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1. Тема: Регуляция иммунного ответа.

2. Формы работы:
 – Подготовка к практическим занятиям. 

 – Подготовка материалов по НИРС 
Цитокины – полипептидные соединения, имеющие ряд общих черт:

· Секретируются только активными клетками.

· Могут активировать клетки, находящиеся в покое.

· Условием для передачи сигнала, запуска клетки является взаимодействие цитокинов с поверхностным рецептором клетки.

· Выступают в роли факторов роста и факторов дифференцировки клеток.

· Один и тот же эффект может быть вызван разными цитокинами.

· Не относятся к гормонам, в сыворотке их мало, концентрация зависит от конкретной ситуации. 

Функциональные профили цитокинов:
· «Провоспалительные»: ИЛ-1α/β, ИЛ-6, ИЛ -8, ИЛ -12, ИЛ -17, ИЛ -18, ИФН-γ, ФНО-α/β, ГМ-КСФ.
· «Противовоспалительные»: ИЛ-1РА, ИЛ-4, ИЛ-10, ТФР-β, ИФН-α/β.
· Ростовые факторы: ИЛ-3, ИЛ-7, ИЛ-11, ГМ-КСФ, Г-КСФ, М-КСФ (гемопоэз); ИЛ-2, ИЛ-9, ИЛ-12, ИЛ-15, ИФН- γ,    ФНО-α/β); ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-13, ИЛ-14.

· Системные эффекты: ИЛ-1α/β, ИЛ-6, ФНО-α/β.

Цитокины ИЛ-2, ИФН-γ и ФНО-α/β играют ключевую роль в иммунных ответах и активации клеток.

Имеется две структурно и функционально сходных формы: TNF( и (. 
TNF( (кахектин), тример из 157 аминокислот, секре-тируется моноцитами, макрофагами и другими клетками, а TNF( (лимфотоксин), тример из 177 аминокислот, высвобождается Т- и В-лимфоцитами.

Хотя название этих цитокинов происходит из ранней экспериментальной работы по лизису опухолевых клеток, TNF(/( способны регулировать многие иммунные процессы и опосредовать апоптоз. 

Локальное высвобождение TNF стимулирует клеточную миграцию, фагоцитоз, продукцию провоспалительных цитокинов, экспрессию HLA I/II, дифференцировку Тh1.

Системное высвобождение TNF, аналогично IL1, приводит к лихорадке, тяжёлой потере веса, гипотонии и шоку. Это происходит при избыточной активации toll-рецепторов.

GM (granulocyte/monocyte) -CSF и G (granulocyte) -CSF секретируются CD4+T-клетками, моноцитами, макрофагами и эндотелиальными клетками как факторы, стимулирующие лейкопоэз моноцитов-гранулоцитов или гранулоцитов, соответственно. GM-CSF имеет также провоспалительную активность.

M (monocyte)-CSF, высвобождаемый моноцитами, макрофагами и эндотелиальными клетками, является лейкопоэтическим фактором для моноцитов. Как лейкопоэтины CSFs действуют в синергизме с IL3, IL7, IL11.

TGF( является многофункциональным цитокином, который секретируется лимфоцитами и моноцитами и оказывает влияние на клетки иммунной системы как ключевой ингибирующий фактор. Он подавляет пролиферацию Т- и В-клеток и функционирование моноцитов и гранулоцитов.
РОНКОЛЕЙКИН. Активная субстанция – рекомбинантный дрожжевой ИЛ-2 человека, получен методом генной инженерии; в  его генетический аппарат встроен ген человеческого ИЛ-2. Влияет на рост, дифференцировку и активацию Т- и В-л, моноцитов, макрофагов, активность NK и  CD8-лимфоцитов. Обладает анальгетическим действием на периферическую нервную систему, а также ноотропным эффектом. Показания: лечение септических состояний, сопровождающихся иммуносупрессией – посттравматического, хирургического, акушерско-гинекологического, ожогового, раневого сепсиса; перитонитов, эндометритов, абсцессов различной локализации, менингитов, медиастенитов, остеомиелитов, панкреатитов, паранефритов, пиелонефритов, пневмоний, плевритов, сальпингитов, флегмон мягких тканей, ожоговой болезни, туберкулеза, хронического гепатита С, микозов, хламидиоза, хронического герпеса.

Противопоказания: повышенная чувствительность к Р., беременность, аутоиммунные заболевания, тяжелая сердечно-сосудистая патология. 

АФФИНОЛЕЙКИН. Низкомолекулярные белки из лецкоцитов человека. Иммунокомпенсирующий, содержит антигенспецифичные Т-клеточные белки. Восстанавливает реактивность клеточного звена на антигены распространенных инфекционных возбудителей: ВПГ, стафилококк, стрептококк, микобактерии туберкулеза, дрожжеподобные грибы и т.п.

 ЛЕЙКИНФЕРОН. Препарат человеческого ИНФ и других цитокинов (ИНФ-альфа, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12, фактор некроза опухоли (ФНО) и др.) из лейкоцитов при стимуляции их вирусами. Усиливает пролиферацию и дифференцировку регуляторных субпопуляций, активирует фагоцитоз. Показания: ИДС, острые и хр.вирусные (гепатиты, грипп, ОРЗ, герпес, ЦМВИ и др.); и бактериальные инфекции (микоплазменные, хламидийные, сепсис, туберкулез и др.) и их сочетания; онкозаболевания; иммунореабилитация после химио- и радиотерапии.

СУПЕРЛИМФ. Комплекс цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО, MIF), продуцируемых in vitro при индукции мононуклеаров периферической крови свиней тимогеном и ФГА. Прежде всего – для локальной иммунокоррекции. Воздействует на клетки неспецифического иммунитета: нейтрофилы, моноциты/макрофаги, и NK. Усиливая продукцию макрофагами ИЛ-1 и ФНО, он активирует как клеточный, так и гуморальный иммунитет. Обладает противовирусными и антибактериальными свойствами.
3. Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия (с учетом ОК-1, ОК-5, ПК-1, ПК-3, ПК-5, ПК-31, ПК-32, знать: механизмы иммун​ного ответа и регулирующие его факторы; трехклеточную систе​му кооперации, обеспечивающую иммунный ответ; клиническое применение препаратов на основе цитокинов, уметь: анализировать возможность развития патологических процессов при нарушении формирования иммунного ответа на различных его этапах, владеть: оценкой регуляторных нарушений иммунного ответа и возможностью их коррекции):

1. Роль трех видов иммунокомпетентных клеток в механизмах иммунного ответа.
2. Формирование клеточного иммунного ответа.

3. Формирование гуморального иммунного ответа.
4. Тимусные гормоны, их клиническое применение.
5. Системные эффекты интерферонов.
6. Системные эффекты ФНО-α.
7. Клиническое применение беталейкина.

8. Клиническое применение ронколейкина.
4. Самоконтроль по тестовым заданиям данной темы (тестовые задания с эталонами ответов):
1. Для оценки Т-клеточного звена иммунитета необходимы следующие исследова​ния, кроме:

А. количественное определение Т-лимфоцитов и их субпопуляций

Б. определение уровня гормонов тимуса

В. идентификация продуцируемых цитокинов

Г. определение функциональной активности макрофагов
+

Д. выявление способности осуществлять эффекторные функции Т-лимфоцитов

2. Основным классом антител, синтезируемых при вторичном иммунном ответе, являются:

А. IgA

Б. IgM

В. IgG
+

Г. IgE
Д. IgD
3. В механизмах развития реакции гиперчувствительности немедленного типа основная роль принадлежит:

А. IgA
Б. макрофагам

В. IgE
+

Г. Т-хелперам

Д. Т-супрессорам

4. Цель лабораторной диагностики иммунодефицитов заключается во всем, кроме:

А. подтверждении формы и типа иммунодефицита

Б. определении компенсаторных возможностей ИКК

В. выборе возможного метода иимунокоррекции

Г. определении патогенетического эффекта иммуномодулятора

Д. уточнении клинической формы иммунодефицита
+

5. Отличия вторичного иммунного ответа от первичного следующие, кроме:

А. возникает при повторном попадании антигена в организм

Б. максимальный уровень антител выше

В. период персистенции антител больше

Г. иммуноглобулины представлены преимущественно IgG
Д. иммуноглобулины представлены преимущественно IgM
+

6. Источниками продукции ИЛ-2 являются все клетки, кроме:

А. макрофаги
+

Б. лимфоциты периферической крови

В. лимфоциты костного мозга

Г. лимфоциты лимфотических узлов

Д. лимфоциты селезенки

7. Основным классом антител, синтезируемых при первичном иммунном ответе, являются:

А. IgA

Б. IgM
+

В. IgG

Г. IgE
Д. IgD
8. Сила и длительность гуморального иммунного ответа определяются:

А. антигенной стимуляцией

Б. концентрацией в организме специфических антител

В. активностью Т- и В-супрессоров

Г. активностью Т-хелперов

Д. всем вышеперечисленным
+

9. Интенсивность иммунного ответа определяется всем, кроме:

А. количеством образующихся антител

Б. аффинностью антител

В. авидностью антител

Г. количеством гранулоцитов в периферической крови
+

Д. числом лимфоцитов, способных воспринимать антигенный стимул

10. Иммунный статус человека в 50-60-летнем возрасте по сравнению с

20-30-летним выглядит следующим образом, кроме:

А. увеличение содержания основных классов иммуноглобулинов

Б. увеличение функциональной активности макрофагального звена

В. дефицит по Т-клеточному звену

Г. нормальное содержание Т-лимфоцитов
+

Д. В-лимфоцитоз

11. Какие клетки не участвуют в гуморальном иммунном ответе, индуцированном тимуснезависимым антигеном?

А. Т-клетки
+

Б. В-клетки

В. макрофаги

Г. плазматические клетки

Д. моноциты

12. Мишенями митогенного действия ИЛ-2 являются все клетки, кроме:

А. Т-хелперы

Б. макрофаги

В. Т-киллеры

Г. эритроциты
+

Д. NK-клетки

13. Понятие иммунный статус точнее всего характеризуют:

А. количественные характеристики иммунокомпетентных клеток

Б. оценка функциональной активности иммунокомпетентных клеток

В. оценка активности внутриклеточных ферментов

Г. взаимосвязь комплекса количественных и функциональных показателей иммунной системы                                                  + 

Д. оценка биофизического состояния мембран иммунокомпетентных клеток

14. Т-независимые антигены вызывают синтез иммуноглобулинов класса:

А. IgA

Б. IgM
+

В. IgG

Г. IgE
Д. IgD
15. К функциям интерферонов относятся:

А. все нижеперечисленное
+

Б. участие в распознавании антигена

В. подавление соединения РНК вируса с рибосомами клеток организма хозяина

Г. регуляция иммунного ответа

Д. цитотоксическое действие на вирус

16. К свойствам интерферонов относятся:

А. термостабильность

Б. противовирусная активность

В. неспецифичность по отношению к вирусам

Г. способность подавлять соединение вирусной РНК с рибосомами клеток организма хозяина

Д. все вышеперечисленное
+

17. При первом попадании антигена в организм антитела в периферической крови впервые обнаруживаются:

А. через 24 часа

Б. через 48 часов

В. через 72 часа
+

Г. через неделю

Д. через месяц

18. Наиболее выраженным провоспалительным эффектом обладает:

А. ИЛ-1
+

Б. ИЛ-2

В. ИЛ-3

Г. ИЛ-4

Д. ИЛ-10

19. К тестам I уровня оценки иммунного статуса относятся все, кроме:

А. относительное и абсолютное количество лимфоцитов

Б. иммунорегуляторный индекс
+

В. количество Т-лимфоцитов

Г. количество В-лимфоцитов

Д. концентрация сывороточных иммуноглобулинов

20. Нормальный показатель абсолютного содержания Т-лимфоцитов в 1 мкл крови равен:

А. 1500-3000

Б. 4000-7000

В.  850-1500
+

Г.  700-2500

Д   400- 700

5. Самоконтроль по ситуационным задачам (ситуационные задачи с эталонами ответов):
Укажите варианты иммунного ответа по представленным иммунограммам (нормоиммунограмма, повышенная активность иммунной системы, сниженная активность иммунной системы, дисбаланс звеньев иммунной системы): 

Пример 1:

Больной Д., 19 лет. 

РАЗВЕРНУТЫЙ АНАЛИЗ КРОВИ: Hb-87 г/л; L-15000/мкл;

СОЭ-32 мм/час. П/я-16, с/я-56, э-8, лф-8, б-1, мн-11.

ИММУНОГРАММА:

Абсолютное количество лимфоцитов - 1200/мкл

CD3 (Т-лимфоциты) - 40%

Абсолютное количество Т-лимфоцитов - 480/мкл

CD4 (Т-хелперы) - 48%

CD8 (Т-супрессоры) - 12%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8) - 4,0

CD19 (B-лимфоциты) - 19%

IgG - 29,8 г/л

IgA - 3,1 г/л

IgM - 1,4 г/л

IgE - 67 МЕ 

Концентрация ЦИК - 345 у.е.

Фагоцитарный индекс - 87%

Показатели хемилюминограммы:

спонтанная хемилюминесценция - 3000 у.е.

индуцированная хемилюминесценция - 64000 у.е.

время выхода на пик - 19 мин.

(Повышенная активность)

Пример 2:

Больная К., 44 года. 

РАЗВЕРНУТЫЙ АНАЛИЗ КРОВИ: Hb-121 г/л; L-9600/мкл;

СОЭ-31 мм/час. П/я-4, с/я-56, э-19, лф-12, б-0, мн-9.

ИММУНОГРАММА:

Абсолютное количество лимфоцитов - 1152/мкл

CD3 (Т-лимфоциты) - 48%

Абсолютное количество Т-лимфоцитов - 542,9/мкл

CD4 (Т-хелперы) - 32%

CD8 (Т-супрессоры) - 8%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 4,0

CD19 (B-лимфоциты) - 21% 

IgG - 11,6 г/л

IgA - 1,4 г/л

IgM - 0,9 г/л

IgE - 1100 МЕ

Концентрация ЦИК: 44 у.е.

Фагоцитарный индекс: 48%

Показатели хемилюминограммы:

спонтанная хемилюминесценция - 670 у.е.

индуцированная хемилюминесценция - 49000 у.е.

время выхода на пик - 28 мин.

(Дисбаланс звеньев иммунной системы)

Пример 3:

Больная Ю., 34 года. 

РАЗВЕРНУТЫЙ АНАЛИЗ КРОВИ: Hb-110 г/л; L-14000/мкл;

СОЭ-32 мм/час. П/я-5, с/я-73, э-0, лф-7, б-1, мн-14.

ИММУНОГРАММА:

Абсолютное количество лимфоцитов - 980/мкл

CD3 (Т-лимфоциты) - 35%

Абсолютное количество Т-лимфоцитов - 343,0/мкл

CD4 (Т-хелперы) - 30%

CD8 (Т-супрессоры) - 6%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 5,0

CD19 (B-лимфоциты) - 21%

IgG - 9,8 г/л

IgA - 1,4 г/л

IgM - 2,1 г/л

IgE - 3756 МЕ

Концентрация ЦИК: 86 у.е.

Фагоцитарный индекс: 86%

Показатели хемилюминограммы:

спонтанная хемилюминесценция - 3200 у.е.

индуцированная хемилюминесценция - 61000 у.е.

время выхода на пик - 17 мин. 

(Дисбаланс звеньев иммунной системы)

Пример 4:

Больной Я., 35 лет. 

РАЗВЕРНУТЫЙ АНАЛИЗ КРОВИ: Hb-129 г/л; L-9100/мкл; СОЭ-19 мм/час. П/я-4, с/я-63, э-4, лф-23, б-0, мн-6.

ИММУНОГРАММА:

Абсолютное количество лимфоцитов - 2093/мкл

CD3 (Т-лимфоциты) - 54%

Абсолютное количество Т-лимфоцитов - 1130,2/мкл

CD4 (Т-хелперы) - 14%

CD8 (Т-супрессоры) - 31%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 0,45

CD19 (B-лимфоциты) - 18%

IgG - 13,9 г/л

IgA - 2,1 г/л

IgM - 0,9 г/л

IgE - 75 МЕ

Концентрация ЦИК: 91 у.е. 

Фагоцитарный индекс: 42%

Показатели хемилюминограммы:

спонтанная хемилюминесценция - 3000 у.е.

индуцированная хемилюминесценция - 57000 у.е.

время выхода на пик - 22 мин.

Антитела к герпесу:   IgM (++++)   IgG (+)

Антитела к  хламидиям:   IgM (-)   IgG (++)

(Нормоиммунограмма, дисбаланс звеньев иммунной системы)

Пример 5:

Больная З., 26 лет. 

РАЗВЕРНУТЫЙ АНАЛИЗ КРОВИ: Hb-48 г/л; L-9000/мкл; СОЭ-37 мм/час. П/я-0, с/я-86, э-0, лф-10, б-0, мн-4. ЛИИ  -  6,14. 

ИММУНОГРАММА:

Абсолютное количество лимфоцитов - 900/мкл

CD3 (Т-лимфоциты) - 35%

Абсолютное количество Т-лимфоцитов - 315/мкл

CD4 (Т-хелперы) - 17%

CD8 (Т-супрессоры) - 46%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 0,37

СD19 (B-лимфоциты) - 8%

IgG - 9,2 г/л 

IgA - 1,4 г/л

IgM - 0,5 г/л

IgE - 270 МЕ

Концентрация ЦИК: 185 у.е.

Фагоцитарный индекс: 37%

Показатели хемилюминограммы:

спонтанная хемилюминесценция - 650 у.е.

индуцированная хемилюминесценция - 44000 у.е.

время выхода на пик - 29 мин.

(Сниженная активность, дисбаланс звеньев иммунной системы)

6. Перечень практических умений по изучаемой теме

- анализировать возможность развития патологических процессов при нарушении формирования иммунного ответа на различных его этапах; 

- оценивать регуляторные нарушения иммунного ответа и возможность их коррекции
7. Рекомендации по выполнению НИРС:
1. Иммунологические реакции 3-го и 4-го поколений.

2. Клиническое применение цитокинов.

3. Терапия лимфокинактивированными клетками.

4. ДК-вакцины, их клиническое применение.
При подготовке реферативного сообщения студентам рекомендуется обращать внимание на актуальность поднимаемых вопросов по изучаемой теме, их значимость для понимания механизмов патогенеза многих заболеваний, перспектив в научной и практической деятельности, например:

"Иммунологические реакции 3-го и 4-го поколений ".

1. HLA-типирование методами: лимфоцитоксическим тестом, с моноклональ-ными антителами и другие.

2. Информативность результатов HLA-типирования для диагностики различ-ных заболеваний, для трансплантологии. Другие области применения. 

3. Значение определения активности внутриклеточных ферментов для характеристики функционального состояния иммунокомпетентных клеток.

4. Роль липидного спектра клетки в формировании ее функциональных возможностей.

5. Пути воздействия на функцию клетки метаболической коррекцией. 

8. Рекомендованная литература по теме занятия:

	№ 

п/п
	Наименование
	Издательство
	Год 

выпуска

	Обязательная

	1.
	Хаитов, Р.М. Иммунология: учебник / Р.М. Хаитов
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2011

	Дополнительная

	1.
	Основы клинической иммунологии / Э. Чепель [и др.]
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2008

	2.
	Аллергология и иммунология: нац. руководство / гл. ред. Р.М. Хаитов [и др.]
	М.: Логосфера
	2009

	3.
	Иммунология: практикум. Клеточные, молекулярные и генетические методы исследования: учеб. пособие / ред. Г.А. Игнатьева [и др.]
	М.:ГЭОТАР-Медиа
	2010

	4
	Микробиология, вирусология и иммунология: учебник / В.Н. Царев
	М.: Практическая  медицина
	2010

	5
	Микробиология, вирусология и иммунология: в 2 т.: учебник / ред. В.В. Зверев, М.Н. Бойченко
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2010

	6
	Ярилин, А.А. Иммунология: учебник / А.А. Ярилин
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2010

	7
	Земсков, А.М. Клиническая иммунология: учебник / А.М. Земсков [и др.]
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2008

	8
	Хаитов, Р.М. Иммунология. Норма и патология: учебник / Р. М. Хаитов, Г. А. Игнатьева, И. Г. Сидорович
	М.: Медицина
	2010

	Электронные ресурсы:

	1.
	ЭБС КрасГМУ

	2.
	БД MedArt

	3.
	БД Ebsco

	4.
	БД Медицина


