Лекция 13.

Тема: Функциональная морфология и патология иммунной системы.
Вопросы: 

1. Функциональная морфология иммунной системы.

2. Иммунный ответ и взаимодействие клеток.
4. Патология иммунной системы:
а – аллергия;
б – иммунные дефициты;
в – аутоиммунные болезни.
Функциональная морфология иммунной системы.
Иммунная система представлена лимфоидной тканью, формирующей центральные (у млекопитающих и птиц – красный костный мозг и тимус (вилочковая железа), а у птиц – и фабрициева сумка) и периферические (у млекопитающих – миндалины, лимфоузлы, у млекопитающих и птиц – селезенка, кровь, лимфа, диффузная лимфоидная ткань и лимфоидные образования (пейеровы бляшки, солитарные фолликулы, лимфоидные узелки), а у птиц – еще Гардерова железа и дивертикул Меккеля) органы.

Материальным субстратом осуществления специфических иммунологических реакций в центральных и периферических органах иммунной системы является лимфоидная ткань, представленная малыми (5 – 8 мкм), средними (8 – 12 мкм) и большими (12 – 15 мкм) лимфоцитами, функционирующими в комплексе с клетками микро- и макрофагальной системы, ретикулярной и эпителиальной тканями.
Лимфоциты. У млекопитающих первичные лимфоциты – предшественники – возникают в эмбриональный период в кровяных островках желточного мешка и мигрируют сначала в печень, а затем в костный мозг. В онтогенезе в костном мозге образуются стволовые кроветворные (гемопоэтические) клетки, в том числе предшественники иммунокомпетентных клеток лимфоцитов. Одни из них мигрируют в тимус, в котором они под воздействием гормонов дифференцируются, и затем в тимусзависимые зоны периферических органов иммунной системы. По происхождению и морфофункциональным свойствам они называются тимоцитами или Т-лимфоцитами. Другие стволовые клетки у млекопитающих дифференцируются в костном мозге, а у птиц из костного мозга мигрируют в фабрициеву сумку, после чего расселяются в тимуснезависимых зонах периферических органов иммунной системы. Их называют В-лимфоцитами.

Т-лимфоциты – один из классов лимфоцитов, ответственных за клеточный иммунитет. Они 6,5 мкм в диаметре, имеют округлые компактные с большим количеством гетерохроматина ядра и узкий ободок цитоплазмы с гладкой поверхностью (с наличием отдельных ворсинок). Содержат кислую фосфатазу, гликоген отсутствует, радиоустойчивы, интенсивно воспринимают ядерные красители. Они содержатся в тимусе, где в процессе дифференциации большая часть их клона погибает и элиминируется, так как они имеют на поверхности рецепторы, способные реагировать с антигенами всего организма, в крови (составляя большую часть лимфоцитов), лимфе и в тимусзависимых зонах периферических органов иммунной системы (паракортикальной зоне лимфоузлов, пограничной между корковым и мозговым слоями), в периартериальной зоне лимфофолликулов селезенки, диффузной лимфоидной ткани пищеварительного тракта и других органов.
Т-лимфоциты в процессе дифференцировки в костном мозге, особенно в тимусе, формируют основные субпопуляции Т-клеток с кластерами дифференцировки (CD). CD-молекулы – рецепторные белки-антигены на поверхности иммунокомпетентных клеток, служащие их фенотипическими признаками.
Т-супрессоры/киллеры – Т-лимфоциты с фенотипом CD8+ – цитотоксические Т-лимфоциты, или подавляющие функции В-лимфоцитов в антителообразовании. Они составляют 1/3 периферических Т-клеток.
Т-хелперы – Т-лимфоциты с фенотипом CD4+ – клетки-помощники В-лимфоцитов в антителообразовании; на тимусзависимые антигены синтезируют интерлейкины 4 и 5 (лимфоциты Th2). При высокой концентрации антигенов участвуют в воспалительной реакции, активируя макрофаги. Они синтезируют γ-интерферон и другие лимфокины (Т-лимфоциты). Они составляют 2/3 периферических клеток.
Т-клетки обладают свойством синтезировать особые медиаторы взаимодействия различных типов клеток, участвующих в иммунном ответе. Кроме цитотоксичности, реакций клеточного иммунитета и специфической гиперчувствительности замедленного типа, Т-лимфоциты участвуют в регуляции других компонентов иммунного ответа.
В иммунном ответе Т-лимфоциты трансформируются через лимфобласт (иммунобласт) в иммунные сенсибилизированные лимфоциты (киллеры), разрушающие чужеродные антигены с участием цитофильных антител, долгоживущие лимфоциты иммунной памяти, участвующие в иммунном ответе при повторном проникновении антигена в сенсибилизированный организм.
Кроме того, на самых ранних стадиях в иммунном ответе участвуют несенсибилизированные антигеном естественные киллеры (NK-клетки) – лимфоциты, активируемые интерфероном, а также О-, K-, L-лимфоциты, или третья субполяция Т-лимфоцитов, цитотоксичность которых проявляется посредством поверхностных Fc-рецепторов и циркулирующих антител.
В-лимфоциты – один из классов лимфоцитов, ответственных за гуморальный иммунитет посредством синтеза специфических иммуноглобулинов тимусзависимых и тимуснезависимых антигенов. Тимуснезависимые антигены встречаются редко и, как правило, вызывают лишь продукцию Ig M. Их размер 8,5 мкм в диаметре. Они имеют округлое ядро с равномерно распределенным хроматином, просветленную перинуклеарную зону, содержат гликоген и щелочную фосфатазу, радиочувствительны, плазмолемма их состоит из большого количества микроворсинок по всей поверхности клетки, выявляемых при сканирующей электронной микроскопии. Они содержатся в костном мозге у млекопитающих, фабрициевой сумке у птиц, в тимуснезависимых зонах периферических органов иммунной системы; в лимфофолликулах и мозговых тяжах лимфоузлов, периферической зоне лимфофолликулов миндалин и пейеровых бляшек тонкого кишечника и солитарных фолликулов толстого кишечника.
По месту дифференцировки различают две разновидности В-лимфоцитов. В-1-лимфоциты дифференцируются в постнатальный период из автономной клетки-предшественницы в плевральной и брюшной полостях. В-2-лимфоциты дифференцируются из стволовой кроветворной клетки костного мозга млекопитающих и фабрициевой сумки птиц. В-лимфоциты имеют в составе мембранных рецепторов молекулы иммуноглобулинов с антигенраспознающими свойствами. Взаимодействие В-лимфоцита с чужеродным антигеном с участием дополнительных сигналов от Т-хелперов вызывает его антигензависимую дифференцировку в двух направлениях: в плазматические клетки, активно синтезирующие иммуноглобулины, и в пул В-лимфоцитов памяти. Кроме того, В-лимфоциты могут выполнять функцию антигенпредставляющих клеток.
Плазматические клетки (плазмоциты) – высокоспециализированные эффекторные клетки иммунологических реакций гуморального типа. По происхождению они представляют собой В-лимфоциты на последней стадии их дифференцировки под стимулирующим влиянием чужеродных антигенов с участием Т-хелперов и макрофагов. По степени дифференциации различают плазмобласты, проплазмобласты и плазмоциты. Они интенсивно размножаются и накапливаются в местах расположения В-лимфоцитов. В зависимости от зрелости их размер от 10 до 20 мкм. Ядро в них расположено эксцентрично с распределением крупных глыбок гетерохроматина в виде «спиц в колесе». Вблизи ядра имеется светлая зона. Цитоплазма ярко базофильна; методом электронной микроскопии в ней выявляется высокоразвитая гранулярная цитоплазматическая сеть, на мембранах которой содержится большое количество полирибосом, а вблизи ядра в светлой зоне расположен пластинчатый комплекс Гольджи.
Плазмоциты обеспечивают биосинтез и секрецию основных пяти классов иммуноглобулинов: G, М, А, Е и D. Иммуноглобулины имеют общий план строения. Они состоят из четырех полипептидных цепей: двух тяжелых (Н-цепей) и двух легких (L-цепей). Антигенсвязующие домены обеих цепей, имея варьирующий аминокислотный состав, способны связывать разные антигены, вызывающие их образование. Эти активные участки называют вариабельными. Fc-фрагменты молекул иммуноглобулинов, отличающиеся по изотипам, обеспечивают разное взаимодействие комплексов (антиген – антитело) с системой комплемента, фагоцитами, эозинофилами, базофилами, тучными клетками. Биосинтез иммуноглобулинов в плазмоцитах носит строго клонально-селекционный характер.
Каждый класс иммуноглобулинов строго специализирован в функциональном отношении, отличается по структурным особенностям тяжелых Н-цепей. Иммуноглобулины М (Ig M) первыми появляются в онто- и филогенезе, составляют 7 – 10% общего количества этих белков, проявляют наибольшую активность в антибактериальном иммунитете и при некоторых аутоиммунных болезнях. Иммуноглобулины G (Ig G) среди всех классов иммуноглобулинов преобладают и составляют в сыворотке млекопитающих 75 – 80% от всех иммуноглобулинов. Они активно взаимодействуют с различными антигенами вирусов, бактерий, экзотоксинов и др. Антибактериальная защита осуществляется через механизм комплементзависимого лизиса микробов и цитотоксического действия макрофагов для трансплантатов и опухолей. Ig G также участвуют в повышении аллергической реактивности. Однако решающую роль в аллергических реакциях играют Ig D и Ig Е, взаимодействующие с тучными клетками и базофилами посредством Fc-фрагментов. В сыворотке крови их мало. Ig А содержатся в крови, но являются доминирующими в секретах организма (слюне, слезах, слизи, молоке и др.), выполняют защитную функцию в слизистых оболочках дыхательных путей, пищеварительного тракта, мочеполовой системы.

Макрофаги – многофункциональные клетки, принадлежащие к системе мононуклеарных фагоцитов (макрофагальной системе) моноцитарного происхождения. (Основоположник учения о цитофизиологической роли клеток макрофагальной системы – И. И. Мечников.) Их размер 15 – 30 мкм в диаметре. Клетки овальной формы, с почковидным ядром. В цитоплазме большое количество лизосом, фагосом, пероксисом, имеются гликоген, кислая фосфатаза, пероксидаза, лизоцим. Плазмолемма с глубокими складками и микроворсинками. Сократительные микрофиламенты обеспечивают им подвижность. На поверхности макрофага расположены два типа специфических рецепторов: рецепторы для Fc-части иммуноглобулинов и рецепторы для комплемента, особенно для его С3-компонент. Комплемент – группа белков сыворотки крови с ферментоподобным действием.
В зависимости от локализации различают моноциты крови и лимфы, гистиоциты соединительной ткани, звездчатые клетки Купфера в печени, альвеолярные макрофаги легких, свободные, фиксированные (дендритные) макрофаги кожи, селезенки, лимфоузлов, костного мозга, фабрициевой сумки птиц, плевральные и перитониальные макрофаги, остеокласты, микроглиальные клетки нервной системы, макрофаги синовия и синовиальных оболочек, эпителиоидные и гигантские клетки при воспалительных процессах в тканях и органах.

Лейкоциты – разнообразные по морфологическим признакам и функциям клетки крови. Они содержат и выделяют биологически активные вещества – лейкотриены, обладают хемотаксисом, фагоцитарной активностью. Имеют комплекс микрофиламентов, которые обеспечивают им подвижность и миграцию в вокругсосудистую соединительную ткань. В связи с наличием в цитоплазме этих лейкоцитов специфической зернистости их называют гранулоцитами. К ним относятся нейтрофилы, эозинофилы и базофилы.
Нейтрофилы – очень подвижные клетки с высокой фагоцитарной активностью, одинаково окрашиваются кислыми и основными красителями. Они содержат в цитоплазме лизосомы, гидролитические и другие ферменты, бактерицидные вещества (неферментные катионные белки), оксидазу и пероксидазу, кислую и щелочную фосфатазу, липазу, лизоцим, лейкокины. Различают юные, палочковидные и сегментоядерные нейтрофилы. Нейтрофилы фагоцитируют микробы, поврежденные клетки организма, другие субстанции с антигенными свойствами, разрушая их внутри фаголизосом.

Эозинофилы. Обладают зернистостью, которая окрашивается кислыми красителями. Крупные гранулы эозинофилов содержат кислую фосфатазу, пероксидазу, гистаминазу, арилсульфатазу и др. В крови животных встречаются юные, палочкоядерные и сегментоядерные эозинофилы. Они обладают хемотаксисом. Хемотаксическими веществами являются комплексы «антитело – антигены», гистамин, серотонин, гепарин, которые выделяются базофилами и тучными клетками. Эозинофилы являются важнейшими эффекторными клетками в противопаразитарном иммунитете.

Базофилы и тучные клетки. Зернистость их цитоплазмы окрашивается основными красителями, обладает свойством метахромазии. Ядро палочковидное или у базофилов реже сегментированное, гранулы в гиалоплазме содержат биологически активные амины – медиаторы, гепарин, гистамин, серотонин и др. Базофилы – малочисленные клетки крови, а также субэпителиальные и интерстициальные тучные клетки (фиксированные эффекторные клетки) – регуляторы гомеостаза соединительной ткани. На поверхности базофилов и тучных клеток расположены специальные рецепторы, с помощью которых связывается Ig E. Они участвуют в иммунологических (аллергических) реакциях организма немедленного типа.

Иммунный ответ и взаимодействие клеток.
Становление и функционирование иммунной системы включает доантигенный и антигенный периоды развития Т- и В-систем иммунитета. Распознаваемые иммунной системой чужеродные агенты (вирусы, микробы, паразиты и др.), а также генетически измененные клетки живых организмов или аутоантигены называются антигенами (иммуногенами). К ним относят высокомолекулярные вещества в основном белковой природы, а также полипептиды, некоторые фосфолипиды, полисахариды и другие достаточно крупные молекулы с молекулярной массой в несколько десятков тысяч дальтон. Антигены своим активным центром, или эпитопом, вызывают при парентеральном (минуя желудочно-кишечный тракт) введении в организм (подкожно, внутрикожно, внутримышечно, внутривенно и др.) выработку антител или иммунных Т-лимфоцитов. При этом происходит связывание антигена с антигенраспознающими рецепторами лимфоцитов – Т или В. Таким свойством обладают и простые органические соединения (гаптены), но после конъюгации с какой-либо макромолекулой белковой природы.

Иммуногенез — процесс взаимодействия антигена и организма. Протекает он как в физиологических условиях, так и при болезнях или иммунизации против них. В первую очередь возникают неспецифические в основном воспалительные, реакции фагоцитоза: вначале проявляется микрофагальная, преимущественно нейтрофильная, а затем и макрофагальная реакция. В зависимости от вида антигена, путей его проникновения и состояния резистентности организма микро- и макрофагальная реакции проявлятся по-разному.
В процессе фагоцитоза в микро- и макрофагах возрастает интенсивность метаболизма («метаболический взрыв»), усиливаются свободнорадикальные (перекисные) процессы, определяющие их противомикробную активность с участием гидролитических ферментных и катионных неферментных белков. Энергетически этот процесс обеспечивается окислением глюкозы по прямому гексозомонофосфатному пути с образованием перекиси водорода и надперекисного аниона О2 с высокобактерицидным действием.
В активированных микрофагах увеличивается количество лизосом и фагосом, в которых происходит разрушение фагоцитированного материала. Микрофаги и макрофаги способны переваривать захваченные чужеродные вещества белковой и небелковой природы экзогенного и эндогенного происхождения до простых соединений, не обладающих антигенными свойствами, но не всегда этот процесс имеет завершенный исход.
Функциональная активность макрофагов определяется также их взаимодействием с Fc-фрагментами антител – опсонинов. Иммунологическая реактивность, обеспечивающая иммунный гомеостаз организма, проявляется в виде инфекционного (против микробов, вирусов, паразитов, грибов и других патогенных агентов) и неинфекционного иммунитета. Иммунный барьер организма определяет биологическую несовместимость тканей, а также образование антител на собственные генетически измененные клетки.
В связи с этим возникает специфический иммунный ответ. Он проявляется в виде каскада реакций взаимодействия иммунокомпетентных клеток с чужеродным материалом (антигеном), протекающих в три стадии.
1. Распознавание антигена, освобожденного при фагоцитозе макрофагами чужеродных веществ, Т- и В-лимфоцитами. В инердигитальных и дендритных клетках органов и тканей иммунной системы происходит процессинг антигена, его перевод в иммунологически активную форму с высвобождением пептидных фрагментов – эпитопов, экспрессия на мембрану макрофагов комплексов пептидов с MHC-I и МНС-II и необходимых корецепторных молекул, с помощью которых они способны взаимодействовать с Т- или В-лимфоцитами (индуктивная стадия иммуногенеза). Этот процесс взаимодействия чужеродного антигена с антигенами MHC-I и МНС-II происходит под генетическим контролем.

2. Ответная реакция Т- и В-клеток на антиген, образованный при взаимодействии с макрофагами, в виде миграции, пролиферации и дифференцировки клоноспецифических эффекторных Т- или В-лимфоцитов.

3. Эффекторная стадия включает секреторный, гуморальный и клеточный ответ. Она характеризуется нейтрализацией и уничтожением антигена специфическими антителами с участием мембраноатакующего комплекса системы комплемента С5 – С9 (гуморальный иммунитет) или с разрушением чужеродных или поврежденных в организме клеток цитотоксическими Т-лимфоцитами с участием перфоринов – цитолизинов белковой природы, образующих поры в клеточных мембранах. В последующем происходят неспецифический фагоцитоз иммунных комплексов или антигенного материала и их разрушение. Эффективность захвата и разрушения антигенов зависит и от системы комплемента, а при вирусных болезнях и от системы интерферона.

Специфический иммунный ответ завершается после первичного взаимодействия иммунокомпетентных клеток с антигеном формированием нового клона лимфоидных Т- и В-клеток памяти. Вторичная иммунная реакция на антиген с участием Т- и В-клеток памяти возникает быстро в виде клеточного или гуморального ответа с размножением и дифференциацией иммунокомпетентных клеток.
Неспецифические вспомогательные реакции в морфофункциональном отношении особенно ярко выражены при инфекционных, инвазионных и неинфекционных болезнях, а также в связи с поствакцинальными осложнениями. Они характеризуются в виде реакции сосудов микроциркуляторного русла с развитием гиперемии, альтеративных (мукоидного и фибриноидного набухания стенок сосудов и др.), экссудативных, эмиграционных клеточных и пролиферативных процессов. При этом микро- или макрофагальная реакция с увеличением нейтрофилов и макрофагов, особенно на бактериальный антиген, непосредственно взаимодействует со специфическими иммуноморфологическими процессами.
Бласттрансформация Т-лимфоцитов происходит в тимусе и тимусзависимых зонах периферических органов иммунной системы (паракортикальной зоне лимфоузлов и периартериальной зоне лимфофолликулов селезенки). Происходит расширение этих слоев в результате интенсивной пролиферации Т-лимфобластов. Реакция ярко проявляется на бактериальный и вирусный антиген. Бласттрансформация В-лимфоцитов происходит в крупных реактивных центрах вторичных узелков лимфоидных органов и тканей с увеличением количества В-лимфобластов. Реакция плазмобластов, проплазмоцитов и плазмоцитов ярко проявляется в корковом слое и мозговых тяжах лимфоузлов, в красной пульпе селезенки, в костном мозге, миндалинах, пейеровых бляшках и солитарных фолликулах, в фабрициевой сумке у птиц, в диффузной лимфоидной ткани. Степень накопления плазматических клеток в органах иммунной системы (плазматизация) отражает напряженность иммуногенеза и, прежде всего, выработки ими иммуноглобулинов (антител).

Патология иммунной системы.
Иммунопатология – раздел иммунологии, изучающий иммунопатологические процессы и болезни, возникающие в результате иммунологического конфликта и нарушений иммунного гомеостаза. К ним относят аллергические реакции, иммунные дефициты, аутоиммунные болезни, иммунную толерантность и трансплантационный иммунитет.

Аллергия – иммунная реакция повышенной чувствительности организма в ответ на сенсибилизацию его повторным введением веществ внешней среды с антигенными свойствами. Эти соединения называются аллергенами.

Острое и сильно выраженное проявление гиперчувствительности с развитием серозно-геморрагического воспаления и некрозом сосудов называют анафилаксией.
По механизму развития к антигенам разного происхождения различают реакции гиперчувствительности немедленного (развивается в пределах 30 мин. от момента воздействия) – ГНТ и замедленного типов (развивается спустя 24 – 48 ч или позже – до нескольких десятков суток – после воздействия) – ГЗТ. Аллергия немедленного типа (ГНТ) связана с иммунопатологическими механизмами гуморального иммунитета, цитолитическим действием на антиген и клетки аллергических антител или реагинов (Ig E), других антител, комплемента или иммунных комплексов. В сенсибилизированном организме под их влиянием происходят дегрануляция и выброс тучными клетками и базофилами ряда медиаторов. К ним относятся вазоактивные амины и протеогликаны (гистамин, серотонин, гепарин), липидные медиаторы (лейкотриены, простогландины), цитокины (интерлейкины и др.). Имеются иммунорецепторы, в частности рецепторы для Fc-фрагментов иммуноглобулинов. Медиаторы вызывают острое иммунное (гиперергическое) воспаление альтеративно-экссудативного типа с серозно-лейкоцитарной инфильтрацией и медленным развитием репаративных процессов. Яркое проявление реакции гиперчувствительности – системные реакции в виде мукоидного и фибриноидного набухания соединительной ткани сосудов и стромы органов, крапивного высыпания на коже, серозно-геморрагического гломерулонефрита, артрита, крупозной пневмонии. Аллергия немедленного типа лежит в основе анафилаксии, бронхиальной астмы, сывороточной (иммунокомплексной) болезни, впервые описанной у лошадей при получении антидифтерийной и антистолбнячной сывороток с лечебной целью. Аллергические реакции определяют патогенез инфекционных и инвазионных болезней.

Иммунокомплексная болезнь. Одним из механизмов осуществления иммунного контроля за постоянством внутренней среды здорового животного является удаление из него экзо- и эндогенных токсинов комплексов (антиген + антитело). Ими могут быть белки, вирусы, бактерии клетки.
Растворимые иммунные комплексы фильтруются через почки, крупные нерастворимые подвергаются фагоцитозу. В условиях патологии они депонируются на стенках сосудов лимфоцитарного русла и тканевых мембранах, имеющих Fe-рецепторы к иммуноглобулинам, вызывают развитие иммунного воспаления (иммунокоплексную болезнь).
В частности, функциональная недостаточность Т-супрессоров у взрослых животных индуцирует чрезвычайно высокую продукцию антител и формирование большого количества иммунных комплексов, вызывающих повреждение тканей почек (аллергический нефрит), сосудов (васкулит), внутренних органов (маститы, абсцессы, эндометриты, гепатиты, энтериты) в зависимости от подъема и спада уровня циркулирующих в крови иммунных комплексов, их взаимосвязи со стадией воспалительного процесса и клиническим течением заболевания.

Аллергические реакции определяют патогенез многих инфекционных, инвазионных и аутоиммунных болезней (алеутская болезнь норок, инфекционная анемия лошадей, лейкозы и др.).
Аллергия замедленного типа (ГЗТ) связана с иммунопатологическими механизмами клеточного иммунитета, обусловленными действием на клетки организма сенсибилизированных Т-лимфоцитов и макрофагов, вызывающих цитолиз и воспалительную реакцию замедленного типа. В пораженном органе обнаруживают дистрофические, некротические процессы и лимфоцитарно-макрофагальные инфильтраты, характерные для иммунного (гиперергического) воспаления замедленного типа. Аллергия такого типа в виде специфического пролиферативного воспаления с образованием гранулем с наличием лимфоидных (Т- и В-лимфоцитов), эпителиоидных и гигантских (многоядерных) клеток моноцитарного происхождения характерна для многих хронически протекающих инфекционных, микотических и инвазионных болезней человека и животных (туберкулез, паратуберкулез, сап, бруцеллез, актиномикоз, гельминтозы и др.).
Аллергические реакции с использованием специфических аллергенов широко применяются в диагностической практике.

Иммунные дефициты (недостаточность иммунной системы). Представляют собой патологическое состояние организма, при котором отмечается пониженный иммунный ответ его на действие различных антигенов или его отсутствие. Они возникают в результате генетически обусловленных врожденных и приобретенных недостаточностей или дефекта одного или нескольких механизмов нормального иммунного ответа, а также тесно связанных с ним каких-либо неспецифических факторов защиты (фагоцитоза, системы комплемента, С-реактивного белка и др.).
Первичные, или наследственные, иммунные дефициты могут проявляться недостаточностью или дефектами стволовой кроветворной клетки, Т-клеточного, В-гуморального иммунитета или комбинированным иммунодефицитным синдромом, а также сниженной функциональной активностью нейтрофилов, других факторов неспецифической защиты. Они наследуются по аутосомно-доминантному типу и наиболее часто встречаются у новорожденных и молодых животных, иммунная система которых находится в состоянии роста и развития. Наличие первичного иммунного дефицита у них снижает их резистентность и повышает чувствительность к инфекционным (острым желудочно-кишечным и респираторным, а также лимфопролиферативным) заболеваниям. При недостаточности В-клеточного иммунитета возрастает восприимчивость к бактериальным инфекциям, а при недостаточности Т-клеточного – к вирусным, протозойным и грибковым болезням.

Дефицит стволовой кроветворной клетки, или синдром ретикулярной дисгенезии, проявляется нарушением образования предшественников Т- и В-клеток, моноцитов при сохраняющемся грануло- и эритропоэзе. Такие животные в самом раннем возрасте нежизнеспособны или погибают от инфекционных болезней, в том числе с тяжелым септическим течением. Тимус у здорового молодняка к моменту рождения является физиологически зрелым органом, а затем постепенно, по мере роста молодых животных до полового созревания, тимоциты мигрируют в периферические органы иммунной системы, а тимус подвергается физиологической инволюции с замещением жировой тканью.

Дефицит системы Т-лимфоцитов. При неонатальной и постнатальной тимэктомии у инбредной линии лабораторных мышей и крыс с мутантной атимией развиваются дефицит или отсутствие клеточного иммунитета, лимфоидная делеция в тимусзависимых зонах лимфоузлов и селезенки с высокой смертностью. Особенно ярко иммунодефицит тимусного происхождения проявляется при гипотрофии телят, поросят, ягнят, щенков собак, пушных зверей, котят и других новорожденных.

Гипотрофия (незрелость, недоразвитие) новорожденных и молодняка – широко распространенное заболевание, связанное с нарушением роста и развития их во внутриутробный период. Гипотрофия может быть генетически обусловленной или чаще всего возникает в результате недостаточного или неполноценного кормления и неудовлетворительного содержания животных в период беременности. Это приводит к нарушению обмена веществ у матерей, снижению энергии роста и развития плодов и новорожденных и предрасположенности молодняка к различным болезням в связи с наличием у них комбинированного Т-клеточного и В-гуморального иммунного дефицита. При гипотрофии тимус у новорожденных и молодых животных, начиная с шейных его долей, находится в состоянии разной степени гипоплазии вплоть до анаплазии или агенезии (полного отсутствия). На его месте в этих случаях обычно обнаруживаются лишь его остатки или соединительная ткань. Кроме того, у гипотрофиков находят недоразвитие костного мозга в состоянии серозного отека, лейко- и лимфоцитопению, гипогаммаглобулинемию. Селезенка уменьшена в объеме, с расслабленной, собранной в складки капсулой, с острыми краями, синюшно-красного цвета, поверхность разреза гладкая с нечетко выраженным рисунком, соскоб пульпы незначительный. Миндалины, лимфоузлы небольшого размера, бурого цвета. Другие органы и железы внутренней секреции с характерными признаками гипоплазии.
При патогистологических и гистохимических исследованиях вышеуказанных органов наблюдаются следующие изменения: тимус содержит дольки малого размера с нечетко выраженной границей коркового и мозгового вещества вплоть до инверсии слоев, малым содержанием тимоцитов (Т-лимфоцитов) с частым их апоптозом и фагоцитозом макрофагами. Тельца Гассаля разного размера, в уменьшенном количестве, часто деформированы. Селезенка представлена ретикуло-эндотелиальной и лимфоидной тканью с малым содержанием крови в сосудах микроциркуляторного русла, Т- и В-лимфоцитов, макрофагов и гемосидерина в красной и нечетко очерченной малого размера белой пульпе, в том числе с редуцированными мальпигиевыми тельцами. Плазмоцитарная реакция с пиронинофилией клеток не выражена. У телят и поросят-гипотрофиков с осложнениями колибактериозом (в виде колиэнтеротоксемии, колиэнтерита или колисепсиса), сальмонеллезом или энтеробактериозом, рота- или коронавирусной инфекцией, кроме признаков гипоплазии установлен комплекс изменений, патогномоничный для факторных болезней, со слабовыраженными неспецифическими защитными иммунными реакциями, что дает основание относить гипотрофиков, страдающих врожденным комбинированным иммунным дефицитом, в группу риска в связи с гипоплазией органов естественной неспецифической защиты и органов иммунной системы, других систем жизнеобеспечения. У них обнаруживают пороки развития, они часто погибают.

Гиперплазия тимуса (тимомегалия) в сочетании с гипоплазией надпочечников и половых желез и нередко с ожирением характеризуется дисфункцией тимуса (тимиколимфатическое состояние), нарушением иммуногенеза в связи с недостаточным влиянием коры надпочечников на лимфоидную ткань, высокой чувствительностью к воздействиям, вплоть до внезапной смерти.
Физиологическая гипогаммаглобулинемия отмечается у новорожденных. Иммунные глобулины и фагоциты они получают с молозивом матери. Электронно-микроскопически установлено наличие в энтероцитах тубуловезикулярной системы, которая проницаема для материнских антител (Ig J, Ig A, Ig M). В организме новорожденных телят и ягнят эта система работает в первые 36 – 48 ч, а у поросят – до 3 – 4 сут., обеспечивая формирование колострального иммунитета. Этому способствуют отсутствие или малое содержание соляной кислоты в желудочном соке и фермент антитрипсин молозива, расщепляющий трипсин поджелудочной железы. После первых суток энтероциты покрываются гликокаликсом и тубуловезикулярная система утрачивает прежнюю функцию.
Патологическая гипогаммаглобулинемия с низким уровнем сывороточных (Ig M) и секреторного Ig А может развиваться при недостаточном содержании иммуноглобулинов и фагоцитов в молозиве матери при низком его качестве, содержании в нем ксенобиотиков и материнских аутоантител, реагирующих с тканями плода с развитием аутоиммунных процессов и факторных инфекционных болезней. Это связано с тем, что при дефиците Ig А нарушается защита слизистых оболочек, развиваются инфекции желудочно-кишечной, дыхательной и мочеполовой систем.
В раннем постнатальном онтогенезе гипогаммаглобулинемия может быть связана с нарушением дифференциации В-лимфоцитов под влиянием мутации генов, ответственных за экспрессию иммуноглобулинов. Могут возникать дефектные В-лимфоциты, Т-хелперы или Т-супрессоры с пониженным образованием γ-интерферона и других цитокинов с развитием общего вариабельного иммунодефицита разного генеза.
Дефицит системы В-лимфоцитов. Генетически обусловленный дефицит В-гуморального иммунитета характерен для болезни Брутона с развитием X-сцепленной гипо- или агаммаглобулинемии. Т-клетки и их функции не повреждаются. Причиной дефекта является наличие у матерей дефектной хромосомы х, кодирующей В-лимфоцитспецифическую протеинтирозинкиназу. В результате блокады образования В-герминативных центров и плазматических клеток в лимфоидных органах, а также исчезновения материнских антител плацентарного и молозивного происхождения развивается гипо- или агаммаглобулинемия. Новорожденные и молодые животные, страдающие болезнью Брутона, предрасположены к бактериальным (пиогенным) инфекциям кожи, органов пищеварения, дыхания, мочеполовой системы, в том числе с развитием сепсиса со смертельным исходом. У крупного рогатого скота диагностированы первичные иммунные дефициты: комбинированный иммунный дефицит, синдром Чедиака – Хигаси, селективный Ig G2-дефицит, наследственный паракератоз (А-46) и дефицит адгезии лейкоцитов (BLAD). Другие первичные иммунодефициты у животных относительно редко диагностируются и недостаточно изучены.
Вторичные (приобретенные) иммунные дефициты возникают у животных в постнатальном онтогенезе и наиболее широко распространены. Они, как и первичные иммунные дефициты, отражают тот факт, что возможности иммунной системы не беспредельны, а разнообразие популяций лимфоцитов, репертуара антигенраспознающих рецептов и неспецифических факторов защиты обусловлено законами наследственности и генетической изменчивости, реализуемыми под влиянием разнообразных, в том числе и экстремальных, факторов внутренней и внешней среды, включая воздействия многочисленных иммуностимуляторов и иммунодепрессантов, в связи с какими-либо болезнями и проводимым лечением.
Этиология вторичных иммунных дефицитов связана с неполноценным физиологически необоснованным кормлением, неблагоприятными условиями содержания и эксплуатации животных, инфекционными, инвазионными, микотическими и лимфопролиферативными заболеваниями, радиационной патологией, метаболическими нарушениями, с действием других неблагоприятных физических, химических, цитотоксических и экологических факторов, определяющих этиологическую классификацию вторичных иммунных дефицитов. Различают инфекционные (вирусные и бактериальные), инвазионные, микотические, метаболические, цитотоксические, радиационные, экологические, связанные с загрязнением окружающей среды и накоплением в организме ксенобионтов (солей свинца, кадмия и других тяжелых металлов) и другие иммунные дефициты в зависимости от природы физического, химического и биологического факторов.
Среди вторичных (приобретенных) иммунных дефицитов широкое распространение получили иммунные дефициты у новорожденных, обусловленные нарушением передачи материнских антител с молозивом после рождения. Несвоевременное и неадекватное получение молозива новорожденными является предрасполагающей причиной, которая приводит к высокой заболеваемости и смертности молодняка в ранний постнатальный период. Вторичные иммунные дефициты в патогенетическом отношении имеют сложный механизм развития, как общие закономерности, так и определенные особенности, существенно влияют на патогенез заболеваний и их саногенез. Для вторичных иммунных дефицитов характерны изменения (понижение) естественной резистентности и иммунобиологической реактивности, в первую очередь генеза и функций лимфоцитов и фагоцитов, других клеточных и гуморальных факторов защиты, акцидентальная трансформация тимуса, атрофия селезенки, лимфоузлов, костного мозга, диффузной лимфоидной ткани, повышенный апоптоз, лимфоцито-, лейкоцито- и моноцитопения, анемия и, наконец, истощение. При этом нарушения возникают как в клеточных, так и в гуморальных звеньях иммунной системы, а также в системе естественной неспецифической резистентности, т. е. они носят комбинированный характер.

Акцидентальная трансформация тимуса, как и других лимфоидных органов иммунной системы, часто возникает в детском возрасте, у новорожденных и молодых животных при различных стрессовых воздействиях, голодании, рентгеновском облучении, под влиянием лекарственных, в частности гормональных и цитостатических, препаратов, при инфекционных и других заболеваниях.
Морфофункциональные реактивные изменения на антигенную стимуляцию носят обратимый характер и условно делятся на пять фаз. Первая фаза связана с пролиферацией лимфобластов, макрофагов и ретикулоэпителия с появлением картины так называемого звездного неба с незначительным кратковременным увеличением массы органа, в отличие от тимомегалии со значительным увеличением ее; вторая фаза характеризуется гнездной потерей лимфоцитов корковой зоны, миграцией и фагоцитозом их макрофагами; третья – более выраженной потерей тимоцитов с инверсией слоев, увеличением количества телец Гассаля; четвертая – коллапсом лимфоидной ткани коркового и мозгового слоев, уменьшением, деформацией тимических телец; пятая фаза соответствует приобретенной атрофии органа.

Инфекционные (вирусные и бактериальные) иммунные дефициты возникают вследствие инфекционных болезней, или последние являются предрасполагающей причиной для их возникновения. Многие возбудители инфекционных болезней (вирусного иммунодефицита человека, гриппа и парагриппа, чумы, инфекционной анемии, лейкозов, болезней Гамборо и Марека у птиц, болезни Ауески, бруцеллеза, сальмонеллеза и др.) обладают тропизмом к клеткам мононуклеарно-макрофагальной системы (ММС), заражение которых микроорганизмами не всегда сопровождается их уничтожением. Наоборот, микроорганизмы, особенно при их высокой токсигенности и патогенности, могут в них размножаться в клетках ММС и распространяться по организму с ослаблением реакций гиперчувствительности немедленного или замедленного типа. При высокой же степени иммунного дефицита заболевание характеризуется тяжелым течением. Возможно хроническое течение болезни или проявление толерантности (терпимости) к возбудителю с сохранением его жизнеспособности, как это наблюдается у поросят-гипотрофиков при чуме свиней и при многих других инфекционных болезнях.

Инвазионные и микотические иммунные дефициты имеют сложный патогенез отношений хозяина и паразита в связи с многообразием антигенов как в структуре паразита, так и его токсинов. Вариабельный характер иммунного дефицита часто придает этим болезням хроническое течение.
Метаболический иммунный дефицит отмечается у высокопродуктивных молочных коров с нарушением обмена веществ и развитием на этой основе атрофии и апоптоза клеток лимфоидной ткани костного мозга, лимфоузлов и селезенки, лимфоцитов крови, других лимфоидных органов и диффузной лимфоидной ткани (лимфоциты выполняют при этом трофическую функцию). Это снижает естественную неспецифическую резистентность и иммунобиологическую реактивность, создает предрасположенность их к послеродовой патологии, отрицательно влияет на состояние их потомства.
Условнопатогенные микроорганизмы из семейства энтеро- и пневмотропных бактерий, особенно в ассоциации с энтеро- и респираторными вирусами, с учетом их природы и количества в неблагоприятных условиях становятся безусловно патогенными, вызывая в организме инфекционные процессы. Их патогенетической основой являются микробный токсикоз, токсемия и антигенная стимуляция. Под влиянием чрезмерной антигенной стимуляции в сочетании с иммунной недостаточностью и действием родственных бактериальным антигенам тканевых аутоантигенов или аутоиммунных реакций по принципу мимикрии возникает сложный комплекс взаимодействия их с развитием морфофункциональных изменений в организме: дистрофических и воспалительных изменений в органах пищеварения и дыхания (пневмонии, энтериты), мочеполовой системы, паренхиматозных органах и иммунной системе с усилением апоптоза и снижением митотической активности иммунокомпетентных и других пролиферирующих клеток. В связи с этим развиваются относительная или абсолютная (комбинированная) недостаточность иммунной системы и тяжелое, часто необратимое иммунодефицитное состояние, или иммунодефицитный синдром. Известно, что у таких животных при вакцинации не создается достаточно напряженный поствакцинальный иммунитет, часто возникают осложнения, развиваются острые желудочно-кишечные и респираторные заболевания, поражение мочеполовой и других систем, часто протекающих с летальным исходом. У старых животных, особенно у собак и кошек, возрастной иммунодефицит, как и первичный, или врожденный, во внутриутробный и неонатальный периоды приобретает необратимый характер.
Таким образом, иммунные дефициты представляют собой одну из групп иммунопатологических процессов и болезней как проявление нарушений в системе защиты организма, возникающих в результате генетически обусловленной врожденной или приобретенной недостаточности или дефицита одного или нескольких механизмов нормального иммунного ответа, а также тесно связанных с ним каких-либо неспецифических факторов защиты (фагоцитоза, системы комплемента, С-реактивного белка и др.).
Следовательно, роль иммунных дефицитов в патологии животных двоякая: с одной стороны, это одна из составляющих любой болезни (вторичные иммунные дефициты), а с другой – это иммунодефицитный синдром самой иммунной системы (первичные иммунные дефициты), несовместимых с жизнью или предрасполагающих к развитию факторных инфекций, часто вызывающих летальный исход.

Аутоиммунные болезни.
Группа заболеваний, основным механизмом развития которых является реакция аутоантител и сенсибилизированных лимфоцитов против нормальных антигенов (аутоантигенов) собственных тканей (агрессия аутоантител и сенсибилизированных лимфоцитов). Этиология аутоиммунных болезней связана с инфекционными, особенно вирусными, заболеваниями, радиацией и генетическими нарушениями. Аутоантигены могут возникать также под влиянием химических и токсических веществ, лекарств, термических воздействий и патологических процессов, нарушающих гематопаренхиматозные барьеры.
В основе патогенеза аутоиммунных болезней лежит взаимодействие аутоантител, циркулирующих иммунных комплексов и лимфоцитов с антигенами собственных нормальных или измененных тканей организма.
В морфофункциональном отношении аутоиммунные болезни характеризуются патологическими дистрофическими и воспалительными изменениями, сходными с аллергическими реакциями немедленного (под воздействием аутоантигенов, аутоантител и иммунных комплексов) или замедленного (под воздействием сенсибилизированных Т-лимфоцитов) типов. При этом могут повреждаться различные органы и ткани (головной мозг, железистые органы, суставы и др.). В центральных и периферических органах иммунной системы отмечают гиперплазию, лимфоцитарно-макрофагальную и плазмоцитарную реакции. Различают органоспецифические аутоиммунные заболевания, органонеспецифические и болезни с аутоиммунными нарушениями.
Органоспецифические аутоиммунные заболевания связаны с повреждением физиологических (гематопаренхиматозных) барьеров иммунологически обособленных органов. К ним относят энцефаломиелит, полиневрит, рассеянный склероз, тиреодит, асперматогению, офтальмию и др.

Органонеспецифические аутоиммунные болезни возникают при нарушении контроля иммунного гомеостаза лимфоидной системой. Аутоиммунизация развивается к антигенам разных тканей независимо от органной локализации. К таким болезням относят группу болезней соединительной ткани (ревматизм, дерматомиозит, системная склеродермия и др.).
Болезни с аутоиммунными нарушениями появляются при изменении антигенных свойств тканей и органов, связанном с распадом белковых комплексов на почве каких-либо основных заболеваний, а аутоиммунные реакции рассматриваются как осложнения их. К ним относят некоторые формы хронического гепатита, гломерулонефрита, гастрита, энтерита. В связи с аутоиммунными нарушениями эти болезни часто имеют неблагоприятный исход.

Иммунная толерантность – это терпимость (ареактивность) иммунной системы к большинству антигенов собственных тканей организма, за исключением тканей глаза, щитовидной железы, семенников, надпочечников, головного мозга и нервов, имеющих гематопаренхиматозные барьеры. Нарушение такого состояния ареактивности иммунной системы приводит к аутоиммунизации и к развитию аутоиммунных болезней, формируется при дифференциации лимфоидной ткани в онтогенезе.
Иммунная толерантность характеризуется состоянием естественной или приобретенной ареактивности (терпимости) лимфоидной ткани к антигенам собственных тканей или чужеродным, обладающим в нормальных условиях свойством вызывать развитие иммунного ответа. Толерантность проявляется в неспособности отторгать аллогенный или ксеногенный трансплантат, в отсутствии аллергических реакций, малом образовании антител и сенсибилизированных Т-лимфоцитов, неспособности к уничтожению опухолей, а также некоторых возбудителей инфекционных болезней.

Трансплантационный иммунитет (реакция отторжения трансплантата). Проявляется на генетически чужеродные ткани (ткани донора) при переносе их реципиенту. Она проявляется как реакция гиперчувствительности замедленного типа. При этом ведущую роль играют сенсибилизированные лимфоциты и макрофаги. Антигены трансплантата индуцируют выработку антител В-лимфоцитами и сенсибилизацию Т-лимфоцитов. Ткани трансплантата подвергаются деструкции и отторжению. Иммунодепрессивные средства способствуют сохранению не только изотрансплантата (аллотрансплантата), например от близнецов, но и гомо- и гетеротрансплантата (чужеродных реципиента и донора).
