48. Иммунология. Определение, задачи, методы, история развития, направления. 
Иммунология — междисциплинарная биомедицинская наука, изучающая строение, эволюцию и функционирование иммунной системы различных организмов, механизмы и способы защитных реакций, направленных на сохранение их структурной и фунциональной целостности и биологической индивидуальности.  
Задачи иммунологии:

А) исследование структуры молекул, клеток и органов иммунной системы. Особенностей её функционирования и развития
Б) Исследование этиологии и патогенеза инфекционных и  иммунозависимых заболеваний
В) Разработка методов и средств иммунодиагностики, иммунотерапии и иммунопрофилактики заболеваний.

Методы иммунологии: иммуноморфологический, иммунохимический, серологический, аллергический, экспериментальный, молекулярно-генетический, иммунокибернетический 

История развития
  Иммунология выделилась в самостоятельную науку более 100 лет тому назад. Ее основоположниками являются французский химик Луи Пастер, русский биолог Илья Мечников, немецкий химик Пауль Эрлих и немецкий врач Робет Кох. 

- Л. Пастер. Положил начало вакцинопрофилактике инфекционных заболеваний с помощью живых вакцин (аттенуация);
Нобелевские премии:
-  И. И. Мечников и П. Эрлих (1908). Фагоцитарная теория клеточного иммунитета. Гуморальная теория иммунитета. 
- Р. Кох (1905). Описание механизмов противотуберкулезного иммунитета
- Э. Беринг (1901). Пассивная иммунизация против дифтерии и столбняка, открытие антител.
- Ш. Рише. Работа по анафилаксии;

- Ж. Борде. Механизмы бактериолиза и гемолиза (комплементзависимого), разработка метода фиксации комплемента для диагностики инфекционных заболеваний;

- К. Ландштейнер. Открытие групп крови, описание специфичности серологический реакций»;

 Ф. Бернет. Клонально-селекционная теория иммунной системы, иммунологическая толерантность. 
Р. Портер. Работа по структуре иммуноглобулинов;

- Б. Бенацерраф, Ж. Доссе, Д. Снелл. Главный комплекс гистосовместимости;
- Н.Йерне. Теория антиидиотипической регуляции иммунной системы и теория клональности иммунного ответа, разработка гибридомной технологии получения моноклональных антител 

С. Тонегава. Механизмы и принципы перестройки генов иммуноглобулинов, обеспечивающих уникальное разнообразие антител;

- П. Догерти, Р. Цинкернагель. Открытие двойного распознавания в иммунологии (распознавание антигенов относительно своих антигенов гистосовместимости). 

  Направления: 

       1. Общая (фундаментальная) иммунология: молекулярная и клеточная, иммуногенетика, иммунотолерантность, иммунохимия, иммунокибернетика, эволюционная и физиологическаяю. 

       Она изучает структуру и функцию молекул, клеток и органов иммунной системы, функционирование последней как единой системы, а также ее связи с другими системами.

       2. частная иммуноло​гия: иммунопрофилактика, инфекционная иммунология, имму​нопатология, иммунобиотехнология, трансплантационная иммунология, иммунология репродукции, иммуногематология, иммунофармакология; клиническая, ветери​нар​ная, экологическая и трансгенная иммунология, иммуногенотерапия. 

       Ее ос​новная цель — изучение патогенеза иммунозависимых заболеваний, разработка иммунобиологических профилактических и терапевтических препаратов .
49.  Иммунная система организма. Центральные и периферические органы иммунной системы. Иммунокомпетентные клетки: классификация, функции.
Иммунная система - совокупность лимфоидных органов, клеток и биомолекул, обеспечивающих адаптационные, защитные и репарационные механизмы иммунитета, индивидуальность и целостность организма.

Центральными органами иммунной системы называют органы, где происходит формирование и созревание иммуноцитов.
1) Костный мозг. Находится в центральной полости длинных и ко​ротких костей. Служит местом происхождения всех клеток иммунной системы. Здесь же происходит созревание и дифференцировка В-лимфоцитов.
2) Тимус, или вилочковая железа. Здесь происходит созревание и дифференцировка Т-лимфоцитов. Тимус начинает функционировать у шестинедельного эмбриона человека, к рождению его масса достигает 10-15 г, к началу полового созревания — 30-40 г. Далее происходит постепенная инволюция тимуса с утратой до 3% активной ткани ежегодно.
Периферические органы иммунной системы содержат зрелые лимфоциты. Здесь после антигенного воздействия происходит их дальнейшая пролиферация и дифференцировка, продуцируются антитела и эффекторные лимфоциты.

1) Лимфатические узлы — скопления лимфоидной ткани, расположенные по ходу лимфатических и кровеносных сосудов. 

2) Селезёнка. Функционально и структурно де​лится на В- и Т-зависимые области. 

Функции лимфатических узлов и селезенки: обеспечивают неспецифическую резистентность организма, выполняя функции барьеров и фильтров, удаляющих из лимфы и крови чужеродные частицы, служат местом  формирования антител и клеток, осуществляющих клеточные иммунные реакции.
3) Функции периферических органов иммунной системы выполняют также лимфоидные структуры глоточного кольца, кишечника, мочеполовых органов, кожи, бронхов и легких. 
Иммунокомпетентные клетки, классификация:

1. антигенпрезентирующие клетки (макрофаги, дендритные клетки, B-лимфоциты)

2. регуляторные клетки (естественные регуляторные Т-клетки, Т-индукторы, Т-хелперы типов 1,2,3 и Т-регуляторы типа 1)

3. Эффекторные клетки

- плазматические клетки (образуются из В-лимфоцитов)

- цитотоксические Т-клетки с фенотипом CD8+(Т-киллеры)

- эффекторные Т-клетки воспаления CD4+
- нейтрофилы, эозинофилы, базофилы, тучные клетки, NK-клетки, макрофаги

4. клетки памяти

- Т-клетки памяти CD8+ и CD4+

- долгоживущие плазматические клетки, В-клетки памяти

Функции:

1.Т-лимфоциты. (70-80%). Они осуществляют две основные функции — регуляторную и эффекторную. Регуляторные клетки обеспечивают развитие иммунного ответа другими клетками, регулируют его дальнейшее течение. Эффекторные Т-лимфоциты осуществляют эффект иммунологической реакции чаще всего в форме цитолиза клеточных стуктур, к антигенам которых возникла иммунологическая реакция.

2. В-лимфоциты (15%) выполняют в организме две роли: обеспечивают продукцию антител и участвуют в представлении антигенов Т-лимфоцитам.
3. естественные (натуральные) киллеры (ЕК- или NK-клетки). Цитотоксическое действие на клетки-мишени без предварительного контакта с антигеном (противоопухолевый и противовирусный иммунитет), регуляция иммунного ответа
4. Макрофаги. Функции:
1. Фагоцитоз антигенсодержащих частиц
2. Процессинг и презентация антигена

3. Регуляция иммунного ответа
5. Дендритные клетки – презентация антигена

6. Нейтрофилы, базофилы и эозинофилы, тучные клетки (тканевые аналоги базофилов) играют определенную роль в фагоцитозе условно-патогенных бактерий, развитии аллергий.
7. Фибробласты и эпителиальные клетки являются микроокружением лимфоидных органов, участвуют в локализации микроорганизмов и воспалительных процессов (образование гранулем), вырабатывают фибробластный интерферон.

8. Моноциты - являются предшественниками тканевых макрофагов
50. Молекулы I, П, Ш классов главного комплекса гистосовместимости: строение, функции. Факторы межклеточного взаимодействия в иммунной системе (интегрины, цитоадгезины, селектины). 

 Антигены главного комплекса гистосовместимости (МНС - Major histоcompatibility complex). МНС у человека называются HLA (англ. Human leucocyte antigene). Молекулы гистосовместимости I и II классов кодируются генами системы гистосовместимости локусов А, В, С и D, которые располагаются в ко​ротком плече 6 хромосомы. Они характеризуются выраженным разнообра​зием. Молекулы 1 класса состоят из тяжелой цепи  нековалентно связанной с В-2 микроглобулином. Они могут быть фиксиро​ваны на мембране клеток, так и обнаруживаться в сыворотке и других жидкостях организма. Тяжелая цепь молекулы состоит из 3-х внеклеточ​ных доменов, обозначенных – a1 (N-терминальный), а2 и аЗ, трансмемб​ранной области и цитоплаэматического хвоста. Они экспрессированы как на иммунокомпетентных, так и на соматических клетках.
       Выявлено участие растворимых молекул I класса в различных этапах иммунного ответа: а) связывании антиНLАантител; б) ингибиции цитотоксичности аутореактивных Т-лимфоцитов; с) форми​ровании иммунологической толерантности. 
       Молекулы II класса распознавания являются продуктами DR, DQ и DP генов, гетеродимеры тяжелой (альфа) и легкой (бета) гликопротеидных це​пей. Внеклеточная часть молекулы представлена a1 и а2, или в1 и в2 и сое​динена небольшой трансиенбранной областью (30 аминокислот) и корот​ким цитоплазматическин доменом (15 аминокислот). Они экспрессированы преимущественно на мембране иммунокомпетентных клеток.
       Антигены МНС I класса имеют все ядросодержащие клетки, а МНС II класса - только антигенпрезентирующие клетки. Антигены МНС I и II классов участвуют в презентации (представлении) клетками антигенного пептида Т-лимфоцитам: продукты МНС I класса презентируют (представляют) антигенный пептид CD8+ Т-лимфоцитам, а МНС II класса CD4+ Т-лимфоцитам.
 Класс III – Не кодируют антигены гистосовместимости и не участвуют в презентации. С2,С4,Bf – кодируют компоненты комплемента. Другие локусы - белки теплового шока и факторы некроза опухолей.

Факторы межклеточного взаимодействия в иммунной системе:

 Адгезины (обеспечивают межклеточную адгезию). Классификация адгезивных молекул основана на их структуре и схожести функций и представлена следующим образом: суперсемейство иммуноглобулинов, интегрины, селектины и кадгериныи др.
Селектины — семейство поверхностных молекул адгезии, определяющие присоединение клеток к углеводным компонентам других структур. Рецепторы, взаимодействующие с муциноподобными молекулами  эндотелия сосудов. Выделяют Е-селектин (на клетках эндотелия), Р-селектин (на тромбоцитах), L-селектин (на лейкоцитах). Обеспечивают начальный этап миграции клеток через эпителий – «роллинг-эффект»(эффект качения). Участвуют в остановке клеток для их миграции через эндотелий сосудов.
Интегрины — большая группа молекул, определяющая взаимодействия белок-белок. Обеспечивают взаимодействие клеток с межклеточным веществом, связывают цитоскелет клеток с компонентами межклеточного матрикса. Представлены двумя мембранными аминокислотными цепями. Обеспечивают адгезию ИКК крови к эндотелию сосудов, друг к другу, к внеклеточному матриксу и их миграцию в ткани.

51. Цитокины: определение, клетки-продуценты, группы, функции. Интерлейкины, хемокины, факторы некроза опухолей: строение, функции. Колониестимулирующие факторы. 

Цитокины - разнообразная, группа раствори​мых межклеточных коммуникационных молекул пептид​ной природы, обладающих регуляторными и эффекторными свойствами, которые продуцируются стимулированными клетками. 
Функции: регулируют рост, дифференциацию и функцию многих типов клеток, улуч​шают кооперацию между ними и определяют спектр их биологической активности, важны в механизмах воспа​ления, естественного и приобретенного иммунитета. 
По месту синтеза:

1)Лимфокины (большинство, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10 и др.), синтезируются лимфоцитами
2)Монокины (ИЛ-1, ФНО), синтезируются моноцитами, макрофагами

Группы цитокинов:

1. Интерлейкины (ИЛ) - низкомолеку​лярные пептиды, выполняющие функцию коммуникаци​онных сигнальных биомолекул между различными по​пуляциями лейкоцитов 

2. Хемокины - низкомолекулярные цитокины (пептиды), ответственные за хемотаксис клеток (привлекают в очаг воспаления лимфоциты и лейкоциты). 

3. Факторы некроза опухолей (ФНО)

А) ФНО-альфа (кахексин). – белок, является центральным медиатором острого воспаления и противоопухолевого иммунитета. основной источник ФНО α -  активированные липополисахаридами грамотрицательных бактерий мононуклеарные фагоци​ты. 

Б) ФНО-бета (лимфотоксин) -  гликопротеид, синтезируется ограниченным числом  клеток (Т и В-лимфоцитами, ЕК и астроцитами). Он обладает  противоопухолевым эффектом и стимулирует клеточно-опосредованный иммунитет, инициирует аутоиммунные механизмы при диабете 1 типа. 
4. Колониестимулирующие факторы (КСФ) - группа цитокинов, которые образуются многими типами клеток в тканях или крови, a свою специфическую биологическую активность проявляют в костном мозге, где стимулируют крове​творение. 
По специфичности различают три типа КСФ, усиливающих рост, дифференцировку и активацию:

· Гранулоцитов (КСФ-Г)

· Моноцитов (КСФ-М)

· Гранулоцитов и моноцитов (КСФ-ГМ)
5.Интерфероны (INF α, INF бета, INFγ). Обладают противовирусной, противоопухолевой и иммунорегуляторной активностью
6. Ростовые факторы. Основная функция – подавление роста и активности Т-лимфоцитов и др. клеток иммунной системы

52. Иммунитет: определение, виды иммунитета. Врождѐнный и приобретѐнный иммунитет. Факторы иммунной и неиммунной природы врождѐнного иммунитета. 

Иммунитет - это совокупность защитных и приспособительных реакций организма, направленных на поддержание гомеостаза внутренней среды, на защиту от инфекций и других генетических чужеродных агентов. 
   Различают естественный и приобретенный (адаптивный), активный и пассивный, клеточный и гуморальный, локальный и системный, стерильный и нестерильный типы иммунитета.  

· Врожденный (естественный, видовой) – видовая невосприимчивость организмом широкого круга патогенов, в основе которой лежат неспецифические механизмы.

- присущ всем особям того или иного вида

- передаётся по наследству

- является неспецифическим

- существует без внешнего воздействия, в результате реализации генома хозяина
· Приобретенный (адаптивный) – форма иммунитета, которая приобретается в процессе индивидуального развития организма.
- индивидуален

- не передается по наследству (только способность к его формированию)

- строго специфичен (только против того агента, который вызвал формирование)
- прибретается в результате воздействия факторов внешней среды

Факторы естественного иммунитета:

1. Неиммунные – не входят в состав иммунной системы

· Естественные барьеры: кожа (рН, бактерицидные свойства) и слизистые оболочки, секрет сальных и потовых желез, пищеварительные ферменты, система цитохрома Р450, мерцательный эпителий бронхов и др.)
· Нормальная микрофлора – конкуренция с патогенными м/о, выделение бактерицидных в-в

· Температурная реакция

· Выделительная рекция (потоотделение, кашель, чихание, понос, мочеотделение)

· Полноценное питание (белковое и витаминное обеспечение)
Иммунные (входят в состав иммунной системы, но неспецифичны)
- Гуморальные факторы
1) система комплемента
2) бета-лизины – термостабильные белки сыворотки крови, выделяются тромбоцитами. Эффективны в отношении Г+-бактерий (спорообразующих, микрококков) за счет действия на ЦПМ

3) лизоцим – лизосомальный фермент, способный расщеплять муреин Г+-бактерий. Присутствует в слезной жидкости, слюне, носовом секрете, мокроте. Синтезируется нейтрофилами и макрофагами.

4) интерфероны – вырабатываются клетками в ответ на вирусную инфекцию и др. стимулы. Блокируют репликацию вируса во взаимодейтсвии между клетками иммунной системы.

ИНФ-альфа продуцируется мононуклеарными фагоцитами (лейкоцитарный)

ИНФ-бета  продуцируется фибробластами (фибробластный)

Оказывают противовирусное и противоопухолевое действие.

ИФН-гамма продуцируется Т-лимф. и ЕК (иммунный)

Стимулирует активность Т- и В-лимфоцитов, моноцитов, макрофагов и нейтрофилов, регулирует специфический иммунный ответ и неспецифическую резистентность.
5) С-реактивный белок и др. белки острой фазы воспаления (фибриноген, церулоплазмин и др.). продуцируются в печени.

6( противовоспалительные циитокины (ИЛ-1,6,12)

7) естественные антитела
8) коллектины (сурфактанты А иД, маннансвязывающий белок) – коллагеноподобные улеводсвязывающие белки, способные усиливать фагоцитоз.

9) Toll-подобные рецепторы
10) противомикробные пептиды
- Клеточные: фагоциты (неспецифический фагоцитоз), киллерные клетки (ЕК-клетки, К-клетки)
53. Система комплемента, пути активации. Биологические функции белков системы комплемента
Система комплемента - совокупность белков крови (более 30 белков и белковых комплексов), циркулирующих в неактивном состоянии и объединенных каскадным реагированием при их активации.

Активация комплемента - процесс расщепления белка на 2 фрагмента (а и в) либо изменение его конформации, в результате чего белок приобретает способность активировать последующий компонент системы. Протекает каскадно.

Активация системы комплемента может быть осуществлена тремя путями:
Можно просто выучить схему и сказать, что происходят изменения по механизму протеолиза или изменению конформации каждого последующего белка без запоминания этих дурацких маленьких штук, кроме С3а и С5а. (схема расположена ниже)
Классический путь активации:
Активаторами классического пути  являются комплексы антиген-антитело (IgG и IgM)
· Компонент  С1 (субкомпонент С1q) присоединяется к комплексу антиген-антитело (к Fс фрагменту антитела). Затем к С1q присоединяются С1r и C1s.

· Активированный С1 (эстераза) получает способность активировать С4, который распадается на С4а и С4b.

· C4b активирует С2, расщепляя его на С2а и С2b.

· C2a присоединяется к C4b, в присутствии ионов Са++ образуя фермент С3-конвертазу (С4b2a), которая расщепляет С3 на С3а и C3b. 

· С3b связывается с С4b2a и превращаются в С5-конвертазу (С4b2a3b)

· C5-конвертаза раcщепляет С5 на С5а и C5b. 

· C5b является первым компонентом мембраноатакующего комплекса (МАК). С5b присоединяет С6 и С7. Образовавшийся комплекс С5bC6C7 способен прикрепляться к мембране клетки-мишени. Сюда же прикрепляются С8 и С9, что и приводит к цитолизу.

Альтернативный путь:
Активаторами альтернативного пути являются микробные полисахариды, липополисахариды, агрегированные иммуноглобулины А и др.
· Участвует пропердиновая система (факторы D, B, P), необходимая на первых этапах.

· Начинается с активации С3, приводящей к образованию С3а и C3b.
· С3b соединяется с фракцией Вb (образовалась при расщеплении фактора В на Ва и Вb при участии фактора D).

· С3bBb приобретает функцию фермента – С3-конвертаза альтернативного пути. Стабильность конвертазе придает фактор Р.

· РС3bBb активирует С5 и дальнейший процесс аналогичен таковому для классического пути (идет образование мембраноатакующего комплекса) и неиммунный лизис
Лектиновый путь:

· Инициируется маннансвязывающим белком (МСБ) - лектином крови, структурным аналогом С1q. 

· МСБ способен распознавать некоторые углеводы на поверхности микробов (например маннозу), связывается с маннозой поверхности микробной клетки с последующим расщеплением С4-, С2-компонентов комплемента и образованием СЗ-конвертазы классического пути (С4b2a).
Основная функция - литическая - активация системы комплемента любым путем заканчивается формированием мембраноатакующего комплекса (МАК), которые внедряют-ся в мембрану клетки и образуют трансмем-бранный канал диаметром 10 нм. В результате образования многочисленных МАК клетки разрушаются.
Функции компонентов и фрагментов:
· Опсонизирующая функция. Некоторые фрагменты комплемента являются опсонинами (СЗb; С4b), участвующими в фагоцитозе 

· Воспалительная функция. Некоторые фрагменты являются анафилатоксинами (напр., СЗа, C4a, С5а), принимающими участие в аллергических реакциях  

· Хемотоксическая функция. Вызывают миграцию клеток (С5а, С3а, С5а, Ва)

· Иммунорегуляция. Увеличение продукции антител, усиление иммунного ответа в целом

· Вируснейтрализующая функция. Предотвращают прикрепление вирусной частицы к клетке-мишени (C1, С4b, фактор В)

Схема, по которой учить лучше:
Классический путь: комплекс антиген-антитело + С1→ акт.С4→ актС2→акт.С3 (от него отщепляется С3а в среду, он является хемоаттрактантом) → акт.С5 → образование мембраноатакующего комплекса С5+С6+С7+С8+С9→ лизис мембраны

Альтернативный путь: активация липополисахаридом КС микроорганизма С3+протеин В (реакция катализируется протеином Д) → С3В + протеин Р → С3ВР (от С3 отщепляется хемоаттрактант С3а)→  акт.С5 → образование мембраноатакующего комплекса С5+С6+С7+С8+С9→ лизис мембраны
Лектиновый путь (маннозосвязывающий белок МСБ): МСБ + манноза бактериальной клетки → акт.С4 → акт.С2 → акт.С3 (от него отщепляется С3а в среду, он является хемоаттрактантом) → акт.С5 → образование мембраноатакующего комплекса С5+С6+С7+С8+С9→ лизис мембраны
54. Фагоциты, классификация. Распознавание микроорганизмов. Фагоцитарная реакция: этапы, механизмы внутриклеточной бактерицидности, исходы. 
Система  мононуклеарных фагоцитов (СМФ) - совокупность долгоживущих клеток, диффузно распределенных в органах человека. Они являются профессио​нальными фагоцитами, эффективны в переработке антигенов и их презентации лимфоцитам.       Промоноциты образуются из монобластов, находятся в костном мозге. Они слабо эффек​тивны в фагоцитарной реакции и презентации антигенов. Это предшественники моноцитов. В ко​стном мозге они делятся, созревают и превраща​ются в моноциты, которые мигрируют в кровенос​ное русло.
       Моноциты - свободно циркулирующие клет​ки, составляющие около 5% лейкоцитов, которые способны мигрировать в ткани и превращаться в макрофаги. Эти клетки имеют одно ядро, азурофильные гранулы и множество лизосом. Они эффектив​ны в фагоцитозе и презентации антигена, экспрес​сируют ряд рецепторов (FcR, CR) и антигенов (I и II классов), продуцируют цитокины.
       Макрофаги являются большими фагоцити​рующими клетками и обнаружены в большинстве тканей организма, серозных полостях и легких и из​вестны также как гистиоциты. Резидентные (фик​сированные) макрофаги могут находиться в тканях многие годы, а другие рециркулируют через вторич​ные лимфоидные ткани, в которых они выполняют функцию антигенпрезентирующих клеток. 
Фагоциты перемещаются к объекту фагоцитоза за счет хемотаксиса.
Хемотаксис — целенаправленное передвижение фагоцитов в направлении химического градиента хемоатграктантов в окружающей среде. Способность к хемотаксису связана с наличием на мембране специфических рецепторов для хемоатграктантов, в качестве которых могут выступать бактериальные компоненты, продукты деградации тканей организма, активированные фракции системы комплемента — С5а, СЗа, лимфокины (ИЛ-8). Хемоаттрактанты обеспечивают поступление макрофагов (тканевых и из сосудистого русла) в очаг воспаления. Имеются ингибиторы хемотаксиса (интерферон, гиалуроновая к-та и др.) которые задерживают макрофаги в очаге воспаления. 

Стадии фагоцитарной реакции:
· Хемотаксис (приближение к объекту поглощения)
· Адгезия (прикрепление)
· Захват объекта и образование фагосомы (вакуоль за счет инвагинации мембраны клетки в центре которой поглощеная частица)
· Слияние фагосомы с лизосомой и образование фаголизосомы

· Умерщвление и переваривание
В зависимости от исхода различают :

1.
завершенный фагоцитоз - полное разрушение фагоцитированного объекта; 

1.
незавершенный фагоцитоз - 

a.
микроорганизм разрушается, но остаются его компоненты с антигенной активностью; 

b.
наблюдается персистенция микроорганизма; 

c.
происходит размножение микроорганизма
МЕХАНИЗМЫ ПЕРЕВАРИВАНИЯ (РАЗРУШЕНИЯ) ФАГОЦИТИРОВАННОГО ОБЪЕКТА:
· КИСЛОРОДНЕЗАВИСИМЫЙ МЕХАНИЗМ – действуют гидролитические ферменты (протеиназы, катионные белки, лизоцим, лактоферрин), дефензины, снижение рН

· КИСЛОРОДЗАВИСИМЫЙ МЕХАНИЗМ (кислородный взрыв) – действуют миелоперокидаза (переводит Сl¯ в НСlО¯, Н2 О2 , супероксидный анион (О2 -), гидроксильные радикалы

55. Антигенпрезентирующие клетки. Дендритные клетки. Естественные киллеры и механизмы цитотоксичности. 
Клетки антигенпрезентирующие (АПК) — клетки, способные осуществлять протеолиз экзо- и эндогенных белковых антигенов, в результате чего образуются пептиды.
Профессиональными АПК (называют так, потому что они более мобильны, активны и выполняют основной объем функций представления антигенов) для Т-лимфоцитов являют-ся дендритные клетки,  В-лимфоциты и макрофаги. Роль АПК могут также выполнять эндотелиальные клетки, фибробласты, кератиноциты и некоторые другие клетки. 
Презентация (представление антигена Т-лимфоци-там) осуществляется следующим образом:

· поглощение антигена антигенпрезентирующей клеткой

· расщепление антигена в цитоплазме клетки фермен-тами

· связывание образующихся антигенных пептидов с молекулами главного комплекса гистосовместимости I или II класса

· Транспортировка и выход образовавшегося комплекса  на поверхность мембраны клетки, где антиген (пептид) распознается рецепторами лимфоцитов.
Антигенный рецептор СD4+Т-хелпера воспринимает антиген в комплексе с продуктом гена МНС II класса. 

Представление антигена СD8+(цитотоксическим) лимфоцитам осуществляется через формирование антиген-представляющей клеткой комплекса антигена с белком МНС I класса. Таким белком обладают практически все ядерные клетки организма, что значительно расширяет возможности активации цитотоксических реакций .играющих основную роль в противовирусном, противоопухолевом и трансплантационном иммунитете.
 Дендритные  клетки — ветвистые, адгезивные клетки. Основные антигенпрезентирующие клетки,  более активны, чем макрофаги в индукции иммунного ответа. Диффузно распространены в организме, их много в покровных тканях и лимфоидных органах. Многочисленные цитоплазматические отростки во много раз превышает площадь мембранной поверхности дендритной клетки – зоны взаимодействия с патогенами. Продуцируют регуляторные цитокины, определяющие характер и тип иммунного ответа (ИЛ12, INF-α). Различают 2 субпопуляции дендритных клеток: миелоидные и плазмацитоидные.
Естественные киллеры (ЕК) или нормальные киллеры (НК, NK) - лимфоциты (5-20% лимфоцитов периферической крови), содержащие белок перфорин и сериновые эстеразы-гранзимы. Являются клеточным фактором естественного иммунитета. 

Основное свойство ЕК – способность лизировать клетки-мишени без предварительного контакта с антигеном. Клетками-мишенями для ЕК являются практически все ядросодержащие клетки, но наибольшая активность ЕК проявляется по отношению к опухлевым и пораженным вирусом клеткам. 
Цитотоксические механизмы:

1. Для лизиса клеток-мишеней ЕК выделяют белок перфорин. Связываясь с мембраной клетки перфорин формирует в ней трансмембранный канал, через который в клетку впрыскиваются   гранзимы, активирующие в ней каспазы (сериновые протеазы), а они активируют эндонуклеазы, осуществляющие фрагментацию ДНК – апоптоз. Процесс лизиса осуществляется за 1-2 часа. – прямая (спонтанная) клеточно-опосредованная цитотоксичность. Действуют совместно с гамма-интерфероном и ИЛ-2

2.  Мембранный белок CD 16, обладающий свойствами рецептора для иммуноглобулина G, определяет участие ЕК в реакциях антителозависимой клеточной цитотоксичности.
Антитела к возбудителям инфекции, антигенам трансплантатов и антигенам собственных клеток обеспечивают контакт ЕК, сорбировавших эти антитела, с клетками, обладающими соответствующими антигенами. В этих случаях ЕК участвуют в осуществлении специфических иммунных реакций.

56. Иммунный ответ организма: определение, условия развития. Антигены: строение, свойства, классификация, Т-зависимые и Т-независимые антигены. Суперантигены. 
Иммунный ответ - сложная кооперативная реакция иммунной системы организма, индуцированная антигеном, направленная на его элиминацию и формирование иммунологической памяти.
Развитие иммунного ответа зависит от трех факторов:

· Антигена – его свойств, строения, места попадания, дозы, длительности контакта и кратности попадания

· Состояние организма в целом и, главным образом, его иммунной системы

· Внешней среды, которая воздействует и на организм и на антиген

Антиген — свободные или связанные с клетками химические вещества, способные вызывать иммунный ответ, в результате чего появляются антитела или сенсибилизированные лимфоциты. 

Свойства: 

1. иммуногенность – индукция специфического иммунного ответа, в результате которого продуцируются антитела или иммунные лимфоциты 

2. антигенность - способность специфически реагировать с антителами или клетками, которые образовались на введение этого антигена. 
3. чужеродность – распознается иммунной системой как чужой

4. толерогенность – способность к индукции толерантности 
Полноценный антиген состоит из двух частей:

1. Стабилизирующая (носитель) – 98-99% молекулы антигена. Обеспечивает иммуногенность. По химической природе  – белок, полисахарид, липополисахарид, нуклеопротеид и др. Отвечает следующим требованиям: высокая молекулярная масса, сложное строение, высокая метаболическая активность
2. Эпитоп - антигенная детерминанта - 1-3% молекулы антигена. Обусловливает специфичность  иммунного ответа. Эпитоп комплементарен активному центру антител или Т-клеточному рецептору. Антиген содержит несколько различных или повторяющихся эпитопов. Один эпитоп или несколько составляют детерминантную группу. Отвечает следующим требованиям: чужеродность, жёсткая структура, низкая метаболическая активность. 
По функциональной активности:

1. ПОЛНЫЙ АНТИГЕН – содержит носитель и эпитоп.  Обладает как иммуногенность так и антигенностью

2. НЕПОЛНЫЙ АНТИГЕН (ГАПТЕН) – представлен только эпитопом. Обладает только антигенностью
Классификация антигенов человека:
1. аллоантигены – АГ, свойственные конкретному организму (ГКГ)

2. изоантигены – АГ, присущие отдельным индивидуумам или группам в пределах вида (система АВ0, резус)

3. сингенные – АГ лиц, не имеющих отличий (близнецы)

4. аутоантигены – АГ, которые стали чужими для организма и против них выработался иммунитет.

В зависимости от эпитопа:

· Т-зависимые
· Обладают множеством уникальных неповторяющихся детерминант

· Ответ на них требует участия Т-клеток хелперов (индукторов, амплифайеров и др.)

· Неспособны непосредственно активировать синтез антител В-клетками 
· Т-независимые

· Характеризуются полимерной структурой (содержат много одинаковых детерминант), например, полисахариды

· Ответ на них не требует участия Т-клеток хелперов (индукторов, амплифайеров и др.)

· Способны непосредственно активировать синтез антител В-клетками 

По способу поступления в организм:

· Экзогенные (попадают в организм из внешней среды) 
· эндогенные (своего организма)
Суперантигены — антигены микробов, взаимодействующие с молекулами ГКГ II класса антигенпрезентирующих клеток (АПК) и Т-клеточным рецептором Т-лимфоцитов, вне антигенсвязывающей щели, т. е. не в активных центрах.  Суперантигены присоединяются как бы сбоку молекул ГКГ II и ТКР. Они блокируют возможный специфичный иммунный ответ и вызывают поликлональную активацию лимфоцитов, выброс цитокинов и, затем, массовую гибель Т-лимфоцитов с явлениями иммунодефицита. Примеры: стафилококковый эндотоксин, белки вирусов Эпштейна-Барра, бешенства, ВИЧ и др.

57. Антигены микроорганизмов. Антигенная структура бактерий. Типовые, видовые, групповые антигены. Протективные антигены, перекрѐстно-реагирующие антигены, значение. 

Антигены – вещества, которые способны вызвать в организме иммунный ответ.
По специфичности:

1. Группоспецифические (имеются у разных видов одного рода или семейства)

2. Видоспецифические (у представителей одного вида)

3. Типоспецифические (определяют серологический вариант внутри одного вида)
Антигенная структура бактерий:

1. Жгутиковый Н-АГ – входит в состав жгутиков

2. соматический О-АГ – связан с клеточной стенкой

3. капсульный К-АГ – связан с капсулой

4. антигены пилей, фимбрий

5. внутриклеточные бактериальные антигены (цитоплазматические, рибосомальные, нуклеопротеидные)

6. экскретируемые антигены (дифтерийный, столбнячный, холерный и др. экзотоксины) и ферменты-токсины
В антигеном составе некоторых бактерий выделяется группа антигенов с сильно выраженной иммуногенностью, чья биологическая активность играет ключевую роль в формировании патогенности возбудителя. Связывание таких антигенов специфическими антителами полностью инактивирует вирулентные свойства м/о и обеспечивает иммунитет к нему. Такие антигены – протективные. Используются для получения вакцин.
Некоторые микроорганизмы содержат перекрестнореагируюшие - антигенные детерминанты встречающиеся у микроорганизмов и человека/животных. Эти явления называются антигенной мимикрией. Для паразита ПРА играют защитную роль, для организма хозяина они могут стать пусковым механизмом аутоиммунного заболевания. 

Пример: Гемолитические стрептококки группы А содержат перекрестно реагирующие АГ (в частности, М-протеин), общие с АГ эндокарда и клубочков почек человека. Такие бактериальные антигены вызывают образование антител, перекрестно реагирующих с клетками человека, что приводит к развитию ревматизма и постстрептококкового гломерулонефрита.
58. В-лимфоциты: развитие, маркѐры, антигенспецифический В-клеточный рецептор. Методы определения количества и функциональной активности В-лимфоцитов.
· Составляют 10-15% лимфоцитов крови и 20-25% клеток лимфоузлов

· Экспрессируют на поверхности lgD(lgM), ГКГ II, CD 19,20,21,22,40,80/86
В-лимфоциты в своем развитии проходят несколько этапов:
Костный мозг

·  Полипотентная стволовая клетка
·   про-В-клетки (экспрессируют антигены и стволовых клеток (CD34 и 117), и В-лимфоцитов (Cd19 и 22)
·  пре-В-клетки (начинается синтез IgM в цитоплазме)
·  незрелая В-клетки (экспрессируют IgM на поверхности)
Уничтожаются клетки, несущие рецепторы к аутоантигенам

Т-клеточные зоны периферических лимфоидных органов
Уничтожаются клетки, не получившие от Т-лимфоцитов сигнала на выживание.
·  зрелый В-лимфоцит (экспрессируют IgM и IgD, CD21 и 22)
До встречи с АГ зрелые В-лимфоциты постоянно циркулируют в крови между костным мозгом и втричными лимфоидными органами.

После встречи с АГ они превращаются в плазматические клетки, продуцирующие антитела (1млн. молекул/час) и клетки памяти (антигензависимая дифференцировка)
Две субпопуляции:

· В-1 (экспрессируют CD5 – антиген дифференцировки Т-лимфоцитов) – локализуются в брюшной и плевральной полостях, сальнике, миндалинах. Образуют IgМ, являющиеся антителами к полисахаридам бактерий. Считаются естественными антителами. Следовательно, В-1 лимфоциты – клетки естественного иммунитета.

· В-2 – обычные В-лимфоциты, обеспечивающие распознавание антигенов и продукцию специфических антител.
 Рецептор В-клеточный (ВКР) — молекула иммуноглобулинов, экспрессированная на поверхности В-лимфоцитов и способная в совокупности с дополнительными корецепторными и костимуляторными молекулами распознавать и специфически связывать антиген
· Построен из молекулы мем-бранного иммуноглобулина (Ig) и двух  молекул CD79 (Igα и Igβ).

·  Мембранные иммуноглобулины представлены преимущественно IgМ и IgD (две одинаковые тяжелые Н-цепи и две одинако-вые легкие L-цепи). Ig vогут отделяться от клетки и функционировать как свободные антитела
· ВКР имеет надмембранные, трансмембранные и цитоплазма-тические сегменты, передающие внутриклеточные сигналы 
На всех этапах дифференцировка В-лимфоцитов определяется активацией и перестройкой соответствующих генов, контролирующих синтез полипептидных цепей ВКР. 

Реаранжировка генов определяет разнообразие ВКР – предсуществует 109-1016 вариантов В-клеток, запрограмми-рованных на синтез иммуноглобулинов определенной специфичности.

Содержание В-лимфоцитов оценивают: 

1) определение процента клеток, несущих на поверхности В-клеточные маркеры (CD19, 20, 24, 72 и др.) методом проточной цитофлуориметрии. Далее можно рассчитать количественные показатели, основываясь на количестве лейкоцитов крови и общем содержании лимфоцитов.

Историческое значение имеют методы, основанные на феномене розеткообразования с эритроцитами мыши (М-розетки), ЕАС-розетко-образования (использование связывания В-клеток с комплексами «эритроцит–антитело–комплемент» за счет Fc-рецепторов и рецепторов к факторам системы комплемента (CD21)). 
Функцию В-клеток обычно оценивают по феномену антителообразования:
1. обнаружение «естественных» антител: изогемагглютинины групп крови, гетерофильные антитела (направленные против эритроцитов барана, кролика и др. животных), антистрептолизин и бактерицидные антитела против E. coli;
2. оценка гуморального ответа на обычную иммунизацию (дифтерийно-столбнячная вакцина)
Определение количества иммуноглобулинов в сыворотке крови является наиболее применяемым методом оценки функции В-лимфоцитов:

1. используется метод радиальной иммунодиффузии в агаре по Манчини: на стеклянную пластину наливают расплавленный агар, содержаций антитела к даннному классу иммуноглобулинов. В агаре выбивают лунки, в которые вносят образцы изучаемых сывороток. В результате иммунонреципитации, образуются радиальные полоски, диаметр которых зависит от концентрации соответствующего иммуноглобулина.
2.Иммунонефелометрия — это метод, позволяющий измерить концентрацию антигена посредством его взаимодействия с антителами, образования иммунных комплексов и изменения оптических характеристик среды. Измерение проводят с помощью спектрофотометра при длине волны 340–360 нм. Концентрацию антигена определяют с помощью калибровочной кривой. 
Иммуноферментный анализ( ИФА) ставится по обычной схеме. Позволяет определять общее количество иммуноглобулинов крови, количество Ig основных классов, субклассов и, в случае необходимости, количество специфических Ig
59. Гуморальный иммунный ответ: определение, этапы развития. Активация, пролиферация и дифференцировка клеток. Элиминация антигена. Т-зависимый и Т-независимый ответ. Проявления первичного и вторичного гуморального иммунного ответа. 
Гуморальный иммунный ответ - комплексная кооперативная много-компонентная реакция организма, которая индуцируется антигеном и приводит к выработке специфических к антигену антител, образованию иммунных комплексов и элиминации антигена.
Этапы ГИО: 

· Представление антигена (распознавание, переработка и презентация антигена)

· Индуктивная стадия (передача информа-ции на соответствующий клон В-лимфо-цитов, их пролиферация и дифференци-ровка)

· Эффекторная стадия (синтез антител и образование В-лимфоцитов памяти)

Поскольку различают В- и Т-клеточные эпитопы (тимуснезависимые и тимусза-висимые антигены), антигензависимая активация В-лимфоцитов происходит двумя путями:

· Т-зависимая активация - иммунный ответ осуществляется при обязательном участии Т-лимфоцитов

· Т-независимая активация - выработка антител без участия Т-лимфоцитов

Т-независимая активация
· Прямая стимуляция В-лимфоцитов тимуснезависимыми антигенами.

· Этими антигенами являются липополисахаридами или полисахаридами микробов,  имеющих линейно повторяющиеся структуры.

· Связываясь с ВКР они активируют или соответ-ствующий клон В-лимфоцитов (полисахариды пневмококков) или вызывают поликлональную активацию В-лимфоцитов (липополисахариды Грам- бактерий), которые пролиферируют, диффиринцируются в плазматические клетки, синтезирующие IgM 

· В-лимфоциты памяти не образуются

Т-зависимая активация

Т-зависимыми антигенами являются белки, бактерии.

1. АПК захватывают антиген. После процессинга (расщепления поглощенного антигена до низкомолекулярных пептидов) пептиды  образуют комплекс с молекулой ГКГ II класса АПК , который выносится на поверхность клетки. АПК представляют образовавшийся комплекс наивным Т-лимфоцитам (Тх0), которые взаимодействуют с ним рецептором ТКР и корецептором СD4. 

2. Тх0 активируются, пролиферируют и превращаются в эффекторные клетки – Т-лимфоциты-хелперы второго типа (Тх2).

ВКР В-лимфоцитов распознает антиген и клетка поглощает его. После процессинга  также образуется комплекс  пептид-молекула ГКГ II класса, который  В-лимфоциты представляют  Тх2-хелперам. 
3. Т-хелперы  воспринимают сигнал с помощью ТКР и корецептора СD4. Однако для полноценной активации Т-хелперов и продукции ими интерлейкинов необходима дополнительная стимуляция (ко-стимуляция), которая осуществляется молекулами межклеточного взаимодействия, расположенными на АПК, В и Т-лимфоцитах (CD40-CD40L, CD80/86-CD28  и др). Эти процессы важны и для активации В-лимфоцитов.
В случае отсутствия дополнительной стимуляции наступает апоптоз Т-лимфоцитов

4. Активированный Тх2  продуцирует интерлейки-ны (ИЛ-4, 5, 6, 10 и др.), под влиянием которых продолжается процесс активации В-лимфоци-тов. Происходит их пролиферация, превраще-ние в бласты и затем в плазматические клетки, синтезирующие антитела. 

Упомянутые цитокины переключают иммуногло-булиновые гены В-лимфоцитов, обеспечивая синтез иммуноглобулинов различных классов. 

5. Часть бластных клеток превращаются в В-лимфоциты памяти.

В-лимфоциты памяти:

· Небольшая популяция клеток, образующаяся в процессе гуморального иммунного ответа из активированных В-лимфоцитов. 

· Переживают в состоянии функционального покоя многие годы после элиминации антигена из организма.

· Несут «память» о антигене в виде антигенспе-цифических ВКР (преимущественно IgG)

· Частота этих рецепторов более чем в 100 раз превышает их количество на нестимулирован-ных антигеном В-лимфоците. Это обеспечивает их быструю пролиферацию 
Первичный иммунный ответ:

· Первичный иммунный ответ  развивается на первое попадание антигена в организм после латентного периода (2-3 дня). 

· Первыми синтезируются IgM (выявляются через 2-3 суток), а затем IgG (пик на 10-14 сутки, могут сохраняться в низком титре в течение всей жизни). 

· Параллельно отмечается небольшое увеличение уровня IgA, IgE, IgD.

· Первичный иммунный ответ затихает через 2-3 недели после стимуляции антигеном. После него остаются лимфоциты памяти и может долго поддерживаться следовой уровень IgG-антител.

Вторичный иммунный ответ:
· За счет В-клеток памяти стимуляция синтеза антител наступает быстро (через 1-3 дня).

· Количество антител резко увеличивается, причем сразу синтезируются IgG, титры которых во много раз больше, чем при первичном иммунном ответе. Возрастает их аффинность (сродство) к антигену.

· На слизистых оболочках значительно увеличивается уровень секреторных IgA-антител.

· Уровень IgM-антител существенно не меняется из-за отсутствия В-клеток памяти с рецептором IgM
· Время затухания вторичного иммунного ответа значительно превосходит длительность сохранения антител при первичном иммунном ответе

60. Антитела: определение, функции. Структуры и функции иммуноглобулинов. Классы иммуноглобулинов, их основные характеристики. Функции антител. Динамика антителообразования. 

Антитела (иммуноглобулины - Ig) - гликопротеины, секретируемые плазматическими клетками в ответ на антиген и обладающие способностью распознавать и связывать чужеродные антигена.
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Типы лёгких цепей (220-230 а/к, определяют тип Ig):

· κ (каппа)
· λ (лямбда)
2/3 молекул  Ig имеют каппа-цепи
Тяжёлые цепи (440-560 а/к) определяют класс иммуноглобулина:

· μ (мю) - IgM
· γ (гамма) - IgG
· α (альфа) – IgA
· δ (дельта) - IgD
· ε (эпсилон) - IgE

Функции антител:

1. Распознают и элиминируют чужеродные для организма структуры

2. Эффекторные: нейтрализация антигенов, активация системы комплемента, опсонизация и усиление фагоцитарной реакции

3. Регуляторные функции
IgG:

Имуноглобулины с молекулярной массой 154 кДа. Находятся в мономерной форме. Период полураспада 23—25 дней. Составляют около 85% всех иммуноглобулинов. Способны проникать через плаценту. Концентрация их в сыворотке взрослого человека колеблется в пределах от 7 до 18 г/л. 
       Известны четыре субкласса IgG: IgG1, IgG2, IgG3, IgG4. IgG высокоэффективны в противоинфекционной защите, являются ос​новным классом иммуноглобулинов, обусловливающим анамнестический или бустерный ответ. 
       Антитела IgG высокоспецифичны к антигенам, обладают высокой биологической активностью: участвуют в реакциях агглютинации, связывания комплемента, нейтрализации, стимулируют хемотаксис.
IgM
Иммуноглобулины М (IgM) — наиболее высокомолекулярные иммуноглобулины (молекулярная масса 900 кДа). Составляют 5—10% всех классов иммуноглобулинов. Они пентамеры. Их концентрация в сыворотке крови 0,4—2,2 г/л, период полураспада 5 дней. Теоретически они имеют десять активных цент​ров. Синтез их стимулируется полисахаридами. 
       Антитела IgM класса образуются преимущественно при первичном иммунном ответе и служат свидетельством развития острого инфекционного процесса. Они обладают высокой биологической активностью: принимают участие в реакциях агглютинации, связывания комплемента, опсонизации, бактериолиза, усиливают фагоцитоз. Спе​цифичность этих антител невысокая. Антитела изотипа IgM образуют с антигеном крупные иммунные комплексы. 
IgА
Иммуноглобулины, молекулярная масса которых равна 160 кДа. Составляют 5—15% всех иммуноглобулинов организма. Их концентрация в сыворотке крови 0,5—3,5 г/л, время полужизни 5—6 дней. Различают мономерные и полимерные (ди-, три), а также сывороточные и секреторные иммуноглобулины А. 
       Известны два субкласса иммуноглобулинов А — IgA1 и IgA2. 
       Сывороточный мономерный IgA составляет 80% от суммарного количества иммуноглобулинов этого класса, 20% приходится на его димерную форму. 
       Секреторный, или экзокринный, иммуноглобулин (sIgA) является димером или тримером. Он содержит секреторный компонент (приобретает при прохождении молекулы через секреторную эпителиальную клетку) и, секретируясь на внешнюю сторону слизистой, защи​щает ее от адгезии микроорганизмов, нейтрализует токсины и вирусные частицы (вирионы). Этот иммуно​глобулин имеется в молозиве, кишечном, респираторном, генитальном, ушном и других секретах, в слюне и слезах.
IgD
Им​муноглобулины с молекулярной массой 185 кДа. На долю IgD приходится около 1% всех иммуноглобулинов. Период их полураспада 3 дня. Они мономеры. Экспрессируются в основном на мембране В-лимфоцитов. Молекула IgD состоит из двух тяжелых дельта-цепей и двух легких (лямбда или каппа). 
       Биологическая активность их изучена недостаточно. Установлено, что они принимают участие в дифференцировке В-клеток и совместно с мембранным IgM выполняют рецепторную функцию.
IgЕ
Иммуноглобулины Е (IgE) — иммуноглобулины с молекулярной массой до190 кДа и высокой цитофильностью. Находятся в основном в мономерной форме. Составляют менее 1% суммарной концентрации иммуноглобулинов. В норме их содержание в сыворотке крови невысокое (примерно 0,25 мг/л.). Период полураспада IgE 2,5 дня. Они термолабильны, не образуют преципитатов с антигеном in vitro.         Специфические к аллергенам IgE-ан​титела фиксируются на Fc-рецеп​торах тучных клеток, базофилов и, таким образом, участвуют в аллергических реакциях немедленного типа. имеют значение в противоинфекционной защите против вирусов и бактерий, особенно активны против гельминтов
    Динамика выработки А. в ответ на антигенный стимул зависит от того, впервые или повторно организм сталкивается с данным антигеном. При первичном иммунном ответе появлению А. в крови предшествует латентный период продолжительностью 3—4 дня. Первые образующиеся А. принадлежат к lgM. Затем количество А. резко возрастает и происходит переключение синтеза с lgM- на lgG-антитела. Максимум содержания А. в крови приходится на 7—11-е сутки, после чего их количество постепенно снижается. Для вторичного иммунного ответа характерны укороченный латентный период, более быстрое нарастание титров А. и большее их максимальное значение. Характерно образование сразу lgG-антител. Способность к иммунному ответу по вторичному типу сохраняется в течение многих лет и представляет собой проявление иммунологической памяти, примерами которой может служить противокоревой и противооспенный иммунитет.

61. Механизм взаимодействия антител с антигенами: специфичность, фазы, проявления. Аффинность и авидность. Получение и применение моноклональных антител. Методы определения концентрации иммуноглобулинов. Реакция Манчини. 

В процессе взаимодействия с антигеном принимает участие не вся молекула антитела, а только антигенсвязывающий центр – паратоп, который представляет собой Fab-участок Ig. Он связывается с антигенной детерминантой молекулы антигена.

Способность связываться со строго определенной детерминантой – специфичность.

1 фаза – случайное столкновение. Это неспецифическая фаза, легко подается обратному процессу.

2 фаза – специфическая, если Аг и Ат комплементарны. Более сильное взаимодействие на атомарном уровне:

· кулоновские силы,

· электростатические,

· водородные,

· Ван-дер-Ваальса.
· Образуется иммунный  комплекс (ИК). Образование  иммунного  комплекса активирует комплемент с последующим лизисом чужеродной клетки (антигена). Иммунный комплекс опсонизирует объект фагоцитоза, тем самым резко активизируя фагоцитарную реакцию. Иммунный комплекс через Fc-фрагмент антитела связывается с Fc-рецепторами клеток организма  и вызывает ряд важных иммунобиологических процессов.

Авидность – качество, от которого зависит прочность комплекса антиген-антитело. - кумулятивная сила связывания комбинаторных участков антител (паратопов) с антигенными детерминантами (эпитопами) сложного антигена.
· Слагаемые:

· Аффинность (сила связывания отдельной детерминаты (эпитопа)антигена с определенным активным центром- комбинаторным участком молекулы иммуноглобулина ( паратопом)).
· Валентность (число активных центров молекулы антитела, а также их расположение)
Моноклональные антитела - антитела, продуцируемые одним клоном гибридных клеток и, следовательно, специфичны только к одной антигенной детерминанте.
· Их продуцирует гибридома — популяция гибридной клетки, полученной слиянием антителообразующей клетки определенной специфичности с «бессмертной» опухолевой клеткой миеломы.

· Используются с диагностической и терапевтической целями:

· Выявление молекул иммунной системы (CD-антигенов, молекул ГКГС I и II классов и др.)

· Выявление антигенов инфекционных агентов

· Для иммунотерапии  (например в онкологии)
О ц е н к а  и м м у н о г л о б у л и н о в 

Для количественного измерения иммуноглобулинов в сыворотке крови (Ig G, Ig A, Ig M) используется метод радиальной иммунодиффузии. На основе моноклональных и поликлональных антител разработаны и другие методы определения иммуноглобулинов: рокетный иммуноэлектрофорез, ИФА, турбидометрия, нефелометрия. 

Реакция Манчини. Раствор, содержащий антитела, смешивается с гелем до его застывания и помещения на стекло. Антиген помещается в лунку и при его диффузии в гель, содержащий антитела, образуется зона помутнения, диаметр которой пропоционален количеству антигена. 
62. Серологический метод исследования: определение, задачи, основные понятия (диагностикум, диагностическая сыворотка, титр, диагностический титр, парные сыворотки). Материал для серологического исследования, оценка метода. Использование серологических реакций для определения неинфекционных маркеров.
Серологический (от лат. serum — сыворотка, logos — учение) метод исследования (СЛМИ) — метод, в основе которого лежит реакция специфического взаимодействия антигенов (Аг) и антител (Ат).
Используя этот метод, можно определить неизвестное Ат при взаимодействии с известным Аг, и наоборот.
Основные понятия. 
Диагностическая сыворотка (известное Ат) — иммунная сыворотка, содержащая Ат известной специфичности в известном титре. Диагностические сыворотки получают путём иммунизации животных соответствующим Аг. В последнее время в этом качестве всё чаще используют моноклональные Ат. 
Диагностикум (известный Аг) — взвесь в физрастворе известных микроорганизмов или извлечённых из них Аг. В качестве неспецифического диагностикума могут быть использованы перекрёстно реагирующие Аг.
Титр сыворотки — максимальное разведение сыворотки (или минимальное её количество), в котором обнаруживаются Ат.
Диагностический титр — разведение сыворотки, в котором реакция положительна только у больных и отрицательна у здоровых. Для одной инфекции диагностический титр каждой серологической реакции свой. 
Парные сыворотки — сыворотки одного обследуемого, взятые с определённым интервалом для изучения динамики титра Ат. Первую сыворотку берут в начале заболевания, в острую стадию, вторую — при острых инфекциях — через 7–14 дней, при хронических инфекциях — через месяц.
Задачи СЛМИ:
1.Серодиагностика инфекционных заболеваний
1. Серодиагностика аутоиммунных заболеваний и аллергических реакции немедленного типа
2. Определение активности гуморального поствакцинального индивидуального или коллективного иммунитета.
4. Определение титров диагностических, лечебных и профилактических сывороток.
1. Определение групп крови, подбор доноров при пересадке органов, определение гормонов (щитовидной железы, половых).
2. Определение фальсификации пищевых продуктов, судмедэкспертиза на основании определения видовой принадлежности антигенов.
Оценка СЛМИ.
I. Достоинства СЛМИ:
1. Высокая специфичность определяется способностью Аг взаимодействовать только с гомологичными Ат. 

2. Чувствительность — минимальное количество Аг или Ат, которое выявляет реакция; В целом чувствительность достаточно высокая, но не абсолютная (95–98 % в самых чувствительных реакциях).
3. Ранний метод исследования при выявлении Аг, как микробных (обычно в РИФ), так и опухолеассоциированных (обычно в ИФА).
4. Возможность проведения ретроспективных эпидемиологических исследований на основании обнаружения Ат. 
5. Быстрота получения результатов. Скорость получения результатов зависит от используемой реакции. 
II. Недостатки СЛМИ:
1. Поздний метод исследования при выявлении Ат. При острых инфекционных заболеваниях обнаружение Ат часто бывает ретроспективным потому, что Ат обычно появляются не ранее 7 дня от начала заболевания, а к этому времени острое заболевание может закончиться.
2. Наличие ложных результатов. Они могут быть ложноположительные (ЛПР) (острые (сохраняются до 6 месяцев) или хронические (наблюдаются постоянно)) и ложноотрицательные (ЛОР).
1. потенциальная опасность инфицирования всегда существует при работе с биологическим материалом.
Материал для серологического исследования:

· сыворотки, полученные из венозной крови, взятой в утреннее время, натощак (между последним приемом пищи и взятием крови должно пройти не менее 12  часов). За сутки до взятия крови необходимо исключить жирную пищу и прием алкоголя, за 1 час – курение.  Необходимо исключить повышенные психоэмоциональные и физические нагрузки;

· чистые культуры микроорганизмов, выделенные от больных или из объектов внешней среды;

· патологический материал от больных (например, соскобы эпителия, пунктаты, биоптаты, секционный материал) для экспресс-обнаружения Аг микроорганизмов.

63. Реакция агглютинации: ингредиенты, механизм, способы постановки, учѐт, оценка, практическое применение. 
Реакция агглютинации (РА) — это иммунная реакция взаимодействия антигена с антителами в присутствии электролитов, причем антиген находится в корпускулярном состоянии (эритроциты, бактерии, частицы латекса с адсорбированными антигенами). При агглютинации происходит склеивание корпускулярных антигенов антителами, что проявляется образованием хлопьевидного осадка. Образование хлопьев происходит за счет того, что антитела имеют два активных центра, а антигены поливалентны, т.е. имеют несколько антигенных детерминант.

РА используют для:
1) определения антител в сыворотке крови больных, при бруцеллезе, брюшном тифе и паратифах и др.

2) определения возбудителя, выделенного от больного
3) определения групп крови с использованием моноклональных антител против аллоантигенов эритроцитов
Методы:
1. Реакция на стекле, это ориентировочная РА, которая применяется для определения возбудителя, выделенного от больного. При постановке реакции

на предметное стекло наносят диагностическую агглютинирующую сыворотку (в разведении 1:10 или 1:20), затем вносят культуру от больного. Реакция положительная, если в капле появляется хлопьевидный осадок. Рядом ставят контроль: вместо сыворотки наносят каплю раствора натрия хлорида.
2. Для определения в сыворотке крови больного антител к возбудителю используют развернутую РА. При ее постановке в пробирках разводят сыворотку крови больного и добавляют в пробирки равное количество взвеси диагностпкума (взвесь убитых микробов). После инкубации определяют наибольшее разведение сыворотки, при котором произошла агглютинация, т.е. образовался осадок (титр сыворотки).
Учет результатов РА. Предварительный учет производят через 2—4 ч выдерживания реакционных пробирок в термостате. Окончательный результат РА учитывается через 18—24 ч. Сначала учет результатов РА производят макроскопически (невооруженным глазом), а затем для более точной оценки в агглютиноскопе или с помощью лупы. Пробирки начинают просматривать до встряхивания в проходящем свете (лучше на темном фоне). При этом обращают внимание на выраженность осадка и на степень просветления (прозрачность) надосадочной жидкости. Затем пробирку осторожно встряхивают, постукивая пальцем по ее донышку или осторожно наклоняя пробирку, и наблюдают за распределением осадка, появлением и величиной зерен (хлопьев) агглютината и степенью помутнения жидкости.

Оценка и регистрация результатов. При положительной РА осадок покрывает все дно пробирки в виде раскрытого зонтика или парашюта, обращенного куполом вниз. Осадок может состоять из легко разбивающихся хлопьев (Н-агглютинация) или из плотных мелких зерен (О-агглютинация), либо из хлопьев и зерен (ОН-агглютинация). Жидкость над осадком просветляется в той или иной степени в зависимости от выраженности положительной реакции.

При отрицательной реакции после суточного оседания микробов на дне пробирки по центру образуется небольшой осадок в виде точки или пятна, надосадочная жидкость остается мутной. При встряхивании осадок равномерно распределяется в жидкости, которая при этом приобретает первоначальную мутность. В контроле сыворотки (без антигена) не должно быть никаких хлопьев, жидкость остается прозрачной. При появлении в контроле культуры спонтанной агглютинации или выпадения осадка в контроле сыворотки реакция не может быть учтена.
64. Реакция пассивной (непрямой) и обратной пассивной гемагглютинации: ингредиенты, механизм, практическое применение. Реакция латексагглютинации. Реакция коагглютинации.
Реакция непрямой (пассивной) гемагглютанации  является разновидностью РА. Этот метод обладает высокой чувствительностью. С помощью РПГА можно решить две задачи: 
Ингредиенты:

1. АГ — для реакции используют бактериальные, вирусные, а также тканевые, сывороточные и другие антигены. Используемые АГ, как и все другие ингредиенты, участвующие в РПГА, не должны вызывать неспецифическую агглютинацию используемых в работе эритроцитов. 

2. AT — диагностические (агглютинирующие и преципитирующие) сыворотки с достаточно высоким титром специфических антител. Перед употреблением иммунные сыворотки освобождаются от факторов неспецифической агглютинации в отношении используемого вида эритроцитов. 

3. Эритроциты. Для реакции используют эритроциты барана, а также других видов животных и человека. 

Назначение. РПГА в лабораторной диагностической практике и научно-экспериментальных исследованиях меняется в двух направлениях в зависимости от решаемых задач:

1. Для определения и индикации неизвестного возбудителя болезни или его антигенов при исследовании патологических материалов от больных и из объектов внешней среды
2. Для серологической диагностики инфекционных и другой природы заболеваний, а также аллергических состояний путем обнаружения и определения специфических антител, содержащихся в исследуемых жидкостях сыворотке и тканях больного. 
Методика: к сыворотке крови больного добавляют антигенный эритроцитарный диагностикум, представляющий собой эритроциты, на которых адсорбированы известные антигены.

Результаты опыта РПГА учитывают через 2—3 ч выдерживания пробирок в термостате, но не раньше момента осаждения эритроцитов в контрольных пробирках. Реакцию можно учитывать повторно и на следующее утро, если за ночь не произошел гемолиз эритроцитов. Учет и оценка результатов РПГА производится во внешнему виду осадка эритроцитов в пробирках или лунках без встряхивания последних. При положительной реакции пассивно склеенные эритроциты покрывают дно лунки ровным слоем с фестончатыми краями (≪зонтик≫); при отсутствии агглютинации эритроциты скапливаются в центральном углублении лунки, образуя компактную ≪пуговку≫ с резко очерченными краями.
Реакция обратной непрямой гемагглютинации (РОПГА).

При постановке к исследуемому материалу добавляют антительный эритроцитарный диагностикум (эритроциты с адсорбированными на их поверхности антителами). В опыте реакции разводится исследуемая сыворотка больного, содержащая антитела. В остальном техника постановки РОПГА  аналогична варианту с антительными эритроцитами. В конечном итоге с помощью данной реакции определяется величина титра антител в биологических жидкостях человека.
Применяют для диагностики инфекционных болезней, определения гонадтропного гормона в моче при установлении беременности, для выявления повышенной чувствительности к лекарственным препаратам, гормонам и др.

В реакциях латексагглютинации носителем антигенов или антител являются частицы латекса.

Реакция коагглютинации. Клетки возбудителя определяют с помощью стафилококков, предварительно бработанных иммунной диагностической сывороткой. Стафилококки, содержащие белок А, имеющий сродство к Fc-фрагменту иммуноглобулинов, неспецифически адсорбируют антимикробные антитела, которые взаимодействуют активными центрами с соответствующими микробами, выделенными от больных. В результате коагглютинации образуются хлопья, состоящие из стафилококков, антител диагностической сыворотки и определяемого микроба.
65. Реакция иммунопреципитации: ингредиенты, механизм, способы постановки, практическое применение.
РП — это иммунная реакция взаимодействия антител с антигенами в присутствии электролитов, причем антиген находится в растворимом состоянии. При преципитации происходит осаждение растворимых антигенов антителами, что проявляется помутнением в виде полос преципитации. Образование видимого преципитата наблюдается при смешивании обоих реагентов в эквивалентных соотношениях. Избыток одного из них снижает количество осаждающихся иммунных комплексов. Существуют различные способы постановки реакции преципитации. 
Реакция кольцепреципитации ставится в преципитационных пробирках с малым диаметром. В пробирку вносят иммунную сыворотку и осторожно наслаивают растворимый антиген. При положительном результате на границе двух растворов образуется кольцо молочного цвета. Реакция кольцепреципитации, с помощью которой определяют наличие антигенов в органах и тканях, экстракты которых кипятят и фильтруют, называется реакцией термопреципитации (реакция Асколи для определения термостабильного сибиреязвенного антигена).

Реакция двойной иммунодиффузии по Оухтерлони. Эта реакция проводится в агаровом геле. В слое геля равномерной толщины на определенном расстоянии друг от друга вырезают лунки и заполняют их антигеном и иммунной сывороткой соответственно. После этого антигены и антитела диффундируют в гель, встречаются друг с другом и образуют иммунные комплексы, которые преципитируют в геле и становятся видимыми как линии преципитации. Эту реакцию можно использовать для определения неизвестных антигенов или антител, а также для проверки сходства между различными антигенами: если антигены идентичны, линии преципитации сливаются, если антигены неидентичны, линии преципитации пересекаются, если антигены частично идентичны, формируется шпора.

Реакция радиальной иммунодиффузии. В расплавленный агаровый гель добавляют антитела и наносят гель равномерным слоем на стекло. В геле вырезают лунки и вносят в них стандартный объем различных по концентрации растворов антигена. Во время инкубации антигены радиально диффундируют из лунки и, встретившись с антителами, образуют кольцо преципитации. До тех пор пока в лунке сохраняется избыток антигена, происходит постепенное увеличение диаметра кольца преципитации. Этот метод используется для определения антигенов или антител в исследуемом растворе (например для определения концентрации иммуноглобулинов разных классов в сыворотке крови).

Иммуноэлектрофорез. Предварительно электрофоретически разделяют смесь антигенов, затем в канавку, идущую вдоль направления движения белков, вносят преципитируюшую антисыворотку. Антигены и антитела диффундируют в гель навстречу друг другу; взаимодействуя, они образуют дугообразные линии преципитации. 

66. Реакции иммунного лизиса. Реакция связывания комплемента: ингредиенты, механизм, практическое применение.
Специфические АТ, обуславливающие лизис (растворение) клеток, носят название лизинов. Эти АТ применительно к бактериям называются бактериолизинами, к эритроцитам — гемолизинами.

Лизины способны проявить свое лизирующее действие на АГ только в присутствии комплемента, который является составной частью любой свежей сыворотки.

Таким образом, в основе реакции лизиса лежит взаимодействие трех компонентов:
1) корпускулярного АГ (бактериальных клеток, эритроцитов и др. клеток);
2) специфических АТ иммунной сыворотки (бактериолизинов, гемолизинов и др.);
3) комплемента (сыворотка морской свинки).
В начале реакция идет по типу агглютинации, затем к комплексу АГ-АТ присоединяется комплемент. Наступает активация компонентов комплемента, которая приводит к лизису клеток (АГ).

В микробиологической диагностике реакция бактериолиза применяется для:
1) определения вида неизвестного микроба при помощи специфической сыворотки;
2) определения в исследуемой сыворотке наличия бактериолизинов к известному микробу.
Исследуемую сыворотку, для разрушения имеющегося в ней комплемента, инактивируют при 56 °С в течение 30 минут.

Под воздействием бактериолизинов в присутствии комплемента микробы теряют подвижность, меняют форму (набухают), распадаются и, наконец, совсем растворяются.

Реакция бактериолизина применяется при холере с целью идентификации вибрионов (р. иммобилизации вибрионов холерными сыворотками) и определения вибриолизинов в сыворотке; при сифилисе (р. иммобилизации трепонем), при лептоспирозе (р. агглютинации-лизиса); при возвратном тифе с целью серодиагностики (р. лизиса).

Реакция связывания комплемента (РСК) за​ключается в том, что при соответствии друг другу антигены и антитела образуют иммун​ный комплекс, к которому через Fc-фрагмент антител присоединяется комплемент (С), т. е. происходит связывание комплемента комп​лексом антиген—антитело. Если же комплекс антиген—антитело не образуется, то комп​лемент остается свободным.

Специфическое взаимодействие АГ и AT сопровождается адсорб​цией (связыванием) комплемента. Поскольку процесс связыва​ния комплемента не проявляется визуально, Ж. Борде и О.Жангу предложили использовать в качестве индикатора гемолитическую систему (эритроциты барана + гемолитическая сыворотка), кото​рая показывает, фиксирован ли комплемент комплексом АГ-АТ. Если АГ и AT соответствуют друг другу, т. е. образовался иммунный комплекс, то комплемент связывается этим комплексом и гемоли​за не происходит. Если AT не соответствует АГ, то комплекс не образуется и комплемент, оставаясь свободным, соединяется со второй системой и вызывает гемолиз.

Компоненты. Реакция связывания комплемента (РСК) относится к слож​ным серологическим реакциям. Для ее проведения необходимы 5 ингредиентов, а именно: АГ, AT и комплемент (первая система), эритроциты барана и гемолитическая сыворотка (вторая система).

Антигеном для РСК могут быть культуры различных убитых микроорганизмов, их лизаты, компоненты бактерий, патологи​чески измененных и нормальных органов, тканевых липидов, ви​русы и вирусосодержащие материалы.

В качестве комплемента используют свежую или сухую сыво​ротку морской свинки.

Сначала выявляют наличие антигенов или антител в сыворотке крови пациента с помощью стандартных сывороток с антителами или эритроцитарного диагностикума с антигенами. Затем к ним добавляют комплемент и гемолитическую систему (эритроциты барана и сыворотку с антителами к ним). Если в первой реакции предположительное определение антител или антигенов было правильным, и образовался комплекс антиген-антитело, то комплемент будет с ними связываться. В итоге эритроциты барана останутся в пробирке неповрежденными (содержимое пробирки имеет вид темной крови). В таком случае реакция связывания комплемента является положительной.
Если антигены и антитела не соответствуют друг другу, то комплекс антиген-антитело не образуется. Комплемент вступает во взаимодействие с комплексом, образованным эритроцитами барана и антителами к ним. В этом случае эритроциты барана под воздействием комплемента разрушаются и содержимое пробирки становиться ярко-красным («лаковым»). Тогда реакция связывания комплемента является отрицательной. В зависимости от количества реагентов и исследуемого материала можно определить титр антител в крови пациента.
Этот способ диагностики используют для выявления инфекционных заболеваний, например сифилиса, клещевого энцефалита. Исследуют парные сыворотки от пациента (взятые с определенным временным интервалом). Если происходит нарастание титра антител в повторно взятой сыворотке крови в несколько раз, значит, инфекционный процесс развивается или заболевание перенесено недавно.
67. Реакции твѐрдофазного иммунологического анализа. Реакция иммунофлюоресценции, варианты. Иммуноблоттинг. Радиоиммунный анализ. Иммунная электронная микроскопия, Практическое применение РИФ, ИФА, РИА, ИЭМ. 

Иммуноферментный анализ, или метод (ИФА) - выявление антигенов с помощью соответствующих им антител, конъюгированных с ферментом-меткой (пероксидазой хрена, бета-галактозидазной и или щелочной фосфатазой). Твердофазный ИФА - вариант теста, когда один из компонентов иммунной -реакции (антиген или антитело) сорбирован на твердом носителе, напр., в лунках планшеток из полистирола. 
В случае поиска антигена. Первые (захватывающие) антитела сорбируют на стенках лунок. Исследуемый материал вносят в лунку, при этом антиген, взаимодействуя с антителами, фиксируется в ней. Лунки тщательно промывают буферным раствором, чтобы удалить не адсорбировавшиеся вещества. Затем вносят вторые (детектирующие) антитела против искомого антигена, меченные ферментом. В качестве фермента-метки обычно используют пероксидазу хрена. После инкубации лунку снова промывают. На заключительном этапе в лунки вносят хромогенный субстрат (например, орто-фенилендиамин или тетраметилбензидин). Ферментативное расщепление субстрата приводит к образованию окрашенных продуктов реакции. Таким образом, изменение окраски содержимого лунки будет свидетельствовать о положительном результате реакции. Интенсивность окрашивания характеризует количество  антигена (антител) в образце. 
При серодиагностике  используются полистирольные планшеты, на стенках которых заранее с помощью тех или иных методов адсорбируется антиген. Для предотвращения неспецифического связывания антител с полистиролом оставшаяся свободной поверхность полистирола блокируется. Исследуемая сыворотка вносится в лунку планшета. При этом гомологичные антигену антитела прикрепляются к сорбированному антигену. Не прикрепившиеся антитела удаляют промыванием. Затем в лунки вносят антитела против иммуноглобулинов (антител) человека, меченные ферментом. Если в исследуемой сыворотке присутствовали искомые антитела, то они на данном этапе выступят в роли антигенов, с которыми прореагируют меченые антитела. Добавление после промывки хромогенного субстрата позволит учесть реакцию по развивающемуся окрашиванию в лунках.

Конкурентный твердофазный ИФА низкомолекулярных антигенов может быть реализован по следующей схеме. К иммобилизованным на носителе антителам добавляют материал, содержащий анализируемый антиген и определенное количество антигена, меченного ферментом. После проведения инкубации носитель отмывают от несвязавшихся свободного и меченого антигена и регистрируют ферментативную активность на носителе, которая обратно пропорциональна концентрации определяемого антигена.
Применение ИФА:
1) диагностика инфекционных заболеваний:
2) контроль поствакцинального иммунитета;
3) диагностика аутоиммунных заболеваний:
4) диагностика аллергических заболеваний:
5) диагностика злокачественных опухолей
РИФ. Этот метод используется для экс пресс-диагностики. С его помощью можно выявлять как микробные антигены, так и антитела. 

Прямой метод РИФ — иммунная реакция взаимодействия антител с антигенами, причем антитела метят флюорохромом — вешеством, способным при попадании света определенной длины волны испускать кванты света также определенной длины волны. Особенность постановки этого метода заключается в необходимости удаления непрореагировавших компонентов, чтобы исключить выявление неспецифического свечения. Для этого проводят отмывание от непрореагировавших антител. Результаты оценивают с помощью люминесцентного микроскопа. Бактерии в мазке, обработанные такой люминесцирующей сывороткой, светятся на темном фоне по периферии клетки.
Определяют бешенство, грипп, парагрипп, аденовирусную инфекцию.
Непрямой метод РИФ используется чаще-предыдущего. Эта реакция проводится в два этапа. На первом этапе антигены взаимодейстиуют с соответствующими антителами, образуя иммунные комплексы. Все компоненты, которые не прореагировали (т.е. не в составе иммунных комплексов), должны быть удалены отмыванием. На втором этапе образовавшийся комплекс антиген—антитело выявляется с помощью флюорохромированной антиглобулиновой сыворотки. В результате образуется комплекс микроб + антимикробные кроличьи антитела + антитела к иммуноглобулинам кролика, меченные флюорохромом. Результаты оценивают с помощью люминесцентного микроскопа. 
Метод нашел применение в серодиагностике герпеса, цитомегалии, лихорадки Ласса.
Иммунофлюоресценцию широко используют не только в бактериологии, вирусологии, паразитологии, но и в иммунопатологии для обнаружения антител к тканевым антигенам человека.

   
 Иммуноблоттинг применяют для выявления антител к отдельным антигенам или «узнавания» антигенов по известным сывороткам. Метод состоит из 3 этапов: разделения биологических макромолекул (например, вируса) на отдельные белки с помощью электрофореза в полиакриламидном геле; переноса разделенных белков из геля на твердую подложку (блот) путем наложения пластины полиакриламидного геля на активированную бумагу или нитроцеллюлозу (электроблоттанг); выявления на подложке искомых белков с помощью прямой или непрямой иммуноферментной реакции. Как диагностический метод иммуноблоттинг используют при ВИЧ-инфекции. Диагностическую ценность имеет обнаружение антител к одному из белков внешней оболочки вируса.

Радиоиммунный анализ.
Радиоиммунный метод, или анализ (РИА), - высокочувствительный метод, основанный на реакции антиген - антитело с применением антигенов или антител, меченных радионуклидом. После их взаимодействия отделяют образовавшийся радиоактивный иммунный комплекс и определяют его радиоактивность в соответствующем счетчике (бета- или гамма-излучение). Интенсивность излучения прямо пропорциональна количеству связавшихся молекул антигена и антител. Является наиболее чувствительным методом определения антигенов и антител, используется для определения гормонов, лекарственных веществ и антибиотиков, для диагностики бактериальных, вирусных, риккетсиозных, протозойных заболеваний, исследования белков крови, тканевых антигенов
Иммуногистохимия, иммуноцитохимия (ИГХ)

ИГХ – комплекс методов, позволяющих выявлять (визуализировать) определенные антигены в составе естественного клеточного или тканевого микроокружения в норме и при патологии. ИГХ основана на тИФА, который проводится на гистологических срезах (иммуногистохимия) или мазках, цитопрепаратах (иммуноцитохимия). Образующийся нерастворимый окрашенный продукт локализуется в месте экспрессии антигена и учитывается с помощью световой микроскопии. 

Постановка ИГХ предусматривает следующие этапы:

забор материала; 

приготовление гистологических (цитологических) препаратов;

фиксацию, подготовку антигенов (зависит от природы антигена и антител);

собственно окрашивание (тИФА: прямой, непрямой, непрямой с усилением сигнала);

учет: микроскопия, фотографирование, выдача заключения.

ИГХ позволяет существенно улучшить специфичность и чувствительность патоморфологического метода исследования, что весьма актуально для диагностики опухолей (метастазов), их тканевого происхождения, степени дифференцировки и т.д. Помимо онкологии, ИГХ находит применение для диагностики аутоиммунной патологии, некоторых инфекционных заболеваний, фенотипирования клеток крови и костного мозга и научных целей.

68. Т-лимфоциты: развитие, маркѐры, субпопуляции. Т-клеточный рецептор. Методы определения количества и функциональной активности Т-лимфоцитов.
Т-лимфоциты -сложная по составу группа клеток, которая происходит от полипотентной стволовой клетки костного мозга, а созревает и дифференцируется в тимусе.
· Составляют 75 % всей лимфоидной популяции. 

· Обеспечивают клеточные формы иммунного ответа, определяют продолжительность и силу иммунной реакции. 

· Созреванием, дифференцировкой и активностью Т-лимфоцитов управляют цитокины.

Развитие Т-лимфоцитов:

Костный мозг

1.Образование Т-лимфоцитов 

(клетки экспрессируют CD34+-рецептор). 

2.Выход в периферический кровоток и движение в тимус (т.к. на поверхности имеются адресные молекулы к эндотелию сосудов коры тимуса).

3.Тимус  (созревание и дифференцировка Т-лимфоцитов) 
4. Выход в кровоток и лимфатическую систему зрелых  Т-лимфоцитов (дальнейшая дифференцировка).
Развитие:

1.Тимические предшественники - наименее дифференцированные лимфоидные клетки тимуса ( еще очень похожи на стволовые клетки крови). Экспрессируют: CD44 (рецептор хоминга в тимус), CD117 (рецептор стволовых клеток крови), IL-7R (рецептор выживания и размножения тимоцитов). Функции: пролиферация.

Ранние Т-лимфоциты. Начинает формироваться ТКР: происходит транскрипция β-цепи и перестройка γ-цепи. 


Являются дважды отрицательными клетками, поскольку  не несут антигенов CD4 и CD8. 


Живут около 3 дней и только 30% их продолжает развитие.

3. Общие Т-лимфоциты. Экспрессия а-,β,γ-цепей TКР. Образование CD3-антигена. Являются дважды положительными клетками         


(т.к. имеют антигены CD4 и CD8 ).

 4. Зрелые Т-лимфоциты. Образуется две популяции единожды положительных клеток – одна популяция несет антиген CD4, другая - CD8. 

Процесс «обучения» Т-лимфоцитов в тимусе:

· «Положительная» селекция - «поддержка» клонов Т-лимфоцитов, рецепторы которых могут эффективно связываться с молекулами МНС на эпителиальных клетках коркового слоя тимуса. Такие клетки получают сигнал на выживание и размножение (ростовые факторы тимуса), остальные клетки погибают.

· «Отрицательная» селекция – -«выбраковка» аутореактивных клонов Т-лимфоцитов дендритными клетками в пограничной, корково-мозговой зоне тимуса. Клетки, реагирующие с “собственными” антигенами, уничтожаются путем апоптоза.
Итоги: 
· Более 99 % Т-лимфоцитов не выдерживают испытаний и погибают. 

· Менее 1 % клеток превращается в зрелые формы, способные распознать в комплексе с МНС только чужеродные биополимеры
Субпопуляции Т-лимфоцитов:

1. CD4+-клетки, рестриктированные по МНС II :

· Т-хелперы. Выделяют Тх0, Тх1 и Тх2.

· Т-индукторы. Функция - взаимодействие с Тх, Тс, Тц, макрофагами, в отличие от Т-хелперов, которые взаимодействуют преимущественно с В-лимфоцитами.

· Т-эффекторы ГЗТ. Функция - эффекторный тип КИО. Локализация инфекции.

· Клетки-памяти. В основном, это Т-хелперы. Могут выживать в организме до 40 лет и более. Однако эффективный ответ на АГ сохраняется до 10-15 лет. 

CD8+-клетки,рестриктированные по МНС-I:

· Т-цитотоксические лимфоциты. Это клетки-киллеры. Функция - уничтожение клеток, инфицированных вирусом, опухолевых клеток, и т.д.

·  Т-супрессоры. Функция - угнетение пролиферации других типов клеток.
Субпопуляции CD4+ лимфоцитов: Th1, Th2 – продуцируют разный спектр (профиль) цитокинов.

Th1: - активируют макрофаги;  цитотоксические клетки (ЕК, Т-цитотоксические);  переключают синтез классов Ig.

Th2: - синтез Ig,  эозинофилия,  высвобождение гранул из тучных клеток и Бф.
Т-клеточный рецептор

· ТКР является гетеродимером, и состоит из 2 различных цепей. Обе цепи - трансмембранные белки суперсемейства иммуноглобулинов.

· Внеклеточная часть содержит вариабельный (V) и константный (С) домены. Эта часть молекулы отвечает за распознавание и связывание антигена.

· Мембранная часть - стабилизирует структуру рецептора при отсутствии АГ.

· Клеточная часть рецептора - участвует в проведении сигнала активации к ядру лимфоцита.
Типы:

· аβ ТКР - около 95% клеток. Эти клетки отвечают за все известные функции лимфоцитов. Они циркулируют в тканях, периферической крови, заселяют лимфоузлы. 

· уδ ТКР - около 5% клеток. Эти лимфоциты продуцируют широкий спектр цитокинов, обладают цитотоксичностью, хорошо отвечают на внутриклеточные АГ. Они обнаруживаются в коже и слизистых.

Молекулы ТКР ассоциированы с молекулами CD3  и CD4/CD8. 

CD3- это комплексная молекула, состоящая как минимум из 5 полипептидных цепей. Она участвует в передаче сигнала о распознавании и связывании антигена.

Корецепторы CD4/CD8 тесно связаны с ТКР и распознают свои молекулы гистосовместимости I и II классов. Эти рецепторы экспрессируются в соответствии с функцией лимфоцитов (их субпопуляционной принадлежностью) и обеспечивают рестрикцию распознавания Т-лимфоцитов.

Гены ТКР:

Альфа (гамма) цепь - это продукт 3 групп генов (V, J, C). 

Бета (дельта) цепь дополнительно включает группу генов D, что увеличивает разнообразие ТКР. 

Гены а- и β -цепей локализованы на хромосоме 14, а гены δ - и у-цепей — на хромосоме 7. 

ТКР формируется за счет перестройки генов и соматических мутаций в гипервариабельных областях (две такие области кодируются V-генами, одна VJ-генами для альфа цепи и VDJ -генами для бета-цепи). 

Методы
Количество:

1.  Реакция розеткообразования с эритроцитами барана (Е-РОК) выявляет клетки крови, экспрессирующие на поверхности молекулы CD2 (зрелые Т-лимфоциты, ЕК). Ингредиенты: отмытые эритроциты барана, суспензия мононуклеаров периферической крови человека образуются "розетки" - лимфоцит с прилипшими к нему 3 и более эритроцитами.
Метод специфических или иммунных розеток основан на применении специального реагента — эритроцитарного диагностикума. Последний представляет собой фиксированные эритроциты быка, нагруженные моноклональными антителами против соответствующего CD (CD3, 4, 8 и др.)
2. Лимфоцитотоксический метод основан на образовании на поверхностной мембране лимфоцита комплекса «антиген–антитело», активирующего комплемент с последующим повреждением мембраны и лимфоцитолизом.
3. Методы иммуноцитохимии основаны на применении специфических моноклональных антител к антигенам CD (CD3, 4, 8 и др.). Практически всегда применяют реакцию непрямого ИФА 
4. Методы иммунофлуоресценции (РИФ) позволяют иммунофенотипировать лимфоциты с использованием меченных флуорохромами моноклональных антител к CD лимфоцитов
- Методы с учетом на флуоресцентном микроскопе

Методы с учетом на проточном цитофлуориметре

Оценка функции:

1. Оценка пролиферативной активности лимфоцитов (РБТЛ). Основной вариант: клетки культивируют в присутствии митогенных или антигенных стимулов в течение 3–7 дней. Далее добавляют тимидин, меченный тритием, на 6–18 ч. После этого клетки лизируют и измеряют радиоактивность суммарной ДНК. 
2.Метод предельных разведений. Положительный результат теста (пролиферация культуры) свидетельствует о присутствии специфических клеток на старте культивирования и характеризует их пролиферацию в ходе культивирования. 
3.Оценка продукции цитокинов Т-клетками (биологические и иммунологические методы, выявление мРНК)
4. Определение экспрессии маркеров активации (измерения экспрессии поверхностных маркеров активации с помощью проточной цитофлуориметрии)
5. Определение цитотоксичности Т-лимфоцитов. 

6. Определение активности CD8+ T-клеток методом Элиспот

7. Применение технологии тетрамеров для прямой визуализации специфических Т-лимфоцитов (CD8+ ЦТЛ)
69. Клеточный иммунный ответ: определение, этапы развития, проявления. Активация, пролиферация и дифференцировка клеток. Иммунологическая память. 

КИО - сложная кооперативная реакция организма, индуцируемая антигеном и реализуемая посредством Т-системы иммунитета в кооперации с АПК, которая завершается формированием антигенспецифических Т-лимфоцитов, выполняющих регуляторные и эффекторные функции.
Этапы:

1. Распознавание АГ. Участвуют АПК.  Они захватывают антиген, перерабатывают его (процессинг АГ),   выносят его на свою поверхность в комплексе с МНС I или II класса (презентация АГ).

2.  Распознавание комплекса T-клеточным рецептором, активация Т-лимфоцита и АПК.

 Проявления КИО:

1) противоинфекционный ИО: 

· противовирусный, 

· противопаразитарный, 

· противобактериальный (внутриклеточные бактерии); 

2) аллергии IV... и других типов; 

3) противоопухолевый ИО; 

4) трансплантационный  ИО; 

5) иммунологическая толерантность; 

6) иммунологическая память; 

7) аутоиммунные процессы
КИО - сложная кооперативная реакция организма, индуцируемая антигеном и реализуемая посредством Т-системы иммунитета в кооперации с АПК, которая завершается формированием антигенспецифических Т-лимфоцитов, выполняющих регуляторные и эффекторные функции.
Этапы:

2. Распознавание АГ. Участвуют АПК.  Они захватывают антиген, перерабатывают его (процессинг АГ), и  выносят его на свою поверхность в комплексе с МНС I или II класса (презентация АГ).

 2.  Распознавание комплекса T-клеточным рецептором, активация Т-лимфоцита и АПК.

 Проявления КИО:

1) противоинфекционный ИО: 

· противовирусный, 

· противопаразитарный, 

· противобактериальный (внутриклеточные бактерии); 

2) аллергии IV... и других типов; 

3) противоопухолевый ИО; 

4) трансплантационный  ИО; 

5) иммунологическая толерантность; 

6) иммунологическая память; 

7) аутоиммунные процессы
Механизм активации Т-лимфоцитов:

1. Связывание Т-клеточного рецептора, в результате чего активируются соответствующие гены 

       2. Дополнительно необходимы костимуляторные взаимодействия (взаимодействия костимуляторных молекул,  связывание с цитокинами и др.).


Это суть 2-х сигнальной модели активации Т-лимфоцита. Если оба сигнала полноценны, то развивается нормальный ответ. Если один из сигналов отсутствует, или не полноценен, то возможны 2 пути:

Апоптоз - запрограммированная гибель клетки (самоубийство)

Анергия - развитие состояния неотвечаемости на антиген.
Костимуляторные молекулы  необходимы для развития гуморального и клеточного ответа. Их роль заключается в усилении сигнала активации Т-лимфоцитов и отмены срабатывания механизмов апоптоза. Наиболее важные пары: 

CD28 (СTLA-4) - CD80 (CD86)- основные пары для активации Т-лимфоцитов.

CD40-CD40L - для активации  В-лимфоцита

CD28 (CTLA-4) - регулируют интенсивность иммунного ответа.

3.Затем происходит размножение и накопление Т-лимфоцитов (пролиферация) и дифференцировка типа субпопуляций, в зависимости от антигена. Образование клеток памяти.

4. Взаимодействие эффекторов с антигеном и реализация конечных эффектов иммунного ответа.

Пути иммунного  ответа:

1. Т-хелперный путь

Это по сути гуморальный иммунный ответ.
1. АПК поглощает АГ, процессирует его и перемещается в периферические лимфоузлы. 
2. Тх распознает  комплекс “антиген-МНС II” своим специфическим рецептором. Костимуляция осуществляется посредством CD28-CD80 взаимодействия. 


Тип ответа определяется цитокинами АПК 

· если IL-1, то генерируются цитокины Тх2, 

· если IL-12, то - Тх1.  

3. Затем Т-хелпер смещается в Т-зависимую зону лимфоузлов, начинает размножаться и  дифференцируется на Т-хелперы памяти и зрелые Т-хелперы. Последние синтезируют IFN-γ, который воздействует на макрофаги, усиливая их активность, а также влияет на переключение синтеза одного класса иммуноглобулинов на другой, влияет на другие популяции лимфоцитов.
2.Т-эффекторный

Реализуется Т-эффекторами, которые продуцируют лимфокины. Различают более 30 видов лимфокинов, из которых наиболее важными являются:

· Хемотаксический фактор - способствует миграции клеток к месту реакции.

· Фактор повышения проницаемости сосудов.

· Фактор, угнетающий миграцию макрофагов - для предотвращения разноса непереваренного микроба макрофагами по организму.

· Фактор агрегации тромбоцитов - для нарушения реалогии крови.

· Фактор активации деятельности фибробластов. 


В результате очаг ограничивается и формируется инфекционная гранулема.

3. Т-цитотоксический

Цитотоксический ответ рестриктирован  по HLA I  молекулам. 


1. Распознавание АГ (в ассоциации с MHC I типа) осуществляет Тц-предшественник. 


Костимуляция осуществляется посредством CD28-CD80 взаимодействия. 


Обязательную помощь оказывают Т-хелперы.
В результате активации синтеза ДНК и митозов формируется два вида СD8+-лимфоцитов — клетки памяти и цитотоксические лимфоциты

2. После активации Тц-предшественники перемещаются в Т-зависимые области лимфоузлов, размножаются и дифференцируются в зрелые Тц.


3. Зрелые Тц поступают в кровоток и взаимодействуют с клеткой-мишенью, результатом чего является киллинг клетки-мишени. 

Киллинг мишени осуществляется с помощью перфоринов или путем индукции апоптоза (гранулизин, гранзимы).
иммунологическая память — способность к быстрому и сильному ответу на повторное воздействие антигена
70. Иммунопрофилактика и иммунотерапия инфекционных заболеваний: определение понятий, достижения и проблемы. Активная иммунопрофилактика. Вакцины: требования, понятие «идеальной вакцины». Адъюванты, механизмы действия. 
Иммунотерапия — метод лечения инфекционных заболеваний путём создания или усиления искусственного иммунитета. 
Иммунопрофилактика - метод индивидуальной или массовой защиты населения от инфекционных заболеваний путем создания или усиления искусственного иммунитета.

Иммунопрофилактика бывает:

1.
специфическая - против конкретного возбудителя 

a.
активная - создание иммунитета путем введения вакцин; 

b.
пассивная - создание иммунитета путем введения иммунных сывороток, γ-глобулинов или плазмы. Используется для экстренной профилактики инфекционных заболеваний с коротким инкубационным периодом у контактных лиц. 

 2.
Неспецифическая иммунопрофилактика предполагает:
· следование здоровому образу жизни; 
· активацию иммунной системы с помощью иммуностимуляторов. 
Активная иммунопрофилактика:

· Плановая
· По эпидпоказаниям:

· в природных очагах

· при приближении эпидемии (гриппа)

· иммунизация групп риска

· Массовая

· Индивидуальная (ЧДБ, ИД, выезд в очаг)

Плановая иммунопрофилактика:

· Проводится согласно календарю прививок в соответствии с действующими приказами МЗ

· Является обязательной на территории действия приказа

Календарь прививок - инструктивно-нормативный документ, издается в виде приказа МЗ,

регламентирует прививки, эпидемиологически оправданные в настоящее время. Указываются Виды прививок, Сроки проведения, Вакцинные препараты, Последовательность применения препаратов, Схемы иммунизации.

В Беларуси плановые прививки против: Гепатита В, Туберкулеза, Полиомиелита, Дифтерии, Столбняка, Коклюша, Кори, Эпидемического паротита, Краснухи.

Вакцины - препараты из микроорганизмов или полученные искусственным путем, используемые для создания искусственного активного иммунитета.

Требования, предъявляемые к вакцинам:

Иммуногенность. должны создавать напряженный и длительный специфический иммунитет.
1. Безопасность — вакцины не должны быть причиной заболевания или смерти, а вероятность поствакцинальных осложнений должна быть меньше, чем риск заболевания и постинфекционных осложнений.
2. Ареактогенность — вакцины не должны вызывать сильные поствакцинальные реакции. 
3. Стабильность — сохранение иммуногенных свойств при производстве, транспортировке, хранении и применении вакцины. 
4. Ассоциируемость — возможность одновременного применения антигенов нескольких микроорганизмов в составе комбинированных вакцин
5. Стандартизуемость — должны легко дозироваться и отвечать международным стандартам.
1. Практические соображения — относительно низкая цена вакцины, удобство применения.
«Идеальная вакцина» должна соответствовать следующим требованиям:
1. высокая иммуногенность: должна индуцировать иммунитет напряженный, длительный (лучше пожизненный);
2. содержание только протективных антигенов. Термин «протективный антиген» применяют по отношению к молекулярным структурам возбудителя, которые при введении в организм способны индуцировать протективный эффект — невосприимчивость организма к заражению. Протективные антигены не всегда бывают иммуногенны, чаще — наоборот;
3. полная безопасность
4. ареактогенность
5. хорошая стандартизуемость и удобство применения: введение раннее, пероральное, без разведения;
6. стабильность при хранении;
7. хорошая ассоциируемость: одна инъекция препарата должна индуцировать иммунитет против всех инфекций.
 Адъюванты - вещества, неспецифически усиливающие иммунный ответ

Механизмы действия:

1. Изменение свойств антигена:

- Структуры

- Молекулярной массы

- Полимерности

- Растворимости и др.

Создание «депо» антигена, замедление его всасывания, повышение иммуногенности.

2. Стимуляция иммунной системы:

- Усиление синтеза белка

- Активация системы комплемента

- Усиление процессинга и презентации антигена


Т-лимфоцитам

- Усиление функции вспомогательных клеток

- Ускорение транспорта антигена к иммунокомпетентным клеткам

- Стимуляция пролиферации, дифференцировки и функциональной активности Т- и В-лимфоцитов
Достижения:

· Вакцинация при грамотном подходе — самое эффективное средство защиты от инфекционных заболеваний и сохранения жизни, известное современной медицине. До введения плановой иммунизации детей инфекционные болезни являлись ведущей причиной детской смертности, а эпидемии были частым явлением. Плановая иммунизация ежегодно спасает жизни примерно 3 миллионов человек в мире. Кроме того, иммунизация избавляет миллионы людей от страданий, связанных с изнурительными болезнями и пожизненной инвалидностью. Массовая иммунизация может также обеспечивать защиту людей, не прошедших иммунизацию, предупреждая распространение некоторых инфекционных болезней благодаря коллективному иммунитету.
· На примере развитых стран наглядно видно, что массовая эффективная вакцинация позволяет контролировать инфекционную заболеваемость (полиомиелит, корь, дифтерия) и даже ликвидировать естественную инфекцию (натуральная оспа). Иммунизация населения, осуществляемая на всех континентах, привела к глобальному искоренению натуральной оспы. Натуральная оспа, от которой ежегодно погибало 5 миллионов человек в мире, была полностью ликвидирована в 1978 г.
· Вакцинация экономически выгодна. Иммунизация — наиболее эффективное и экономичное средство в борьбе с инфекциями. Способствуя предупреждению заболеваний, иммунизация обеспечивает значительную, хотя и не поддающуюся оценке, экономию средств в отношении производительности труда, трудоспособности, доступа к образованию, а также снижения расходов на лечение болезней, поддающихся предупреждению.
· Усовершенствование качества и создание новых типов вакцин против инфекционных заболеваний и злокачественных опухолей
· Сывороточные препараты — эффективное средство экстренной профилактики инфекционных заболеваний и лечения токсинемических инфекций
Проблемы:
1. Биогенное происхождение вакцинных препаратов. Выпуская живые аттенуированные вакцины, полученные в лабораториях, в человеческую популяцию невозможно контролировать дальнейшую эволюцию вакцинных штаммов в сторону повышения их вирулентности и генетических рекомбинаций с другими микроорганизмами.
2. Персональный эффект и риск. Персональный риск неблагоприятных последствий непрогнозируем для конкретного человека, даже если большинству других такая вакцинация вреда не приносит. В большинстве случаев причина поствакцинальных осложнений — особенности организма, а не плохое качество препарата.
3. Излишняя иммунизация неоправданна с точки зрения медицинской этики и экономичности. В связи с постоянной циркуляцией некоторых возбудителей происходит естественная иммунизация людей без вакцинации. 
4. Потенциальная опасность биотерроризма. Следует помнить, что ликвидация инфекций сопряжена с возможной потенциальной опасностью использования оставшихся в музейных коллекциях вакцинных штаммов в качестве биологического оружия.
5. При применении гомологичных сывороток и иммуноглобулинов возможны инфекционные осложнения
6. Инфекционные болезни продолжают уносить жизни людей, многих оставляют инвалидами
7. Отказ от прививок в связи с боязнью развития поствакцинальных реакций и осложнений и снижение иммунной прослойки. 
8. Существуют бесспорные фактические данные о том, что болезни вновь появляются при снижении уровня охвата прививками. В связи с неудовлетворительным уровнем охвата вакцинацией и резким снижением коллективного иммунитета за последние годы имели место крупные вспышки вакциноуправляемых инфекций.
71. Вакцины: живые, инактивированные (корпускулярные, химические, конъюгированные, сплит, субъединичные), анатоксины, генноинженерные. Ассоциированные вакцины. Новые подходы к созданию вакцин. Побочные явления при вакцинации: поствакцинальные реакции, поствакцинальные осложнения. 

Живые ослабленные вакцины
Штаммы микроорганизмов со стабильно ослабленной вирулентностью (аттенуированные). Имеют полноценные антигенные свойства. Выпускаются в высушенном виде.

Достоинства: Высокая иммуногенность

Недостатки: Сложность получения, Вводят малую дозу (т.к. сами размножаются), Недостаточная стабильность, Ограниченная ассоциация, Требуют постоянного контроля- возможность реверсии вирулентных форм, Высокая аллергенность
 Пример - БЦЖ, вакцина против оспы.

Убитые (инактивированные) вакцины
Корпускулярные вакцины. Они представляют собой целые бактерии или вирусы, инактивированные химическим или физическим воздействием, биологическая способность к росту и репродукции прекращена, при этом протективные антигены сохраняются. 
По иммуногенности корпускулярные вакцины уступают живым.
Корпускулярные вакцины хорошо ассоциируются, стабильны и безопасны. Они не вызывают заболеваний, так как реверсия и приобретение вирулентности невозможны. Корпускулярные вакцины высокореактогенны, вызывают сенсибилизацию организма и индуцируют аллергические реакции. Выпускаются в жидком и сухом виде. 
Примеры корпускулярных вакцин: цельноклеточные — коклюшная (как компонент АКДС), холерная; цельновирионные — антирабическая, противогриппозная. 
Химические вакцины — выделенные из бактериальной биомассы вещества определённой химической структуры. Преимущество таких вакцин заключается в снижении количества балластных веществ и снижении реактогенности. Такие вакцины легче поддаются ассоциации.
Недостаток химических вакцин, содержащих полисахаридные Т-независимые антигены, — независимость от рестрикции по антигенам ГКГС. 
Примеры химических вакцин: против пневмококковой, брюшного тифа.
Конъюгированные вакцины — комбинации бактериальных полисахаридов с иммуногенным белком-носителем (обычно анатоксином другого типа микроорганизмов). 
Некоторые бактерии (гемофильная палочка, пневмококки) имеют антигены, которые плохо распознаются иммунной системой детей. В современных вакцинах полисахариды конъюгируют с иммуногенным белком-носителем, хорошо распознаваемым иммунной системой ребёнка. 
В результате иммуногенность конъюгированных вакцин повышается, а при их введении индукцируется Т-клеточная иммунологическая память.
Примеры конъюгированных вакцин: Акт-Хиб — вакцина для профилактики гемофильной инфекции (конъюгирована со столбнячным анатоксином.

Расщепленные субвирионные (сплит-вакцины) содержат поверхностные антигены и набор внутренних антигенов вирусов гриппа. Благодаря этому сохраняется их высокая иммуногенность, а высокая степень очистки обеспечивает низкую реактогенность, и следовательно, хорошую переносимость и небольшое количество нежелательных реакций. 
Примеры сплит-вакцин: вакцины против гриппа (Ваксигрипп, Бегривак, Флюарикс).
Субъединичные вакцины (молекулярные) — протективные эпитопы (определенные молекулы) бактерий или вирусов. Преимущество субъединичных вакцин в том, что из микробных клеток выделяются иммунологически активные субстанции — изолированные антигены. При введении в организм растворимые антигены быстро рассасываются, поэтому для повышения напряженности иммунитета их сорбируют на адъювантах. Иммуногенность субъединичных вакцин выше, чем корпускулярных, но меньше, чем живых. Они малореактогенны, стабильны, легче подвергаются стандартизации, их можно вводить в виде ассоциированных препаратов.
Примеры субъединичных вакцин: вакцины против гриппа (Гриппол, Инфлювак, Агриппол).
Анатоксины
Получают из экзотоксинов путем температурной или химической  обработки (формалином). 

При этом они теряют токсичность, но сохраняют иммуногенность.

Достоинства: Безопасны, Ареактогенны, Иммуногены, Стабильны, Хорошо ассоциируются

Недостатки:

Малое количество микробов выделяют токсины 

    Пример - дифтерийный, столбнячный   анатоксины.

Рекомбинантные векторные вакцины
Получают методом генной инженерии. 

Ген (отвечающий за антигенные свойства) встраивают в геном вектора. 

 Вектор, или носитель – это про- или эукариотическая клетка (вирусы, бактерии, дрожжевые клетки), внутрь которых встраивают генетический материал.

    Примеры: 

· Вирус коровьей оспы используется для создания вакцины против ВИЧ-инфекции, а сальмонеллы –против вируса гепатита B. 

Ассоциированные вакцины
· Ассоциированными называют вакцины, содержащие 2 и более компонентов в одном флаконе.  

· Представляют собой комбинацию вакцин против разных заболеваний. 

Пример: комбинированная вакцина корь-краснуха-паротит, АДС, АКДС 
Новые подходы:

1. Синтетические пептидные вакцины — искусственно синтезированные из аминокислот пептидные фрагменты, соответствующие антигенным детерминантам микроорганизмов. Они индуцируют иммунный ответ узкой специфичности. 
2. ДНК-вакцины — вакцины на основе плазмидных ДНК, кодирующих протективные антигены возбудителей инфекционных заболеваний. 
3. Вакцины, содержащие продукты генов ГКГС. Протективные пептиды вакцинных антигенов презентируются Т-лимфоцитам в комплексе с антигенами ГКГС. 
4. Антиидиотипические вакцины — моноклональные антиидиотипические антитела, имеющие сходную конфигурацию с антигенной детерминантой (эпитопом) возбудителя.
Новые способы введения:

1. Съедобные (растительные) вакцины

2. Липосомные вакцины представляют собой комплекс: антиген + липофильный носитель. Липосомы могут захватываться макрофагами или сливаться с мембраной макрофагов, что приводит к экспонированию антигена на их поверхности. 
3. Микрокапсулированные вакцины. Для получения таких вакцин используются биодеградирующие микросферы, которые транспортируют вакцину и легко захватываются тканевыми макрофагами.
4. Вакцины-«леденцы».  Трегалоза обладает способностью при охлаждении насыщенного раствора постепенно переходить в состояние «леденца», которое иммобилизует, защищает и сохраняет белковые молекулы. При контакте с водой «леденец» быстро тает, высвобождая белки. С помощью такой технологии можно создать: 
а) вакцинные иглы, которые при введении в кожу растворяются и высвобождают вакцину с определенной скоростью; 
б) быстрорастворимый вакциносодержащий порошок для ингаляций или для в/к инъекций. 
5. Чрескожная иммунизация. Показано, что кожные пластыри, пропитанные В-субъединицей холерного токсина, не вызывают токсического эффекта. В то же время они активируют АПК, находящиеся в изобилии в коже. При этом развивается мощный иммунный ответ
Побочные явления при вакцинации:

1. Поствакцинальная реакция - неадекватная кратковременная реакция организма сразу после введения вакцины

· - местные реакции (гиперемия и отек)

· - общие реакции (головная боль, температура)
2. Поствакцинальные осложнения - патологический процесс, не свойственный обычному течению поствакцинального процесса.

   Развивается позже, через некоторое время. 
- Аллергические заболевания

- Заболевания (вакциноассоциированный полиомиелит и др.)

- Медленные инфекции (ПСПЭ)

- Обострение хронических инфекций (туберкулеза, ревматизма, бронхиальной астмы и др.)

- Осложнения, связанные с нарушением правил асептики при проведении вакцинации и инокуляцией вместе с вакциной посторонних микроорганизмов

- Патологические процессы, связанные с интеркуррентной инфекцией, присоединяющейся в поствакцинальном периоде
72. Пассивная иммунопрофилактика и иммунотерапия инфекционных заболеваний: показания к применению, принципы проведения, осложнения. Классификации сывороток (по специфичности, способу получения, объекту действия антител, назначению).
Пассивная иммунизация — введение антител к каким-либо антигенам для экстренной профилактики инфекций. 
· Проводится по эпидпоказаниям в очагах инфекционных болезней

· Касается контактных лиц

· Действие проявляется немедленно

· Создается временный иммунитет на 1—6 нед.

· Иммунные сыворотки применяются только по абсолютным показаниям

· После пассивной иммунизации вакцинация противопоказана в течение 8 нед. 
Повторная пассивная иммунизация не усиливает иммунитет и часто сопровождается осложнениями. 
Иммунные сыворотки к препараты иммуноглобулинов применяют с лечебной и профилактической целью. Особенно эффективно их применение для лечения и профилактики токсинемических инфекций (столбняк, ботулизм, газовая гангрена, дифтерия). С лечебной целью эти препараты вводят как можно раньше внутримышечно или внутривенно в больших дозах.

Профилактические дозы сывороточных препаратов значительно меньше, препараты вводят внутримышечно людям, имевшим контакт с больным или источником инфекции, для создания пассивного иммунитета. Иногда прибегают к активнопассивной иммунизации, т.е. к одновременному введению вакцины и сыворотки ддя формирования кратковременного пассивного иммунитета с заменой его через несколько педель активным, возникающим в ответ на введение вакцины. К такому методу иммунизации прибегают при профилактике столбняка у раненых, профилактике бешенства и в некоторых других случаях.
Осложнения:
· риск развития местных и системных аллергических реакций и сывороточной болезни 

· риск передачи инфекции 

· риск реакции «трансплантат против хозяина» при переливании необлученной свежезамороженной плазмы больным с недостаточностью клеточного иммунитета 

· объемная перегрузка

· пирогенные реакции

По способу получения:

1. Гомологичные препараты - иммунные сыворотки, свежезамороженная иммунная плазма, специфические или нормальные иммуноглобулины, полученные от:

· переболевших

· специально иммунизированных доноров

· из плацентарной крови
2. Гетерологичные препараты: - получают иммунизацией животных и максимально очищают от балластных чужеродных белков, вводят осторожно - по Безредко.

3. Получение моноклональных антител методом гибридомной биотехнологии
По специфичности:

- Неспецифический (нормальный) иммуноглобулин

- Специфические – препараты направленного действия (противогриппозный, противостолбнячный и др.) – из крови иммунных доноров

· Титрованные

По назначению:

а) с профилактической целью

б) с лечебной целью (для нейтрализации токсинов, вирусов, микроорганизмов in vivo)

По направленности: - антибактериальные, антитоксические и антивирусные.

73. Аллергология: определение, задачи. Аллергены. Аллергия: стадии развития, типы реакций
Аллергология – наука, изучающая особенности и закономерности функционирования иммунной системы при аллергических заболеваниях, механизмы развития гиперчувствительности, вопросы диагностики, профилактики и терапии аллергических заболеваний.
Определение причины возникновения аллергических реакций, механизмов развития воспалительного процесса и определение наиболее эффективных методов лечения – основные задачи аллергологии.
Аллерген — антиген определенного типа, вызывающий сенсибилизацию у чувствительного (атопического) к нему организма.
Различают эндогенные и экзогенные аллергены. К первым относятся аутоантигены белковой, липопротеидной и нуклеопротеидной природы, а также комплексные аллергены. Вторые, в свою очередь, разделяют на аллергены инфекционной и неинфекционной природы. 
К аллергенам инфекционной природы относятся бактериальные, вирусные, грибковые, протозойные и гельминтные аллергены. 
Неинфекционными являются: 
· Эпидермальные (шерсть животных)
· продукты жизнедеятельности насекомых (инсектные); 
· бытовые (косметические и моющие средства); 
· пылевые (домашняя, библиотечная и производственная пыль); 
· пыльцевые (пыльца растений); 
· промышленные (лаки, краски, эпоксидные смолы, никель, хром, титан, кобальт, пестициды); 
· пищевые (коровье молоко, яйца птиц, мясо, рыба, зерно злаковых);
· лекарственные (антибиотики, сульфаниламиды, анальгетики, нейролептики, вакцины, сыворотки) аллергены. 
Аллергия — тип иммунного ответа, при котором повторное поступление антигенов в сенсибилизированный организм сопровождается развитием воспаления, повреждением клеток и тканей, дисфункцией органов и систем.
СТАДИИ АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ РЕАКЦИИ

1. Сенсибилизация — состояние повышенной реактивности к аллергену. Развивается в ответ на его первичное воздействие, поддерживается последующими эпизодами экспозиции. 
2. Разрешение — реализация соответствующего механизма аллергии в результате повторного попадания аллергена в организм. Как правило, сопровождается специфическими патологическими проявлениями.
ФАЗЫ СТАДИИ РАЗРЕШЕНИЯ

А) ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ – специфическое взаимодействие аллергена  с антителами или иммунными Т-лимфоцитами

Б) ПАТОХИМИЧЕСКАЯ (МЕДИАТОРНАЯ)– образование биологически активных веществ, продуцируемых клетками, поврежденными комплексами аллерген-антитело или выделяемых эффекторными Т-лимфоцитами

В) ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ – повреждение клеток, тканей и органов под  воздействием продуктов второй стадии

3. Десенсибилизация — возврат к нормальному реагированию. Возможна при длительном отсутствии контакта и элиминации из окружения аллергена или при лечении (СИТ). В истинном понимании маловероятна, поскольку для этого потребуется изменить микроокружение, функцию АПК в соответствующих органах (тканях), а также устранить клетки памяти, которые быстро формируют ответ аллергического типа на анамнестические или ассоциированные с ними аллергены.
ГНТ - гиперчувствительность, обусловленная антителами (IgЕ,IgG,IgM) против аллергенов. Развивается через несколько минут или часов после повторного воздействия аллергена: расширяются сосуды, повышается их проницаемость, развиваются зуд, бронхоспазм, сыпь, отеки..

К ГНТ относятся следующие типы реакций : 

I тип — медиаторный (анафилактический)

II тип — цитотоксический

III тип – иммунокомплексный

ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ ЗАМЕДЛЕННОГО ТИПА (IV ТИП)

Развивается по механизму клеточного иммунного ответа. Обусловлена (фаза сенсибилизации) взаимодействием аллергена с макрофагами и Тh1-лимфоцитами, стимулирующими клеточный иммунитет, заканчивающийся образова-нием Т-эффекторов и Т-киллеров.

74. Гиперчувствительность немедленного типа (ГНТ). Медиаторный тип (I) ГНТ: аллергены, механизм развития, проявления. Анафилаксия. Пассивная анафилаксия. Способы предупреждения анафилаксии. 
· ГНТ - гиперчувствительность, обусловленная антителами (IgЕ,IgG,IgM) против аллергенов. Развивается через несколько минут или часов после повторного воздействия аллергена: расширяются сосуды, повышается их проницаемость, развиваются зуд, бронхоспазм, сыпь, отеки. Поздняя фаза ГНТ дополняется действием продуктов эозинофилов и нейтрофилов.

I ТИП ГНТ (МЕДИАТОРНЫЙ)
· Возникает на экзогенные Т-зависимые аллергены (лекарственные, пищевые, пыльцевые, микробные). 

· При первичном контакте с аллергеном образуются IgE, концентрация которого превышает в 20-40 раз норму. IgE прикрепляются Fс-фрагментом к тучным клеткам и базофилам шоковых органов (слизистые оболочки, соединительная ткань разных органов). 

· Повторно введенный антиген перекрестно связывается с IgЕ на клетках, вызывая их дегрануляцию, выброс гистамина и других медиаторов аллергии.

Стадия сенсибилизации. Аллергены поступают в организм через респираторный, желудочно-кишечный тракт и кожу. Антигенпрезентирующие клетки захватывают, перерабатывают и представляют доминантные эпитопы наивным Т-клет-кам (Th0). У лиц с атопией при этом происходит их дифференцировка в Th2, которые затем секретируют ИЛ-4 и ИЛ-13, и стимулируют В-лим-фоциты к продукции аллергенспецифических антител IgE. Аллергенспецифические антитела фиксируются на Fc-рецепторах тучных клеток и базофилов. Процесс образования аллергенспецифических антител регулируется балансом Th1/Th2-лимфоцитов, а также Т-регуляторами путем синтеза соответствующих цитокинов и контактных взаимодействий. 
СТАДИЯ РАЗРЕШЕНИЯ I ТИПА ГНТ

· Иммунологическая фаза - При повторном поступлении аллергена на тучных клетках и базофилах образуются комплексы аллерген-IgE, вызывающие изменения свойств ЦПМ.

· Патохимическая фаза – В течение нескольких минут происходит дегрануляция эффекторных клеток (тучные клетки, базофилы и др.), в результате чего содержимое цитоплазматических гранул (серотонин, гистамин, гепарин, хондроитинсульфат, триптаза, химаза, пероксидаза и др.) высвобождается в межклеточное пространство и кровь 
· Патофизиологическая фаза – Перечисленные компоненты вызывают сокращение гладких мышц, ослабление сердечной деятельности, развитие коллапса, повышение сосудистой проницаемости, отек, зуд и т. д.

Клинические проявления гиперчувствительности 1 типа

· Атопия — локальные клинические проявления аллергических реакций гиперчувствительности I типа у генетически предрасположенных лиц. Характеризуется наследственно высоким уровнем биосинтеза IgE. . Формы атопий – бронхиальная астма, крапивница, сенная лихорадка (аллергический ринит), отек Квинке, детская экзема.
· Анафилаксия  — системное проявление реакций ГНТ по медиаторному типу. Выброс медиаторов тучных клеток в системный кровоток может привести к анафилактическому шоку. 
· Анафилактический шок – алергенами чаще выступают лекарства, яд пчел. Протекает остро с развитием коллапса, отеков, спазма гладкой мускулатуры, потерей сознания, часто заканчивается смертью. 

1 тип гиперчувствительности можно пассивно перенести с помощью антител – пассивная анафилаксия 
Способы предупреждения:

· Пассивная анафилаксия (1 тип гиперчувствительности можно пассивно перенести с помощью антител) 
· Выявление аллергий
Методы диагностики аллергических заболеваний включают:
1. Сбор аллергоанамнеза (анамнеза болезни и жизни пациента).
2. Объективное обследование больного.
3. Данные инструментальных методов обследования (рентген, спирометрия, эндоскопия и т. д.).
4. Данные аллергологического тестирования in vivo.
5. Данные лабораторных исследований.
6. Данные эффективности назначенной терапии.
75. Цитотоксический (II) тип ГНТ: аллергены, механизмы развития, проявления.
· Развивается на простые химические вещества, лекарства, бактериальные, вирусные антигены, которые сорбируются или связываются мембранами клеток, а также аутоантигены.

· При первичном контакте с аллергеном образуются антитела классов IgG и IgM, способные активировать систему комплемента по классическому пути.

· На стадии разрешения аллерген, расположенный на клетке «узнается» указанными антителами. При взаимодействии «клетка-антиген-антитело» происходит активация комплемента и разрушение клетки (комплементзависимый цитолиз).

· Помимо комплементзависимого цитолиза лизис клеток-мишеней может так же быть вызван фагоцитами и естественными киллерами, несущими на мембране рецепторы к Fc фрагменты антитела

СТАДИЯ РАЗРЕШЕНИЯ II ТИПА ГНТ

· Иммунологическая фаза – специфические антитела классов IgG и IgM связываются своими Fab- фрагментами с аллергеном, находящимся на мембранах клеток (клетки крови, гепатоциты, клетки эндотелия сосудов, эпителия почек) 
· Патохимическая фаза – Fc-фрагменты антител активируют систему комплемента с образованием мембраноатакующего комплекса. Указанный процесс приводит к образованию С3а, с5а (анафилатоксины), Ва, перфорина и др. 
· Патофизиологическая фаза – разрушение клеток-мишеней различных органов, развитием воспаления, определенных клинических синдромов.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ II ТИПА

· Некоторые аутоиммунные болезни, обусловленные появлением аутоантител к антигенам собственных тканей: злокачественная миастения, аутоиммунная гемолитическая анемия, вульгарная пузырчатка, нефрит, аутоиммунный гипертиреоидизм, инсулинозависимый диабет II типа.

· Лекарственно-индуцируемые гемолитическая анемия, гранулоцитопения и тромбоцитопения сопровождаются появлением антител против лекарства — гаптена и цитолизом клеток, содержащих этот антиген. 

76. Иммунокомплексный (III) тип ГНТ: аллергены, механизмы развития, проявления.
· Развивается на многие гетеро-, алло-, и аутоаллергены, длительно и в больших количествах циркулирующих в организме. Может быть обусловлена многими микроорганизмами и имеет место при хронических бактериальных, вирусных, грибковых, протозойных инфекциях.

· При первичном контакте с аллергеном синтезируются антитела классов IgG, IgM, IgA.

·  На стадии разрешения антитела образуют с растворимыми антигенами иммунные комплексы, которые активируют комплемент. При избытке антигенов или недостатке комплемента иммунные комплексы откладываются на стенке сосудов, базальных мембранах, т. е. структурах, имеющих Fс-рецепторы. Развивается воспалительная реакция.

СТАДИЯ РАЗРЕШЕНИЯ III ТИПА ГНТ
· Иммунологическая фаза – специфические антите-ла классов IgG, IgM, IgA образуют с циркулирующими аллергенами растворимые иммунные комплексы с осаждением последних в тканях под базальной мембраной эпителия и субэндотелиально. 
· Патохимическая фаза – активация системы комплемента по классическому и альтернативному путям, образование анафилатоксинов (С3а, С5а). Накапливаются цитокины (ИЛ-1, ИЛ-2, ФНО)
· Патофизиологическая фаза – анафилатоксины расширяют сосуды, повышают их проницаемость, индуцируют образование на эндотелии молекул адгезии для лейкоцитов, макрофагов, которые выс-вобождают цитокины и повреждают ткани. Фиксированные иммунные комплексы вызывают воспаление.
КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ III ТИПА

· Реакция может быть общей (например, сывороточная болезнь) или вовлекать отдельные органы, ткани, включая кожу ( системная эритематозная волчанка, реакция Артюса), почки ( нефрит), легкие (например, аспергиллез) или другие органы.

· Поскольку место фиксации иммунных комплексов внутренняя оболочка сосудов, то основной клинический синдром – васкулиты различной локализации.

· Когда аллергеном являются чужеродные сыворотки, некоторые лекарства развивается сывороточная болезнь (на 7-12 день). Иммунные комплексы, откладываются в стенках кровеносных сосудов и тканях. Развиваются системные васкулиты, артриты (отложение комплексов в суставах), нефрит (отложение комплексов в почках).

· Реакция Артюса развивается при повторном введении антигена, который локально образует иммунные комплексы с ранее накопившимися антителами. Проявляется отеком, геморрагическим воспалением и некрозом.
77. Гиперчувствительность замедленного (IV) типа: аллергены, механизм развития. Инфекционная и контактная аллергия.
Реакция вызывается контактом Т-лимфоцитов со специфическим антигеном; при повторном контакте с антигеном развиваются Т-клеточнозависимые замедленные воспалительные реакции (местные или генерализованные), например аллергический контактный дерматит, отторжение трансплантата. В процесс могут вовлекаться любые органы и ткани.  
Антигенами являются: микробы, простейшие, грибы и их споры, гaптeны (лекарства, никель, хром, химические вещества в составе резины) - молекулы с очень низкой  мол. массой (часто менее 1 кДа). Они слишком малы, чтобы самостоятельно являться антигенами, но способны проникать в эпидермис и связываться с некоторыми белками кожи (носителями). Фаза сенсибилизации (длится  10-14 дней): аллерген связываются АПК  и переносятся в региональные лимфоузлы, где происходит образование антигенспецифических Тh1-клеток. Фаза разрешения (проявления через 24-72 часа): при повторном воздействии аллергена антигенспецифические Т-клетки (Тh1-эффекторы ГЗТ) мигрируют в кожу, где происходит их накопление и пролиферация. Они выделяют более 30 различных медиаторов, действующих на различные клетки крови и ткани через соответствующие рецепторы (отеки и локальная воспалительная реакция). Этот тип реакции характерен для инфекционно-аллергической бронхиальной астмы, бруцеллеза, туберкулеза и некоторых других заболеваний.
КОНТАКТНАЯ ФОРМА ГЗТ

· Контактная форма - лекарства, косметические препараты в эпидермисе кожи соединяются с белками тканей и образуют комплексный антиген. В региональных лимфоузлах происходит антигенспецифическая дифференцировка Т-лимфоцитов, их миграция в кожу и на повторное воздействие аллергена они индуцируют контактный дерматит.

ИНФЕКЦИОННАЯ ФОРМА ГЗТ
· Туберкулиновая форма – микробные антигены индуцируют в месте нахождения микроба специфическую дифференцировку Т-лимфоцитов с дальнейшим формированием воспалительного очага, инфильтрата с преобладанием мононуклеаров. В диагностической практике используют кожноаллергические пробы с аллергенами возбудителей: туберкулином, бруцеллином и др.

· Гранулематозная форма – развивается как продолжение туберкулиновой формы при длительном нахождении микроба в организме. Образуются гранулемы – крупные очаги инфильтративного воспаления, отграниченные от окружающей ткани. В центре гранулемы микробы, макрофаги, эпителиоидные и гигантские многоядерные клетки. По периферии пролиферируют фибробласты, секретирующие коллаген. В дальнейшем гранулема подвергается фиброзу (благоприятный исход) или распаду, некрозу (прогрессирование инфекции).
78. Лекарственная аллергия: основные аллергены, механизмы и типы аллергических реакций, способы диагностики и предупреждения.
Лекарственная аллергия - это аллергия, которая вызывается лекарственными препаратами и продуктами их превращений.

Аллергены:
- антибиотики (26%)

- вакцины и сыворотки (22,8)

- анальгетики, сульфаниламиды и салицилаты (10)
Механизм развития – смешанный.
· ГНТ по медиаторному типу

· Анафилактический шок

· Крапивница

· Отек Квинке

· ГНТ по цитотокстическому типу:

· Лейкопения

· Эритропения и др.

· ГНТ по иммунокомплексному типу:

· Сывороточная болезнь

· гломерулонефрит

· ГЗТ: Контактный дерматит

Выделяют два типа реакций А и В:

· А – наиболее общие и предполагаемые, дозозависимые реакции (80%).

· В – необычные, непредполагаемые и дозонезависимые 

· Лекарства с большей мол. массой более аллергенны (сыворотка, инсулин). Низко-молекулярные должны предварительно соединиться с носителем, представля-ющим структуры пациента. 
К мерам первичной профилактики следует отнести улучшение подготовки врачей по вопросам лекарственной аллергии, изменения порядка назначения медикаментов в амбулаторных и стационарных учреждениях, тщательное обследование больных перед проведением фармакотерапии. Нужно вести «паспорт аллергика». При замене одного лекарственного средства на другое необходимо учитывать возможность перекрестных антигенных свойств между ними. лечащему врачу следует всегда сообщать об имеющейся лекарственной и даже пищевой аллергии.
Диагностика лекарственной аллергии осуществляется с учетом:

1.  аллергологического анамнеза. Врач должен выяснить наличие семейной и персональной отягощенности по аллергическим заболеваниям, а также наличие у больного не только лекарственной, но и других видов аллергии, что также предрасполагает к реакциям на лекарства.

2.  клинических проявлений,

3.  аллергологического обследования (in vivo,  in vitro).
А) in vitro
Исследование уровня специфических Ig к тем или иным медикаментам (радиоиммунным или иммуноферментным методом) и др.
Б) in vivo
Реакции немедленного типа оценивают с помощью подъязычного или кожных тестов Реакции замедленного типа воспроизводят с помощью аппликационных тестов. 
Кожные пробы. Различаются по способам введения антигена. Существуют аппликационные, скарификационные, внутрикожные пробы и прик-тесты
Аппликационные пробы — способ проведения кожных проб, при котором растворы стандартизованных аллергенов наносят на специальный аппликатор (пластырь). Развивающаяся реакция: в виде эритемы и отека, в виде папул, с наличием волдыря.
подъязычный провокационный тест. Аллерген наносится на слизистую под,язычной области. При лекарственной ─ 1/8─1/4 разовой дозы

растворенного вещества. Тест считается положительным при появлении в подъязычной области гиперемии, отека, зуда, учащения пульса, высыпаний на коже, чихания, кашля 

79. Клиническая иммунология: определение, задачи, объекты исследования. Иммунный статус организма: принципы, уровни, методы оценки. Иммунограмма 

 Клиническая иммунология-  раздел иммунологии, который изучает функцию иммунной системы у здоровых и больных людей, разрабатывает методы оценки иммунного статуса организма, методы диагностики и коррекции нарушений иммунитета.

Задачи клинической иммунологии
1. Изучение функции иммунной системы у здоровых людей

2. Изучение функции иммунной системы у больных: аутоиммунными и аллергическими заболеваниями, раком, и др.

3. Выявление и изучение первичных и вторичных иммунодефицитов

4. Изучение инфекций иммунной системы 

5. Поиск и разработка иммунотропных препаратов

6. Разработка методов диагностики и оценки иммунного статуса

7. Подготовка кадров
Объекты: здоровые люди и люди, больные аутоиммунными, аллергическими и др. заболеваниями.
Иммунный статус организма - это количественная и функциональная характеристики отдельных звеньев иммунной системы на определенном этапе развития организма или на определенной стадии развития заболевания.

Принципы определения иммунного статуса:

1. Использование показателей 1 и 2 уровней
2. Обязательное определение взаимосвязи количественных показателей с их функциональной активностью и клиникой заболевания
3. Учет индивидуальной реактивности организма и генетических факторв
4. Сравнение индивидуальных показателей с показателями нормы

5. Динамическое наблюдение за состоянием показателей иммунного статуса (мониторинг), особенно если используются иммунокорригирующие препараты
 Уровни оценки иммунного статуса:

1.Ориентировочный (обязательный): (Количество Т- и В-лимфоцитов, субпопуляций Т-лимфоцитов  в периферической крови, уровень Ig А, М,G в сыворотке крови, ФП и ФЧ, активность комплемента (CH50))

Если есть нарушения на 1-м уровне или нет нарушений, но есть клинические проявления - 2. Аналитический - определяет в каком конкретно звене иммунной системы есть нарушение (детальное исследование Т-и В-клеточного иммунитета, компонентов комплемента, цитокинов и т.д.)

-по В-системе лимфоцитов:

Определение субпопуляций В- лимфоцитов

Определение субклассов иммуноглобулинов IgG1-4

Определение субклассов IgМ1-3

Определение субклассов IgA1-2

Определение способности В-лимфоцитов синтезировать антитела в пробирке

Способность организма отвечать синтезом антител на введение вакцины

- по Т-системе лимфоцитов:

Определение субпопуляций Т-хелперов и Т-супрессоров, их соотношение Тх\Тс (норма - 2,0)


Если > 4,0 - активация (аутоиммунные процессы , аллергия)


Если < 1,0 - супрессия ( хронические инфекции, в том числе СПИД; опухоли)

Продукция цитокинов: ИЛ-2,3,4,5,6,γ-ИФН и др.

Постановка реакции бласттранформации лимфоцитов

Определение цитотоксической активности Т-лимфоцитов

- по фагоцитозу

 - изучение отдельных стадий

- количественное содержание всех фракций комплемента и фрагментов их деградации С3а, С5а

Иммунограмма - результаты анализа иммунного статуса организма, которые вносят в специальный бланк, содержащий данные нормальных параметров иммунного статуса лиц соответствующего возраста.

80. Иммунодефицитные состояния: классификация, причины развития, методы выявления, принципы коррекции. 

Иммунодефицитные состояния (ИД) - Это нарушения нормального иммунного статуса, которые обусловлены дефектом одного или нескольких звеньев иммунной системы.
1. Первичные: дефект в иммунной системе
А) врожденные (генетические). Составляют 0,05% от всех ИД. Примеры: аплазия тимуса, гипо- и агаммаглобулинемия всех Ig или отдельных классов Ig, комбинированные и др.

Б) приобретенные: СПИД, опухоли иммунной системы и др. 
2. Вторичные: первично нарушения в других системах, а дефицит в иммунной системе возникает вторично
А) врожденные (при наследственных метаболических и гормональных нарушениях)

Б) приобретенные (приобретаются каждым индивидуумом самостоятельно при влиянии следующих факторов: перенесенные инфекции; соматические заболевания печени, почек поджелудочной железы; гормональный дисбаланс; неправильный образ жизни; прием лекарств и т.д.

Проявления:

по В-системе: 

повышение чувствительности к инфекциям, вызываемым внеклеточными паразитами

По Т-системе:

хронические бактериальные, вирусные и грибковые инфекции

По фагоцитозу:

повышение чувствительности к гноеродным микроорганизмам

По системе комплемента:

Характерны аутоиммунные болезни при дефиците или отсутствии С1, С4, С2.

-рецидивы гнойных инфекций - при дефиците С3,С5

-чувствительность к гонококковым и менингококковым инфекциям - при дефиците С6,С7, С8.
Принципы коррекции:

1. ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ

-пересадка костного мозга, тимуса и грудины

2. Иммуностимуляция – активация иммунной системы.

3.  Иммуномодуляция – восстановление нормального функционирования иммунной системы (стимуляция сниженного и угнетение повышенного иммунитета).
Выявление:

1 этап. Выяснение жалоб и сбор анамнеза.

2 этап. 2а.Клинический осмотр (оценка состояния кожных покровов, слизистых оболочек, органов кровеиворения и иммунитета.

2б. Клинико-лабораторные исследования.

2в. Инструментальное обследование: УЗИ, рентгенография и эндоскопия внутренних органов и др.

3 этап. Оценка иммунного статуса (оценка Т-клеточной, В-клеточной системы иммунитета и фагоцитов).

81. Аутоиммунные болезни: определение, классификация, причины развития, механизмы повреждения тканей, проявления. 

Аутоиммунные заболевания –  заболевания, для которых характерно развитие иммунного ответа против антигенов собственных клеток и тканей организма.
Причины формирования аутоиммунной патологии
1.   Дефект в механизме распознавания аутоантигенов (отмена толерантности): Сохранение в организме “запрещенных” клонов Т- и В-лимфоцитов (аутореактивных);

2. Недостаточность Т-супрессорной регуляции (Т-супрессоры в норме сдерживают иммунный ответ на аутоантигены). 

3. Выход тканевых антигенов забарьерных органов: (ЦНС, щитовидная железа, яичники, хрусталик глаза) в результате травмы или инфекционных процессов (травма глаза, воспаление яичка при эпидемическом паротите).

4. Бактериальные и вирусные инфекции:
· поликлональная активация Т- и В-лимфоцитов. Эти клоны могут повреждать собственные ткани организма. 

· модификация антигенного состава клеток человека. 

5.    Перекрестно-реагирующие антигены. На поверхности микроорганизмов представлены антигены,  схожие с антигенами хозяина (антигенная мимикрия). 

6.   Генетическая предрасположенность (наследование определенных HLA –АГ– А1, В8, В27 (СКВ), DR3, DR4. 
7. Другие факторы: пол (чаще у женщин), возраст (чаще 20-40 лет)
Существует две группы аутоиммунных заболеваний:

1.
органоспецифичные - повреждение какого-либо органа: увеит (повреждение хрусталика глаза), тиреоидит (повреждение щитовидной железы) 

2.
системные (органонеспецифические) – системные повреждения. Связаны с появлением антител к белкам крови, ДНК и др.: ревматоидный артрит, системная красная волчанка
Аутоиммунные заболевания могут развиваться по механизмам гиперчувствительности II, III и IV типов. Реакции II типа лежат в основе аутоиммунных заболеваний крови, некоторых форм тиреоидитов. Иммунокомплексные поражения (III тип) играют ведущую роль в патогенезе ревматоидного артрита и системной красной волчанки. Наиболее часто иммунопатологические процессы связаны с клеточными аутоиммунными реакциями, относимыми к IV типу реакций гиперчувствительности.
Интенсивность иммунологических реакций и домини-рующий тип повреждения определяют клиническое течение и основные симптомы аутоиммунных заболе-ваний.
Проявления: ревматоидный артрит, дерматомиозит,склеродермия, системная красная волчанка, системные васкулиты, неспецифический язвенный колит, рассеянный склероз, миастения, аутоиммунный тиреоидит и др.
82. Иммунокоррекция: показания к проведению, методы, препараты
Иммунокоррекция — раздел клинической иммунологии, изучающий способы и методы профилактики и лечения болезней или состояний (иммунодефицитов), связанных с нарушением функции иммунной системы.
Показания:

· Аллергия и аутоиммунные болезни

· Первичные и вторичные ИД

· Опухоли и лимфопролиферативные заболевания

· Посттрансплантационные реакции

· Нарушения репродукции
Методы:

4. Иммуностимуляция – активация иммунной системы.

5. 2. Иммуносупрессия  - подавление иммунного ответа. 

6. 3. Иммуномодуляция – восстановление нормального функционирования иммунной системы (стимуляция сниженного и угнетение повышенного иммунитета).
Способы:

ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ

-пересадка костного мозга, тимуса и грудины

2. Назначение препаратов

ИММУНОСТИМУЛЯТОРЫ

Естественного происхождения:

· Бактериальные : Пирогенал, зимозан, рибомунил и др. 

· Растительные: элеутерококк, женьшень, и др. 

· Животного происхождения:
· Из селезенки (спленин),

· из тимуса: Т-активин, тималин, вилозен

· Из костного мозга:миелопид

· интерлейкины и гамма-интерфероны

Искусственного происхождения: дибазол, левамизол. 

Иммунодепрессанты: циклофосфан, циклоспорин А, метотрексат и др.[image: image3.png]
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