагаемым   взрывом   ядерного   оружия,  вхождением  в  зону  радиоактивного  
загрязнения   или   перед   каждым радиотерапевтическим местным облучением. В 
космическом пространстве они могут быть использованы для защиты космонавтов от 
облучения, вызванного солнечными вспышками. 
  2. Радиозащитные вещества длительного воздействия предназначены для более 
продолжительного повышения радиорезистентности организма. Для получения защитного 
эффекта, как правило, необходимо увеличение  интервала  после введения таких веществ 
примерно до 24  ч.  Иногда  требуется  повторное введение.  Практическое  применение   
этих   протекторов   возможно   у профессионалов, работающих с ионизирующим 
излучением, у космонавтов при  долговременных   космических   полетах,   а   также   при    
длительной  радиотерапии. 
Поскольку  протекторы  кратковременного  защитного  действия  чаще  всего 
относятся к веществам химической природы, говорят о химической радиозащите. С 
другой стороны, длительное защитное действие возникает  после  введения веществ  в  
основном  биологического  происхождения;  это   обозначают   как биологическую 
радиозащиту. 
 Требования к радиопротекторам зависят от места применения  препаратов;  в 
условиях больницы способ введения не имеет особого значения.  В  большинстве случаев 
требования должны отвечать задачам использования радиопротекторов  в качестве 
индивидуальных средств защиты.  Согласно Саксонову и соавт.  (1976) 
эти требования должны быть как минимум следующими: 
  — препарат должен быть достаточно эффективным и  не  вызывать  выраженных  
побочных реакций; 
  —  действовать  быстро  (в  пределах  первых  30  мин)   и   сравнительно 
    продолжительно (не менее 2 ч); 
  — должен быть нетоксичным с терапевтическим коэффициентом не менее 3; 
  — не должен оказывать даже  кратковременного  отрицательного  влияния  на  
трудоспособность человека или ослаблять приобретенные им навыки; 
  — иметь  удобную  лекарственную  форму:  для  перорального  введения  или  инъекции 
шприц-тюбиком объемом не более 2 мл; 
  — не должен оказывать вредного  воздействия  на  организм  при  повторных  приемах 
или обладать кумулятивными свойствами; 
  — не должен снижать резистентность  организма  к  другим  неблагоприятным факторам 
внешней среды; 
  — препарат должен быть устойчивым при хранении, сохранять свои защитные и 
фармакологические свойства не менее 3 лет. 
  Менее    строгие    требования    предъявляются    к    радиопротекторам, 
предназначенным для использования в радиотерапии. Они  усложняются,  однако, 
важным условием —  необходимостью  дифференцированного  защитного  действия. 
 
Следует обеспечить высокий уровень защиты здоровых тканей  и  минимальный  -тканей  
опухоли.  Такое  разграничение  позволяет  усилить  действие  местно примененной  







терапевтической  дозы  облучения   на   опухолевый   очаг   без серьезного повреждения 
окружающих его здоровых тканей. 
 
 
 


 





		Тема 22. Экологическая иммунология

		В НАЧАЛО






ЗАДАНИЯ ДЛЯ КОНТРОЛЬНОЙ РАБОТЫ ПО ИММУНОБИОЛОГИИ И 
ИММУНОПАТОЛОГИИ ДЛЯ СТУДЕНТОВ ЗАОЧНОЙ ФОРМЫ ОБУЧЕНИЯ 


ЗАДАНИЯ ВЫПОЛНЯЮТСЯ В ОТДЕЛЬНОЙ УЧЕНИЧЕСКОЙ ТЕТРАДИ.  
ТЕСТОВОЕ ЗАДАНИЕ РАСПЕЧАТЫВАЕТСЯ ИЗ ЭЛЕКТРОННОГО ВАРИАНТА И 
ЛИСТОК С ВЫПОЛНЕННЫМИ ТЕСТАМИ ВКЛАДЫВАЕТСЯ В ТЕТРАДЬ. НА  
ВОПРОСЫ 2 И 3 ОТВЕТЫ ДАЮТСЯ РАЗБОРЧИВЫМ ПОЧЕРКОМ 


Вариант 1 
1. Тестовое задание
1. Дайте определение понятия «иммунитет»


2. Выберите из предложенных вариантов
правильный ответ «Нейтрофилы выполня-
ют функции…….» 


А) распознавания антигена, 
Б) фагоцитоза. 
В) нейтрализации антигена, 
Г) презентации антигена, 
Д) выработки антител, 
Е) продукции цитокинов, 
Ж) киллинга чужеродных объектов 


3. Выберите из предложенных вариантов
правильные «Значение контактного кил-
линга заключается в………» 


А) нейтрализации антигена, 
Б) поглощении и полном разрушении 
микробных клеток и иммунных комплек-
сов, 
В) в уничтожении вирусопораженных 
клеток при прямом контакте с ней путем 
инициации апоптоза, 
Г) в уничтожении внутриклеточно размно-
жающихся бактерий путем создания высо-
кой концентрации цитокинов и других 
биологически активных веществ внутри 
гранулемы 
Д) в уничтожении простейших и гельмин-
тов  


4. Подпишите структурные участки моле-
кулы иммуноглобулина и обозначьте их 
названия на представленной схеме 


5. Дайте определение понятия «антиген»







 
 
 
6. Опишите суть метода розеткообразования. Для чего он предназначен? 
 
 
 
 
 
 
 
 
7. Укажите стрелками соответствие терми-
нов  


 
Иммуносупрессирующая терапия 


 
Заместительная иммунокоррекция 


 
 


Иммуномодулирующая терапия 
 


Показания к  проведению: 
 
Аллергические болезни 
 
Декомпенсированные иммунодефициты 
 
Аутоиммунные болезни 
 
Компенсированные иммунодефициты  
 
Острые инфекционные болезни 


8. Укажите стрелками соответствие терми-
нов 
 


Фазы иммунного ответа 
 
Индуктивная 
 
Активационная 
 
Эффекторная/продуктивная 


 - дифференцировка и созревание антиген-
специфичных клонов лимфоцитов, цирку-
ляция их по организму и в очаг инфекцион-
ного процесса, осуществление нейтрализа-
ции инфекционного агента и его антигенов 
 
- бластная трансформация лимфоцитов, 
пролиферация лимфоцитов для накопления 
антигенспецифичного клона клеток 
 
 
- восприятие антигена, процессинг и пре-
зентация антигена 


9. Стадии какого процесса перечислены? 
 
 


1. Стадия сенсибилизации 
2. Стадия разрешения 
3. Стадия десенсибилизации 


10. Укажите цели вакцинации 
 
 
 
 
 
 
 


 


2. Иммунная система: органы,  клетки и молекулы, обеспечивающие иммунитет. 
 
3. Эффекторные механизмы клеточного иммунного ответа. Гиперчувствительность замедлен-
ного типа (ГЗТ). 
 







Вариант 2 
1. Тестовое задание 


1. Перечислите задачи иммунологии 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Укажите правильные ответы «Приобре-
тенный иммунитет отличается следующими 
характерными чертами….» 


А) антигенной специфичностью, 
Б) наследуемостью, 
В) характерностью для всех особей вида, 
Г) индивидуальностью, 
Д) антигенной неспецифичностью, 
Е) способностью к формированию иммуно-
логической памяти, 
Ж) формированием на протяжении всей 
жизни индивида 


3. Выберите из предложенных вариантов 
правильные «Значение фагоцитоза заклю-
чается в………» 


А) нейтрализации антигена, 
Б) поглощении и полном разрушении 
микробных клеток, 
В) в уничтожении вирусопораженных 
клеток при прямом контакте с ней путем 
инициации апоптоза, 
Г) в уничтожении внутриклеточно размно-
жающихся бактерий путем создания высо-
кой концентрации цитокинов и других 
биологически активных веществ внутри 
гранулемы 
Д) в уничтожении простейших и гельмин-
тов  


4. Как известно молекулы антител принад-
лежат к 5 основным классам, что связано 
как с особенностями выполняемых ими 
функций, так и с местами их преимуще-
ственной циркуляции или локализации. 
Укажите это соответствие стрелками 
(возможна множественность ответов). 


IgG  
IgM  
IgA  
IgD  
IgE  


 Сыворотка крови 
Секреты слизистых оболочек 
Мембрана лимфоцитов 
Подкожная клетчатка 
Подслизистый слой 


5. Укажите соответствие субкомпонентов 
комплемента и выполняемых ими функций 
(возможна множественность ответов) 


С1q 
С3а 
С5а 
С2b 
С5,6,7 


Анафилатоксин, 
Хемотаксин 
Нейтрализация вирионов 
Активация системы свертыва-
ния крови 


6. Что такое иммунофенотипирование лимфоцитов. Какие методы иммунофенотипирова-
ния известны? 
 
 
 
 







 
 
 
 
 
 
 
7. Перечислите виды иммунопатологиче-
ских реакций? 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


8. Какие факторы со стороны антигена 
оказывают регуляторное влияние на разви-
тие иммунного ответа? 
 
 
 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


9. Определите, к какому механизму имму-
нопатологических реакций по классифика-
ции Coombs и Gell относится следующее 
описание 


«  .. – это механизм, при котором происхо-
дит первичная или вторичная сорбция 
антигена на мембране клеток крови. После-
дующее связывание антител приводит к 
образованию фиксированных иммунных 
комплексов, вызывающих активацию 
системы комплемента, фагоцитоза или 
киллинга  лимфоцитами. Результатом 
становится разрушение клеток крови» 


10. Перечислите виды вакцин 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


 


2. Цитокины: особенности структуры, классификации цитокинов. Общие закономерности 
функционирования цитокинов. 


 
3. Механизмы противомикробного иммунитета: особенности иммунного ответа при ин-
фекциях, вызванных вирусами. Особенности антигенной структуры вирусов. 







Вариант 3  
1. Тестовое задание 
1. В чем отличие неспецифических 
физиологических  реакций организма от 
механизмов иммунитета? 


 


2. Выберите из предложенных вариантов 
правильный ответ «Макрофаги выпол-
няют функции…….» 


А) распознавания антигена, 
Б) фагоцитоза. 
В) нейтрализации антигена, 
Г) презентации антигена, 
Д) выработки антител, 
Е) продукции цитокинов, 
Ж) киллинга чужеродных объектов 


3. Перечислите гуморальные факторы 
видового иммунитета, выполняющие 
эффекторные функции, т.е. обладающие 
способностью разрушать бактерии 
 
 


 


4. Перечислите структурные участки молекулы иммуноглобулина и их функции 
 
 
 
 
 
 
 
5. Укажите соответствие приведенных 
цитокинов классификационным группам 


Медиаторы видового 
иммунитета 
 
Факторы роста и диффе-
ренцировки лимфоцитов 
 
Медиаторы иммуноопо-
средованного воспале-
ния 
 
Колониестимулирующие 
и ростовые факторы 


ФНОα 
ИЛ-12 
Интерферон-γ 
ИЛ-3 
ГМ-КСФ 
ИЛ-4 
ИЛ-6 
Хемокины 
Ил-8 
ИЛ-2 
Интерфероны α и β 
c-kit 
TGF- 


6. Какими методами определяют функциональную активность лимфоцитов? Дайте крат-
кое описание 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







 
 
 
 
 
 
7. Перечислите клинические проявления 
иммунодефицитных состояний 


 
 
 
 
 


8. Каковы объективные причины недостаточной эффективности исследования иммунного 
статуса? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
9. Какие аутоиммунные заболевания 
развиваются по иммунокомплексному 
механизму 


 
 
 
 
 
 
 
 


10. Какие экологические факторы 
обладают максимальным повреждаю-
щим иммунную систему действием? 
 
 
 
 
 
 
 
 


 


 
2. Иммуноглобулины: строение молекулы, биологические свойства, функции отдельных 


участков 
3. Фагоцитарный процесс: этапы развития. Исходы фагоцитоза. Различия фагоцитоза, 
обеспечиваемого нейтрофилами и макрофагами. 


 
 
 
 
 







Вариант 4 
1. Тестовое задание 
1. Что такое  иммунная система? 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Выберите из предложенных вариантов 
правильные ответы «Искусственный  
пассивный иммунитет – это …..» 


А) иммунитет, приобретаемый организмом 
после введения препаратов антител (лечеб-
ный антисывороток), 
Б) иммунитет, вырабатываемый в процессе 
контакта с антигеном, 
В) иммунитет, приобретаемый организмом 
ребенка при кормлении молоком матери, 
Г) иммунитет, приобретаемый при транс-
плацентарной передаче антител развиваю-
щемуся плоду, 
Д) иммунитет, приобретаемый после 
вакцинации 


3. Выберите из предложенных вариантов 
правильные «Значение реакции гиперчув-
ствительности замедленного типа заключа-
ется в………» 


А) нейтрализации антигена, 
Б) поглощении и полном разрушении 
микробных клеток, 
В) в уничтожении вирусопораженных 
клеток при прямом контакте с ней путем 
инициации апоптоза, 
Г) в уничтожении внутриклеточно размно-
жающихся бактерий путем создания высо-
кой концентрации цитокинов и других 
биологически активных веществ внутри 
гранулемы 
Д) в уничтожении простейших и гельмин-
тов  


4. Перечислите функции антител 
 
 
 
 
 
5. Распределите термины и процессы, 
которые они обозначают. К какому фено-
мену они относятся? 
 
Стадия сенсибилизации 
 
 
 
Стадия разрешения 
 


При повторном попадании в организм 
антиген связывается с молекулами IgE на 
мембране тучной клетки, в результате чего 
происходит её дегрануляция и активация 
цикла арахидоновой кислоты, что приводит 
к развитию клинической симптоматики 
 
Попадание антигена не вызывает никаких 
клинических проявлений, так как эф-
фекторные механизмы истощены  







 
 
Стадия десенсибилизации 
 
 
 
 


 
 
 
Первичное попадание антигена в организм 
вызывает развитие гуморального иммунно-
го ответа с продукцией антител класса Е 


6. Опишите методы определения фагоцитарной активности нейтрофилов. Укажите пара-
метры функциональной активности фагоцитов 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7. Перечислите клинические проявления 
лимфопролиферативных состояний 
 
 
 
 


 


8. В чем неэффективность классификации цитокинов по клеткам-продуцентам? 
 
 
 
 
 
 
9. Определите, к какому механизму имму-
нопатологических реакций по классифика-
ции Coombs и Gell относится следующее 
описание 


«  .. – это механизм, при котором происхо-
дит активация клеточного иммунного 
ответа по механизму ГЗТ. Так как антиге-
ном в данном случае являются структуры 
собственных тканей, то продукция цитоки-
нов Т-эффекторами ГЗТ приводит к их 
повреждению с последующим замещением 
клеток соединительной тканью» 


10. Перечислите основные механизмы 
противоопухолевого иммунитета 
 
 
 
 
 


 


2. Клетки иммунной системы: классификация, основные представители. Поверхностные 
маркеры иммунокомпетентных клеток. Популяции и субпопуляции лимфоцитов. 


3. Методы исследования фагоцитарного процесса. 
 







Вариант 5 
1. Тестовое задание 
 
1.Дайте определение видового иммунитета. 
Укажите синонимы термина «видовой 
иммунитет» 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


2. Выберите из предложенных вариантов 
правильный ответ «Антитела выполняют 
функции…….» 


А) распознавания антигена, 
Б) фагоцитоза. 
В) нейтрализации антигена, 
Г) презентации антигена, 
Д) выработки антител, 
Е) продукции цитокинов, 
Ж) киллинга чужеродных объектов 


3. Выберите из предложенных вариантов 
правильные «Значение дистантного кил-
линга заключается в………» 


А) нейтрализации антигена, 
Б) поглощении и полном разрушении 
микробных клеток, 
В) в уничтожении вирусопораженных 
клеток при прямом контакте с ней путем 
инициации апоптоза, 
Г) в уничтожении внутриклеточно размно-
жающихся бактерий путем создания высо-
кой концентрации цитокинов и других 
биологически активных веществ внутри 
гранулемы 
Д) в уничтожении простейших и гельмин-
тов  


4. Какой путь активации системы компле-
мента инициируется комплексом антиген-
антитело? 


А) классический 
Б) лектинный 
В) альтернативный 


5. Что такое антигенная детерминанта? 
Укажите синонимы этого понятия 
 


 
 
 
 
 
 


6. В чем суть методов иммунохимического анализа (ИХА)?  
 
 
 
 
 
 
 
 
 







7. Перечислите клинические проявления 
аллергических реакций 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


8. В чем отличия Т-хелперов 1-го и 2-го 
типов. Укажите цитокины, регулирующие 
указанные на схеме процессы  
 
 
 
 


 
 
 
 


9. Определите, к какому механизму имму-
нопатологических реакций по классифика-
ции Coombs и Gell относится следующее 
описание 


«  .. – это механизм, при котором происхо-
дит массивное образование иммунных 
комплексов, откладывающихся в капилля-
рах. Эти иммунные комплексы способ-
ствуют активации системы комплемента, 
тромбоцитов и других эффекторых меха-
низмов, приводящих к развитию тромбов, 
гипоксии тканей и некрозу капилляров» 


10. Перечислите механизмы противомик-
робного иммунитета, протективные при 
вирсуных инфекциях 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


 
2. Методы изучения иммунологического фенотипа иммунокомпетентных клеток 
3. Фазы приобретенного иммунного ответа и их функциональное значение (индуктивная фаза, 
фаза активации лимфоцитов, эффекторная/продуктивная фаза). 
 
 


Тh-0 


Тh-1 Тh-2 







Вариант 6 
1. Тестовое задание 
 
1. Дайте определение приобретенного 
иммунитета. Укажите синонимы термина 
«приобретенный иммунитет» 


 
 
 
 
 
 
 
 


2. Перечислите типы антигенпрезентирую-
щих клеток 


 
 
 
 
 
 
 
 


3. Выберите из предложенных вариантов 
правильные «Основная функция антител 
заключается в………» 


А) нейтрализации антигена, 
Б) поглощении и полном разрушении 
микробных клеток, 
В) в уничтожении вирусопораженных 
клеток при прямом контакте с ней путем 
инициации апоптоза, 
Г) в уничтожении внутриклеточно размно-
жающихся бактерий путем создания высо-
кой концентрации цитокинов и других 
биологически активных веществ внутри 
гранулемы 
Д) в уничтожении простейших и гельмин-
тов  


4. Дайте современную классификацию цитокинов 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. Перечислите основные функции антител 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







6. Опишите методы определения аллергена in vivo| 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7. Перечислите клинические проявления 
аутоиммунных заболеваний 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


8. Какие методы иммунокоррекции извест-
ны? 


 
 
 
 
 
 


9. Перечислите основные механизмы 
противомикробного иммунитета, протек-
тивные в отношении бактерий с внеклеточ-
ным циклом развития 


 
 
 
 
 
 
 
 
 


10. Что такое процессинг антигена? Какие 
клетки его осуществляют? 
 
 


 


 
2. Биологическая активность субкомпонентов, не принимающих участия в каскаде активации. 
 
3. Механизмы контактного и дистантного киллинга, характерных для видового иммунитета. 
 
 
 
 
 







Вариант 7 
1. Тестовое задание 
 
1. Перечислите отличительные особенности 
видового иммунитета 


 
 
 
 
 
 
 
 


2. Укажите клетки-продуценты компонен-
тов системы комплемента 


А) лимфоциты,                 Г) гепатоциты, 
Б) нейтрофилы,                Д) макрофаги, 
В) фибробласты,              Е) эритроциты 


3. Какие клетки-эффекторы обладают 
способностью к осуществлению дистантно-
го киллинга 


А) лимфоциты,                 Г) базофилы, 
Б) нейтрофилы,                Д) эозинофилы, 
В) тучные клетки,            Е) моноциты 


4.Укажите отличительные особенности первичного и вторичного гуморального иммунно-
го ответа 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. Какие продукты синтезируются при 
активации цикла арахидоновой кислоты? В 
рамках какого процесса это происходит? 
 
 
 
 
 


 


6. Опишите метод определения функциональной активности системы комплемента 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







 
 
7. В чем основное различие между органоспецифическими и органонеспецифическими 
аутоиммунными заболеваниями? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8. Перечислите цитокины, контролирующие 
гуморальный иммунный ответ 


 
 
 
 
 
 
 
 


9. Определите, к какому механизму имму-
нопатологических реакций по классифика-
ции Coombs и Gell относится следующее 
описание 


«  .. – это механизм, при котором происхо-
дит продукция антител класса Е на те 
антигены, которые в норме элиминируются 
из организма факторами видового иммуни-
тета и неспецифическими физиологически-
ми реакциями » 


10. Укажите механизмы ускользания 
опухолевой клетки от иммунного ответа 
 
 
 
 
 
 
 
 


 


 
 
2. Главный комплекс гистосовместимости: номенклатура. Генетическая карта МНС, Гены I, II, 
III классов МНС 
3. Классификация иммуноглобулинов. Общая характеристика, структура, функции. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







Вариант 8 
1. Тестовое задание 
 
1. Перечислите особенности приобретенного иммунитета 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Выберите из предложенных вариантов 
правильные ответы «Искусственный 
активный иммунитет – это …..» 


А) иммунитет, приобретаемый организмом 
после введения препаратов антител (лечеб-
ный антисывороток), 
Б) иммунитет, вырабатываемый в процессе 
контакта с антигеном, 
В) иммунитет, приобретаемый организмом 
ребенка при кормлении молоком матери, 
Г) иммунитет, приобретаемый при транс-
плацентарной передаче антител развиваю-
щемуся плоду, 
Д) иммунитет, приобретаемый после 
вакцинации 


3. Какой вид вакцин обладает наибольшей 
эффективностью, но и способен вызывать 
инфекционный процесс в стертой форме? 


А) инактивированные 
Б) живые 
В) синтетические 
Г) химические 


4. Какой путь активации системы компле-
мента инициируется липополисахаридом 
клеточной стенки грамотрицательных 
бактерий? 


А) классический 
Б) лектинный 
В) альтернативный 


5. Перечислите классы иммуноглобулинов 
и укажите их концентрации в перифериче-
ской крови 
 
 
 
 
 
 
 


 


6. В чем суть серологического метода 
исследования?  
 
 
 
 
 
 
 


 







 
 
 
 
 
 
7. Укажите классификации иммунодефицитных состояний 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8.Какие процессы происходят в индуктив-
ной фазе иммунного ответа? 
 
 
 
 


 


9. Перечислите основные механизмы 
противомикробного иммунитета, протек-
тивные в отношении бактерий с внутрикле-
точным циклом развития 


 
 
 
 
 
 
 
 
 


10. Перечислите причины, приводящие к 
развитию иммунопатологических реакций 
 
 
 
 
 
 
 


 


 
2. Антигены: определение, основные характеристики, определяющие вещество как антиген: 
чужеродность, антигенность, иммуногенность, специфичность.  
 
3. Механизмы диапедеза (проникновения через сосудистую стенку) фагоцитов в ткани. 
Адгезины и селектины. 
 
 
 
 







Вариант 9 
1. Тестовое задание 
 
1. Перечислите виды иммунокомпетентных 
клеток 


 
 
 
 
 
 
 
 


2. Выберите из предложенных вариантов 
правильный ответ «В-лимфоциты выпол-
няют функции…….» 


А) распознавания антигена, 
Б) фагоцитоза. 
В) нейтрализации антигена, 
Г) презентации антигена, 
Д) выработки антител, 
Е) продукции цитокинов, 
Ж) киллинга чужеродных объектов 


3. Укажите правильные ответы «Приобре-
тенный иммунитет отличается следующими 
характерными чертами….» 


А) антигенной специфичностью. 
Б) наследуемостью, 
В) характерностью для всех особей вида, 
Г) индивидуальностью, 
Д) антигенной неспецифичностью, 
Е) способностью к формированию иммуно-
логической памяти, 
Ж) формированием на протяжении всей 
жизни индивида 


4. Какой вид вакцин обладает минималь-
ными  эффектами? 


А) инактивированные 
Б) живые 
В) синтетические 
Г) химические 


5. Перечислите цитокины, контролирующие 
развитие клеточного иммунного ответа? 
 
 
 
 


 


6. Что такое «титр антител» и «диагностический титр антител». В рамках какого метода и 
для чего определяются эти параметры? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7. Перечислите основные причины развития вторичных (приобретенных) иммунодефици-
тов 
 







 
 
 
 
 
 
 
 
8. В каких процессах участвуют адгезивные 
молекулы? 
 
 
 
 
 
 
 


 


9. Перечислите основные механизмы 
противомикробного иммунитета, протек-
тивные в отношении бактерий, продуциру-
ющих экзотоксины  


 
 
 
 
 
 
 
 
 


10. Перечислите факторы окружающей 
среды, влияющие на иммунную систему 
 
 
 
 
 
 
 
 


 


 
 
 
2. Механизмы внутриклеточного киллинга в процессе фагоцитоза (кислородзависимые и 
кислороднезависимые). 
 
 
3. Методы определения количества и функциональной активности лимфоцитов. 
 
 
 
 
 
 
 
 







Вариант 10 
1. Тестовое задание 
 
1. Перечислите основные иммуноактивные 
молекулы 


 
 
 
 
 
 
 
 
 


2. Выберите из предложенных вариантов 
правильный ответ «Активированные 
лимфоциты выполняют функции…….» 


А) распознавания антигена, 
Б) фагоцитоза. 
В) нейтрализации антигена, 
Г) презентации антигена, 
Д) выработки антител, 
Е) продукции цитокинов, 
Ж) киллинга чужеродных объектов 


3. Укажите правильные ответы «Видовой 
иммунитет отличается следующими харак-
терными чертами….» 


А) антигенной специфичностью. 
Б) наследуемостью, 
В) характерностью для всех особей вида, 
Г) индивидуальностью, 
Д) антигенной неспецифичностью, 
Е) способностью к формированию иммуно-
логической памяти, 
Ж) формированием на протяжении всей 
жизни индивида 


4. Какой путь активации системы компле-
мента инициируется маннозосвязывающим 
белком? 


А) классический 
Б) лектинный 
В) альтернативный 


5. Какой вид вакцин обладает наибольшей 
аллергенностью? 


А) инактивированные 
Б) живые 
В) синтетические 
Г) химические 


6.Дайте описание реакции простой радиальной иммунодиффузии по Манчини. Для чего 
используется этот метод? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







 
 
7. Перечислите биологически активные вещества, выделяющиеся при дегрануляции 
тучных клеток при развитии аллергической реакции 
 
 
 
8. Перечислите цитокины, контролирующие 
реакции видового иммунитета 
 
 
 
 
 
 
 


 


9. Перечислите основные механизмы 
противомикробного иммунитета, протек-
тивные в отношении простейших и гель-
минтов 


 
 
 
 
 
 
 
 
 


10. Что такое «иммунологическая толе-
рантность»? 
 
 
 
 
 
 
 


 


 
 
 
 
2. Иммунитет, определение понятия. Основные функции иммунитета. Виды иммунитета. 
 
 
3. Эффекторные механизмы клеточного иммунного ответа: Характеристика Т-
специфического иммунного киллинга клеток-мишеней. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







Вариант 11 
1. Тестовое задание 
 
1. Перечислите популяции лимфоцитов  


 
 
 


2. Выберите из предложенных вариантов 
правильные ответы «Естественный пассив-
ный иммунитет – это …..» 


А) иммунитет, приобретаемый организмом 
после введения препаратов антител (лечеб-
ный антисывороток), 
Б) иммунитет, вырабатываемый в процессе 
контакта с антигеном, 
В) иммунитет, приобретаемый организмом 
ребенка при кормлении молоком матери, 
Г) иммунитет, приобретаемый при транс-
плацентарной передаче антител развиваю-
щемуся плоду, 
Д) иммунитет, приобретаемый после 
вакцинации 


3. Что такое иммунологическая память? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. Расставьте в правильном порядке пере-
численные этапы фагоцитоза 


Уничтожение 
объекта 
Адгезия объекта 
Опсонизация объек-
та 


Хемотаксис 
Образование фаго-
сомы 
Поглощение объекта 
Образование лизо-
сомы 


5. Укажите мембранные рецепторы, харак-
терные для лимфоцитов 


CD56 
CD19 
CD20 
CD3 
CD8 
CD4 


Т-хелперы 
Т-лимфоциты 
В-лимфоциты 
Т-цитотоксические 
NK-лимфоциты 


6. Какими методами устанавливают диагноз аллергии? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







 
 
 
 
 
 
7. Какие основные группы методов иммунодиагностики известны? 
 
 
 
 
 
 
8. Какие факторы со стороны антигена 
оказывают регуляторное влияние на разви-
тие иммунного ответа? 
 
 
 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


9. Определите, к какому механизму имму-
нопатологических реакций по классифика-
ции Coombs и Gell относится следующее 
описание 


«  .. – это механизм, при котором происхо-
дит первичная или вторичная сорбция 
антигена на мембране клеток крови. После-
дующее связывание антител приводит к 
образованию фиксированных иммунных 
комплексов, вызывающих активацию 
системы комплемента, фагоцитоза или 
киллинга  лимфоцитами. Результатом 
становится разрушение клеток крови» 


10. Перечислите требования, предъявляе-
мые к вакцинам 
 
 
 
 
 
 
 


 


 
 
2. Гуморальный иммунный ответ. Этапы, особенности. 
3. Механизмы процессинга антигенов. Процессинг антигена в составе молекул МНС I и II 
типов для представления CD4+-лимфоцитам, CD8+-лимфоцитам. 
 
 
 
 
 







Вариант 12 
1. Тестовое задание 
 
1. Укажите основные маркеры популяций 
лимфоцитов по системе CD 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


2. Выберите из предложенных вариантов 
правильный ответ «NK-лимфоциты выпол-
няют функции…….» 


А) распознавания антигена, 
Б) фагоцитоза. 
В) нейтрализации антигена, 
Г) презентации антигена, 
Д) выработки антител, 
Е) продукции цитокинов, 
Ж) киллинга чужеродных объектов 


3. Выберите из предложенных вариантов 
правильные «Значение дистантного кил-
линга заключается в………» 


А) нейтрализации антигена, 
Б) поглощении и полном разрушении 
микробных клеток, 
В) в уничтожении вирусопораженных 
клеток при прямом контакте с ней путем 
инициации апоптоза, 
Г) в уничтожении внутриклеточно размно-
жающихся бактерий путем создания высо-
кой концентрации цитокинов и других 
биологически активных веществ внутри 
гранулемы 
Д) в уничтожении простейших и гельмин-
тов  


4. Какой путь активации системы компле-
мента инициируется комплексом антиген-
антитело? 


А) классический 
Б) лектинный 
В) альтернативный 


5. Что такое антигенная детерминанта? 
Укажите синонимы этого понятия 
 
 
 


 
 
 
 
 
 
 
 


6. Какие методы используются в диагностике опухолевых заболеваний? 
 
 
 
 
 
 
 







 
 
 
 
7. Что позволяет определить клинический осмотр при диагностике нарушений функции 
иммунной системы? 
 
 
 
8. Укажите стрелками соответствие терми-
нов 
 


Фазы иммунного ответа 
 
Индуктивная 
 
Активационная 
 
Эффекторная/продуктивная 


 - дифференцировка и созревание антиген-
специфичных клонов лимфоцитов, цирку-
ляция их по организму и в очаг инфекцион-
ного процесса, осуществление нейтрализа-
ции инфекционного агента и его антигенов 
 
- бластная трансформация лимфоцитов, 
пролиферация лимфоцитов для накопления 
антигенспецифичного клона клеток 
 
 
- восприятие антигена, процессинг и пре-
зентация антигена 


9. Стадии какого процесса перечислены? 
 
 


1. Стадия сенсибилизации 
2. Стадия разрешения 
3. Стадия десенсибилизации 


10. С какой целью вводятся препараты 
антигенспецифических антител (лечебные 
антисыворотки)? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


 


 
2. Центральные и периферические органы иммунной системы. Строение, гистологические 
особенности, функциональная значимость для иммунной системы. 
 
3. Методы изучения гуморальных факторов видового иммунитета. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







Вариант 13 
1. Тестовое задание 
 


1. Перечислите центральные органы иммунной системы и их функции 
 
 
 
 
 
2. Укажите правильные ответы «Приобре-
тенный иммунитет отличается следующими 
характерными чертами….» 


А) антигенной специфичностью. 
Б) наследуемостью, 
В) характерностью для всех особей вида, 
Г) индивидуальностью, 
Д) антигенной неспецифичностью, 
Е) способностью к формированию иммуно-
логической памяти, 
Ж) формированием на протяжении всей 
жизни индивида 


3. Выберите из предложенных вариантов 
правильные «Значение реакции гиперчув-
ствительности замедленного типа заключа-
ется в………» 


А) нейтрализации антигена, 
Б) поглощении и полном разрушении 
микробных клеток, 
В) в уничтожении вирусопораженных 
клеток при прямом контакте с ней путем 
инициации апоптоза, 
Г) в уничтожении внутриклеточно размно-
жающихся бактерий путем создания высо-
кой концентрации цитокинов и других 
биологически активных веществ внутри 
гранулемы 
Д) в уничтожении простейших и гельмин-
тов  


4. Перечислите функции антител 
 
 
 
 
 
5. Распределите термины и процессы, 
которые они обозначают. К какому фено-
мену они относятся? 
 
Стадия сенсибилизации 
 
 
 
Стадия разрешения 
 
 
 
Стадия десенсибилизации 
 
 


При повторном попадании в организм 
антиген связывается с молекулами IgE на 
мембране тучной клетки, в результате чего 
происходит её дегрануляция и активация 
цикла арахидоновой кислоты, что приводит 
к развитию клинической симптоматики 
 
Попадание антигена не вызывает никаких 
клинических проявлений, так как эф-
фекторные механизмы истощены  
 
 
 
Первичное попадание антигена в организм 
вызывает развитие гуморального иммунно-







 
 


го ответа с продукцией антител класса Е 


6. Перечислите тесты и методы 1-го уровня при исследовании иммунного статуса 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7. Каковы диагностические возможности и варианты инструментальных методов в имму-
нодиагностике?  
 
 
 
 
 
8. Каковы объективные причины недостаточной эффективности исследования иммунного 
статуса? 
 
 
 
9. Какие аутоиммунные заболевания 
развиваются по иммунокомплексному 
механизму 


 
 
 
 
 
 
 
 


10. Какие экологические факторы 
обладают максимальным повреждаю-
щим иммунную систему действием? 
 
 


 


2. Внутриклеточная трансдукция сигнала: этапы, молекулярно-клеточные механизмы реали-
зации. Протеинкиназы, их физиологическое значение. Нуклеарные факторы транскрипции. 
 
3. Первичный и вторичный иммунный ответ. 
 
 
 
 
 







Вариант  14 
1. Тестовое задание 
 
1. Перечислите периферические органы 
иммунной системы 


 


2. Выберите из предложенных вариантов 
правильный ответ «Антигенпрезентирую-
щие клетки выполняют функции…….» 


А) распознавания антигена, 
Б) фагоцитоза. 
В) нейтрализации антигена, 
Г) презентации антигена, 
Д) выработки антител, 
Е) продукции цитокинов, 
Ж) киллинга чужеродных объектов 


3. Нарисуйте схему генетической карты МНС 
 
 
 
 
 
 
 
4. В чем биологическая целесообразность 
бластной трансформации лимфоцитов? В 
рамках какого процесса она возможна? 


 
 
 
 
 
 
 


5. Перечислите цитокины – ростовые и 
колониестимулирующие факторы 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


 


6. Перечислите тесты 2-го уровня при исследовании иммунного статуса 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







 
 
7. Дайте определение иммунопатогенетического подхода в иммунодиагностике 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8. Какие методы иммунокоррекции извест-
ны? 


 
 
 
 
 
 


9. Перечислите основные механизмы 
противомикробного иммунитета, протек-
тивные в отношении бактерий с внеклеточ-
ным циклом развития 


 
 
 
 
 
 
 
 
 


10. Что такое презентация антигена? Какие 
клетки его осуществляют? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


 


 
 
 
2. Молекулы I и II классов главного комплекса гистосовестимости: строение, распределение 
на клетках, физиологическое значение. 
 
3. Методы определения концентрации иммуноглобулинов. 
 
 
 
 
 
 







 
Вариант15 
1. Тестовое задание 
 
1. Как классифицируют органы иммунной 
системы? 


 
 
 
 
 
 
 
 


2. Выберите из предложенных вариантов 
правильные ответы «Естественный актив-
ный иммунитет – это …..» 


А) иммунитет, приобретаемый организмом 
после введения препаратов антител (лечеб-
ных антисывороток), 
Б) иммунитет, вырабатываемый в процессе 
контакта с антигеном, 
В) иммунитет, приобретаемый организмом 
ребенка при кормлении молоком матери, 
Г) иммунитет, приобретаемый при транс-
плацентарной передаче антител развиваю-
щемуся плоду, 
Д) иммунитет, приобретаемый после 
вакцинации 


3. Нарисуйте схему диапедеза лейкоци-
тов 


 
 
 
 
 
 
 
 


 


4. Какие пути активации системы компле-
мента известны? 
 
 
 
  


 
 
 
 
 


5.Дайте краткое описание продуктивной фазы гуморального иммунного ответа 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







 
 
6. Какими методами осуществляют диагностику иммунодефицитных состояний? 
 
 
 
 
 
 
 
7. Что такое иммунный статус и иммунограмма? 
 
 
 
 
 
 
 
 
8. Перечислите виды иммунопатологиче-
ских реакций? 


 
 
 
 
 
 
 
 


9 Какие факторы со стороны ЦНС и эндо-
кринной системы оказывают регуляторное 
влияние на иммунную систему? 
 
 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


10. Перечислите показания для проведения 
заместительной иммунокоррекции 
 
 
 
 
 


 


 
2. Реализация изменения функционального состояния иммунокомпетентной клетки после 
получения активационного сигнала. 
 
3. Биологическая активность субкомпонентов системы комплемента, не принимающих 
участия в каскаде активации. 
 
 







Вариант 16 
1. Тестовое задание 
1. Дайте определение понятия «иммунитет» 
 
 
 
 
 
2. Выберите из предложенных вариантов 
правильный ответ «Нейтрофилы выполня-
ют функции…….» 


А) распознавания антигена, 
Б) фагоцитоза. 
В) нейтрализации антигена, 
Г) презентации антигена, 
Д) выработки антител, 
Е) продукции цитокинов, 
Ж) киллинга чужеродных объектов 


3. Выберите из предложенных вариантов 
правильные «Значение контактного кил-
линга заключается в………» 


А) нейтрализации антигена, 
Б) поглощении и полном разрушении 
микробных клеток и иммунных комплек-
сов, 
В) в уничтожении вирусопораженных 
клеток при прямом контакте с ней путем 
инициации апоптоза, 
Г) в уничтожении внутриклеточно размно-
жающихся бактерий путем создания высо-
кой концентрации цитокинов и других 
биологически активных веществ внутри 
гранулемы 
Д) в уничтожении простейших и гельмин-
тов  


4. Подпишите структурные участки моле-
кулы иммуноглобулина и обозначьте их 
названия на представленной схеме 
 
 
 
 
 
 
 
 


 


5. Дайте определение понятия «антиген» 
 
 
 
6. Опишите суть метода розеткообразования. Для чего он предназначен? 
 
 
 
 
 
 
 







 
7. Укажите стрелками соответствие терми-
нов  


 
Иммуносупрессирующая терапия 


 
Заместительная иммунокоррекция 


 
 


Иммуномодулирующая терапия 
 


Показания к  проведению: 
 
Аллергические болезни 
 
Декомпенсированные иммунодефициты 
 
Аутоиммунные болезни 
 
Компенсированные иммунодефициты  
 
Острые инфекционные болезни 


8. Укажите стрелками соответствие терми-
нов 
 


Фазы иммунного ответа 
 
Индуктивная 
 
Активационная 
 
Эффекторная/продуктивная 


 - дифференцировка и созревание антиген-
специфичных клонов лимфоцитов, цирку-
ляция их по организму и в очаг инфекцион-
ного процесса, осуществление нейтрализа-
ции инфекционного агента и его антигенов 
 
- бластная трансформация лимфоцитов, 
пролиферация лимфоцитов для накопления 
антигенспецифичного клона клеток 
 
 
- восприятие антигена, процессинг и пре-
зентация антигена 


9. Стадии какого процесса перечислены? 
 
 


1. Стадия сенсибилизации 
2. Стадия разрешения 
3. Стадия десенсибилизации 


10. Укажите цели вакцинации 
 
 
 
 
 
 
 


 


2. Клеточные факторы видового иммунитета. Эффекторные клетки, обеспечивающие видовой 
иммунитет. 
3. Приобретенный (специфический) иммунитет. Классификация и общая характеристика, 
особенности специфического иммунитета. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







Вариант 17 
1. Тестовое задание 


3. Перечислите задачи иммунологии 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Укажите правильные ответы «Приобре-
тенный иммунитет отличается следующими 
характерными чертами….» 


А) антигенной специфичностью, 
Б) наследуемостью, 
В) характерностью для всех особей вида, 
Г) индивидуальностью, 
Д) антигенной неспецифичностью, 
Е) способностью к формированию иммуно-
логической памяти, 
Ж) формированием на протяжении всей 
жизни индивида 


3. Выберите из предложенных вариантов 
правильные «Значение фагоцитоза заклю-
чается в………» 


А) нейтрализации антигена, 
Б) поглощении и полном разрушении 
микробных клеток, 
В) в уничтожении вирусопораженных 
клеток при прямом контакте с ней путем 
инициации апоптоза, 
Г) в уничтожении внутриклеточно размно-
жающихся бактерий путем создания высо-
кой концентрации цитокинов и других 
биологически активных веществ внутри 
гранулемы 
Д) в уничтожении простейших и гельмин-
тов  


4. Как известно молекулы антител принад-
лежат к 5 основным классам, что связано 
как с особенностями выполняемых ими 
функций, так и с местами их преимуще-
ственной циркуляции или локализации. 
Укажите это соответствие стрелками 
(возможна множественность ответов). 


IgG  
IgM  
IgA  
IgD  
IgE  


 Сыворотка крови 
Секреты слизистых оболочек 
Мембрана лимфоцитов 
Подкожная клетчатка 
Подслизистый слой 


5. Укажите соответствие субкомпонентов 
комплемента и выполняемых ими функций 
(возможна множественность ответов) 


С1q 
С3а 
С5а 
С2b 
С5,6,7 


Анафилатоксин, 
Хемотаксин 
Нейтрализация вирионов 
Активация системы свертыва-
ния крови 


6. Что такое иммунофенотипирование лимфоцитов. Какие методы иммунофенотипирова-
ния известны? 
 
 
 
 







 
 
 
 
 
 
 
7. Перечислите виды иммунопатологиче-
ских реакций? 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


8. Какие факторы со стороны антигена 
оказывают регуляторное влияние на разви-
тие иммунного ответа? 
 
 
 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


9. Определите, к какому механизму имму-
нопатологических реакций по классифика-
ции Coombs и Gell относится следующее 
описание 


«  .. – это механизм, при котором происхо-
дит первичная или вторичная сорбция 
антигена на мембране клеток крови. После-
дующее связывание антител приводит к 
образованию фиксированных иммунных 
комплексов, вызывающих активацию 
системы комплемента, фагоцитоза или 
киллинга  лимфоцитами. Результатом 
становится разрушение клеток крови» 


10. Перечислите виды вакцин 
 
 
 
 
 
 


 


 
2. Фазы приобретенного иммунного ответа и их функциональное значение (индуктивная фаза, 
фаза активации лимфоцитов, эффекторная/продуктивная фаза). 
3. Популяции и субпопуляции лимфоцитов. 
 
 
 
 







Вариант 18  
1. Тестовое задание 
1. В чем отличие неспецифических 
физиологических  реакций организма от 
механизмов иммунитета? 


 


2. Выберите из предложенных вариантов 
правильный ответ «Макрофаги выпол-
няют функции…….» 


А) распознавания антигена, 
Б) фагоцитоза. 
В) нейтрализации антигена, 
Г) презентации антигена, 
Д) выработки антител, 
Е) продукции цитокинов, 
Ж) киллинга чужеродных объектов 


3. Перечислите гуморальные факторы 
видового иммунитета, выполняющие 
эффекторные функции, т.е. обладающие 
способностью разрушать бактерии 
 
 


 


4. Перечислите структурные участки молекулы иммуноглобулина и их функции 
 
 
 
 
 
 
 
5. Укажите соответствие приведенных 
цитокинов классификационным группам 


Медиаторы видового 
иммунитета 
 
Факторы роста и диффе-
ренцировки лимфоцитов 
 
Медиаторы иммуноопо-
средованного воспале-
ния 
 
Колониестимулирующие 
и ростовые факторы 


ФНОα 
ИЛ-12 
Интерферон-γ 
ИЛ-3 
ГМ-КСФ 
ИЛ-4 
ИЛ-6 
Хемокины 
Ил-8 
ИЛ-2 
Интерфероны α и β 
c-kit 
TGF- 


6. Какими методами определяют функциональную активность лимфоцитов? Дайте крат-
кое описание 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







 
 
 
 
 
 
7. Перечислите клинические проявления 
иммунодефицитных состояний 


 
 
 
 
 


8. Каковы объективные причины недостаточной эффективности исследования иммунного 
статуса? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
9. Какие аутоиммунные заболевания 
развиваются по иммунокомплексному 
механизму 


 
 
 
 
 
 
 
 


10. Какие экологические факторы 
обладают максимальным повреждаю-
щим иммунную систему действием? 
 
 
 
 
 
 
 
 


 


 
2. Реализация изменения функционального состояния иммунокомпетентной клетки после 
получения активационного сигнала. 
 
3. Биологическая активность субкомпонентов системы комплемента, не принимающих 
участия в каскаде активации. 
 
 
 
 







Вариант 19 
1. Тестовое задание 
4. Что такое  иммунная система? 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Выберите из предложенных вариантов 
правильные ответы «Искусственный  
пассивный иммунитет – это …..» 


А) иммунитет, приобретаемый организмом 
после введения препаратов антител (лечеб-
ный антисывороток), 
Б) иммунитет, вырабатываемый в процессе 
контакта с антигеном, 
В) иммунитет, приобретаемый организмом 
ребенка при кормлении молоком матери, 
Г) иммунитет, приобретаемый при транс-
плацентарной передаче антител развиваю-
щемуся плоду, 
Д) иммунитет, приобретаемый после 
вакцинации 


3. Выберите из предложенных вариантов 
правильные «Значение реакции гиперчув-
ствительности замедленного типа заключа-
ется в………» 


А) нейтрализации антигена, 
Б) поглощении и полном разрушении 
микробных клеток, 
В) в уничтожении вирусопораженных 
клеток при прямом контакте с ней путем 
инициации апоптоза, 
Г) в уничтожении внутриклеточно размно-
жающихся бактерий путем создания высо-
кой концентрации цитокинов и других 
биологически активных веществ внутри 
гранулемы 
Д) в уничтожении простейших и гельмин-
тов  


4. Перечислите функции антител 
 
 
 
 
 
5. Распределите термины и процессы, 
которые они обозначают. К какому фено-
мену они относятся? 
 
Стадия сенсибилизации 
 
 
 
Стадия разрешения 
 


При повторном попадании в организм 
антиген связывается с молекулами IgE на 
мембране тучной клетки, в результате чего 
происходит её дегрануляция и активация 
цикла арахидоновой кислоты, что приводит 
к развитию клинической симптоматики 
 
Попадание антигена не вызывает никаких 
клинических проявлений, так как эф-
фекторные механизмы истощены  







 
 
Стадия десенсибилизации 
 
 
 
 


 
 
 
Первичное попадание антигена в организм 
вызывает развитие гуморального иммунно-
го ответа с продукцией антител класса Е 


6. Опишите методы определения фагоцитарной активности нейтрофилов. Укажите пара-
метры функциональной активности фагоцитов 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7. Перечислите клинические проявления 
лимфопролиферативных состояний 
 
 
 
 


 


8. В чем неэффективность классификации цитокинов по клеткам-продуцентам? 
 
 
 
 
 
 
9. Определите, к какому механизму имму-
нопатологических реакций по классифика-
ции Coombs и Gell относится следующее 
описание 


«  .. – это механизм, при котором происхо-
дит активация клеточного иммунного 
ответа по механизму ГЗТ. Так как антиге-
ном в данном случае являются структуры 
собственных тканей, то продукция цитоки-
нов Т-эффекторами ГЗТ приводит к их 
повреждению с последующим замещением 
клеток соединительной тканью» 


10. Перечислите основные механизмы 
противоопухолевого иммунитета 
 
 
 
 
 


 


2. Классификации и краткая характеристика видов иммунитета: отличия врожденного и 
приобретенного иммунитета. 


3. Механизмы диапедеза (проникновения через сосудистую стенку) фагоцитов в ткани. 
Адгезины и селектины. 







Вариант 20 
1. Тестовое задание 
 
1.Дайте определение видового иммунитета. 
Укажите синонимы термина «видовой 
иммунитет» 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


2. Выберите из предложенных вариантов 
правильный ответ «Антитела выполняют 
функции…….» 


А) распознавания антигена, 
Б) фагоцитоза. 
В) нейтрализации антигена, 
Г) презентации антигена, 
Д) выработки антител, 
Е) продукции цитокинов, 
Ж) киллинга чужеродных объектов 


3. Выберите из предложенных вариантов 
правильные «Значение дистантного кил-
линга заключается в………» 


А) нейтрализации антигена, 
Б) поглощении и полном разрушении 
микробных клеток, 
В) в уничтожении вирусопораженных 
клеток при прямом контакте с ней путем 
инициации апоптоза, 
Г) в уничтожении внутриклеточно размно-
жающихся бактерий путем создания высо-
кой концентрации цитокинов и других 
биологически активных веществ внутри 
гранулемы 
Д) в уничтожении простейших и гельмин-
тов  


4. Какой путь активации системы компле-
мента инициируется комплексом антиген-
антитело? 


А) классический 
Б) лектинный 
В) альтернативный 


5. Что такое антигенная детерминанта? 
Укажите синонимы этого понятия 
 


 
 
 
 
 
 


6. В чем суть методов иммунохимического анализа (ИХА)?  
 
 
 
 
 
 
 
 
 







7. Перечислите клинические проявления 
аллергических реакций 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


8. В чем отличия Т-хелперов 1-го и 2-го 
типов. Укажите цитокины, регулирующие 
указанные на схеме процессы  
 
 
 
 


 
 
 
 


9. Определите, к какому механизму имму-
нопатологических реакций по классифика-
ции Coombs и Gell относится следующее 
описание 


«  .. – это механизм, при котором происхо-
дит массивное образование иммунных 
комплексов, откладывающихся в капилля-
рах. Эти иммунные комплексы способ-
ствуют активации системы комплемента, 
тромбоцитов и других эффекторых меха-
низмов, приводящих к развитию тромбов, 
гипоксии тканей и некрозу капилляров» 


10. Перечислите механизмы противомик-
робного иммунитета, протективные при 
вирсуных инфекциях 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


 
2. Система комплемента как наиболее значимая эффекторная система видового иммунитета: 
cостав, биосинтез и функции. 
3. Методы определения количества и функциональной активности лимфоцитов. 
 
 


Тh-0 


Тh-1 Тh-2 







Вариант 21 
1. Тестовое задание 
 
1. Дайте определение приобретенного 
иммунитета. Укажите синонимы термина 
«приобретенный иммунитет» 


 
 
 
 
 
 
 
 


2. Перечислите типы антигенпрезентирую-
щих клеток 


 
 
 
 
 
 
 
 


3. Выберите из предложенных вариантов 
правильные «Основная функция антител 
заключается в………» 


А) нейтрализации антигена, 
Б) поглощении и полном разрушении 
микробных клеток, 
В) в уничтожении вирусопораженных 
клеток при прямом контакте с ней путем 
инициации апоптоза, 
Г) в уничтожении внутриклеточно размно-
жающихся бактерий путем создания высо-
кой концентрации цитокинов и других 
биологически активных веществ внутри 
гранулемы 
Д) в уничтожении простейших и гельмин-
тов  


4. Дайте современную классификацию цитокинов 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. Перечислите основные функции антител 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







6. Опишите методы определения аллергена in vivo| 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7. Перечислите клинические проявления 
аутоиммунных заболеваний 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


8. Какие методы иммунокоррекции извест-
ны? 


 
 
 
 
 
 


9. Перечислите основные механизмы 
противомикробного иммунитета, протек-
тивные в отношении бактерий с внеклеточ-
ным циклом развития 


 
 
 
 
 
 
 
 
 


10. Что такое процессинг антигена? Какие 
клетки его осуществляют? 
 
 


 


 
2. Биологическая целесообразность фагоцитарного процесса, дистантного и контактного 
киллинга. 
 
3. Специфичность антигенов:  типы специфичности и классификация. Тимус-зависимые и 
тимус-независимые антигены. 
 
 
 







 
Вариант 22 
1. Тестовое задание 
 
1. Перечислите отличительные особенности 
видового иммунитета 


 
 
 
 
 
 
 
 


2. Укажите клетки-продуценты компонен-
тов системы комплемента 


А) лимфоциты,                 Г) гепатоциты, 
Б) нейтрофилы,                Д) макрофаги, 
В) фибробласты,              Е) эритроциты 


3. Какие клетки-эффекторы обладают 
способностью к осуществлению дистантно-
го киллинга 


А) лимфоциты,                 Г) базофилы, 
Б) нейтрофилы,                Д) эозинофилы, 
В) тучные клетки,            Е) моноциты 


4.Укажите отличительные особенности первичного и вторичного гуморального иммунно-
го ответа 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. Какие продукты синтезируются при 
активации цикла арахидоновой кислоты? В 
рамках какого процесса это происходит? 
 
 
 
 
 


 


6. Опишите метод определения функциональной активности системы комплемента 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







 
 
 
7. В чем основное различие между органоспецифическими и органонеспецифическими 
аутоиммунными заболеваниями? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8. Перечислите цитокины, контролирующие 
гуморальный иммунный ответ 


 
 
 
 
 
 
 
 


9. Определите, к какому механизму имму-
нопатологических реакций по классифика-
ции Coombs и Gell относится следующее 
описание 


«  .. – это механизм, при котором происхо-
дит продукция антител класса Е на те 
антигены, которые в норме элиминируются 
из организма факторами видового иммуни-
тета и неспецифическими физиологически-
ми реакциями » 


10. Укажите механизмы ускользания 
опухолевой клетки от иммунного ответа 
 
 
 
 
 
 
 
 


 


 
2. Антигенная детерминанта: определение, пространственное строение, виды антигенных 
детерминант, особенности локализации на молекуле антигена. Валентность антигенов. 
 
3. Эффекторные механизмы клеточного иммунного ответа. Гиперчувствительность замедлен-
ного типа (ГЗТ). 
 
 
 
 
 
 
 
 







Вариант 23 
1. Тестовое задание 
 
1. Перечислите особенности приобретенного иммунитета 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Выберите из предложенных вариантов 
правильные ответы «Искусственный 
активный иммунитет – это …..» 


А) иммунитет, приобретаемый организмом 
после введения препаратов антител (лечеб-
ный антисывороток), 
Б) иммунитет, вырабатываемый в процессе 
контакта с антигеном, 
В) иммунитет, приобретаемый организмом 
ребенка при кормлении молоком матери, 
Г) иммунитет, приобретаемый при транс-
плацентарной передаче антител развиваю-
щемуся плоду, 
Д) иммунитет, приобретаемый после 
вакцинации 


3. Какой вид вакцин обладает наибольшей 
эффективностью, но и способен вызывать 
инфекционный процесс в стертой форме? 


А) инактивированные 
Б) живые 
В) синтетические 
Г) химические 


4. Какой путь активации системы компле-
мента инициируется липополисахаридом 
клеточной стенки грамотрицательных 
бактерий? 


А) классический 
Б) лектинный 
В) альтернативный 


5. Перечислите классы иммуноглобулинов 
и укажите их концентрации в перифериче-
ской крови 
 
 
 
 
 
 
 


 


6. В чем суть серологического метода 
исследования?  
 
 
 
 
 
 
 


 







 
 
 
 
 
 
7. Укажите классификации иммунодефицитных состояний 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8.Какие процессы происходят в индуктив-
ной фазе иммунного ответа? 
 
 
 
 


 


9. Перечислите основные механизмы 
противомикробного иммунитета, протек-
тивные в отношении бактерий с внутрикле-
точным циклом развития 


 
 
 
 
 
 
 
 
 


10. Перечислите причины, приводящие к 
развитию иммунопатологических реакций 
 
 
 
 
 
 
 


 


 
2. Принципиальная схема лимфопоэза. 
 
 
3. Влияние цитокинов на синтез изотипов иммуноглобулинов. 
 
 
 
 
 







 
Вариант 24 
1. Тестовое задание 
 
1. Перечислите виды иммунокомпетентных 
клеток 


 
 
 
 
 
 
 
 


2. Выберите из предложенных вариантов 
правильный ответ «В-лимфоциты выпол-
няют функции…….» 


А) распознавания антигена, 
Б) фагоцитоза. 
В) нейтрализации антигена, 
Г) презентации антигена, 
Д) выработки антител, 
Е) продукции цитокинов, 
Ж) киллинга чужеродных объектов 


3. Укажите правильные ответы «Приобре-
тенный иммунитет отличается следующими 
характерными чертами….» 


А) антигенной специфичностью. 
Б) наследуемостью, 
В) характерностью для всех особей вида, 
Г) индивидуальностью, 
Д) антигенной неспецифичностью, 
Е) способностью к формированию иммуно-
логической памяти, 
Ж) формированием на протяжении всей 
жизни индивида 


4. Какой вид вакцин обладает минималь-
ными  эффектами? 


А) инактивированные 
Б) живые 
В) синтетические 
Г) химические 


5. Перечислите цитокины, контролирующие 
развитие клеточного иммунного ответа? 
 
 
 
 


 


6. Что такое «титр антител» и «диагностический титр антител». В рамках какого метода и 
для чего определяются эти параметры? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7. Перечислите основные причины развития вторичных (приобретенных) иммунодефици-
тов 







 
 
 
 
 
 
 
 
 
8. В каких процессах участвуют адгезивные 
молекулы? 
 
 
 
 
 
 
 


 


9. Перечислите основные механизмы 
противомикробного иммунитета, протек-
тивные в отношении бактерий, продуциру-
ющих экзотоксины  


 
 
 
 
 
 
 
 
 


10. Перечислите факторы окружающей 
среды, влияющие на иммунную систему 
 
 
 
 
 
 
 
 


 


 
 
 
2. Взаимодействие антиген-антитело. Аффинность и авидность. Кросс-реактивность. Межмо-
лекулярные силы связывания антигенов и антител. Специфичность взаимодействия. Конфор-
мационные изменения. 
 
3.  Методы исследования фагоцитарного процесса. 
 
 
 
 
 
 
 







Вариант 25 
1. Тестовое задание 
 
1. Перечислите основные иммуноактивные 
молекулы 


 
 
 
 
 
 
 
 
 


2. Выберите из предложенных вариантов 
правильный ответ «Активированные 
лимфоциты выполняют функции…….» 


А) распознавания антигена, 
Б) фагоцитоза. 
В) нейтрализации антигена, 
Г) презентации антигена, 
Д) выработки антител, 
Е) продукции цитокинов, 
Ж) киллинга чужеродных объектов 


3. Укажите правильные ответы «Видовой 
иммунитет отличается следующими харак-
терными чертами….» 


А) антигенной специфичностью. 
Б) наследуемостью, 
В) характерностью для всех особей вида, 
Г) индивидуальностью, 
Д) антигенной неспецифичностью, 
Е) способностью к формированию иммуно-
логической памяти, 
Ж) формированием на протяжении всей 
жизни индивида 


4. Какой путь активации системы компле-
мента инициируется маннозосвязывающим 
белком? 


А) классический 
Б) лектинный 
В) альтернативный 


5. Какой вид вакцин обладает наибольшей 
аллергенностью? 


А) инактивированные 
Б) живые 
В) синтетические 
Г) химические 


6.Дайте описание реакции простой радиальной иммунодиффузии по Манчини. Для чего 
используется этот метод? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







 
 
7. Перечислите биологически активные вещества, выделяющиеся при дегрануляции 
тучных клеток при развитии аллергической реакции 
 
 
 
8. Перечислите цитокины, контролирующие 
реакции видового иммунитета 
 
 
 
 
 
 
 


 


9. Перечислите основные механизмы 
противомикробного иммунитета, протек-
тивные в отношении простейших и гель-
минтов 


 
 
 
 
 
 
 
 
 


10. Что такое «иммунологическая толе-
рантность»? 
 
 
 
 
 
 
 


 


 
 
 
 
2. Иммунитет, определение понятия. Основные функции иммунитета. Виды иммунитета. 
 
 
3. Эффекторные механизмы клеточного иммунного ответа: Характеристика Т-
специфического иммунного киллинга клеток-мишеней. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







Вариант 26 
1. Тестовое задание 
 
1. Перечислите популяции лимфоцитов  


 
 
 


2. Выберите из предложенных вариантов 
правильные ответы «Естественный пассив-
ный иммунитет – это …..» 


А) иммунитет, приобретаемый организмом 
после введения препаратов антител (лечеб-
ный антисывороток), 
Б) иммунитет, вырабатываемый в процессе 
контакта с антигеном, 
В) иммунитет, приобретаемый организмом 
ребенка при кормлении молоком матери, 
Г) иммунитет, приобретаемый при транс-
плацентарной передаче антител развиваю-
щемуся плоду, 
Д) иммунитет, приобретаемый после 
вакцинации 


3. Что такое иммунологическая память? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. Расставьте в правильном порядке пере-
численные этапы фагоцитоза 


Уничтожение 
объекта 
Адгезия объекта 
Опсонизация объек-
та 


Хемотаксис 
Образование фаго-
сомы 
Поглощение объекта 
Образование лизо-
сомы 


5. Укажите мембранные рецепторы, харак-
терные для лимфоцитов 


CD56 
CD19 
CD20 
CD3 
CD8 
CD4 


Т-хелперы 
Т-лимфоциты 
В-лимфоциты 
Т-цитотоксические 
NK-лимфоциты 


6. Какими методами устанавливают диагноз аллергии? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







 
 
 
 
 
 
7. Какие основные группы методов иммунодиагностики известны? 
 
 
 
 
 
 
8. Какие факторы со стороны антигена 
оказывают регуляторное влияние на разви-
тие иммунного ответа? 
 
 
 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


9. Определите, к какому механизму имму-
нопатологических реакций по классифика-
ции Coombs и Gell относится следующее 
описание 


«  .. – это механизм, при котором происхо-
дит первичная или вторичная сорбция 
антигена на мембране клеток крови. После-
дующее связывание антител приводит к 
образованию фиксированных иммунных 
комплексов, вызывающих активацию 
системы комплемента, фагоцитоза или 
киллинга  лимфоцитами. Результатом 
становится разрушение клеток крови» 


10. Перечислите требования, предъявляе-
мые к вакцинам 
 
 
 
 
 
 
 


 


 
 
2. Молекулы I и II классов главного комплекса гистосовестимости: строение, распределение 
на клетках, физиологическое значение. 
 
3. Методы определения концентрации иммуноглобулинов. 
 
 
 
 







Вариант 27 
1. Тестовое задание 
 
1. Укажите основные маркеры популяций 
лимфоцитов по системе CD 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


2. Выберите из предложенных вариантов 
правильный ответ «NK-лимфоциты выпол-
няют функции…….» 


А) распознавания антигена, 
Б) фагоцитоза. 
В) нейтрализации антигена, 
Г) презентации антигена, 
Д) выработки антител, 
Е) продукции цитокинов, 
Ж) киллинга чужеродных объектов 


3. Выберите из предложенных вариантов 
правильные «Значение дистантного кил-
линга заключается в………» 


А) нейтрализации антигена, 
Б) поглощении и полном разрушении 
микробных клеток, 
В) в уничтожении вирусопораженных 
клеток при прямом контакте с ней путем 
инициации апоптоза, 
Г) в уничтожении внутриклеточно размно-
жающихся бактерий путем создания высо-
кой концентрации цитокинов и других 
биологически активных веществ внутри 
гранулемы 
Д) в уничтожении простейших и гельмин-
тов  


4. Какой путь активации системы компле-
мента инициируется комплексом антиген-
антитело? 


А) классический 
Б) лектинный 
В) альтернативный 


5. Что такое антигенная детерминанта? 
Укажите синонимы этого понятия 
 
 
 


 
 
 
 
 
 
 
 


6. Какие методы используются в диагностике опухолевых заболеваний? 
 
 
 
 
 
 
 







 
 
 
 
7. Что позволяет определить клинический осмотр при диагностике нарушений функции 
иммунной системы? 
 
 
 
8. Укажите стрелками соответствие терми-
нов 
 


Фазы иммунного ответа 
 
Индуктивная 
 
Активационная 
 
Эффекторная/продуктивная 


 - дифференцировка и созревание антиген-
специфичных клонов лимфоцитов, цирку-
ляция их по организму и в очаг инфекцион-
ного процесса, осуществление нейтрализа-
ции инфекционного агента и его антигенов 
 
- бластная трансформация лимфоцитов, 
пролиферация лимфоцитов для накопления 
антигенспецифичного клона клеток 
 
 
- восприятие антигена, процессинг и пре-
зентация антигена 


9. Стадии какого процесса перечислены? 
 
 


1. Стадия сенсибилизации 
2. Стадия разрешения 
3. Стадия десенсибилизации 


10. С какой целью вводятся препараты 
антигенспецифических антител (лечебные 
антисыворотки)? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


 


 
2. Центральные и периферические органы иммунной системы. Строение, гистологические 
особенности, функциональная значимость для иммунной системы. 
 
3. Методы изучения гуморальных факторов видового иммунитета. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







Вариант 28 
1. Тестовое задание 
 


4. Перечислите центральные органы иммунной системы и их функции 
 
 
 
 
 
2. Укажите правильные ответы «Приобре-
тенный иммунитет отличается следующими 
характерными чертами….» 


А) антигенной специфичностью. 
Б) наследуемостью, 
В) характерностью для всех особей вида, 
Г) индивидуальностью, 
Д) антигенной неспецифичностью, 
Е) способностью к формированию иммуно-
логической памяти, 
Ж) формированием на протяжении всей 
жизни индивида 


3. Выберите из предложенных вариантов 
правильные «Значение реакции гиперчув-
ствительности замедленного типа заключа-
ется в………» 


А) нейтрализации антигена, 
Б) поглощении и полном разрушении 
микробных клеток, 
В) в уничтожении вирусопораженных 
клеток при прямом контакте с ней путем 
инициации апоптоза, 
Г) в уничтожении внутриклеточно размно-
жающихся бактерий путем создания высо-
кой концентрации цитокинов и других 
биологически активных веществ внутри 
гранулемы 
Д) в уничтожении простейших и гельмин-
тов  


4. Перечислите функции антител 
 
 
 
 
 
5. Распределите термины и процессы, 
которые они обозначают. К какому фено-
мену они относятся? 
 
Стадия сенсибилизации 
 
 
 
Стадия разрешения 
 
 
 
Стадия десенсибилизации 
 
 


При повторном попадании в организм 
антиген связывается с молекулами IgE на 
мембране тучной клетки, в результате чего 
происходит её дегрануляция и активация 
цикла арахидоновой кислоты, что приводит 
к развитию клинической симптоматики 
 
Попадание антигена не вызывает никаких 
клинических проявлений, так как эф-
фекторные механизмы истощены  
 
 
 
Первичное попадание антигена в организм 
вызывает развитие гуморального иммунно-







 
 


го ответа с продукцией антител класса Е 


6. Перечислите тесты и методы 1-го уровня при исследовании иммунного статуса 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7. Каковы диагностические возможности и варианты инструментальных методов в имму-
нодиагностике?  
 
 
 
 
 
8. Каковы объективные причины недостаточной эффективности исследования иммунного 
статуса? 
 
 
 
9. Какие аутоиммунные заболевания 
развиваются по иммунокомплексному 
механизму 


 
 
 
 
 
 
 
 


10. Какие экологические факторы 
обладают максимальным повреждаю-
щим иммунную систему действием? 
 
 


 


 
2. Иммуноглобулины классов М, G, А и Е. Общая характеристика, структура, функции. 
 
3. Методы изучения иммунологического фенотипа иммунокомпетентных клеток 
 
 
 
 
 







Вариант  29 
1. Тестовое задание 
 
1. Перечислите периферические органы 
иммунной системы 


 


2. Выберите из предложенных вариантов 
правильный ответ «Антигенпрезентирую-
щие клетки выполняют функции…….» 


А) распознавания антигена, 
Б) фагоцитоза. 
В) нейтрализации антигена, 
Г) презентации антигена, 
Д) выработки антител, 
Е) продукции цитокинов, 
Ж) киллинга чужеродных объектов 


3. Нарисуйте схему генетической карты МНС 
 
 
 
 
 
 
 
4. В чем биологическая целесообразность 
бластной трансформации лимфоцитов? В 
рамках какого процесса она возможна? 


 
 
 
 
 
 
 


5. Перечислите цитокины – ростовые и 
колониестимулирующие факторы 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


 


6. Перечислите тесты 2-го уровня при исследовании иммунного статуса 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







 
 
7. Дайте определение иммунопатогенетического подхода в иммунодиагностике 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8. Какие методы иммунокоррекции извест-
ны? 


 
 
 
 
 
 


9. Перечислите основные механизмы 
противомикробного иммунитета, протек-
тивные в отношении бактерий с внеклеточ-
ным циклом развития 


 
 
 
 
 
 
 
 
 


10. Что такое презентация антигена? Какие 
клетки его осуществляют? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


 


 
2. Главный комплекс гистосовместимости: номенклатура. Генетическая карта МНС, Гены I, II, 
III классов МНС. 
3. Понятие о цитокиновом каскаде. Роль цитокинового каскада в регуляции иммунитета (на 
примере провоспалительного каскада). Роль цитокинов в дифференцировке Т-хелперов. 
 
 
 
 
 
 
 
 







Вариант 30 
1. Тестовое задание 
 
1. Как классифицируют органы иммунной 
системы? 


 
 
 
 
 
 
 
 


2. Выберите из предложенных вариантов 
правильные ответы «Естественный актив-
ный иммунитет – это …..» 


А) иммунитет, приобретаемый организмом 
после введения препаратов антител (лечеб-
ных антисывороток), 
Б) иммунитет, вырабатываемый в процессе 
контакта с антигеном, 
В) иммунитет, приобретаемый организмом 
ребенка при кормлении молоком матери, 
Г) иммунитет, приобретаемый при транс-
плацентарной передаче антител развиваю-
щемуся плоду, 
Д) иммунитет, приобретаемый после 
вакцинации 


3. Нарисуйте схему диапедеза лейкоци-
тов 


 
 
 
 
 
 
 
 


 


4. Какие пути активации системы компле-
мента известны? 
 
 
 
  


 
 
 
 
 


5.Дайте краткое описание продуктивной фазы гуморального иммунного ответа 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 







 
6. Какими методами осуществляют диагностику иммунодефицитных состояний? 
 
 
 
 
 
 
 
7. Что такое иммунный статус и иммунограмма? 
 
 
 
 
 
 
 
 
8. Перечислите виды иммунопатологиче-
ских реакций? 


 
 
 
 
 
 
 
 


9 Какие факторы со стороны ЦНС и эндо-
кринной системы оказывают регуляторное 
влияние на иммунную систему? 
 
 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


10. Перечислите показания для проведения 
заместительной иммунокоррекции 
 
 
 
 
 


 


 
2. Механизмы процессинга антигенов. Процессинг антигена в составе молекул МНС I и II 
типов для представления CD4+-лимфоцитам, CD8+-лимфоцитам. 
 
3. Методы определения концентрации иммуноглобулинов. 
 





		Задания для контрольной работы по учебной дисциплине для студентов заочной формы обучения

		В НАЧАЛО






Экзаменационные вопросы по дисциплине «Иммунобиология и иммунопатология» 


для студентов 3 курса факультета экологической медицины,  специальность 


«медицинская экология» 


1. Иммунология как наука. Задачи иммунологии. История развития иммунологии. Связь


иммунологии с другими науками.


2. Уровни организации защитных сил организма. Роль неспецифических


физиологических реакций в организации защиты организма от чужеродных агентов


(микроорганизмов и др.).


3. Понятие «иммунитет». Виды иммунитета. Основные свойства врожденного и


адаптивного иммунитета. Понятия «активный» и «пассивный» иммунитет,


«естественный» и  «искусственный» иммунитет.


4. Структурно-функциональная организация иммунной системы. Органы, клетки и


молекулы иммунной системы, общие принципы функционирования.


5. Клеточные механизмы врожденного иммунитета: дистантный и контактный киллинг.


Клетки-эффекторы и объекты, в отношении которых развиваются перечисленные


реакции.


6. Клеточные механизмы врожденного иммунитета: фагоцитоз. Отличия фагоцитоза,


осуществляемого нейтрофилами и макрофагами. Этапы фагоцитоза. Исходы


фагоцитоза.


7. Классификация молекул иммунной системы. Молекулы, определяющие врожденный и


приобретенный иммунитет.


8. Система комплемента, состав, биосинтез компонентов. Пути активации системы


комплемента: альтернативный, классический, лектинный. Функции системы


комплемента.


9. Молекулы адгезии, определение, классификации, номенклатура. Процессы, в которых


участвуют молекулы адгезии. Механизмы диапедеза иммунокомпетентных клеток


через сосудистый эндотелий.


10. Цитокины, определение, классификации, номенклатура. Основные закономерности


функционирования цитокинов. Понятие «цитокиновый каскад» (на примере


провоспалительного каскада).


11. Антиген: определение понятия, классификации и свойства антигенов.  Антигенные


детерминанты. Валентность антигена.


12. Основные свойства антигенов: чужеродность, специфичность, иммуногенность,- и


факторы их определяющие.


13. Главный комплекс гистосовместимости (ГКГ), генетическая карта, номенклатура.


История открытия. Полиморфизм генов и молекул ГКГ, принципы наследования.


Понятие гаплотипа ГКГ.


14. Строение молекул главного комплекса гистосовместимости I и II класса.


15. Адаптивный (приобретенный) иммунный ответ: определение, основные отличия от


других форм защиты организма. Молекулы, распознающие антигены. Основные


механизмы и формы адаптивного иммунного ответа.


16. Морфо-функциональная характеристика лимфоцитов. Лимфопоэз и иммуногенез


лимфоцитов. Клетки-памяти. Понятие «хоуминг» лимфоцитов. Рециркуляция и


миграция лимфоцитов в лимфоидные органы.


17. Т-лимфоциты, способ распознавания  антигена, основные мембранные маркеры.


Строение Т-клеточного рецептора (TCR). Функции отдельных участков комплекса.


Особенности Т-лимфоцитов с αβ- и  γδ-Т-клеточными рецепторами.


18. Созревание и дифференцировка Т-лимфоцитов. Положительная и отрицательная


селекция Т-лимфоцитов в тимусе.


19. Субпопуляции Т-лимфоцитов, основные функции. Т-хелперы, классификация,


механизмы дифференцировки. Роль в развитии иммунного ответа Тх1, Тх2, Тх17 и


регуляторных Т-лимфоцитов.







20. Клеточный иммунный ответ. Этапы. Процессинг и презентация антигена. Основные 


клетки и молекулы. 


21. Принципиальная схема трансдукции активационного сигнала. Значение протеинкиназ 


в реализации активационного каскада. Нуклеарные факторы, виды. Основные эффекты 


реализации трансдукции активационного сигнала (вступление клетки в митотический 


цикл, продукция цитокинов. Реализация эффекторных функций, апоптоз). 


22. Эффекторные механизмы клеточно-медиированного иммунного ответа. Эффекторные 


функции Т хелперов. Т-клеточный цитолиз. Механизмы реализации цитотоксических 


реакций.  


23. Варианты клеточного иммунного ответа: реакция гиперчувствительности 


замедленного типа (ГЗТ). Исходы реакции ГЗТ. 


24. Понятие об антителах (иммуноглобулинах). Структура молекулы. Тяжелые и легкие 


цепи, их типы. Функции отдельных участков молекулы антитела. Свойства антител: 


специфичность, аффинность и авидность. Кросс-реактивность антител. 


25. Механизмы взаимодействия антиген-антитело. Функции антител. 


26. Классы иммуноглобулинов. Функции иммуноглобулинов в зависимости от 


принадлежности к классу. 


27. Обеспечение вариабельности антител. Генетическое детерминирование молекул 


иммуноглобулинов. Реаранжировка генов иммуноглобулинов. 


28. Моноклональные антитела. Принципы получения. Гибридомы. Химерные и 


«гуманизированные» моноклональные антитела. 


29. Применение моноклональных антител в диагностике и терапии заболеваний человека. 


30. В-лимфоциты: рецепторно-антигенная характеристика, функции. Созревание и 


дифференцировка В лимфоцитов. Субпопуляции В-лимфоцитов.  


31. Лимфоидная ткань, ассоциированная со слизистыми оболочками. Понятие 


«мукозальный иммунитет». 


32. Гуморальный иммунный ответ. Этапы развития, особенности реагирования В-


лимфоцитов на тимус-независимые и тимус-зависимые антигены. 


33. Гуморальный иммунный ответ. Клеточная кооперация и формирование двойного 


контакта между Т- и В- лимфоцитами. 


34. Активация В-лимфоцитов. Влияние цитокинов на синтез изотипов иммуноглобулинов 


35. Сравнительная характеристика первичного и вторичного иммунного ответа. Динамика 


синтеза иммуноглобулинов. Понятие становления иммунного ответа. 


36. Роль опухолевой трансформации, вирусной инфекции, хронического воспаления в 


онкогенезе. 


37. Принципы распознавания  иммунной системой опухолевых клеток. 


38. Роль механизмов врожденного иммунитета в противоопухолевой защите. 


Двойственная роль макрофагов и цитокинов в противоопухолевой защите. 


39. Эффекторные механизмы адаптивного (приобретенного) противоопухолевого 


иммунитета. Роль CD8+-лимфоцитов и специфических антител в противоопухолевой 


защите 


40. Механизмы «ускользания» опухолей от иммунологического надзора. Феномен 


несостоятельности противоопухолевого иммунитета. 


41. Противомикробный иммунитет. Причины инфекционных заболеваний человека. 


Влияние особенностей антигенной структуры, локализации при размножении 


микроорганизмов, путей поступления инфекционных агентов в организм на 


формирование на преобладающие механизмы иммунного ответа. 


42. Иммунопрофилактика и иммунотерапия инфекционных заболеваний. Понятие 


«коллективный иммунитет»  и его значение. Препараты для создания искусственного 


иммунитета. Побочные эффекты вакцинации. 


43. Понятие «иммунодиагностика». Диагностика состояния иммунной системы: подходы 


и уровни. 


44. Материалы для иммунодиагностического исследования. Лабораторные методы, 


используемые в целях иммунодиагностики. 







45. Иммунный статус, уровни оценки, тесты.  


46. Иммунопатология, определение, причины развития.  


47. Виды иммунопатологических процессов в зависимости от преобладания механизмов. 


Клинические синдромы при иммунопатологических состояниях. 


48. Классификация и механизмы иммунопатологических повреждений ткани (1,2,3,4,5 


типы). 


49. Аллергены, классификация по путям попадания в организм, по химической структуре, 


по происхождению. Псевдоаллергическая реакция, псевдоаллергены. 


50. Стадии и фазы аллергической реакции, механизмы формирования. Зависимость 


механизма сенсибилизации от дозы аллергена и пути попадания в организм.  


51. Роль тучных клеток и базофилов в стадии разрешения аллергии. Дегрануляция тучных 


клеток и цикл арахидоновой кислоты: биологически активные компоненты, имеющие 


патофизиологическое значение.  


52. Аллергическое повреждение тканей: ранние, отложенные и поздние эффекты. 


Клинические формы аллергических процессов.  


53. Методы лабораторной диагностики и терапии аллергических заболеваний.  


54. Иммунологическая толерантность и механизмы ее формирования. Основы 


формирования аутотолерантности. Центральная и периферическая толерантность. 


55. Аутоиммунные болезни и аутоиммунитет. Определение. Характеристика 


аутоантигенов и аутоантител. Классификация аутоиммунных заболеваний.  


56. Специфическая терапия и методы лабораторной диагностики аутоиммунных 


заболеваний.  


57. Основные концепции этиологии и патогенеза аутоиммунных заболеваний. Роль 


генетических факторов, инфекции и дисфункций иммунной системы в патогенезе 


аутоиммунных заболеваний.  


58. Основные механизмы повреждения тканей при аутоиммунных заболеваниях. 


Иммунопатология 2-го, 3-го и 4-го типов. Механизмы цитолиза. Нозологические 


формы. 


59. Болезни, обусловленные иммунными комплексами (3-й тип иммунопатологических 


реакций). Характеристика иммунных комплексов. Воспалительные реакции иммунных 


комплексов.  


60. Системная красная волчанка. Этиология и патогенез. Характеристика аутоантител. 


Диагностика. 


61. Аутоиммунные эндокринопатии. Характеристика аутоантигенов. Иммунологические 


механизмы патогенеза. 


62. Сахарный диабет 1-го типа. Характеристика аутоантигенов и аутоантител. 


Этиологические факторы и иммунные механизмы патогенеза. Методы специфической 


диагностики. 


63. Этиопатогенетические механизмы развития лимфопролиферативных заболеваний - 


ЛПЗ. Роль нарушения регуляции проонкогенов. Хромосомные транслокации, 


сопровождающие ЛПЗ.  


64. Этиопатогенетические механизмы развития лимфопролиферативных заболеваний 


(ЛПЗ) Т- и В-клеточного происхождения. Особенности патогенеза лейкозов и лимфом. 


65.  Классификация ЛПЗ на основе фенотипирования лимфоидных клеток и хромосомных 


транслокаций.  Роль нарушения регуляции проонкогенов. 


66. Миеломная болезнь и парапротеинемии как ЛПЗ, связанные с плазматическими 


клетками. Иммунологическая диагностика.  


67. Лимфомы. Классификация. Основные клинико-иммунологические проявления. 


68. Методы диагностики  лимфопролиферативных заболеваний. 


69. Методы изучения противоопухолевого иммунитета. Диагностика 


лимфопролиферативных заболеваний. 


70. Первичные (врожденные) иммунодефициты (ПИД). Классификация. Клинические 


проявления и ассоциативные синдромы. 







71. Молекулярно-генетические дефекты при первичных иммунодефицитах. Врожденные 


иммунодефициты с установленными генными мутациями. 


72. Первичные иммунодефициты. Дефекты созревания и дифференцировки Т- и В-


лимфоцитов.  


73. Методы лабораторной диагностики первичных иммунодефицитов (Т- , В- клеточного 


звена иммунитета, фагоцитоза). Панель скрининговых тестов. 


74. Вторичные иммунодефициты, классификация, причины развития. Клинические 


синдромы, сопровождающие вторичные иммунодефициты. 


75. Иммунопатогенез вторичных иммунодефицитов инфекционной этиологии. Виды 


лимфотропных эффектов инфекционных агентов. 


76. Синдром приобретенного иммунодефицита. Структура и жизненный цикл ВИЧ. ВИЧ-


инфекция, этиология, патогенез. 


77. Клетки-мишени при ВИЧ-инфекции. Иммунологические нарушения при ВИЧ 


инфекции. Клинико-лабораторная диагностика ВИЧ-инфекции.  


78. Структурные изменения лимфоидной системы при старении. Основные положения 


иммунологической теории старения. 


79. Изменение врожденного иммунитета при старении. Изменения Т- и В-лимфоцитов при 


старении.  


80. Синдром хронической усталости и иммунной дисфункции. Определение понятия. 


Критерии диагностики. Этиопатогенез синдрома хронической усталости. 


81. Типы  трансплантатов (сингенный, алло-, ксено-, аутотрансплантант). Механизмы 


отторжения, возникающие при первичной и повторной пересадке аллотрансплантата.  


82. Трансплантационный иммунитет как результат несовместимости по ГКГ. Типирование 


и подбор донора и реципиента (при пересадке органов и тканей). 


83. Иммунологические механизмы отторжения трансплантата. Условия для проведения 


успешной трансплантации.  


84. Взаимодействия в системе «мать-плод» как пример успешной природной 


трансплантации. Факторы, обеспечивающие отсутствие иммунного конфликта при 


нормально протекающей беременности.  


85. Иммунологические принципы переливания крови по системе АВ0 и Резус. Принципы 


безопасного переливания крови. 


86. Резус-конфликт. Иммунный смысл гемолитической болезни новорожденных. Резус-


профилактика. 


87. Иммунные факторы защиты на этапах внедрения, локального воспаления, 


размножения возбудителя инфекционного заболевания и развития специфического 


иммунного ответа. 


88. Иммунообусловленная патология при инфекционном процессе. Прямые и непрямые 


механизмы повреждения тканей при инфекции. 


89. Роль гуморальных и клеточных факторов защиты при вирусной инфекции. Механизмы 


защиты вирусов от иммунного распознавания. Иммунопатология при вирусной 


инфекции. 


90. Особенности иммунного ответа при инфекциях, вызванных бактериями с вне- и 


внутриклеточным циклом развития. Механизмы уклонения бактерий от иммунного 


распознавания. Иммунопатология при бактериальной инфекции. 


91. Определение и  классификация иммунотропных факторов среды. 


92. Радиационное повреждение иммунной системы: механизмы интерфазной и 


репродуктивной гибели лимфоцитов.  


93. Радиочувствительность иммунокомпетентных клеток. Пути восстановления иммунной 


системы после радиационного поражения  


94. Контроль и регуляция иммунного ответа: значение нейроиммуноэндокринных 


взаимодействий. 


95. Контроль и регуляция иммунного ответа: значение химической структуры антигена, 


его дозы и пути проникновения в организм, роль цитокинов,  иммунных комплексов в 


контроле и регуляции иммунного ответа. 







96. Методы оценки количества и функциональной активности лимфоцитов. 


97. Методы исследования функциональной активности фагоцитов. 


98. Методы исследования системы комплемента. 


99. Методы количественной оценки иммуноглобулинов. 


100. Понятие «иммунокоррекция». Классификация иммунокоррекции в зависимости от 


направленности. 


101.  Заместительная иммунокоррекция. Препараты и механизмы их действия. Показания 


для проведения. 


102.  Иммунодепрессантная терапия. Препараты и механизмы их действия. Показания для 


проведения. 


103.  Иммуномодулирующая терапия. Препараты и механизмы их действия. Показания для 


проведения. 
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