Основные этапы исторического развития микробиологии.
Микробиология прошла длительный путь развития, исчисляющийся многими тысячелетиями. Уже в 5-6 веке до нашей эры человек пользовался плодами деятельности микроорганизмов, не зная об их существовании. Ведь виноделие, хлебопечение, сыроделие, выделка кож, как теперь известно, не что иное, как процессы, проходящие с участием микроорганизмов. Учёные и мыслители древности предполагали, что многие болезни вызываются какими-то посторонними невидимыми причинами, имеющими живую природу. Историю развития микробиологии можно разделить на 5 этапов: эвристический, морфологический, физиологический, иммунологический и молекулярно-генетический. 
Эвристический период (4-5 тыс. лет до н.э. - XVI в. н.э.) связан с логическими и методическими приёмами нахождения истины, т.е. с эвристикой, а не с экспериментами и доказательствами. Мыслители того времени (Гиппократ, римский писатель Варрон и др.) высказывали предположения о природе заразных болезней, миазмах, мелких невидимых животных. Эти представления были сформулированы в стройную гипотезу спустя многие столетия в сочинениях итальянского врача Д. Фракасторо (1478-1553), который высказал идею о живом контагии (contagium vivum), который вызывает болезни. При этом каждая болезнь вызывается своим контагием. Для предохранения от болезней он рекомендовал изоляцию больных, карантин, ношение масок, обработку предметов уксусом. Таким образом, Д. Фракасторо был одним из основоположников эпидемиологии, т.е. науки о причинах, условиях и механизмах формирования заболеваний и способах их профилактики. Однако доказательство существования невидимых возбудителей болезней стало возможным после изобретения микроскопа. 
Приоритет в открытии микроорганизмов принадлежит голландскому натуралисту – любителю Антонио ван Левенгуку (1632-1723). Торговец полотном (коммерсант) А. Левенгук увлекался шлифованием стёкол и довёл это искусство до совершенства, сконструировав микроскоп, позволивший увеличивать рассматриваемые предметы в 300 раз. Изучая под микроскопом различные объекты (дождевую воду, настои, зубной налёт, кровь, испарения, сперму и т.п.), Антонио Левенгук наблюдал в них мельчайших «животных», которых он назвал «анимакулями». Свои наблюдения А. Левенгук регулярно подробно описывал, сопровождая записи рисунками. Он сделал своё открытие в 1663 г. 
Эти письма А. Левенгука друзья перевели с голландского языка на латинский - язык науки того времени. Затем они были отосланы в Лондонское королевское общество. Левенгуку там сначала не поверили, и по очень простой причине - микроскопы его лондонских коллег были слишком слабы, чтобы увидеть «зверьков». Однако вскоре, после приобретения более сильного микроскопа, англичане убедились, что чудаковатый голландец прав. Говорят, что академики чуть не подрались, когда микроскоп со «зверьками» был впервые принесён на заседание Общества. Оно и понятно - каждый хотел первым заглянуть в новый мир. 
Свои наблюдения А. Левенгук описывал и регулярно на протяжении 50 лет отсылал в Лондонское королевское общество, а в 1695 г. обобщил в книге «Тайны природы, открытые Антонием Левенгуком». В 1676 г. А. Левенгук впервые увидел бактерии, зарисовал их и в очередном сопроводительном письме в общество написал по этому поводу: «Сколько чудес таят в себе эти крохотные создания!». Им впервые были описаны представители всех основных групп одноклеточных организмов, известных нам сейчас - простейшие, водоросли, бактерии. А. Левенгук выявил не только разнообразие микробов, но и их невероятное обилие. Современники А. Левенгука были поражены его научными открытиями. Таким образом, с изобретением микроскопа А. Левенгуком, начинается следующий этап в развитии микробиологии, получивший название морфологического (описательного). Открытие А. Левенгука привлекло огромное внимание, у него появились многочисленные ученики и последователи. ...Обложку «Журнала бактериологии» - печатного органа бактериологов США - украшает медальон с портретом А. Левенгука, которого можно по праву причислить к первым учёным микробиологам. 
Всё больше людей убеждалось своими глазами в их существовании. Микроскопы начали выпускать в большом количестве, каждый мог их приобрести. Микроскоп в доме стал признаком хорошего тона. Микробы оказались вездесущими, их находили в любом месте, всякий, кто хотел, мог вырастить их в настое гниющего сена. Интересно, а как они туда попали? Вопрос о способе появления и размножения микроорганизмов был решён в споре с господствующей тогда теорией самозарождения (XVIII-XIX в.). За разрешение этого вопроса взялся выдающийся итальянский натуралист, профессор университета в Павии Лаццаро Спалланцани. Он поставил простой и остроумный опыт. Он сумел отсадить в отдельную капельку воды одного-единственного микроба и стал наблюдать за ним в микроскоп. Микроб сначала плавал, как ни в чём не бывало, затем стал увеличиваться в длину, истончаться посередине и разделился пополам. Половинки ничем не отличались от своего родителя: они также плавали, а через некоторое время и сами разделились. Т.о., Л. Спалланцани наблюдал в XVIII в. под микроскопом деление бактерий, но мнение о том, что они самозарождаются (возникают из гнили, грязи и т.д.), не было опровергнуто. 
Это было сделано гениальным французским учёным Луи Пастером (1822-1895), который в остроумном, гениальном по своей простоте опыте показал, что самозарождения не существует. Л. Пастер поместил стерильный бульон в колбу, сообщавшуюся с атмосферным воздухом через изогнутую S-образную трубку. В такой, по существу открытой колбе бульон при длительном стоянии оставался прозрачным, потому что изогнутость трубки не давала возможности микроорганизмам проникнуть с пылью из воздуха в колбу. 
Хотя появление болезней и связывалось с теперь уже открытыми микроорганизмами, однако необходимы были прямые доказательства. И они были получены русским врачом - эпидемиологом Д. Самойловичем (1744-1805), который, чтобы доказать, что чума вызывается особым возбудителем, заразил себя отделяемым бубона больного чумой человека и заболел чумой. К счастью, Д. Самойлович остался жив. 
Впоследствии героические опыты по самозаражению для доказательства заразности того или иного микроорганизма провели русские врачи Г.Н. Минх и О.О. Мочутковский, И.И. Мечников и др. 
Прежде чем рассказать о новом этапе микробиологии – физиологическом, – необходимо вспомнить о первом победителе заразных болезней (точнее, одной болезни). Он был скромным сельским врачом в Англии. Его имя Эдуард Дженнер. Натуральная оспа была широко распространена. Ходила поговорка: «Любовь и оспа минует лишь немногих». Как-то Дженнеру пришлось услышать от одной женщины - коровницы о том, что она не заболеет натуральной оспой (человеческой), т.к. перенесла коровью. Дженнеру врезались в память эти слова. Он был очень наблюдательным и добросовестным человеком. И уж, конечно, никак не мог пройти (против) мимо такого факта. Он начал наблюдать. Женщины, ухаживавшие за больными коровами, заболевали коровьей оспой. Немного похворают, на руках останутся маленькие гнойнички, потом они подсыхают, корочки отпадают, и всё. А после этого им уже не угрожала смертельная опасность натуральной оспы. И где бы ни бывал молодой доктор, он тщательно записывал подобные случаи. Двадцать лет наблюдений, записей, размышлений привели Э. Дженнера к выводу - заражение коровьей оспой безопасно и предупреждает заболевание натуральной оспой. В 1796 г. Э. Дженнер в присутствии свидетелей и врачей привил коровью оспу 8-летнему мальчику Джеймсу Фиппсу, а через полтора месяца - натуральную оспу. Ребёнок не заболел: его организм стал невосприимчив к оспе. Весть о чудесном опыте с быстротой молнии разнеслась по всей Англии и за её пределы. И, несмотря на косность и предубеждённость, прививка получила признание. Одним из первых декретов Советского правительства было введение обязательного оспопрививания (весна 1919 года). Так, оспа, уносившая многие тысячи человеческих жизней, делавшая миллионы людей инвалидами, слепыми, в нашей стране была ликвидирована уже к 1936 году. Бурное развитие микробиологии в XIX в. привело к открытию возбудителей многих инфекционных болезней (сибирская язва, чума, столбняк, дифтерия, дизентерия, холера, туберкулёз и др.). 
Наконец, в 1892 г. русский ботаник Д.И. Ивановский (1864-1920) открыл вирусы - представителей царства Vira. Эти живые существа проходили через фильтры, задерживающие бактерии, и были поэтому названы фильтрующимися вирусами. Так был открыт вначале вирус, вызывающий заболевание табака, известное под названием «табачная мозаика», затем вирус ящура (Леффлер Ф., Фрош П., 1897), жёлтой лихорадки (Рид У., 1901) и многие другие вирусы. Однако увидеть вирусные частицы стало возможным только после изобретения электронного микроскопа, т.к. в световые микроскопы вирусы не видны. К настоящему времени царство Vira насчитывает до 1000 болезнетворных видов вирусов. Только за последнее время открыт ряд новых вирусов, в том числе вирус, вызывающий СПИД. Несомненно, что период открытия новых вирусов и бактерий будет продолжаться. 
Открытие новых микроорганизмов сопровождалось не только изучением их строения, но и жизнедеятельности. Поэтому XIX в., особенно его вторую половину, принято называть физиологическим периодом в развитии микробиологии. Этот этап связан с именем Луи Пастера, который в результате своих исследований стал основоположником микробиологии, как науки, медицинской микробиологии, а также иммунологии и биотехнологии. Разносторонне образованный, блестящий экспериментатор, член французской Академии наук и французской медицинской академии, Луи Пастер сделал ряд выдающихся открытий. Об основных работах Л. Пастера можно судить по надписи, сделанной на мемориальной доске, установленной в доме, где помещалась его лаборатория в Высшей нормальной школе в Париже. Таким образом, за короткий период с 1857 по 1885 г. он сделал ряд открытий: 
а) доказал, что брожение (молочно-кислое, спиртовое, уксусно-кислое) не является химическим процессом, а его вызывают определённые микроорганизмы; 
б) опроверг теорию самозарождения; 
в) открыл явление анаэробиоза, т.е. возможность жизни микроорганизмов в отсутствии кислорода; 
г) заложил основы дезинфекции, асептики и антисептики; 
д) открыл способ предохранения от инфекционных болезней с помощью вакцины. 
На основе принципов Л. Пастера разработаны многие вакцины для борьбы с инфекционными болезнями. Были побеждены болезни пива и вина, порча молочно-кислых продуктов, вызываемые микроорганизмами, путём прогревания (пастеризации); для предупреждения гнойных осложнений ран введена антисептика. Однако, значение трудов Л. Пастера выходит далеко за рамки только этих практических достижений. Л. Пастер вывел микробиологию и иммунологию на принципиально новые позиции, показал роль микроорганизмов в жизни людей, экономики, промышленности, инфекционной патологии, заложил принципы, по которым развиваются микробиология и иммунология и в наше время. Л. Пастер был, кроме того, выдающимся учителем и организатором науки. Пастеровский институт в Париже, основанный в 1888 г. на народные средства, до сих пор является одним из ведущих научных учреждений мира. Не случайно вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) открыт учёным этого института Л. Монтанье (одновременно с американцем Р. Галло). 
Физиологический период в развитии микробиологии связан также с именем немецкого учёного Роберта Коха (1843-1910), которому принадлежит разработка методов получения чистых культур бактерий, окраски бактерий анилиновыми красителями при микроскопии, микрофотографии, микроскопии препаратов с иммерсионной системой; впервые ввёл в микробиологическую практику твёрдые питательные среды. Известна также сформулированная Р. Кохом триада Коха (триада Генле-Коха), которой до сих пор пользуются при установлении болезни. В ней Р. Кох сформулировал определённые положения, которым должен отвечать микроб, признаваемый возбудителем болезни, а именно: 
1) микроб, предполагаемый в качестве возбудителя болезни, всегда должен обнаруживаться только при данном заболевании, не выделяться при других заболеваниях и от здоровых людей; 
2) данный микроб должен быть выделен в чистой культуре; 
3) чистая культура этого микроба должна вызывать у экспериментальных животных заболевание с клинической и патологоанатомической картинами, свойственными заболеванию человека. 
Исходя из этого, Р. Кох доказал, что обнаруженный у животных, больных сибирской язвой, микроб в полной мере отвечает требованиям триады и является истинным возбудителем данного заболевания. В 1876 г. учёный опубликовал свой труд о сибирской язве, который по выражению И.И. Мечникова является «...высшим образцом научного творчества». исследования Р. Коха не ограничились разработкой методов, применяемых в баклаборатории. В марте 1882 г. в Берлинском физиологическом обществе Р. Кох сообщил об открытии им возбудителя туберкулёза и продемонстрировал его под микроскопом. В честь этого выдающегося учёного возбудитель туберкулёза был назван палочкой Коха (БК). Р. Коху принадлежит открытие возбудителя холеры - вибриона Коха во время вспышки холеры в Египте в 1883 г. Р. Кох получил диагностический препарат туберкулин, который и сейчас используют для постановки в/к пробы Манту. 
Работы Л. Пастера по вакцинации открыли новый этап в развитии микробиологии, по праву получивший название иммунологического. Принцип аттенуацет (ослабления) микроорганизмов с помощью пассатей через восприимчивое животное или при выдерживании микроорганизмов в неблагоприятных условиях (температура, высушивание) позволил Л. Пастеру получить вакцины против бешенства (133 пассата на кроликах), сибирской язвы, куриной холеры; на этом принципе и до настоящего времени осуществляется приготовление вакцин. Следовательно, Л. Пастер является основоположником научной иммунологии. После работ Л. Пастера появилось множество исследований, в которых пытались объяснить причины и механизмы формирования иммунитета после вакцинации. Выдающуюся роль в этом сыграли работы И.И. Мечникова и П. Эрлиха. 
П. Эрлих - немецкий химик - выдвинул гуморальную (от лат. hymor —жидкость) теорию иммунитета. Он считал, что иммунитет возникает в результате образования в крови антител, которые нейтрализуют яд. Подтверждением этому было открытие антитоксинов-антител, нейтрализующих токсины у животных, которым вводили дифтерийный или столбнячный токсин. Однако, исследования И.И. Мечникова (1845 - 1916) показали, что большую роль в формировании иммунитета играют особые клетки - макро и микрофаги. Эти клетки поглощают и переваривают чужеродные частицы, в том числе бактерии. Выдающиеся исследования И.И. Мечникова по фагоцитозу привели к признанию, что, помимо гуморального, существует клеточный иммунитет. И.И. Мечников - ближайший помощник и последователь Луи Пастера - заслуженно считается одним из основоположников иммунологии, так как его исследования по фагоцитозу положили начало изучению иммунокомпетентных клеток как морфологической основы иммунной системы, её единства и биологической сущности. Иммунологический период характеризуется открытием основных реакций иммунной системы на генетически чужеродные вещества (антигены). Вслед за антителообразованием, фагоцитозом были открыты гиперчувствительность замедленного типа (ГЗТ), гиперчувствительность немедленного типа (ГНТ), толерантность, иммунологическая память. Так, в 1915 г. русский врач М. Райский впервые наблюдал явления иммунологической памяти, т.е. быструю энергичную выработку антител на повторное введение того же антигена. Впоследствии Ф. Бернет связал это с формированием в организме клеток памяти – Т - лимфоцитов памяти после первичной встречи с антигеном. 
В 1953 г. английский учёный П .Медовар и чешский учёный М. Гашек открыли явление толерантности, терпимости, устойчивости к антигену, т.е. состояния, при котором иммунная система не реагирует на антиген. Явление иммунологической толерантности используется в хирургии при решении проблемы пересадки органов и тканей. 
Следует отметить также важность открытия антигенов нормальных органов и тканей человека и животных и наличия индивидуальных, антигенных различий у людей и животных. Частым проявлением этих антигенных различий являются индивидуальные группы крови у людей. Отечественный исследователь Л.А. Зильбер (1957) открыл антигены злокачественных опухолей, что явилось началом изучения противоопухолевого иммунитета. В иммунологический период развития микробиологии был создан ряд теорий иммунитета: гуморальная П. Эрлиха, фагоцитарная И.И. Мечникова, теория идиотипических взаимодействий Н. Ерне, гипофизо – гипоталамо - адреналовая теория иммунитета П.Ф. Здрадовского и др. Однако наиболее приемлемой для объяснения многих явлений и механизмов иммунитета остаётся клонально-селекционная теория, созданная австралийским иммунологом Ф. Бернетом (1899 - 1986). Американский учёный С. Танегава разработал генетические аспекты этой теории. Особенно бурное развитие получили микробиология и иммунология в 50-60 годы нашего столетия. Этому способствовали следующие причины: 
а) важнейшие открытия в области молекулярной биологии, генетики, биоорганической химии; 
б) появление таких новых наук, как генетическая инженерия, биотехнология, информатика; 
в) создание новых методов и научной аппаратуры, позволяющих глубже проникать в тайны живой природы. 
Таким образом, начиная с 50-х годов в развитии микробиологии и иммунологии начался молекулярно-генетический период, который характеризуется рядом принципиально важных научных достижений и открытий. К ним следует отнести следующие: 
1) расшифровка молекулярной структуры и молекулярно-биологической организации многих вирусов и бактерий; открытие простейших форм жизни - «инфекционного белка» - приона; 
2) расшифровка химического строения и химический синтез некоторых антигенов (например, лизоцима); 
3) открытие новых антигенов, например опухолевых (Л.А.Зильбер и др.), антигенов гистосовместимости (HLA система); 
4) расшифровка строения антител - иммуноглобулинов; 
5) разработка метода культур животных и растительных клеток и их выращивания в промышленных масштабах с целью получения вирусных антигенов; 
6) получение рекомбинантных бактерий и рекомбинантных вирусов; синтез отдельных генов вирусов и бактерий; 
7) создание гибридом путём слияния иммунных В-лимфоцитов –продуцентов антител и раковых клеток с целью получения моноклональных антител; 
8) открытие иммуномодуляторов - иммуноцитокинов (интерлейкины, интерфероны, мислопептиды и др.) - эндогенных природных регуляторов иммунной системы и их использование для профилактики и лечения различных болезней; 
9) получение вакцин (вакцина гепатита В, малярии и др. антигенов), биологически активных пептидов (интерфероны, интерлейкины, ростовые факторы и др.) с помощью методов биотехнологии и приёмов генной инженерии; 
10) разработка синтетических вакцин на основе природных или синтетических антигенов и их фрагментов, а также искусственного носителя - адъюванта (помощника) - стимулятора иммунитета; 
11) изучение врождённых и приобретённых иммунодефицитов, их роли в иммунопатологии и разработка иммунокорригирующей терапии; открытие вирусов, вызывающих иммунодефициты; 
12) разработка принципиально новых способов диагностики инфекционных и неинфекционных болезней (иммуноферментный, радиоиммунный анализы, иммуноблотинг, гибридизация нуклеиновых кислот). 
Создание на основе этих способов тест-систем для индикации, идентификации микроорганизмов, диагностики инфекционных и неинфекционных болезней (опухолей, сердечно-сосудистых, аутоиммунных, эндокринных и др.), а также выявления нарушений при некоторых состояниях (беременность, переливание крови, пересадка органов и т.д.). Выше перечислены только наиболее крупные достижения молекулярно-генетического периода в развитии микробиологии и иммунологии. За это время был открыт ряд новых вирусов (возбудителей геморрагических лихорадок Ласса, Мачупо; ВИЧ) и бактерий (возбудитель болезни легионеров); созданы новые вакцины и другие профилактические препараты (вакцины против кори, полиомиелита, паротита, клещевого энцефалита, полианатоксины против столбняка, газовой гангрены, ботулизма и др.), новые диагностические препараты. 
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