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ОБЩАЯ МИКРОБИОЛОГИЯ

ТЕМА №1 

МИКРОБИОЛОГИЯ КАК НАУКА

Бактериоскопический метод исследования. Простые методы окраски

Вопросы УСРС: 
1. История развития микробиологии: описательный, физиологический (пастеровский), иммунологический, современный периоды. 
2. Заслуги Пастера и Коха.
В истории микробиологии выделяют четыре периода.

А. Первый период называется описательный.

1. Он длился с конца XVII до середины ХХ в.

2. В этот период произошло открытие мира микроорганизмов и описание внешнего вида большинства бактерий.

3. Ключевой фигурой этого периода считается изобретатель микроскопа и первый человек, увидевший удивительный и таинственный мир микроорганизмов – А.Левенгук (Рис. 1.5-1).
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Рис.1.5-1  А. Левенгук (1632-1723)




Б. Второй период развития микробиологии носит название физиологический (или, как его ещё называют по имени самого выдающегося микробиолога всех времён и народов – пастеровский).

1. Второй период охватывает время с середины XIX до начала ХХ в.

2. Этот период развития микробиологии характеризуется началом изучения жизнедеятельности (физиологии) бактериальной клетки, открытием болезнетворных бактерий, началом научной микробиологии.

3. Развитие микробиологии в этот период практически полностью определяли два великих учёных, ставших основоположниками научной микробиологии – Л.Пастер (Рис. 1.5-2) и Р.Кох (Рис. 1.5-3). Их заслуги настолько значительны, что будет справедливым рассмотреть их чуть ниже, выделив в самостоятельный раздел.

	Рис. 1.5-2  Л.Пастер[image: image51.jpg]


 (1822-1895)
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Рис.1.5-3  Р.Кох (1843-1910)




В. Третий период развития микробиологии называется иммунологический.

1. Он продолжался с начала до середины ХХ века. 

2. Как следует из названия, третий период развития микробиологии характеризуется прежде всего открытием иммунитета и началом развития иммунологии.

3. Из наиболее заслуженных учёных, работавших в этот период, необходимо упомянуть И.И.Мечникова, П.Эрлиха, А.Флеминга, Домагка и Ивановского.

а. И.И.Мечников  (Рис. 1.5-4) разработал клеточную теорию иммунитета.

б. П.Эрлих  (Рис. 1.5-5) разработал гуморальную теорию иммунитета, он же является основоположником химиотерапии инфекционных заболеваний.

в. А.Флеминг  (Рис. 1.5-6) открыл пенициллин.

г. Г.Домагк положил начало применению сульфаниламидов в медицинской практике.

д. Ивановский  (рис. 1.5-7) открыл вирусы.

Г. Последний период развития микробиологии называется современным.

1. Начался он с середины ХХ в.

2. Характеризуется современный период развития микробиологии разработкой молекулярных методов исследования.

3. Из учёных этого периода необходимо упомянуть Львова, Портера, Эдельмана, Бернета, Галло, Монтанье, Пруссинера.
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Рис. 1.5-4.  И.И.Мечников (1845-1916)
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Рис. 1.5-5. П.Эрлих (1854-1915)
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Рис. 1.5-6.  А.Флеминг (1881-1955)
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Рис. 1.5-7. Ивановский
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Рис. 1.5-8. Львов
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Рис. 1.5-9. Бернет
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Рис. 1.5-10. Прусинер




а. Львов (Рис. 1.5-8) открыл способность вирусов сохраняться в виде интегрированных в хромосому клетки-хозяина нуклеотидных последовательностей, которые были названы провирусом. Это открытие революционным образом изменило представление о молекулярных механизмах взаимодействия вируса с инфицированной клеткой.

б. Работы Портера и Эдельмана позволили понять строение иммуноглобулинов (антител).

в. Бернет (Рис. 1.5-9) сформулировал клонально-селекционную теорию иммунитета, лежащую в основе современных взглядов на функционирование иммунной системы.

г. Галло и Монтанье открыли вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) – самый страшный из инфекционных агентов, с которыми когда-либо сталкивалось человечество. В настоящее время пандемия ВИЧ-инфекции не контролируется всемирным здравоохранением и несёт реальную угрозу существования вида Homo sapiens.

д. Прусинер (Рис. 1.5-10) открыл прионы – инфекционные белки. Прионовые инфекции – губчатые энцефалопатии – абсолютно смертельные заболевания.

Основоположники научной микробиологии Л.Пастер и Р.Кох

Л.Пастер и Р.Кох – два величайших учёных, подобно двум атлантам, держат на своих плечах всё грандиозное здание современной научной микробиологии. Именно они – и прежде всего Л.Пастер – превратили интересное времяпрепровождение, которым было до середины ХІХ века рассматривание в «трубу Левенгука» забавных микроскопических существ, в настоящую науку, буквально перевернувшую всю систему взглядов на саму сущность жизни.

А. Л.Пастер  был по своему образованию химиком, в микробиологию его привела логика научного поиска. Как химик, он занялся изучением брожения – как тогда полагали, химического процесса – и открыл его биологическую сущность: брожение осуществляли микроорганизмы. Пастер занялся дальнейшим изучением живых микроскопических объектов, создав новую науку – микробиологию и став в этой новой науке в непререкаемым авторитетом.

1. Л.Пастер доказал патогенность для человека стафилококка, пневмококка. В медицинской микробиологии принято считать первооткрывателем микроба не того, кто первым описал его, а того, кто доказал его роль как этиологического агента того или иного заболевания. Поэтому Л.Пастера считают первооткрывателем этих бактерий. Кроме них Л.Пастер открыл клостридии.

2. Л.Пастер первым разработал алгоритм приготовления живых (ослабленных) вакцин, назвав эти препараты в честь эмпирического открытия Дженнера, разработавшего оспопрививание (лат. vacca = корова). Пастер приготовил вакцины против куриной холеры, сибирской язвы и бешенства. Последнюю вакцину он создал, даже не зная возбудителя болезни (вирусы были открыты позднее). Таким образом, Л.Пастера смело можно назвать основоположником иммунологии.

3. Л.Пастеру принадлежит и множество других открытий.

а. Как уже упоминалось выше, Пастер открыл микробную природу брожения.

б. Кроме этого им была открыта микробная природа болезней шелковичных червей, а так же природа порчи (скисания) вина и пива. Эти открытия великого учёного принесли Франции огромную материальную выгоду.

в. Л.Пастер доказал невозможность самозарождения микроорганизмов.

г. Пастер изобрёл такие широко ныне применяемые способы стерилизации, как стерилизация сухим жаром и пастеризация.

Б. Р.Кох, в отличие от Л.Пастера, был врачом. После окончания университета он работал в глухом уголке Восточной Пруссии. Чтобы развеять скуку мужа, жена подарила ему на день рождения микроскоп, который рассматривался в то время как игрушка. Так получилось, что этот подарок положил начало научной карьере Р.Коха, будущего лауреата Нобелевской премии за открытие возбудителя самого страшного в то время заболевания – туберкулёза. 

1. Р.Кох открыл возбудителей сибирской язвы, холеры («запятая Коха») и туберкулёза («палочка Коха»).

2. Р.Кох усовершенствовал правила, предложенные Генле, для доказательства этиологической роли данного микроба в развитии данного заболевания. Триада Генле-Коха гласит: чтобы данный микроб считался возбудителем данного заболевания необходимо:

· выделить данный микроб от больного (при этом от здорового он выделять не должен),

· получить чистую культуру данного микроба,

· при заражении ею лабораторного животного, у последнего должно развиться заболевание со схожей клинической картиной.

В настоящее время все три положения триады Генле-Коха уже устарели, но в своё время (конец ХІХ – начало ХХ в.) это были чёткие правила, следуя которым, микробиологи один за другим открывали возбудителей инфекционных заболеваний. Это было время информационного взрыва в микробиологии.

3. Р.Кох очень много сделал в области практической бактериологии.

а. Им были введены в бактериологическую практику плотные питательные среды.

б. Р.Кох предложил окрашивать микроорганизмы анилиновыми красителями.

в. Р.Кох оснастил микроскоп иммерсионным объективом, положив начало использованию иммерсионной микроскопии, самого распространённого метода микроскопии в бактериологических лабораториях.

г. Р.Кох первым стал применять микрофотографию.

д. Р.Кох разработал метод стерилизации текучим паром. Прибор, применяемый для этой цели до сих пор, называется «аппаратом Коха».

Развитие микробиологии в Беларуси

На территории Беларуси научные учреждения, в которых развивалась микробиологическая наука и учебные заведения, где микробиология преподавалась как предмет, возникли в первой трети ХХ века, но впервые микроскоп как научный прибор применяли здесь еще с конца XVIII века.

А. В конце XVIII  века в Гродно Жилибером (Рис. 1.7-1) была основана медицинская академия. В одной из своих статей Жилибер описывает свою попытку в отделяемом язвы найти с помощью микроскопа мельчайших организмов, которые могли бы быть причиной заболевания. По описанию клинических симптомов можно сделать предположение, что у больного была сибирская язва – Жилибер вполне мог увидеть в микроскоп возбудителя. И хотя сибиреязвенная бацилла была открыта значительно позже, именно попытку Жилибера можно назвать первым в истории Беларуси случаем использования микроскопа в диагностике инфекционной болезни.

Б. Становление микробиологической науки в Беларуси связано с именем Эльберта (Рис. 1.7-2). Эльберт, чья научная деятельность продолжалась с 20-х по 60-е годы ХХ в., основал в Минске санитарно-бактериологический институт и первую кафедру микробиологии. Эльберт много сделал для изучения клебсиелл, он является соавтором создания вакцины для профилактики туляремии (вакцина Гайского-Эльберта).

В. Его ученик и соратник Гельберг (Рис. 1.7-3) основал кафедру микробиологии в Гродненском государственном медицинском институте. Гельберг, чья научная деятельность протекала с 20-х по 90-е гг. ХХ в., заслужил мировое признание своими работами по изучению микобактерий. Кафедра микробиологии, вирусологии и иммунологии Гродненского государственного медицинского университета носит имя С.И.Гельберга.
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Рис. 1.7-1. Жилибер
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         Рис.1.7-2. Эльберт
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Рис. 1.7-3. Гельберг
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Рис. 1.7-4. Красильников
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Рис. 1.7-5. Титов
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Рис. 1.7-6. Вотяков


Г. Красильников (Рис. 1.7-4), время деятельности которого пришлось на 40-е – 90-е гг. ХХ в. является ведущим белорусским бактериологом, его работы по изучению клебсиелл, лептоспир, не потеряли своего значения и по сей день. Именно Красильников, по желанию Эльберта, принял из его рук кафедру микробиологии Минского медицинского института и возглавлял её не одно десятилетие. Как в своё время Эльберт, так и Красильников, передал заведование кафедрой своему самому достойному ученику – Титову (рис. 1.7-5), ведущему белорусскому иммунологу, который сейчас, являясь членом Национальной академии наук Беларуси, возглавляет не только кафедру микробиологии Белорусского медицинского университета, но и Научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии – центральное научное учреждение в области медицинской микробиологии нашей страны.

Д. Основоположником белорусской вирусологии является Вотяков (Рис. 1.7-6), работающий в Беларуси с 1950 г. Он внес значительный вклад в решение многих проблем общей и прикладной вирусологии и эпидемиологии, в выяснение механизмов развития вирусных инфекций, их лечение химиопрепаратами. За 50 с лишним лет своей работы Вотяков создал белорусскую школу вирусологов.

ТЕМА №3

Особенности морфологии и ультраструктуры риккетсий и хламидий, микоплазм.
Особенности морфологии и ультраструктуры риккетсий и хламидий

Риккетсии и хламидии являются облигатными внутриклеточными паразитами и поэтому выделяются среди прокариот в отдельную группу. 

А. Однако, различия между риккетсиями и хламидиями настолько велики, что они классифицируются на самостоятельные порядки: Rickettsiales (патогенные для человека риккетсии относятся к семейству Rickettsiaceae, родам Rickettsia, Coxiella, Rochalimaea) и Chlamydiales (патогенные для человека хламидии относятся к семейству Chlamydiaceae, роду Chlamydia).

Б. Разная у них и форма бактериальной клетки.

1. Риккетсии, в основном, коккобактерии (Рис 5-7).

2. Хламидии имеют форму кокков (Рис. 5-8).
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Рис. 5-7. Риккетсии
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Рис. 5-8. Хламидии


В. По-разному они и локализуются в клетке-хозяине.

1. Риккетсии располагаются диффузно в цитоплазме (Рис.5-9) или, в зависимости от вида, в ядре. Некоторые – и в цитоплазме и в ядре.

2. Хламидии формируют в поражённой клетке цитоплазматические включения (микроколонии, окружённые общей оболочкой) (Рис. 5-10).
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Рис. 5-9. Риккетсии в клетке-хозяине
	
[image: image6]
Рис. 5-10. Хламидии в клетке-хозяине 

(стрелкой обозначена цитоплазматическая микроколония)


Г. Для выявления этих бактерий мазки окрашивают по Романовскому-Гимзе и по Здрадовскому. При этом и риккетсии и хламидии окрашиваются одинаково, но в разный цвет в зависимости от метода окраски. В то же время клетка-хозяин выглядит при обоих методах примерно одинаково.

1. По Романовскому-Гимзе эти бактерии окрашиваются в тёмно-синий цвет на фоне голубой цитоплазмы.

2. По Здрадовскому же они будут выглядеть красными на фоне такой же голубой цитоплазмы клетки-хозяина.

Особенности морфологии и ультраструктуры микоплазм

Микоплазмы резко отличаются от других прокариот: во-первых, они не имеют клеточной стенки, а, следовательно, и не имеют определённой формы и размера (Рис. 5-11), во-вторых, цитоплазматическая мембрана этих бактерий содержит в своём составе стерины, в-третьих, микоплазмы резко отличаются от остальных прокариот по структуре ДНК.
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	Рис. 5-11. Микоплазмы


А. Микоплазмы классифицируются в особый порядок (Tenericutes). В настоящее время этот термин часто заменяется названием класса, к которому относятся эти микроорганизмы – Mollicutes (при этом в классификации других прокариот понятие «класс» практически потеряло своё таксономическое значение). Патогенные для человека микоплазмы относятся к порядку Mycoplasmatales, семейству Mycoplasmataceae, родам Mycoplasma и Ureaplasma.

Б. Для обнаружения микоплазм используются, в основном, два вида микроскопии – фазово-контрастная и электронная.

Влияние экологических факторов на микробы. Устойчивость грибов к факторам внешней среды.

Действие физических факторов внешней среды

Многие физические факторы внешней среды, губительно действующие на микроорганизмы, используются в работе микробиологических лабораторий. Ниже приводятся наиболее распространенные в микробиологической практике с указанием механизма действия.

А. Высокая температура вызывает денатурацию белка.

Б. Низкая температура вызывает: 1) повреждение цитоплазматической мембраны микробной клетки кристаллами образовывающегося льда и 2) приостанавливает, вплоть до полного прекращения, метаболические процессы в микробной клетке.

В. Неблагоприятная кислотность среды (щелочная или кислая) вызывает денатурацию микробных ферментов и, кроме того, нарушает свойства клеточной стенки как осмотического барьера.

Г. Высушивание вызывает обезвоживание цитоплазмы с сопутствующим нарушением активности ферментов, повреждает цитоплазматическую мембрану и рибосомы.

Д. Ультрафиолетовое излучение вызывает мутации в геноме за счет образование тиминовых димеров.

Е. Ультразвук вызывает механическое разрушение, как самой микробной клетки, так и ее внутриклеточных структур. Ультразвук используется для дезинтеграции микробной клетки, а также для получения препаратов на основе фрагментов микробной клетки (вакцин, диагностикумов и т.п.).

Действие химических факторов внешней среды

Химические факторы внешней среды, губительно действующие на микроорганизмы, используются в основном в качестве антисептиков и дезинфектантов.

А. Антимикробное действие химических веществ сводится к трем основным эффектам.

1. Денатурация белка и растворение липидов цитоплазматической мембраны (например, спирты)

2. Нарушение целостности и функции цитоплазматической мембраны (детергенты, в том числе жирные кислоты, мыла, органические полимеры с длиной углеводной цепочки от 8 до 12 атомов).

3. Денатурация белка (практически все остальные антисептики и дезинфектанты).

Б. По своей химической структуре используемые в современной медицинской практике антисептики и дезинфектанты относятся главным образом к 13 группам.

1. Галогены (препараты йода, хлора).

2. Окислители (препараты водорода, перманганат калия).

3. Кислоты и их соли (борная кислота, салициловая кислота).

4. Щелочи (аммиак и его соли, бура).

5. Спирты (70-80° этанол).

6. Альдегиды (формальдегид).

7. Детергенты (хлоргексидин).

8. Производные 8-оксихинолина (хинозол), 4-хинолона (оксолиновая кислота), хиноксолина (хиноксидин).

9. Производные нитрофурана (фурацилин).

10. Фенол и его производные (фенол, трикрезол).

11. Дегти (ихтиол).

12. Анилиновые красители (бриллиантовый зеленый, метиленовый синий).

13. Соединения тяжелых металлов (нитрат серебра).

В. Антисептики и дезинфектанты по механизму их действия делят на четыре основные группы.

1. Окислители (доноры кислорода и водорода, галогены).

2. Мембранотропные (детергенты).

3. Антиферментные (соли тяжелых металлов, 8-оксихинолины).

4. Деструктивные (литическое и денатурирующее действие - практически все остальные антисептики и дезинфектанты).

Устойчивость к факторам внешней среды грибов

Устойчивость грибов к факторам внешней среды зависит от конкретного вида, причём в пределах одного вида различается у различных клеточных элементов. Молодые клетки, заключённые в специальные органы плодоношения, более устойчивы, чем свободно лежащие споры. Слизистые капсулы, которыми обладают некоторые виды грибов, также повышают их устойчивость к внешним факторам. 

А. Кипячение убивает грибы в течение нескольких минут. 

Б. Некоторые химические вещества обладают выраженным фунгицидным действием  - используются как антисептики и дезинфектанты по отношению к этой особым группам микроорганизмов.

1. Уксусная кислота (3-7 % раствор).

2. Салициловая и бензойная кислоты (1-2 %).

3. Формалин (1-10%).

4. Сулема (0,1%).

5. Хлорная известь (5%).

ТЕМА №8

Характеристика факторов вирулентности. Общая характеристика бактериальных токсинов. Свойства и классификация белковых токсинов и эндотоксина. Осложнения антибиотикотерапии.

Факторы вирулентности

Факторами вирулентности обычно обозначаются те этапы взаимодействия микроба (а именно бактерии) с макроорганизмом, которые приводят к развитию патологического процесса, так как способностью осуществлять эти процессы и опосредуется вирулентность.

А. Адгезия – способность бактерии прикрепляться к клеткам макроорганизма.

Б. Колонизация – размножение бактерий на поверхности клеток макроорганизма после адгезии.

В. Пенетрация – проникновения бактерий внутрь клеток макроорганизма.

Г. Инвазия – проникновение бактерий через слизистые и соединительнотканные барьеры макроорганизма в подлежащие ткани.

Д. Агрессия – противостояние бактерий факторам неспецифической и иммунной защиты макроорганизма.

Характеристика факторов адгезии

Адгезия осуществляется посредством специфического взаимодействия двух молекул, одна из которых находится на поверхности бактериальной клетки, а другая – на поверхности клетки макроорганизма, которая, собственно, благодаря наличию этой молекулы и становится чувствительной по отношению к данной бактерии.

А. Специфические молекулы, участвующие в адгезии со стороны бактериальной клетки, называются адгезинами.

1. У грамположительных бактерий адгезинами являются структуры клеточной стенки: белки, входящие в ее состав, тейхоевые кислоты.

2. У грамотрицательных бактерий в роли адгезинов выступают пили, конкретней – их белки.

Б. Специфические молекулы, участвующие в адгезии со стороны клетки макроорганизма, называются рецепторами адгезии.

1. Нативные рецепторы адгезии изначально присутствуют на поверхности клеток.

2. Индуцированные рецепторы адгезии появляются после, например, адсорбции на клетке вирусов (в результате чего в цитоплазматическую мембрану клетки встраивается вирусный гемагглютинин, который и выступает в роли рецептора адгезии).

3. Приобретенные рецепторы адгезии появляются на клетке при определенных условиях. Ими могут быть альбумины, фибронектин и другие молекулы, способные взаимодействовать с бактериальными адгезинами.

Характеристика факторов агрессии

Микроорганизм способен противостоять защитной реакции макроорганизма благодаря двум группам факторов.

А.  Вещества, входящие в состав клеточных структур микроорганизма (капсулы, клеточной стенки) препятствует фагоцитозу и действию антител.

Б. Микроорганизм может продуцировать ряд ферментов (так называемые ферменты агрессии – протеазы, коагулаза, фибринолизин, лецитиназа и т.п.), действие которых препятствует формированию и эффекторному действию защитной реакции макроорганизма.

Характеристика основных ферментов патогенности (вирулентности)

Ферменты, принимающие участие в инвазии и агрессии:

А. Гиалуронидаза разрушает межклеточное вещество соединительной ткани (основой которого выступает гиалуроновая кислота).

Б. Нейраминидаза расщепляет сиаловую кислоту, входящую в состав поверхностных рецепторов клеток слизистых оболочек, что делает их доступными для взаимодействия с микробами и микробными токсинами.

В. Фибринолизин растворяет сгусток фибрина в зоне воспаления, что создает условия для распространения микробов вглубь органов и тканей.

Г. Коллагеназа вызывает интенсивное расплавление мышечной ткани.

Д. Лецитиназа действует на лецитин мембран мышечных волокон, эритроцитов и других клеток.

Е. Коагулаза свертывает плазму крови. В результате вокруг бактериальной клетки формируется непроницаемый для антител и затрудняющий действие фагоцитов «чехол».

Ж. ДНК-аза деполимеризует ДНК.

З. Протеазы разрушают антитела.

Общая характеристика бактериальных токсинов

Бактерии могут продуцировать или содержать в составе своих клеток ядовитые вещества – токсины.

А. Белковые токсины являются метаболитами некоторых грамположительных и грамотрицательных бактерий.

1. Полностью секретируемые токсины называются еще экзотоксинами.

2. Некоторые белковые токсины являются частично секретируемыми.

3. Ряд микробов продуцируют белковые токсины, которые могут оказаться вне клетки только в результате ее лизиса, такие белковые токсины называются несекретируемыми.

Б. Эндотоксин – липополисахарид, входящий в состав наружной мембраны клеточной стенки грамотрицательных бактерий.

Свойства белковых токсинов

Для белковых токсинов характерны четыре свойства.

А. Специфичность действия. Разные белковые токсины действуют на разные органы и ткани макроорганизма и, соответственно, вызывают различную клиническую симптоматику.

Б. Высокая токсичность (ядовитость).

В. Высокая иммуногенность, т.е. способность индуцировать иммунный ответ.

Г. Некоторые белковые токсины способны переходить в анатоксины. Этим термином обозначается токсин, потерявший свою ядовитость, но сохранивший иммуногенность. Анатоксины используются в качестве вакцин, для профилактики токсикоинфекций.

Классификация белковых токсинов

Существует ряд классификаций белковых токсинов по эффекту их действия на органы и ткани макроорганизма. Наиболее простая из них делит белковые токсины на четыре группы.

А. Нейротоксины действуют на клетки нервной системы.

Б. Энтеротоксины действуют на клетки желудочно-кишечного тракта.

В. Цитотоксины блокируют синтез белка на субклеточном уровне.

Г. Гемолизины повышают проницаемость поверхностной мембраны эритроцитов, вызывая их гемолиз.

Общая характеристика эндотоксина и его отличия от белковых токсинов

Токсикогенность эндотоксина связывают с липидом А (Рис. 19.12-1) – гетерополимером, состоящим из глюкозамина и жирных кислот. И все же, токсические свойства эндотоксина определяются всей его молекулой, поскольку липид А менее токсичен, чем молекула липополисахарида в целом. Эндотоксин отличается от белковых токсинов по основным пяти своим характеристикам.

А. Эндотоксин более термоустойчив.

Б. Эндотоксин менее токсичен (ядовит).

В. Эндотоксин является слабым иммуногеном.

Г. Действие эндотоксина менее специфично, эндотоксины разных видов бактерий действует на макроорганизм примерно одинаково.

Д. Эндотоксин не переходит в анатоксин.
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	Рис. 19.12-1. Строение бактериального липополисахарида


Клинические проявления эндотоксинемии

Не смотря на низкую, по сравнению с белковыми токсинами ядовитость, эндотоксин, тем не менее, в состоянии вызвать патологический процесс, особенно в том случае, когда попадает в кровоток (т.е. когда развивается эндотоксинемия).

А. Невысокий уровень эндотоксина в крови сопровождается лихорадкой, нарушением кровообращения (в основном местного), активацией комплемента по альтернативному пути со всеми вытекающими отсюда последствиями (см. курс иммунологии).

Б. Высокий уровень эндотоксина в крови может обусловить развитие токсикосептического шока
Осложнения антибиотикотерапии

Осложнения антибиотикотерапии можно условно разделить на две группы.

А. По отношению к макроорганизму (т.е. организму человека) антибиотикотерапия может привести к четырем основным группам нежелательных последствий.

1. Антибиотикотерапия может вызывать токсические реакции.

а. Некоторые антибиотики могут неблагоприятно действовать на те или иные органы. Такой эффект описывается как прямое токсическое действие (или органотропное).

б. Кроме этого, антибиотики могут вызывать массовую гибель микроорганизмов, сопровождающуюся высвобождением из погибших бактерий токсических продуктов распада – например, эндотоксина, – что приведет к ухудшению самочувствия пациента (так называемый феномен Герца-Геймера).

2. Антибиотикотерапия может привести к развитию дисбактериоза.

а. Дисбактериоз, в свою очередь, может быть причиной развития вторичных эндогенных инфекций, вызванных условно-патогенной микрофлорой.

б. Кроме того, при дисбактериозе повышена восприимчивость макроорганизма к патогенным микробам.

3. Антибиотикотерапия может быть причиной развития иммунопатологических реакций: аллергии, иммунодефицита.

4. Антибиотики могут оказывать тератогенное действие (т.е. оказывать негативное действие на плод).

Б. По отношению к микроорганизму антибиотикотерапия может привести к двум основным группам нежелательных последствий.

1. Антибиотики могут индуцировать появление атипичных форм бактерий, которые трудно идентифицировать (например, L-форм).

2. К сожалению, микробы обладают способностью вырабатывать устойчивость к любому антибиотику. Уже через 1 – 3 года после начала клинического применения нового антибиотика появляются устойчивые к нему бактерии, а через 10 – 20 лет его применения формируется полная устойчивость к препарату у микроорганизмов данной местности (или страны, где применяется антибиотик).

ИММУНОЛОГИЯ
ТЕМА №10 

Характеристика стадий фагоцитоза. Механизмы внутриклеточного киллинга фагоцитов. Способы ухода микробов из-под их действия. Оценка фагоцитоза.
Стадии фагоцитоза

Выделяют четыре стадии фагоцитоза: хемотаксис, адгезия, эндоцитоз и биодеградация. В русскоязычной передаче эти стадии можно описать как «четыре п»: приближение, прилипание, поглощение и переваривание.

	
[image: image9]

	Рис. 26.2-1. Фагоцит (макрофаг) в зоне скопления объектов фагоцитоза – палочковидных бактерий


А. Первая стадия фагоцитоза (хемотаксис) – целенаправленное движение фагоцита к объекту фагоцитоза (рис. 26.2-1).

1. С одной стороны, миграцию фагоцитов к объекту фагоцитоза усиливают специальные цитокины – (-хемокины (их выделяют макрофаги, моноциты, лимфоциты, клетки эндотелия).

2. С другой стороны этот процесс обуславливают хемотаксические факторы (хемоаттрактанты), выделяемые объектами фагоцитоза: компоненты бактериальной клетки, пептиды и т.п.

Б. Вторая стадия фагоцитоза – адгезия объекта фагоцитоза на поверхности фагоцита.

1. Осуществляется эта стадия двумя возможными механизмами.

а. Неммунный механизм осуществляется за счет неспецифической адсорбции объекта фагоцитоза на поверхности фагоцита. Это так называемый доиммунный, или первичный, фагоцитоз.
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	Рис. 26.2-2. Иммунный механизм осуществления второй стадии фагоцитоза


б. Иммунный механизм (рис. 26.2-2) осуществляется за счет расположенных на поверхности фагоцита рецепторов к Fc-фрагменту антител (Fc-рецепторы). Адгезия, осуществляемая по этому механизму значительно более эффективная и активная, чем при первичном фагоцитозе.

1. За счет этих рецепторов фагоцит прикрепляет к своей поверхности антитела и использует их для «захвата» объекта фагоцитоза (естественно, того, против которого эти антитела и выработались).

2. Этими рецепторами фагоцит может «хватать» объект фагоцита, к поверхности которого прикреплены специфические антитела.

2. Однако активация второй стадии фагоцитоза происходит не только по иммунному механизму. Точнее сказать, иммунный механизм – это один из вариантов активации адгезии объекта фагоцитоза на поверхности фагоцита. В целом, этот процесс активируется за счет опсонизации, а вещества, ответственные за такую активизацию, называются опсонинами (рис. 26.2-3).
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	Рис. 26.2-3. Схема, иллюстрирующая понятия «опсонизация» и «опсонины» (объяснение в тексте)


а. Под опсонизацией (от лат. opsonin – усиливающий) понимают соединение объекта фагоцитоза (в частности, микроорганизма) с особым растворимым белком, обуславливающим более эффективные и адгезию объекта фагоцитоза на поверхности фагоцита и  его дальнейшее поглощение. Такой белок имеет в своем составе две области.

1. Область А осуществляет связывание белка со специфическим к нему рецептором на поверхности микроба.

2. Область В осуществляет связывание этого белка с соответствующим рецептором на поверхности фагоцита.

б. Такие растворимые белки называются опсонинами. К ним можно отнести четыре вида белков человеческого организма.

1. С-реактивный белок.

2. Маннансвязывающий лектин.

3. Активную фракцию комплемента С3b.

4. Иммуноглобулины (антитела).

В. Третья стадия фагоцитоза – эндоцитоз – осуществляется  в четыре последовательных этапа.

1. Сначала происходит инвагинация мембраны фагоцита в месте прикрепления объекта фагоцитоза.

2. Затем фагоцит обволакивает объект фагоцитоза большими псевдоподиями (рис. 26.2-4).
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	Рис. 26.2-4. Захватывание макрофагом бактерий


3. Образуется фагосома.

4. Фагосома сливается с лизосомами – образуется фаголизосома.

Г. На четвертой стадии фагоцитоза происходит резкая активация метаболизма фагоцита – активируются механизмы его внутриклеточного киллинга (внутриклеточной цитотоксичности). 

Механизмы внутриклеточного киллинга (внутриклеточной цитотоксичности) фагоцитов

Эти механизмы классифицируются на две группы.

А. Кислороднезависимые механизмы внутриклеточной цитотоксичности фагоцита обеспечиваются действием лизосомальных ферментов, разрушающих объект фагоцитоза.

1. Лизоцим разрушает клеточную стенку бактерий.

2. Катионные белки (дефензины, фагоцитин, лейкин и др.) повреждают бактериальную цитоплазматическую мембрану.

3. Фосфолипаза А осуществляет переваривание объекта фагоцитоза.

4. Рибонуклеаза разрушает РНК микроорганизмов.

5. Дезоксирибонуклеаза разрушает ДНК микробов.

6. Лактоферрин активно связывает железо, необходимое для размножения бактерий.

Б. Кислородзависимые механизмы внутриклеточной цитотоксичности фагоцита описываются как «респираторный взрыв».

1. После поглощения объекта фагоцитоза у фагоцита возрастает потребность в кислороде, вследствие которой происходит интенсификация метаболизма О2.

2. В результате резко повышается синтез токсических кислородных продуктов, обладающих микробоцидной активностью (ведущий из них – синглетный кислород; кроме него к этой группе веществ относятся супероксидный радикал, перекись водорода и катализирующая ее токсическое воздействие на микроорганизмы миелопероксидаза, гидроксильный радикал, хлорноватистая кислота).

Способы ухода микробов из-под действия механизмов внутриклеточного киллинга фагоцитов

Некоторые микроорганизмы способны сохранять свою жизнеспособность внутри фагоцита. Это может достигаться за счет трех основных способов.

А. Микроб препятствует слиянию лизосом с фагосомами (таким свойством обладают возбудители туберкулеза, токсоплазмы).

Б. Микробы могут вырабатывать устойчивость к действию лизосомальных ферментов (гонококки, стафилококки, стрептококки).

В. Микроорганизмы могут лизировать фаголизосомальную мембрану и переходить из фагосомы в цитоплазму фагоцита (так поступают риккетсии и хламидии).
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	Рис. 26.5-1. Последовательность событий при завершенном фагоцитозе


Виды фагоцитоза

Существует два вида фагоцитоза: завершенный и незавершенный.

А. При завершенном фагоцитозе осуществляются все четыре стадии, и объект фагоцитоза полностью уничтожается (рис. 26.5-1).

Б. При незавершенном фагоцитозе четвертая стадия или отсутствует или не завершается полным уничтожением объекта фагоцитоза.

1. Если четвертая стадия отсутствует, то микроб остается жизнеспособным (см. раздел 26.4).

2. Если четвертая стадия не завершается полным уничтожением объекта фагоцитоза, то происходит частичная деградация антигена для его презентации (представления) лимфоцитам. Фагоцитирующая клетка в этом случае исполняет роль антигенпреставляющей клетки (АПК).

Оценка фагоцитоза

При оценке фагоцитоза изучают микрофаги (нейтрофилы) и макрофаги.

А. При изучении нейтрофилов определяют их количество и функциональную активность.

1. Количество нейтрофилов определяют, высчитывая формулу крови.

2. О функциональной активности нейтрофилов судят по активности фагоцитоза, миграционной активности фагоцитов и по степени завершенности фагоцитоза.

а. Активность фагоцитоза определяют, измеряя фагоцитарное число, фагоцитарный индекс, опсонофагоцитарный индекс.

1. Фагоцитарное число (ФЧ) или фагоцитарная активность определяется как доля (в процентах) профагоцитировавших клеток на 100 нейтрофилов.

2. Фагоцитарный индекс (ФИ) рассчитывается как среднее число бактерий, захваченных одним фагоцитом.

3. Опсонофагоцитарный индекс – это соотношение фагоцитарного индекса иммунной сыворотки к фагоцитарному индексу нормальной сыворотки.

б. Миграционная активность фагоцитов определяется в реакции направленного хемотаксиса и в реакции торможения миграции лейкоцитов (РТМЛ), о которых можно прочитать в любом практическом руководстве по иммунологии.

в. Для оценки завершенности фагоцитоза используют метод подращивания бактериально-лейкоцитарной смеси и НСТ-тест.

1. Метод подращивания бактериально-лейкоцитарной смеси заключается в смешивании фагоцитов с бактериальной культурой и высевом ее на питательную среду. Количество выросших колоний будет обратно пропорционально степени завершенности фагоцитоза.

2. НСТ-тест позволяет судить о наличии в фагоцитах активных форм кислорода. Взвесь нейтрофилов смешивают с нитросиним тетразолием и подсчитывают затем, после кратковременной инкубации, нейтрофилы с синими гранулами – доля таких нейтрофилов служит показателем завершенности фагоцитоза.

Б. При изучении макрофагов также определяют их количество и функциональную активность.

1. Количество макрофагов определяют по их свойству прилипать к стеклу.

2. Функциональную активность макрофагов определяют по уровню синтеза ими ИЛ-1 или TNF (одного из цитокинов – фактора некроза опухолей) при стимуляции, например липополисахаридом.

ТЕМА № 11
Факторы межклеточного взаимодействия иммунной системы и их характеристика. Цитокины; хемокины. Общая классификация иммунологических методов диагностики.
Молекулы иммунной системы
Молекулы иммунной системы представлены рецепторами-лигандами, локализованными на поверхности клеток, и молекулами – факторами дистанционного взаимодействия, циркулирующими в организме,  которые называют цитокинами. 

К семейству рецепторов-лигандов принадлежат следующие молекулы:

а) Суперсемейство иммуноглобулинов

· Ig - иммуноглобулины

· TСR – рецептор Т-лимфоцитов для связывания антигена

· инвариантные домены молекул MHC (HLA)

· корецепторные молекулы Т-лимфоцитов, кластеры дифференцировки –  CD4 и CD8, а также  CD19  у В-лимфоцитов

· адгезины клеток иммунной системы (ICAM)

б) Селектины

в) Интегрины

г) Прочие молекулы (например, CD44).

Адгезины
Адгезины клеток иммунной системы  или ICAM (от англ. Intercellular Adhesion Molecules – молекулы межклеточной адгезии) экспрессированы на лейкоцитах, эндотелии сосудов и эпителии. Они участвуют в следующих процессах:

· в воспалении

· миграции лейкоцитов через стенки сосудов

· в активации Т- и В-лимфоцитов

· Адгезины связываются с другими молекулами межклеточного взаимодействия – интегринами CD11a/CD18       (LFA-1 limphocyte function-associated antigen).

Селектины

Селектины – молекулы, расположенные на поверхности лейкоцитов и клеток эндотелия, обеспечивают избирательный (селективный) homing (сродство), который осуществляется путем проникновения определенной клетки через стенку сосуда в определенную ткань. 

В отличие от других адгезинов, которые взаимодействуют с белками, селектины связываются с гликопротеидами, содержащими остатки маннозы и фруктозы, имеющимися на эндотелии.

По своей биохимической природе селектины – это небольшое семейство лектинов ( лектины –белки, способные комплементарно связывать сахара), представленное тремя молекулами, экспрессированными соответственно на: 

· активированном эндотелии (CD62E)

· активированных лейкоцитах (CD62L)  

· активированных тромбоцитах (CD62P)

Интегрины

Главные молекулы, опосредующие взаимодействие клеток с межклеточным веществом:

они связывают цитоскелет клеток с компонентами межклеточного матрикса.

   30.4. Дифференцировочные молекулы CD44

Определяют хоминг циркулирующих лимфоцитов к лимфоидным органам (реагируют с гиалуронатами эндотелия посткапиллярных венул).

31. Молекулы иммунной системы: факторы дистанционного взаимодействия (цитокины)

 Цитокины – это семейство биологически активных  неиммуноглобулиновых пептидов, 

     обладающих гормоноподобным действием. Они секретируются клетками и функционируют в 

     качестве медиаторов межклеточного взаимодействия, обеспечивая взаимодействие клеток 

иммунной, кроветворной, нервной и эндокринной систем.
К цитокинам относят:

· интерлейкины (ИЛ1-ИЛ31) – цитокины, выделяемые преимущественно клетками системы иммунитета;

· колониестимулирующие факторы (CSF - КСФ), 

· факторы некроза опухолей (TNF - ФНО) 

· хемокины

· интерфероны

Интерлейкины – цитокины, продуцируемые клетками иммунной системы, могут встречаться в литературе под разными названиями в зависимости от того, продуктом каких клеток они являются. Например:

· монокины (продуцируются мононуклеарными фагоцитами)

· лимфокины (продуцируются Т-лимфоцитами, в основном Т хелперами)

Интерлейкины обозначают аббревиатурой ИЛ с соответствующим номером. 

Цитокины стимулируют следующие процессы:

· пролиферацию клеток

· дифференцировку клеток

· функциональную активацию клеток 

· апоптоз (генетически запрограммированную смерть).

Общие свойства цитокинов
Цитокины продуцируются клетками, вовлеченными в реакции как специфического, так и врожденного иммунитета, являясь посредниками и регуляторами иммунного ответа и воспаления.

Посредством цитокинов система лимфоцитарного иммунитета сращена с организмом в целом, причем воздействие цитокинов на клетки может реализоваться по-разному. В зависимости от иррадиации эффектов цитокинов выделяют:

· аутокринные эффекты – цитокин действует на саму клетку, продуцирующую цитокин
· паракринные – воздействие на рядом расположенные клетки
· эндокринные (т.е. системные или дистантные) эффекты – цитокин достигает клетки-мишени, циркулируя с кровью (так функционируют некоторые цитокины при тяжелой системной патологии).

Цитокины не депонируются в клетках, а синтезируются импульсно, т.е. «по заказу»: тогда, когда они нужны. мРНК цитокинов короткоживущая – они продуцируются недолго, а их секреция – быстрый и лимитированный процесс.

Цитокины взаимодействуют друг с другом по каскадному механизму: действие одного цитокина на клетку вызывает выработку этой клеткой других цитокинов, – так называемый  «цитокиновый каскад».

Биологический эффект цитокина

Эффект цитокинов является плейотрофным: отдельные виды цитокинов продуцируются многими типами клеток и реализуют свой эффект, действуя на многие типы клеток. Например, один и тот же цитокин может вызывать самые разные, вплоть до противоположенных, эффекты в разных клетках.  Поскольку цитокин является лигандом для рецептора клетки-мишени, а рецепторы многих клеток могут обладать сродством к одному и тому же цитокину,  эффект от связывания рецептора с лигандом 
(реализация биологического эффекта цитокина) зависит от внутренней программы дифференцировки клетки-мишени. 

Оказывая воздействие на клетки, цитокины усиливают либо подавляют выработку друг друга клетками, т.е реализуют позитивные или негативные механизмы регуляции иммунного ответа и воспаления. Их эффекты могут быть:

а. антагонистические 

б. аддитивные (дополняющие друг друга)
в. синергистические (более мощные, чем аддитивные).

Основные функциональные группы цитокинов
А. Медиаторы доиммунного воспаления (IL-1, IL-6, IL-12, TNF-(, IFN-(, IFN-(). Эти цитокины продуцируют главным образом клетки покровных тканей, например, макрофаги в ответ на прямое раздражение микробными продуктами. Наиболее мощным  и специфическим индуктором активности макрофагов является гамма-интерферон. Активация макрофагов включает комплекс структурно-функциональных сдвигов, направленных на повышение защитной способности клеток. В процессе активации резко увеличивается интенсивность метаболических процессов, повышаются синтез и секреция биологически активных продуктов, активность лизосомальных ферментов, экспрессия поверхностных рецепторов и антигенов, что проявляется усилением фагоцитарной активности макрофагов. 
Б. Регуляторы активации, пролиферации и дифференцировки лимфоцитов. К группе относят IL-4, IL-13 и IL-2 , которые продуцируют лимфоциты.В. Регуляторы иммунного воспаления – это IL-5, IL-9, IL-10,  – эти цитокины являются главным продуктом зрелых иммунных Т-лимфоцитов.
Г. Факторы роста клеток: IL-3 и  IL-7 – продукт клеток стромы костного мозга, а также активированных лимфоцитов и макрофагов.
Д. Регуляторы Т-клеточного иммунного ответа: ИЛ-2, ИНФ-(, ИЛ-12, ИЛ-10, ИЛ-15 и ИЛ-18.

Е. Регуляторы В-клеточного антигенспецифического иммунного ответа: ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-13, ИЛ-16 и TNF-(.
31.4. Хемокины
А. Хемокины (от англ. chemotactic cytokines) – это цитокины из группы медиаторов доиммунного воспаления, которые привлекают в очаг воспаления лейкоциты из циркулирующей крови (к настоящему времени идентифицировано около 50 хемокинов). Хемокины синтезируются лейкоцитами, фибробластами, клетками эндотелия в случае активации этих клеток цитокинами или их повреждении.
 
Главная функция – привлечение лейкоцитов в очаг инфекции. Хемокины могут связываться с молекулами межклеточного матрикса, с одной стороны, а  с другой стороны обратимо связывают свои молекулы-лиганды на мембране клетки-мишени. После связывания хемокин диффундирует от клетки-продуцента по межклеточному матриксу, при этом создается градиент его концентрации, нарастающий по мере приближения к месту продукции хемокина. Нужный лейкоцит «прыгает» по молекулам хемокина, фиксированным на матриксе, как с кочки на кочку. 

[image: image14]
Рис.31.4-1. Реализация эффекта хемокина – привлечение лейкоцита в место локализации клетки – мишени.
Б. Роль адгезивных молекул в развитии воспаления. Воспаление развивается в несколько этапов:
1 этап –  атака:  под влиянием цитокинов на поверхности эндотелия и лейкоцитов появляются молекулы семейства селектинов. Они  замедляют движение лейкоцита, который приближается к эндотелию и начинает «катиться» по его поверхности.

2 этап – адгезия: по мере приближения к месту воспаления привлеченные хемокинами лейкоциты прилипают к эндотелию (распластываются).

3 этап – трансмиграция: лейкоциты с помощью интегринов проникают между клетками эндотелия и попадают в ткань.
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Рис.31.4-2. Роль адгезивных молекул в развитии воспаления (по Дранику Г.Н., 2003).

Иммунологические методы диагностики (общая классификация)
1. СЕРОЛОГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ: реакции между антигенами (Ag) и антителами (Ig) in vitro.
2. КЛЕТОЧНЫЕ РЕАКЦИИ: с участием иммунокомпетентных клеток.
3. АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ ПРОБЫ: выявление гиперчувствительности.
ТЕМА №12
 Суперантигены. Антигены бактерий. Антигенные свойства грибов.
Суперантигены
Отдельную группу антигенов составляют суперантигены.

А. Так называются антигены, вызывающие неспецифическую поликлональную активацию и пролиферацию Т-лимфоцитов. Если обычный антиген вызывает активацию и полиферацию лишь «своего» и близких к нему клонов Т-лимфоцитов (примерно 0,01% общего пула этих клеток), то суперантигены активируют до 20% Т-лимфоцитов макроорганизма, причем – без процессинга в антигенпрезентирующих клетках.

Б. Механизм такого действия суперантигенов иллюстрируется рисунком 35.5-1.
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	Рис. 35.5-1. Взаимодействие Т-лимфоцита с антигенпрезентирующей клеткой.

	Слева: взаимодействие с участием обычного, процессированного, антигена, происходящее лишь в том случае, когда последний совпадает по специфичности с соответствующими рецепторами антигенпрезентирующей клетки и Т-лимфоцита.
	Справа: взаимодействие с участием суперантигена, неспецифически связующего рецепторы обеих клеток.


1. В результате активированные многочисленные клоны Т-лимфоцитов продуцируют огромное количество активационных цитокинов, что может привести к развитию синдрома общей интоксикации.

2. С другой стороны, активированные Т-лимфоцитов имеют ограниченный срок жизни и быстро погибают, что может привести к развитию иммунодефицита вследствие физического недостатка этих клеток.

В. Суперантигены чаще всего – микробного происхождения.

1. К суперантигенам бактериального происхождения относятся, например (наряду с другими антигенами бактериальной клетки):

· энтеротоксины стафилококков,

· токсин синдрома токсического шока некоторых кокков.
2. Суперантигены могут входить и в состав вирусов. Среди прочих вирусов ими обладают, например:

· вирус иммунодефицита человека,

· вирус бешенства,

· ротавирусы.
Антигены бактерий
Бактериальная клетка имеет большое количество антигенов, которые можно классифицировать по их специфичности и по их природе.

А. По специфичности бактериальные антигены классифицируются на три группы.

1. К групповым антигенам относятся антигены, общие для нескольких видов бактерий.

2. Видовые антигены общие для всех особей данного вида.

3. Антигены, по которым различаются различные серовары (серотипы) одного вида, называются типовыми.

Б. По своей природе антигены бактериальной клетки можно классифицировать на две большие группы.

1. К первой группе относятся антигены, входящие в состав различных органелл бактериальной клетки. Так как в чистом виде такие антигены можно получить лишь в результате лизиса клетки, их можно определить как продукты распада бактериальной клетки.

а. Основной антиген клеточной стенки бактерий носит название О-антигена.

1. У грамположительных бактерий его специфичность определяют тейхоевые кислоты.

2. У грамотрицательных бактерий его специфичность определяет липополисахарид наружной мембраны (точнее, боковые полисахаридные цепочки его молекулы).
б. Ряд антигенов входят в состав капсулы, в том числе микрокапсулы. В ряде случаев к этой группе могут относится поверхностные антигены клеточной стенки.

1. Основной капсульный антиген носит название К-антигена.

2. У некоторых бактерий имеются особые капсульные антигены, так называемые Vi-антигены, наличие которых может коррелировать с уровнем вирулентности.
в. Антиген жгутиков (а именно – белок флагеллин) называется Н-антигеном.

г. В состав бактериальной клетки входят и другие антигены (рибосомальные и т.п.)

2. Ко второй группе относятся антигены, продуцируемые бактериальной клеткой в процессе метаболизма (т.е. продукты ее жизнедеятельности).

а. К этой группе бактериальных антигенов относятся белковые токсины.

б. Ферменты, продуцируемые бактериальной клеткой (прежде всего – экзоферменты) также являются бактериальными антигенами.

в. Особую группу антигенов бактериальной клетки составляют протективные антигены. Это нетоксичные для макроорганизма белки, продуцируемые некоторыми бактериями на специальных питательных средах, являющиеся сильными иммуногенами. Термин «протективный антиген» используется также для обозначения такого микробного антигена, иммунный ответ против которого предотвращает заболевание, вызываемое данным микроорганизмом. Наиболее эффективные вакцины готовятся на основе именно протективных антигенов.

Антигенные свойства грибов
Антигенный состав грибов отличается крайней гетерогенностью. Так, например, у основного возбудителя кандидоза – Candida albicans – насчитывается 78 различных антигенов.

А. Часть антигенов грибов входит в состав их клеточной стенки.

Б. Часть – содержится в цитоплазме микотической клетки.

ТЕМА №13
Динамика антителообразования и характеристика фаз. Клонально-селекционная теория антителообразования и объяснение ею феномена естественной иммунологической толерантности, молекулярно-генетическая теория С.Тонегавы. Диагностические сыворотки.
[image: image17.jpg]AUHAMUKA

AHTUTENNIOOBPA30BAHUSA
@aza TMepeuyHbIi BmopusHbHi
UMMYHHE i UMMYHHE i
omeem omeem
Jlamexnmrasn 3 —5 cyTok Heck. yacos —
(undyxmueHas) 1—2 cyTok
Jlozapudpmu- 7 —12 cyTok Ox. 5 cyTok
vyecKan
Cmauyuosiapran | 15 — 30 cyTok Mecsibl
CHIDKeHUST 1 — 6 mecsiLeB rogbl





1. ЛАТЕНТНАЯ ФАЗА

1. Презентация Ag.
2. Активация, пролиферация и дифференциация соответствующих клонов ИКК.
3. Синтез IgM (при вторичном иммунном ответе сразу синтезируется IgG)

4. Переключение на синтез IgG 

2. ЛОГАРИФМИЧЕСКАЯ ФАЗА

· Нарастание титра антител (Ig)
-  более интенсивное и до более высоких титров – при вторичном иммунном ответе

3. СТАЦИОНАРНАЯ ФАЗА

· Максимальный и постоянный уровень специфических Ig 

4. ФАЗА СНИЖЕНИЯ

· Постепенное снижение уровня специфических Ig 
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КЛОНАЛЬНО-СЕЛЕКЦИОННАЯ ТЕОРИЯ АНТИТЕЛООБРАЗОВАНИЯ
ОСНОВНЫЕ ПОСТУЛАТЫ:

1. Клетка В-лимфоцита имеет Ag-распознающие рецепторы только одной специфичности.

2. В организме изначально существуют клоны В-лимфоцитов с Ag-распознающими рецепторами всех возможных специфичностей.

3. Контакт зрелого В-лимфоцита с соответствующим Ag ведет к его активации, пролиферации 
        («ЭКСПАНСИЯ КЛОНА») и дифференциации в плазматическую клетку.

4. Плазматическая клетка секретирует антитела только той специфичности, которой обладали Ag-распознающие рецепторы В-лимфоцитов-предшественников. 

ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ К АУТОАНТИГЕНАМ

· Иммунокомпетентные клетки (ИКК), контактируя с соответствующим антигеном на стадии эмбрионального развития, элиминируются ( у родившегося организма нет соответствующих клонов ( иммунный ответ на соответствующий антиген невозможен.
МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТЕОРИЯ С.ТОНЕГАВЫ 

В генах, детерминирующих специфичность Ig, 

постоянно происходят мощные 

рекомбинационные и мутационные процессы

(
огромное число вариантов генов, кодирующих специфичность Ig
(
каждый клон антителопродуцирующих клеток 

обладает своим уникальным вариантом гена иммуноглобулина

ТЕМА №14 

Инфекционная аллергия. Лекарственная аллергия.
Инфекционная аллергия
Инфекционная аллергия – аллергическое состояние, развивающееся при контакте с инфекционным аллергеном (т.е. – микроорганизмом).

А. Роль инфекционной аллергии в инфекционном процессе состоит в том, что она вносит – иногда значительны – вклад в патогенез соответствующей инфекционной болезни.

Б. Преимущественный тип инфекционной аллергии – ГЗТ. Но это не значит,  что при всех инфекциях развивается ГЗТ.

1. По типу ГНТ инфекционная аллергия протекает, как правило, при острых бактериальных инфекциях.

2. По типу ГЗТ инфекционная аллергия протекает, как правило, при:

– хронических бактериальных инфекциях,

– вирусных инфекциях,

– микозах,

– инвазиях.

В. Само наличие инфекционной аллергии говорит о том, что пациент уже был инфицирован данным возбудителем. Поэтому выявление инфекционной аллергии (точнее – сенсибилизации к данному микроорганизму) используется в диагностике инфекционных заболеваний.

Лекарственная аллергия
Лекарственная аллергия развивается в ответ на парентеральное (как правило) введение лекарственного препарата.

А. Лекарственные препараты, как правило, являются гаптенами. Гаптены не являются иммуногенами (Рис. 41.10-1). Но во внутренней среде организма человека они могут конъюгироваться с белками макроорганизма, формируя так называемые комплексные иммуногены. При этом сам белок, несущий конъюгированный с ним гаптен (так называемый шлеппер) претерпевает изменения, в результате которых претерпевает некоторые изменения, достаточные для того, чтобы стать «чужеродным» для собственного организма. В результате индуцируется иммунный ответ не только против гаптена (который становится одним из эпитопов комплексного иммуногена), но и против белка-носителя. Другими словами, при лекарственной аллергии развивается ещё и аутоиммунная реакция.
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Рис. 41.10-1. Закономерности иммунного ответа на гаптен

(слева: иммунного ответа на гаптен нет, на иммуноген – есть; справа: при конъюгировании гаптена с иммуногеном индуцируется иммунный ответ и на иммуноген и на гаптен)

Б. Из сказанного в предыдущем подразделе вытекают основные особенности иммунного ответа на лекарства – гаптены:

– в таком ответе всегда присутствует аутоиммунный компонент,

– чем меньше молекула гаптена (лекарственного вещества), тем более она модифицирует белок носитель и, соответственно, тем выраженнее аутоиммунная составляющая лекарственной аллергии,

– денатурирующие свойства гаптена (лекарственного вещества) усиливает его аутоиммунные свойства.

В. Клинические проявления лекарственной аллергии аналогичны таковым при аллергических реакциях любого из четырех типов, но наиболее часто лекарственная аллергия протекает по механизму аллергической реакции II типа с развитием аутоиммунного ответа по отношению к клеткам крови и эндотелия сосудов (анемия, тромбоцитопения, кожная сыпь и др.).
Г. Принципы лечения лекарственной аллергии:

– отмена всех препаратов (в крайнем случае),

– выявления причинного аллергена (лучше – пробой in vitro),

– проведение плазмафереза,

– назначение энтеросорбентов.
Д. Принципы профилактики лекарственной аллергии:

– назначение лекарств только по показаниям,

– учёт аллергологического анамнеза при выборе того или иного лекарственного препарата,

– индивидуальный подбор (желательно – пробами in vitro) препаратов, не вызывающих непереносимости,

– по возможности – назначение лекарственных препаратов per os (самое опасное введение лекарственного препарата с точки зрения развития лекарственной аллергии – внутривенное).
ТЕМА №15
Общая схема эффекторного звена противоопухолевого иммунитета и ее характеристика. Трансплантационный иммунитет.
Общая схема эффекторного звена противоопухолевого иммунитета 
Противоопухолевый иммунитет
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	Факторы

неспецифической 

резистентности

· макрофаги

· NK-клетки


	Клеточный

иммунитет

· NK-клетки (АЗЦТ)

· Т-киллеры


	Гуморальный

иммунитет

· возможен

· мало изучен




Общая характеристика эффекторного звена противоопухолевого иммунитета 
· Иммунный ответ на опухолевые антигены включает гуморальный и клеточный механизмы.

· Гуморальный иммунный ответ – самостоятельно не предотвращает опухолевый рост, но играет важную роль в АЗЦТ.

· Эффекторные  клетки:  T лимфоциты, макрофаги и NK клетки – обладают  значительной противоопухолевой активностью.

· Активация эффекторных клеток при развитии реакций  специфического иммунитета  индуцируется антиген-представляющими клетками и поддерживается  синтезом  цитокинов (ИЛ,  интерфероны и др.). 
· Несмотря на активность эффекторных клеток иммунная система человека может не справиться с контролем и ограничением опухолевого роста.
Трансплантационный иммунитет 
1. Гуморальный 

2. Клеточный
MHC I антигены обеспечивают отторжение трансплантанта при его пересадке генетически неоднородному организму. 

Механизм отторжения  - распознавание чужеродных MHC I антигенов иммунной системой реципиента, формирование сильного иммунного ответа и как результат – отторжение трансплантанта.  

Гуморальный трансплантационный иммунитет
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Сверхострое 

(в течение нескольких минут) отторжение – при переливании крови сенсибилизированным предыдущим переливанием реципиентам 


(у них Ig уже есть) 
	Острое отторжение (через 11 суток):

аллергическая реакция II типа

АЗЦТ 




Клеточный трансплантационный иммунитет
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	 Т-киллеры

1. прямое токсическое действие

2. тромбоз сосудов трансплантанта с последующей его ишемией 


	Т-эффекторы ГЗТ

синтез лимфокинов

активация фагоцитов




ТЕМА №16
Характеристика критических периодов формирования иммунной системы. Причины развития в организме матери иммунологической толерантности к тканям плода. Особенности иммунитета новорожденных. Иммунитет при старении.  Особенности иммунитета при микозах.

	№
	Возраст
	Иммунологические особенности
	Следствие

	1
	Первые 29 дней жизни 
	· на 5-7 сутки

нейтрофилез сменяется

лимфоцитозом

(первое изменение

лейкоцитарной

формулы крови)

· гуморальный иммунитет

Обеспечивается

материнскими Ig
· см. «особенности иммунитета новорожденных» 
	· чувствительны не

только к патогенным,

но и ко многим

условно-патогенным

микроорганизмам

· часто – генерализация

гнойно-воспалительных

заболеваний,

сопровождаемая

сепсисом 

	№
	Возраст
	Иммунологические особенности
	Следствие

	2
	3 – 6 месяцы 
	1. Ослабление

пассивного

материнского

иммунитета

2. Клетки

иммунологической

памяти образуются

лишь после 2 – 3

повторных

введений Ag 
	· Выявляются наследственные иммунодефициты 


	№
	Возраст
	Иммунологические особенности
	Следствие

	3
	Второй год жизни (расширяются контакты с внешним миром)
	Формируется способность к полноценному вторичному ИО, но сохраняется слабая активность местного иммунитета 
	Особенная склонность к повторным инфекциям дыхательных путей
нередко проявляются незначительные аномалии иммунной системы, иммунопатологические диатезы, иммунокомплексные болезни 


	№
	Возраст
	Иммунологические особенности
	Следствие

	4
	4 – 6 годы жизни 
	второй перекрест в содержании форменных элементов крови

IgM и IgG как у взрослых, 

а IgA еще низкий

Повышен IgE
	1. заболевания выявляются поздние иммунодефициты

2. наблюдаются различные хронические 


	№
	Возраст
	Иммунологические особенности
	Следствие


	5
	Подростковый возраст (мальчики: 14 – 15 лет, девочки: 

12 – 13 лет) 
	1.  Секреция андрогенов вызывает подавление клеточного и стимуляцию гуморального иммунитета

2. снижается IgE 
	Новый подъем частоты аутоиммунных, воспалительных и лимфо-пролиферативных заболеваний 


ПРИЧИНЫ развития в организме матери иммунологической толерантности 
к тканям плода 

1. Клетки трофобласта плода содержат мало антигенов МНС:

· блокируются местно (в матке и плаценте) синтезируемыми Ig против МНС плода

· местно расположенные макрофаги блокируют антитела против тканей плода на своих Fc-рецепторах

2. Плацентарный барьер.
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3. Женский организм, плацента, плод
Синтез
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ФАКТОРОВ ПОДАВЛЕНИЯ РЕАКЦИЙ ОТТОРЖЕНИЯ ПЛОДА
Факторы подавления реакции отторжения плода:

БЕЛКОВЫЕ:

· (-фетопротеин, уромодулин и др. 

НЕБЕЛКОВЫЕ: 

· эстрогены, прогестерон, простагландины 

4. Т-лимфоциты плода:
· появляются на 12 неделе

· оказывают супрессорное действие на ЦТЛ матери

· эта функция сохраняется на протяжении первого года жизни ребёнка

Иммунитет новорожденного 

1. Система комплемента:

· Содержание С1-С4 ( в 2 раза
 ниже, чем у взрослых  
· Ослаблена активация комплемента, особенно – альтернативного пути 


· В связи с этим – низкая опсонизирующая активность крови

2. Фагоцитоз: 

· Часто незавершенный 

· Ослаблен хемотаксис фагоцитов 

3. Иммунокомпетентные клетки (ИКК):
· Снижена реакция бласттрансформации лимфоцитов (РБТЛ)

·  Снижена активность цитотоксических лимфоцитов (ЦТЛ) и NK-клеток 

·  Кожные пробы ГЗТ отрицательны 
4. Снижена продукция цитокинов  (в т. ч. интерферонов). 

Иммунитет при старении 

СТАРЕНИЕ

(
ИНВОЛЮЦИЯ ТИМУСА

начинается уже в период полового созревания

(
СНИЖЕНИЕ 

выработки тимических гормонов

(
ЗАМЕДЛЕНИЕ

 созревания Т-лимфоцитов

(
СНИЖЕНИЕ

 общего количества и функциональной активности 
Т-лимфоцитов

(
СНИЖЕНИЕ

 клеточного (ГЗТ) иммунитета 

+ умеренное снижение гуморального иммунитета 

+ аутоиммунные расстройства

МЕДИЦИНСКАЯ  БАКТЕРИОЛОГИЯ
Тема № 21
	


Гафнии. Клюйверы. Провиденции и микробиологическая диагностика вызываемых ими заболеваний. Серрации и микробиологическая диагностика вызываемых ими заболеваний
Гафнии. 
 
(Hafnia) –  род палочковидных бескапсульных аспорогенных подвижных (перитрихи) грамотрицательных хемоорганотрофных факультативно-анаэробных бактерий семейства Enterobacteriaceae. 
Растут на простых питательных средах при 22–37 °C, рН 7,2–7,4. На средах для энтеробактерий (Эндо, Левина) образуют бесцветные колонии S-типа, напоминающие колонии шигелл. На среде Плоскирева растут скудно, на висмут-сульфит-агаре не растут. 
Могут использовать цитрат и ацетат в качестве единственного источника углерода. Ферментируют глюкозу с образованием кислоты и газа; с образованием кислоты – маннит, арабинозу, рамнозу, трегалозу, ксилозу. Не ферментируют лактозу, инозит, дульцит, желатину, мочевину, не образуют сероводород и индол, пробы на лизин- и орнитиндекарбоксилазу положительные. 
При 22 °C подвижны, дают положительную реакцию ФП, при 37 °C часто неподвижны, проба ФП отрицательна. 
Вид Hafnia alvei по различиям в специфичности О-Аг дифференцируют на 29 серогрупп, по Н-Аг – на 49 сероваров. 
Обитают во внешней среде (почва, вода, пищевые продукты), выделяются при кишечных инфекциях, уроинфекциях, пневмонии, сепсисе. Бактериологическое исследование проводят так же, как при выделении др. условно-патогенных энтеробактерий. Следует дифференцировать с шигеллами и сальмонеллами. 
Клюйверы. 
(Kluyvera) - род палочковидных подвижных аспорогенных хемоорганотрофных факультативно-анаэробных грамотрицательных бактерий. Размеры клеток 0,5 -0,7x2 -3 мкм. 
Углеводы (глюкозу и др.) ферментируют с образованием кислоты и газа. Тест на каталазу положительный, на оксидазу отрицательный. Образуют индол. Утилизируют цитрат, малонат. Не образуют сероводород. Уреаза отсутствует. Восстанавливают нитраты. 
Рост ингибируется крайне малой концентрацией антибактер. веществ. 
Обнаруживаются в пищевых продуктах, почве, сточных водах. Выделяются из патологического материала от человека –  преимущественно из дыхательных, мочевыводящих путей, фекалий, эпизодически – из крови. Оппортунистические инфекции вызывают редко. Типовой вид – К.ascorbata. В 9-м изд. Определителя Берги род отнесен к 5-й группе «Факультативно-анаэробные грам- палочки».

Провиденции. 
(Providencia) – род прямых палочковидных перитрихиальных аспорогенных грамотрицательных хемоорганотрофных факультативно-анаэробных бактерий. Размеры клеток 0,6-0,8x1,5-2,5 мкм. 
Растут при 37°С.  Расщепляют широкий круг углеводов (глюкозу, арабит, эритрит, инозит и др.) с образованием только к-ты и иногда – газа. Тест на каталазу положительный, на оксидазу отрицательный. ФП отрицательна. Утилизируют цитрат, малонат не утилизируют, образуют индол (кроме P. heimbachae), мочевину не разлагают (кроме P. heimbache). 
Виды: P. alcalifaciens•(типовой), P. heimbache, P. rettgeri, P. rustigianii. 
Род патогенен для человека. Выделен из ран, Ожoговых ран, при бактериемиях, из фекалий человека при диареях, из мочи - при урогенитальных инфекциях. Дифференцируют с представителями родов Proteus и Morganella по биохим. профилю. 
Серрации и микробиологическая диагностика вызываемых ими заболеваний. 
Род серраций (Serratia)  образуют прямые подвижные (перитрихи) палочки размером 0,9-2,0x0,5-0,8 мкм, отдельные штаммы имеют капсулу. 
Серрации образуют розово-красный водорастворимый пигмент продигиозин. Serratia marcescens вызывает до 10% госпитальных бактериемии и пневмоний, 5% инфекций мочевыводнщих путей, хирургических ран и гнойничковых поражений кожи. Важный момент — способность серраций к горизонтальной передаче (через руки медицинского персонала). Наиболее часто серрации проникают в организм через постоянные катетеры, интубационные устройства, а также препараты и растворы для внутривенных инфузий. У наркоманов, вводящих препараты внутривенно, часто возникают септические артриты, эндокардиты и остеомиелиты. 
Все серрации хорошо растут при температуре 15-30 "С. На КА при 37 °С S. marcescens образуют серовато-белые прозрачные S-колонии 1-2 мм в диаметре, колонии могут быть гладкими или мелкозернистыми. При комнатной температуре через 24-48 ч колонии серраций становятся красными. На скошенном агаре серрации образуют гладкий белый налёт. 

Поскольку большинство изолятов серраций не ферментирует лактозу, то на среде Плоскирева они образуют бесцветные колонии. 
S. marcescens резистентны к действию колистина и могут расти на средах с его включением. Культура серраций издаёт ароматный запах, напоминающий запах карамели. 
Факторы патогенности серраций — фимбрии (подобные фимбриальным факторам клебсиелл и протеев), гемолизины (обычно присутствующие у изолятов, колонизирующих почечную ткань), сидерофорная система (обусловливающая поглощение ионов Fe2+ из крови и тканей), протеазы (обусловливают кровоизлияния на коже и слизистых оболочках) и термолабильный цитотоксин (его эффект аналогичен действию шигаподобного токсина Е. coli). 
У серраций выделяют О-антигены (более 15 сероваров) и Н-антигены (около 20 сероваров). 
Основу диагностики серраций составляют выделение и идентификация возбудителя. 
Материалом для исследований серраций служат кровь, гнойное отделяемое, мокрота, моча и др. Посев проводят на среды Эндо, Плоскирева и Левина. Для выделения серраций из контаминироваиного материала более пригодны специализированные среды (например, агар с дезоксирибонуклеазой, толуидиновым синим и цефалотином). Выросшие колонии серраций окружены красноватым ободком, колонии прочих бактерий его не имеют. После выделения чистых культур серраций проводят биохимическую идентификацию до вида. 

Тема №23 
Ацинетобактеры и микробиологическая диагностика вызываемых ими заболеваний. Стенотрофомонады и микробиологическая диагностика вызываемых ими заболеваний. Буркхольдерии и микробиологическая диагностика вызываемых ими заболеваний
Ацинетобактерии и микробиологическая диагностика вызываемых ими заболеваний.
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Ацинетобактеры — род неферментирующих грамотрицательных условно-патогенных бактерий, состоящий из 17 видов. Наибольшее медицинское значение имеют A. baumannii, A. iwoffii, A. haemolyticus. Типовой вид — A. calcoaceticus.

	Окраска по Граму
	Грамотрицательная

	Форма
	Очень короткие и округлые палочки

	Размер
	Средний и мелкий

	Эндоспора
	Отсутствует

	Макрокапсула
	Может быть

	Жгутики
	Отсутствует

	Расположение в мазке
	Беспорядочной

	Другие морфолого-тинкториальные особенности
	на плотной поверхности демонстрируют «дергающуюся» поверхность 


Биохимические свойства. Окисдазы не образуют, каталазoпозитивны. Строгие аэробы. 

Являются свободноживущими сапрофитами, распространены повсеместно. Выделяют из почвы, воды, сточных вод, из воздуха стационаров и смывов различного медицинского оборудования, обнаружены на коже 25 % клинически здоровых людей, на слизистой носоглотки. Являются частыми возбудителями госпитальных инфекций у пациентов с нарушениями иммунитета, отличаются множественной устойчивостью к антибиотикам. Ацинетобактеры выделяют при поражениях кожных покровов, дыхательных путей, мочевыводящего тракта и гениталий, при конъюнктивитах, эндокардитах, менингитах, перитонитах, септицемиях, при раневых инфекциях. 

Микробиологическая диагностика. При микроскопии нативного материала преобладают кокковидные и короткие палочковидные формы. Бактериологический метод.  Идентификация видов основана на изучении культуральных и  биохимических признаков бактерий.

Стенотрофомонады и микробиологическая диагностика вызываемых ими заболеваний.
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Stenotrophomonas maltophilia — вид условно-патогенных неферментирующих бактерий, принадлежащих к роду Stenotrophomonas (ранее относились к родам Pseudomonas и Xantomonas). 

Аэробные бактерии, нетребовательны к питательной среде, быстро растут на жидких питательных средах. На плотных питательных средах образуют колонии желтого цвета, на кровяном агаре – зеленоватые.
Вызывают у больных с иммунодефицитом нозокомиальные (оппортунистические) инфекции: бактериемию, пневмонию, менингит, раневые инфекции, поражение мочевыводящих путей. Часто выделяются от больных реанимационных отделений. Могут передаваться через дезинфицирующие растворы, при эндоскопических манипуляциях. Устойчивы к бета-лактамным и аминогликозидным антибиотикам.

Микробиологическая диагностика Основной метод — бактериологический. Материал для исследования — кровь, мокрота, моча, раневое отделяемое, спинномозговая жидкость. Возможна идентификация путем хроматографического анализа клеточных жирных кислот.

Буркхольдерии и микробиологическая диагностика вызываемых ими заболеваний.

Буркхольдерии — род грамотрицательных бактерий; выделенных из рода Pseudomonas на основании малекулярно-генетических исследований. Представлены 20 видами, из которых клинически значимы: В. cepacia — возбудитель гнойно-воспалительных заболеваний, муковисцидоза; В. mallei — возбудитель сапа; В. pseudomallei — возбудитель мелиоидоза. Широко распространены в почве, воде, на растениях. В. pseudomallei, В. cepacia, В. gladioli и В. picketti — неферментирующие бактерии. 

В. mallei - возбудитель сапа (зоонозной особо опасной инфекционной болезни, характеризующейся септикопиемией, образованием в различных органах и тканях специфических гранулем, пустул и абсцессов).

В.pseudomallei - возбудитель мелиоидоза (зоонозной инфекционной болезни, характеризующейся явлениями сепсиса, образованием абсцессов в различных органах и тканях).

	Окраска по Граму
	Грамотрицательная

	Форма
	Палочка

	Размер
	Средний и мелкий

	Эндоспора
	Отсутствует

	Макрокапсула
	Отсутствует

	Жгутики
	Отсутствует

	Расположение в мазке
	Беспорядочной

	Другие морфолого-тинкториальные особенности
	Часто дает биполярное окрашивание, так как имеет расположенные по полюсам включения полигидроксимаслянной кислоты


В. mallei –тонкие слегка изогнутые палочки с закругленными концами. Основной дифференцирующий признак – отсутствие подвижности. Строгий аэроб, растет на простых питательных средах с добавлением 4-5% глицерина.

Культуральные свойства. В жидких питательных средах образует мутную взвесь, позднее выпадающую в осадок.

На плотных питательных средах возбудитель образует плоские полупрозрачные колонии, сливающийся в прозрачный тягучий налет.

Биохимические свойства. Разлагают глюкозу, маннит, левулезу и глицерин с образованием кислоты без газа. Образует серoводород и аммиак в жидких средах, каталазoположительны.

Эндотоксин возбудителя вызывает острое воспаление с формированием очагов гнойного расплавления тканей. Разрушение первичных очагов способствует лимфо- и гематогенному разносу В. mallei по всему организму. Процесс приобретает септико-пиемический характер с обрaзoванием абсцессов в мышцах и внутренних органах (наиболее часто в легких, печени и селезенке).

Микробиологическая диагностика. 

Выделение и идентификация возбудителя, а также кожно-аллергические пробы.

Материалом для исследования служат мокрота, гной, кровь, отделяемое вскрывшихся абсцессов.

Биологическая проба. Чистую культуру вводят в брюшную полость морской свинке. На месте введения через 2-3 сут. образуется опухоль-узелок, вскрывающийся на 4-5-е сутки с образованием язвы. На 3-10-е сутки у морских свинок-самцов, зарженных внутрибрюшинно, развивается орхит (феномен Штрауса).

Кожная проба. При подозрении на сап больному внутрикожно вводят малеин (бактериальный аллерген) в разведении 1:100 в количестве 0,1 мл. Реакция имеет эпидемиологическое значение, так как у больного реакция становится положительной на 2-3-й неделе заболевания.

Серологические реакции. РА, РСК и РНГА.

Бактериологическое исследование на специальных средах. 

Мелиоидоз – так же, как и сап, протекает по типу тяжелой септико-пиемической инфекции с образованием абсцессов в различных органах и тканях.

	Окраска по Граму
	Грамотрицательная

	Форма
	Палочка с закругленными концами

	Размер
	Средний и мелкий

	Эндоспора
	Отсутствует

	Макрокапсула
	Псевдокапсула

	Жгутики
	1 – 2 полярных жгутика

	Расположение в мазке
	Беспорядочной

	Другие морфолого-тинкториальные особенности
	Часто дает биполярное окрашивание, так как имеет расположенные по полюсам включения полигидроксимаслянной кислоты.


Строгий или факультативный аэроб, растет на средах, в которых единственным источником азота является сульфат аммония, а углерода глюкоза.

В антигенном отношении возбудитель мелиоидоза однороден. У него обнаружены соматический (О), оболочечный (К), слизистый (М), жгутиковый (Н). Образует два термолабильных токсина. Один из них обуславливает геморрагические и некротические поражения, второй – вызывает гибель лабораторных животных.

Источником инфекции являются грызуны, кошки, собаки, козы, овцы, свиньи, коровы и лошади. Заражение человека происходит через кожу или слизистые оболочки .

Микробиологическая диагностика.

Для выделения чистой культуры берут кровь, мокроту, гной из абсцессов, отделяемое из носа и мочу, а так же трупный материал. Кровь засевают на глицериновый МПБА, а другой - материал на глицериновый агар.

Серологические реакции. РА, РСК и РНГА.

Биологическая проба. Проводится на морских свинках: кровь больного вводят в брюшную полость, а другой материал подкожно или путем втирания в скарифицированную кожу. При положительном результате на месте введения развивается отек, некроз, язва, в лимфатических узлах появляются абсцессы.
Тема № 24 

Условно-патогенные микобактерии. Общая характеристика возбудителя лепры. Лепра и ее микробиологическая диагностика. Нокардии и микробиологическая диагностика нокардиоза.
Условно-патогенные микобактерии.

Условно-патогенные микобактерии, или  нетуберкулезные микобактерии, вызывают кинобактериозы  (туберкулезоподобные заболевания), сопровождающиеся поражением легких, лимфоузлов, кожи. Распространены в почве, воде, продуктах питания, на растениях, в выделениях животных. 

Условно-патогенные (атипичные) микобактерии в ослабленном организме вызывают туберкулезоподобные поражения. Их возрастающая роль в патологии человека обусловлена, в том  числе и беспорядочным применением антибиотиков, к которым они обладают широким спектром резистентности.

Runyon Е. Н. классифицировал нетуберкулезные  микобактерии, вызывающие микобактериозы, на 4 группы по скорости их роста и способности продуцировать пигменты (желтые каротиноиды) при наличии или отсутствии света: 

Группа I — фотохромогенные, образующие пигменты только при росте на свету. При культивировании обычно образуют желто-оранжевый пигмент.  Молодые клетки длинные и широкие располагаются лентами, образуют S– и R- колонии.  Патогенны для мышей. Для человека потенциально патогенны M. kansasii и M. marinum (M. balnei). 

Группа II — скотохромогенные, образующие пигменты в темноте и на свету. Образуют S-колонии, окрашенные в желто-оранжевый цвет, независимо от условий культивирования (в темноте или на свету). Практически не патогенны для лабораторных животных. Поражения у человека вызывает M.scrofulaceum, наиболее типичны шейные лимфоадениты у детей.

Группа III — нехромогенные (непигментированные),  медленно растущие, не образующие пигмента. Образуют кремовые иногда полупрозрачные S-колонии. Ниациновый тест отрицательный. Поражения у человека вызывают M. avium и M. intracellulare. вызывают туберкулезоподобные поражения легких, почек, кожи и костно-суставной системы.Особую опасность представляют для больных иммунодефицитами (особенно со СПИДом), так как в примерно половине случаев у таких людей вызывают генерализованные поражения.Отличаются от других условно-патогенных микобактерий множественной устойчивостью к лекарственным препаратам, в связи с чем лечение вызванных МАК поражений представляет большую проблему. Часто приходится прибегать к хирургическому удалению пораженных тканей. При этом у 20% пациентов в течение 5 ближайших лет заболевание рецидивирует.
Группа IV — быстрорастущие. Дают видимый рост в течение 7 суток. Группа включает в себя сапрофитические виды – M.phlei, M.smegmatis, M.chelonae, M.fortuinum и др.

Общая характеристика возбудителя лепры. Лепра и ее микробиологическая диагностика.

Классификация:

Отдел: Firmicutes
Порядок: Actinomycetales
Семейство: Mycobacteriaceae
Вид: M.leprae
Общая характеристика:

По своим морфологическим свойствам схожа с туберкулезной палочкой.

Является облигатным внутриклеточным паразитом. Культивирование возбудителя на искусственных питательных средах крайне затруднено, лучший способ культивирования - заражение большими дозами (108  клеток) броненосцев-амадриллов, у которых вызывает диссеминированный процесс и в огромных количествах накапливается в пораженных тканях.

В мазках располагается в виде параллельных групп («пачек сигар») или шаровидными скоплениями.

Лепра

Общая характеристика заболевания: 

Лепра - хроническое заболевание, встречающееся только у людей и сопровождающееся образованием гранулем лепроматозного или туберкулоидного типов.


Инкубационный период варьирует от 3 до 30 лет. Развитие заболевания также происходит медленно -  в течение многих лет.


Наиболее тяжелая и эпидемически опасная лепроматозная форма, при которой на лице, руках, ногах образуются множественные инфильтраты-лепромы (их основным элементом являются макрофаги, в которых возбудитель размножается и накапливается в большом количестве). В дальнейшем лепромы распадаются, образуя медленно заживающие язвы. Поражаются кожа, слизистые оболочки, лимфатические узлы, нервные стволы, внутренние органы.


Менее тяжелая и легче поддающаяся лечению – туберкулоидная форма. Поражается кожа, а нервные стволы и внутренние органы - реже. При этой форме гранулема имеет сходство с туберкулезным бугорком – основную массу составляют эпителиоидные клетки, окруженные лимфоидными клетками. Высыпания на коже в виде мелких папул сопровождаются местной анестезией (вследствие поражения периферических нервов).

Общая характеристика эпидемиологии:

Заражение происходит при длительном и тесном контакте с больным, преимущественно воздушно-капельным путем (возбудитель почти всегда содержится на слизистой оболочке носа). Возможно проникновение возбудителя и через поврежденную кожу.

Общая характеристика патогенеза:


Палочка лепры гематогенным, лимфогенным путями и по нервным окончаниям разносится по организму, не вызывая в воротах инфекции видимых изменений.

Микробиологическая диагностика:

1. Бактериоскопией соскобов с пораженных участков (окраска по Цилю-Нильсену) выявляют характерно располагающиеся микобактерии лепры.

2. Для дифференциации с туберкулезной палочкой проводят биопробу на морских свинках (палочка лепры для них не патогенна).

3. Проба с аллергеном - лепромином - (реакция Мацуды) указывает на способность организма к формированию иммунной реакции по отношению к M. leprae, она положительна у здоровых людей и у больных с туберкулоидной формой лепры. При лепроматозной форме - отрицательна. Используется как прогностический тест.

Нокардии и микробиологическая диагностика нокардиоза.

Нокардии отнесены к роду Nocardia, класс Actinobacteria, Род Nocardia  включает более 10 видов. Наибольшее значение в патологии человека  имеют N. asteroides, N. brasiliensis, N. ottitidiseaviarum.

Морфологические свойства:

	Окраска по Граму
	Грамположительные 

	Форма
	Нити, образующие мицелий, который может септироваться, при этом образуя кокковидные и бациллярные формы различной длинны. Могут встречаться ветвящиеся, U-образные формы, палочки с булавовидными утолщениями на одном конце, цепочки палочек различной длинны

	Размер
	

	Эндоспора
	Не образует

	Макрокапсула
	Не образует

	Жгутики
	Атрих

	Другие морфологотинкториальные особенности
	Кислото-, спирто- и щелочеустойчивость


Аэробы хорошо растут на простых питательных средах, но рост сравнительно медленный. Все нокардии образуют уреазу.

Микробиологическая диагностика:


Материал для исследования – гной из свищей и абсцессов, мокрота, ликвор, биоптат ткани. Мазки красят по Цилю-Нильсену и по Граму. Для получения чистой культуры делают посев на плотные питательные среды.


В качестве экспрес метода используют ИФА.

Тема №25 
Листерии. Листериоз и его микробиологическая диагностика
Листерии. Листериоз и его микробиологическая диагностика.


 Классификация:

Отдел: Firmicutes.

Род: Listeria.

Вид, патогенный для человека: L. monocytogenes. 
Морфологические свойства:

	Окраска по Граму
	Синие

	Форма
	Полиморфные коккобактерии

	Размер
	

	Эндоспора
	Не образуют

	Макрокапсула
	Не образуют

	Жгутики
	Перитрихи

	Расположение в мазке
	поодиночке, палочковидные формы могут располагаться попарно, под углом (напоминая букву V)

	Другие морфолого-тинкториальные особенности
	Отсутствуют


Культуральные свойства:

	Питательные потребности
	Сложные

	Оптимальная температура
	37оС

	Условия аэрации
	Любые

	Скорость роста
	1 – 2 дня

	Характер роста
	образуют на жидких средах муть, а на плотных – мелкие S- и R-формы колоний, на кровяных средах - с узкой зоной (-гемолиза.

Для культур листерий характерен запах творога или молочной сыворотки

	Селективная питательная 

Среда
	Кровяной агар с трипафлавином и налидиксовой кислотой, однако чаще всего листерии выделяют на глюкозо-глицерино-сывороточном агаре (или бульоне) с теллуритом калия.


Биохимические свойства: ферментативная активность листерий невысокая.

Серологические свойства: 

Имеют О- и Н-антигены. В антигенном отношении листерии схожи с другими бактериями, что затрудняет серологическую диагностику заболевания.

Факторы патогенности: 

1. Токсин.

2. Гемолизины.

3. Интерналин (мембранный белок)

4. Фосфолипазы  (вместе с интерналином обуславливают способность листерий проникать внутрь клеток).

Свое название патогенный для человека вид получил благодаря своему моноцитозстимулирующему действию. 

Резистентность во внешней среде: 


Чувствительны к дезинфектантам и высокой температуре (но при 100оС погибают лишь через 3 – 5 минут, поэтому сохраняются в пастеризованном молоке). Хорошо переносят низкие температуры. При 4оС на мясе и в молоке не только не гибнут, но и размножаются.

Листериоз

Эпидемиология:

	Источник инфекции
	Животные, хотя  для листерий внешняя среда является главным местом обитания, в силу чего листериоз можно  рассматривать как сапроноз.

	Основной механизм (путь) передачи
	Листерии проникают через слизистые оболочки ЖКТ или дыхательных путей, а также через поврежденную кожу, попадая в лимфатические узлы, а затем – в кровь.

	Дополнительный механизм (путь) передачи
	


Клинические проявления: 

Листериоз – полиморфное заболевание, симптоматика которой формируется или преобладающим поражением нервной ткани или развитием  ангиозно-септических  форм инфекции. Исход заболевания обычно  благоприятный, но инфицирование беременных в 80% случаях приводит к гибели плода.

Более восприимчивы люди старше 55 лет, дети до 1 года и больные с Т-клеточными иммунодефицитами.

В зависимости от преобладающего поражения тех или иных органов различают формы заболевания:

1.  висцеральную,

2.  железистую (глазо-железистая и ангиозно-железистая),

3.  нервную (самая тежелая - с явлениями менингита, менингоэнцефалита, энцефалита; при отсутствии лечения летальность достигает 50%),

4.  смешанную.

Патогенез: 

В результате бактериемии листерии обсеменяют паренхиматозные органы и ЦНС. В результате размножения листерий в последних формируются листериомы (узелки, состоящие из измененных клеток органов и мононуклеарных фагоцитов, а также скоплений возбудителя). При некротизировании листериом в органах формируются дистрофические изменения. При гибели листерий высвобождается токсин и развивается интоксикация.

Микробиологическая диагностика:

1. Патологический материал – кровь,  ликвор, слизь из зева, пунктат увеличенных лимфатических узлов, околоплодные воды; у новорожденных – меконий, пупочная кровь, секционный материал. 
Идентификацию чистой культуры проводят по следующим признакам:

· маленькие грамположительные палочки

· подвижные

· ферментируют углеводы до кислоты

· каталазоположительны

· положительная конъюнктивальная проба на морской свинке

· положительная РА со специфической сывороткой.

2. Из материала, сильно загрязненного посторонней микрофлорой, выделяют культуру биологическим методом. Заражаются белые мыши, иммуносупрессированные кортизоном, или морские свинки. Для культурального метода берут печень и селезенку павших животных.

3. Антитела в сыворотке крови обнаруживают в РА, РНГА, РСК (методом парных сывороток).

4. У лиц со слабоположительными серологическими реакциями выявляют ГЗТ кожно-аллергической пробой.

ТЕМА №27
Боррелии. Эпидемический возвратный тиф и его микробиологическая диагностика. Клещевые спирохетозы. Спириллы и микробиологическая диагностика болезни укуса крыс. Волинеллы бактерии 

БОРРЕЛИИ
Основные группы патогенных для человека боррелий

· возбудитель эпидемического возвратного тифа

· платяная вошь

· возбудители клещевых спирохетозов (эндемических возвратных тифов)

· клещи-орнитодорины 

· возбудители болезни Лайма

· иксодовые клещи

Свойства боррелий

· похожи на червей

· строгие анаэробы

· среды с животными белками, куриные эмбрионы используют для культивирования
Антигенная структура боррелий

· сложная

· внутригеномная рекомбинация → чрезвычайная вариабельность

ЭПИДЕМИЧЕСКИЙ ВОЗВРАТНЫЙ ТИФ
· этиология

Borrelia recurrentis (размножается в гемолимфе платяных вшей)

[image: image21.emf]Эпидемический возвратный тиф: 

патогенез

B.recurrentis

клетки лимфомакрофагальной системы

выход в кровь

лизис Ig-ами агрегирование

с тромбоцитами

освобождение приступ нарушение

от преобладающего лихорадки местного

серовара кровообращения

сохранение других сероваров

5 – 6 приступов



[image: image22.emf]Эпидемический возвратный тиф: 

микробиологическая диагностика
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мазок
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микроскопия крови через 2 – 4 суток


КЛЕЩЕВЫЕ СПИРОХЕТОЗЫ
Встречаются в эндемичных очагах

· расположенных на всех континентах, кроме Австралии

· для каждого природного очага – свой вариант возбудителя, которые друг от друга отличаются антигенной структурой
Возбудители:

· B. duttoni                    

· B. uzbekistanica 

· B. persica 

· B. caucasica 

· и др.

БОЛЕЗНЬ ЛАЙМА
· этиология:

B. burgdorferi

B. garinii 

B. afzelii 

друг от друга отличаются антигенной структурой

· эпидемиология

Источники инфекции – мелкие грызуны, олени, лоси

Переносчики – Ixodes (ареал обитания = район распространения болезни Лайм

· Патогенез

укус клеща (слюна)

(
папула

(
кровь

(
поражения внутренних органов

(аутоиммунный компонент

· клинические проявления

Локальное поражение кожи (кольцевая мигрирующая эритема)

Поражение (хронический процесс):суставов, сердечно-сосудистой системы,

                                                                    нервной системы

· микробиологическая диагностика

1. Выделение культуры из ткани эритемы, крови, ликвора (трудно)

2. Ag в ткани эритемы (РИФ)

3. Выявление Ig (иммуноблоттинг)

a. IgM (на 3-6 неделе после инфицирования) 

b. IgG (через неск. месяцев после инфицирования)

4. ПЦР

Спириллы

Спирально извитые формы бактерий, имеющие 1-5 завитков A,4-1,7 х 4-60 мкм), относятся к роду Spirillum. Грамотрицательны. Подвижны. По полюсам клетки имеются пучки жгутиков. Капсул не образуют. Микроаэрофилы.  Встречаются в водоемах с непроточной водой. S. minus вызывает болезнь Содоку (см. ниже). Типовой вид — Spirillum volutans. 

Обитают в полости рта крыс место укуса воспаляется, изьязвляется, развивается лимфаденит, лихорадка; появляется  пятнистая сыпь на коже. 

В материале от больного (кровь или  экссудаты) лучше обнаруживаются при темнопольной или с  помощью фазово-контрастной микроскопии. 

Окрашиваются по Романовскому—Гимзе и при импрегнации серебром. 

Микробиологическая диагностика. 

· Основной метод — бактериоскопический: исследуют мазки из раневого  отделяемого, крови или биоптатов лимфоузлов (микроскопия нативных препаратов при темнопольной или  фазово-контрастной микроскопии; окраска мазков по Романовскому— Гимзе или серебрением). 

· Биологический метод: внутрибрюшинное заражение морских свинок или мышей с  последующей микроскопией мазка..

· Вызывают болезнь укуса крыс (болезнь Содоку).

Волинеллы
Относятся к роду WolinelLa, который  состоит из 2 видов: W. succinogenes (типовой вид), W. curva.  Выделены от человека из десневых карманов, при инфекциях  зубного канала и другого клинического материала. 

Волинеллы — изогнутые или прямые неветвящиеся палочки с закругленными или слегка заостренными концами @,5-1,0 х 2,0-6,0 мкм). Подвижны (один полярный жгутик). Грамотрицательны. Анаэробы или микроаэрофилы.

ВИРУСОЛОГИЯ
ТЕМА №31
Грипп животных и птиц. Респираторно-синцитиальный вирус. Коронавирусы и вирусологическая диагностика коронавирусной инфекциию
Грипп животных и птиц

Некоторые виды вируса гриппа вызывают заболевания не только у человека, но и у птиц и животных. Все известные подтипы вирусов гриппа А обнаружены у птиц (в основном у водоплавающих и околоводных). Среди вирусов гриппа диких птиц могут быть вирусы, патогенные для домашних птиц (вызывающие их гибель), различных млекопитающих, в том числе и человека (например, вирус H9N2 или всем известный в последнее время вирус H5N1). 
У водоплавающих птиц инфекция обычно протекает бессимптомно или протекает как типичная кишечная инфекция. Вирус у них размножается в основном в клетках кишечника и выделяется с фекалиями. Попадая в водоемы, вирусы способны длительно сохраняться в воде: до месяца при 22°С, а при +4°С до 6-8 месяцев. Это приводит к увеличению вероятности алиментарного заражения птиц, которые, в свою очередь, выделяя вирус с экскрементами, способствуют его интенсивному распространению в водных экосистемах (включая небольшие водоемы), находящихся рядом с жилищами человека. Таким образом, в процесс вовлекаются домашние птицы, причем инфицирование происходит не на крупных птицеводческих фабриках, где соблюдаются санитарно-гигиенические правила, а в индивидуальных хозяйствах, где так же могут заражаться свиньи, домашние кошки и даже голуби.  
Пандемии гриппа обычно начинаются в теплых регионах Юго-Восточной Азии (в частности, в Китае), при этом их возбудители - новые для людей или давно не встречавшиеся подтипы вирусов. Именно там периодически возникают эпизоотии среди домашних птиц и первые случаи заболевания людей гриппом. 
Млекопитающие (особенно свиньи) восприимчивы как к вирусам гриппа птиц, так и человека. Одновременная репликация вирусов в организме этих хозяев приводит к реассортации возбудителей, при которой возможна полная замена фрагментов генома и появление вируса нового или давно отсутствовавшего типа, включая патогенные для человека, способные передаваться воздушно-капельным путем от больных людей здоровым.
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[image: image24.emf]ПТИЧИЙ ГРИПП: 

главный резервуар возбудителя

Дикие водоплавающие птицы

постоянное циркулирование вируса

(16Н и 9N подтипов вируса гриппа)

подавляющее

большинство –

безвредно для 

человека

Н5N1

(возник в 1990-е годы)

1997 г. – преодолел видовой 

барьер

тяжелое заболевание у людей
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[image: image26.emf]• Совпадение по времени со вспышками 

птичьего гриппа H5N1 среди домашних птиц. 

• Около 90% человек, заразившихся "птичьим 

гриппом" были моложе 40 лет (по данным на 

конец февраля 2008 года в мире, с 2003 года, 

заболело 369 человека, из них умерли – 234; 

смертность 63,4%)

ПТИЧИЙ ГРИПП: 

особенности у людей

 
[image: image27.emf]ПТИЧИЙ ГРИПП: 

пути инфицирования людей

• Основной – тесный контакт с мертвыми или 

больными птицами (наиболее опасно: забой, 

ощипывание, разделка и подготовка их к 

употреблению в пищу)

• Купание в водоемах, в которые сбрасываются 

тушки инфицированных птиц, и в загрязненных 

пометом больных птиц 

• Источником инфекции признан также куриный 

помет (одна из версий – использование 

необработанного птичьего помета в качестве 

удобрения

 
[image: image28.emf]ПТИЧИЙ ГРИПП: 

особенности симптоматики у людей

• Инкубационный период может быть 

длиннее, чем у обычного сезонного 

гриппа (иногда до 17 дней)

• Первоначальные симптомы схожи с 

симптомами обычного гриппа

• У большинства пациентов развивается 

пневмония

 
[image: image29.emf]ПТИЧИЙ ГРИПП: 

опасность пандемии

Пока

• Видовой барьер 

достаточно высок: вирус 

не передается свободно 

от птиц человеку. 

Может

• Вирус может улучшить свою 

трансмиссивность с 

помощью «рекомбинации» -

обмена генетического 

материала между 

человеческим и птичьим 

вирусами во время 

совместной инфекции 

обоими вирусами человека.

• Рекомбинация приведет к 

появлению абсолютно 

трансмиссивного 

пандемического вируса, 

способного эффективно и 

устойчиво распространяться

среди людей и вызовет 

резкое возрастание 

количества случаев 

заболевания.

 
[image: image30.emf]ПТИЧИЙ ГРИПП: меры борьбы с 

распространением инфекции

• Забой в кратчайшие сроки всех 

инфицированных птиц и птиц, находившихся 

в контакте с ними.

• Надлежащая утилизация тушек.

• Карантин и тщательная дезинфекция ферм.

• Вакцинация домашней птицы.

• Строгое выполнение санитарных мер и мер 

"биобезопасности".

• Ограничение передвижения домашних птиц. 

 
[image: image31.emf]ПТИЧИЙ ГРИПП:  иммуно- и 

химиопрофилактика

Иммунопрофилактика

• Вакцины

Пока невозможно 

предсказать антигенную

структуру пандемичес-

кого вируса

Будущие вакцины:

– культуральные

– создание банка клеток 

для их производства

Химиопрофилактика

амантадин, 

ремантадин, 

оселтамивир,  

занамивир


Семейство парамиксовирусов:

Респираторно-синцитиальный (PC) вирус
PC-вирус был выделен в 1957 г. Р. Ченоком от больных детей с симптомами острого респираторного заболевания (ОРЗ). Вирус входит в состав семейства Paramyxoviridae, роду Pneumovirus, респираторно-синцитиальный вирус.
PC-вирус отличается от других парамиксовирусов полиморфизмом вирионов, более сложным геномом, в котором закодировано 10 белков. Два из них являются поверхностными гликопротеинами (NH и F). Вместе с тем PC-вирус характеризуется наличием вирусоспецифического комплементсвязывающего антигена и полным отсутствием гемагтлютинирующей, гемадсорбирующей, а также нейраминидазной активности. Он репродуцируется в клетках первичных культур почек обезьян и в перевиваемых линиях клеток, вызывая ЦПД, проявляющееся в образовании симпластов и синцитиев. В куриных эмбрионах вирус не размножается. 
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Антигены. Установлены антигенные различия штаммов, выделенных от разных людей, которые, по-видимому, связаны с изменениями гликопротеинов внешней оболочки вириона. Выделяют 3 серотипа ( в РН).
Патогенез и иммунитет. Заражение происходит воздушно-капельным путем. Вирус репродуцируется в эпителиальных клетках слизистой оболочки верхних и нижних отделов дыхательных путей. У переболевших людей в сыворотке крови выявляются вирусоспецифические иммуноглобулины различных классов. Важное значение при этом приобретают IgAS. Иммунитет сохраняется не более 1 года. Повторные заболевания встречаются часто, особенно у детей, даже при наличии антител в сыворотке крови. Это, возможно, связано с существованием нескольких серотипов вируса. PC-вирус обладает иммуносупрессивными свойствами, вызывая подавление клеточных и гуморальных реакций иммунитета. Этим объясняется высокая частота вторичных бактериальных инфекций. При PC-инфекции развиваются иммунопатологические реакции, связанные с формированием инфекционных иммунных комплексов. PC-инфекция нередко является главной причиной тяжелых внутрибольничных пневмоний в палатах для новорожденных и детей младшего возраста. С возрастом тяжесть заболеваний, вызываемых PC-вирусом, снижается. 

Вакцинопрофилактика не применяется.

Семейство коронавирусов (Coronaviridae)

Семейство коронавирусов (лат. corona - корона) включает вирусы, поражающих человека, кошек, собак, птиц, крупный рогатый скот, свиней. 

Вирусы выделены в 1965-1067 гг. от людей, страдающих острыми респираторными заболеваниями. 

Структура и химический состав. Вирионы сферической формы, диаметром 80-169 нм. Нуклеокапсид окружен белковой мембраной и липидсодержащей внешней оболочкой, от которой отходят многочисленные шиловидные отростки, в совокупности напоминающие солнечную корону. При удалении отростков вирионы утрачивают инфекционные свойства. 

Геном представлен однонитевой плюс-РНК. В состав вирионов входят несколько белков. Одни из них связан с РНК и входит в состав нуклеокапсида. Другой - гликопротеид шиловидных отростков - является гемагглютинином. Кроме того, он обеспечивает адсорбцию и проникновение в клетки хозяина. 
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Антигены. Вирионы содержат несколько антигенов. Коронавирусы человека по антигенным свойствам разделяются на 4 серогруппы. 

Культивирование. Корона вирусы выделяют в культурах тканей эмбриона человека, а также в первичных диплоидных и некоторых гетероплоидных культурах клеток. 

Патогенез и иммунитет. Коронавирусы вызывают у людей острые респираторные и кишечные заболевания. Первичная репродукция вируса происходит в клетках слизистых оболочек носоглотки и дыхательных путей, возникает профузный насморк, у детей чаще - бронхиты и пневмонии. При репродукции вируса в эпителиальных клетках желудочно-кишечного тракта возникают гастроэнтериты. Продолжительность болезни 5-7 дней.

После перенесения инфекции формируется гуморальный иммунитет. В сыворотке крови выявляются вирус-нейтрализующие, комплемент-связывающие и преципитирующие антитела, а также антигемагглютинины. 
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[image: image36.emf]Коронавирусы: 

роль в патологии человека
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Эпидемиология и профилактика. 
О широкой циркуляции коронавирусов среди населения свидетельствует наличие антител у 82% обследуемых людей. Они передаются от человека к человеку в основном воздушно-капельным путем, хотя возможны и другие спосо​бы передачи. Коронавирусные инфекции встречаются в течение всего года, но чаще в зимнее-весенний период. 

Коронавирусы обладают небольшой устойчивостью к воздействию химически и физических факторов. Они разрушаются эфиром, этанолом и другими органическими растворителями, инактивируются при кислых и щелочных значениях рН, при нагревании до 56° С утрачивают инфекционность через 10-15 мин.

Специфическая профилактика не разработана. 

Лабораторная диагностика. Выделение вируса затруднено в связи со сложностью адаптирования возбудителей к культурам тканей. В основном клинический диагноз подтверждается серологическими исследованиями, которые проводятся с целью выявления специфических вируснейтрализующих антител.
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ТЕМА №33
Вирус ящура. Реовирусы
Ящур — острая зоонозная антропургическая вирусная инфекция со специфическим везикулярно-эрозивным поражением слизистых оболочек и кожных покровов (болезнь ног и рта), а также с синдромом интоксикации.
Возбудитель заболевания — РНК-геномный вирус рода Aphtovirus семейства Picornaviridae. Выделяют 7 серотипов вируса. 
Вирус отличают высокая вирулентность и тропизм к кожным покровам и слизистым оболочкам. Устойчив во внешней среде: на шерсти животных сохраняется до 4 нед, на одежде — до 3,5 нед. Низкие температуры и высушивание не уничтожают вирус, но он быстро гибнет при нагревании, воздействии ультрафиолетовых лучей и дезинфицирующих растворов. 
Особенного внимания заслуживает выживаемость вируса в молоке, мясе, молочных и мясных продуктах. При пастеризации молока вирус теряет жизнеспособность через 30 мин, а при температуре кипения — через 5 мин. Вирус ящура, как и другие мелкие РНК-вирусы, устойчив к жирорастворимым веществам (эфиру, хлороформу), к 0,5-1% раствору карболовой кислоты. В качестве дезинфицирующих средств рекомендуют 1% раствор формалина.

 Механизм передачи — контактный, при попадании возбудителя на повреждённые кожные покровы или слизистые оболочки. Факторами передачи могут служить загрязнённые вирусом подстилки, навоз, предметы ухода за животными.
Естественная восприимчивость людей невысокая, постинфекционный иммунитет типоспецифический и сохраняется до полутора лет.

Основные эпидемиологические признаки. Болезнь наблюдают повсеместно. Заболевания среди животных встречают в виде эпизоотии, среди людей регистрируют спорадические случаи. Заболеваемость связана с профессией, чаще болеют работники животноводства.
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Семейство реовирусов (Reoviridae)
Реовирусы

[image: image40.emf]Реовирусы: 

классификация

Reoviridae

– Orthoreovirus – респираторные и кишечные 

инфекции, 3 серотипа

– Rotavirus – кишечные инфекции, 4 серотипа

– Orbivirus

• вирус Кемерово

• вирус синего языка овец

– Coltvirus

• вирус колорадской клещевой лихорадки
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Название семейства расшифровывается согласно первым буквам английских слов: respiratory enteric orphan viruses - респираторные, кишечные вирусы-«сироты». 

Многочисленные представители этого семейства широко распространены в природе. Они поражают как млекопитающих, так и птиц, насекомых и растения. Патогенные для человека реовирусы относятся к трем родам: ортореовирусы, ротавирусы, орбивирусы и колтвирусы. Они объединены в одно семейство на основании структуры вириона, в котором содержится двунитевая фрагментированная РНК, окруженная капсидом с двухслойной оболочкой (внутренний и наружный капсид). РНК связана с вирусоспецифической транскриптазой. 

Структура и химический состав. Вирионы сферической формы, в диаметре 60-80 нм. Капсид построен по икосаэдрическому типу симметрии. Двунитевая РНК состоит из 10 – 11  фрагментов, каждый из которых является отдельным геном. Один из белков наружного капсида ответствен за связывание со специфическим клеточным рецептором и в то же время является гемагглютинином, представляющим собой типоспецифический антиген. С помощью другого белка вирус проникает в клетку хозяина. 
Культивирование и репродукция. Реовирусы культивируют в культурах клеток. ЦПД появляется поздно и напоминает неспецифическую дегенерацию клеточного монослоя.

Цикл репродукции продолжается 14 и более часов. 
Экология и эпидемиология. Реовирусы способны в естественных условиях вызывать заболевание у различных животных: грызунов, кошек, собак, крупного рогатого скота, свиней, овец, обезьян. Распространено бессимптомное носительство вируса. Выделенные от человека и животных реовирусы идентичны по антигенным и биологическим свойствам, что закономерно ставит вопрос о роли животных в инфицировании человека.

Основной путь передачи - воздушно-капельный. По-видимому, важное значение имеет и алиментарный способ заражения, особенно с инфицированными пищевыми продуктами. Реовирусы примерно в такой же степени, как и энтеровирусы, устойчивы к физическим и химическим факторам. Вакцинопрофилактика не производится.

Патогенез и иммунитет. Реовирусы первично репродуцируются в эпителиальных клетках слизистой оболочки рта, глотки и тонкой кишки, регионарных лимфатических узлах, откуда проникают в лимфу и кровь. 

Реовирусная инфекция характеризуется поражением респираторного или кишечного тракта. Особенно тяжело протекает инфекция у новорожденных и детей до 6-месячного возраста, у которых возникают пневмония и энцефалит. Доказана способность реовирусов проходить через планцету и оказывать эмбриопатическое действие.
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После перенесения инфекции синтезируются вируснейтрализующие, комплементсвязывающие антитела и антигемагглютинины. 

Лабораторная диагностика. Для выделения вируса из организма больных используют культуру клеток и новорожденных мышей. 
[image: image43.emf]Ротавирусные гастроэнтериты: 

вирусологическая диагностика

Фекалии

• вирус (ИЭМ)

• антиген вируса (ИФА и др.)

Сыворотка крови (парные сыворотки)

• нарастание титра антител (в качестве 

диагностикума используют ротавирусы

животных)

Тема № 34
Тогавирусы. Лихорадка денге, желтая лихорадка, японский энцефалит. Аренавирусы. Понятие о филовирусах.
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