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1. Тема: Главный комплекс гистосовместимости и система HLA, формирование иммунного ответа.

2. Формы работы:
 – Подготовка к практическим занятиям. 

 – Подготовка материалов по НИРС 



Локализация генов HLA в 6 хромосоме

Человеческие лейкоцитарные антигены, Система генов тканевой совместимости человека (англ. HLA, Human Leucocyte Antigens) — группа антигенов гистосовместимости, главный комплекс гистосовместимости (далее MHC) у людей. Представлены более, чем 150 антигенами. Локус, расположенный на 6-й хромосоме содержит большое количество генов, связанных с иммунной системой человека. Этими генами кодируются, в том числе, и антигенпредставляющие белки, расположенные на поверхности клетки. Гены HLA являются человеческой версией генов MHC многих позвоночных, открыты в 1952 году Ж. Доссе, Б. Бенасеррафом и Д. Снеллом (Нобелевская премия по медицине 1980 года).
Молекулы главного комплекса гистосовместимости I класса (A, B, C) представляют пептиды из цитоплазмы на поверхности клетки (включая вирусные пептиды при их наличии). Эти пептиды представляют собой фрагменты белков, разрушенных в протеасомах. Длина пептидов в среднем около 9 аминокислот. Чужеродные антигены привлекают клетки Т-киллеры (также называемые CD8 положительные или цитотоксические Т-клетки), которые уничтожают клетку-носитель антигена. Молекулы этого класса присутствуют на поверхности всех типов клеток, кроме эритроцитов и клеток трофобласта.

Молекулы главного комплекса гистосовместимости II класса (DP, DM, DOA, DOB, DQ, DR) представляют антигены из пространства вне клетки в нее, в частности в T-лимфоциты. Некоторые антигены стимулируют деление клеток Т-хелперов, которые затем стимулируют B-клетки для производства антител к данному антигену. Молекулы этого класса находятся на поверхности антигенпредставляющих клеток: дендритных клеток, макрофагов, B-лимфоцитов.

Молекулы главного комплекса гистосовместимости III класса кодируют компоненты системы комплемента, белков, присутствующих в крови.

У HLA есть также и другие роли: важны в защите от болезней, могут быть причиной отторжения органов после пересадки, могут защищать от рака или увеличивать его вероятность (если разрегулированы из-за частых инфекций); могут влиять на развитие аутоиммунных заболеваний (например, сахарный диабет 1-го типа, СКВ, болезнь Бехтерева). HLA могут быть связаны с некоторыми индивидуальными запахами, играющими роль при выборе половых партнеров. Кроме генов, кодирующих 6 основных антигенов, существует много других генов, вовлеченных в функционирование иммунной системы, которые также находятся в комплексе HLA. Разнообразие HLA в человеческой популяции является одним из аспектов обороны от болезней, и, следовательно, шансы совпадения всех генов HLA на всех локусах очень невелики. Изначально HLA гены были идентифицированы при успешных трансплантациях органов между людьми с похожими HLA.

Генетический контроль иммунного ответа: Исследования механизмов генетического контроля силы иммунного ответа привели к достаточно конкретному заключению: сила иммунного ответа на специфический антиген зависит от работы одного аутосомного доминантного гена; фенотипическим продуктом такого гена являются молекулы II класса МНС; клеточным типом, экспрессирующим этот ген, являются антигенпрезентирующие клетки. В тех случаях, когда конформационные особенности антигенраспознающего участка молекул II класса MHC соответствуют структуре антигена (точнее антигенным эпитопам), образуется иммуногенный комплекс, экспрессируюшийся на поверхности антигенпрезентирующих клеток, что и обеспечивает развитие иммунного ответа. Напротив, неспособность молекул II класса MHC особей определенного генотипа взаимодействовать с антигенными пептидами будет причиной иммунной ареактивности. 

Однако успехи в выяснении вопросов регуляции иммунного ответа показывают, что генетически иммунный ответ зависит не только от относящихся к MHC генов. К числу факторов, влияющих на иммунный ответ, относятся и гены, не сцепленные с MHC. К примеру, тяжелый комбинированный иммунодефицит обусловлен отсутствием гена рекомбиназы, а недостаточность адгезии лейкоцитов возникает вследствие мутаций гена, кодирующего субъединицу бета1-интегрина, и вызванного ими нарушения экспрессии LFA-1, CR3 и CR4. Крупным успехом в изучении генетических основ иммунной патологии стало картирование локусов, регулирующих предрасположенность к инсулинзависимому сахарному диабету (в основном на мышах линии NOD). У этих мышей картировано по меньшей мере 15 генетических локусов, и только один из них сцеплен с MHC в хромосоме 17. Предполагается, что этот ген кодирует молекулы MHC класса II. Макрофаги играют важнейшую роль в иммунной системе. Поэтому гены, регулирующие их активность, могут также определять результат многих иммунных реакций. В целом гены, расположенные вне области MHC и регулирующие иммунный ответ, отличаются меньшим полиморфизмом, в связи с чем их вклад в определение чувствительности к заболеваниям не столь велик, как генов MHC. 

Кооперация клеток в иммунном ответе:

[image: image2]
3. Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия (с учетом ОК-1, ОК-5, ПК-1, ПК-3, ПК-5, ПК-11, ПК-31, ПК-32, знать: систему тканевой гистосовместимости человека, участие HLA-системы при формировании клеточного и гуморального иммунного ответа; механизмы иммун​ного ответа и регулирующие его факторы; трехклеточную систе​му кооперации, обеспечивающую иммунный ответ, уметь: анализировать возможность развития патологических процессов при нарушении формирования иммунного ответа на различных его этапах, владеть: оценкой генетической предрасположенности к заболеваниям, имеющим общий иммунопатогенез):
1. Структура системы HLA.
2. Генетическая предрасположенность к заболеваниям.
3. Роль трех видов иммунокомпетентных клеток в механизмах иммунного ответа.
4. Формирование клеточного иммунного ответа.

5. Формирование гуморального иммунного ответа.
6. Качественные особенности первичного иммунного ответа и время фаз его развития.
7. Основные механизмы вторичного иммунного ответа и его отличия от первичного ответа.
8. Рецепторы Т-лимфоцитов.
9. Рецепторы В-лимфоцитов.
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 генетическую предрасположенность к заболеваниям, имеющим общий иммунопатогенез
7. Рекомендации по выполнению НИРС:
1. Иммунная толерантность, трансплантационный иммунитет.

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

3. Генетические основы предрасположенности к аутоиммунным заболеваниям.
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

	9
	Практические аспекты диагностики и лечения иммунных нарушений: рук. для врачей / В.А. Козлов [и др.]
	Новосибирск: Наука
	2009

	Электронные ресурсы:

	1.
	ЭБС КрасГМУ

	2.
	БД MedArt

	3.
	БД Ebsco

	4.
	БД Медицина


[image: image1.png]HLA
MHC Complex

21.2p
< centromere

HLA-DQ

naop”

human chromosome 6



