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Лекция 10
Иммунная система

В ходе эволюции у эукариотов сформировалась иммунная система – совокупность специализированных органов, тканей и клеток организма, обеспечивающих антигенное постоянство внутренней среды организма, сохранение его видовой индивидуальности.
В 1968 г. Фрэнк Бернет впервые выделил иммунную систему в самостоятельную и поставил ее в ряд важнейших систем жизнеобеспечения, сформулировав концепцию иммунного надзора, осуществляемого иммунокомпетентными клетками.
Он определил главные задачи иммунной системы как 
· распознавание, 
· нейтрализация, 
· элиминация; 
· запоминание чужеродного агента.

Особенности иммунной системы:

1. Функционирует как единое целое. 

2. Клетки иммунной системы циркулируют по всему организму через кровоток.

3. Многократно дублирует свои функции.

4. Работает в тесной взаимосвязи с другими системами организма (нервной, эндокринной и др.).

5. Вырабатывает строго специфический иммунный ответ в отношении каждого антигена.

В иммунной системе выделяют:

1. Центральные органы иммунной системы.
2. Периферические органы иммунной системы.

3. Клетки иммунной системы.

4. Биологически активные макромолекулы – цитокины.

I. Центральные органы иммунной системы:

К центральным органам иммунной системы относятся костный мозг и вилочковая железа (тимус).

Красный (активный) костный мозг у ребенка располагается во всех костях скелета, а с 3-4-летнего возраста начинается постепенное его замещение на жировой. У взрослого человека красный костный мозг располагается в губчатых костях скелета (тазовые кости, рёбра, грудина, тела позвонков) и эпифизах трубчатых костей.
Тимус расположен в переднем верхнем средостении, за грудиной, над сердцем. Тимус состоит из двух больших долей, которые фрагментированы на множество долек, разделенных фиброзными перегородками. В каждой дольке выделяют две гистологические зоны, по периферии – корковая, в центре – мозговая.
В центральных органах иммунной системы происходит лимфопоэз – процесс развития и созревания лимфоцитов из стволовых кроветворных клеток.
В ходе лимфопоэза в костном мозге образуется лимфобласт – клетка предшественник всех лимфоцитов, из которой в костном мозге созревают нулевые лимфоциты (естественные или натуральные киллеры, которые уничтожают раковые клетки и клетки, пораженные вирусом), дендритные клетки (популяция антигенпрезентирующих клеток), В-лимфоциты и незрелые Т-лимфоциты. Незрелые предшественники Т-лимфоцитов (пре-Т-лимфоциты) мигрируют из костного мозга в тимус, где завершается их лимфопоэз (созревание).
Далее происходит антигеннезависимая дифференцировка лимфоцитов. В-лимфоциты подвергаются ей в костном мозге, а Т-лимфоциты – в тимусе. В результате этого на их поверхности появляются рецепторы к антигенам. 
Таким образом, В процессе антигеннезависимой дифференцировки при отсутствии контакта с антигенами формируется представительный набор (пул) Т и В-лимфоцитов, клоны которого способны специфически связываться с любым теоретически возможным в природе вариантом антигенной детерминанты. 

Причем, в составе пула есть лимфоциты, способные связываться и с собственными антигенами человека. Поэтому после дифференцировки происходит селекция – уничтожение лимфоцитов, несущих рецепторы к собственным антигенам, путем апоптоза. Таким образом, обеспечивается иммунологическая толерантность к макроорганизму.
Собственно говоря, в этом заключается суть клонально-селективной теории, которую Фрэнк Бернет разработал в 1957-59 годах. Согласно ей, лимфоциты с необходимой специфичностью уже существуют в организме до первого контакта с антигеном благодаря антигеннезависимой дифференцировки. Специфичность определяется наличием на их поверхности соответствующих рецепторов к чужеродным антигенам. Каждый клон лимфоцитов располагает рецептором только одного типа. 
В ходе селекции уничтожаются клоны, имеющие сродство к собственным антигенам.

Созревшие в костном мозге В-лимфоциты и в тимусе Т-лимфоциты поступают в периферические органы иммунной системы.
Если в организм попадает чужеродный антиген, он распознается соответствующим клоном лимфоцитов и начинается антигензависимая дифференцировка этого клона: его пролиферация (размножение) и в конечном счете запускается продукция антител, то есть запускается каскад иммунной реакции, приводящей к удалению антигена из организма. 
Естественно, что при первичной встрече с инфекционным агентом для запуска всего каскада иммунной реакции, приводящего в выработке антител, требуется достаточно длительное время. Сначала в течение первой недели появляются IgM антитела. Спустя 2-3 недели начинаю нарастать титры IgG-антител, достигая максимума через 3 месяца. 
Антигензависимая дифференцировка, кроме того, приводит к появлению клеток памяти (Т и В-лимфоцитов памяти). То есть в организме остаются достаточно продолжительное время (иногда пожизненно) пулы лимфоцитов, которые могут обеспечить быстрый иммунный ответ при повторной встрече с инфекционным агентом. 
Вторичный иммунный ответ за счет клеток-памяти развивается быстро, обычно в течение 4-5 суток, и сопровождается резким повышением титра IgG-антител. 
Таким образом формируется постинфекционный (естественный активный) иммунитет и поствакцинальный (искусственный активный) иммунитет. 
II. Периферические органы иммунной системы
К периферическим органам иммунной системы относятся: 
· неинкапсулированная лимфоидная ткань слизистых оболочек и кожи,

· лимфатические узлы,

· селезенка,

· печень, 
· кровь, лимфа.

Как мы уже знаем в периферических органах иммунной системы находятся зрелые лимфоциты. 

Неинкапсулированная лимфоидная ткань слизистых оболочек и кожи. 
К ней относятся: 

· лимфоидная ткань, ассоциированная с ЖКТ (глоточное лимфоидное кольцо Пирогова, пейеровы бляшки тонкой кишки, лимфоидные фолликулы аппендикса),  

· лимфоидная ткань, ассоциированная с бронхами и бронхиолами, 
· лимфоидная ткань мочевыводящих путей, 
· лимфоидная ткань, ассоциированная с кожей.

Данный орган периферической иммунной системы усиливает барьерные факторы неспецифического иммунитета (кожи и слизистых). 
Основная функция лимфоидной ткани слизистых оболочек и кожи –дифференцировка В-лимфоцитов в плазмоциты, которые продуцируют секреторные иммуноглобулины классов IgА и IgЕ, обеспечивающие местный иммунитет. Об активности данного процесса свидетельствует то, что, например, продукция IgA-антител в слизистой оболочке кишечника составляет более 70% общей ежедневной продукции иммуноглобулинов в организме
Лимфатические узлы – множественные, симметрично расположенные по телу, инкапсулированные периферические лимфоидные органы бобовидной формы, размером 0,5-1,5 см. У человека насчитывается около 500 лимфатических узлов. 
Если возбудитель преодолел кожные и слизистые барьеры, то с потоком лимфы он попадет в лимфоузлы, которые выполняют функцию механического и биологического фильтра, через который протекает вся лимфа, поступающая от органов и частей тела. 
Лимфатические узлы содержат фагоцитирующие клетки, разрушающие чужеродные агенты на корпускулярном уровне, в них продуцируются плазматические клетки и синтезируются антитела. 
В лимфатических узлах инфекционные агенты задерживаются, обезвреживаются антителами, а затем поглощаются макрофагами. Поэтому, при инфекции региональные лимфоузлы обычно увеличиваются и становятся болезненными на ощупь. В ряде случаев инфекция сопровождается воспалением лимфатических узлов – лимфаденитом. 
Селезенка содержит лимфоидную ткань, которую называют белой пульпой. В белой пульпе имеются тимусзависимые и тимуснезависимые зоны, которые заселяются Т- и В-лимфоцитами соответственно. Селезенка является лимфоцитарной «таможней» для антигенов, которые попали в кровь.

Печень – Т и В лимфоциты печени и нормальные киллеры совместно с макрофагами контролируют кровь воротной вены, которая содержит всосавшиеся в кишечнике вещества, обеспечивают поддержание иммунологической толерантности к пищевым веществам и клеткам печени.
Периферическая кровь и лимфа – являются транспортно-коммуникационным компонентом иммунной системы. 

III. Клетки иммунной системы
1. Иммунокомпетентные клетки.

2. Антигенпрезентирующие клетки.

3. Вспомогательные клетки (тучные клетки, базофилы, эозинофилы, тромбоциты) – участвуют в развитии воспалительной реакции. 


1. Иммунокомпетентные клетки

Центральная клетка иммунной системы – лимфоцит. В периферической крови насчитывается 1-4×109/л лимфоцитов. 
Выделяют:
· Т-лимфоциты (место созревания – тимус); 

· В-лимфоциты (место созревания – bursa Fabricii у птиц, у человека – костный мозг); 
· Нулевые лимфоциты (естественные или натуральные киллеры).
Т-лимфоциты 

Норма – 55-60% всех лимфоцитов крови.

Играют важную роль в регуляции как клеточного, так и гуморальногоиммунного ответа: активируют Т-киллеры, B-лимфоциты, моноциты, нормальные киллеры как при прямом контакте, а также гуморально, выделяя цитокины.
Существует несколько разновидностей Т-лимфоцитов, отличающихся поверхностными рецепторами, которые они приобретают в процессе дифференцировки. Именно рецепторы определяют ту функцию, которую выполняют те или иные виды Т-лимфоцитов.
Т-хелперы (клетки-помощники) – осуществляют распознавание антигена, регулируют пролиферацию и дифференцировку Т- и В-лимфоцитов, выделяя интерлейкины, обеспечивая, таким образом, как клеточное, так и гуморальное звено иммунной системы. Среди них есть регуляторные лимфоциты, которые отвечают за формирование гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ).
Т-киллеры (цитотоксические Т-лимфоциты), которые распознают антигены и способны уничтожать неправильные клетки макроорганзма: опухолевые клетки, клетки чужеродных трансплантатов, патологически мутированные клетки и клетки, инфицированные бактериями и вирусами.
Т-супрессоры (регуляторные лимфоциты) регулируют интенсивность иммунного ответа, регулируя функции Т-хелперов и Т-киллеров. Т-супрессоры предотвращают развитие аутоиммунных реакций, защищают организм от нежелательных последствий иммунных реакций. Например, эти клетки обеспечивают толерантность матери к чужеродным антигенам вынашиваемого плода. 
Т-лимфоциты памяти – это потомки Т-лимфоцитов, встречавшихся с антигенами и сохранившие к ним рецепторы. Благодаря этим лимфоцитам при повторной встрече с тем же антигеном обеспечивается вторичный иммунный ответ, причем в более короткие сроки, чем первичный, так как минует основные стадии этого процесса.

В-лимфоциты
Норма – 15-20% всех лимфоцитов периферической крови.

Играющих важную роль в обеспечении гуморального иммунитета. При контакте с антигеном или стимуляции со стороны T-клеток некоторые B-лимфоциты трансформируются в плазматические клетки, которые продуцируют антитела. Выступают в качестве антигенпрезентирующих клеток, представляющих антиген Т-лимфоцитам, а также продуцируют цитокины. 
В-1 лимфоциты – выделяют антитела, которые характерны для борьбы с недавно проникшим в тело чужеродным агентом (иммуноглобулины IgМ и IgА). Клетки данного вида располагаются в прибарьерных областях: на слизистой оболочке серозных полостей (брюшной и плевральной полостях, сальнике, миндалинах). Они располагаются там затем, чтобы встретить микробы, когда те только-только прошли через защитные препятствия. По выполняемым задачам В1-лимфоциты можно сравнить с пограничниками: они ловят и устраняют только объекты, которые только что нарушили запретные барьеры. 

В-2 лимфоциты имеют на поверхности рецепторы для распознавания антигена и при стимуляции антигенами созревают в плазмоциты, секретирующие антитела.

Плазматические клетки – результат конечной дифференцировки В-лимфоцитов, не имеют на наружной мембране рецепторов для антигенов, осуществляют интенсивный синтез иммуноглобулинов (один плазмоцит синтезирует примерно 1 млн. молекул иммуноглобулина в час); относятся к короткоживущим клеткам (живут не более 2-3 суток) – после завершения продукции антител плазмоциты прекращают свое существование.

В-лимфоциты памяти – сохранят информацию об антигенах, с которыми справился иммунитет. Такие клетки памяти являются долгоживущим клоном. Иногда продолжительность их жизни составляет годы и десятилетия. Именно клетки памяти формируют пожизненный иммунитет к некоторым заболеваниям. Если антиген повторно попадает в организм, эти клетки тут же стимулируют быструю выработку антител.  Снижение количества клеток памяти приводят к ослаблению иммунитета.

Нулевые лимфоциты 
Это естественные/натуральные киллеры (ни В-, ни Т-лимфоциты). Составляют 10-20% лимфоцитов периферической крови, не имеют основных маркеров Т- и В-лимфоцитов. 
Осуществляют главнейшую функцию иммунной системы – сохранение генетического гомеостаза.  Они самостоятельно распознают клетки, генетически чужеродные организму (не имеющие на поверхности маркеров гистосовместимости), и оказывают на них цитотоксическое действие, убивая мутанты (в основном опухолевые клетки), клетки, зараженные вирусом, или клетки трансплантата. 


2. Антигенпрезентирующие клетки
Презентация антигена – один из ключевых процессов иммунного ответа, в ходе которого компоненты системы врождённого (неспецифического) иммунитета, такие как макрофаги и дендритные клетки, стимулируют иммунный ответ системы приобретённого иммунитета путём представления (презентации) захваченного ими антигена Т-хелперам.
Способностью презентовать антиген и активировать иммунный ответ обладает большинство клеток организма. Кроме того, существуют специализированные клетки иммунной системы, для которых презентация антигена является их главной функцией. К таким клеткам относятся дендритные клетки, моноциты периферической крови, макрофаги, В-лимфоциты. 

Антигенпредставляющие клетки захватывают чужеродный агент путём фагоцитоза и затем представляют антигенные детерминанты на своей мембране. Т-хелперы распознают этот комплекс на мембране и взаимодействуют с ним. 
Дендритные клетки, вероятно, являются наиболее важными антигенпредставляющими клетками. Больше всего дендритных клеток находится в тканях, которые соприкасаются с внешней средой, например, в эпителиальном слое слизистой оболочки кишечника, в подслизистой респираторного, желудочно-кишечного и урогенитального трактов. 

Макрофаги появляются в организме еще на этапе эмбриогенеза. Эти. так называемые, тканевые макрофаги поддерживают свою популяцию за счёт пролиферации (размножения). К таким долгоживущим макрофагам относятся купферовские клетки печени, клетки микроглии центральной нервной системы, альвеолярные макрофаги легких, перитонеальные макрофаги брюшной полости, клетки Лангенгарса кожи, макрофаги красной пульпы селезенки. Кроме того, значительную часть макрофагов могут представлять относительно короткоживущие клетки, происходящие из моноцитов крови.
Макрофаги присутствуют практически в каждом органе и ткани, где они выступают в качестве первой линии иммунной защиты от патогенов. Кроме того, что макрофаги обеспечивают фагоцитоз и антигенпредставляющую функцию, они могут синтезировать биологически активные вещества (более 50), в том числе интерлейкины, фракции комплемента, лизоцим, интерферон и т.п. 

Цитокины — группа гормоноподобных белков и пептидов — синтезируются и секретируются клетками иммунной системы и другими типами клеток. Цитокины имеют молекулярную массу, не превышающую 30 кD. Разнообразные биологические функции цитокинов подразделяются на три группы: они управляют развитием и гомеостазом иммунной системы, осуществляют контроль за ростом и дифференцировкой клеток крови (системой гемопоэза) и принимают участие в неспецифических защитных реакциях организма, оказывая влияние на воспалительные процессы, свертывание крови, кровяное давление. Вообще цитокины принимают участие в регуляции роста, дифференцировки и продолжительности жизни клеток, а также в управлении апоптозом

Все цитокины, а их в настоящее время известно более 30, по структурным особенностям и биологическому действию делятся на несколько самостоятельных групп. Цитокины включают интерлейкины, лимфокины, монокины, хемокины, интерфероны, колонийстимулирующие факторы.

Цитокины активны в очень малых концентрациях. Их биологический эффект на клетки реализуется через взаимодействие со специфическими рецепторами, локализованными на клеточной цитоплазматической мембране. Образование и секреция цитокинов происходит кратковременно и строго регулируется.

Схема иммунного ответа. 


Возрастные особенности иммунной системы:

С 4-5 недели внутриутробного периода происходит закладка центральных органов, с 9-12 недели – периферических.

К моменту рождения органы иммунной системы ребенка морфологически сформированы.

Весовой максимум органы иммунной системы достигают к 10-14 годам.

Формируется индивидуально в зависимости от антигенного окружения.

Органы иммунной системы подвержены ранней инволюции - уже к 40-50 годам у человека происходит замещение лимфоидной ткани жировой и соединительной.
Иммунопрофилактика (специфическая)
В настоящее время с профилактической целью мы можем формировать иммунитет в организме человека искусственным путем. Либо путем вакцинации – искусственный активный, либо путем введения сыворотки (антител) – искусственный пассивный (серопрофилактика). 
Вакцинация – целенаправленное введение в организм человека заданного антигена в неагрессивной форме и в иммуногенных дозах с целью индукции защитного иммунного ответа и формирования иммунологической памяти для профилактики реального инфекционного заболевания в будущем.

Виды вакцин

В зависимости от состояния иммуногена выделяют различные виды вакцин:

Живые вакцины

Живые вакцины готовятся из апатогенных возбудителей, ослабленных (аттенуированных) в искусственных или естественных условиях. Вакцинные штаммы утрачивают свои патогенные свойства и теряют способность вызывать у человека инфекционное заболевание, но сохраняют способность размножаться в месте введения, а в дальнейшем в лимфатических узлах и внутренних органах. Инфекция, искусственно вызванная введением вакцины, продолжается в течение определенного времени, не сопровождается клинической картиной заболевания и стимулирует образование иммунитета к патогенным штаммам микроорганизмов. В единичных случаях могут возникнуть заболевания, вызванные непосредственно введением вакцины. Иногда причиной является ослабленный иммунитет прививаемого, иногда — остаточная вирулентность вакцинного штамма.

Живые вакцины создают более длительный и прочный иммунитет, чем инактивированные и химические вакцины. Иногда для создания такого прочного иммунитета достаточно однократного введения вакцины. Однако, именно в связи с тем, что вакцины изготовлены на основе живых микроорганизмов, следует соблюдать ряд требований для сохранения вакцин.  

Требования, обеспечивающие сохранение жизнеспособности микроорганизмов:

· живые вакцины следует хранить и транспортировать при температуре 4-8 °С;

· замораживание живых вакцин не оказывает существенного влияния на их активность;

· живые вакцины быстро утрачивают иммуногенные свойства в результате нагревания и иногда при комнатной температуре;

· потеря вакуума (нарушение целостности ампул) может привести к гибели препарата, вызванной проникновением воздуха и влаги; если содержимое ампулы изменило свой внешний вид или на ампуле заметны трещины, такие ампулы следует уничтожить;

· в процессе работы с вакцинами (то есть при вскрытии ампул, растворении вакцин и обработке инструментов) обязательно нужно следить за тем, чтобы препарат не подвергался воздействию повышенной температуры и не соприкасался с дезинфицирующими веществами, которые способны инактивировать микроорганизмы. В том случае, если вакцину наносят на кожу и предварительно обрабатывают кожу эфиром или спиртом, препарат следует наносить после испарения жидкостей;

· эффективность вакцинации может быть значительно понижена вследствие применения иммуноглобулинов, сульфаниламидов и антибиотиков за несколько дней до введения вакцины и через месяц — полтора после.

Живыми являются вакцины против гриппа, кори, эпидемического паротита, полиомиелита, сибирской язвы, туберкулеза, туляремии, чумы, бруцеллеза и др.

Инактивированные (убитые) вакцины

Инактивированные (убитые) вакцины получают путем полного обезвреживания бактерий и вирусов с сохранением их иммуногенных свойств.

Различают цельноклеточные, субъединичные, рекомбинантные вакцины и сплит-вакцины.

Цельноклеточные (целъновирионные) вакцины
Цельноклеточные (цельновирионные) вакцины приготовляют путем лиофилизированного высушивания (при низкой температуре в условиях вакуума), нагревания или обработки химическими веществами (формалином, формальдегидом). К ним относятся вакцины против коклюша (АКДС), вирусного гепатита А («Вакта», «Аваксим», «ГЕП-А-ин-ВАК»), клещевого энцефалита («Концентрированная сухая вакцина»), «Инактивированная цельновирионная гриппозная вакцина», «Холерная вакцина», «Лептоспирозная концентрированная жидкая вакцина» и др.

Субъединичные вакцины
Субъединичные вакцины содержат только поверхностные антигены, что позволяет уменьшить в вакцине содержание белка и, следовательно, снизить ее аллергенность. К субъединичным вакцинам относятся вакцины против пневмококковой («Пневмо 23»), менингококковой («Менинго А+С»), ге-мофильной («Акт-ХИБ») инфекций, гриппа («Гриппол», «Агриппал S1», «Инфлювак») и др.

Рекомбинантные вакцины
Рекомбинантные вакцины относятся к новому поколению иммунных препаратов, произведенных посредством встраивания антигена вируса в геном дрожжевых клеток. Представителем данной группы является вакцина против вирусного гепатита В («Энджерикс», «Комбиотех»).

Хранение и применение инактивированных вакцин:

· эта группа препаратов теряет свою иммуногенность и увеличивает реактогенность при замораживании;

· вакцины должны храниться при температуре 4-8°С;

· для создания длительной защиты требуется неоднократное введение инактивированных вакцин (так как их эффективность ниже, чем у живых).

Химические вакцины

Препараты, содержащие наиболее активные по иммунологическим свойствам антигены (протективные), извлекаемые из микробных клеток путем выделения изолированных антигенных комплексов.

Преимущества химических вакцин:

1) они менее реактогенны;

2) стабильны и лучше стандартизируются.

Анатоксин

Это экзотоксин, лишенный токсических свойств, но сохранивший антигенные свойства.

Они легко дозируются и комбинируются с другими вакцинами. При введении анатоксинов вырабатывается антитоксический иммунитет. Используют дифтерийный, столбнячный, стафилококковый анатоксины, а также анатоксины против ботулизма и газовой гангрены.


Различают: 
моновакцины, предназначенные для профилактики одного инфекционного заболевания (противокоревая, против гепатита В, брюшнотифозная и т.д.);

поливалентные вакцины, в состав которых входят антигенные комплексы из разных штаммов одного вида микроорганизмов (противогриппозная);
комбинированные или ассоциированные вакцины, которые содержат антигенные комплексы несколько видов микроорганизмов, обеспечивающие формирование иммунитета против нескольких заболеваний одновременно (АКДС – адсорбированная коклюшно-дифтерийно-столбнячная вакцина).
Требования, предъявляемые к вакцинам:

Вакцина должна быть: 
· иммуногенной, т.е. должна обеспечивать длительную и надежную противоинфекционную защиту;
· безопасной (ареактогенной), т.е. должна индуцировать протективный иммунитет с минимальными побочными эффектами для большинства вакцинированных;
· доступной для массового использования, что определяется низкой себестоимостью и простым способом введения;

· должна обладать достаточной биологической стабильностью при транспортировке и хранении.

В России производится около 30 видов вакцин.

Существует национальный календарь прививок России, который определяет сроки и типы вакцинаций.  
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