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	Семестр - 4



	Контролируемая самостоятельная  работа – 6.3 часа

	


УЧЕБНО-МЕТОДИЧЕСКАЯ КАРТА
	Номер раздела, темы, занятия
	Название раздела, темы, занятия; перечень изучаемых вопросов
	Количество аудиторных часов

	
	
	управляемая самостоятельная работа студента

	1.
	ВВЕДЕНИЕ В ДИСЦИПЛИНУ. ЗАДАЧИ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ (3 ч.)
	0,7

	1.1.
__________

2.
	История развития микробиологии. Заслуги Пастера и Коха.
	0,7

	
	ОБЩАЯ МИКРОБИОЛОГИЯ 
	1,4

	2.2.
	Обмен веществ и энергии у прокариот,  классификации бактерий по особенностям метаболизма.
	0,7

	2.4.

	Основные термины и понятия учения об инфекции. Классификация инфекций по механизму, путям передачи и воротам инфекции.
	0,7

	3.
__________
3.2.
	ИММУНОЛОГИЯ 


	1,4

	
	Моноклональные антитела, неполные антитела. Клонально-селекционная теория (Бернета), объяснение феномена иммунологической толерантности к аутоантигенам.
	0,7

	3.4.
	Возрастные особенности иммунитета. Трансплантационный иммунитет. Общая схема эффекторного звена противоопухолевого иммунитета.
	0,7

	4.
__________
4.2.
	МЕДИЦИНСКАЯ БАКТЕРИОЛОГИЯ С ОСНОВАМИ МЕДИЦИНСКОЙ МИКОЛОГИИ И ПРОТОЗООЛОГИИ 
	1,4

	
	Гемофильные бактерии: роль в патологии человека Haemophilus influenzae. Кампилобактерии.
	0,7

	4.4.
	Микоплазмы и микоплазменные инфекции, их микробиологическая диагностика.
	0,7

	5.
	ВИРУСОЛОГИЯ 
	1,4

	5.1.

__________

5.3
	Роль в патологии человека ВГЧ-6. Понятие о паповавирусах. Парвовирусы и их роль в патологии человека.
	0,7

	
	Буньявирусы. Аренавирусы. Понятие о филовирусах. Современная теория происхождения опухолей, онкогенные вирусы. Медленные инфекции и их особенности.
	0.7

	Всего:
	
	6.3


ОБЩАЯ МИКРОБИОЛОГИЯ
ТЕМА №1 

МИКРОБИОЛОГИЯ КАК НАУКА

Вопросы КСР: 
1. История развития микробиологии. 
2. Заслуги Пастера и Коха.
В истории микробиологии выделяют четыре периода.

А. Первый период называется описательный.

1. Он длился с конца XVII до середины ХХ в.

2. В этот период произошло открытие мира микроорганизмов и описание внешнего вида большинства бактерий.

3. Ключевой фигурой этого периода считается изобретатель микроскопа и первый человек, увидевший удивительный и таинственный мир микроорганизмов – А.Левенгук (Рис. 1.5-1).
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Рис.1.5-1  А. Левенгук (1632-1723)




Б. Второй период развития микробиологии носит название физиологический (или, как его ещё называют по имени самого выдающегося микробиолога всех времён и народов – пастеровский).

1. Второй период охватывает время с середины XIX до начала ХХ в.

2. Этот период развития микробиологии характеризуется началом изучения жизнедеятельности (физиологии) бактериальной клетки, открытием болезнетворных бактерий, началом научной микробиологии.

3. Развитие микробиологии в этот период практически полностью определяли два великих учёных, ставших основоположниками научной микробиологии – Л.Пастер (Рис. 1.5-2) и Р.Кох (Рис. 1.5-3). Их заслуги настолько значительны, что будет справедливым рассмотреть их чуть ниже, выделив в самостоятельный раздел.

	Рис. 1.5-2  Л.Пастер[image: image9.jpg]


 (1822-1895)
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Рис.1.5-3  Р.Кох (1843-1910)




В. Третий период развития микробиологии называется иммунологический.

1. Он продолжался с начала до середины ХХ века. 

2. Как следует из названия, третий период развития микробиологии характеризуется прежде всего открытием иммунитета и началом развития иммунологии.

3. Из наиболее заслуженных учёных, работавших в этот период, необходимо упомянуть И.И.Мечникова, П.Эрлиха, А.Флеминга, Домагка и Ивановского.

а. И.И.Мечников  (Рис. 1.5-4) разработал клеточную теорию иммунитета.

б. П.Эрлих  (Рис. 1.5-5) разработал гуморальную теорию иммунитета, он же является основоположником химиотерапии инфекционных заболеваний.

в. А.Флеминг  (Рис. 1.5-6) открыл пенициллин.

г. Г.Домагк положил начало применению сульфаниламидов в медицинской практике.

д. Ивановский  (рис. 1.5-7) открыл вирусы.

Г. Последний период развития микробиологии называется современным.

1. Начался он с середины ХХ в.

2. Характеризуется современный период развития микробиологии разработкой молекулярных методов исследования.

3. Из учёных этого периода необходимо упомянуть Львова, Портера, Эдельмана, Бернета, Галло, Монтанье, Пруссинера.
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Рис. 1.5-4.  И.И.Мечников (1845-1916)
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Рис. 1.5-5. П.Эрлих (1854-1915)
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Рис. 1.5-6.  А.Флеминг (1881-1955)
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Рис. 1.5-7. Ивановский
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Рис. 1.5-8. Львов
	[image: image16.png]


Рис. 1.5-9. Бернет
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Рис. 1.5-10. Прусинер




а. Львов (Рис. 1.5-8) открыл способность вирусов сохраняться в виде интегрированных в хромосому клетки-хозяина нуклеотидных последовательностей, которые были названы провирусом. Это открытие революционным образом изменило представление о молекулярных механизмах взаимодействия вируса с инфицированной клеткой.

б. Работы Портера и Эдельмана позволили понять строение иммуноглобулинов (антител).

в. Бернет (Рис. 1.5-9) сформулировал клонально-селекционную теорию иммунитета, лежащую в основе современных взглядов на функционирование иммунной системы.

г. Галло и Монтанье открыли вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) – самый страшный из инфекционных агентов, с которыми когда-либо сталкивалось человечество. В настоящее время пандемия ВИЧ-инфекции не контролируется всемирным здравоохранением и несёт реальную угрозу существования вида Homo sapiens.

д. Прусинер (Рис. 1.5-10) открыл прионы – инфекционные белки. Прионовые инфекции – губчатые энцефалопатии – абсолютно смертельные заболевания.

Основоположники научной микробиологии Л.Пастер и Р.Кох

Л.Пастер и Р.Кох – два величайших учёных, подобно двум атлантам, держат на своих плечах всё грандиозное здание современной научной микробиологии. Именно они – и прежде всего Л.Пастер – превратили интересное времяпрепровождение, которым было до середины ХІХ века рассматривание в «трубу Левенгука» забавных микроскопических существ, в настоящую науку, буквально перевернувшую всю систему взглядов на саму сущность жизни.

А. Л.Пастер  был по своему образованию химиком, в микробиологию его привела логика научного поиска. Как химик, он занялся изучением брожения – как тогда полагали, химического процесса – и открыл его биологическую сущность: брожение осуществляли микроорганизмы. Пастер занялся дальнейшим изучением живых микроскопических объектов, создав новую науку – микробиологию и став в этой новой науке в непререкаемым авторитетом.

1. Л.Пастер доказал патогенность для человека стафилококка, пневмококка. В медицинской микробиологии принято считать первооткрывателем микроба не того, кто первым описал его, а того, кто доказал его роль как этиологического агента того или иного заболевания. Поэтому Л.Пастера считают первооткрывателем этих бактерий. Кроме них Л.Пастер открыл клостридии.

2. Л.Пастер первым разработал алгоритм приготовления живых (ослабленных) вакцин, назвав эти препараты в честь эмпирического открытия Дженнера, разработавшего оспопрививание (лат. vacca = корова). Пастер приготовил вакцины против куриной холеры, сибирской язвы и бешенства. Последнюю вакцину он создал, даже не зная возбудителя болезни (вирусы были открыты позднее). Таким образом, Л.Пастера смело можно назвать основоположником иммунологии.

3. Л.Пастеру принадлежит и множество других открытий.

а. Как уже упоминалось выше, Пастер открыл микробную природу брожения.

б. Кроме этого им была открыта микробная природа болезней шелковичных червей, а так же природа порчи (скисания) вина и пива. Эти открытия великого учёного принесли Франции огромную материальную выгоду.

в. Л.Пастер доказал невозможность самозарождения микроорганизмов.

г. Пастер изобрёл такие широко ныне применяемые способы стерилизации, как стерилизация сухим жаром и пастеризация.

Б. Р.Кох, в отличие от Л.Пастера, был врачом. После окончания университета он работал в глухом уголке Восточной Пруссии. Чтобы развеять скуку мужа, жена подарила ему на день рождения микроскоп, который рассматривался в то время как игрушка. Так получилось, что этот подарок положил начало научной карьере Р.Коха, будущего лауреата Нобелевской премии за открытие возбудителя самого страшного в то время заболевания – туберкулёза. 

1. Р.Кох открыл возбудителей сибирской язвы, холеры («запятая Коха») и туберкулёза («палочка Коха»).

2. Р.Кох усовершенствовал правила, предложенные Генле, для доказательства этиологической роли данного микроба в развитии данного заболевания. Триада Генле-Коха гласит: чтобы данный микроб считался возбудителем данного заболевания необходимо:

· выделить данный микроб от больного (при этом от здорового он выделять не должен),

· получить чистую культуру данного микроба,

· при заражении ею лабораторного животного, у последнего должно развиться заболевание со схожей клинической картиной.

В настоящее время все три положения триады Генле-Коха уже устарели, но в своё время (конец ХІХ – начало ХХ в.) это были чёткие правила, следуя которым, микробиологи один за другим открывали возбудителей инфекционных заболеваний. Это было время информационного взрыва в микробиологии.

3. Р.Кох очень много сделал в области практической бактериологии.

а. Им были введены в бактериологическую практику плотные питательные среды.

б. Р.Кох предложил окрашивать микроорганизмы анилиновыми красителями.

в. Р.Кох оснастил микроскоп иммерсионным объективом, положив начало использованию иммерсионной микроскопии, самого распространённого метода микроскопии в бактериологических лабораториях.

г. Р.Кох первым стал применять микрофотографию.

д. Р.Кох разработал метод стерилизации текучим паром. Прибор, применяемый для этой цели до сих пор, называется «аппаратом Коха».

Развитие микробиологии в Беларуси

На территории Беларуси научные учреждения, в которых развивалась микробиологическая наука и учебные заведения, где микробиология преподавалась как предмет, возникли в первой трети ХХ века, но впервые микроскоп как научный прибор применяли здесь еще с конца XVIII века.

А. В конце XVIII  века в Гродно Жилибером (Рис. 1.7-1) была основана медицинская академия. В одной из своих статей Жилибер описывает свою попытку в отделяемом язвы найти с помощью микроскопа мельчайших организмов, которые могли бы быть причиной заболевания. По описанию клинических симптомов можно сделать предположение, что у больного была сибирская язва – Жилибер вполне мог увидеть в микроскоп возбудителя. И хотя сибиреязвенная бацилла была открыта значительно позже, именно попытку Жилибера можно назвать первым в истории Беларуси случаем использования микроскопа в диагностике инфекционной болезни.

Б. Становление микробиологической науки в Беларуси связано с именем Эльберта (Рис. 1.7-2). Эльберт, чья научная деятельность продолжалась с 20-х по 60-е годы ХХ в., основал в Минске санитарно-бактериологический институт и первую кафедру микробиологии. Эльберт много сделал для изучения клебсиелл, он является соавтором создания вакцины для профилактики туляремии (вакцина Гайского-Эльберта).

В. Его ученик и соратник Гельберг (Рис. 1.7-3) основал кафедру микробиологии в Гродненском государственном медицинском институте. Гельберг, чья научная деятельность протекала с 20-х по 90-е гг. ХХ в., заслужил мировое признание своими работами по изучению микобактерий. Кафедра микробиологии, вирусологии и иммунологии Гродненского государственного медицинского университета носит имя С.И.Гельберга.
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Рис. 1.7-1. Жилибер
	[image: image18.jpg]



         Рис.1.7-2. Эльберт
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Рис. 1.7-3. Гельберг
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Рис. 1.7-4. Красильников
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Рис. 1.7-5. Титов
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Рис. 1.7-6. Вотяков


Г. Красильников (Рис. 1.7-4), время деятельности которого пришлось на 40-е – 90-е гг. ХХ в. является ведущим белорусским бактериологом, его работы по изучению клебсиелл, лептоспир, не потеряли своего значения и по сей день. Именно Красильников, по желанию Эльберта, принял из его рук кафедру микробиологии Минского медицинского института и возглавлял её не одно десятилетие. Как в своё время Эльберт, так и Красильников, передал заведование кафедрой своему самому достойному ученику – Титову (рис. 1.7-5), ведущему белорусскому иммунологу, который сейчас, являясь членом Национальной академии наук Беларуси, возглавляет не только кафедру микробиологии Белорусского медицинского университета, но и Научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии – центральное научное учреждение в области медицинской микробиологии нашей страны.

Д. Основоположником белорусской вирусологии является Вотяков (Рис. 1.7-6), работающий в Беларуси с 1950 г. Он внес значительный вклад в решение многих проблем общей и прикладной вирусологии и эпидемиологии, в выяснение механизмов развития вирусных инфекций, их лечение химиопрепаратами. За 50 с лишним лет своей работы Вотяков создал белорусскую школу вирусологов.

ТЕМА №3 

ФИЗИОЛОГИЯ ПРОКАРИОТ

Вопрос КСР: 
1. Обмен веществ и энергии у прокариот,  классификации бактерий по особенностям метаболизма.
Особенности метаболизма микроорганизмов

Микроорганизмы обладают рядом принципиальных отличий в протекании метаболических процессов.

А. Бактерии, вследствие принципиально иной клеточной организации, по сравнению с эукариотическими клетками, обладают и принципиально иными чертами осуществления метаболических процессов, которые, в свою очередь, позволяют им занимать их уникальное положение в мире живых существ.

1. Бактерии, в целом, могут использовать любые источники химических соединений. Они «всеядны». Именно бактерии в круговороте веществ играют роль основного механизма минерализации органических веществ.

2. Прокариотическая клетка, по сравнению с эукариотической обладает несравненно более высокой скоростью метаболических процессов.

3. Бактерии в целом обладают высокой адаптационной способностью к меняющимся условиям окружающей среды. Эта способность реализуется у них как на клеточном, так и на популяционном уровнях.

а. На клеточном уровне эта способность детерминируется у прокариот высокой скоростью изменчивости, как фенотипической, так и генотипической.

б. Эта высокая изменчивость, реализуется, в свою очередь, в виде высокой гетерогенности бактериальной популяции. Поэтому, какие бы изменения во внешней среде не «обрушивались» на бактериальную популяцию, в ней всегда (как правило) найдется хотя бы одна клетка, которая, в силу своего отличия от других, сможет существовать в измененной внешней среде, и которая даст начало восстановлению прежней численности популяции. Именно этот процесс, прежде всего, имеют в виду, говоря об адаптации бактерий к меняющимся условиям окружающей среды.

Б. Вирусы, в отличие от клеточных форм жизни не обладают, строго говоря, собственным метаболизмом, используя метаболические потенции клетки-хозяина.

Классификация бактерий по источнику углерода

Так как жизнь на Земле основана на соединениях углерода, этот элемент является основным для построения и успешного функционирования бактериальной клетки.

А. Бактерии, использующие в качестве источника углерода неорганические соединения (углекислый газ, карбонаты), называются аутотрофами. Аутотрофы не вызывают патологических процессов в организме человека и не являются предметом изучения медицинской микробиологии.

Б. Медицинская микробиология имеет дело с бактериями, которые в качестве источника углерода используют органические соединения. Такие бактерии называются гетеротрофами.

1. Те гетеротрофы, которые могут использовать в качестве источника углерода так называемую «мертвую органику» (например, раствор глюкозы), называются сапрофитами.

2. Те гетеротрофы, которые используют в качестве источника углерода органические соединения (метаболиты) живой клетки, называются паразитами.

а. Подавляющее большинство бактерий этой группы могут использовать в качестве источника углерода как «мертвую», так и «живую» органику. Такие бактерии называются факультативными паразитами. Их можно культивировать на искусственных питательных средах, основанных на растворах органических соединений.

б. Риккетсии и хламидии не могут использовать в качестве источника углерода «мертвую» органику. Они могут размножаться только внутри живой клетки, используя ее органические вещества для своих метаболических процессов.  Их называют облигатными паразитами. Как и вирусы, эти бактерии не растут на искусственных питательных средах.
Классификация бактерий по потребностям в факторах роста

Под факторами роста (или ростовыми факторами) понимают макромолекулы (азотистые основания, аминокислоты, витамины, липиды и пр.), необходимые для построения и функционирования бактериальной клетки.

А. Бактерии, способные самостоятельно синтезировать все необходимые им факторы роста из более простых веществ (в типичном случае – солей аммония и глюкозы), называются прототрофами.

Б. Ауксотрофы не способны синтезировать один или несколько факторов роста. Чтобы выращивать такие бактерии на искусственной питательной среде, необходимо, чтобы эта среда содержала нужные ростовые факторы «в готовом виде».

Классификация бактерий по особенностям энергетического метаболизма

Этот процесс аналогичен процессу дыхания более сложно организованных живых существ и поэтому иногда называется «дыханием бактерий».

А. Бактерии, которые получают энергию непосредственно солнечного света, называются фототрофами. Такие бактерии не вызывают патологические процессы в организме человека и медицинской микробиологией не изучаются.

Б. Бактерии, которые получают энергию, разлагая более сложные химические вещества до более простых в процессе окислительно-восстановительных реакций с запасанием полученной энергии в виде АТФ и других макроэргических соединений, называются хемотрофами.

1. Донорами электронов при этом могут выступать как неорганические, так и органические соединения.

а. Хемотрофы, использующие в качестве доноров электронов в химических реакциях, сопровождающихся синтезом АТФ, неорганические соединения, называются литотрофами.

б. Хемотрофы, использующие в качестве доноров электронов в химических реакциях, сопровождающихся синтезом АТФ, органические соединения, называются органотрофами.

2. Акцептором электронов в таких реакциях может служить молекула, которая находится или вне бактериальной клетки (так называемый внешний акцептор электронов) или внутри бактериальной клетки (в этом случае говорят о внутреннем акцепторе электронов).

а. Цепь окислительно-восстановительных реакций для получения макроэргических соединений с переносом электронов на внешний акцептор называется окислением. Именно для обозначения этого процесса в бактериологии используется термин «дыхание».

1. Если в качестве такого внешнего акцептора электронов выступает молекулярный кислород, то такой процесс называется аэробным дыханием.

2. В качестве внешнего акцептора электронов некоторые бактерии (например, клостридии) используют не молекулярный кислород, а нитрат или фумарат. В этом случае используют термин анаэробное дыхание (нитратное или фумаратное дыхание).

б. Цепь окислительно-восстановительных реакций для получения макроэргических соединений с переносом электронов на внутренний акцептор называется ферментацией или брожением.

ТЕМА №5
ОСНОВЫ УЧЕНИЯ ОБ ИНФЕКЦИИ. БИОЛОГИЧЕСКИЙ МЕТОД ДИАГНОСТИКИ.МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ХИМИОТЕРАПИИ И АНТИСЕПТИКИ. МЕТОДЫ ИЗУЧЕНИЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ БАКТЕРИЙ К АНТИБИОТИКАМ.
Вопросы КСР: 
1. Основные термины и понятия учения об инфекции. 
2. Классификация инфекций по механизму, путям передачи и воротам инфекции.
Основные термины и понятия

Наука об инфекции – инфектология – оперирует рядом терминов, которые вне этой науки часто используются не совсем корректно, с расширенным или размытым значением. Поэтому, прежде всего, следует четко определиться с теми из них, без которых понимание дальнейшего материала не возможно.

А. Инфекционный процесс (именно это понятие обозначается словом инфекция) – совокупность физиологических и патологических реакций, которые возникают и развиваются в макроорганизме в процессе взаимодействия с патогенным микроорганизмом.

Б. Эпидемический процесс – процесс возникновения и распространения среди населения специфических инфекционных состояний: от бессимптомного носительства до манифестных заболеваний, вызванных циркулирующим в коллективе возбудителем.

В. Механизм передачи – способ перемещения возбудителя из зараженного организма в восприимчивый.

Г. Фазы (стадии) механизма передачи – конкретные этапы осуществления этого процесса.

1. Выделение возбудителя из организма-хозяина в окружающую среду.

2. Пребывание возбудителя в объектах окружающей среды (биотических или абиотических).

а. Под биотическими объектами в данном случае подразумеваются живые организмы: животные, насекомые, а в ряде случаев – невосприимчивый к данному микроорганизму организм человека.

б. Под абиотическими объектами понимают почву, воду, различные предметы и т.п.

3. Внедрение возбудителя в восприимчивый организм (т.е. организм человека).

Д. Факторы передачи – элементы внешней среды, обеспечивающие перенос возбудителя из одного организма в другой (вода, пища, воздух, насекомые, предметы окружающей обстановки).

Е. Пути передачи – конкретные элементы внешней среды или их сочетания, обеспечивающие попадание возбудителя из одного организма в другой в определенных внешних условиях.

Ж. Ворота инфекции – орган или ткань, через которую возбудитель проникает в макроорганизм.

18.2. Звенья эпидемического процесса 

Эпидемический процесс может осуществляться лишь в том случае, если создадутся условия для осуществления его трех основных этапов. Соответственно, для прекращения эпидемиологического процесса достаточно пресечь любой из этих этапов, т.е. изъять любое (хотя бы одно) из его звеньев.

А. Источник инфекции. Для изъятия этого звена проводят выявление больных и их изоляцию (в инфекционном стационаре или на дому), а также выявление и санацию носителей возбудителя инфекции.

Б. Механизм передачи. Для изъятия этого звена подвергают микробной деконтаминации факторы передачи (или пресекают контакт с ними), что приводит к перекрытию путей передачи инфекционного начала (т.е. возбудителя инфекции). В ряде случаев возбудитель инфекции может очень долго сохраняться в объектах окружающей среды, теряя непосредственную связь с источником их заражения. В этом случае эти объекты окружающей среды вполне справедливо рассматриваются и как источник инфекции.

В. Восприимчивый организм. Для изъятия этого звена проводят массовую или индивидуальную вакцинацию, в результате которой или отдельный человеческий организм или большие группы людей становятся невосприимчивыми к конкретному микробу.

18.3. Принципиальная схема развития инфекционного процесса 

Не смотря на то, что инфекционные процессы крайне разнообразны по своим проявлениям, все они протекают по одной и той же принципиальной схеме.

А. Любой инфекционный процесс начинается с проникновения возбудителя в организм человека. Собственно, это и называется обычно заражением или инфицированием.

Б. Затем микроорганизм начинается размножаться в человеческом организме. Это процесс сопровождается образованием ферментов патогенности и токсинов (см. ниже).

В. Человеческий организм формирует защитную реакцию, которая инициализируется именно появившимся в нем микроорганизмом и продуктами его жизнедеятельности. О механизмах развития этого сложного процесса (иммунитета), направленного на сохранения гомеостаза, будет рассказано в курсе иммунологии. Дальнейшие события зависят от степени эффективности этой защитной реакции. Для простоты картины рассмотрим два крайних варианта.

1. Сформировавшаяся защитная реакция крайне эффективна и гомеостаз не нарушается. Такая ситуация может разрешиться двумя вариантами событий.

а. Микроорганизм через некоторое время полностью элиминирует из человеческого организма. То время, пока он будет находиться в нем (по определению не вызывая никакого патологического процесса), описывается термином здоровое (или транзиторное, подчеркивая его преходящий характер) микробоносительство.

б. Микроорганизм остается в макроорганизме и длительно существует в нем (для обозначения такого длительного, в ряде случаев даже пожизненного, сосуществования макроорганизма и микроба используется термин персистенция).

2. Если защитная реакция (по разным причинам) не эффективна, это приводит к нарушению гомеостаза. В этом случае в организме человека развивается патологический процесс – инфекционная (или микробная; о различиях этих двух понятий будет сказано ниже) болезнь. И такая ситуация может разрешиться двумя вариантами событий.

а. Как результат развития патологического процесса может наступить смерть больного человека. Надо сказать, что в таком исходе «не заинтересованы» обе стороны, так как микробу также не выгодна гибель организма-хозяина. В этом случае исчезает его среда обитания и микроорганизму необходимо искать следующую жертву. Идеальное развитие событий для микроба – максимально долгое сосуществование с организмом-хозяином (т.е. персистенция в нем; о различных формах персистенции – хронической инфекции, латентной инфекции, медленной инфекции – поле подробно будет рассказано в курсе вирусологии, т.к. персистенция характерна прежде всего для вирусов).

б. Само развитие патологического процесса в норме усиливает защитную реакцию человеческого организма (о механизмах такого процесса также будет сказано в курсе иммунологии) настолько, что, в конце концов, произойдет восстановление гомеостаза, другими словами – выздоровление. И эта ситуация, в свою очередь, может разрешаться двумя вариантами событий.

1. Если наряду с исчезновением внешних признаков нарушенного гомеостаза – клинических симптомов – произойдет и элиминация возбудителя, то речь идет о полном выздоровлении. Именно к такому состоянию необходимо стремиться при лечении каждого пациента.

2. Однако, возможна ситуация, когда восстановление гомеостаза и, соответственно, исчезновение клинической симптоматики не сопровождается элиминацией возбудителя. В этом случае говорят о клиническом выздоровлении. Микроорганизм же продолжает находиться в человеческом организме. Такое сосуществование может продолжаться довольно долго, при некоторых инфекциях – пожизненно. Микроб как бы «переживает» болезнь и остается после нее в организме, т.е. начинается его персистенция.

18.4. Эколого-эпидемиологическая классификация инфекционных процессов 

По этой классификации инфекционные процессы подразделяются на классы в зависимости от основного резервуара их возбудителя – т.е. по экологическому признаку, – а, следовательно, и по основному источнику инфекции. Каждый класс в свою очередь классифицируется на группы по различным эпидемиологическим признакам.

А. Антропонозы – основным резервуаром возбудителя является человеческий организм. Этот класс подразделяется на группы в зависимости от ворот инфекции.

1. При кишечных инфекциях воротами инфекции служит кишечник (например – брюшной тиф).

2. При кровяных инфекциях возбудитель попадает непосредственно в кровь (например – ВИЧ-инфекция).

3. При респираторных инфекциях микроб проникает в организм человека через эпителий дыхательных путей (например – корь).

4. При инфекциях наружных покровов возбудитель проникает в организм человека через кожу или слизистые оболочки (например – сифилис).

5. Отдельную группу составляют так называемые вертикальные инфекции. В этом случае инфекционное начало проникает из организма матери – во время беременности – в организм плода (вертикальными могут быть те из инфекций, возбудитель которых в состоянии преодолевать плацентарный барьер – сифилис, краснуха и др.).

Б. Зоонозы – основным резервуаром возбудителя являются животные. Этот класс подразделяется на группы в зависимости от того, какие именно животные являются основным резервуаром возбудителя.

1. Первую группу составляют зоонозы домашних и синантропных животных (например – бруцеллез).

2. Ко второй группе относятся зоонозы диких животных (например – туляремия). Распространение этих инфекций, как правило, ограничено ареалом распространения животного, выступающего в качестве источника инфекции, поэтому эта группа инфекционных болезней называется еще природно-очаговыми.

В. Сапронозы – в качестве основного резервуара возбудителя выступают объекты внешней среды. Этот класс подразделяется на три группы.

1. Возбудители почвенных сапронозов могут жить в почве (например – клостридиозы: столбняк, ботулизм, анаэробная раневая инфекция).

2. Возбудители водных сапронозов могут долго сохраняться в воде (например – легионеллез).

3. Отдельную группу составляют зоофильные сапронозы или сапрозоонозы. Источником инфекции при этих болезнях могут с равной долей вероятности выступать как объекты внешней среды, так и животные, из организма которых возбудитель и попадает во внешнюю среду, где может очень долго сохранять свою жизнеспособность (например – сибирская язва).

18.5. Классификация инфекций по механизму, путям передачи и воротам инфекции 

Эта классификация наиболее распространена. В ней инфекции подразделяются на пять групп в зависимости от механизма их передачи. Каждой группе присущи соответствующие пути осуществления этого механизма (т.е. пути передачи возбудителя) и ворота инфекции.

А. Фекально-оральный механизм передачи инфекции: возбудитель, выделяющийся от источника инфекции с фекалиями, попадает в желудочно-кишечный тракт восприимчивого организма.

1. Фекально-оральный механизм может осуществляться тремя основными путями.

а. При алиментарном (пищевом) пути возбудитель передается через продукты питания.

б. При водном – через воду.

в. При контактном – путем прямого или, чаще, непрямого контакта (например, через столовые приборы, посредством мух и т.п.). 

2. Ворота инфекции при фекально-оральном механизме передачи – кишечник, поэтому эта группа инфекций называется кишечными инфекциями (или «болезнями грязных рук») (Рис. 18.5-1а).
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	Рис. 18.5-1. а) «Отпечаток» руки на питательной среде после культивирования в термостате (слева); б) «облако» капелек слюны, образовавшееся при кашле (справа)


Б. Аэрогенный механизм передачи: возбудитель выделяется, как правило, их дыхательных путей источника инфекции и проникает в дыхательные пути восприимчивого организма.

1. Аэрогенный механизм может осуществляться двумя основными путями.

а. При воздушно-капельном пути возбудитель передается, будучи адсорбированным на капельках слюны, которые выделяются при разговоре, кашле или чихании (Рис. 18.5-1б).

б. При воздушно-пылевом пути возбудитель сохраняется в пыли и при ее вдыхании попадает в восприимчивый организм (таки путем, например, может передаваться туберкулезная палочка).

2. Ворота инфекции при аэрогенном механизме передачи – респираторный тракт, поэтому эта группа инфекций называется респираторными инфекциями.

В. Кровяной механизм передачи: возбудитель попадает непосредственно в кровоток.

1. Кровяной механизм может осуществляться тремя основными путями.

а. При трансмиссивном пути возбудитель передается при укусе кровососущего насекомого.

б. При парентеральном пути возбудитель передается при манипуляциях, нарушающих целостность кожных покровов или слизистых оболочек. Как правило, это манипуляции медицинского характера (например, инъекции), но могут быть и не связанными с медициной (например – персинг, татуировка).

в. Кровяной механизм передачи возбудителя может осуществляться и половым путем: при наличии микротравм и других микроскопических нарушений целостности слизистых оболочек половых органов создаются условия для контакта половых партнеров «кровь в кровь».

2. Ворота инфекции при кровяном механизме передачи – кровь, поэтому эта группа инфекций называется кровяными инфекциями.

Г. При контактном механизме передачи возбудитель передает на кожу или слизистые оболочки макроорганизма. Наши кожные покровы и слизистые оболочки в норме представляют собой механическую (и не только, как будет показано в курсе иммунологии, чисто механическую) преграду для проникновения микроорганизмов. Только некоторые из них (например, возбудители бруцеллеза) могут преодолевать этот барьер. Но дело в том, что «абсолютная норма» встречается очень редко. И на коже и, особенно, на слизистых оболочках, как правило, присутствуют микроскопические дефекты (микротравмы, потертости и т.п.), вполне достаточные для «просачивания» сквозь них микробов.

1. Контактный механизм может осуществляться тремя основными путями.

а. При раневом пути возбудитель проникает при ранениях, травмах и т.п.

б. При одноименном механизму – контактном – пути возбудитель передается при контакте с контаминированным микробом объектом.

1. О прямом контакте говорят, при непосредственном контакте, например, с пораженной патологическим процессом (гнойничковые стафилококковые поражения, поверхностные микозы и т.п.) кожей больного человека или животного.

2. При непрямом контакте возбудитель передается через контаминированные предметы (игрушки, предметы личной гигиены и т.п.).

в. Ну и, естественно, контактный механизм передачи инфекции может осуществляться половым путем.

2. Ворота инфекции при контактном механизме передачи – кожа и слизистые, поэтому эта группа инфекций называется инфекциями кожных покровов и слизистых оболочек.

Д. При вертикальном механизме передачи инфекции микроорганизм передается от матери плоду через плацентарный барьер, который хоть и не проницаем в норме для большинства микробов, но, тем не менее, некоторые из них могут его преодолевать (например, вирус краснухи).

1. Вертикальный механизм может осуществляться лишь одним путем – трансплацентарным.

2. Воротами инфекции при этом механизме передачи являются ткани плода.

ТЕМА №7
АНТИГЕНЫ. ИММУННЫЙ ОТВЕТ. АНТИТЕЛА (ИММУНОГЛОБУЛИНЫ).

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ. 

РЕАКЦИИ АГГЛЮТИНАЦИИ И ПРЕЦИПИТАЦИИ

Вопросы КСР: 
1. Моноклональные антитела, неполные антитела. 
2. Клонально-селекционная теория (Бернета), объяснение феномена иммунологической толерантности к аутоантигенам.

КЛОНАЛЬНО-СЕЛЕКЦИОННАЯ ТЕОРИЯ АНТИТЕЛООБРАЗОВАНИЯ
ОСНОВНЫЕ ПОСТУЛАТЫ:

1. Клетка В-лимфоцита имеет Ag-распознающие рецепторы только одной специфичности.

2. В организме изначально существуют клоны В-лимфоцитов с Ag-распознающими рецепторами всех возможных специфичностей.

3. Контакт зрелого В-лимфоцита с соответствующим Ag ведет к его активации, пролиферации 
        («ЭКСПАНСИЯ КЛОНА») и дифференциации в плазматическую клетку.

4. Плазматическая клетка секретирует антитела только той специфичности, которой обладали Ag-распознающие рецепторы В-лимфоцитов-предшественников. 

ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ К АУТОАНТИГЕНАМ

· Иммунокомпетентные клетки (ИКК), контактируя с соответствующим антигеном на стадии эмбрионального развития, элиминируются ( у родившегося организма нет соответствующих клонов ( иммунный ответ на соответствующий антиген невозможен.
Моноклональные антитела 
· Антитела, продуцируемые одним клоном плазмоцитов.
· Главное достоинство – высокая специфичность. 
ПОЛУЧЕНИЕ МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ

Слияние плазмоцитов с миеломными клетками

(
получение и отбор гибридом 

(антителопродуцирующих раково-трансформированных клеток)

(
размножение их на искусственных питательных средах или в организме животных

(
получение моноклональных диагностических сывороток

ТЕМА №9
АЛЛЕРГИЯ. ИММУНОПАТОЛОГИЯ. КЛИНИЧЕСКАЯ ИММУНОЛОГИЯ.
ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ИММУНИТЕТА. ОСОБЕННОСТИ ТРАНСПЛАНТАЦМОННОГО И ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ИММУНИТЕТА.
Вопросы КСР: 
1. Возрастные особенности иммунитета. 
2. Трансплантационный иммунитет. 
3. Общая схема эффекторного звена противоопухолевого иммунитета.
Иммунитет при старении 
СТАРЕНИЕ

(
ИНВОЛЮЦИЯ ТИМУСА

        начинается уже в период полового созревания

(
СНИЖЕНИЕ 

выработки тимических гормонов

(
ЗАМЕДЛЕНИЕ

 созревания Т-лимфоцитов

(
СНИЖЕНИЕ

 общего количество и функциональной активности Т-лимфоцитов

(
СНИЖЕНИЕ

 клеточного (ГЗТ) иммунитета 

+ умеренное снижение гуморального иммунитета 

+ аутоиммунные расстройства

Трансплантационный и противоопухолевый иммунитет 
Гуморальный трансплантационный иммунитет


	Сверхострое 

(в течение нескольких минут) отторжение – при переливании крови сенсибилизированным предыдущим переливанием реципиентам 


(у них Ig уже есть) 
	Острое отторжение (через 11 суток):

аллергическая реакция II типа

АЗЦТ 




Клеточный трансплантационный иммунитет

 
	 Т-киллеры

1. прямое токсическое действие

2. тромбоз сосудов трансплантанта с последующей его ишемией 


	Т-эффекторы ГЗТ

синтез лимфокинов

активация фагоцитов




Общая схема эффекторного звена противоопухолевого иммунитета 

Противоопухолевый иммунитет


	Факторы

неспецифической 

резистентности

· макрофаги

· NK-клетки


	Клеточный

иммунитет

· NK-клетки (АЗЦТ)

· Т-киллеры


	Гуморальный

иммунитет

· возможен

· мало изучен




ТЕМА№11
МИКРОБИОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЙ, 

ВЫЗЫВАЕМЫХ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫМИ ПАЛОЧКАМИ СО СЛОЖНЫМИ ПИТАТЕЛЬНЫМИ ПОТРЕБНОСТЯМИ И ОСОБО ОПАСНЫХ ИНФЕКЦИЙ

Вопросы КСР: 
1. Гемофильные бактерии: роль в патологии человека Haemophilus influenzae.
2. Кампилобактерии.
Haemophilus influenzae
Haemophilus influenzae относится к семейству Pastereurellaceae и включает в себя более 10 видов. Haemophilus influenzae вызывает пневмонии, синуситы, отит, менингит и другие заболевания, а Haemophilus ducreyi - возбудитель мягкого шанкра. Это острое венерическое заболевание, с множественными болезненными язвами половых органов и воспалением лимфатических узлов. Передается половым путем.
Haemophilus influenzae:

- мелкие кокковидные грамотрицательные палочки
- могут образовывать капсулу 
- подвижны
- очень требовательная к условиям культивирования

- образуют пигментированные колонии
 Основной метод диагностики бактериологический.
Кампилобактерии. РОД Campylobacter.
Наиболщьшее значение в патологии человека имеют следующие виды рода Campylobacter: C. jejuni, C. fetus, C. coli.

Кампилобактерии - грамотрицательные палочки, изогнутые, похожи на букву S или на детский рисунок летящей чайки, подвижны имеют по одному жгутику на обоих полюсах клетки, растут на сложных питательных средах в условия повышенной концентрации СО2. Поражают преимущественно кишечник.
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Факторы вирулентности: эндотоксин, адгезины.
Кампилобактерии вызывают зоонозные инфекции, поражают человека и животных (кошки, собаки и др.).

Механизм передачи фекально-оральный.

Путь передачи пищевой и водный.

Поражают преимущественно кишечник, вызывая гастроэнтерит, диарею, но могут поражать и сосуды, суставы, головной мозг.

ТЕМА№13

МИКРОБИОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЙ, ВЫЗЫВАЕМЫХ СПИРОХЕТАМИ, РИККЕТСИЯМИ, ХЛАМИДИЯМИ И МИКОПЛАЗМАМИ.
Вопрос КСР: 
1. Микоплазмы и микоплазменные инфекции, их микробиологическая диагностика.
Микоплазмы и микоплазменные инфекции
КЛАССИФИКАЦИЯ МИКОПЛАЗМ:
Mollicutes (класс) – «мягкокожие»

· Mycoplasmatales

· Mycoplasmataceae

· Mycoplasma (10 видов)
· M. pneumoniae

· M. hominis

· Ureaplasma (5 видов)
· U. urealyticum
Микоплазмы относятся к отделу Tenericutes, классу Mollicutes (мягкокожие), семейству Mycoplasmataceae. Семейство включает 2 рода Mycoplasma и Ureaplasma, которые имеют значение в патологии человек. 
Mycoplasma pneumoniae поражает респираторный тракт, Mycoplasma hominis вызывает полиорганную патологию, Ureaplasma uralyticum поражает мочеполовую систему.
Микоплазмы: факторы патогенности
· мембранные паразиты

· слаботоксические продукты обмена (ионы аммония, Н2О2 и др.) – хронизация и медленное течение инфекционного процесса

· стимуляция пролиферации окружающих их клеток макроорганизма

· усиление ГЗТ ( повреждение тканей

· повышение чувствительности клеток к вирусам

Микоплазмы представляют собой полиморфные микроорганизмы не имеющие клеточной стенки, окруженные цитоплазматической мембраной содержащие стеролы. Из-за отсутствия клеточной стенки могут приобретать различные формы: кокковидную, нитевидную, колбовидную. Обнаруживают их при фазовоконтрасной микроскопии. Выращивают на специальных сложных по составу питательных средах, содержащих стеролы (холестерин и др.) и предшественники нуклеиновых кислот. Микоплазмы образуют небольшие колонии с темным центром и более светлой периферией (форма, напоминающая яичницу-глазунью) диаметром до 1-1,5 мм. Размножаются бинарным делением, образуя элементарные тельца. Гибнут под действием дистиллированной воды; устойчивы к действию сульфаниламидов, пенициллину, стрептомицину и чувствительны к антибиотикам тетрациклиновой группы.

Микоплазмы занимают промежуточное положение между вирусами, бактериями и простейшими.
Эпидемиология.

Источником инфекции является только человек, больной микоплазмозом или здоровый носитель микоплазм. Передача инфекции может осуществляться воздушно-капельным путем и половым путями. При воздушно-капельном пути передачи воротами инфекции чаще служат слизистые оболочки респираторного тракта, внедрение возбудителя может происходить в слизистые оболочки мочеполовых органов (при половом пути передачи инфекции).

Микоплазмы внеклеточные патогены. К эпителию они прикрепляются посредством белков–адгезинов. 
M. pneumoniae

· субклиническая инфекция

· ОРЗ

· бронхопневмония

· иммунологические осложнения

· гемолитическая анемия

· полирадикулит

· энцефалит

· менингит

· др. болезни ЦНС

· перикардит

· панкреатит
M. hominis
· патология мочеполовой системы

· патология беременности

· патология плода
Ureaplasma urealyticum
· бессимптомное носительство

· негонококковый уретрит

· простатит

· мочекаменная болезнь

· послеродовый сепсис

· патология плода и новорождённого

Микробиологическая диагностика
Для диагностики чаще используют серологические реакции: РСК, РИФ, РН – ингибирование роста. Также выделяют чистую культуру, используя сложные среды и вирусологические методы культивирования. Выявляют:

· нарастание титра Ig в парных сыворотках

· РСК

· РН (угнетение роста)

· др. серологические реакции

· выявление Ag в патологич. материале

· ИФА

· РИФ

· выделение культуры (занимает от 1 до 2 недель) с последующей её идентификацией – урогенитальные микоплазмы

· РИФ

· РН (угнетение роста)

· расщепление мочевины U. urealyticum
ТЕМА№15

УЛЬТРАСТРУКТУРА И КУЛЬТИВИРОВАНИЕ ВИРУСОВ. ОСОБЕННОСТИ ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ И ПРОТИВОВИРУСНОГО ИММУНИТЕТА. ВИРУСОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ.

ВИРУСОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЙ, ВЫЗЫВАЕМЫХ ДНК-ГЕНОМНЫМИ ВИРУСАМИ.

Вопросы КСР: 

1. Роль в патологии человека ВГЧ-6. 
2. Понятие о паповавирусах. 
3. Парвовирусы и их роль в патологии человека.
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Понятие о паповавирусах (папиллома- и полиомавирусах)
Капсид состоит из 72 капсомеров. Геном - циркулярно замкнутая ДНК. В настоящее время выделяют два отдельных семейства:
Papillomaviridae (больше по размеру)
Polyomaviridae (меньше по размеру)

Papillomaviridae 
· папилломы (бородавки)

· остроконечные кандиломы

Polyomaviridae 
· поражение почек (вирус ВК)

· ПМЛ (вирус JC) 

· различные формы рака
Парвовирусы и их роль в патологии человека

Капсид состоит из 32 капсомеров. Очень стабильны во внешней среде. Семейство включает роды:
Erythrovirus (вирус В-19) вызывает патологии:
у детей

инфекционная эритема

у взрослых

артриты

анемия (как результат лизиса клеток-предшественников эритроцитов)

патология плода
Вирус RA-1 
обнаруживается в faeces, синовиальной оболочке при ревматоидном артрите

TTV
вирус, передающийся при гемотрансфузиях

Dependovirus 
аденоассоциированные вирусы.
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ВИРУСОЛОГИЧЕСКАЯ  ДИАГНОСТИКА  АРБОВИРУСНЫХ  ЗАБОЛЕВАНИЙ.  ВИРУСЫ ГЕПАТИТОВ.  ОНКОГЕННЫЕ  ВИРУСЫ. ЭТИОЛОГИЯ МЕДЛЕННЫХ ИНФЕКЦИЙ

Вопросы КСР: 
1. Буньявирусы.                                                                                   
2. Аренавирусы.
3. Понятие о филовирусах. 
4. Современная теория происхождения опухолей, онкогенные вирусы. 
5. Медленные инфекции и их особенности.
Буньявирусы: классификация и роль в патологии человека

Bunyaviridae (семейство), роды:
1. Bunyavirus – комариные энцефалиты                                                                                   
2. Phlebovirus – москитные лихорадки                                                                                        арбовирусы
3. Nairovirus (Nairobivirus) – вирус крымской геморрагической лихорадки (клещи)
4. Hantavirus – вирус ГЛПС – вирус вызывает геморрагическую лихорадку с почечным синдромом (робовирус).

Аренавирусы: свойства

Семейство - Arenoviridae
Структура вириона:
· спиральный тип симметрии

· 2 фрагмента РНК

· 12-15 электронно-плотных гранул (агрегированные рибосомы клетки-хозяина)

Антигенные группы рода Arenovirus:
1. Старого Света (вирус лимфоцитарного хориоменингита, вирус Ласса)

2. Нового Света (южноамериканские геморрагические лихорадки).
Роль в патологии человека - тяжелейшие заболевания со смертностью до 70% (кроме ВЛХ).
Понятие в филовирусах

Классификация – семейство -  Filoviridae
Filovirus (род) включает:
· вирус Марбург

· вирус Эбола

Структура

· спиральный тип симметрии

· вирион имеет вид длинных филаментов

Роль в патологии человека:
крайне тяжелые геморрагические лихорадки со смертностью от 30 до 90 % (инфекции эндемичны для Африки).
Современная теория происхождения опухолей: протоонкоген
протоонкоген (нормальный ген) кодирует
(
протеинкиназа  - фермент, участвующий в процессах
(
фосфорилирования некоторых аминокислот и
(
пролиферации и дифференциации клеток

Современная теория происхождения опухолей: онкоген

интеграция генома вируса рядом с протоонкогеном

(
подчинение протоонкогена вирусному промотору

(
онкоген

· нарушение активности протеинкиназ

· нарушение специфичности протеинкиназ

(
превращение клетки в опухолевую

(при условии соответствующего влияния других генов, т.е. генетической среды макроорганизма в целом)

Современная теория происхождения опухолей: судьба опухолевой клетки
· в норме – уничтожение в ходе иммунного ответа

· при снижении иммунитета – формирование опухоли

Современная теория происхождения опухолей: механизмы вирусного канцерогенеза
	onc+-вирусы

(
внесение в клеточный геном онкогена


	onc–-вирусы

(
изменение протоонкогена без включения его в клеточный геном

(
нарушение регуляторных процессов пролиферации и дифференциации клетки




Онкогенные вирусы

ДНК-геномные

· Poxviridae
· Papovaviridae (Papillomaviridae и Polyomaviridae)
· Herpesviridae
· Adenoviridae
· Hepadnaviridae
РНК-геномные
· Retroviridae
Медленные инфекции: их особенности (отличительные признаки)

1. Необычно продолжительный (месяцы и годы) инкубационный период.
2. Медленно прогрессирующий характер течения.
3. Необычность поражения органов и тканей.
4. Необратимые поражения ЦНС.
5. Неизбежность смертельного исхода.
Медленные вирусные инфекции

· 1960 г. – висна (заболевание овец)  вызывается онкорнавирусом

· ПСП (подострый склерозирующий панэнцефалит - известен с 1933 г.) – вирус кори

очень многие вирусы

                                                 обычно вызывают           при определенных условиях могут вызывать
острые                  медленные 

заболевания                инфекции

Медленные инфекции, вызываемые прионами (прионовые болезни)

первично-дегенеративные изменения нервной ткани

(без признаков воспаления)

головного мозга                      спинного мозга (иногда)

медленное развитие вакуолизации серого и/или белого вещества

губкообразное состояние = спонгиоз (spongia – губка)

сопровождается:

· образование амилоидных бляшек в мозге

· разрастание глиозной ткани
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