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1. Введение

Организм человека ― это исключительно совершенная, сверхсложная, но целостная система, обладающая огромным «запасом прочности», который обусловлен многоуровневой интеграцией его специальных функциональных систем.  Ещё недавно учёные (физиологи и морфологи) считали, что интегратором организма является нервная система. В настоящее время начинает складываться представление, что «ядро целостности» обеспечивается межклеточными взаимодействиями, где нервная регуляция рассматривается как частный случай такого рода коммуникаций. Именно они есть самое первое необходимое условие образования многоклеточных организмов, нашего с вами появления на сцене живой природы. Живая связь между клетками, честь предвосхищения которой принадлежит лауреату нобелевской премии Илье Ильичу Мечникову (1845-1916), который впервые их обнаружил, исследуя явления эмбрионального морфогенеза и воспаления у беспозвоночных животных. Характер межклеточных взаимодействий определяется специализированными по функции структурами на (А) поверхности клеток, (Б) в её цитоплазме и (В) в ядре. Пренатальный (внутриутробный)  морфогенез — это период формирования пространственной организации организма до момента рождения. «История развития человека в течение девяти месяцев, предшествующих его рождению, вероятно, гораздо интереснее и содержит события более грандиозные, чем все последующие семьдесят лет его жизни» ― С. Т. Коприджю (1834). В ходе эмбрионального развития лавинообразно нарастает разнообразие (а) структур и функций, а, вместе с этим, и разнообразие (б) регулирующих их информационных взаимодействий клеток и информационно организованных функциональных ансамблей клеток. Постнатальный морфогенез ― это не только гораздо более продолжительный период, когда происходит (а) количественное и (б) качественное приращение сложности в сетях межклеточных взаимодействий, обусловленное интенсификацией функций. В это время обнаруживаются своеобразные явления, которые называют «инволюционными», то есть  ― явления «обратного развития форм» или упрощения строения структур, достигших пика сложности. Это могут быть как (1) физиологические, так и (2) возрастные явления. Примерами физиологической инволюции могут служить (а) послеродовая инволюция матки и (б) акцидентальная инволюция тимуса. Возрастная или медленная инволюция структур, которая характерна для пожилого и старческого возраста, но может иметь место и в молодом возрасте как совершенно нормальное явление  ― напр., возрастная инволюция тимуса заметна уже у 20-ти летних. События морфогенеза асинхронны, локально неоднородны в течение всего онтогенеза человека и, следовательно, информационные сети межклеточных взаимодействий, определяющие и контролирующие их эффективность, меняют свою чувствительность и пластичность. Врач должен ясно понимать, что самые эффективные точки влияния на процессы коррекции недостатков развития детей, протекции их здоровья, на терапию и оздоровление или акции, направленные  на облегчение страданий больных разного возраста, лежат в области тонких межклеточных взаимодействий. При этом необходимо учитывать, что многочисленные критические периоды в онтогенезе человека характеризуются феноменом смещения точек влияния, которые обеспечивают оптимальное управление функциональными системами организма. 
Знания и умения, полученные на данном практическом занятии, будут включены и будут контролироваться на уровне промежуточной аттестации (зачет по дисциплине «Актуальные вопросы возрастной гистологии»).
2. Подготовка к занятию:

Для подготовки к занятию студенту необходимо:
	№ п/п
	Содержание 


	Форма контроля 



	2.3.
	Прочитать в учебнике темы "Цитология: функциональная морфология клетки"; «Общие принципы организации тканей» «Классификация, развитие и регенерация тканей».
	Самоконтроль

	2.4.
	Решить тестовые задания по теме "Цитология"  из сборника "Тестовые задания по гистологии для подготовки к экзамену" (№№ вопросов 1-40)
	Тестовый  контроль

	2.5.
	Быть готовым ответить на следующие вопросы: 

1. Современная трактовка клеточная теории.

2. Процессы, обеспечивающие морфогенез: размножение, дифференциация, миграция и гибель клеток.
3. Виды межклеточных контактов.
4. Межклеточные взаимодействия: формообразующие и информационные.
5. Сигнальные молекулы: индукторы, гормоны, цитокины, сигнальные молекулы интерстиция.

6. Молекулы, воспринимающие сигналы: химические клеточные рецепторы, антитела.

7. Становление межклеточных взаимодействий в эмбриональном периоде.
	Самоконтроль, тестовый контроль, опрос/дискуссия

	2.6.
	Изучить основную терминологию, представленную в учебнике.
	Самоконтроль


3. Требования к форме одежды, оснащение: форма одежды - медицинский халат. Используемое оборудование - биологические микроскопы. 
4. Оснащение занятия:

Микропрепараты

1. Митоз в клетках корешка лука. Окр. Гематоксилин. Ув. м. Указаны митотически делящиеся клетки.

2. Политенная хромосома слюнных желез комара. Окр. кармином. Ув. б. Видны чередующиеся тёмные и светлые диски, которые являются генными локусами.

3. Тигроид в нервных клетках спинного мозга собаки. Окр. толуидиновым синим по Нисслю. Ув. б. Указаны голубые гранулы, являющиеся скоплением рибосом. 

4.  Митохондрии в клетках печени амфибий. Окр. фуксином. Ув. б.

5. Аппарат Гольджи в нейронах спинального ганглия кошки. Окр. осмием. Ув. б.

6. Нейрофибриллы в нейронах спинного мозга собаки. Окр. азотнокислым серебром по Гольджи. Ув. б.

7. Жировые включения в клетках печени аксолотля. Окр. Суданом черным. Ув. б. 

8. Гликоген в клетках печени аксолотля. Окр. йодной кислотой ─ ШИК-реакция. Ув. б.

9. Пигментные включения в клетках кожи головастика. Ув. б. Видны пигментные гранулы.

10. Реснички в клетках кишечника беззубки. Окр. гематоксилином. Ув. б. Указаны реснички на поверхности клеток кишечника.

11. Микроворсинки в клетках проксимального канальца нефрона. Окр. г+э. Ув. б. Указана «щеточная» кайма на поверхности клеток эпителия канальца.

Таблицы: 

· Ультраструктура животной клетки

· Жизненный цикл клетки

· Способы репродукции клетки (митоз)

· Способы репродукции клетки (мейоз)
5. Цели и задачи (результат занятия) 
После практического занятия по теме студент должен:

	Виды

профессиональной деятельности

(ФГОС ВО)


	Профессиональные 

Задачи

(ФГОС ВО)
	Общепрофессиональные

компетенции

(ОПК) 

(ФГОС ВО)
	Код ТФ/ Трудовые действия (ТД)

(Профессиональный стандарт)*
	Код ТФ/ Необходимые знания (Зн)

(Профессиональный стандарт)*
	Код ТФ/ Необходимые умения (Ум)

(Профессиональный стандарт)*

	
	
	ОПК-1: Готовность решать стандартные задачи профессиональной деятельности с использованием

информационных, библиографических ресурсов, медико-биологической терминологии,

информационно-коммуникационных технологий и учетом основных требований информационной

безопасности 
	
	
	

	
	
	ОПК-7: Готовность к использованию основных физико-химических, математических и иных

естественнонаучных понятий и методов при решении профессиональных задач


	
	
	

	медицинская
	
	ОПК-9: Способность к оценке морфофункциональных, физиологических состояний и патологических

процессов в организме человека для решения профессиональных задач
	
	A/01.7:

Анатомо-физиологические и возрастно-половые особенности детей
	


6.Хронокарта занятия и аудиторная деятельность студента 

	№ п/п
	Вид деятельности
	Хронометраж*

	
	
	3 ак. часа

	1.
	Организационная часть
	

	1.1
	Приветствие
	1 мин

	1.2
	Регистрация присутствующих в журнале
	1 мин

	2.
	Введение
	

	2.1.
	Озвучивание темы, ее актуальности, цели и плана практического занятия
	3 мин

	2.2
	Ответы на вопросы студентов, возникшие при подготовке к занятию
	5 мин

	2.3
	Выдача методических указаний, необходимых для проведения  занятия
	2 мин

	3.
	Разбор теоретического материала
	

	3.1
	Обсуждение основных положений темы 
	50 мин

	
	Перерыв
	


	4.
	Проведение вводного инструктажа по технике безопасности (при работе с оборудованием)
	2 мин

	5.
	Практическая часть занятия
	

	5.1


	Решение ситуационных задач
	20 мин

	5.2
	 Решение тестовых заданий 
	20 мин

	5.3
	Заслушивание реферативных сообщений
	25

	6.
	Заключительная часть
	

	6.1
	Подведение итогов занятия. Ответы на вопросы
	3 мин

	6.2
	Информация для студентов, получивших неудовлетворительные оценки
	1 мин

	6.3
	Сообщение темы следующего занятия, вопросов  для самостоятельной подготовки, рекомендуемой литературы
	1 мин

	6.4
	Завершение занятия, оформление учебного журнала
	1 мин


*Примечание - продолжительность некоторых этапов может варьировать в пределах нескольких минут.
7. Описание работы студентов с микропрепаратами: 

1. Митоз в клетках корешка лука. Окр. Гематоксилин. Ув. м. Указаны митотически делящиеся клетки.

2. Политенная хромосома слюнных желез комара. Окр. кармином. Ув. б. Видны чередующиеся тёмные и светлые диски, которые являются генными локусами.

3. Тигроид в нервных клетках спинного мозга собаки. Окр. толуидиновым синим по Нисслю. Ув. б. Указаны голубые гранулы, являющиеся скоплением рибосом. 

4.  Митохондрии в клетках печени амфибий. Окр. фуксином. Ув. б. В цитоплазме видны крупные желто-коричневые «гранулы» - хондриосомы.

5. Аппарат Гольджи в нейронах спинального ганглия кошки. Окр. осмием. Ув. б. В цитоплазме видны группы тонких изогнутых пластинок черного цвета – диктиосомы а. Гольджи.

6. Нейрофибриллы в нейронах спинного мозга собаки. Окр. азотнокислым серебром по Гольджи. Ув. б. В телах крупных нейронов серого вещества видны тонкие нитчатые структуры опорного аппарата – нейрофибриллы.

7. Жировые включения в клетках печени аксолотля. Окр. Суданом черным. Ув. б. В цитоплазме видны крупные и мелкие округлые включения черного цвета.

8. Гликоген в клетках печени аксолотля. Окр. йодной кислотой ─ ШИК-реакция. Ув. б. В цитоплазме видны  отдельные мелкие гранулы и скопления гранул (поля) красного цвета.

9. Пигментные включения в клетках кожи головастика. Ув. б. Видны звездчатой формы пигментные гранулы коричневого цвета.

10. Реснички в клетках кишечника беззубки. Окр. гематоксилином. Ув. б. Указаны реснички на поверхности клеток кишечника.

11. Микроворсинки в клетках проксимального канальца нефрона. Окр. г+э. Ув. б. Указана «щеточная» кайма на поверхности клеток эпителия канальца.

8 .Внеаудиторная самостоятельная работа студента по теме:
· осуществляет поиск материала в Internet

· прорабатывает учебный материал по методическим  указаниям к занятию 

· выполняет задания для самоконтроля

· готовит реферативное сообщение в виде мультимедийной презентации

 по одной из предложенных тем:
· Межклеточные контакты: прикрепительные и коммуникационные.
· Средства распознавания: химические клеточные рецепторы.
· Сигнальные молекулы: гормоны и цитокины.
9.Критерии оценок деятельности студента при освоении учебного материала представлены 
Критерии оценки опроса: оценка «отлично» ставится при полном и безошибочном ответе, оценка «хорошо» - если допущены незначительные погрешности при ответе, оценка «удовлетворительно» - допущены значительные погрешности, оценка «неудовлетворительно» выставляется в том случае, когда студент не знает ответа на вопрос или дает неверный ответ.

Критерии оценки решения ситуационной задачи: оценка «отлично» ставится при безошибочном решении ситуационной задачи, оценка «хорошо» - если допущены незначительные погрешности при решении, оценка «удовлетворительно» - допущены значительные погрешности, оценка «неудовлетворительно» выставляется в том случае, когда студент не может решить ситуационную задачу или решает ее неверно.

Критерии оценки выступления по подготовленному реферату: оценка «отлично» ставится при полном раскрытии студентом темы реферативного сообщения и безошибочных ответах на вопросы по теме реферативного сообщения; оценка «хорошо» - если допущены незначительные погрешности при раскрытии темы и в ответах на вопросы; оценка «удовлетворительно» - тема сообщения раскрыта не в полном объеме или допущены принципиальные погрешности при раскрытии темы, студент не знает ответов на вопросы или дает неверные ответы; оценка «неудовлетворительно» выставляется в том случае, когда студент не подготовил выступление.

10.Рекомендации для студентов, пропустивших практическое занятие 

	п/п
	Этап отработки

	I. Отработка пропущенного практического занятия

	1.
	Реферат рукописный (актуальность темы, содержательная часть, список использованной литературы)

	2.
	Защита содержательной части реферата

	3.
	Занятие, пропущенное по уважительной причине, отрабатывается без написания реферата

	II. Отработка текущих неудовлетворительных оценок 

	1.
	Неудовлетворительная оценка за устный ответ  отрабатывается устно, либо на итоговом занятии задается дополнительный вопрос по данной теме


11. Теоретический материал по теме Одним из положений «клеточной теории» строения организма, является обобщающий постулат  Р. Вирхова (1858), где утверждается, что «многоклеточные организмы представляют собой организованные во взаимодействиях ансамбли клеток и элементов межклеточного вещества, которые интегрированы  в системы тканей и органов». Поэтому 
в биологии развития морфогенез человека принято рассматривать как процесс становления, развития и деградации (инволюции) способов взаимодействий клеток. Следует иметь в виду, что архитектоника тканей, а, вслед за этим, архитектоника морфофункциональных единиц органов, прямо определяется: (а) способами межклеточных соединений и (б) характером межклеточных информационных взаимодействий. Поэтому формально межклеточные взаимодействия подразделяются на два класса: I) формообразующие (обеспечивают тканевые и органные структуры) и II) информационные ( ). Межклеточные взаимодействия того и другого класса происходят при помощи (1) растворимых сигнальных молекул (или ионов), (2) посредством макромолекул внеклеточного матрикса и (3) путём образования специализированных межклеточных контактов. Большая часть формообразовательных процессов в онтогенезе идёт за счёт непосредственного связывания  взаимодействующих клеток, участвующих в этих событиях.

Контактные взаимодействия. Специализированные «контактные соединения» различными способами скрепляют клетки в сочетанные по функции ансамбли, которые и  образуют характерные структуры паренхимы органов (рис. 1). 

Контакты межклеточные — разнообразные специализированные структуры на поверхности клеток, которые: а) скрепляют их, образуя тканевые структуры и морфофункциональные единицы органов, б) создают барьеры проницаемости (напр.,  барьеры гистогематические), в) служат для межклеточных коммуникаций. Среди КМ выделяют соединения (1) механические или адгезионные, а также (2) коммуникационные. Клетки способны воспроизводить КМ, то уменьшая количество, то, напротив, увеличивая их. 

* механические или адгезионные (лат. adhaesio — прилипание) — механически связывают (склеивают) клетки друг с другом. КМА подразделяют на две категории: 1) прикрепительные, которые связывают: а) соседние клетки и способствуют поддержанию формы клеточных пластов и формы тел самих клеток (собственно адгезионные зоны и десмосомы), а также б) клетки с элементами межклеточного матрикса (адгезионные пластинки и полудесмосомы); 2) запирающие (син.— замыкающие или плотные), которые представляют собой непрерывные цепочки интегральных белков плазмолеммы смежных клеток, пронизывающих сразу обе тесно прилежащие мембраны и “сшивающие” их в единый эпителиальный пласт, что делает затруднённым прохождение даже небольших молекул с одной стороны пласта на другую. В большинстве случаев КМА слишком малы, чтобы увидеть их в световой микроскоп.
Клеточная адгезия важна для образования клеточных сообществ практически всех типов тканей. Молекулы адгезии специфичны для каждого типа ткани. 1) E-кадгерин связывает клетки эмбриональных тканей, 2) P-кадгерин — клетки плаценты и эпидермиса, 3) N–CAM — клетки нервной системы и т.д. Адгезия позволяет клеточным партнёрам обмениваться информацией через сигнальные молекулы плазматических мембран и щелевые контакты. Удержание в соприкосновении при помощи трансмембранных молекул адгезии взаимодействующих клеток позволяет другим мембранным молекулам связываться между собой для передачи межклеточных сигналов. Механические прикрепительные контакты типа десмосом позволяют надёжно скреплять клеточные функциональные ансамбли в виде сложных надклеточных форм ― фолликулов, альвеол, трубок, трабекул и др.   Да и сами многочисленные вариации форм тел клеток в таких ансамблях обусловлены тем, что несущие элементы цитоскелета  опираются на примембранные дисковидные пластинки десмосом.

* коммуникационные (лат. communicatio — сообщение, передача) — симметричные ультраструктуры, которые обеспечивают передачу информационных сигналов от клетки к клетке и подразделяются на КК щелевые и синапсы: 1) щелевые (нексусы) — обеспечивают ионное и метаболическое сопряжение клеток, способствуют синхронизации их работы. Плазматические мембраны смежных клеток в области сопряжения разделяются узкой щелью (2—4 нм), в которой просматриваются глобулярные образования — белки коннексоны. Последние представляют собой трансмембранный белок с каналом в центре; сочленяясь в межмембранном пространстве, коннексоны смежных клеток образуют сквозные трубки с внутренним диаметром около 1,5 нм и по ним свободно диффундируют малые водорастворимые молекулы (1,0—1,5 КДа) из цитоплазмы одной клетки в другую по градиенту концентрации. Именно щелевые КК обеспечивают электрическую сопряжённость клеток в миокарде. Большинство клеток в раннем эмбриогенезе осуществляют координированный морфогенез благодаря щелевым КК; 2) синапсы (см.) — специфические асимметричные КК нейронов, особенностью которых является обеспечение строго однонаправленной передачи информации (возбуждения) при помощи особых сигнальных молекул — медиаторов, которые инициируют активность в клетке-приёмнике. Синапсы могут формироваться не только между нейронами в нервных сетях (нейро-нейральные), но и между нейронами и клетками других возбудимых тканей (напр., нейро-мышечные синапсы).
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Рис. – 1. Типы межклеточных контактов

Дистантные взаимодействия. Пространство организма огромно по сравнению со средними размерами соматических клеток (всего лишь 20-30 мкм). Поэтому уже на стадии гаструлы возникает новая форма межклеточных взаимодействий, которая обеспечивает опосредованное влияние клеток друг на друга с помощью растворённых в межклеточных жидкостях сигнальных  молекул-посредников. Регулирующие взаимодействия клеток «на расстоянии» называются «гуморальными» или «дистантными» (рис. 2). 

Гуморальные (лат. humor — влага, жидкость) регуляции  ─ подразделяют на короткодистантные и длиннодистантные. К первым относят ГР: 1) аутокринные ― осуществляются в пределах одного типа клеток (напр., лимфоцит-лимфоцит) и 2) паркринные ―  осуществляются при взаимодействии клеток разных типов, соседних (напр., лимфоцит-макрофаг). Ко вторым (длиннодистантным) относят эндокринные ГР, которые осуществляются при переносе молекул-регуляторов кровью на большие расстояния и обеспечиваются эндокринной системой. 

Дистантные взаимодействия обусловлены двумя эволюционно приобретёнными механизмами,  двумя принципиальными способностями клеток, а именно ― способностью: 1) генерировать и 2) распознавать сигналы.
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Рис. – 2. Типы дистантных межклеточных взаимодействий
Становление и развитие межклеточных взаимодействий можно выявить уже на ранних этапах эмбриогенеза. 

Стадия дробления. Образование тканей и органов в процессе эмбриогенеза определяется целым рядом скоординированных в пространстве и во времени процессов, таких как клеточная агрегация, поляризация, дифференцировка, миграция. 
На ранних этапах дробления бластомеры связаны примитивным образом ─ они просто «слипаются» в примыкающих друг к другу областях поверхностного гликокаликса, насыщенного полисахаридами и трансмембранными молекулами клеточной адгезии (белки класса кадгеринов и иммуноглобулинов).   В силу относительно низкой прочности адгезионных контактов между бластомерами, ранняя бластула легко разрушается (напр., под влиянием вибрации) и тогда, каждый из бластомеров начинает дробление заново. Это явление не только демонстрирует «тотиопотентность» ранних бластомеров, но и лежит в основе феномена  «однояйцовых» близнецов.  В настоящее время молекулам адгезии приписывают способность к трансдукции ─ к передаче информации от клетки к клетке, что объясняет  раннюю детерминацию (презумпцию) бластомеров в нормально развивающемся зародыше. 
Известно, что уже на 2-клеточной стадии зародыш представляет собой не совокупность отдельных клеток, а единый организм. Это экспериментально показано немецким эмбриологом Вильгельм Ру (1850-1924), который разрушал одну из клеток зародыша лягушки на стадии 2 бластомеров раскаленной иглой (рис. 3). В ходе дальнейшего развития из оставшегося неповрежденными бластомера формировалась только половина зародыша – «полунейрула» с полным набором структур правой или левой стороны. 
Этот опыт не опровергает положения о тотиопотентности бластомеров. И действительно, если повторить описанный эксперимент и сразу отделить убитый бластомер от неповрежденного, то из последнего сформируется не «полузародыш», а абсолютно полноценный организм. Аномальное развитие зародыша в опыте В. Ру наблюдалось вследствие сохранения контакта бластомеров ─ повреждённого с неповреждённым.
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Рис. 3. Эксперимент В. Ру с разрушением бластомера на стадии первого деления дробления у лягушки.
На стадии формирования бластулы происходят морфогенетические события, которые связаны с совершенствованием межклеточных взаимодействий. При образовании бластоцели (первичной полости тела) происходит эпителизация её стенки. Как раз в этот момент начинают возникать характерные для эпителиальных тканей латеральные межклеточные структуры нового типа: (а) десмосомы ― прочно скрепляющие клетки в пласте и (б) щелевые контакты (нексусы) ― которые обеспечивают облегченное перемещение водорастворимых сигнальных молекул и питательных веществ в клетках бластодермы, что облегчает их локальную дифференциацию. 

Стадия гаструляции. К моменту начала гаструляции значительная часть бластомеров завершает «соматизацию» (они измельчаются до размеров средней соматической клетки), и в определённых участках тела создаются предпосылки для их дифференциации: (1) становятся возможными быстрые и хорошо управляемые синтезы биоорганических веществ, (2) в клетках появляется эффективный локомоторный аппарат. По этой причине начинаются активные и целенаправленные перемещения относительно друг друга и химические метаболиты способствуют специфический активации и «перепрограммированию»  генома движущихся клеток на новые синтезы. Это явление называют эмбриональной индукцией. Явление первичной И. было открыто немецким эмбриологом-экспериментатором Г. Шпеманом, получившим​ за это открытие Нобелевскую премию (1935). Обнаруженное явление он назвал “эмбриональной организацией”, а индукторы — “организаторами” развития.

Индукция (лат. inductio — введение, проведение) — явление переклю​чения путей развития клеток (перепрограммирования) под влиянием соседней группы клеток. Индукционные взаимодействия могут проис​ходить как между гистогенетически близкими клетками, непосредст​венно прилежащими друг к другу (индукция мезодермы), так и между клетками, возникшими из разных зачатков, но сблизившимися в процессе морфогенетических движений (напр., миграций при гаструляции). В эмбриологии под И. понимают влияние одной ткани зародыша​ (индуктора) на другую, в результате которого направление развития этой другой ткани становится качественно иным по сравнению с тем, каким было бы оно в отсутствие действия индуктора. Наиболее ранние​ процессы эмбриональной И. наблюдаются при закладке зародышевых листков во время гаструляции . Так, влияние хордомезодермы на расположенную над ней эктодерму, приводит к формированию в эктодерме утолщённой пластинки клеток, из которой позднее форми​руется нервная система. Названные события есть первичная эмбриональ​ная И. Все последующие индукционные процессы, обычно называют вторичными И.  Вторичные индукционные сигналы ─ индукторы ─ специфичны, и переда​ются они как при близком контакте клеток (паракринные регуляции), так и на значительном расстоянии через жидкие среды ─ гуморально. 

Совершенствование формообразующих функций, которое отчётливо проявляется как в филогенезе, так и в онтогенезе, влечёт усложнение средств коммуникации: (1) сигнальных и (2) распознающих сигналы механизмов. 

В процессе развития клетки приобретают способность «узнавать» друг друга и сортируются в зависимости от их свойств, т.е. образуют скопления и пласты избирательно, только с определенными клетками. Этот механизм крайне важен при формировании зародышевых листков в ходе (а) гаструляции, (б) образовании структур в органогенезе, (в) осуществлении регенеративных процессов и (г) иммунных реакций в постнатальном развитии. 

Первые достоверные сведения о способности клеток зародыша к саморапознаванию и сортировке получены в эксакриментах Таунса и Гольтфретера (1955). Диссоциированные (т.е. ─ разделенные) с помощью ферментов клетки зародыша амфибии на стадии гаструлы тщательно перемешивали, а затем помещали в культуральную среду. Сначала клетки представляли собой беспорядочную смесь, затем клетки эктодермы, мезодермы и энтодермы разделялись (сегрегировали), самопроизвольно собирались в  отдельные группы, каждая из которых занимала свою определенную область в зоне концентрации. Локализация заново образованных зародышевых листков иногда даже соответствовала их положению в зародыше - эктодерма по периферии агрегата, энтодерма внутри, а мезодерма между ними (рис. 4).
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Рис. 4. Адгезия клеток зародышевых листков: а - смесь диссоциированных клеток гаструлы амфибий; б – спонтанная сортировка: клетки эктодермы (чёрные), мезодермы (жёлтые) и энтодермы (зелёные), группирующиеся послойно путем адгезии.

В отличие от нас с вами, клетки распознают друг друга не по строению, а по химическим признакам,  которые по локализованы на поверхности клеток в виде особых «маркерных» молекул, называемых антигенными детерминантами. Поверхностные антигенные  комплексы усложняются в процессе онтогенеза и служат метками (а) принадлежности клеток к тому или иному дифферону, (б) стадии дифференциации клеток и (в)  их функционального состояния. Их совокупность образует специфический «антигенный фенотип» и  именно по ним клетки защитных систем  распознают «своё и чужое», устраняя инфекционные микроорганизмы или мутантные клетки.
I. Механизмы распознавания (молекул-лигандов). В настоящее время изучены две группы «образраспознающих» белков, которые появляются в клетках в период гисто- и органогенеза или в постнатальном периоде, регулирующих функции клеток и иммуно-структурный гомеостаз организма. К ним относятся (1) химические клеточные рецепторы и (2) антитела.

1) Клеточные рецепторы химические (лат. recipio, receptum — брать, принимать) — особая функциональная группа молекул (чаще всего ― белков, глико- и липопротеинов) в составе клетки, которые способны изменять её функциональную активность.  КРХ дают возможность клетке точно (1) распознавать сигнальные молекулы в своём микроокружении, а затем (2) преобразовывать информацию в новую функцию (в специфические физиологические акции). Только благодаря обретению клетками молекулярных «машин распознавания образа» сигналов и возникли многоклеточные организмы,  поскольку именно КРХ лежат в основе межклеточных информационных взаимодействий (см.) и интеграции (см.). Вещество, избирательно соединяющееся с рецептором, называется лигандом этого рецептора. Обычно сигнальные лиганды для КРХ ― это гормоны, цитокины, нейротрансмиттеры, факторы роста, антитела, ароматические вещества и др., а также их искусственные заменители (напр., ― лекарственные препараты или даже яды). При этом сигнальные молекулы вырабатываются одними клетками (напр. ― эндокринными), а реагируют и изменяют своё состояние совсем другие (отличающиеся по структуре, функциям и по источникам развития), но реагируют лишь в том случае, если они имеют соответствующие КРХ. Поэтому КРХ можно рассматривать как механизмы, преобразующие внешние сигналы (гуморальные) в сигналы другого типа, во внутренние сигналы ―  специализированные ферменты (т.н. вторые посредники), координирующие собственные функции клетки. Клетки-носители КРХ для определённого типа сигнальных молекул называются «клетками-мишенями». Концентрация гормонов во внеклеточной жидкости очень низка и обычно колеблется в пределах 10-6-10-11 ммоль/л. Предполагается, что деятельность всех клеток организма так или иначе регулируется гуморальными сигнальными факторами, поэтому все они имеют КРХ, хотя отличаются по их качеству (по набору) и количеству (по численности). В каждой клетке-мишени тысячи или десятки тысяч таких белков-рецепторов. При этом количество КРХ в клетках-мишенях не остается постоянным: рецепторы инактивируются или разрушаются в процессе их функционирования, реактивируются и постоянно синтезируются.  Благодаря наличию КРХ стали возможными не только процессы целесообразной перемежающейся активности клеток в органах, но и процессы формообразования (напр., морфогенез, регенерация, адаптация). Информационные межклеточные взаимодействия реализуются по принципу: сигнал ( КРХ ( второй посредник ( функциональный  ответ. Различные виды КРХ могут располагаться как внутри клетки (в цитоплазме, ядре), так и на её поверхности. КРХ подразделяют на два типа: I.  Мембранные — это гликопротеины, связывающие водорастворимые лиганды и расположены на плазмолемме (см.). Среди них выделяют несколько функциональных классов рецепторов: а) каталитические, б) лиганд-зависимые каналы и в) связанные с G-белком. II. Ядерные — семейство белков, связывающих жирорастворимые сигнальные молекулы, которые свободно проникают сквозь плазмолемму в клетку (рецепторы для стероидных гормонов, ретиноидов, тиреоидных гормонов и др.). Ядерные КРХ при активации их лигандом, являются факторами, запускающими транскрипцию участков ДНК. Большинство рецепторов имеет общий принцип строения и содержат 3 части (домена). 
Структура  КРХ плазмалеммы подразделяется на три домена: 1. Внеклеточный домен («эктодомен»). Содержит участок связывания с лигандом. Аффинность (сродство) связывающего участка к лиганду порядка 10‑9 – 10‑11 М. 2. Трансмембранный домен («моно- или политопный») ― участок (или участки) молекулы рецептора, обеспечивающий  его частичное проникновение через билипидную мембрану.  (А) Монотопный домен имеет единственный трансмембранный участок, причем он не использует G-белок, а обладает собственным ферментативным участком в цитоплазме (например, киназным). Внутриклеточный домен других монотопных рецепторов может служить субстратом для расположенных поблизости киназ. После связывания с лигандом рецептор фосфорилируется и активируется цитоплазматической протеинкиназой. (Б) Политопные домены образуют многочисленное семейство сходных по структуре (серпантинных) рецепторов, которые обладают свойством к связыванию разных классов лигандов. Серпантинными они называются, потому что пронизывают мембрану 7 раз, то есть оказываются «семь раз пересекающими рецепторами». Все они в качестве начального эффектор-активирующего субстрата используют G-белки (тримерные гуанозинтрифосфатазы, ГТФазы). 3. Цитоплазматический домен, содержащий действующие ферментативные центры. Основные функции КРХ: 1) регуляция поступления веществ в клетку и её ядро; 2) трансляция сигнальных молекул (превращение внеклеточных сигналов во внутриклеточные); 3) обеспечение адгезии (см.) между клетками, а также клеткой и её субстратом; 4) включение ионных каналов и насосов, приводящее к изменению мембранного потенциала (возбуждению клетки). Следует иметь в виду, что значительная часть КРХ предназначена для извлечения из микроокружения не сигнальных, а трофических биоорганических молекул: а) питательных компонентов и б) молекул-предшественников специальных внутриклеточных синтезов. Различные клеточные типы организма человека существенно отличаются по набору поверхностных КРХ и, вместе с антигенными  детерминантами эпитопа (см.), служат характеристиками клеточного фенотипа (см.).

2) Антитела (гр. аnti — против + telos — конец, совершение; cин. — иммуноглобулины) — сложные гликопротеины, являющиеся специфическими “продуктами” клеток иммунной системы, поэтому называемые иммуноглобулинами. А. вырабатываются лимфоцитами и плазматическими клетками в ответ на появление специфического антигена (антигенная стимуляция). А. обладают способностью специфически связываться (по принципу комплементарности) с антигенной детерминантой того антигена (см.), который вызвал их образование. В результате формируются комплексы антиген-антитело, или иммунные комплексы, которые затем выводятся из организма. При некоторых формах патологии, связанных с нарушением функций иммунной системы, иммунные комплексы могут откладываться в тканях, вызывая их повреждение. А. являются инструментом иммунной защиты (гуморальный иммунитет), но сами они не убивают, а служат средством распознавания для работы целого ряда точных механизмов истребления “чужеродного”. То есть ― А., в рамках иммунной системы, могут исполнять роль химических рецепторов (см.). Каждая молекула иммуноглобулина (Ig) имеет: 1) полюс, который выполняет функцию распознавания антигена, и 2) полюс, направленный на осуществление эффекторной, физиологической функции, не связанной с распознаванием антигенов. Иммуноглобулины разных классов имеют общий план строения. Нативные Ig похожи на двурогую вилку с рукояткой. Передние концы называют Fa — Fb-фрагментами (антиген-распознающий полюс), а рукоятка — Fс-фрагментом (физиологический полюс). Несущим каркасом молекулы Ig являются две длинных “тяжелых” цепи (Н), которые связаны в области рукоятки дисульфидными мостиками. В расщепленной части, параллельно свободным концам, лежат две “легкие” цепи (L). А. человека подразделяются на классы и подклассы в зависимости от характеристик Н-цепи. Различают Ig-G, Ig-A, Ig-D, Ig-M, Ig-E. Различные классы Ig имеют функциональные особенности. Ig-G и Ig-M участвуют, преимущественно, в системных генерализованных иммунных реакциях. Ig-A продуцируются лимфоцитами слизистых оболочек и “секретируются” на их поверхность (секреторный Ig-A), выполняя функцию “передней линии обороны” против антигенов, поступающих в организм вместе с пищей, воздухом и др. компонентами внешней среды. Ig-E образуются в повышенных количествах при аллергических реакциях. Впервые появление в крови у животных веществ, которые специфически взаимодействовали с введенными ранее токсинами бактерий, обнаружили Е. Беринг и С. Китасато (1890 г.). Вещество вызывало обезвреживание токсина и было названо антитоксином. 

I. Механизмы передачи информации  (молекулярные). Передача информации от клеток «регуляторов» к «клеткам-мишеням» в подавляющем большинстве случаев осуществляется с помощью сигнальных молекул-посредников («первых» посредников). Важнейшие  химические сигналы подразделяются на три группы:   (1) гормоны ─ к этой группе относят не только продукты секреции эндокринных желез, но и нейромедиаторы синапсов, и либерины и статины гипоталамуса; (2) цитокины  и (3) антигены. 

1) Гормоны (гр. hormao — привожу в движение, возбуждаю) — группа биологически активных веществ, производимых и выделяемых клетками эндокринной системы в кровь и влияющих на другие клетки организма на расстоянии (дистантно).  Функция: являются специализированными регуляторами активности и роста клеток в различных органах и тканях, благодаря наличию у чувствительных к Г. клеток (клеток-мишеней — см.) особых химических рецепторов (см.).  Эффекты Г. проявляются при крайне малых их концентрациях (в диапазоне от 10-5 до 10-12 M\л).  При связывании Г. с рецепторами клеток-мишеней, сами они не претерпевают химических превращений. По составу Г. – это вещества различной природы: 1) стероиды  и производные полиеновых (полиненасыщенных) жирных кислот, 2) производные аминокислот, 3) белково-пептидные соединения. Будучи веществами со сравнительно небольшой молекулярной массой (даже белковые формы малополимерны), они транспортируются кровью  преимущественно в связанной форме (с транспортными белками), однако лишь свободные гормоны могут соединиться с рецепторами клеток-мишеней.  Вероятно, связывание облегчает транспорт Г. (особенно липидных) и защищает их от потери активности. Термин «гормоны» введен Э. Старлингом и У. Бейлисом (1905).  Данным термином нередко обозначают не только активные продукты, вырабатываемые клетками эндокринной системы, но и другие вещества-регуляторы ― факторы роста, нейропептиды, гормоны иммунной системы.  
2) Цитокины (гр. cytos — клетка + kinesis — движение)  ― семейство синтезируемых и секретируемых клетками белковых и полипептидных, близких по биологическим свойствам гормоноподобных биомолекул с небольшой массой (5-50 кДа) и  коротким временем жизни, наделенных сигнальными функциями и обеспечивающих клеточную интеграцию:  регуляции роста, дифференцировки, продолжительности жизни и даже смерти (апоптоза) клеток. Могут продуцироваться большинством ядросодержащих клеток организма человека. От гормонов их отличает то, что они синтезируются и секретируются разнообразными типами клеток и, соответственно, контролируют все их многообразие. Они обладают не только эндокринной, но и выраженной гораздо более паракринной и аутокринной активностью. К цитокинам относятся IL, INF, TNF, ростовые (GF), колониестимулирующие и колониесупрессорные (CSF) факторы, хемокины (CHC). Значительная часть ЦК принимает участие в защитных реакциях организма и продуцируются нейтрофилами, макрофагами, лимфоцитами (интерлейкины), а также фибробластами, эндотелиоцитами, тромбоцитами, кератиноцитами, стромальными и другими клетками. Все ЦК существуют в виде растворимых форм и секретируются во внеклеточное пространство в активной форме, но отдельные из них способны нековалентно связываться и формировать комплексы с мембранами клеток. В такой форме, например, существуют IL-1 и TNF. Более всего изучены ЦК кроветворных и иммунокомпетентных клеток, особенно в плане регуляции гемопоэза, неспецифических защитных реакций и иммунологического гомеостаза. Сегодня, однако, ЦК - это регуляция свертывания крови, кровяного давления, …, а еще интеграция иммунной, нервной, эндокринной, кроветворной и других систем. Цитокины, получается, живые связи на малых и больших расстояниях. Общими главными свойствами цитокинов как автономной системы регуляции считают плейотропизм, взаимозаменяемость и взаимодополняемость биологического действия, индуктивный (в основном) характер синтеза, отсутствие антигенной специфичности действия, саморегуляцию продукции и действие в системе цитокиновых сетей. Биологические эффекты цитокинов опосредуются через специфические рецепторы на внешней поверхности плазматических мембран клеток, связывание с которыми через ряд промежуточных стадий приводит к активации транскрипции соответствующих генов с вытекающими последствиями в виде изменения активности клетки-мишени. Количество рецепторов цитокинов на клетке-мишени варьирует в значительных пределах и по разным оценкам находится в промежутке от 100 до 100 000. На сегодня идентифицировано более 100 цитокиновых биомолекул, и есть все основания считать, что это далеко не предел. В крови ЦК определяются в малых концентрациях (пг/мл).

3) Антигены (гр. аnti — против + genus — род) — широкий спектр сложных органических вещест​в, воспринимаемых организмом как чужеродные. Химическая природа А. различна. Но в подпвляющем большинстве случаев это белки: полипептиды, нуклеопротеиды, липопротеиды, гликопротеиды. Значительно реже ― это некоторые полисахариды и нуклеиновые кислоты. При поступлении в организм человека и животных А. вызвают специфическую иммунную реакцию (иммунный ответ — см.), направ​ленную на связывание и удаление их из организма. В ходе иммунного ответа происходит образование антител (см.) или формирование пула активных иммуноцитов (см.), которые распознают и  лизируют чужеродные клеточные элементы (напр., бактерии, клетки пересаженных тканей, опухолевые клетки). Свойствами А. обладают не только чужеродные для данного организма белки или отдельные виды полисахаридов, а и аналогичные собственные, но видоизмененные вещества (аутоантигены).  Обычно небелковые А. не способны индуцировать развитие иммунного ответа (не обладают антигенностью ― см.), но могут вступать во взаимодействие с продуктами иммунного ответа. Их называют неполноценными А., или гаптенами. Многие простые вещества и лекарственные средства являются гаптенами. При попадании в организм они могут конъюгировать с белками организма хозяина или другими носителями и приобретать свойства полноценных А.. 

13. Ситуационные задачи по данной теме:

1. В пробирку с питательной средой помещены кусочки печени подопытного животного. После этого был в пробирку добавлен фермент трипсин, разрушающий десмосомы. Какого результата ожидают экспериментаторы?
2. В ходе дробления, зародыш амфибии на стадии двух бластомеров, с помощью препаровальной иглы  разделили на части (на два бластомера). Каких результатов можно ожидать в таком опыте?О чём он свидетельствует?
3. Диссоциированные (т.е. ─ разделенные) с помощью ферментов клетки зародыша амфибии на стадии гаструлы, когда стали формироваться зародышевые листки, тщательно перемешали, а затем поместили в культуральную среду. При этом клетки зародыша начинают активно перемещаться сосуде. Каких результатов можно ожидать в таком опыте?

12. Примеры тестовых заданий по теме:

1. Прикрепление друг к другу бластомеров на ранних этапах дробления обеспечивают:

а) цитоплазматические мостики

б) щелевые коммуникационные контакты (нексусы)

в) адгезионные контакты

г) десмосомы

2. К числу симметричных коммуникационных контактов относят:

а) десмосомы

б) полудесмосомы

в) синапсы

в) плотные замыкающие контакты

г)  щелевые коммуникационные контакты (нексусы)

3. К числу асимметричных коммуникационных контактов относят:

а) десмосомы

б) полудесмосомы

в) синапсы

в) плотные замыкающие контакты

г)  щелевые коммуникационные контакты (нексусы)

4) Сигнальные молекулы эндокринной системы:

а) цитокины

б) гормоны

в) интерлецкины

г) антитела

5) Взаимодействия клеток одного цитотипа с помощью сигнальных молекул (цитокинов) называются:

а) апокринными

б) паракринными

в) эндокринными

г) нейроэндокринными

6) Какого рода взаимодействия обеспечивают межклеточные контакты, обозначенные на рисунке знаком вопроса? 

[image: image5.jpg]



11. Заключительный этап: В конце практического занятия студентам необходимо узнать задание на дом для подготовки к следующему занятию. 
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Дополнительная литература

1. Словарь терминов по гистологии, эмбриологии, цитологии [Электронный ресурс] : для студентов I - II курсов всех специальностей / сост. Н. Н. Медведева, Л. Г. Левкович, Л. Е. Сухова [и др.] ; Красноярский медицинский университет. - Красноярск : КрасГМУ, 2010. - 105 с. 

2. Экспресс-гистология : учебное пособие / ред. В. И. Ноздрин. - М. : Мед.информ.агентство, 2008. - 208 с. 

3.4.3. Периодические издания 
	№№
	Наименование
	Краткая характеристика

	1
	Морфология: Архив анатомии, гистологии и эмбриологии
	Журнал выходит 6 раз в год. В журнале публикуются результаты оригинальных исследований, обзорные и общетеоретические статьи по анатомии человека и животных.


3.4.4. Иные библиотечно-информационные ресурсы и средства обеспечения образовательного процесса, в т.ч. электронно-библиотечные системы и электронно-образовательные ресурсы (электронные издания и информационные базы данных).
	№№
	Наименование ресурса
	Краткая характеристика

	1
	Научная электронная библиотека: http://elibrary.ru/defaultx.asp
	Крупнейший российский информационный портал в области науки, технологии, медицины и образования, содержащий рефераты и полные тексты более 12 млн научных статей и публикаций.

	2
	Единое окно доступа к образовательным ресурсам:

http://window.edu.ru/

	Обеспечивает свободный доступ к интегральному каталогу образовательных интернет-ресурсов, к электронной библиотеке учебно-методических материалов, к ресурсам системы федеральных образовательных порталов.

Система создана по заказу Федерального агентства по образованию.

	3
	Правовая система «Консультант Плюс»
	Справочно-правовая система. Содержит законодательную базу, нормативно-правое обеспечение, статьи.ентовС


