Лекция 5.  Иммунная система. Принципы организации и функционирования.
План лекции:
1. Основные направления  дифференцировки клеток иммунной системы.
2. Антиген распознающие клетки.

3. Фагоциты и другие клетки.

В реализации функций иммунной системы принимает участие целый ряд различных клеток, составляющих единый функциональный ансамбль. Все клетки происходят из полипотентных стволовых клеток. Последние способны на протяжении всей жизни организма давать начало созреванию различных типов клеток иммунной системы. 

Предполагается, что полипотентные стволовые клетки обладают уникальной способностью к самовоспроизведению путем деления на протяжении всей жизни организма, или же к моменту рождения в организме имеется пул клеток, который затем постепенно расходуется, не пополняясь за счет пролиферации. Вторая гипотеза предполагает, таким образом, наличие ограниченного гемопоэтического потенциала стволовых клеток. 

Основные направления дифференцировки клеток иммунной системы.  Полипотентная стволовая клетка дифференцируется на следующие типы клеток-предшественников: 

1. лимфоидные стволовые клетки, которые при созревании превращаются в Т- и В-лимфоциты, а также натуральные киллеры (NK); 

2. миелоидные стволовые клетки, которые являющегося предшественниками гранулоцитов (нейтрофилы, базофилы, эозинофилы), моноцитов/макрофагов, дендритных клеток, эритроцитов, тромбоцитов. Если лимфоидные стволовые клетки дают начало одному ростку кроветворения - лимфоидному, то миелоидные стволовые клетки дают три отдельных ростка: 

3. гранулоцитарный с образованием гранулоцитарно-макрофагальных предшественников, которые затем дают еще два отдельных ростка: гранулоцитарный и мононоцитарно–макрофагальный. Дендритные клетки близки к моноцитам/макрофагам; 

4. эритроцитарный, с образованием эритроидной родоначальной клетки - предшественницы эритроцитов; 

5. –мегакариоцитарный, с образованием мегакариоцитов- предшественников тромбоцитов. 

В итоге, полипотентная стволовая клетка дает начало всем типам клеток, циркулирующим в кровяном русле и принимающим в разной степени участие в иммунных реакциях. 

Производными полипотентных стволовых клеток являются также тучные клетки, не обнаруживаемые в кровотоке, локализованные в соединительной ткани и играющие важную роль в реакции гиперчувствительности немедленного типа при инвазии организма гельминтами.
Антиген распознающие клетки Т- лимфоциты. Созревают в тимусе из предшественников, мигрирующих в тимус из костного мозга. По месту созревания их назвали Т-клетками (Т-лимфоцитами). В организме человека по разным оценкам присутствует 1011 -1013 Т-лимфоцитов. Считается, что почти каждая десятая клетка в организме - это Т-лимфоцит. Время жизни Т-лимфо​цитов измеряется месяцами и годами. То есть это относительно долгожи​вущие клетки, среди которых есть Т-клетки памяти. Т-лимфоциты актив​но циркулируют по всему организму, перемещаясь между лимфоидными и нелимфоидными органами через лимфатические сосуды и кровь. В крови обычно находится не более 2% от общего пула Т-лимфоцитов. 

Т-клетки составляют примерно 1/4-1/3 часть всех лейкоцитов и 70-80% всех лимфоцитов. Морфологически характеризуются наличием округлого ядра, небольшими размерами, скудной цитоплазмой. 

Главной характеристикой Т-клеток является наличие на их поверхности Т-клеточного рецептора (ТкР), с помощью которого Т-клетки выявляют чужеродные антигены. Каждый клон Т-лимфоцитов несет свой Т-клеточный рецептор, отличающийся строением активного цен​тра, связывающего собственную антигенную детерминанту. Т-клеточный рецептор в отличие от иммуноглобулинов, моновалентен. Связыва​ние (узнавание) антигена происходит при помощи антигенпрезентирующих клеток, несущих на своей мембране молекулы главного ком​плекса системы гистосовместимости. 

По строению рецептора Т-клетки делятся на две популяции, имеющие разное происхождение: клетки, несущие рецептор, в котором ан​тигенсвязывающий центр построен из α и β цепей (αβ Т-лимфоциты), и кетки, имеющие активный центр рецептора, состоящий из γ и δ цепей (γδ Т-лимфоциты). Первые развиваются в тимусе и имеют широкий репертуар антигенсвязывающих активных центров. Вторые на ранних этапах развития покидают тимус и локализуются в основном под слизистыми поверхностями. В данном разделе мы будем касаться только αβ Т-лимфоцитов. 

Т-клетки делятся на две основные популяции: 

· CD4+ Т-клетки (Т-хелперы). Распознают чужеродные антигены, находящиеся в клеточных везикулах и в межклеточном пространстве. Помогают другим клеткам в формировании адекватного иммунного ответа; 

· CD8+ Т-клетки (цитотоксические Т-клетки). Распознают чужеродные антигены, находящиеся в цитоплазме клеток организма. Уничтожают такие клетки. 

По степени зрелости Т -клетки, вышедшие из тимуса, разделяют на «наивные» (naive) Т-клетки и зрелые, эффекторные клетки. наивныe клетки при дозревании (активации) в лимфоидныx органах превращаются в эффекторные клетки, способные выполнять либо хелперную функцию, либо функцию цитотоксических Т-лимфоцитов. 

По профилю продуцируемых Т-хелперами межклеточных медиаторов (цитокинов) их делят на незрелые ThO-клетки, Тhl-клетки (воспалительные Т-лимфоциты) и Тh2-клетки (истинные Т-хелперы). 

Тhl-клетки обеспечивают реализацию клеточного звена иммуни​тета, активируя макрофаги и цитотоксические CD8+ Т-лимфоциты. Тh2-клетки участвуют в формировании гуморального (антительного) иммунитета, активируя В-лимфоциты. Thl- и Тh2-клетки взаимно блокируют активность друг друга, выступая в этом отношении в качестве супрессорных клеток. Супрессорную активность могут также проявлять цитотоксические CD8+ Т-клетки, способные уничтожать Т-клетки и таким образом угнетать иммунный ответ. 

В- лимфициты. У млекопитающих созревают в костном мозге и лимфоидной ткани. У птиц созревают в сумке Фабрициуса (бурсе), находящейся в районе копчика. От термина «бурса-зависимые» В-лимфоциты получили свое название. 

Морфологически схожи с Т -лимфоцитами. Составляют примерно 1/10-1/20 часть всех лимфоцитов. 

Характерной чертой является наличие на их поверхности В-клеточного рецептора, центральной частью которого является мембранный иммуноглобулин. После активации дают клоны плазматических клеток, богатых цитоплазмой и секретирующих иммуноглобулин в околоклеточное пространство. Антитела представляют собой секретируемую форму мембранного иммуноглобулина и распознают тот же самый антиген, что и мембранная форма. Плазматические клетки локализуют​ся в костном мозге и лимфоидных органах. 

Существует две популяции В-лимфоцитов: Вl и В2. Первые являются В-клетками, отвечающими на тимуеснезависимые антигены, продуцирующими антитела класса IgM и имеющими ограниченный репертуар активных центров. Маркером Вl-клеток является CD5 антиген. Считается, что Вl-лимфоциты эволюционно древнее второй популяции В-лимфоцитов и продуцируют в основном антитела против бактериальных антигенов. 

В2-лимфоциты составляют основную часть общего пула В-клеток, отвечают на nимусзависимые антигены, дозревают в лимфоидных тканях. имеют широкий репертуар активных центров и могут продуцировать антитела любого изотипа. 

Фагоциты и другие клетки. Моноциты/макрофаги. Крупные, активно фагоцитирующие клетки. Принимают участие как в работе врожденного иммунитета (естественная резистентность), так и адаптивного (приобретенного) иммунитета. Высокая способность к фа​гоцитозу известна со времен И.И. Мечникова (1896 г.), назвавшего их макрофагами. Незрелые макрофаги, циркулирующие в крови, называют моноцитами. Моноциты являются, как и лимфоциты, мононуклеарными клетками. Моноциты, проникшие в ткани, дифференцируются в тканевые макрофаги, которые распространены по всему телу. 

Виды тканевых макрофагов: 

1. Альвеолярные макрофаги. Резиденты легочной ткани. Поглощают чужеродныe агенты, проникшие через слизистые поверхности легких и бронхов. 

2. перитонеальныe макрофаги локализован в брюшной полости. 

3. Клетки Купфера. Печеночные макрофаги. 

4. Клетки микроглии мозга. Окружают капилляры мозга. 

5. Мезангиальныe клетки почки. 

6. Синусные макрофаги селезенки. 

7. Синусныe макрофаги лимфоузлов. 

8. Остеокласты костной ткани. 

Макрофаги активно перемещаются, мигрируя в кровь и обратно в ткани. Содержат множество вакуолей. Являются долгоживущими клетками (десятки дней). Несут множество поверхностных рецепторов для связывания бактериальных углеводов. Среди них маннозный рецептор, скэвенджер-рецептор (рецептор мусора), рецептор бактериального липополисахарида, называемый также антигеном CD 14 и являющийся маркером клеток моноцитарного ряда. 

Важную роль в выполнении фагоцитарной функции играют также рецепторы компонентов комплемента, рецепторы иммуноглобулинов. Наличие большого количества рецепторов позволяет макрофагам выполнять защитные функции до развития полноценного адаптивного иммунного ответа. То есть макрофаги - один из важнейших факторов естественной резистентности организма. 

В то же время они являются одним из важнейших звеньев адаптив​ного иммунитета, поскольку являются профессиональными антигенпрезентирующими клетками. Макрофаги выполняют специализированную функцию представления чужеродных антигенов Т-клеткам. 

Нейтрофилы. Составляют 95% гранулоцитарных полиморфноядерных клеток. Созревают в костном мозге, откуда освобождаются в кровь со скоростью 10 тыс. клеток в секунду. Являются короткоживущими клетками (продолжительность жизни в среднем 2-3 суток). Составляют 60-70% от всех лейкоцитов. Мигрируют в ткани, откуда, в отличие от макрофагов, не возвращаются. 

От И.И. Мечникова получили название «микрофаги». Служат одним из наиболее важных факторов естественной резистентности. Активно фагоцитируют. Обладают множеством вакуолей и большим набором лизосомальных ферментов. Основная активность - антибактериальная. 

Эозинофилы. Содержат множество цитоплазматических гранул, которые окрашиваются кислым красителем - эозином. Составляют 2-5% от общего числа лейкоцитов. Способных к активной дегрануляции. Содержимое гранул токсично для внеклеточных паразитирующих организмов. Кроме того, эозинофилы подавляют воспалительные реакции, в том числе и аллергические. Обладают ферментом, расщепляющим гистамин (гистаминаза). 

Базофилы. Составляют 0,2% от общего числа лейкоцитов. Содержат гранулы, окрашивающиеся основным краснтелем - фуксином. При дегрануляции выделяют вазоактивные пептиды, являющиеся медиаторами воспаления, например, гистамин. Вызывают патологические проявления ал​лергии. Считается, что выполняют важную роль в антипаразитарном иммунитете. 

Аналогичную роль выполняют близкие по строению тучные клетки, обнаруживающиеся только в тканях. 

Тромбоциты. Мелкие безъядерные клетки, участвующие в свертывании крови и в формировании очагов воспаления. Являются короткоживущими клетками. Несут на своей поверхности ряд рецепторов, связывающих как антитела, так и белки системы свертывания крови. 

Натуральные киллеры. NК-клетки или естественные киллеры. Морфологически сходны с лимфоцитами. Близки к ним по происхождению. Однако крупнее их и содержат множество цитоплазматических вакуолей. Обладают цитотоксической функцией. Распознают чужеродные или измененные собственные клетки с помощью механизма, отличающегося от механизма, используемого Т -лпмфоцитами. 

Дендритные клетки. Клетки, имеющие множество отростков и выполняющие функцию презентации чужеродных антигенов Т-лимфоцитам. Способны к активной и направленной миграции. Имеется несколько разновидностей дендритных клеток, локализованных в эпителиальных и лимфоидных тканях. Разновидностью дендритных клеток являются эпителиальные клетки Лангерганса, локализованные в подкожном слое (не путать с клетками Лангерганса поджелудочной железы!). В крови дендритные клетки находятся в минимальном количестве. 

Эритроциты. Эритроциты кроме выполнения основной функции, связанной с транспортом кислорода в ткани, принимают участие в работе иммунной системы. Имеют на своей поверхности рецепторы, связывающие иммунные комплексы (антиген-антитело). Переносят такие комплексы в печень, где передают их клеткам Купфера для последующей деградации. 

В последние несколько лет к клеткам иммунной cиcтемы стали относить клетки эндотелия сосудов, которые в очагах воспаления приобретают многие черты клеток иммунной системы и активно участвуют в механизмах реализации иммунного ответа. 
Вопросы для самоконтроля
1. Где формируются предшественники клеток иммунной системы? 
2. Какие клетки формируются  из лимфоидной стволовой клетки?

3. В чем заключаются принципиальные отличия Т- и В- лимфоцитов?

4. Каковы особенности строения и функции НК- клеток?

5. Какие клетки формируются из миелоидной стволовой клетки?

6. Составьте моноцитарно-макрофагальный ряд?

7. Каково значение эритроцитов в функционировании иммунной системе?
1

