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Theories of immunity: hystory and development of ideas

×òî òàêîå «èììóíèòåò»? Èììóíèòåò êàê ÿâëåíèå
ïðèðîäû — ýòî îäíî. Èììóíèòåò êàê ïîíÿòèå â ãîëî-
âàõ èììóíîëîãîâ è íåèììóíîëîãîâ — ýòî äðóãîå, äà
åù¸ è ðàçíîå â ðàçíûõ ãîëîâàõ. Íî ëþäè íå òîëüêî
äóìàþò, íî è äåéñòâóþò â ñîîòâåòñòâèè ñî ñâîèìè
ìûñëÿìè. Â îáëàñòè èììóíîëîãèè äåéñòâèÿ ñ ñàìîãî
«äíÿ ðîæäåíèÿ» ýòîé íàóêè êàê íîðìàòèâíîé, êîòî-
ðûé íàñòóïèë â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå XIX âåêà,
ïðèíÿëè õàðàêòåð ÷ðåçâû÷àéíî áûñòðîãî âíåäðåíèÿ
â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó. Ôàêòû èç áèîãðàôèé è îò-
êðûòèÿ ïåðâûõ ïðîôåññèîíàëüíûõ èììóíîëîãîâ —
Áåðèíãà è åãî êîëëåã, Ýðëèõà, Ðó è äðóãèõ ìû íàøëè
â àâòîðèòåòíûõ ìîíîãðàôèÿõ èñòîðèêîâ íàóêè —
Ò.È. Óëüÿíêèíîé, Arthur M. Silverstein, Zoltan
A. Nagy, J.M. Cruseand, R.E. Lewis, ññûëêè íà êîòî-
ðûå ïðèâîäèì [3, 8, 14, 16]. Ðàáîòû èììóíîëîãîâ ñå-
ðåäèíû ÕÕ âåêà è áîëåå ïîçäíåãî âðåìåíè äîñòóïíû
óæå ïî èõ ñîáñòâåííûì ïóáëèêàöèÿì, ò.å. ïî ïåðâîèñ-
òî÷íèêàì.

Â 1890 ã. Ýìèëü ôîí Áåðèíã è Øèáàñàáóðî Êè-
òàñàòî â Ãåðìàíèè è ïðàêòè÷åñêè îäíîâðåìåííî
Ä. Òèööîíè è Ä. Êàòòàíè â Èòàëèè ïîñòàâèëè ïåð-
âûå îïûòû ïî èììóíèçàöèè ìûøåé ñòîëáíÿ÷íûì è
äèôòåðèéíûì èíàêòèâèðîâàííûìè òîêñèíàìè. Áåðèíã
ðàáîòàë âîåííûì õèðóðãîì è èìåë íåìàëûé îïûò íà-
áëþäåíèé çà òÿæåëûì òå÷åíèåì ðàíåâûõ èíôåêöèé.
Ýòà ïðàêòèêà ïîáóäèëà åãî çàíÿòüñÿ íàó÷íûìè èññëå-
äîâàíèÿìè â îáëàñòè ðåàãèðîâàíèÿ îðãàíèçìà íà èí-
ôèöèðîâàíèå è îí ïðèøåë ðàáîòàòü â èíñòèòóò Èí-
ôåêöèîííûõ áîëåçíåé Ð. Êîõà â Áåðëèíå. Ê ýòîìó

âðåìåíè Ýìèëü Ðó âî Ôðàíöèè óæå ïîêàçàë, ÷òî ïà-
òîãåííîå äåéñòâèå íà îðãàíèçì ïðè èíôèöèðîâàíèè
äèôòåðèéíîé ïàëî÷êîé Ë¸ôôëåðà îêàçûâàåò ýêçîòîê-
ñèí. Áåðèíã ïðèäóìàë, êàê èç äèôòåðèéíîãî òîêñèíà
ñäåëàòü íåòîêñè÷íûé ïðåïàðàò äëÿ èììóíèçàöèè (îá-
ðàáîòêîé éîäòðèõëîðèäîì), Êèòàñàòî ïðèäóìàë ìå-
òîä èíàêòèâàöèè ñòîëáíÿ÷íîãî òîêñèíà (ïðîãðåâàíèåì
ïðè 55°Ñ). Îò èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé èññëåäîâà-
òåëè ïîëó÷èëè ñûâîðîòêè êðîâè, êîòîðûå îáëàäàëè
ëå÷åáíûì äåéñòâèåì ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè
äðóãèì æèâîòíûì, çàðàæàåìûì îäíîèìåííûìè ïàòî-
ãåíàìè. Â 1891 ã. êîëëåãè Áåðèíãà Ã. Ãåéøëåð è
Å. Âåðíèêå ââåëè àíòèäèôòåðèéíóþ ñûâîðîòêó ëàáî-
ðàòîðíûõ æèâîòíûõ áîëüíîìó ðåáåíêó è ïîëó÷èëè
ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò [5]. Â 1894 ã. Ýìèëü Ðó è
Ëóè Ìàðòåí ïðåäëîæèëè èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå
æèâîòíûõ äëÿ èììóíèçàöèè òîêñèíàìè ëîøàäåé, ÷òî
ñóùåñòâåííî êîëè÷åñòâåííî «ïðîìîòèðîâàëî» ôàðìà-
öåâòè÷åñêèé áèçíåñ ïî ïîëó÷åíèþ àíòèòîêñè÷åñêèõ
àíòèñûâîðîòîê. Â òîì æå 1894 ã. áûëî ëèöåíçèðîâà-
íî ìàññîâîå ïðîèçâîäñòâî ëîøàäèíîé àíòèñûâîðîòêè
ïðîòèâ äèôòåðèéíîãî òîêñèíà íà ïðåäïðèÿòèè «Farb-
werke Hoechst». Â 1904 ã. ñàì Áåðèíã, ïîëó÷èâøèé
â 1901 ã. ïåðâóþ â ìèðå Íîáåëåâñêóþ ïðåìèþ, èìåí-
íî çà ñåðîòåðàïèþ äèôòåðèè, îñíîâàë ñîáñòâåííîå
ïðîèçâîäñòâî ïðîòèâîäèôòåðèéíûõ ñûâîðîòîê «Beh-
ringwerke». Áåðèíã ïðîæèë äî 1917 ã. Çà ýòî âðåìÿ
íàêîïèëîñü íåìàëî íàáëþäåíèé çà îñëîæíåíèÿìè ñå-
ðîòåðàïèè â âèäå ñûâîðîòî÷íîé áîëåçíè è àâòîð ñåðî-
òåðàïèè ïðèçâàë êîëëåã íå óâëåêàòüñÿ òàêèì ìåòîäîì
ëå÷åíèÿ [3, 16]. È åñëè â ìàññîâîì ìàñøòàáå ñåðîòå-
ðàïèþ ñ òåõ ïîð íå ïðèìåíÿþò, òî â îòäåëüíûõ ñëó÷à-
ÿõ ïîðàæåíèÿ ÷åëîâåêà ñèëüíîäåéñòâóþùèìè òîêñè-
íàìè íè÷åãî äðóãîãî, êðîìå àíòèòîêñè÷åñêèõ àíòèòåë
ïîêà íå ïðèäóìàëè. Ñèëüíîäåéñòâóþùèõ áàêòåðèàëü-
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íûõ ýêçîòîêñèíîâ îêàçàëîñü íåìíîãî: êðîìå äèôòå-
ðèéíîãî è ñòîëáíÿ÷íîãî — áîòóëèíè÷åñêèé è òîêñè-
íû êëîñòðèäèé, âûçûâàþùèõ ãàçîâóþ ãàíãðåíy.

Äàëüíåéøåå ðàçâèòèå íàóêè è ïðàêòèêè ïîêàçûâà-
ëî è ïîêàçûâàåò, ÷òî ó ïðèðîäíîãî ÿâëåíèÿ èììóíèòå-
òà åñòü è çàùèòíûå è äåñòðóêòèâíûå ïðîÿâëåíèÿ. Òå-
îðèè èììóíèòåòà è åñòü åäèíñòâåííûé ñïîñîá ñîïî-
ñòàâëåíèÿ íàøèõ ïðåäñòàâëåíèé ñ ïðèðîäíîé äåéñòâè-
òåëüíîñòüþ.

Ëàòèíñêîå ñëîâî im-munis îçíà÷àåò ñâîáîäíûé,
íåçàïÿòíàííûé, ÷èñòûé, íåïðèêîñíîâåííûé. Ýòî
ïðèâëåêàòåëüíûå äëÿ ÷åëîâåêà êà÷åñòâà âî âñåõ ñìûñ-
ëàõ — ïñèõîëîãè÷åñêîì, ëè÷íîñòíîì, þðèäè÷åñêîì,
áèîëîãè÷åñêîì, ò.å. òî, ê ÷åìó ñòðåìèòñÿ êàæäûé ÷å-
ëîâåê, ïî êðàéíåé ìåðå, äëÿ ñàìîãî ñåáÿ. Ïðèìåíè-
òåëüíî ê ïðîáëåìàì ÷åëîâå÷åñêèõ áîëåçíåé ýòîò ëà-
òèíñêèé òåðìèí im-munitas âñòðå÷àåòñÿ â äðåâíåãðå-
÷åñêèõ è äðåâíåðèìñêèõ òåêñòàõ ïðè îïèñàíèÿõ ýïè-
äåìèé ÷óìû. Òàêèì ñëîâîì íàçûâàëè ëþäåé, óñòîé-
÷èâûõ ê çàðàæåíèþ èëè ïåðåáîëåâøèõ, íî íå óìåð-
øèõ [16]. Äî ñèõ ïîð äëÿ áîëüøèíñòâà ëþäåé ñëîâî
«èììóíèòåò» àññîöèèðóåòñÿ ñ çàùèùåííîñòüþ, æèç-
íåñòîéêîñòüþ, ñëåäîâàòåëüíî, ìíîãèì êàæåòñÿ, ÷òî
÷åì ñèëüíåå èììóíèòåò, òåì ëó÷øå.

Íàêîïëåííûå çà ïîñëåäíåå ñòîëåòèå ìåäèöèíñêèå
è ýêñïåðèìåíòàëüíûå ôàêòû ïîêàçûâàþò, îäíàêî, ÷òî
ýòî íå âñåãäà òàê. Íàïðèìåð, àíòèòåëà ïðîòèâ ìèêðî-
áîâ è èõ ïðîäóêòîâ ìîãóò âûçûâàòü ðàçíûå áèîëîãè-
÷åñêèå ýôôåêòû â îðãàíèçìå:

� íåéòðàëèçîâàòü ðàñïðîñòðàíåíèå ïàòîãåíà ïî
îðãàíèçìó èëè íåéòðàëèçîâàòü ìèêðîáíûå òîêñèíû;

� ïðîÿâëÿòü íåêèé ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò, íå áó-
äó÷è íåéòðàëèçàöèîííûìè;

� óñèëèâàòü èíôåêöèîííûé ïðîöåññ;
� èíèöèèðîâàòü àóòîèììóííîå ïîâðåæäåíèå çäî-

ðîâûõ òêàíåé;
� âûçûâàòü áîëåçíè èììóííûõ êîìïëåêñîâ (âàñ-

êóëèòû, òðîìáîçû, îðãàííóþ èëè ïîëèîðãàííóþ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü);

� íå ïðîÿâëÿòü âèäèìûõ ýôôåêòîâ in vivo (íè çà-
ùèòíûõ, íè ïàòîãåííûõ), íî îïðåäåëÿòüñÿ â èììóíîà-
íàëèçàõ in vitro.

Êàêîé èìåííî ýôôåêò áóäåò ïðåîáëàäàþùèì
ó êîíêðåòíûõ ëþäåé â êîíêðåòíûõ ñëó÷àÿõ, ìîæåò
áûòü âûÿñíåíî òîëüêî îïûòíûì ïóòåì [2].

Ðàçîáðàòüñÿ ñ òåì, ÷òî òàêîå èììóíèòåò, ïîìîãàåò
èçó÷åíèå èñòîðèè èäåé â ýòîé îáëàñòè, ÷àñòî áîëåå
ãëóáîêî, ÷åì òîëüêî çíàêîìñòâî ñ ñîâðåìåííîé íàó÷-
íîé ïåðèîäèêîé. Ýòó èñòîðèþ ìû êðàòêî è ïðîàíàëè-
çèðóåì, íà÷èíàÿ ñ ïîñëåäíåé ÷åòâåðòè XIX âåêà, êîã-
äà èììóíîëîãèÿ îôîðìèëàñü êàê îñîáàÿ ìåäèêî-áèî-
ëîãè÷åñêàÿ íàóêà ñî ñâîèìè òåðìèíàìè è ìåòîäàìè.
Â ýòè æå ãîäû àêòèâíî ðàçâèâàëàñü ìèêðîáèîëîãèÿ,
áëàãîäàðÿ óñîâåðøåíñòâîâàíèþ è äîñòóïíîñòè ìèêðî-

ñêîïîâ, ñðåäñòâ è ìåòîäîâ îêðàøèâàíèÿ ìèêðîáîâ è
ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê (Ï. Ýðëèõ), ìåòîäîâ âûäå-
ëåíèÿ ÷èñòûõ êóëüòóð ìèêðîîðãàíèçìîâ, ôàêòè÷åñêè
èõ êëîíèðîâàíèÿ, íà ñïåöèàëüíî ðàçðàáàòûâàåìûõ
òâåðäûõ ñðåäàõ in vitro (Ð. Êîõ). Â êîíöå XIX âåêà
âðà÷è èäåíòèôèöèðîâàëè áîëåå 35 ìèêðîáîâ-âîçáó-
äèòåëåé çàðàçíûõ áîëåçíåé. Íàèáîëåå èçâåñòíûå
èìåíà — Ð. Êîõ, Ô. Íåéññåð, Ô. Ëåôôëåð,
Ý. Êëåáñ, Ò. Ýøåðèõ, Ã. Õàíñåí, Ý. Ðó è ìíîãèå
äðóãèå. Èìåíà íåêîòîðûõ èç íèõ çàôèêñèðîâàíû
â íàçâàíèÿõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. È â ýòî âðåìÿ èììó-
íîëîãèÿ äâèãàëàñü â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ïî «ïàðàë-
ëåëüíîé ëèíèè» ñ ìèêðîáèîëîãèåé. Îäíàêî îòêëîíå-
íèÿ îò ýòîãî ïàðàëëåëèçìà íà÷àëèñü ïðàêòè÷åñêè â òå
æå ãîäû. Ïñèõîëîãè÷åñêàÿ óñòàíîâêà áîëüøèíñòâà
ëþäåé, îäíàêî, æåëàþùèõ, ÷òîáû èõ ÷òî-òî çàùèùà-
ëî îò èíôåêöèé, ìåøàëà îñîçíàòü ÿâëåíèå èììóíèòåòà
çà ðàìêàìè ðåàêöèé ìàêðîîðãàíèçìà, òåì áîëåå èñê-
ëþ÷èòåëüíî çàùèòíûõ, â îòâåò íà èíôåêöèè.

Âîçâðàùàÿñü ê òåîðèÿì èììóíèòåòà, âñïîìíèì,
÷òî Ýìèëü ôîí Áåðèíã îáúÿñíÿë çàùèòíîå äåéñòâèå
àíòèòîêñèíîâ, âûðàáàòûâàåìûõ îðãàíèçìîì â îòâåò
íà ââåäåííûé òîêñèí, òåì, ÷òî àíòèòîêñèíû (àíòèòå-
ëà) ñàìè ðàçðóøàþò òîêñèíû ïîäîáíî ôåðìåíòàì,
ðàñùåïëÿþùèì ñâîè ñóáñòðàòû. Îáíàðóæåííûå
â ÕÕ âåêå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ñ ôåðìåíòà-
òèâíîé àêòèâíîñòüþ — àáçèìû (abzymes) — ÿâëÿ-
þòñÿ èñêëþ÷åíèåì è ñêîðåå óêàçûâàþò íà âîçìîæ-
íîå ôèëîãåíåòè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå èììóíîãëîáó-
ëèíîâ èç êàêèõ-òî äðåâíèõ ïðîòåàç, ÷åì àêòóàëüíûì
îáúåêòîì.

Íàèáîëüøåå âíèìàíèå ìû óäåëèì ðàáîòàì è òåî-
ðèÿì Ïàóëÿ Ýðëèõà (Paul Ehrlich, 1854—1915 ãã.)
[3, 7, 8, 14, 16]. Ñ íàøåé, è íå òîëüêî ñ íàøåé òî÷êè
çðåíèÿ îí â äàííîì ïðåäìåòå ìûñëèòåëü íîìåð îäèí è
ìíîãî ïîòðóäèâøèéñÿ ýêñïåðèìåíòàòîð, ïî îáðàçîâà-
íèþ, êàê è áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé åãî âðåìåíè,
âðà÷. Åãî èäåè è òåîðèè íàøëè ïîäòâåðæäåíèå
â îãðîìíîì ôàêòè÷åñêîì ìàòåðèàëå, ïîëó÷åííîì
â XX—XXI âåêå. Ìíîãèå èìåíèòûå ñîâðåìåííèêè,
îäíàêî, åãî íå ïîíèìàëè. Íåñìîòðÿ íà ýòî, Ýðëèõó
ïîâåçëî áûòü «ïðîðîêîì â ñâîåì îòå÷åñòâå». Ýðëèõ
ïîëó÷èë âðà÷åáíîå îáðàçîâàíèå, íî èìåë ãîðÿ÷åå æå-
ëàíèå çàíèìàòüñÿ èññëåäîâàòåëüñêîé ðàáîòîé è îñó-
ùåñòâèë åãî â 1890 ã., ïîñòóïèâ â Èíñòèòóò èíôåêöè-
îííûõ áîëåçíåé Ð. Êîõà. Çà âûäàþùèåñÿ òðóäû
â 1898—1899 ãã. äëÿ Ýðëèõà íà ñðåäñòâà ãîñóäàðñò-
âåííîé êàçíû áûë îðãàíèçîâàí èíñòèòóò ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé òåðàïèè âî Ôðàíêôóðòå-íà-Ìàéíå. Ýðëèõ
ïîëó÷èë âûñøåå äîëæíîñòíîå çâàíèå â Ãåðìàíèè —
òàéíîãî ñîâåòíèêà ïî ìåäèöèíå — Geheime Medizi-
nalrat [3]. Ìû ïåðå÷èñëèì äåëà è îòêðûòèÿ Ýðëèõà,
íå âñå è êðàòêî, íî è â òàêîì âàðèàíòå åãî âêëàä â èì-
ìóíîëîãèþ ïðîèçâîäèò ôàíòàñòè÷åñêîå âïå÷àòëåíèå.
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Äëÿ íà÷àëà â 1890—1892 ãã. Ýðëèõ ïîëó÷èë àíòèòå-
ëà ê ðàñòèòåëüíûì òîêñèíàì — àáðèíó è ðèöèíó, è
óæå ýòèì âûâåë èììóíîëîãèþ çà ïðåäåëû òîëüêî
ìèêðîáèîëîãèè. Îñíîâûâàÿñü íà äàííûõ Ýðëèõà,
Àëüáåðò Êàëüìåòò, ðàáîòàþùèé â òî âðåìÿ â Èíäî-
êèòàå, ïîëó÷èë àíòèñûâîðîòêè ïðîòèâ çìåèíûõ ÿäîâ.
È â íàøå âðåìÿ íåò èíûõ ïðîòèâîÿäèé, êðîìå àíòèòåë
ïðîòèâ áåëêîâûõ è èíûõ îðãàíè÷åñêèõ òîêñèíîâ ðàñ-
òåíèé, çìåé, ñêîðïèîíîâ, ÿäîâèòûõ ïàóêîâ, ðûá, à
òàêæå íåêîòîðûõ ëåêàðñòâ, íàïðèìåð, äèãîêñèíà ïðè
ïåðåäîçèðîâêàõ.

Â îòëè÷èå îò âñåõ ñâîèõ ñîâðåìåííèêîâ, êîòîðûå
ïîëàãàëè, ÷òî àíòèòåëà ïîÿâëÿþòñÿ â îðãàíèçìå ïîñëå
èììóíèçàöèè, Ýðëèõ íà îñíîâàíèè ñîáñòâåííûõ ýêñ-
ïåðèìåíòîâ ïîíÿë, ÷òî àíòèòåëà íå âîçíèêàþò â îðãà-
íèçìå ïîñëå è â îòâåò íà ââåäåíèå àíòèãåíà, íî ïðåä-
ñóùåñòâóþò â âèäå ñâÿçàííûõ ñ êëåòêàìè ðåöåïòî-
ðîâ. Ïîíÿòèå è òåðìèí «ðåöåïòîðû» â áèîëîãèþ ââåë
èìåííî Ýðëèõ â 1900 ã. Ïîä ðåöåïòîðàìè, êàê è ìû
ñåé÷àñ, îí ïîíèìàë ìîëåêóëÿðíûå ñòðóêòóðû æèâûõ
êëåòîê, õèìè÷åñêè êîìïëåìåíòàðíûå àíòèãåíó. Êîí-
öåïöèþ â öåëîì Ýðëèõ íàçâàë òåîðèåé áîêîâûõ öå-
ïåé. Ýòîò òåðìèí îí çàèìñòâîâàë ó ôèçèîëîãà Ýäóàð-
äà Ôðèäðèõà Ïôëþãåðà, êîòîðûé ïðèìåíèë ïðåä-
ñòàâëåíèÿ ñòðóêòóðíîé îðãàíè÷åñêîé õèìèè ê æèâûì
êëåòêàì: ðàäèêàëû, áîêîâûå öåïè ìîëåêóë æèâûå
êëåòêè èñïîëüçóþò äëÿ çàõâàòà ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ
è êèñëîðîäà èç îêðóæàþùåé ñðåäû. Ïîðàçèòåëüíî,
íî Ýðëèõ ïîíèìàë, ÷òî àíòèòåëà â âèäå ðåöåïòîðîâ íà
êëåòêàõ ÿâëÿþòñÿ íîðìàëüíûì ïðîäóêòîì æèçíåäå-
ÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà, èìåþùèìè íåêèå ôèçèîëî-
ãè÷åñêèå ôóíêöèè, íå çàâèñÿùèå îò íàëè÷èÿ èí-
ôåêöèîííûõ ïàòîãåíîâ. Èììóíèçàöèÿ èëè èíôèöè-
ðîâàíèå, êàê ïîíèìàë Ýðëèõ, âûçûâàþò ëèøü óâåëè-
÷åíèå ïðîäóêöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðîâ è îò-
ðûâ èõ îò êëåòîê è ïîïàäàíèå â ðàñòâîðèìîé ôîðìå
â æèäêèå òêàíè (êðîâü, ñåêðåòû). Ýðëèõ óáåäèëñÿ,
÷òî ñàìè ïî ñåáå àíòèòåëà íå ðàçðóøàþò àíòèãåí, (êàê
äóìàë Ý. Áåðèíã), à ëèøü ñâÿçûâàþò åãî è äîñòàâëÿ-
þò ê êàêèì-òî êëåòêàì äëÿ ðàçðóøåíèÿ, íàïðèìåð
ôàãîöèòàì Ìå÷íèêîâà. Ñàì Ýðëèõ íå ñïîðèë
ñ È.È. Ìå÷íèêîâûì, ñâîèì «íàïàðíèêîì» ïî Íîáå-
ëåâñêîé ïðåìèè 1908 ã., à âèäåë íåïðîòèâîðå÷èâîå
åäèíåíèå ãóìîðàëüíûõ è êëåòî÷íûõ êîíöåïöèé èììó-
íèòåòà. Ñâîè «áîêîâûå öåïè» Ýðëèõ «âèäåë» êàê
êëåòî÷íûå ñòðóêòóðû — ðåöåïòîðû äëÿ àíòèãåíîâ íà
ïîâåðõíîñòè êëåòîê.

Â ðóêîïèñÿõ Ýðëèõ ðèñîâàë àíòèòåëà â âèäå ðîãà-
òîê, êàê è ìû ñåé÷àñ, íî ìû-òî äåëàåì ýòî ïîñëå ðàñ-
øèôðîâêè ñòðóêòóðû ìîëåêóë èììóíîãëîáóëèíîâ
Ðîäíè Ïîðòåðîì, Ã.Ì. Ýäåëüìàíîì è Ì.Ä. Ïîóëè-
êîì, îïóáëèêîâàííîé â 1962 ã., à Ýðëèõ çàäîëãî äî
òîãî. Áîëåå òîãî, Ýðëèõ ïîíÿë, ÷òî ó ìîëåêóë àíòèòåë
åñòü äâå ÷àñòè — îäíà äëÿ ñâÿçûâàíèÿ àíòèãåíà (ñî-

âðåìåííûé Fab-ôðàãìåíò), âòîðàÿ — äëÿ ñâÿçè
ñ êëåòêàìè (ñîâðåìåííûé Fc-ôðàãìåíò). Ýðëèõ ïî-
ñòóëèðîâàë ÷ðåçâû÷àéíî áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå âàðè-
àíòîâ «áîêîâûõ öåïåé» — ðåöåïòîðîâ äëÿ àíòèãåíîâ.
Êàê ìû çíàåì, â íàøå âðåìÿ ýòî ðàçíîîáðàçèå áåñ-
ïðåöåäåíòíî. Íî âî âðåìåíà Ýðëèõà è ïîçæå ýòà åãî
èäåÿ ñòàëà ïîâîäîì äëÿ íåñîãëàñèÿ ñî ñòîðîíû òàêèõ
èìåíèòûõ ó÷åíûõ, êàê Êàðë Ëàíäøòåéíåð, Æ. Áîð-
äå, Ì. Ãðóáåð, Ñ. Àððåíèóñ, Ò. Ìàäñåí, Ô. Ãàóðî-
âèö, Ë. Ïîëèíã. Êðèòèêè ïîëàãàëè, ÷òî ñ ÷åãî áû ýòî
â îðãàíèçìå ïðåäñóùåñòâîâàòü ðåöåïòîðàì (àíòèòå-
ëàì) ê ñàìûì ðàçíûì âåùåñòâàì, ñ êîòîðûìè îðãà-
íèçì, ñêîðåå âñåãî, íèêîãäà ìîæåò è íå âñòðåòèòüñÿ.
Îïïîíåíòû Ýðëèõà ôîðìóëèðîâàëè òàê íàçûâàåìûå
èíñòðóêòèâíûå òåîðèè èììóíèòåòà, ïðåäïîëà-
ãàâøèå, ÷òî äî ïîïàäàíèÿ àíòèãåíà â îðãàíèçì âñå ìî-
ëåêóëû èììóíîãëîáóëèíîâ îäèíàêîâû è óæå ñàì àí-
òèãåí ôîðìèðóåò êîìïëåìåíòàðíîå ñåáå àíòèòåëî èç
ðàíåå íåñïåöèôè÷íîé ìîëåêóëû. Ê. Ëàíäøòåéíåð
ïðåäñòàâëÿë, ÷òî «íîðìàëüíûå» àíòèòåëà ïîñëå ââå-
äåíèÿ àíòèãåíà «àäàïòèðóþòñÿ» ê íåìó, ñòàíîâÿñü
«èììóííûìè». Æ. Áîðäå ïîëàãàë, ÷òî îäíî è òî æå
àíòèòåëî ìîæåò «íàäåòü ñåáÿ» íà ñàìûå ðàçíûå àíòè-
ãåíû. Ýòà èäåÿ ïîëó÷èëà íàçâàíèå «óíèòàðíîé òåîðèè
èììóíèòåòà». Â 1930 ã. áèîõèìèê Ôåëèêñ Ãàóðîâèö
òó æå èäåþ â îòíîøåíèè àíòèòåë, ñôîðìóëèðîâàë
äðóãèìè ñëîâàìè — «èíñòðóêòèâíàÿ òåîðèÿ ïðÿìîé
ìàòðèöû», äîïóñêàÿ, ÷òî àíòèãåí ÿâëÿåòñÿ ìàòðèöåé
äëÿ àíòèòåë åùå ïðè èõ áèîñèíòåçå. Â 1940 ã. áèîõè-
ìèê Ëàéíóñ Ïîëèíã ïðèäóìàë ïðî òî æå ñàìîå åùå
îäíè òåðìèí — «âàðèàáåëüíûé ôîëäèíã».

Ïîñëåäóþùèå 100 ñ ëèøíèì ëåò ðàçâèòèÿ èììó-
íîëîãèè ïîêàçàëè, ÷òî ïðàâ áûë Ï. Ýðëèõ. Îäíàêî
íåêîòîðàÿ ïðàâäà ïðèñóòñòâóåò è â ïðåäñòàâëåíèÿõ
Ëàéíóñà Ïîëèíãà. Íàêîïèâøèåñÿ ñîâðåìåííûå äàí-
íûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ñïåöèôè÷íîñòü àíòèòåë ïî àí-
òèãåíó íèêîãäà íå àáñîëþòíà. Îäíî è òî æå àíòèòå-
ëî ìîæåò ñâÿçàòü ñî ñðàâíèìîé àôôèííîñòüþ àïðè-
îðíî íåîïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî ðàçíûõ àíòèãåíîâ,
íî íå â ñîîòâåòñòâèè ñ òåîðèåé «ïðÿìîé ìàòðèöû».
Ïðè ðàçâèòèè èììóííîãî îòâåòà ñíà÷àëà ïðîöåññû
èäóò â ñîîòâåòñòâèè ñ êëîíàëüíî-ñåëåêöèîííîé òåî-
ðèåé Ï. Ýðëèõà, íî óæå ñèíòåçèðîâàííûå îïðåäå-
ëåííûìè êëîíàìè Â-ëèìôîöèòîâ àíòèòåëà ìîãóò ðà-
áîòàòü «ïî âàðèàáåëüíîìó ôîëäèíãó» Ë. Ïîëèíãà,
óñòàíàâëèâàÿ ñ ëèãàíäàìè, êàê ìû çíàåì òåïåðü,
èîííûå, âîäîðîäíûå, âàí-äåð-Âààëüñîâû è ãèäðî-
ôîáíûå ñâÿçè. Ïðè ýòîì èììóíîëîãè÷åñêàÿ ñïåöè-
ôè÷íîñòü, äàæå è â èíòåðâàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè
ñâÿçåé ñ ëèãàíäàìè — îäíà èç îñíîâíûõ òåîðåì èì-
ìóíîëîãèè [2].

Ýðëèõ ïîíèìàë, ÷òî àíòèãåí âûáèðàåò äëÿ ìàññî-
âîé ïðîäóêöèè àíòèòåë êëåòêè ñ êîìïëåìåíòàðíûìè
ýòîìó àíòèãåíó áîêîâûìè öåïÿìè. Â 1897 ã. îí ñôîð-
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ìóëèðîâàë ñâî¸ ïîíèìàíèå ðàçâèòèÿ èììóííîãî îòâå-
òà êàê êëîíàëüíî-ñåëåêöèîííóþ òåîðèþ èììóíèòå-
òà. ×åðåç 58 ëåò, â 1955 ã. ñåëåêöèîííóþ òåîðèþ
ñôîðìóëèðîâàë Íèëüñ Éåðíå (N. Jerne), êîòîðûé
ïðåäïîëîæèë, ÷òî ââåäåíèå àíòèãåíà âûçûâàåò ñàìî-
ðàçìíîæåíèå ìîëåêóë àíòèòåë, à èñõîäíîå ðàçíîîáðà-
çèå àíòèòåë ôîðìèðóåòñÿ ñëó÷àéíûì îáðàçîì (ran-
domly) â íà÷àëüíûé ïåðèîä îíòîãåíåçà èììóííîé ñèñ-
òåìû. Òðåòüèì ñòîðîííèêîì êëîíàëüíî-ñåëåêöèîííîé
òåîðèè èììóíèòåòà ñòàë Äýâèä Òàëìàäæ (D.W. Tal-
mage), îïóáëèêîâàâøèé ñâîè âçãëÿäû â 1956 ã. [8].
Åãî èìÿ ìàëî èçâåñòíî ñîâðåìåííûì èììóíîëîãàì.
Îí âûïîëíèë â 50-å ãîäû íåñòàíäàðòíûå ýêñïåðè-
ìåíòû ïî èçó÷åíèþ ñïåöèôè÷íîñòè àíòèòåë (àíòèñû-
âîðîòîê) è ïðèøåë ê íåîæèäàííûì äëÿ äðóãèõ âûâî-
äàì î òîì, ÷òî îäíà àíòèñûâîðîòêà ìîæåò ðåàãèðî-
âàòü ñî ñðàâíèìîé àôôèííîñòüþ áîëåå ÷åì ñ îäíèì
àíòèãåíîì, êðîìå òîãî, êîòîðûì èììóíèçèðîâàëè æè-
âîòíîå [17]. Òàëìàäæ ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðîâåðã
(èëè, ìÿã÷å ãîâîðÿ, íå ïîäòâåðäèë) èäåþ îá àáñîëþò-
íîé ñïåöèôè÷íîñòè àíòèòåë ïî àíòèãåíó. Â åãî âðåìÿ
ýòîò âûâîä íå ïîëó÷èë ïðèçíàíèÿ êîëëåã, íî â íàøå
âðåìÿ áîëüøèíñòâî èììóíîëîãîâ ïðèçíàþò íå ñîîò-
âåòñòâóþùèì äåéñòâèòåëüíîñòè ïðåäñòàâëåíèå î òîì,
÷òî «êàæäîìó àíòèãåíó — ñâîå àíòèòåëî». Ýòî ïîíè-
ìàíèå ïîçâîëÿåò àäåêâàòíî èíòåðïðåòèðîâàòü ëîæíî-
ïîëîæèòåëüíûå è ëîæíîîòðèöàòåëüíûå ðåçóëüòàòû
äèàãíîñòè÷åñêèõ èììóíîàíàëèçîâ êàê íåèçáåæíûå,
«âíóòðåííå ïðèñóùèå» ÿâëåíèÿ.

Â 1957 ã. Ô.-Ì. Áåðíåò (F.M. Bernet) ïî åãî
ñîáñòâåííîìó ïðèçíàíèþ ìîäèôèöèðîâàë òåîðèþ
Éåðíå, «ïåðåíåñÿ» ïðîöåññ ñåëåêöèè ñ ìîëåêóë àíòè-
òåë íà êëåòêè (êàê ó Ï. Ýðëèõà) è óæå â ÷åòâ¸ðòûé
ðàç â èñòîðèè íàóêè ñôîðìóëèðîâàë êëîíàëüíî-ñåëåê-
öèîííóþ òåîðèþ èììóíèòåòà [5].

Ýðëèõ ïðèäóìàë ìåòîä òèòðîâàíèÿ àíòèñûâîðîòîê
è àíòèãåíîâ â êà÷åñòâå ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè
äàííûõ ñóáñòàíöèé. Ýðëèõó ãîñóäàðñòâî îðãàíèçîâàëî
íà êàçåííûå ñðåäñòâà Ïðóññêèé êîðîëåâñêèé èíñòèòóò
òåñòèðîâàíèÿ ñûâîðîòîê â ã.Øòåãëèöå ïîä Áåðëèíîì.
Â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðîäóêòîì ñåðòèôèêàöèè, êàê áû
ñåé÷àñ ýòî íàçâàëè, áûëè ëîøàäèíûå àíòèñûâîðîòêè
ïðîòèâ äèôòåðèéíîãî òîêñèíà, ïîëó÷àåìûå íà ïðåä-
ïðèÿòèè «Farbwerke Hoechst» è äðóãèõ ëèöåíçèðîâàí-
íûõ ê òîìó âðåìåíè ëîøàäèíûõ ôåðìàõ. Êà÷åñòâî àí-
òèñûâîðîòîê èç ðóê Ï. Ýðëèõà áûëî ñòîëü âûñîêèì,
÷òî îíè áûëè â 1894 ã. óñïåøíî ïðèìåíåíû äëÿ ëå÷å-
íèÿ 220 äåòåé, áîëüíûõ äèôòåðèåé.

Ýðëèõ ïîëó÷àë àíòèòåëà ïðîòèâ äðóãèõ àíòèòåë è
ïðåäïîëàãàë, ÷òî àíòè-àíòèòåëà âûïîëíÿþò ðåãóëÿ-
òîðíûå ôóíêöèè. ×åðåç ïîëâåêà Íèëüñ Éåðíå îïóá-
ëèêîâàë òåîðèþ èììóíîëîãè÷åñêîé ñåòè, ò.å. êàê
ðàç òåîðèþ âûðàáîòêè â îðãàíèçìå àíòè-àíòèòåë, çà
÷òî ïîëó÷èë â 1984 ã. íîáåëåâñêóþ ïðåìèþ.

Ñ 1899 ã. Ï. Ýðëèõ ñ Þ. Ìîðãåíðîòîì èçó÷àëè
àóòîèììóííûå ïðîöåññû. Ýòî áûëà íàñòîÿùàÿ ðåâî-
ëþöèÿ â íàó÷íîì ìûøëåíèè, ïîòîìó ÷òî âñå îñòàëü-
íûå èììóíèòåò ïðåäñòàâëÿëè î êàê çàùèòó îò èíôåê-
öèé, èëè êàê ìèíèìóì, îòâåòíûå ðåàêöèè íà âíåøíèå
ñóáñòàíöèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìû çíàåì áîëåå
150 íîçîëîãèé àóòîèììóííûõ áîëåçíåé. Â îðãàíèçìå
íåò íè îäíîãî îðãàíà, íè îäíîé òêàíè, êîòîðûå áû íå
ïîäâåðãàëèñü ðàçðóøåíèþ ñîáñòâåííîé èììóííîé ñè-
ñòåìîé â òåõ èëè èíûõ ñëó÷àÿõ.

Â 1899—1901 ãã. Ïàóëü Ýðëèõ ñ Þëèóñîì Ìîð-
ãåíðîòîì èçó÷àëè ãåìîëèçèíû — àíòèòåëà ïðîòèâ
ýðèòðîöèòîâ, êîòîðûå ïðè äîáàâëåíèè åùå è êîìïëå-
ìåíòà âûçûâàþò ëèçèñ ýðèòðîöèòîâ, è ðàçðàáîòàëè
ìåòîä èõ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè. Êñòàòè, òåðìèí
«êîìïëåìåíò» òàêæå (êàê è àíòèòåëà) ââåë Ýðëèõ
âìåñòî òåðìèíîâ àääèìåíò Æ. Áîðäå èëè àëåêñèí
(alexins) Õ. Áþõíåðà. Â õîäå ýòîé ðàáîòû Ýðëèõ
ñ Ìîðãåíðîòîì îòêðûëè 4 ýðèòðîöèòàðíûå ãðóïïû
êðîâè ó êîç è íàçâàëè èõ ïðîñòî A, B, C, D. Òàê ÷òî
Ýðëèõ — ïåðâîîòêðûâàòåëü ôåíîìåíîâ åùå è â îáëà-
ñòè èììóíîãåíåòèêè è èììóíîãåìàòîëîãèè. Êàðë
Ëàíäøòåéíåð, ïîëó÷àåòñÿ, ïîâòîðèë íà ÷åëîâå÷åñêîé
êðîâè ðàáîòó Ýðëèõà è Ìîðãåíðîòà ïî ýðèòðîöèòàð-
íûì ãðóïïàì êðîâè, êîòîðûõ äëÿ íà÷àëà òàêæå âûÿ-
âèë ÷åòûðå — À, Â, ÀÂ, 0.

Â 1901 ã. Ýðëèõ íà ÷àñòíûå äåíüãè îðãàíèçîâàë
â ñâîåì ôðàíêôóðòñêîì èíñòèòóòå îòäåë ïî èçó÷åíèþ
ðàêà, íàçâàííûé ïî èìåíè ñïîíñîðà «Ãåîðã-Øïåé-
åð-Õàóç». Ýðëèõ ñ÷èòàë, ÷òî äëÿ òîãî, ÷òîáû ðàáî-
òàòü â íàóêå, íóæíû ÷åòûðå G — GGGG: geld, ge-
dult, geschick, gluck — äåíüãè, òåðïåíèå, óìåëûå ðó-
êè, óäà÷à [3]. Íåñêîëüêî ëåò Ýðëèõ ïîòðàòèë íà ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
èììóíèòåòà íà ìîäåëè ïåðåâèâíîé àäåíîêàðöèíîìû
ìûøåé. Îí ïåðâûì ñôîðìóëèðîâàë èäåþ îá èììóíî-
ëîãè÷åñêîì íàäçîðå. Îäíàêî Ýðëèõ íå ïîëó÷èë ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ «çà» èììóííûé îòâåò ïðîòèâ
îïóõîëåé è îñòàâèë ýòó òåìàòèêó êàê áåñïåðñïåêòèâ-
íóþ. ×åðåç ïîëâåêà ïîñëå Ýðëèõà òå æå ñëîâà îá
«èììóíîëîãè÷åñêîì íàäçîðå», òîëüêî íà àíãëèéñêîì
âîñïðîèçâåë Ô.-Ì. Áåðíåò.

Òàêèì îáðàçîì, åñëè ñîáðàòü âìåñòå âûøåïðèâå-
äåííûå èäåè Ï. Ýðëèõà, òî ïîëó÷èòñÿ òåîðèÿ èììó-
íèòåòà, ñóùåñòâåííî ñîîòâåòñòâóþùàÿ ñîâðåìåííûì
ôàêòè÷åñêèì äàííûì.

Äî òîãî, êàê ñòàòü èììóíîëîãîì, Ï. Ýðëèõ ïîäî-
áðàë äèôôåðåíöèàëüíûå àíèëèíîâûå êðàñèòåëè äëÿ
áåëûõ êëåòîê êðîâè è åìó âñå ìû îáÿçàíû çíàíèåì è
óìåíèåì ðàçëè÷àòü, è äàæå íàçâàíèÿìè êëåòîê êðîâè
— íåéòðîôèëîâ, ýîçèíîôèëîâ, áàçîôèëîâ, òó÷íûõ
êëåòîê. Áîëåå òîãî, â 1891 ã. Ýðëèõ ñôîðìóëèðîâàë
êîíöåïöèþ êðîâåòâîðåíèÿ, â êîòîðîé ðàçãðàíè÷èë äâà
ðîñòêà — ãðàíóëîöèòîâ è ëèìôîöèòîâ. Â ýêñïåðè-
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ìåíòàõ ñ ââåäåíèåì êðàñèòåëåé æèâîòíûì in vivo Ýð-
ëèõ îòêðûë ñóùåñòâîâàíèå ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî
áàðüåðà.

Ýðëèõ âî âñåì ñâîåì íàó÷íîì ìèðîâîççðåíèè ðó-
êîâîäñòâîâàëñÿ «ñêâîçíîé» èäååé ðåöåïòîðíûõ âçàè-
ìîäåéñòâèé âíóòðè æèâîãî îðãàíèçìà. Ôàêòè÷åñêè,
îí ñîçäàòåëü è âåðíûé ñëóæèòåëü ôèçèîëîãè÷åñêîé
õèìèè. Ýòî íå ñèíîíèì áèîõèìèè. Ýðëèõ êîìïëåìåí-
òàðíûå ñòðóêòóðíî-õèìè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ «âè-
äåë» íå â êîëáàõ è ïðîáèðêàõ, à â æèâûõ òåëàõ.

Ðàçóâåðèâøèñü â èììóíîòåðàïèè îïóõîëåé, îí ïå-
ðåêëþ÷èë ñâîþ ãîëîâó è ðàáîòó ñâîåãî èíñòèòóòà íà
õèìèîòåðàïèþ, à èìåííî, íà ïîèñê «ìàãè÷åñêèõ ïóëü»
— õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ, ñïåöèôè÷åñêè íàõîäÿùèõ
â îðãàíèçìå è ïîðàæàþùèõ îïðåäåëåííûå ìèøåíè.
Äëÿ íà÷àëà â êà÷åñòâå ìèøåíè Ýðëèõ âûáðàë ìèêðî-
áà — âîçáóäèòåëÿ ñèôèëèñà — Treponemapallidum.
Îí çàñòàâèë ñâîåãî ãëàâíîãî õèìèêà Áåðòõåéìà ñèí-
òåçèðîâàòü è ìîäèôèöèðîâàòü ñîòíè ðòóòüñîäåðæà-
ùèõ ñîåäèíåíèé. Ñîåäèíåíèå ¹606 (äèîêñèäèàìèíî
àðñåíîáåíçîë äèãèäðîõëîðèä) îêàçàëîñü ïî÷òè òåì,
÷òî íóæíî. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ è êðîëèêàõ
ïðåïàðàò 606 óáèâàë áëåäíóþ òðåïîíåìó, íî æèâîò-
íîå â öåëîì êàê áóäòî áû îñòàâàëîñü â öåëîñòè è ñî-
õðàííîñòè. Â 1910 ã. ïðåïàðàò 606 Ýðëèõ íàçâàë
ñàëüâàðñàíîì è ïðåäëîæèë äëÿ ëå÷åíèÿ ëþäåé. Â òå
ãîäû ñàëüâàðñàí ïîìîã ñîòíÿì áîëüíûõ ñèôèëèñîì è
åãî ñ÷èòàëè ìåäèöèíñêèì ÷óäîì [3, 8, 14]. Ïðîáëåìà
îêàçàëàñü â òîì, ÷òî ïîëåçíûì è áåçâðåäíûì ñàëü-
âàðñàí áûë òîëüêî â ñóïåðàêêóðàòíûõ ðóêàõ àâòîðîâ.
Ïðè êîíòàêòå ñ êèñëîðîäîì âîçäóõà îí áûñòðî ïðå-
âðàùàëñÿ â òîêñè÷íîå è íåïðèåìëåìîå â êà÷åñòâå ëå-
êàðñòâà âåùåñòâî, ïîýòîìó ñàëüâàðñàí íå ñîõðàíèë
ñâîåãî òåðàïåâòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ äî íàøèõ äíåé.

Ñóùåñòâåííûé, íî óäèâèòåëüíûì îáðàçîì íåçàìå-
÷åííûé äðóãèìè, âêëàä â èììóíîëîãèþ âíåñ Äæåéìñ
Ì¸ðôè, ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè Ïåéòîíà Ðàóñà â Ðîê-
ôåëëåðîâñêîì óíèâåðñèòåòå â ÑØÀ. Îí íàøåë ñîîò-
âåòñòâèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèè â èììóííîì îòâåòå, à
èìåííî ïîêàçàë, ÷òî èììóííûå ôóíêöèè âûïîëíÿþò
òàêèå ñòðóêòóðû, êàê ëèìôîöèòû. Â ðàáîòàõ
1912—1926 ãã., êîòîðûå îí åæåãîäíî ïóáëèêîâàë,
Ì¸ðôè îïèñàë ìîðôîëîãè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ îá ó÷àñ-
òèè ëèìôîöèòîâ â îòòîðæåíèè ÷óæåðîäíûõ òðàíñïëàí-
òàòîâ, â ðåàêöèÿõ òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿèíà, â ðå-
àêöèÿõ íà ìèêîáàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè. Íî, â îòëè-
÷èå îò ðàáîò Ï. Ýðëèõà, îòêðûòèÿ Ì¸ðôè íè èììóíî-
ëîãè, íè ãåìàòîëîãè íå çàìå÷àëè ïî÷òè ïîëâåêà, ïîêà
èõ íå «ïåðåîòêðûëè» äðóãèå ëþäè [13, 16].

Â 1960—1961 ãã. Ìèëëåð è Ìèò÷åë â îïûòàõ ïî
íåîíàòàëüíîé òèìýêòîìèè ìûøåé îòêðûëè èììóíîëî-
ãè÷åñêèå ôóíêöèè òèìóñà è, ñîîòâåòñòâåííî âîçíèêëî
çíàíèå ïî êðàéíåé ìåðå î äâóõ áîëüøèõ ðàçíîâèäíî-
ñòÿõ ëèìôîöèòîâ — Â è Ò [12]. Ïðî Â-ëèìôîöèòû

ê ýòîìó âðåìåíè óæå çíàëè, ÷òî îíè ïðîäóöèðóþò àí-
òèòåëà, à Ò-ëèìôîöèòû, òîëüêî ïîÿâèâøèñü â çíàíèè
ëþäåé, çàíÿëè ïîçèöèþ «öåíòðàëüíûõ êëåòîê» â èì-
ìóííîé ñèñòåìå.

Íàçîâåì åùå îäíî ôóíäàìåíòàëüíîå îòêðûòèå
â èììóíîëîãèè, ïðèíöèïèàëüíîå äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðåä-
ìåòà — ýòî «äâîéíîå ðàñïîçíàâàíèå», ñèíîíèì —
ÌÍÑ-ðåñòðèêöèÿ èììóííîãî îòâåòà. MHC — major
histocompatibility complex — ãëàâíûé êîìïëåêñ ãèñòî-
ñîâìåñòèìîñòè. Ýêñïåðèìåíòàëüíûõ íàáëþäåíèé,
ïîäâîäÿùèõ ê íåìó, áûëî ñäåëàíî íåìàëî ðàçíûìè
èññëåäîâàòåëÿìè, íî â 1975 ã. Ðîëüô Öèíêåðíàãåëü è
Ïèòåð Äîõåðòè îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû ýêñïåðè-
ìåíòîâ íà ìîäåëè, íå èìåþùåé íèêàêîãî îòíîøåíèÿ
ê òêàíåâîé ñîâìåñòèìîñòè è òðàíñïëàíòàöèÿì, à
èìåííî íà ìîäåëè èíôåêöèè ìûøåé âèðóñîì ëèìôî-
öèòàðíîãî õîðèîìåíèíãèòà (LCMV) [18]. Â ðåçóëü-
òàòå Öèíêåðíàãåëü è Äîõåðòè îòêðûëè ïðèðîäíóþ
ôóíêöèþ (âîçìîæíî, îäíó èç) ìîëåêóë ãëàâíîãî êîì-
ïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè. Ôóíêöèÿ ýòà ñîñòîèò
â ïðåäñòàâëåíèè àíòèãåíà Ò-ëèìôîöèòàì. Ýòî îáúÿñ-
íèëî íàêîïèâøèåñÿ ôàêòû, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî ðå-
öåïòîð Ò-ëèìôîöèòîâ ðàñïîçíàåò (ñâÿçûâàåò) àíòè-
ãåí íå êàê òàêîâîé â ÷èñòîì âèäå (â îòëè÷èå îò àíòè-
òåë), à ïðîäóêòû êàòàáîëèçìà àíòèãåíà, ñîåäèíåííûå
åùå âíóòðèêëåòî÷íî â êîìïëåêñ ñ ìîëåêóëàìè ÌÍÑ
è ýêñïðåññèðîâàííûå â òàêîé ôîðìå íà ìåìáðàíàõ íå-
êèõ êëåòîê, íàçâàííûõ ïåðâîíà÷àëüíî âñïîìîãàòåëü-
íûìè, ïîçæå — àíòèãåí-ïðåäñòàâëÿþùèìè. Òàêèì
îáðàçîì, ñ 1975 ã. ôóíäàìåíòàëüíàÿ èììóíîëîãèÿ
ðàñïîëàãàåò çíàíèåì î òîì, ÷òî èììóííàÿ ñèñòåìà ïðè
äèôôåðåíöèðîâêå ëèìôîöèòîâ íàñòðàèâàåòñÿ íà ðàñ-
ïîçíàâàíèå «ñâîåãî», à íå «÷óæîãî». Â ïîñëåäóþùèå
ãîäû ýòî ïîëîæåíèå ïîëó÷àëî òîëüêî ïîäòâåðæäåíèÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíûìè è êëèíè÷åñêèìè íàáëþäåíèÿìè
âî âñåì ìèðå, âî âñåõ ëàáîðàòîðèÿõ.

Íî íå ìåíåå î÷åâèäíûì ÿâëÿåòñÿ è òî, ÷òî ïðè ïî-
ïàäàíèè ìèêðîîðãàíèçìîâ âî âíóòðåííþþ ñðåäó ìàê-
ðîîðãàíèçìà, ïîñëåäíèé â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ àê-
òèâíî ðåàãèðóåò íà èíôèöèðîâàíèå.
Â 1994—1996 ãã. Ïîëëè Ìàòçèíãåð (P. Matzinger)
[11] è ×àðëüç Äæàíâýé (Ch. Janeway) [9] íåçàâèñèìî
îäèí îò äðóãîãî ïðèøëè ê íåïîíÿòíûì ïîíà÷àëó äëÿ
ìíîãèõ, íî òåïåðü óæå îáùåïðèíÿòûì çàêëþ÷åíèÿì.
Ï. Ìàòçèíãåð äîãàäàëàñü, ÷òî èììóííàÿ ñèñòåìà ðàñ-
ïîçíàåò è ðåàãèðóåò íå íà «÷óæîå» êàê òàêîâîå, à íà
«ñèãíàëû îïàñíîñòè» (dander signals) îò ïîâðåæäåí-
íûõ êëåòîê ñâîåãî îðãàíèçìà.

×. Äæàíâýé ïîñòóëèðîâàë, ÷òî «÷óæîå» ðàñïîçíà-
åò íå èììóííàÿ ñèñòåìà (íå ëèìôîöèòû), à íåêèå ïåð-
âè÷íûå ðåöåïòîðû äëÿ ïàòîãåíîâ (PPR — primary
pathogen receptors, ÏÐÏ) íà «âõîäíûõ âîðîòàõ» —
ò.å. íà ïîêðîâíûõ òêàíÿõ è íà ìíîãèõ òèïàõ êëåòîê âî
âíóòðåííåé ñðåäå [9]. Â êîíöå 90-õ — íà÷àëå
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2000-õ ãîäîâ ýòè ÏÐÏ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû, è
ïîèñê íîâûõ ïðîäîëæàåòñÿ. Îêàçàëîñü, ÷òî òàêèõ ðå-
öåïòîðîâ åäèíèöû, íàïðèìåð: íà êëåòî÷íûõ ìåìáðà-
íàõ 10 TLR, â öèòîçîëå íåñêîëüêî NLR, íåñêîëüêî
RIG-I-LR, PKR, OAS. Åñòü è ãóìîðàëüíûå ÏÐÏ
— ýòî äàâíî èçâåñòíûå áåëêè êðîâè — CRP, MBL,
LBP, PGBP, C1q, C3b. Òî, ÷òî â ïîñëåäíåå âðåìÿ
íà íåêîòîðûõ ñóáïîïóëÿöèÿõ ëèìôîöèòîâ âûÿâèëè
ÏÐÏ, íå íàðóøàåò, à ñêîðåå ãàðìîíèçèðóåò îáùóþ
êîíöåïöèþ èììóííîãî îòâåòà.

Ðàçíîîáðàçèå æå ðåöåïòîðîâ ëèìôîöèòîâ äëÿ àí-
òèãåíîâ èìååò ñóùåñòâåííî äðóãèå êîëè÷åñòâåííûå
õàðàêòåðèñòèêè: ðàññ÷åòíûå çíà÷åíèÿ íà ïðîòÿæåíèè
îíòîãåíåçà äëÿ TCR 109–18, äëÿ BCR 109–16 [9].

Íà ãðàíèöå XIX è XX âåêîâ, êîãäà èììóíîëîãèÿ
íà÷àëà îôîðìëÿòüñÿ â ñàìîñòîÿòåëüíóþ íîðìàòèâíóþ
íàóêó â òåñíîé ñâÿçè ñ ìèêðîáèîëîãèåé, è èììóíèòåò
áîëüøèíñòâî ëþäåé âîñïðèíèìàëî êàê çàùèòó îò èí-
ôåêöèé, áûëî ñäåëàíî íåìàëî îòêðûòèé, ïîêàçûâàþ-
ùèõ, ÷òî èììóííûå îòâåòû ðàçâèâàþòñÿ íå òîëüêî
ïðîòèâ ìèêðîáîâ, íî è ïðîòèâ ñàìûõ ðàçíûõ âåùåñòâ
íåìèêðîáíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (î ÷åì ìû ïèñàëè
âûøå). Êðîìå òîãî, íà «ïàðàëëåëüíîé ïðÿìîé» íà-
êàïëèâàëèñü ôàêòû î ïîâðåæäàþùåì äåéñòâèÿ èì-
ìóííîé ñèñòåìû íà êëåòêè, òêàíè è îðãàíû ñàìîãî îð-
ãàíèçìà. Ïðèâåäåì ïðèìåðû èç èñòîðèè [2, 3, 7, 8,
14]. Â 1900 ã. Ï. Ýðëèõ è Ê. Ëàíäøòåéíåð îáíàðó-
æèëè è èññëåäîâàëè àíòèòåëîçàâèñèìûé ãåìîëèç.
Â 1902 ã. ßí Äåíèç îáíàðóæèë, ÷òî ïðè óâåëè÷åíèè
êîíöåíòðàöèè àíòèòîêñè÷åñêèõ àíòèòåë, ïîâðåæäàþ-
ùåå äåéñòâèå ìèêðîáíûõ òîêñèíîâ in vivo óñèëèâàåò-
ñÿ, âìåñòî òîãî, ÷òîáû îñëàáëÿòüñÿ. Â 1903 ã. Íèêî-
ëàñ Àðòþñ îïèñàë íåêðîç òêàíåé â ìåñòå èíúåêöèè
àíòèãåíà èììóííîìó, íî íå èíòàêòíîìó æèâîòíîìó
(ôåíîìåí Àðòþñà). Â 1905 ã. Êëåìåíò ôîí Ïèðêå è
Áýëà Øèê îïèñàëè ñûâîðîòî÷íóþ áîëåçíü ïðè ñåðî-
òåðàïèè äèôòåðèè è ââåëè òåðìèí àëëåðãèÿ. Â 1906 ã.
— Ðè÷àðä Îòòî îïèñàë ñèñòåìíóþ àíàôèëàêñèþ ñî
ñìåðòåëüíûì èñõîäîì ïðè ââåäåíèè àíòèãåíà ïðåäèì-
ìóíèçèðîâàííûì (ñåíñèáèëèçèðîâàííûì) ìîðñêèì
ñâèíêàì. Â 1922 ã. Õàíñ Öèíññåð ââåë ïîíÿòèÿ íå-
ìåäëåííîé è çàìåäëåííîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè
ó ïðåäèììóíèçèðîâàííûõ îðãàíèçìîâ. Â 1933 ã. Êàðë
Ïðàóñòíèö ââîäèë ñåáå âíóòðèêîæíî ñûâîðîòêó ñâîå-
ãî êîëëåãè Êþñòíåðà, ñòðàäàþùåãî ïèùåâîé àëëåð-
ãèåé, òóäà æå ââîäèë àëëåðãåí è íàáëþäàë ëîêàëüíûé
íåêðîç (ðåàêöèÿ Ïðàóñòíèö-Êþñòíåðà). Â 1937 ã.
Ãðèãîðèé Øâàðòöìàí íàáëþäàë ñèñòåìíûå è ëîêàëü-
íûå òðîìáîçû ïðè ââåäåíèè áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîê-
ñèíîâ (ËÏÑ) (ôåíîìåí Øâàðòöìàíà). Êàê ìû çíà-
åì òåïåðü, ýòî íå èììóííàÿ ðåàêöèÿ, íî ãèïåðåðãè÷å-
ñêàÿ ðåàêöèÿ «âðîæäåííîãî èììóíèòåòà». Â 1969 ã.
Ï. Äæåëë è Ç.À. Âàêñìàí è â 1975 ã. òîò æå
Ï. Äæåëë è Ð.Ð.À. Êóìáñ îáîáùèëè è ñèñòåìàòèçè-

ðîâàëè ïðåäñòàâëåíèÿ î ÷åòûð¸õ òèïàõ ìåõàíèçìîâ
èììóííîãî ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé:

� I òèï — ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü íåìåäëåííîãî
òèïà èëè àíàôèëàêñèÿ;

� II — öèòîòîêñè÷åñêèå àíòèòåëà;
� III òèï — áîëåçíè èììóííûõ êîìïëåêñîâ;
� IV òèï — ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü çàìåäëåííîãî

òèïà (ÃÇÒ) èëè àíòèòåëî-íåçàâèñèìîå ïîâðåæäåíèå
òêàíåé ñ ó÷àñòèåì èììóííûõ ëèìôîöèòîâ [8].

Â íàøå âðåìÿ ìåäèöèíñêîé íàóêå èçâåñòíî áîëüøå
150 íîçîëîãèé àóòîèììóííûõ áîëåçíåé. Àóòîèììóí-
íûå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ âåñüìà ñëîæíûìè äëÿ ëå-
÷åíèÿ, ïî÷òè âñåãäà èíêóðàáåëüíûìè â ñìûñëå ïîëíî-
ãî èçëå÷åíèÿ. Èõ âîçìîæíî êîððåêòèðîâàòü ñèìïòî-
ìàòè÷åñêîé è ëèøü îò÷àñòè ïàòîãåíåòè÷åñêîé (èììó-
íîäåïðåññàíòàìè) òåðàïèåé, êëîíàëüíî-ñåëåêòèâíîé
òåðàïèè äî ñèõ ïîð íåò.

Ìû ïðèâåëè íåìíîãî èìåí. Íà ñàìîì äåëå â îá-
ùå÷åëîâå÷åñêóþ ñóììó çíàíèé ïî èììóíîëîãèè âëî-
æèëè ñâîé òðóä î÷åíü è î÷åíü ìíîãèå. Îäíèõ òîëüêî
íîáåëåâñêèõ ïðåìèé çà ðàáîòû, âíîñèâøèå âêëàä
â ðàçâèòèå èììóíîëîãèè, íå ìåíåå 60 [2, 19]. Çíà÷å-
íèÿ êàæäîé èç ýòèõ ðàáîò ðàâíîâåëèêè. Òåì íå ìåíåå,
íàïîìíèì íåìíîãèå, îáåñïå÷èâøèå ñêà÷êîîáðàçíûå
ïåðåõîäû â ïîíèìàíèè ïðèðîäû èììóíèòåòà êàê ñîâî-
êóïíîé ôóíêöèè èììóííîé ñèñòåìû. Ñðåäè òàêèõ ñà-
ìàÿ ïåðâàÿ (íå òîëüêî ïî ìåäèöèíå, íî èñòîðè÷åñêè
ïåðâàÿ èç âñåõ) ïðåìèÿ â 1901 ã. — Ýìèëÿ ôîí Áå-
ðèíãà çà ñåðîòåðàïèþ äèôòåðèè; 1908 ã. — Ïàóëü
Ýðëèõ è È.È. Ìå÷íèêîâ — çà ãóìîðàëüíóþ è êëå-
òî÷íóþ ñîñòàâëÿþùèå èììóííîãî îòâåòà; 1976 ã. —
Ðîëüô Öèíêåðíàãåëü è Ïèòåð Äîõåðòè — çà îòêðû-
òèå ïðèðîäíûõ ôóíêöèé áåëêîâ ãëàâíîãî êîìïëåêñà
ãèñòîñîâìåñòèìîñòè — ïðåäñòàâëåíèå àíòèãåíîâ ãå-
íåòè÷åñêè «ðîäíûì» Ò-ëèìôîöèòàì; 1987 ã. — Ñó-
çóìó Òîíåãàâà — çà îòêðûòèå ÿâëåíèÿ êîâàëåíòíîé
ïåðåñòðîéêè ÄÍÊ â ëèìôîöèòàõ â ãåíàõ èììóíîãëî-
áóëèíîâ. Íè â êàêèõ äðóãèõ êëåòêàõ ýóêàðèîò òàêîãî
ÿâëåíèÿ íèêòî äî ñèõ ïîð íå âèäåë, ÷òî «äàåò ïðàâî»
ëèìôîöèòàì áûòü ñïåöèàëèçèðîâàííûìè êëåòêàìè
îñîáåííîé ñèñòåìû — èììóííîé.

Ñêà÷îê â ðàçâèòèè òåîðèè èììóíèòåòà îáåñïå÷èëè è
ðàáîòû, íå ðàññìàòðèâàåìûå íîáåëåâñêèì êîìèòåòîì —
ýòî ðàáîòû Ïîëëè Ìàòçèíãåð [11] è ×àðëüçà Äæàíâýÿ
[9], êîòîðûå óãëóáèëè îñîçíàíèå òîãî, ÷òî íå èììóííàÿ
ñèñòåìà ïåðâîé ðàñïîçíàåò ïðîíèêíîâåíèå ïàòîãåíîâ
â îðãàíèçì, à èììóííûé îòâåò èíèöèèðóåòñÿ íå íà «÷ó-
æîå» êàê òàêîâîå, à íà ìàòåðèàëüíûå «ñèìïòîìû» ïî-
âðåæäåíèÿ êëåòîê ñâîåãî îðãàíèçìà — «ñèãíàëû îïàñ-
íîñòè». Ýòî ïîçâîëèëî «óâèäåòü» ôóíêöèîíèðîâàíèå
èììóííîé ñèñòåìû in vivo â ñâÿçè ñ äîèììóííûìè ìåõà-
íèçìàìè ðåàãèðîâàíèÿ íà ïîâðåæäåíèÿ, à òàêæå ñ äðó-
ãèìè ñèñòåìàìè öåëîñòíîãî îðãàíèçìà, â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü ñ íåðâíîé è êðîâåòâîðíîé [2].
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Âêëàä îòå÷åñòâåííûõ âðà÷åé â èììóíîëîãèþ, èñòî-
ðè÷åñêè àññîöèèðîâàííóþ ñ ìèêðîáèîëîãèåé ìîæíî
ïðîñëåäèòü ñ XVIII âåêà [1, 2, 15]. Ì.Ì. Òåðåõîâñêèé
(1740—1796 ãã.) çàíèìàëñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìèêðî-
áèîëîãèåé — èññëåäîâàë âëèÿíèå òåìïåðàòóð, ýëåêòðè-
÷åñòâà, õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ íà ðàçìíîæåíèå è äûõàíèå
ìèêðîîðãàíèçìîâ è íà 100 ëåò ðàíüøå Ë. Ïàñòåðà îïè-
ñàë ÿâëåíèå àòòåíóàöèè ìèêðîáîâ. Ä.Ñ. Ñàìîéëî-
âè÷-Ñóùèíñêèé (1744—1805 ãã.) âîøåë â èñòîðèþ êàê
ïåðâûé îõîòíèê çà âîçáóäèòåëåì ÷óìû è áûë èçáðàí
÷ëåíîì 12 çàðóáåæíûõ àêàäåìèé íàóê åãî âðåìåíè.
Ë.Ñ. Öåíêîâñêèé (1822—1887 ãã.) îïèñàë 43 íîâûõ
âèäà ìèêðîîðãàíèçìîâ. Êðîìå òîãî, îí íåçàâèñèìî îò
Ïàñòåðà ïîëó÷èë ñèáèðåÿçâåííóþ âàêöèíó è îðãàíèçî-
âàë â Õàðüêîâå ïàñòåðîâñêóþ ñòàíöèþ.

È.È. Ìå÷íèêîâ (1845—1916 ãã.) áûë îäíèì èç
íåìíîãèõ ïåðâûõ èììóíîëîãîâ, êîòîðûé íå áûë âðà-
÷îì, íî çàíèìàëñÿ çîîëîãèåé ìîðñêèõ ÷åðíîìîðñêèõ
áåñïîçâîíî÷íûõ. È ýòî ïîçâîëèëî åìó ñäåëàòü îò-
êðûòèå, êîòîðîå ñîâðåìåííèêè îõàðàêòåðèçîâàëè êàê
ìûñëü «ãèïïîêðàòîâñêîãî ìàñøòàáà», à èìåííî, îí
îòêðûë çàùèòíûå ôóíêöèè ôàãîöèòîçà. ßâëåíèå
ïîãëîùåíèÿ áåëûìè êëåòêàìè êðîâè áàêòåðèé íàáëþ-
äàëè â òî âðåìÿ ìíîãèå âðà÷è â ïðåïàðàòàõ èç ãíîéíè-
êîâ áîëüíûõ ëþäåé è òðàêòîâàëè ýòè íàáëþäåíèÿ ñî-
îòâåòñòâóþùèì îáðàçîì, ñ÷èòàÿ áåëûå êëåòêè ðàç-
íîñ÷èêàìè èíôåêöèè ïî îðãàíèçìó. Ìå÷íèêîâ æå âè-
äåë, ÷òî öåëîìîöèòû ìîðñêèõ çâåçä (ãîìîëîãè ëåéêî-
öèòîâ ìëåêîïèòàþùèõ) ïîãëîùàþò ìåëêèå êîðïóñêó-
ëÿðíûå ÷àñòèöû èëè èíêàïñóëèðóþò êðóïíûå, ÷òî
èäåò íà ïîëüçó îðãàíèçìó. È.È. Ìå÷íèêîâ âîøåë
â èñòîðèþ íàóêè êàê îñíîâîïîëîæíèê êëåòî÷íîé òåî-
ðèè èììóíèòåòà [2, 3, 8, 16]. Âìåñòå ñ Ï. Ýðëèõîì
â 1908 ã. îíè ïîëó÷èëè íîáåëåâñêóþ ïðåìèþ çà ãóìî-
ðàëüíóþ è êëåòî÷íóþ òåîðèè èììóíèòåòà. Íî ïðîòè-
âîïîñòàâëåíèå «ãóìîðàëèñòîâ è êëåòî÷íèêîâ» èíòåðï-
ðåòàòîðàìè èõ ðàáîò â áîëåå ïîçäíåé ëèòåðàòóðå íå
âïîëíå âåðíî. «Áîêîâûå öåïè» Ýðëèõ «âèäåë» êàê
ðåöåïòîðû äëÿ àíòèãåíîâ íà êëåòêàõ. Îíè îòðûâà-
þòñÿ îò êëåòîê è ñòàíîâÿòñÿ ãóìîðàëüíûìè àíòèòåëà-
ìè òîëüêî â ïðîöåññå ìàññîâîé íàðàáîòêè â õîäå èì-
ìóííîãî îòâåòà. Áîëåå òîãî, êàê ìû óæå óïîìèíàëè,
Ýðëèõ îñîçíàâàë, ÷òî àíòèòåëà ñàìè íå ðàçðóøàþò
àíòèãåíû, íî, ñâÿçûâàÿ èõ, «ïðèâîäÿò» íà ïîãëîùå-
íèå è ðàçðóøåíèå ê ôàãîöèòàì Ìå÷íèêîâà

Ä.È. Èâàíîâñêèé (1864—1920 ãã.) îòêðûë íîâóþ
ôîðìó æèçíè — âèðóñû. Ë.À. Çèëüáåð
(1894—1966 ãã.) îòêðûë âèðóñ êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà
è ïåðâûì â ìèðå íà÷àë èçó÷åíèå îíêîãåííûõ âèðóñîâ.
Îí ñòàë àâòîðîì âèðóñíîé òåîðèè ðàêà, â êîíöåïöèè
êîòîðîé ïîñòóëèðîâàë èíòåãðàöèþ âèðóñíûõ ãåíîìîâ
â êëåòî÷íûå, ÷òî ñòàëî ïðåäâîñõèùåíèì îòêðûòèÿ ðåò-
ðîâèðóñîâ. Íåñìîòðÿ íà «æåëåçíûé çàíàâåñ»
Ë.À. Çèëüáåð áûë ýêñïåðòîì ÂÎÇ. Êàæäûé, êòî âû-

áðàë èììóíîëîãèþ è äàæå øèðå — ìåäèöèíó ñâîåé
ñïåöèàëüíîñòüþ, çíàåò èìåíà òàêèõ ó÷åíûõ, êàê
À.Ì. Áåçðåäêà, È.È. Îñòðîìûñëåíñêèé, Ë.À. Òàðà-
ñåâè÷, È.Ã. Ñàâ÷åíêî, Í.Ô. Ãàìàëåÿ, Ã.Í. Ãàáðè÷åâ-
ñêèé, Å.È. Ìàðöèíîâñêèé, Í.ß. ×èñòîâè÷,
Ï.Ô. Çäðîäîâñêèé, Ç.Â. Åðìîëüåâà, Ì.Ï. ×óìàêîâ,
À.À. Ñìîðîäèíöåâ, Â.Ì. Æäàíîâ, Á.Â. Ïåðâóøèí,
À.À. Áîãîìîëåö, À.Ä. Àäî, Ð.Â. Ïåòðîâ, Ð.Ì. Õàè-
òîâ, Ë.Ñ. Ñåñëàâèíà, è ýòî äàëåêî íå âñå. Íîáåëåâñêàÿ
ïðåìèÿ ïî ìåäèöèíå â 2012 ã. ïðèñóæäåíà Ä.Á. Ã¸ðäî-
íó è Ø. ßìàíàêå çà èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê â ïëþðè-
ïîòåíòíîå ñîñòîÿíèå. Ã¸ðäîí â 1962 ã. âûðàñòèë ëÿãó-
øàò Xenopuslaevis èç îïëîäîòâîðåííûõ èêðèíîê, êîòî-
ðûå îí ýíóêëåèðîâàë è ïîäñàäèë òóäà ÿäðî èç ýïèòåëè-
àëüíîé êëåòêè êèøå÷íèêà âçðîñëîé ëÿãóøêè. Êëîíèðî-
âàííûå ëÿãóøàòà Ã¸ðäîíà áûëè ñëàáûìè è ïðîæèëè
íåäîëãî, íî îíè áûëè. Â 1955 ã. àíàëîãè÷íûé îïûò
ñ äðóãîé àìôèáèåé Ranapipiens ïðîáîâàëè ïðîâåñòè
Êèíã è Áðèããñ, íî íå ïîëó÷èëè îæèäàåìîãî ðåçóëüòàòà.
À èäåþ òàêîãî ýêñïåðèìåíòà îïóáëèêîâàë åùå ðàíüøå
â 1935 ã. Ãàíñ Ñïåìàíí [19]. Ø. ßìàíàêà, õèðóðã-îð-
òîïåä, óâëåêøèéñÿ áèîòåõíîëîãèåé, â 2006 ã. îïóáëè-
êîâàë ðàçðàáîòàííûé èì ðåöåïò «êîêòåéëÿ ßìàíàêè»
— 4 âåêòîðà ýêñïðåññèè, ñîäåðæàùèå ÄÍÊ îïðåäå-
ëåííûõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè (Myc, Oct3/4, Sox2,
Klf4), êîòîðûå îí ïîäîáðàë èç 24 ïåðåïðîáîâàííûõ
ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè, õàðàêòåðíûõ äëÿ ýìáðèîíàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ES. ßìàíàêà òðàñôåöèðîâàë ýòè
âåêòîðà â ôèáðîáëàñòû, ÷åì ïðåâðàòèë èõ â ðåïðîãðàì-
ìèðîâàííûå äåëÿùèåñÿ êëåòêè, êîòîðûå íàçâàë iPS —
èíäóöèðîâàííûå ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè.
Â ïîñëåäíèå ãîäû ðÿäîì àâòîðîâ îïèñàíî íåñêîëüêî
«êîêòåéëåé» èç âåêòîðîâ ýêñïðåññèè, òðàíñôåêöèÿ êî-
òîðûõ ïðèâîäèò ñ íåêîòîðîé âåðîÿòíîñòüþ ê ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèþ èëè òðàíñäèôôåðåíöèðîâêå ñîìàòè÷å-
ñêèõ êëåòîê [4, 19].

Â ñâÿçè ñ ýòèì íåëüçÿ çàáûâàòü åùå äâà èìåíè îòå-
÷åñòâåííûõ ó÷åíûõ. Ýòî À.À. Ìàêñèìîâ
(1874—1928 ãã.), êîòîðûé â 1902 ã. ñôîðìóëèðîâàë
óíèòàðíóþ òåîðèþ êðîâåòâîðåíèÿ è ïîñòóëèðîâàë ñó-
ùåñòâîâàíèå åäèíîé äëÿ âñåõ ðîñòêîâ êðîâåòâîðåíèÿ
ìåçåíõèìàëüíîé êàìáèàëüíîé êëåòêè, êîòîðóþ ïîçæå
ñòàëè íàçûâàòü ñòâîëîâîé êðîâåòâîðíîé êëåòêîé. Âòî-
ðîå èìÿ — À.ß. Ôðèäåíøòåéí. Â 1971 ã. èç åãî ëàáî-
ðàòîðèè âûøëà ðàáîòà, â êîòîðîé àâòîðû ïîëó÷èëè
ïðîëèôåðàöèþ â êóëüòóðå in vitro êëåòîê ñòðîìû êîñò-
íîãî ìîçãà [9]. Îí íàçâàë ýòè êëåòêè ñòðîìàëüíûì
èìåõàíîöèòàìè. Â íàøå âðåìÿ åñòü íàïðàâëåíèå â ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíå, íàçâàííîå ðåãåíåðàòèâíîé.
Ðÿä èññëåäîâàòåëåé ñòàëè íàçûâàòü êëåòêè, îòêðûòûå
Ôðèäåíøòåéíîì, ìåçåíõèìàëüíûìè ñòâîëîâûìè —
MSC. Ðàáîò ïî ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå â ïîñëåäíèå
ãîäû íåìàëî, ïîÿâèëîñü íàó÷íîå ñîîáùåñòâî ISCT —
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International Society for Cellular Therapy. Íàêîïëåííûé
îïûò ïîêàçûâàåò, ÷òî ïîòåíöèàë äèôôåðåíöèðîâêè
«êëåòîê Ôðèäåíøòåéíà» êðîìå ñòðîìû êîñòíîãî ìîçãà
âñå-òàêè íå «ñòâîëîâûé», à îãðàíè÷åí (åñëè íå ïðèáå-
ãàòü ê «êîêòåéëþ ßìàíàêè») äèôôåðåíöèðîâêîé
â àäèïîöèòû, õîíäðîöèòû è îñòåîáëàñòû. Ïîýòîìó
ìíîãèå àâòîðû ïðåäïî÷èòàþò àááðåâèàòóðó MSC ðàñ-
êðûâàòü êàê «ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåíõèìàëüíûå ñòðî-
ìàëüíûå (à íå ñòâîëîâûå) êëåòêè» [4, 8].

Ìû «îòâëåêëèñü» íà ñòâîëîâûå êëåòêè â ñâÿçè
ñ òåîðèÿìè èììóíèòåòà íå òîëüêî ïîòîìó, ÷òî ëèìôî-
öèòû òîæå äèôôåðåíöèðóþòñÿ èç ñòâîëîâûõ êðîâåò-
âîðíûõ êëåòîê, íî åùå è ïîòîìó ÷òî ó ëèìôîöèòîâ
åñòü èììàíåíòíûå ïðîðåãåíåðàòèâíûå ôóíêöèè çà
ðàìêàìè èõ ñîáñòâåííîãî ãèñòîãåíåçà, òî åñòü ëèìôî-
öèòû, îòðàáîòàâ öèòîòîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè êëå-
òîê-ìèøåíåé, íà÷èíàþò âûðàáàòûâàòü ôàêòîðû ðîñ-
òà, ïîääåðæèâàþùèå ðåãåíåðàöèþ òêàíåé.

Ïðååìñòâåííîñòü çíàíèé ëåãêî ïîðâàòü è òîãäà íà-
ñòóïàåò «ìàóëèãíèçàöèÿ» ïîäðàñòàþùèõ ïîêîëåíèé.
Â òå÷åíèå 40 ëåò, ñ êîíöà 60-õ ãîäîâ ÕÕ âåêà, ñòóäåí-
òû îòå÷åñòâåííûõ ìåäèíñòèòóòîâ è äèïëîìèðîâàííûå
âðà÷è, íå óòðàòèâøèå èíòåðåñ ê ïðîôåññèîíàëüíîìó îá-
ðàçîâàíèþ, çíàêîìèëèñü ñ èììóíîëîãèåé ïî ó÷åáíèêó
«Èììóíîëîãèÿ» Ð.Â. Ïåòðîâà, ïåðåèçäàííîãî áîëåå
10 ðàç. Ýòîò ó÷åáíèê ïî-íàñòîÿùåìó «çàæèãàë» èíòåðåñ
ê ýòîé íàóêå è ðàçäâèãàë å¸ ðàìêè çà ïðåäåëû ìèêðîáè-
îëîãèè, ðàñïðîñòðàíÿÿ íà âñå ìåäèöèíñêèå ñïåöèàëüíî-
ñòè. È õîòÿ ïî çàêîíàì îäíîíàïðàâëåííîãî âðåìåíè ïî-
ÿâèëàñü è äðóãàÿ ó÷åáíàÿ ëèòåðàòóðà ïî ïðåäìåòó, èñòî-
ðè÷åñêèé âêëàä ó÷åáíèêà Ð.Â. Ïåòðîâà íè â êîåì ñëó-
÷àå íåëüçÿ çàáûâàòü, íà íåì âûðîñëî íå îäíî ïîêîëåíèå
âðà÷åé è èììóíîëîãîâ-èññëåäîâàòåëåé, âêëþ÷àÿ è òåõ,
êòî ïèøåò íîâûå ó÷åáíèêè.

Âîçâðàùàÿñü ê òåîðèÿì èììóíèòåòà, íàì îñòàëîñü
òîëüêî «ïåðåñå÷ü ïàðàëëåëüíûå ïðÿìûå» çàùèòíîãî è
ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ èììóííîé ñèñòåìû. Ýòèì ïå-
ðåñå÷åíèåì áóäåò îñîçíàíèå òîãî, ÷òî ó èììóííîé ñèñòå-
ìû åñòü ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè â çäîðîâîì îðãà-
íèçìå â îòñóòñòâèè èíôåêöèé è òðàâì èíîãî ãåíåçà. Ýòî
áóäåò åäèíñòâåííàÿ íàøà «íîâåëëà» ïî ñðàâíåíèþ ñ ëè-
òåðàòóðíûìè äàííûìè. Ê ýòîìó ïðåäñòàâëåíèþ ïðèâåë
ñîáñòâåííûé ìíîãîëåòíèé îïûò ðàáîòû ñ ïåðåâèâíûìè
êóëüòóðàìè êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ in vitro. Íàáëþäå-
íèÿ ïîêàçûâàëè, ÷òî in vitro, ãäå íåò èììóííîé ñèñòåìû,
ïîãèáøèå êëåòêè íåäåëÿìè, ìåñÿöàìè è ãîäàìè ñîõðàíÿ-
ëèñü â ñòåðèëüíîé êóëüòóðàëüíîé ñðåäå, íå ïîäâåðãàÿñü
ñàìîðàñïàäó èëè àóòîôàãèè. Ýòè íàáëþäåíèÿ íàâåëè íà
ìûñëü, ÷òî in vivo èììóííàÿ ñèñòåìà â ôèçèîëîãè÷åñêîì
ðåæèìå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îáåñïå÷èâàåò ñàíèðóþùóþ
öèòîòîêñè÷íîñòü è êëèðåíñ âíóòðåííåé ñðåäû îò óñòàðå-
âàþùèõ è ïîãèáàþùèõ êëåòîê è ïðîäóêòîâ èõ ðàñïàäà,
÷åì îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü ôèçèîëîãè÷åñêîé ðåãåíå-
ðàöèè òêàíåé îðãàíèçìà.

Òî åñòü ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì ôóíêöèîíèðîâàíèè
èììóííàÿ ñèñòåìà ðàáîòàåò â àóòîèììóííîì ðåæèìå, íî
íàïðàâëåííîì íå íà æèçíåñïîñîáíûå çäîðîâûå êëåòêè,
à íà óñòàðåâàþùèå è ïîâðåæäåííûå. Ïðè èíôåêöèîí-
íîì ïîâðåæäåíèè òêàíåé èëè òðàâìàõ èíîãî ãåíåçà êî-
ëè÷åñòâî ïîâðåæäåííûõ êëåòîê ñóùåñòâåííî áîëüøå
ôèçèîëîãè÷åñêîãî è èììóííàÿ ñèñòåìà íà÷èíàåò ðàáî-
òàòü â ðåæèìå èììóííîãî îòâåòà íà ïîâðåæäåíèå, è ïðè
ýòîì ðåàëèçóåò «ïðîäîëæåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîé öèòî-
òîêñè÷íîñòè» è êëèðåíñà âíóòðåííåé ñðåäû îò ïðîäóê-
òîâ ðàñïàäà. Ïîñëåäíåå îáåñïå÷èâàþò àíòèòåëà, ïðèâî-
äÿùèå èììóííûå êîìïëåêñû ê ôàãîöèòàì. Áóäåò èì-
ìóííûé îòâåò íà ïàòîãåííîå ïîâðåæäåíèå ïðåèìóùåñò-
âåííî çàùèòíûì èëè ñ çàìåòíîé è áîëåçíåííîé äåñòðóê-
öèåé òêàíåé, çàâèñèò îò ìíîãîãî: îò ðàçìåðîâ òðàâìû,
ñèëû ôàêòîðîâ ïàòîãåííîñòè â ñëó÷àå ìèêðîîðãàíèçìîâ,
èíäèâèäóàëüíûõ ñâîéñòâ ÌÍÑ è äðóãèõ áèîïàðàìåòðîâ
ñàìîãî îðãàíèçìà îòíîñèòåëüíî ñâîéñòâ êîíêðåòíîãî ïà-
òîãåíà, äèíàìèêè ðàçìíîæåíèÿ ïàòîãåíà è äèíàìèêè
ïðîëèôåðàöèè ëèìôîöèòîâ, ëîêàëèçàöèè ïàòîãåíà (èì-
ìóííàÿ ñèñòåìà íå çàáèðàåòñÿ âíóòðü êëåòîê, àíòèòåëà è
ðåöåïòîðû ëèìôîöèòîâ ðàáîòàþò ïî ïîâåðõíîñòè êëåòîê
è â ìåæêëåòî÷íûõ ïðîñòðàíñòâàõ, ò.å. ïî ôåíîòèïó) è
ìíîãîãî äðóãîãî, î ÷åì ñîâðåìåííàÿ íàóêà âåðîÿòíî åùå
è íå çíàåò.

Êàê ìîðôîëîãè÷åñêè, ò.å. àíàòîìè÷åñêè è ãèñòîëî-
ãè÷åñêè îñîáåííàÿ ñèñòåìà îðãàíîâ è òêàíåé, èììóí-
íàÿ ñèñòåìà åñòü òîëüêî ó 1,5% âèäîâ æèâîòíûõ, íà-
÷èíàÿ ñ ÷åëþñòíûõ ðûá, è ýòî ëèìôîèäíàÿ ñèñòåìà
[9]. Ñïåöèàëèçèðîâàííûå êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû
— ýòî òîëüêî ëèìôîöèòû. Ëèìôîöèòû — åäèíñò-
âåííûé âèä äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê, êîòîðûå
êëîíèðîâàíû ïî ðåöåïòîðàì äëÿ àíòèãåíîâ è ðàçíîîá-
ðàçèå ðåöåïòîðîâ áåñïðåöåäåíòíî âåëèêî. Èçâåñòåí
íå îäèí äåñÿòîê ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷íûõ ñóáïîïó-
ëÿöèé ëèìôîöèòîâ, â ïîñëåäíåå âðåìÿ è òàêèõ, ó êî-
òîðûõ íåò ðåöåïòîðîâ äëÿ àíòèãåíîâ — ýòî òàê íàçû-
âàåìûå innate lymphoid cells — ILC-1, 2, 3 òèïîâ.
Êðîìå òîãî, â ïðîöåññå ðåàëèçàöèè æèçíåííîãî öèêëà
ëèìôîöèòîâ, âåðîÿòíî, èìååò ìåñòî ïëàñòè÷íîñòü
äèôôåðåíöèðîâêè, íàïðèìåð, ñìåíà ïðîäóöèðóåìûõ
öèòîêèíîâ ñ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ íà ñóïðåññîðíûå èëè
ïðîðåãåíåðàòèâíûå.

Êîðîòêî ôóíêöèè èììóííîé ñèñòåìû ìîæíî îïè-
ñàòü äâóìÿ ñëîâàìè — êàê â óñëîâèÿõ ôèçèîëîãè÷å-
ñêîé íîðìû, òàê è ïðè èììóííûõ îòâåòàõ íà ïîâðåæ-
äåíèÿ îíà öèòîòîêñè÷íà è ïðîðåãåíåðàòèâíà.
Â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðåæèìå öèòîòîêñè÷íîñòü óáèðàåò
óñòàðåâàþùèå êëåòêè, îñâîáîæäàÿ ìåñòî äëÿ ôèçèî-
ëîãè÷åñêîé ðåãåíåðàöèè. Ïðè èììóííîì îòâåòå íà ïî-
âðåæäåíèå ïàòîãåíîì öèòîòîêñè÷íîñòü íàïðàâëåíà íà
ïîâðåæäåííûå êëåòêè, ÷àñòî èëè âñåãäà çàõâàòûâàÿ è
íîðìàëüíûå òêàíè, è íàñòóïàþùàÿ çàòåì ðåãåíåðàöèÿ
óæå íå âïîëíå ôèçèîëîãè÷åñêàÿ.
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Íàèáîëåå ñëîæíûå äëÿ ïîíèìàíèÿ ÿâëåíèÿ, èçó÷àå-
ìûå èììóíîëîãèåé, ýòî èììóíîëîãè÷åñêàÿ òîëåðàíò-
íîñòü è èììóíîëîãè÷åñêàÿ ïàìÿòü ñòîÿò îòäåëüíîãî îá-
ñóæäåíèÿ. Çàìåòèì òîëüêî, ÷òî òîëåðàíòíîñòü â íîðìå
«îáñëóæèâàåò» íå òîëüêî çäîðîâûå ñîáñòâåííûå òêàíè,
÷òî î÷åâèäíî, íî è áåñêîíå÷íîå ìíîæåñòâî âåùåñòâ èç
îêðóæàþùåé ñðåäû, êîòîðûå íåèçáåæíî ïðîíèêàþò ÷å-
ðåç áàðüåðíûå òêàíè èç âîçäóõà, ïèùè è ÷ðåçêîæíî, à
òàêæå ÿòðîãåííî, êàê, íàïðèìåð, âñåâîçìîæíûå èìïëàí-
òû. Î÷åâèäíî, Ïîëëè Ìàòçèíãåð ïðàâà, ÷òî äëÿ ðàçâè-
òèÿ èììóííîãî îòâåòà íå äîñòàòî÷íî ïðîíèêíîâåíèÿ
«÷óæîãî» âî âíóòðåííþþ ñðåäó îðãàíèçìà, íî íåîáõî-
äèìû «ñèãíàëû îïàñíîñòè» îò ñîáñòâåííûõ ïîâðåæäåí-
íûõ êëåòîê è â äîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå.

Â çàâåðøåíèå îáîçíà÷èì ôàêòîðû, ïðèâîäÿùèå
ê «ïåðåêëþ÷åíèþ» íîðìàëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èììóííîé ñèñòåìû ê ðåæèìó èì-
ìóííîãî îòâåòà, ïðèâîäÿùåìó ê èììóííîìó âîñïàëå-
íèþ ñ ïðîÿâëåíèÿìè rubor, tumor, calor, dolor et functi-
on laesio:

1) õîä «áèîëîãè÷åñêèõ ÷àñîâ» — ñòàðåíèå ñ íåèç-
áåæíûì íàêîïëåíèåì ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé, îøèáîê,
áèîëîãè÷åñêèõ ïîòåðü ñóáïîïóëÿöèé êëåòîê, ÷òî ïðèâî-
äèò ê íîðìàëüíûì âîçðàñòíûì ïðîÿâëåíèÿì àóòîèììóí-
íûõ ïðîöåññîâ (àðòðèòû, âàñêóëèòû, ïîñòåïåííîå «âû-
êëþ÷åíèÿ» æåëåç âíóòðåííåé ñåêðåöèè è ò.ä.);

2) ïàòîãåííûå âîçäåéñòâèÿ èç âíåøíåé ñðåäû,
âêëþ÷àÿ èíôåêöèîííûå, ñ òðàâìàòèçàöèåé òêàíåé, ÷òî
ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïðîöåññîâ èììóííîãî âîñïàëå-
íèÿ ñ ðàçëè÷íûìè èñõîäàìè: èçëå÷åíèå ñ âîçâðàùåíè-
åì èììóííîé ñèñòåìû ê ôèçèîëîãè÷åñêîìó ðàâíîâå-
ñèþ, èëè õðîíèçàöèÿ ïðîöåññà ñ ÷åðåäîâàíèåì îáî-
ñòðåíèé è ðåìèññèé;

3) âûäåëèì è ïîä÷åðêíåì îïàñíîñòü ãåíîìîòðîï-
íûõ âîçäåéñòâèé èç âíåøíåé ñðåäû — îñîáåííîé ïè-
ùè, ëåêàðñòâ, òåõíîãåííûõ ôèçè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ðå-
àãåíòîâ äëÿ áèîòåõíîëîãèé — ïî äâóì ïðè÷èíàì:
âî-ïåðâûõ, òàêèõ âîçäåéñòâèé ñòàíîâèòñÿ âñå áîëüøå
è áîëüøå, âî-âòîðûõ, èììóííàÿ ñèñòåìà íå îòñëåæè-
âàåò ãåíåòè÷åñêèå ìóòàöèè è íå êîððåêòèðóåò èõ.
Áèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ êëèðåíñà âíóòðåííåé ñðå-
äû, áîëåå ñïåöèôè÷íûõ, ÷åì èììóííàÿ ñèñòåìà, íà
ñîâðåìåííîì óðîâíå çíàíèé íåèçâåñòíî. Îòñþäà ñëå-
äóåò, ÷òî, íàñêîëüêî ýòî çàâèñèò îò âîëè ÷åëîâåêà, ãå-
íîìîòðîïíûå âîçäåéñòâèÿ ìîæíî íå äîïóñêàòü, íî
íåëüçÿ èñïðàâèòü.

Êàê ïîêàçûâàþò ìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷åñêèå íà-
áëþäåíèÿ è ìåæäóíàðîäíûé îïûò ôàðìàêîòåðàïèè,
èçáûòî÷íàÿ ñòèìóëÿöèÿ èììóííîé ñèñòåìû ìîæåò
èìåòü òàêèå îñëîæíåíèÿ, êàê ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûå

ïðîöåññû è íåôèçèîëîãè÷åñêèå àóòîèììóííûå ïî-
âðåæäåíèÿ òêàíåé è îðãàíîâ, èç ÷åãî ñëåäóåò, ÷òî ÷åì
ìåíüøåå äàâëåíèå îêàçûâàòü íà èììóííóþ ñèñòåìó
èçâíå, òåì áîëüøå âåðîÿòíîñòü ñîõðàíåíèÿ èìåþùå-
ãîñÿ óðîâíÿ çäîðîâüÿ.
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