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Лекция 6

Лекция 6 
Экосистема. Формы симбиоза. Патогенность и факторы патогенности.

За миллиарды лет существования жизни на Земле возникли организмы, которые существенно расширили жизненное пространство, адаптируясь к самым разнообразным условиям существования. Таким образом сформировалась биосфера – оболочка Земли, заселённая живыми организмами. 
Биосфера включает в себя собой сложную систему взаимоотношений и взаимозависимости всего живого между собой и их взаимодействия с окружающей средой, которую мы называем экологической системой или просто экосистемой.

Экосистема – это территориально и функционально ограниченное пространство, включающее все живые организмы (биоценоз), среду их обитания (биотоп) и взаимоотношения между ними (обмен веществ и энергии).
Движущей силой любой экосистемы лежит борьба представителей биоценоза за источники питания и энергии. 
Не все существа выживают в этой борьбе. Поэтому ныне живущие организмы являются очередным этапом в эволюции, которому предшествовали процессы образования новых видов и вымирание ранее возникших. Эволюционный путь усыпан горами трупов наших менее удачных предшественников, погибших в ходе борьбы за выживание в меняющихся условиях окружающей среды. 

Определяющим фактором в формировании экосистемы (биотопа) являются условия существования. А поскольку они могут значительно отличаться в пределах биосферы, мы можем рассматривать любое пространство, заселенное живыми организмами, существующими в схожих условиях внешней среды как экосистему.  В том числе, например, горшок с цветком, муравейник, аквариум, болото, организм человека. 
Взаимодействие глобального сообщества живых организмов биосферы с внешней средой, можно рассматривать как экосистему самого высокого уровня на Земле, которая включает в себя экосистемы более низкого порядка.
Надо сказать, что состояние современной экологической обстановки на планете оставляет желать лучшего. Постоянное развитие общества и прогресс стимулирует количественный и качественный рост загрязнения биосферы, что становится причиной многих заболеваний человека, преждевременного старения и смерти. Основной задачей современного общества является воспрепятствование необратимым изменениям, связанным с загрязнением внешней среды. Поэтому изучению взаимного влияния человека и биосферы уделяется большое внимание.  
Каждый живой организм ищет себе место обитания (нишу, биотоп) в биосфере Земли и ведет в нем борьбу за свое существование. Успешность выживания зависит от наличие благоприятных условий в том месте, где вид приспособился жить.  Грубо говоря, чтобы было «тепло, сухо, много пищи, и соседи не тревожили». Тогда вид размножается, численность популяции растет.
Если не возникает каких-либо катастрофических событий в природе, эволюция в пределах конкретной экосистемы замедляется и направляется в сторону совершенствования и специализации представителей биоценоза. Увеличивается плотность заселения биотопа и формируется устойчивые взаимоотношения между ними, что приводит к стабильному состоянию экосистемы. Такой период благоденствия. 
По сути, стабильное состояние взаимоотношений организма человека с микроорганизмами внешней среды и нормальной микрофлорой и есть отсутствие инфекционного заболевания (здоровье).

Если же происходит катастрофическое изменение условий существования, то организмы либо погибают, либо вынуждены адаптироваться к новым условиям – эволюция ускоряется. Или изменяйся, или умрешь!

Совместное проживание в биотопе (симбиоз) предполагает развитие каких-то взаимоотношений между представителями биоценоза. Они может иметь разные формы – от враждебных (антагонистических) до взаимно полезных.
Человеческий организм входит в состав биоценоза разных экосистем и сам является экосистемой для микроорганизмов. А поскольку мы изучаем медицинскую микробиологию, то нас в первую очередь интересует какие формы взаимоотношения (симбиоза) существуют между организмом человека и микроорганизмами, которые обитают во внешней среде, а также микроорганизмами, которые являются представителями микрофлоры человека, то есть являются обитателями биотопов человеческого организма. Нам важно знать какое влияние данные микробы оказывают на здоровье и качество жизни человека. 
Нейтрализм – полное отсутствие каких-либо взаимоотношений при попадании микроорганизма в макроорганизм (транзиторная микрофлора кишечника, слизистых, кожи и пр. биотопов человека). 

Мутуализм – форма симбиоза, при которой микроорганизм и его хозяин получают взаимную выгоду. Это может быть «жесткий» мутуализм (коадаптация), когда партнеры жить друг без друга не могут. Они как правило вместе эволюционируют. Такие микроорганизмы как правило являются автохтонными (обязательными) представителями микрофлоры человека (непатогенная кишечная палочка в кишечнике). 

Это может быть «мягкий» мутуализм (кооперация), когда отношения необязательны (аллохтонные, то есть необязательные представители микробиоты человека).

Комменсализм – форма симбиоз, когда микроорганизм живет за счет макроорганизма, но как правило не причиняет ему вреда и питаются органическими остатками, которые присутствуют в биотопах человека. Такие микробы называют комменсалы или сапрофиты. Они также являются аллохтонными представителями микробиоты макроорганизма. 
Комменсализм не является абсолютным. При определенных условиях некоторые сапрофиты могут приводить к развитию инфекционного заболевания у человека. Таких представителей комменсалов называют условно-патогенными микроорганизмами. 

Паразитизм – форма межвидовых взаимоотношений, когда микроорганизм использует в качестве источника питания клетки макроорганизма, нанося последнему вред (инфекционное заболевание). Паразит (патоген) эволюционно адаптирован к своему хозяину. 
Существует две разновидности паразитизма: облигатный и факультативный. При облигатном микроорганизм не может существовать вне макроорганизма и должен постоянно нас заражать. При факультативном – микроорганизм может существовать в других условиях (во внешней среде, например), но при попадании в макроорганизм вызывает у последнего заболевания. 


Таким образом, в основе инфекционной патологии человека лежит феномен паразитизма, обусловленный патогенностью возбудителя, то есть его способностью получать питательные вещества и энергию путем разрушения наших клеток в ходе инфекционного процесса, вызывая патологические изменения в них, в тканях и органах ими образованными, что приводит к функциональным нарушениям в организме человека (инфекционному заболеванию). 
Патогенность является результатом эволюционной адаптации микроорганизмов к существованию в организме человека и обеспечивается приобретением возбудителем в ходе эволюции целого ряда свойств и признаков, которые позволяют ему использовать клетки макроорганизма в качестве источника питания.  Совокупность этих свойств и признаков называется факторами патогенности. Естественно, что потенциалом для такого эволюционного пути обладают только гетеротрофы и хемоорганотрофы. 

Факторы патогенности – совокупность структурных компонентов и функциональных механизмов возбудителя, обеспечивающих ему способность проникать в чувствительный макроорганизм и вызывать в нем инфекционный процесс (патологические изменения). 

По функциональному назначению их можно условно разделить на несколько групп:

· факторы инвазии; 

· факторы защиты (их часто называют факторами агрессии);
· факторы адгезии, пенетрации и колонизации;
· факторы токсигенности.
Необходимо сказать, что деление факторов патогенности по функциям несколько относительно. Их воздействие на организм носит комплексный характер. Один и тот же фактор патогенности может участвовать на различных стадиях инфекционного процесса, обладая и реализуя разные механизмы влияния.  
 
Под инвазивностью понимаем способность возбудителя преодолевать кожные, слизистые, тканевые барьеры. Это в основном экзоферменты.
Гиалуронидаза – расщепляет гиалуроновую кислоту – основной компонент соединительной ткани, препятствующий проникновению посторонних веществ – и повышает проницаемость различных тканей. С помощью нейраминидазы (расщепляет сиаловую кислоту) микроорганизмы преодолевают первый защитный барьер макроорганизма – лизоцимный слой, покрывающий поверхность слизистых оболочек и содержащий большие количества сиаловых кислот. Фибринолизин – расщепляет фибриновый вал, формирующий вокруг очага воспаления, и способствует распространению микроорганизмов по макрорганизму. Коллагеназа – способствует распространению микробов, разрушая коллаген мышечных волокон. Лецитиназа С (фосфолипаза) – расщепляет лецитин и другие фосфоглицериды, входящие в состав клеточных мембран. Протеазы – разрушают слизь, способствуют высвобождению рецепторов клеток, с которыми взаимодействуют микроорганизмы и разрушают периферические антитела. Подвижность также способствует проникновение возбудителя в макроорганизм. 
Факторы защиты (агрессии) обеспечивают противодействие защитным механизмам макроорганизма. Эти факторы многообразны и обнаруживаются практически у всех возбудителей. Это могут быть как поверхностные структуры бактериальной клетки, так и продуцируемые ферменты. 
Капсула защищает (экранирует) клетку от воздействия фагоцитов, комплемента, антител. К факторам, препятствующим фагоцитозу относят также пептидогликан, тейхоевые кислоты и другие компоненты клеточной стенки. Плазмокоагулаза – превращает фибриноген в фибрин, образует своеобразную белковую пленку вокруг микробов, которая также защищает их от фагоцитов. Аминопептидаза – подавляет хемотаксис фагоцитов. Протеазы – расщепляют молекулы периферических иммуноглобулинов. Поверхностные белки некоторых микроорганизмов (белок М у стрептококков, белок А у стафилококков, V и W- антигены у возбудителя чумы) также подавляют фагоцитоз (незавершенный фагоцитоз).


Факторы адгезии, колонизации и пенетрации.

Факторы адгезии обеспечивают прикрепления микроорганизмов к чувствительным клеткам и способность к колонизации (размножению) в очагах первичного инфицирования. Без адгезии как правило невозможна колонизация и реализация патогенности!  
Исключением могут быть токсикоинфекции (ботулизм). Но такие состояния по сути являются отравлением и при них не формируется инфекционный очаг.

Функцию адгезии могут выполнять пили (в том числе 1-го порядка), белки наружной мембраны, липополисахариды клеточной стенки, тейхоевые кислоты, капсула и другие структуры на поверхности бактерий или вирусов. Подвижность и хемотаксис возбудителя по отношению к клеткам-мишеням также усиливают процесс адгезии.

При этом, большинство патогенов обладают специфической избирательностью процесса адгезии – они способны связываться и поражать только определенные клетки макроорганизма. Это свойство называется тропностью и обеспечивается наличием на поверхности возбудителя рецепторов, специфически взаимодействующих с лигандами (рецепторными группами) на поверхности клетки-мишени.  
Колонизация представляет собой процесс размножения возбудителя в месте адгезии. Эта стадия обеспечивает накопление микроорганизмов до такой критической концентрации, которая способна вызвать патологическое воздействие.
Пенетрация – процесс проникновения микроорганизмов внутрь клеток макроорганизма. Это характерно для вирусов, некоторых патогенных бактерий (шигеллы, энтероинвазивные кишечные палочки). 
Факторы пенетрации, которые обычно представлены белками наружной мембраны, подавляют антимикробную активность клеток макроорганизма и обеспечивают внутриклеточное размножение возбудителя, что приводит к гибели клеток в инфекционном очаге.
Одним из факторов пенетрации является нейраминидаза (имеется в частности у возбудителя холеры, у вируса гриппа). 
Токсические факторы.
Токсины (от греч. toxikon – яд) – ядовитые продукты метаболизма микроорганизмов (бактерий, грибов). У вирусов отсутствует продукция токсинов.

Различают эндотоксины и экзотоксины. 
Эндотоксины – структурный липополисахаридный компонент клеточной стенки грамотрицательных микроорганизмов, который высвобождаются только после разрушения клеток возбудителя. Наряду с липополисахаридом токсическими свойствами обладают пептидогликан, тейхоевые кислоты, белки клеточной стенки грамположительных бактерий (например, протеин А стафилококка).
Особенность эндотоксинов в том, что они термостабильны, обладают малой токсичностью и слабой иммуногенностью. Их действие не обладает специфичностью. 

Способны оказывать на макроорганизм следующие воздействия: 

· пирогенный эффект (повышение температуры тела) – эндотоксин индуцирует выброс интерлейкина-1 из макрофагов, который воздействует на центр терморегуляции;

· повышает проницаемость сосудистой стенки, что приводит к гипотонии;

· активирует систему свертывания крови, что приводит к нарушениям микроциркуляции крови и формированию микротромбов; 
· блокирует дыхательную функцию митохондрий клеток печени и сердца (кардио- и гепатотоксическое действие);
· воздействует на тучные клетки и базофилы, что приводит к выбросу гистамина и серотонина и в итоге к возникновению аллергических реакций;

· воздействует разнонаправленно на иммунную систему – в период разгара инфекционного процесса, угнетает функции иммунной системы, в период реконвалесценции – стимулирует. 
Экзотоксины – секреторные белковые вещества, вырабатывающиеся в процессе жизнедеятельности микробной клетки.
Продуцентами экзотоксинов могут быть как грамположительные, так и грамотрицательные микроорганизмы. В настоящее время описано свыше 80 бактериальных токсинов, которые отличаются друг от друга по молекулярной массе, химической структуре, клеточным «мишеням» макроорганизма и биологической активности. Синтез экзотоксинов может кодироваться генами, локализующимися как в составе хромосомы (в том числе в составе профагов), так и в составе плазмид. 
Большинство из них являются термолабильными, но некоторые относительно устойчивы к повышенным температурам.  Так, токсин возбудителя ботулизма переносит кратковременное кипячение.
Экзотоксины обладают высокой токсичностью (6 кг ботулотоксина способно убить все человечество). Проявляют высокую иммуногенность – в ответ на их введение образуются специфические антитела, которые нейтрализуют их действие. 
При обработке формалином экзотоксины обезвреживаются и превращаются в анатоксины, которые лишены токсических свойств, но сохраняют способность индуцировать антитоксические антитела. Это используется для получения лечебных антитоксических сывороток.
Независимо от сложности строения токсины имеют два фрагмента. Один из них фиксирует молекулу токсина на соответствующем клеточном рецепторе, второй – токсический фрагмент, который проникает внутрь клетки и блокирует жизненно важные метаболические процессы. 
Клеточные рецепторы для разных экзотоксинов неодинаковы, поэтому они обладают высокой специфичностью и избирательностью действия. 

По характеру мишеней выделяют:

· нейротоксины – поражают клетки нервной системы; 
· гемолизины – разрушают эритроциты; 
· энтеротоксины – поражают клетки эпителия кишечника; 
· дерматотоксины – поражают клетки кожных покровов; 
· лейкоцидины – поражают лейкоциты, нейтрофилы и фагоциты.


По механизму действия (а это зависит от токсической составляющей):

· цитотоксины (гистотоксины) – нарушают элонгацию полипептидной цепи на рибосомах и подавляют синтез белка;
· мембранотоксины – повреждают целостность мембран клеток, встраиваясь в них и образуя канал, что приводит к осмотическому шоку и гибели клетки;

· функциональные блокаторы – холероген, энтеротоксины, активизирующие клеточную аденилатциклазу, что приводит к повышению проницаемости стенки тонкой кишки и увеличению выхода жидкости в ее просвет – диарее; токсины ботулизма и столбняка – блокируют и активируют, соответственно, прохождение нервных импульсов в синапсах двигательных нейронов; 
· эксфолиатины – разрушают межклеточные контакты (десмосомы) зернистого слоя эпидермиса, что приводит к отслоению (десквамации, эксфолиации) поверхностных слоев эпидермиса и образованию пузырей, наполненных серозным или гнойным содержимым.

Действие экзотоксинов можно объяснить особенностью строения токсического фрагмента их молекул, которые имитируют (напоминает) структуру метаболических веществ макроорганизма (гормонов, ферментов, нейромедиаторов и т.д.). Это делает экзотоксины антиметаболитами, которые блокируют таким образом жизненно важные функциональные процессы.

Каждый возбудитель шел своим эволюционным путем к патогенности и формировал свой, характерный только для данного вида, набор факторов патогенности. Ни у одно возбудителя мы не найдем всего набора, который мы рассмотрели. Зачастую достаточно одного-двух из них, чтобы вызвать развитие инфекционного процесса и гибель макроорганизма. Так, возбудители столбняка, дифтерии и ботулизма, обладая слабыми инвазивными и агрессивными свойствами, продуцируют сильнейшие экзотоксины, которые и обусловливают развитие болезни, ее патогенез и клинику. У вирусов вообще отсутствуют какие-либо патогенные факторы, кроме способности к специфической тропности и к пенетрации (проникновению внутрь клетки).
Патогенность является видовым генетическим признаком патогенного вида. Но степень выраженности патогенности может отличаться у разных штаммов возбудителя.

Для характеристики фенотипической выраженности патогенности используется понятие вирулентности.

Вирулентность – мера патогенности, количественная его характеристика. Она измеряется в специальных единицах DLM и LD50. 
DLM (лат. Dosis letalis minima) – минимальная смертельная доза, равная наименьшему количеству микробных клеток, которое при определенном способе заражения вызывает гибель 95% восприимчивых животных.

LD50 – доза, вызывающая гибель 50% зараженных животных.
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