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Контрольные вопросы:

· Функции органов кроветворения и иммунной защиты в организме.

· Характеристика иммунокомпетентных клеток. Понятие о рецепторах и иммунных маркерах.

· Иммунный ответ по клеточному и гуморальному типам.

· Современная классификация органов кроветворения и иммунной защиты.

· Понятие о миелоидной и лимфоидной ткани.

· Стадии формирования органов иммунной системы в эмбриональном периоде.

· Понятие об возрастной инволюции органов иммунитета
· Возрастная инволюция центральных органов иммунной системы (красный костный мозг, тимус).

· Изменения периферических органов иммунной системы  (лимфатические узлы, селезёнка, миндалины) в возрастном аспекте.

Мультимедийные презентации: 
· Иммунный ответ по клеточному и гуморальному типу

· Взаимодействие иммуноцитов в ходе иммунного ответа

· Стадии формирования органов иммунной системы в эмбриональном периоде.

· Возрастная инволюция центральных органов иммунной системы (красный костный мозг, тимус).
· Изменения периферических органов иммунной системы  (лимфатические узлы, селезёнка, миндалины) в возрастном аспекте.
Иммунитет. Возрастные особенности органов иммунной системы
Иммунная система отвечает за обнаружение и уничтожение любых чужеродных агентов: от специфических белков и вирусов до опухолевых клеток. У человека эта защита многостадийна, и на каждом последующем этапе специфичность защитных механизмов возрастает. 

Первый барьер иммунной системы для любых антигенов носит название неспецифического (врожденного, естественного) иммунитета. Этот вариант защиты в том или ином виде есть у всех животных и многих растений. Неспецифический иммунитет активен всегда, даже при отсутствии чужеродных антигенов. К его факторам относят: непроницаемость кожи и слизистых оболочек для большинства вирусов и бактерий; бактерицидные вещества, содержащиеся в биологических жидкостях (лизоцим и т.д.); соляную кислоту и ферменты желудочно-кишечного тракта; фагоциты и систему комплемента; цитокины и интерфероны и т.д. 

Специфический (приобретенный) иммунитет, появляющийся в процессе эволюции только у позвоночных, активизируется при попадании в организм соответствующих антигенов. В основе специфической защиты лежит более тонкое распознавание «свой-чужой» и иммунологическая память, т.е. узконаправленная реакция на конкретный антиген, с которым приходилось контактировать ранее. Осуществляется специфический иммунитет с помощью двух тесно взаимодействующих механизмов: клеточного (Т-лимфоциты и В-лимфоциты) и гуморального (система иммуноглобулинов-антител).

ЦЕНТРАЛЬНЫЕ ОРГАНЫ 

· КРАСНЫЙ  КОСТНЫЙ  мозг
Во взрослом организме красный костный мозг составляет только 50 % общей массы костного мозга.

В костном мозге с возрастом наблюдается:

· усиленное разрастание ретикулярной стромы;

· увеличение количества ретикулярных и коллагеновых во​локон;

· изменение гликозаминогликанов в стенках сосудов микро- циркуляторного русла;

· облитерация каналов остеонов (гаверсовых), что приводит к нарушению кровоснабжения костного мозга.

В дальнейшем происходит замещение кроветворной ткани жировой. Так, если в возрасте до 70 лет кроветворная ткань, по данным трепано-биопсии подвздошной кости, составляет примерно 50 %, то после 70 лет - только 30 %.

ТИМУС

Возрастная инволюция тимуса (т. е. атрофия паренхимы тимуса с возрастом, обычно после периода полового созревания) характеризуется:

· постепенным разрушением лимфоидных клеток (прежде всего в корковом веществе);

· гибелью эпителиальных стромальных клеток;

замещением паренхимы тимуса жировой тканью.
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Рис. 2. Гистологический срез долек тимуса у людей в возрасте 15-20 лет (норма).
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Рис. 3. Дольки тимуса в период возрастной инволюции (возраст 30 лет).
Основой возрастной инволюции тимуса является изменение свойств эпителиального компонента его стромы. Возможны два объяснения этого явления:

· при старении эпителиальные клетки тимуса утрачивают способность вырабатывать гормон, трансформирующий Т-клетки;

· костномозговые клетки-предшественники не реагируют на тимусный гормон.

Гистологическое исследование тимуса при возрастной инволюции выявило, что корковое вещество органа заселяют редкие лимфоциты. Многочисленные макрофаги, наполненные жиро​выми вакуолями, также содержатся в тимусной коре. Наблюдается инфильтрация мозгового и коркового вещества плазматиче​скими и тучными клетками.

 Особенности эпителиальной стромы при возрастной инволюции:

· сеть эпителиальных клеток расчленена на небольшие "гнезда" в результате инфильтрации макрофагами, плазма​тическими клетками, лимфоцитами и фибробластами;

· большая часть эпителиальных клеточных "гнезд" лишена тимоцитов;

· немногочисленные тимоциты все еще отделены от ин​фильтрирующих клеток базальной мембраной;

· каждое клеточное гнездо содержит межклеточные полости (кисты) с микроворсинками по периферии.

Таким образом, интимный контакт между тимоцитами и эпи​телиальными клетками, характерный для молодого тимуса, в старом, атрофированном, органе исчезает и вместо него выяв​ляются небольшие скопления окруженных мембраной эпители​альных клеток, совсем без тимоцитов или с небольшим их числом.

Однако у пожилых людей в жировой ткани, образовавшейся на месте тимуса, обнаруживаются островки оставшейся паренхимы тимуса.

Наряду с возрастной различают и так называемую акцидетальную инволюцию тимуса, которая наступает быстро под действием различных неспецифических раздражителей (холод, перегревание, неполноценное питание, психические перегрузки, тяжелые заболевания и т. п.), вызывающих стрессовую ситуа​цию, сопровождающуюся выделением большого количества гормонов надпочечника (кортизол), губительно действующих на лимфоциты. Акцидентальная инволюция сопровождается появ​лением большого числа макрофагов, преимущественно в корко​вом веществе.

Гистологические изменения тимуса при возрастной и акцидентальной инволюции имеют отличие и сходства.

Отличие: акцидентальная инволюция не сопровождается гибелью эпителиальных клеток стромы тимуса, и по прошествии стрессорных воздействий лимфоидная популяция тимуса через некоторое время восстанавливается.

Сходства:
· уменьшение количества лимфоцитов в мозговом и особен​но в корковом слоях его долек. В результате этого вначале корковое вещество суживается, его граница с мозговым слоем становится менее отчетливой. Позднее деление на корковое и мозговое вещество в дольках исчезает. Сами дольки при этом уменьшаются в размерах;

· изменения тимусных телец (Гассаля). Проявляются резким усилением их дегенерации и распада; по мере инволюции количество тимусных телец уменьшается вплоть до полно​го исчезновения. Тимусные тельца приобретают способ​ность накапливать гликолипиды и превращаться в почти гомогенные округлые образования. Они могут резко уве​личиваться и подвергаться кистозному превращению. Иногда в тимусных тельцах откладывается известь;

· инфильтрация по периферии долек и в прилежащих к ним участках междольковых соединительнотканных прослоек тучными и плазматическими клетками, образующими не​большие скопления.

При старении и тесно связанном с ним аутоиммунном про​цессе изменяется соотношение между популяциями и субпопу​ляциями Т- и В-клеток. Полагают, что в основе старения систе​мы иммунитета лежат не столько качественные изменения Т- и В-клеток, сколько изменения соотношения хелперов и супрессо- ров в сторону уменьшения последних. С возрастом в тимусе за счет атрофии коркового вещества увеличивается доля более зре​лых, менее плотных медуллярных тимоцитов.

Митотический индекс лимфоцитов тимуса в 4-10 раз выше, чем всех других лимфоидных клеток, и в нем в течение каждых 3—4 дней происходит полное обновление состава лимфоцитов. При этом лишь небольшая их часть мигрирует за пределы тиму​са, основная масса лимфоцитов разрушается на месте, освобож​дая значительные количества ДНК и, возможно, других веществ, оказывающих стимулирующее влияние на всю систему лимфоидной ткани.

В этой связи акцидентальная и возрастная инволюция тимуса играет разную роль:

· при акцидентальной инволюции, вызванной различными стрессорными воздействиями, массовый распад лимфоци​тов в тимусе может рассматриваться как проявление рез​кого повышения его функции;

• возрастная инволюция тимуса, напротив, характеризую​щаяся развитием в нем медленно прогрессирующих атро- фических изменений, сопровождается понижением его лимфоцитопоэтической и иммунологической функций.

Возрастной инволюцией тимуса и связанным с этим ослаблением ее иммунологических влияний можно объяснить резкое снижение устойчивости старых людей к различным инфекционным воздействиям и их склонность к аутоиммунным заболеваниям.

ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ ОРГАНЫ
В системе иммунитета при старении происходит снижение иммунной реакции на чужеродные антигены, а также уменьшение толерантности к антигенам собственных клеток и тканей. В результате нарушается точность регуляции постоянства антигенного состава организма, что способствует персистенции в старом организме не свойственного ему антигенного материала и возникновению на этой основе ряда аутоиммунных явлений, ведущих к росту аутоиммунных заболеваний.
СЕЛЕЗЕНКА 

В пожилом возрасте утолщение капсулы селезенки продол​жается, коллагеновые волокна ее становятся толстыми, распола​гаются рыхлыми пучками. В старческом возрасте эти измене​ния еще больше нарастают. Капсула неравномерно разрыхлена. Коллагеновые волокна грубые, толстые, мало извитые. Анало​гичным образом построены трабекулы.

После 50-60 лет начинает уменьшаться масса селезенки, ста​новится более заметной возрастная атрофия ее тканевых структур:

· лимфоидная ткань фолликулов постепенно разрыхляется;

· строма обедняется активными ретикулярными клетками и замещается соединительной (фиброзной) тканью.

При этом особое значение придается уменьшению и исчез​новению зародышевых центров фолликулов селезенки, с чем связывают уменьшение реактивных, в частности иммунологиче​ских и кроветворных процессов в органе. Однако при медлен​ном развитии инволюционных процессов в цитограмме пунктатов селезенки даже у глубоких стариков может не обнаружи​ваться отклонений.

ЛИМФАТИЧЕСКИЕ УЗЛЫ

В возрасте от 16 до 50 лет отмечается относительная ста​билизация происходящих в лимфатических узлах процессов. После 30 лет начинается постепенное утолщение капсулы и тра- бекул, увеличение удельного веса мозгового вещества.

У пожилых и старых людей лимфатические узлы постепенно претерпевают атрофические изменения, более заметные после 70 лет. В них:

· утолщается капсула;

· уменьшаются фолликулы;

· исчезают центры размножения;

· уменьшается их объем;

· разрастаются фиброзная и жировая ткани.

Раньше других процесс инволюции претерпевают перифери​ческие лимфатические узлы. Однако при медленном развитии возрастных изменений сохраняется достаточная функция лим​фатического аппарата. Об этом свидетельствует то, что клеточ​ный состав лимфатических узлов даже у глубоких стариков дли​тельно сохраняется без заметных отклонений от норм среднего возраста. Кроме того, колебания лимфоцитов в крови и их реак​ции на раздражение (например, на кровопускание) длительно остаются нормальными.

МИНДАЛИНЫ

Сведения относительно времени наступления возрастной инволюции миндалин противоречивы. Процесс инволюции начина​ется рано: иногда первые признаки появляются в возрасте 4- 5 лет и чаще в более глубоких отделах миндалины, продолжаю​щей сохранять свою величину и форму.

Глоточные миндалины по сравнению с небными подверга​ются инволюционным изменениям медленнее.

Носоглоточная миндалина достигает максимального разви​тия у детей в возрасте 3-10 лет, с 12 лет она подвергается об​ратному развитию, а к 16 годам остаются лишь небольшие ост​ровки лимфоидной ткани. У лиц пожилого и старческого воз​раста носоглоточная миндалина сохраняется в исключительных случаях.

Инволюция проявляется:

· уплощением эпителия;

· разрежением лимфоидной ткани на фоне более медленной ре​дукции лимфатических фолликулов и реактивных центров;

· постепенным "появлением" границы между эпителиаль​ным пластом и подлежащей тканью.

Язычная миндалина подвергается возрастной инволюции в меньшей степени, и наступает она позже - после 40-45 лет.

Небные миндалины наиболее развиты у детей. Инволюция небных миндалин проявляется:

· уменьшением количества лимфоидной ткани;

· замещением ее волокнистой соединительной тканью;

· склерозированием и гиалиновым перерождением соедини​тельной ткани;

· появлением в рубцах хрящевой и даже костной ткани.

Однако склерозированные миндалины часто встречаются и в

юношеском возрасте, в то же время у стариков нередко обнару​живаются неизмененные небные миндалины. По-видимому, сроки наступления инволюции в небных миндалинах зависят не столько от возраста, сколько от перенесенных воспалительных заболеваний миндалин и индивидуальных особенностей орга​низма. Это подтверждается и наблюдениями над животными, у которых не отмечено возрастной инволюции небных миндалин.

Следует подчеркнуть, что периферические лимфоидные органы чувствительны также к стрессорным воздействиям, при которых в них происходит значительное уменьшение числа лимфоцитов - своеобразная "акцидентальная инволюция".

1. Ситуационные задачи:
· Животное сразу после рождения поместили в стерильные условия. Через некоторое время при изучении препарата селезенки было обнаружено, что центры размножения в лимфатических узелках не сформировались. Дайте объяснения возникшим изменениям Дайте объяснения возникшим изменениям.

· Животному удалили вилочковую железу и через некоторое время были взяты на
исследование лимфатические узлы. На препарате было обнаружено отсутствие Т
зависимой зоны. Дайте объяснения возникшим изменениям Дайте объяснения возникшим изменениям.

· При ангине происходит затруднение глотания, возникает боль, дискомфорт в области  зева ротовой плости. Дайте объяснения возникшим изменениям с гистологической точки зрения.

