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Мета роботи - аналіз спеціалізованої наукової літератури для узагальнення даних
про роль нейроімунної системи в дизрегуляції морфогенетичних процесів.
На сьогодні необхідно дати розгорнуту характеристику порушень  різних
морфогенетичних процесів при дисфункції нейроімунної системи внаслідок
багатоплановості проблеми. Найбільш достовірним  матеріалом для проведення
такого аналізу володіють ембріологи та спеціалісти з вродженої генетичної
патології. Упродовж багатьох десятиліть накопичувалися численні клінічні
спостереження, які безпосередньо або опосередковано вказують на залежність
різних гістогенезів під час  ембріонального розвитку від стану нейроімунної
системи в цілому, її первинних і вторинних лімфоїдних органів та гуморальних
факторів, імунітету зокрема.
Висновок. Функціональна недостатність імунної системи  залежить від недос-
татності тієї  чи іншої популяції лімфоїдних клітин, внаслідок порушення багато-
компонентного регуляторного каскаду.
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Цель работы - анализ специализированной научной литературы для обобщения
данных о роли нейроиммунной системы в дизрегуляции морфогенетических
процессов.
На сегодняшний день дать развернутую характеристику нарушений различных
морфогенетических процессов при дисфункции нейроиммунной системы вследс-
твие многоплановости проблемы. Наибольшим материалом для проведения
такого анализа обладают эмбриологи и специалисты по врожденной генети-
ческой патологии. На протяжении многих десятилетий накапливались многочис-
ленные клинические наблюдения, которые прямо или косвенно указывают на
зависимость различных гистогенезов при эмбриональном развитии от состояния
нейроиммунной системы в целом, ее первичных и вторичных лимфоидных органов и
гуморальных факторов, иммунитета в частности.
Вывод. Функциональная недостаточность иммунной системы зависит от недос-
таточности той или иной популяции лимфоидных клеток, при нарушении много-
компонентного регуляторного каскада.
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MORPHOGENETIC PROCESSES IN EMBRYO- AND FETOGENESIS

V.F.Myslytsky, S.S.Tkachuk, A.V.Tkachuk, I.P Burdenyuk, M.D.Perepeliuk

The aim of the work is to analyze specialized scientific literature to generalize data
concerning the role of the neuroimmune system in the dysregulation of morphogenetic
processes.
At present, to give a detailed description of the violations of various morphogenetic
processes in the dysfunction of the neuroimmune system due to the multisystemic nature
of the problem. Embryologists and specialists in congenital genetic pathology have the
greatest material for carrying out such analysis. Numerous clinical observations, which
directly or indirectly indicate the dependence of various histogenesis in embryonic
development on the state of the neuroimmune system as a whole, its primary and
secondary lymphoid organs and humoral factors, and immunity in particular,
accumulated for many decades.
Conclusion. Functional deficiency of the immune system depends on the insufficiency of
a certain population of lymphoid cells, when a multicomponent regulatory cascade is
violated.

Клінічна та
експериментальна
патологія Т.16, №2
(60). С.91-96.

DOI:110.24061/1727-
4338.XVI.2.60.2017.19

E-mail: myslytsky@
gmail.com



92

Клінічна та експериментальна патологія. 2017. Т.16, №2 (60)ISSN 1727-4338     https://www.bsmu.edu.ua

Наукові огляди

Вступ
Упродовж багатьох десятиліть накопичувалися чис-

ленні клінічні спостереження, які безпосередньо чи
опосередковано вказують на залежність різних гістоге-
незів при ембріональному розвитку від стану імунної
системи в цілому, її первинних і вторинних лімфоїдних
органів та гуморальних факторів імунітету зокрема [2,
19].

Особливу увагу приділено вивченню дизрегулятор-
ної ролі імунної системи в порушеннях морфогенезах,
а також прямі докази морфогенетичної функції лімфої-
дних клітин.

Даних про морфогенетичну активність лімфоїдних
клітин в ембріональному періоді нам знайти не вдало-
ся. Однак є дані про порушення розвитку окремих
органів і тканинних систем привроджених, генетично
обумовлених станах відсутності тимуса (центрального
лімфоїдного органа, від функції якого залежить набуття
лімфоцитами імунологічної компетенції). У так званих
"безтимусних" мишей, попри недорозвинені селезінку
й лімфатичні вузли, розвиваються анемія та лімфопенія
як наслідок порушення проліферації і диференціації
гемопоетичних попередників. Але, крім цього, у тварин
спостерігаються суттєві порушення морфогенезу
шкіри і недорозвинення її дериватів. У них не розви-
вається волосяний покрив (голі миші), шкіра дуже силь-
но стоншена внаслідок порушення процесів фізіологіч-
ної регенерації. Тварини відстають у рості, середня
тривалість їх життя значно менша, ніж у тварин із нор-
мальним розвитком тимуса [12].

Основна частина
Синдром ДіДжардже - імунодефіцитне захворюван-

ня, зумовлене дефектом ембріогенезу, внаслідок пору-
шення органів, які диференціюються з ІІІ, IV зябрових
кишень. Синдром характеризується відсутністю тимуса
або різким зменшенням його маси (можливе ектопічне
розташування залози в ділянці шиї), відсутні прищито-
подібні залози, явища гіпокальціємії аж до тетанії протя-
гом першого року життя, вади розвитку серця і вели-
ких судин, атрезія стравоходу, дефекти розвитку облич-
чя.

Захворювання є класичною моделлю ізольованої Т-
клітинної недостатності. Кількість лімфоцитів перифе-
ричної крові у цих хворих нормальна або знижена, але
при цьому Т- лімфоцити не визначаються або їх
кількість різко зменшена. Слабко розвинені паракорти-
кальні зони селезінки. Провідну роль у розвитку синд-
рому відіграє відсутність Т-хелперів, що поєднується з
генетично зумовленою аплазією або гіпоплазією при-
щитовидних залоз.

З перших тижнів життя у хворих внаслідок зниженої
стійкості до інфекцій розвиваються рецидивуючі гриб-
кові, вірусні, бактеріальні інфекції з ураженням шкіри,
дихальних шляхів і кишкового тракту. Спостерігається
агенезія або аплазія вилочкової залози та прищитопод-
ібних залоз, неонатальна гіпокальціємія, нефрокальци-
ноз, часті м'язові судоми, аномалії дуги аорти. Харак-
терні численні вроджені вади органів і систем, які є на-
слідком порушення ембріо- та фетогенезу.

Лабораторно: лімфоцитопенія, гіпокальціємія, гіпо-
фосфатемія, гіпогаммаглобулінемія, порушення бласт-
трансформації лімфоцитів, зниження кількості Т-лімфо-
цитів. Гуморальний імунітет не зазнає змін. Вміст ІqА,
ІqJ ІqM в межах норми, а ІqЕ - часто збільшений [15,
18].

Цікаво, що видалення тимусу в дорослих тварин
суттєво не впливає на відновні регенеративні процеси у
тканинах.

Імунній системі належить важлива роль у проліфе-
ративних процесах.

Крім захисту від мікрофлори, лімфоцитам прита-
манна трофічна функція, під якою розуміється забезпе-
чення проліферуючих клітин поживними речовинами,
які звільняються нейтрофілами при їх руйнуванні. За-
раз доказано [2, 6, 7], що в проліферативних процесах
лімфоцитам належить більш важлива роль, ніж ПЯЛ. У
відновлюваних органах, незалежно від наявності чи
відсутності ранової поверхні, на ній накопичуються
лімфоцити, які, контактуючи з клітинами, що діляться,
передають їм частину своєї ядерної субстанції [2]. За-
пальна реакція супроводжується активацією великої
кількості різноманітних гуморальних чинників, котрі
запускають процеси взаємодії нейтрофілів із макрофа-
гами та лімфоцитами. Макрофаги продукують велику
кількість цитокінів, особливо ІЛ1, який активує Т-хелпе-
ри, значення яких у відновних процесах дуже вагоме
[21, 22, 28].

Подальший розвиток проблема лімфоїдної регу-
ляції проліферації отримала. завдячуючи новим напра-
цюванням імунологів і вивченню закономірностей
трансплантаційного імунітету, імунологічної толерант-
ності й автоімунних процесів. Дослідження клітинних
основ даних форм імунної відповіді показало, що цент-
ральне місце в їх реалізації займає лімфоцит, а імунна
система в цілому відіграє виключну роль у збереженні
гомеостазу організму, в тому числі й структурної ста-
лості організму [9, 12]. Це, в свою чергу, послужило
основою для теоретичного обґрунтування необхідності
вивчення ролі системи імуногенезу в ліквідації
наслідків травми, запалення, збереження структурної
цілісності і клітинної численності організму [8, 13, 14] і
його "морфостазу" [2]. Для прояву дії лімфоцитів зі сти-
мулювальними та пригнічувальними властивостями є
важливим їх співвідношення в організмі. Аналіз зміни
співвідношення популяцій Т-хелперів і Т-супресорів у
селезінці оперованих мишей і їх поведінки в імунологі-
чних реакціях дає можливість вважати, що відновні про-
цеси органів із високо мітотичною здатністю (кістковий
мозок, печінка, слизова шлунково-кишкового тракту)
супроводжуються накопиченям Т-хелперів, а органів зі
слабким мітотичним потенціалом - Т-супресорів. І хоча
залишається ще дуже багато питань, уже сьогодні мож-
на стверджувати, що імунорегулювальні клітини (Т-хел-
пери і Т-супресори) відіграють важливу роль у реалі-
зації обох складових морфогенетичної активності
лімфоцитів: у стимуляції і гальмуванні проліферації [16,
20, 23, 25, 28, 30].

Наявні на сьогодні дані вказують на те, що реаліза-
ція морфогенетичної функції лімфоцитами відбуваєть-
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ся аналогічно реалізації їх імунологічної активності за
рахунок клітинних контактів і продукції лімфокінів. Од-
нак наявність цього механізму реалізації морфогене-
тичної функції вимагає наполегливого, детального, екс-
периментального вивчення.

Нейроендокринна регуляція імунної відповіді в пе-
ріод ембріо- та фетогенезу.

Починаючи з 1936 року, коли видатний фізіолог
Ганс Сельє опублікував у журналі "Naturе" статтю під
назвою "Синдром, який викликається різними пошкод-
жувальними агентами" - вперше ввів у біологію термін
"стрес", науковцями накопичений значний фактичний
матеріал вивчення явища, яке сам Г.Сельє охарактери-
зував як "загальний адаптаційний синдром", тобто "за-
гальну неспецифічну нейрогормональну реакцію
організму на будь-яку пред'явлену йому вимогу" [1, 7,
27].

Ця захисна біологічна реакція розвивається у
відповідь на дію широкого спектра агресивних факторів
зовнішнього середовища, таких як інфекційні, темпера-
турні, больові агенти, психоемоційні, антропогенні чин-
ники забруднення середовища проживання тощо [4,7,
11, 26, 29]. Відомо, що стресорні ситуації можуть спри-
чинити пригнічення імунних функцій організму, на-
приклад зниження його здатності протистояти інфек-
ціям.

Є численні дані, що вказують на тісну взаємодію
між нервовою, ендокринною та імунною системами
[1]. Існують два основні шляхи, через які ЦНС здійснює
вплив на імунну систему: 1) більша частина лімфоїдних
тканин має пряму симпатичну (аферентну) іннервацію
- як кровоносних судин, які проходять через лімфоїдну
тканину, так і лімфоцити [3, 4, 5, 10, 12]; 2) нервова сис-
тема прямо чи опосередковано контролює секрецію
різних гормонів, зокрема кортикостероїдів, гормону
росту, тироксину й адреналіну [17, 24, 32, 33].

Лімфоцити експонують рецептори для багатьох
гормонів, медіаторів і нейропептидів, включаючи ре-
цептори для стероїдів, катехоламінів (адреналіну і но-
радреналіну) енкефалінів, ендорфінів, речовин Р і вазо-
активного інтестинального пептиду (ВІП). Стосовно
імунної системи особливе значення має регуляція, опо-
середкована кортикостероїдами, ендорфінами й енке-
фалінами - агентами, котрі звільняються під час стресу
й мають супресивну дію in vivo [17,24,32,34].

При дії на організм стресіндукуючих чинників акти-
вується нейроендокринна система гіпоталамус -
гіпофіз - кора наднирникових залоз у паривентрикуляр-
ному ядрі гіпоталамуса підвищується секреція кортико-
ліберину, як наслідок в аденогіпофізі активується сек-
реція АКТГ, що веде до підвищення секреції глюкокор-
тикоїдів у корі надниркових залоз [1]. Установлено [19],
що лімфоцити здатні реагувати на кортиколіберин, син-
тезуючи власний АКТГ, який, у свою чергу, індукує
секрецію кортикостероїдів.

Реалізація імунної відповіді здійснюється через дві
субпопуляції лімфоцитів - Т-хелперів (Т-хелпери-кліти-
ни CD4+), які різняться набором (профілем) цитокінів,
що ними синтезуються [27].

Від цього профілю буде залежати, яка з двох основ-

них типів імунної відповіді буде реалізована.
У людини Т-х1 клітини, як правило, продукують ІФ ,

ФАП , ІЛ-2 й беруть участь в опосередкованих клітина-
ми запальних реакціях. Деякі цитокіни, які продукують-
ся Т-х1, володіють протизапальною активністю, а також
стимулюють цитотоксичні клітини і Т-ефектори гіпер-
чутливості сповільненого типу. На протилежність Т-х1-
клітинам Т-х2-клітини синтезують ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-6, ІЛ-9,
ІЛ-10 та ІЛ-13 і посилюють утворення антитіл, особли-
во класу імуноглобуліну Е, котрі стимулюють гіперпро-
дукцію антитіл і алергійні реакції. Попри все цитокіни,
які виділяються Т-х1-клітинами, пригнічують активність
Т-х2-клітин і навпаки. Таким чином, будь-яка імунна
відповідь відбувається в напрямку або Т-х1 або Т-х2
типу.

Кортикостероїди інгібують продукцію цитокінів Т-
х1-клітинами, не впливаючи на Т-х2 - відповідь. Крім
того, вони індукують утворення ТФР , який може по-
давляти імунну відповідь.

Взаємодії між ендокринною й імунною системами
не є однонаправленими. Показано, [12], що цитокіни,
зокрема ІЛ-1 і ІЛ-6, діють в обох напрямках, відіграючи
роль модуляторів взаємодії цих двох систем. Дані цито-
кіни служать потужними модуляторами продукції кор-
тикостероїдів наднирковими залозами, завдячуючи
своєму впливу на КЛ.

Крім того, що ІЛ-1 продукують мікрофаги, а ІЛ-6 -
Т-клітини, здатність до синтезу обох цих цитокінів ма-
ють нейрони і клітини глії [31], а також клітини, локалі-
зовані в гіпофізі і надниркових залозах.

Це ще раз підкреслюємо важливу роль даних ци-
токінів як медіаторів двонаправленої дії при реакції
організму на стрес.

Таким чином, огляд літературних джерел засвідчує ,
що залишаються до кінця нез'ясованими питання, пов'я-
зані з патогенетичними основами ВУІ, механізмами
дизрегуляції системи крові та імунітету в перинаталь-
ний період при ВУІ, роллю імунної системи в дизрегу-
ляції морфогенетичних процесів в ембріо- та фетоге-
незі, а також нейроендокринною регуляцією імунної
відповіді в період ембріо- та фетогенезу. Отже, вивчен-
ня патогенезу дизрегуляторних порушень імунного го-
меостазу в дітей різного віку, що розвиваються внаслі-
док перинатального стресування ВУІ, є актуальною
проблемою сучасної патологічної фізіології.
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