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“IMMUNOLOGIYA”   FANI O’QUV–USLUBIY MAJMUASINING ANNOTATSIYASI

Immunologiya fani uchun tayyorlangan o`quv-uslubiy majmuasi O‘zbekiston Respublikasi Oliy va o‘rta maxsus talim vazirligining  buyrug’i muvofiq tayyorlangan bo‘lib, o‘quv materiallari, ma‘ruza materiallari, laboratoriya mashg‘ulotlar, mustaqil ta‘lim mashg‘ulotlari, glossariy va ilovalardan tashkil topgan.
          Majumuaning o‘quv materiallari qismida Biologiya va tibbiyot sohasidagi eng yangi yutuqlar zamirida immunologiya asoslari bayon etilgan. Immun tizimi rivoji hamda ishlashining (funksiyasining) eng dolzarb muammolari, tabiiy hamda
orttirilgan immunitet mexanizmlari, immunitetning T- va B- tizimlari, immun qarshiligi (natijasi) genetikasi, immunologik tolerantlik, immunitet nazariyasi o‘rganib chiqilgan. Shuningdek, majmuada odam organizmida kechadigan immunologik o’zgarishlar, ularning buzilishi natijasida kelib chiqadigan kasalliklar, yallig’lanish jarayonlari, patogenlarning immun tizimi hujayralari bilan birikish mexanizmlari, immunoglobulinlarning organizmda tutgan o’rni, vaksinalarning ahamiyati haqida ma’lumotlar berilgan.   
          Majumuaning ilova qismida esa fan dasturlari, ishchi fan dasturi, tarqatma materiallar, keyslar to‘plami, nazorat savollari va baholash mezonlari kiritilgan.
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	2
	
	21/3
	08.01.2025
	
	

	
	
	
	
	21/5
	08.01.2025
	
	

	2
	Fagotsitoz jarayoni va uning bosqichlari. Yallig’lanish.
	2
	
	21/3
	15.01.2025
	
	

	
	
	
	
	21/5
	15.01.2025
	
	

	3
	Immunitet va uning turlari. Immunitet tizimining markaziy va pereferik organlarinig morfofunksional tavsifi. Limfoepitelial tizimining tuzilmalari.
	2
	
	21/3
	22.01.2025
	
	

	
	
	
	
	21/5
	22.01.2025
	
	

	4
	Immun tizimining ontogenezi. Embriogenezda immun tizimini shakllanishi. Yangi tug‘ilgan  chaqaloqlarning immuniteti. Postnatal davrida immunitet tizimining rivojlanishi. Qarilik immuniteti. Immunitet mexanizmlarning evolyutsiyasi.
	2
	
	21/3
	29.01.2025
	
	

	
	
	
	
	21/5
	29.01.2025
	
	

	5
	Immun tizimining hujayralari. T-va V- limfotsitlar. Monotsitlar.
	2
	
	21/3
	05.02.2025
	
	

	
	
	
	
	21/5
	05.02.2025
	
	

	6
	Interleykinlar. Interferonlar. Differensiyallashgan hujayralarni molekulalari – CD-antigenlar.
	2
	
	21/3
	12.02.2025
	
	

	
	
	
	
	21/5
	12.02.2025
	
	

	7
	Immunokompetent hujayralarning kooperatsion xususiyatlari.
	2
	
	21/3
	19.02.2025
	
	

	
	
	
	
	21/5
	19.02.2025
	
	

	8
	Gumoral immun reaksiyalari. Hujayraviy immun reaksiyalari. Immun javobining regulyatsiyasi.  
	2
	
	21/3
	26.02.2025
	
	

	
	
	
	
	21/5
	26.02.2025
	
	

	9
	Transplantatsion immunitet. Transplantologiyani rivojlanish tarixi. Immun mexanizmining moslashuvchanligini buzilishi. Immunodepresiya.
	2
	
	21/3
	05.03.2025
	
	

	
	
	
	
	21/5
	05.03.2025
	
	

	10
	O’tasezuvchanlik reaksiyalari to’g’risida tushuncha. Autoimmunitet.
	2
	
	21/3
	12.03.2025
	
	

	
	
	
	
	21/5
	12.03.2025
	
	

	11
	Immun javobining genetik nazorati. Gistomoslikni asosiy kompleksi.
	2
	
	21/3
	19.03.2025
	
	

	
	
	
	
	21/5
	19.03.2025
	
	

	12
	Immunologik tolerantlik. Antigen va antitana.  
	2
	
	21/3
	26.03.2025
	
	

	
	
	
	
	21/5
	26.03.2025
	
	

	13
	O’simtalarga qarshi immunitet. Apoptoz. Fiziologik va patologik jarayonlarda apoptozni ishtiroki
Immunoglobulinlar:  tuzilishi va vazifasi. Immunoterapiya va immunoprofilaktika
	2
	
	21/3
	02.04.2025
	
	

	
	
	
	
	21/5
	02.04.2025
	
	

	
	Jami:
	26
	
	
	
	
	

	Labaratoriya mashg’uloti 

	1
	Immunitet haqida tushuncha. Immunologiya fanining asoschilari va hozirgi kundagi ahamiyati.
	
	2
	21/3
	08.01.2025
	
	

	2
	Immunitet haqida tushuncha. Immunologiya fanining asoschilari va hozirgi kundagi ahamiyati.
	
	2
	21/3
	15.01.2025
	
	

	3
	Immunitet: immunitet turlari.
	
	2
	21/3
	22.01.2025
	
	

	4
	Immunitet: immunitet turlari.
	
	2
	21/3
	29.01.2025
	
	

	5
	Fagotsitoz nazariyasi va bosqichlari
	
	2
	21/3
	05.02.2025
	
	

	6
	Fagotsitoz nazariyasi va bosqichlari
	
	2
	21/3
	12.02.2025
	
	

	7
	Immun tizimining markaziy va  pereferik  organlari.
	
	2
	21/3
	19.02.2025
	
	

	8
	Immun tizimining markaziy va  pereferik  organlari.
	
	2
	21/3
	26.02.2025
	
	

	9
	Immun tizimining hujayralari.  T- va B- limfotsitlar.
	
	2
	21/3
	05.03.2025
	
	

	10
	Immun tizimining hujayralari.  T- va B- limfotsitlar.
	
	2
	21/3
	12.03.2025
	
	

	11
	Immun javobning regulyatsiyasi
	
	2
	21/3
	19.03.2025
	
	

	12
	Immun javobning regulyatsiyasi
	
	2
	21/3
	26.03.2025
	
	

	13
	Nospetsifik himoya mexanizmlari
	
	2
	21/3
	02.04.2025
	
	

	14
	Nospetsifik himoya mexanizmlari
	
	2
	21/3
	09.04.2025
	
	

	15
	Moslashuvchanlik buzilish reaksiyasining turlari va mexanizmlari.
	
	2
	21/3
	16.04.2025
	
	

	16
	Moslashuvchanlik buzilish reaksiyasining turlari va mexanizmlari.
	
	2
	21/3
	23.04.2025
	
	

	17
	Allergiya. Allergik reaksiyalarni klassifikatsiyasi.
	
	2
	21/3
	30.04.2025
	
	

	18
	Allergiya. Allergik reaksiyalarni klassifikatsiyasi.
	
	2
	21/3
	07.05.2025
	
	

	19
	O‘simtaga qarshi immunitet. Immunoglobulinlar.  Vaksinalar tasnifi
	
	2
	21/3
	14.05.2025
	
	

	20
	O‘simtaga qarshi immunitet. Immunoglobulinlar.  Vaksinalar tasnifi
	
	2
	21/3
	21.05.2025
	
	

	21
	Apoptoz: fiziologik va patologik jarayonlarda
	
	2
	21/3
	28.05.2025
	
	

	22
	Apoptoz: fiziologik va patologik jarayonlarda
	
	2
	21/3
	04.06.2025
	
	

	23
	Belgilangan antitelalar va antigenlar ishtirokidagi immun reaksiyalar.
	
	2
	21/3
	11.06.2025
	
	

	24
	Belgilangan antitelalar va antigenlar ishtirokidagi immun reaksiyalar.
	
	2
	21/3
	18.06.2025
	
	

	25
	Immunoglobulinlar.  Vaksinalar tasnifi Patogen mikroorganizmlar va immunitet
	
	2
	21/3
	25.06.2025
	
	

	26
	Immunoglobulinlar.  Vaksinalar tasnifi Patogen mikroorganizmlar va immunitet
	
	2
	21/3
	02.07.2025
	
	

	
	Jami:
	
	52
	
	
	
	



Fanning kalendar rejasi “Biologiya” kafedrasining  2025 yil  _   yanvardagi  __  sonli majlisida muhokama qilindi.

	
	KELISHILDI:

	
	

	Kafedra mudiri:
	______________
	b.f.d.,prof. V.B. Fayziyev


	Tuzuvchi:
	______________


	D.F.Sultonova 


        Kalendar rejaning bajarilishi haqida kafedra mudiri xulosasi __________________________
______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ «____» ________ 2025 yil ____________ b.f.d., prof. V.B. Fayziyev 











MA’RUZA MATNI 
1-MAVZU: KIRISH. IMMUNOLOGIYA FANINING MAQSADI VA VAZIFALARI, RIVOJLANISH TARIXI. ZAMONAVIY IMMUNOLOGIYA RIVOJLANISHINING ASOSIY BOSQICHLARI VA YO‘NALISHLARI. IMMUNITET VA UNING TURLARI
Reja:
1. Immunologiya fanining maqsadi va vazifalari, rivojlanish tarixi.
2. Zamonaviy immunologiya rivojlanishining asosiy bosqichlari va yo‘nalishlari.
3. Immunitet va uning turlari
Immunologiya, zamonaviy tibbiyotning taraqqiyotini belgilaydigan fanlardan biri. Shakllanganiga 200 yilcha bo'ldi, lekin bu boradagi muhim kashfiyotlar oxirgi 40-60 yil ichida qilindi. Shu qisqa vaqt ichida immune tartibning ko'pgina vazifalari aniqlandi, klassik immunitet tushunchasi tor doirada ekanligi ko'rsatildi. Klassik immunologiya tibbiyot mikrobiologiyasining bir tarmog'i bo'lgani uchun immunitet deganda organizmni faqat patogen mikroorganizmlardan himoya qiluvchi vosita deb qaralgan. Izlanishlar jarayonida immun tizim organizmni nafaqat tashqi infeksion omillardan, balki organizm gomeostazini buzuvchi ichki omillardan ham himoya qilishi o'z tasdig'ini topdi. Shunday qilib, immunitet (lot. immunitas, immunitatus — bir nimadan xalos bo'lish) - organizmning infeksion va noinfeksion tabiatli antigenlardan himoyalanishini ta’minlab beradigan immun sistema holatidir. Immunologiya fani immunitet masalalari bilan shug'ullanadi. U tibbiyot mikrobiologiyasidan ajralib chiqib, tibbiyotning alohida bir yo'nalishi sifatida jadal rivojlanmoqda.
Infeksion va noinfeksion immunologiya orasida tafovut kuzatiladi:
Infeksion immunologiya yuqumli kasalliklarga chidamlilik mexanizmini,
immunitetning rivojlanishida hujayraviy va gumoral omillarning ahamiyatini, antitelolarning molekular tuzilishi va ularning biosintezini, limfotsit va makrofaglarning faoliyatini o'rganadi. Shu bilan bir qatorda, maxsus laboratoriya tashxisini takomillashtirish, yuqumli kasalliklaming oldini olish va davolash bilan shug'ullanadi. Noinfeksion immunologiya immunogenetika (immun reaksiyalarni nazorat qiluvchi genlarning joylashishi va vazifalari, bu genlarning nasldan-naslga o'tish mexanizmlarini aniqlash; odamning leykotsit antigenlarini o'rganish; immunga bog'liq kasalliklarning irsiy markerlarini topish), immunogematologiya (qon kasalliklarini o'rganish), transplantatsion immunologiya (antigenlaming tur va shaxsga xosligini ta’minlash; to'qima va a’zolarni ko'chirib o'tkazish), immunopatologiya (immun tizimga xos tug'ma va orttirilgan kasalliklami o'rganish), embrioimmunologiya (ayol organizmi uchun qisman yot bo'lgan homilaning rivojlanish asoslarini o'rganish), immunogistokimyo (immun sistema a’zo va to'qimalarining gistologiyasini o'rganish), immunodiagnostika (immunologik usullar yordamida tashxis qo'yish), immunoterapiya (immun omillar yordamida davolash), immunoprofilaktika (turli usullar bilan immunitet hosil qilish), ekologik immunologiya (ekologik omillarning immun tizimga ta’sirini o'rganish) kabi tarmoqlarga bo'linadi. Yechiladigan masalalar doirasi juda keng bo’lgani uchun immun tartib to‘g‘risidagi ayrim ma’lumotlar biologiya, anatomiya, gistologiya, normal va patologik fiziologiya, allergologiya, endokrinologiya, terapiya, onkologiya, gematologiya, transplatatsion jarrohlik kabi kurslarda ham bayon etiladi. Mikrobiologiya kursida esa organizmni yuqumli kasalliklarga qarshi nomaxsus va immun himoya omillari, ularning rivojlanish mexanizmlari, yuqumli kasalliklarning immunologik tashxisi, maxsus profdaktikasi va davolash usullari o‘rganiladi. Organizmni infeksion agentlar va boshqa yot moddalardan himoya qilish omillari o'z tabiatiga ko'ra uchga bo'linadi:
1. Filogenetik qadimiy bo'lgan, anatomik va fiziologik belgilar tomonidan
ta’minlanib, nasldan-naslga o'tuvchi nomaxsus himoya omillari yoki organizmning nomaxsus rezistentligi. Bu omillar, patogen agentlar bilan birinchi bo'lib ta’sirlashadi, shuning uchun ularning faolligi hisobiga odam organizmining yuqumli kasallik qo'zg'atuvchilariga chidamliligi ta’minlanadi.
2. Tug'ma immunitet (turga xos,tabiiy)— bu bir biologik turning ma’lum bir patogen agentlarga nisbatan chidamliligi bo'lib, nasldan-naslga o'tadi.
3. Orttirilgan immunitet— bu hayot davomida organizm immun tizimining
yot antigenlar bilan ta’sirlashuvi hisobiga yuzaga keladigan himoya.
Immunologiya – bu yot (begona, o‘zga) moddalarni toppish hamda ularni yo‘q qilishga qaratilgan immun tizimini tashkil qiladigan molekula va hujayralar hamda organlar haqidagi fandir. Immunologiya immun tizimining tarkibini va funksiyasini, uning kasallik qo‘zg‘atuvchilarga reaksiyasini (javob ta’sirini) immun javobining oqibatlarini va ularga ta’sir usullarini o‘rganadi. Lotincha «immunitas» so‘zi «kasallikdan qutilish» degan ma’noni anglatib, mazkur atama 1869-yildagi fransuz nashriyotida mustahkamlab qo‘yilgan. Immunologiyaning rivojlanib borishiga ko‘ra immunitetni infeksion mikroorganizmlardan himoyalash usuli tarzida an’anaviy tushunish o‘zgarib bormoqda. Hozirgi kunda himoyaning immune tizimlari muayyan organizm, qaysidir yot organizm, xoh bu tana hujayralarining mutatsion o‘zgargan bakteriyalari, to‘qima va organli transplantlari yoki immunogen xususiyatlarga ega bo‘lgan sodda kimyoviy to‘qimalar, xoh viruslar bo‘lsin – antigen nuqtai nazardagi material bilan to‘qnash kelganda har doim ham ishlab ketadi. Boshqacha qilib aytganda, immunitet, tabiatiga ko‘ra ham ekzogen, ham endogen bo‘lgan barcha turdagi antigen – yot moddalardan organizmning himoya usulidir; shu kabi himoyaning biologik mohiyati – tur va zotlarining individual hayoti davomida genetik bir butunligini ta’minlash. Immunitetni bu tarzda talqin etishda u irsiy materialni avloddan avlodga uzatish uchun zaruriy shart-sharoit – ontogenezning barqaror bo‘lishida asosiy omillardan biri bo‘lishi aniq bo‘lib qoladi. Immunologiyada tadqiqotlarning asosiy predmeti organizmning antigen munosabatdagi barcha begona to‘qimalarga o‘ziga xos immun javobining shakllanish (hosil bo‘lish) mexanizmlarini bilish sanaladi.  «Immunologiya» fani zamonaviy immunologiya nazariy asoslarining sistematik talqinini o‘z ichiga olib, fiziologiya hamda tibbiyotning ko‘plab dolzarb mavzularini (muammolarini) o‘zida aks ettiradi. Immunologiya qishloq xo‘jaligi, tibbiyot hamda fundamental biologiya rivojiga katta hissa qo‘shgan biologiyaning eng yirik sohasi sanaladi.
  Antigenlar hamda antitelalar haqida, noinfeksion immunologiyadagi: T hamda B tizimlarning, limfotsitlar roli va ularning immun reaksiyasidagi javobi, allergik reaksiyalarning har xil turlari, immunologik tolerantlik, transplantatsion immunologiya, immunegenetika va boshqalarning yutuqlari haqidagi eng zamonaviy ma’lumotlar keltirib o‘tilgan. Immun tizimining tarkibiy qismi, hujayrali va gumoral immunitet funksiyalari, ularning o‘ziga xos bo‘lmagan himoyaning omillari bilan aloqalari (bog‘liqliklari) xarakteristikasi keltirib o‘tilgan. Undan tashqari, qarish, o‘smalar (shishlar) immunologiyasining immunodefitsitlari (immun tanqisligi), autoimmun buzilishlari (kasallanishlari) bo‘yicha asosiy holatlar shuningdek infeksion immunitet va boshqalar haqidagi ma’lumotlar keltirib o‘tiladi. 
Immunologiya – inson organizmining genetik hujayra gomeostazini nazorat qiluvchi, tizimlar strukturasini hamda funksiyasini o‘rganuvchi fandir. Immunologiya tadqiqotlarining asosiy predmeti organizmning barcha turdagi yot to‘qimalarga antigen munosabatdagi o‘ziga xos immun javobining hosil bo‘lish mexanizmlarini anglash (tushunib olish) sanaladi.
Fanning  maqsadi: talabalarni inson organizmi immun tizimining tuzilishi hamda immun javobining mexanizmlari bilan yaqindan, chuqurroq tanishtirishdir.
Fanning vazifalari:
• Immun javobining mexanizmlarini tahlil qilish hamda tushuntirib berish;
• Kasbiy faoliyatda immun himoyasi omillari va immun tizimining buzilishlari haqidagi bilimlardan foydalanish;
• Infeksion (yuqumli) hamda noinfeksion (yuqumli bo‘lmagan) kasalliklarning tarqalishini oldini olish bo‘yicha profilaktik choralarni olib borish.
Immun tizimining asosiy vazifasi – barcha turdagi genetik yot narsalardan himoyalash va buning asosida barcha turdagi “o‘zimniki” hamda “yot” tushunchalarini anglab yetish, ya’ni yot, o‘zga organizmlar bilan kurashish. Immun tizimining ta’siri nafaqatchetdan kirib keluvchi yot organizmlar (masalan, mikroblar), balki hujayra ichida ro‘y beradigan o‘zgarishlarga qarshi kurashishga hamasoslangan va qaratilgandir. Immun tizimi funksiyasining buzilishi eshak emi (krapivnitsa) hamda rinit (burun ichi kasalligi)dan tortib, to revmatoidli artrit va xavfli yangi o‘smalargacha bo‘lgan turli xil kasalliklarga olib kelishi mumkin.
Immunologiya rivojlanish tarixi. Immunologiya tadqiqotlarning muayyan bir yo‘nalishi sifatida infeksion kasalliklar bilan kurashishning amaliy zaruriyatidan paydo bo‘lgan. Uni ko‘pincha klassik (eski) hamda zamonaviy (yangi) turlarga ajratadilar. Yangi immunologiya chechak, quturish, sibir kuydurgisi va boshqalarga qarshi emlashlarni tayyorlab bergan klassik turdan ajralib chiqqani bois, bu bo‘linish shartlidir. Ilk bor chechakka (suvchechakka) qarshi emlash ishlari Iso payg‘ambar tug‘ilgunga qadar, ming yillar oldin Xitoyda amalga oshirilganligi haqidagi ma’lumotlar ham mavjud. Chechak toshmalari bo‘lgan odamlardan sog‘lom odamlarni kasallikning og‘ir shakllaridan himoyalash uchun emlash ishlari keyinchalik Hindiston, Kichik Osiyo, Yevropa, Kavkaz hamda Rossiyada ham keng tarqalgan. Emlash ishlari o‘rnini keyinchalik ingliz vrachi E.Djenner tomonidan XVIII asr oxirida ishlab chiqilgan vaksinatsiya (lotincha «vacca» - sigir degan ma’noni anglatadi) metodi egalladi. U kasal hayvonlarni parvarish qiluvchi sutchilar ba’zan sigirlardagi chechakning nihoyatda kuchsiz formasi bilan kasallanib, biroq bunda hech qachon haqiqiy (asl, tabiiy) chechak bilan kasallanmaganiga e’tibor qaratadi. Shu kabi kuzatishlar tadqiqotchilar qo‘liga odamlarning kasalligi bilan kurashishning real imkoniyatlarini yaratib berdi. 1796-yili, o‘z tadqiqotlarini boshlaganidan 30 yil o‘tib E.Djenner sigir chechagi bilan vaksinatsiyalash metodini amalda sinab ko‘rishga qaror qildi. Tajriba muvaffaqiyatli o‘tdi va shundan buyon E.Djenner tajribasi bo‘yicha vaksinatsiyalash butun dunyoda keng tarqalib ketdi. 
Infeksion immunologiyaning vujudga kelishini buyuk fransuz olimi Lui Paster nomi bilan bog‘laydilar. Infeksiyalarga barqaror immunitetni hosil qiluvchi vaksina preparatlarini qidirishga qaratilgan izlanishlarga ilk qadam tovuq vabosi (o‘lat) qo‘zg‘atuvchilari ustida olib borgan Pasterning kuzatishlaridan so‘ng ko‘zga tashlandi. Paster mazkur kuzatishdan so‘ng quyidagi xulosaga keladi: qarib (ma’lum bir muddat yashagan) qolgan mikroorganizmlar (turli xil mikroorganizmlar) o‘z zararli ta’sirlarini yo‘qotgan holda infeksiyaga chidamli bo‘lib qolishadi. Bu narsa ko‘plab o‘n yilliklarga vaksina materialini (har bir qo‘zg‘atuvchi uchun) u yoki bu usulda yaratish tamoyilini (prinsipini) yaratishni, patogenning immune xususiyatini saqlab qolgan holda uning zararliligini (yuqumliligini) kamaytirishga erishish imkoniyatlarini ochib berdi. Paster vaksinatsiya prinsiplarini ishlab chiqib, ulardan amaliyotda muvaffaqiyatli foydalangan bo‘lsada, u infeksiyadan himoyalanish jarayonida mavjud omillar haqida bilmas edi. Infeksiya yuqtirmaslik mexanizmlaridan birini ayta olgan dastlabki kishilar Emil fon Bering hamda Kitazatolar edi. Ular oldindan xastalikni yuqtirmagan hayvonlarga yuborilgan qoqshol kasalligiga emlab qo‘yilgan sichqonlar zardobi toksinning so‘ngi dozasidan himoya qilishini ko‘rsatib berdilar. Emlash natijasida hosil bo‘lgan zardob faktori – antitoksin – o‘ziga xos antitelaning dastlabki topilishidan dalolat edi. Ushbu olimlarning olib borgan ishlari gumoral (suyuqlikka oid) immunitet mexanizmlarini tadqiq etish ishlarini boshlab berdi.
Hujayra immuniteti muammolarini o‘rganish (anglash) manbalari boshida rus biolog-evolyutsionisti Ilya Ilich Mechnikov turar edi. 1883-yilda u vrachlar hamda tabiatshunoslar kengashida immunitetning fagotsitar (hujayra) nazariyasi bo‘yicha dastlabki ma’lumotlarni keltiradi. Insonlarda amyoboid harakatlanuvchi hujayralar –makrofaglar, neytrofillar mavjud. Ular o‘ziga xos turdagi ovqatni –
patogen mikroblarni (ozuqani) “yeydi”, mazkur to‘qimalarning (hujayralarning) vazifasi mikroblar hujumiga qarshi kurashish kabi vazifalarni bajaradi. Parallel ravishda, Mechnikov bilan bir vaqtda o‘zining infeksiyalardan himoyalanishning immun nazariyasini nemis farmakologi Paul Erlix ham ilgari suradi. Bakteriyalar bilan zararlangan hayvonlar qonidagi zardobida patogen mikroorganizmlarni halok
qilishga qodir bo‘lgan oqsil moddalar paydo bo‘lishini bilar edi. Ushbu moddalar keyinchalik “antitelalar” deb nom olgan edi. Antitelalarning o‘ziga xos eng muhim xossalari bu – ularning yaqqol o‘ziga xoslikda ajralib turishlaridir. Bir turdagi mikroorganizmlarga qarshi himoya vositasi sifatida yuzaga kelgan holda ular boshqa mikroorganizmlarga tegmasdan faqat bir turdagi zararli mikroorganizmlarni zararsizlantiradi va yo‘q qiladi. O‘zining paydo bo‘lish davrida ikki nazariya – fagotsitar (hujayrali) hamda gumoral nazariyalar antagonistik o‘rinlarni tutgan edi. Mechnikov hamda Erlix maktablari raqiblarning har bir zarbasi va har bir qaytargan zarbalari ularni bir - biriga yaqinlashtirishidan shubha qilmay ilmiy haqiqat uchun kurash olib borishgan. 1908-yili har ikkala olimga bir vaqtning o‘zida Nobel mukofoti berilgan. XX asrning 40- hamda 50-yillari so‘ngida immunologiya rivojlanishining dastlabki bosqichi nihoyasiga yetadi. Eng keng tarqalgan infeksion kasalliklarga qarshi vaksinalarning keng zahirasi yaratilgan edi. O‘lat, vabo, suvchechak epidemiyalari yuz minglab odamlarning yostig‘ini quritishdan to‘xtadi. Ushbu kasalliklarning alohida tasodifiy avj olib turishlari hozirgi kunda ham uchrab turadi, biroq bu epidemiologik hamda pandemik ahamiyatga ega bo‘lmagan muayyan hududdagi ko‘rinishlaridir.
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1-rasm. Immunologiya faniga hissa qo‘shgan olimlar: 1 - E. Djenner, 2 - L. Paster, 3- I.I. Mechnikov, 4 - P.Erlix
Immunologiya rivojlanishining yangi bosqichi birinchi navbatda buyuk Avstraliya olimi Mak-Farleyn Bernetning nomi bilan bog‘liq. Barcha “yot narsalardan” barcha “o‘zining narsalariga” o‘zgartirishga qaratilgan reaksiya sifatida immunitetni o‘rgangan holda u organizmning individual (ontogenetik) rivojlanish davrida uning genetik birligini saqlashda immun mexanizmlarining ahamiyati borasidagi muammoni ko‘tardi. Aynan M.F.Bernet limfotsitga “immunotsit” degan nomni bergan holda uni o‘ziga xos immun reaksiyasining asosiy ishtirokchisi sifatida tushunishga e’tibor qaratdi. Ingliz olimi Piter Medavar hamda chex olimi Milan Gasheklar tajribalarida immun reaksiyasiga zid bo‘lgan –tolerantlik holatini tasdiqlab berishdi. Aynan M.F.Bernet immun javobi (reaksiyasi) shakllanishida bezning alohida rolini ko‘rsatib berdi va nihoyat, M.F.Bernet immunologiya tarixida immunitetning klonal-seleksion (klonli-seleksiyali) yaratuvchisi sifatida nom qoldirdi. Bunday nazariya formulasi juda oddiy: limfotsitlarning bir avlodi (kloni) faqatgina bir muayyan, antigenli, alohida determinantiga javob berishga qodir. Bernetning immunitetga barcha “o‘zining narsalaridan” barcha “o‘zga, yot narsalarni” ajratib turadigan organizmning reaksiyasi singari qarashi alohida diqqatga sazvordir. P.Medavar tomonidan begona transplantatning bitib ketmasligining immunologik tabiati isbot qilinganidan so‘ng, yomon sifatli (xavfli) yangi hosil bo‘lgan hosilalar immunologiyasi bo‘yicha faktlar to‘plangandan so‘ng immun reaksiyasi nafaqat mikrobli antigenlarda rivojlanishi, balki organizm va u duch kelgan biologik material (transplant, xavfli o‘smalar), bu xoh arzimas antigen farqlanishlar bo‘lsin, har qanday ahamiyatsiz antigenlar farqi mavjud bo‘lganda ham immun reaksiyasi (javobi) rivojlanishi aniq bo‘lib qoldi. XIX - XX asrlardagi xorijdagi kashfiyotlar, ishlanmalar hamda nazariyalar klassik immunologiya asosi bo‘lib xizmat qildi. Mazkur davrdagi olib borilgan ishlar uchun 6 ta Nobel mukofotlari berilgan bo‘lib, jumladan, fiziologiya hamda tibbiyot borasidagi dastlabki mukofotlar E. Beringga berilgan edi (1-jadval). Bugun biz ko‘plab immun reaksiyalari haqida bilamiz.
1-jadval. Immunologiya sohasiga tegishli tadqiqotlar uchun
fiziologiya va tibbiyot borasida berilgan Nobel mukofotlari
	Yil 
	Olimlar 
	Ta’rif berilishi

	1901 
	E.von Behring
(Germaniya)
	Seroteropiya va undan foydalanish va difteriyaga qarshi kurashda olib borgan ishlari uchun

	1905 
	R.Koch (Germaniya) 
	Tuberkulyoz sohasidagi kashfiyotlari va tadqiqotlari uchun

	1908 
	I.I.Mechnikov(Rossiya),
P.Erlix (Germaniya)
	Immunitet nazariyalarini yaratgani
uchun

	1913 
	C.Richet (Fransiya) 
	Anafilaksiyani ochib bergani va uni
tadqiq etgani uchun

	1919 
	J.Bordet (Belgiya) 
	Komplementni ochib bergani uchun

	1930 
	K.Landsteiner (Avstriya)
	Inson qon guruhlarini ochib bergani uchun

	1951 
	M.Theiler (JAR) 
	Sariq bezgakka qarshi vaksina  topgani uchun

	1960 
	F.Burnet (Avstraliya),
P.Medawar (Buyuk
Britaniya)
	Orttirilgan immunologik tolerantlikni ochib bergani uchun



	1972 
	R.Porter (Buyuk Britaniya), G.Edelman (AQSh)
	Antitelalarning kimyoviy tuzilishini aniqlab bergani uchun

	1980 
	B.Venacerraf (AQSh),
J.Dausset (Fransiya),
G.Snell (AQSh)
	Immunologik reaksiyallarni tartibga soluvchi hujayralarning yuzaki tuzilishini ochib bergani uchun

	1984 
	N.Jerne(Buyuk Britaniya),
C.Milstein (Buyuk
Britaniya), G.Koehler
(Germaniya)
	Idiotipik tarmoq (to‘rsimon to‘qima) nazariyasini ishlab chiqqani uchun; gibrid (duragay) texnologiyasini ishlab chiqqani
uchun

	1987 
	S.Tonegava
(Yaponiya)
	Antigenlarni aniqlovchi retseptorlarning xilma-xilligi generatsiyasi genetik mexanizmlarini ochib bergani uchun

	1996 
	R.Zinkernagel
(Shveysariya),
P.Dogherti (AQSh)
	MNS molekulalari ishtirokida T
hujayralar bilan antigenlarni aniqlaydigan mexanizmlarni ochib bergani uchun



           Bizga antitelalar hamda antigenlarni aniqlaydigan retseptorlarning hayratlanarli miqdordagi xilma-xilligining genetik asoslari ma’lum. Biz immun reaksiyasining hujayra va gumoral shakllariga aynan qaysi hujayralar javobgar ekanligini bilamiz; ma’lum darajada orttirilgan reaktivlik va tolerantlik mexanizmlari tushu–
narli; antitelalarni aniqlash jarayonlaridan ko‘p narsalar ma’lum; hujayralar orasidagi (sitokinlar) molekulyar ishtirokchilar aniqlangan; evolyutsion (tadrijiy) immunologiyada hayvonlarning progressiv evolyutsiyasida o‘ziga xos immunitet rolining konsepsiyasi shakllangan. Immunologiya fanning mustaqil bo‘limi
sifatida asl biologik fanlar: molekulyar biologiya, genetika, sitologiya, fiziologiya, evolyutsion ta’limot bilan bir qatorda joy oldi.

Zamonaviy immunologiya rivojining asosiy bosqich hamda
yo‘nalishlari.
Bugungi kunda biz, barchasini bo‘lmasa ham, immun reaksiyasining ko‘plab mexanizmlarini yaxshi bilamiz. Bizga antitela hamda antigenlarni aniqlovchi retseptorlar xilma-xilligining genetik asoslari ma’lum; aynan qaysi hujayra turlari immun reaksiyasining hujayra hamda gumoral shakllariga javob berishini
bilamiz; ma’lum ma’noda orttirilgan reaktivlik va tolerantlik mexanizmlari tushunarli; hujayralararo munosabatlarning (sitokinlar) molekulyar ishtirokchilari aniqlangan; evolyutsion immunologiyada hayvonlarning progressiv rivojlanishida o‘ziga xos
immunitet rolining konsepsiyasi shakllangan. Ammo nazorat savollari javobsiz qolgan:
OITS. Nima uchun shuncha T-hujayralar nobud bo‘lyapti? Vaksina samara beradimi?
Autoimmunitet. Uning sababi virusmi? 
Saraton. Immunologiya yordam bera oladimi?
Makrofag (hujayralar). Ular qay tarzda yot organizmlarni aniqlaydi? 
Immun yetishmovchiligi. Gen (irsiy) terapiya haqiqatga aylanadimi? Psixoneyroimmunologiya. Afsonami yoki haqiqat?
Vaksinatsiya. Parazitli kasalliklar taslim bo‘ladimi? 
Vaksina ochiq DNK asosida qanday ta’sir qiladi?

Immunologik xotira
Immunologik xotira – organizmning katta kuch bilan va tez rivojlanishga qodir bo‘lgan immun reaksiyasi bilan antigenni qaytadan kiritishga javob bera olishidir.
Immunologik xotira hujayralari (to‘qimalari) – antigenda retseptorlar hosil bo‘lgani bois, antigenni qayta jo‘natishga javob bera olish qobiliyatini uzoq yillar saqlab qoladigan hamda uzoq muddat yashay oladigan T– hamda В–limfotsitlaridir. Immunologik xotira antigenni qaytadan jo‘natishga (kiritishga) qaratilgan o‘ziga
xos javobning namoyon bo‘lishidir. Immun reaksiyasi (javobi) vaqtida patogen iliminatsiyasi (halok bo‘lishi, yo‘qolishi) sodir bo‘ladi. Immunitet orqali kechadigan unga chidamlilik yuqorida aytib o‘tilgan omillar (antitela, sitoksik T-limfotsitlar, orttirilgan va tabiiy immunitetning boshqa faollashtirilgan hujayralari) bilan amalga oshadi. Ammo mazkur hujayralar hamda gumoral omillarning (faktorlarning) yashash muddati chegaralangan. Ular parchalanishga uchragach organizm patogenga immunitet saqlab qoladi, biroq u boshqa asosga ega bo‘ladi. Yuqorida immun reaksiyasi chog‘ida effektor hujayralar bilan bir vaqtda joriy immun reaksiyasiga (javobiga) qo‘shilmaydigan, ammo o‘sha antigenlar bilan qayta uchrashganda himoya hujayralarining (to‘qimalarining) birikmasini hosil qiluvchi xotira hujayralari (to‘qimalari) hosil bo‘lishi haqida  ta’kidlab o‘tilgan edi. Xotira hujayralari oddiy hujayralardan morfologik jihatdan farq qilmaydi, ammo sodda limfotsitlardan farqlanuvchi resirkulyatsiya yo‘lini ochib beruvchi qator o‘ziga xos membranali molekulalarni olib yuradi. Xotira hujayralari har bir kloni (nasl) hujayralari soni
oddiy limfotsitlar klonlaridagi miqdordan 2 – 3 hissa yuqoriroq.
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2-rasm. Infeksiyadagi adaptiv immunitetni himoya qilish vaqtinchalik dinamikasi. Patogen kiritilgandan keyingi vaqtni absissa o‘qidagi ko‘rsatkichi.

Xotiraning В-hujayralarida sekretsiyaga uchraydigan antitelalar
izotopining o‘zgarishi bosqichi o‘tib bo‘lib, ularning immunoglobulinlari B-genlari embrion (murtak) markazlarida ro‘y bergan somatik (jismoniy) mutatsiyalarga (o‘zgarishlarga) ega. Xotiraning CD4+ T-hujayralari subpopulyatsiyada o‘zgarishga uchrab bo‘lgan. Bularning barchasi ikkinchi immun javobning – antigen bilan qayta
uchrashganida immun javobining (reaksiyasining) rivojlanishini tezlashtiradi. Biroq xotira hujayralarining bunday orttirilgan samaradorlik xislati hali to‘liq aniq emas. Xotiraning T-hujayralari – dastlabki immun javobida hosil bo‘ladigan uzoq vaqt umr ko‘ruvchi resirkulyar kichik limfotsitlardir. Ular antigenlar determinant xossalarini “yodda saqlab qoladi” hamda o‘sha antigenni qaytadan aniqlashda tezkor hamda kuchaytirilgan javob reaksiyasini rivojlantiradi. Xotiraning T-hujayralari sodda va samarador Tlimfotsitlardan uchrab turish chastotasining kattaligi, membranali molekulalarning yuqori ekspressiyasi, ikkilamchi immun reaksiyasi rivojlanishi uchun yallig‘lanuvchi mediatorlar hamda koretseptor signallarga talabning kamligi bilan ajralib turadi. 
Ma’lumki, amaliy immunologiyaning asosiy hamda eng samarali yo‘nalishi bilan ushbu fanning – vaksinatsiyaning, ya’ni kasallik namoyon bo‘lmasdan turib samarali immunologik xotira induksiyasining vujudga kelishi bog‘liq. So‘nggi yillarda shunga o‘xshash me’yorlardan davolash maqsadlarida foydalanila boshlandi: onkovaksinalar, allergovaksinalar, shuningdek, autoimmun kasalliklarini davolash uchun vaksinalar tayyorlash uchun kata ko‘lamdagi ishlar olib borilmoqda. Ushbu barcha holatlarda qo‘yilgan maqsadga erishish faqat xotira hujayralari hosil qilish
yo‘li bilan emas, balki kutilgan yo‘nalishdagi vaksinalar orqali hosil bo‘lgan immun javobini qayta o‘zgartirish yo‘li bilan erishishga harakat qilinmoqda. Masalan, allergiya bo‘lganda allergiyaning namoyon bo‘lishini ko‘rsatib beruvchi shakllanib bo‘lgan Th2- javobi o‘rniga allergenga bevosita Th1-javobini keltirib chiqarishga harakat qilinmoqda. Autoimmun jarayonlarda autoantigenlarga holsizlikni (allergiyani) keltirib chiqarishga; shishlar (o‘smalar) bo‘lganda – aksincha, o‘smali antigenlarga immun javobini kuchaytirish uchun ishlar olib borilib, uni Th1-yo‘lga yo‘naltirishmoqda. Atrof-muhit antigen komponentlariga immunologik xotira allergik kasalliklarda bo‘lib, rezus-antigenga (homiladorlikning rezus-nomutanosibligida vujudga keladi) esa – yangi tug‘ilgan chaqaloqning gemolitik kasalligi asosidadir. Immunologik xotira fenomenidan (kamdan-kam uchraydigan holati) amaliyotda odamlarni emlashda (vaksinatsiyada) foydalaniladi.

Nazorat savollari:
1. Immunologiya nima?
2. Immun tizimining vazifalarini aytib bering.
3. Immunologiyaning asosiy tarmoqlari qaysilar?
4. Himoya turlari?
5. Immunologiyaning rivojlanish bosqichlari qaysilar?
6. Zamonaviy immunologiyaning asosiy yo‘nalishlari?
7. Fanning maqsadi va vazifalarini aytib bering. 






2-MAVZU: FAGOTSITOZ JARAYONI VA UNING BOSQICHLARI. YALLIG’LANISH.
Reja:
1. Fagotsitoz.
2. Fagotsitoz hamda komplement tizim
3. Fagotsitoz jarayoni bosqichlari
4. Fagotsitoz boshlanishi
5. Yallig‘lanish
Rezistentlikning eng kuchli omili fagotsitoz sanaladi. I.I.Mechnikov qon va limfalarning donasimon leykotsitlari fagotsitar xususiyatlarga ega bo‘lib, asosan polimorf yadroli neytrofillar bo‘lib (makrofaglar – neytrofillar, eozinofillar hamda bazofillar) hamda boshqachasiga polimorf yadroli leykotsitlar yoki granulotsitlar,
shuningdek, u makrofaglar deb nomlagan retikuloendotelial tizimning monotsitlari yoki turli xil hujaylaridir. Hozirgi kunda makrofaglar deganda yuqori fagotsitar faollikka ega bo‘lgan hujayralar tushuniladi. Ular olinadigan to‘qimaga bog‘liq holda shakl hamda o‘lchamiga ko‘ra farqlanadi.
Fagotsitoz – bu vakuollar – fagosomlar hosil bo‘lishi bilan begona (yot, o‘zga) hujayra yoki zarrachalarning yutilishidir (yo‘q bo‘lib ketishi). Hosil bo‘lgan vakuol (fagosoma) 10-20 barobar pinosomlardan ko‘proqdir. U lizosom bilan qo‘shilib ketgach fagolizosomani hosil qilib natijada fermentlar fagotsitlangan materialni yemiruvchi hujayra ichiga kirib oladi. Aynan uning ichida gidrolitik fermentlar faolligi hisobiga patogenning to‘liq yoki qisman yemirilishi ro‘y beradi. Mikrobli hujayraning yemirilgan komponentlarining bir qismi ekstrasellyulyar muhitda yo‘q bo‘lib ketsa, qolgan qismi fagotsit hujayralarning yuzasida qolib ketadi (3 rasm).
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3-rasm. Fagotsitoz jarayoni.
Fagotsitoz amalga oshishishi uchun mikrobning mikrofag yoki makrofag yuzasida adgeziyasi ro‘y berishi lozim. Bu narsaga asosan uglevodli qoldiqlarning o‘zaro ta’sirlashuvi hisobiga erishiladi. Bunda membranali fagotsitning faollashuvi ro‘y beradi ("phagos"- yutuvchi + "sytos" - hujayra). Bir biriga yaqin joylashgan retseptorlar ketma-ket mikrob yuzasiga qo‘shilishiga qarab plazmatik membrana begona zarracha vakuolga qo‘shilmaguncha zarracha tomon siljib boradi. Keyin esa sitoplazmatik granulalar fagosoma bilan qo‘shilib ketib uning ichiga o‘zining tarkibini kiritadi. Bir daqiqa mobaynida so‘ngra egallab olingan mikroorganizm qator bakteriotsid kislorodga bog‘liq hamda kislorodga bog‘liq bo‘lmagan mexanizmlarning ta’siriga uchraydi. Ayrim bakteriyalar kimyoviy birikmalarni hosil qilib, ular leykotsitlarni jalb qiladi – ushbu jarayon xemotaksis nomi bilan mashhur ("xemo" - kimyoviy; "taksis" – harakat reaksiyasi); bir qator boshqa bakteriyalar membranaga birikadi yoki o‘z-o‘zidan membranaga qo‘zg‘atuvchi signal berish qobiliyatiga ega. Ammo patogen mikroorganizmlar doimiy ravishda mutatsiyaga uchrab tursa hamda katta shakl o‘zgarishiga qodir bo‘lsa himoya mexanizmlarining nazoratidan chiqib ketadi. Ushbu muammoni hal qilish uchun organizm komplement tizimini yaratgan. Aynan complement tizimi fagotsitozni yengillashtiradi.
2.Fagotsitoz hamda komplement tizimi – yuzaki g‘ovlarni yengib o‘tgan mikroorganizmlarga qarshi organizmning ikkinchi himoya liniyasi. Shaklsimon rezistentlik tizimining hujayra faktorlari (omillari) – fagotsitlar, ular patogen mikroorganizmlar va boshqa genetik yot materiallarni yutib, yo‘q qilib yuboradi. Ular polimorfo yadroli yoki granulotsitlar – neyrofillar, eozinofillar hamda bazofillar (mieloetik qator hujayralari bilan) shuningdek, monotsitlar va to‘qima makrofaglari bilan tasvirlangan. Leykotsitlarning eng muhim guruhlaridan birini fagotsit hosil qiluvchi hujayralar: monotsitlar, makrofaglar hamda polimorf yadroli
neytrofillar tashkil qiladi. Ular mikroorganizmlarni o‘z yuzasida bir-biriga bog‘lash, so‘ngra esa ularni yutib yo‘q qilish qobiliyatiga ega. Ushbu funksiya aniqlab olishning sodda, o‘ziga xos bo‘lmagan mexanizmlariga asoslangan bo‘lib, eng xilma xil mikroblar mahsulini bir biriga bog‘lash imkonini beradi va tabiiy immunitetning
ko‘rinishini o‘zida namoyon etadi. Fagotsitlar infeksiyalarga qarshi birinchi liniyani hosil qiladi. Organizmni himoyalash uchun hujayra hosil qiluvchi hujayralarning ahamiyatini ilk bor immunitetning fagotsitar (hujayra) nazariyasini ishlab chiqqan I.I.Mechnikov isbotlab berdi.
3. Fagotsitoz jarayoni quyidagi bosqichlardan kelib chiqadi: Xemotaksis bosqichi makrofaglarning xemotaksik faktorlarini (bacterial komponentlar, anafilotoksinlar, limfokinlar va boshqalar) ajratadigan fagotsitoz (masalan, mikrobli hujayra) ob’yektiga yo‘nalgan harakatlaridan iboratdir. Bakterial hujayralarning komponenti, komplementning faollashuv mahsulotlari, masalan S5a
hamda ajralib chiqadigan sitokinlar va xemokinlar infeksiya va yallig‘lanish o‘chog‘iga fagotsitar hujayralarni jalb etadi. 
•Adgeziya bosqichi 2 mexanizm orqali amalga oshadi: immun hamda noimmun. Noimmun (immunitetsiz) fagotsitoz turli xil molekulalar (masalan lektinlarning) yordamida makrofagning yuzasidagi antigen adsorbsiyasi hisobiga amalga oshadi. Immunitetli fagotsitozda komponentning C3b-komponentiga hamda immunoglobulinlariga makrofaglarning Fc-retseptorlari ishtirok etadi (qatnashadi). Ayrim holatlarda makrofag o‘z yuzasida antitelalarni tashiydi uning evaziga nishon-hujayraga birlashadi. Boshqa holatlarda - Fc-retseptor yordamida u hosil bo‘lgan immune kompleksini to‘playdi. Fagotsitozni kuchaytiruvchi komplementning
antitelalari hamda faktorlari opsonimlar deb nomlanadi.
•Endotsitoz bosqichi (yutilish). Bunda fagotsitoz membranasining invaginatsiyasi hosil bo‘lishi bilan o‘simtali fagotsitoz ob’yektining o‘rab olinishi bilan fagosomalar ro‘y beradi. Keyinchalik fagosoma lizosomalar bilan aralashib ketib, fagolizosomani hosil qiladi.
•Hujayra ichidagi hazm bo‘lish. Lizosomlar fagosomga intilib, so‘ngra lizosoma hamda fagosoma qobiqlari qo‘shilib ketib, lizosom fermentlari faglozosomga ajralib chiqadi. Fagotsitga (hujayra) uchragan mikroorganizmlar turli xil mikrobitsid omillar kompleksining hujumiga uchraydi. 
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4-rasm. Fagotsitoz bosqichlari
4.Fagotsitoz boshlanishi: Fagotsitar reaksiyalarning yakuniyligi, hujayra hosil qiluvchi hujayralarning mikrobitsid potensiali patogen mikroorganizmlarning
katta qismiga qarshi samaralidir (yakuniy fagotsitoz), biroq ayrim qo‘zg‘atuvchilar uning ta’siriga rezistent bo‘lib, fagotsitlar ichida uzoq vaqt yashashga qodir bo‘ladi. Ko‘plab fakultativ hamda obligat hujayra ichi parazitlari nafaqat yashab qolish qobiliyatini saqlab qoladi, balki hujayra ichida ko‘payish qobiliyatiga ega.
Mazkur holatda fagotsitoz yakuniga yetmagan holatda qoladi. To‘laqonli fagotsit uchun muayyan kuchning fagotsitar stimuli (qo‘zg‘atuvchisi) kerak bo‘ladi:
A. Mikrobli omillar. Mikrob/fagotsitning (1:1) nisbatan past nisbatida reaksiya deyarli bo‘lmaydi. 25:1 gacha nisbatning ortib borishi jarayonni biroz qo‘zg‘atib, 60:1 gacha nisbatda 80% ga yaqin mikroblar fagotsitlanib (hujayra hosil qilib), keyinchalik nisbatning ortishi fagotsitozni keskin oshirib yuboradi. 
B. Fagotsitlarning universal qo‘zg‘atuvchilari opsonizatsiya qilingan zarrachalar yoki immunli komplekslar sanaladi. Opsonizatsiya – fagotsitozni yengillashtiruvchi jarayon. Opsoninlarning (antitelalarning) bakteriyalarning yuzaki antenlari bilan bog‘lanishi bilan izohlanadi. 
V. Limfokinlar, gamma-interferon – mahalliy hujayra-vositali immun reaksiyasida T-limfotsitlar bilan faollashtirib hosil qilingan mediatorlar makrofaglarni faollashtirib, boshqa yallig‘langan hujayralarni jalb qiladi. Fagotsitoz faolligini xarakterlash uchun fagotsitar ko‘rsatkich kiritilgan. Uni aniqlash uchun bir fagotsit tomonidan yutib yuboriladigan bakteriyalarning sonini mikroskop ostida hisob-kitob qilinadi. Ammo ayrim holatlarda fagotsit hattoki uning ichida ko‘payishga qodir bo‘lgan mikroorganizmlarning muayyan turlarini halok qila olmasligi ham mumkin. Aynan shuning uchun fagotsitoz organizmni zararlanishdan har doim ham himoya qilishni ta’minlay olmasligi mumkin. Fagotsitozga organizmda hujayralar orasidagi suyuqlik sirkulyatsiyasi tizimining bo‘lishi ta’sir ko‘rsatadi. Hujayralararo suyuqlikning tomirli transporti to‘qimaga zararlangan faktorlarning kirib borish joylaridagi fagotsitlarning nisbatan tezroq konsentratsiyasi bilan izohlanib, shu orqali fagotsitlarni kerakli nuqtaga jalb qiluvchi kimyoviy moddalarning (mediatorlar) ta’sir kuchayishi va yo‘nalish olishiga zamin yaratadi. Fagotsitoz – nafaqat begona moddalarni yo‘q qilish, balki immun reaksiyalari hamda immun va yallig‘lanish reaksiyalari mediatorlari sekretsiyasining ishga tushishi uchun antigenning namoyon bo‘lishidir. Makrofaglar tizimi – nafaqat tabiiy rezistentlik (shakliy immunitet) markaziy xalqasi, balki orttirilgan immunitet, immun reaksiyasidagi hujayralarning kooperatsiyasida muhim rol o‘ynaydi.
Yallig‘lanish organizmning turli xil to‘qimalar zararlanishiga himoya reaksiyasi bo‘lib, fagotsitozga nisbatan evolyutsiyaning yuqori bosqichidir va yuqori asab tolalari hamda qon aylanish tizimiga ega yuqori (ongli) rivojlangan organizmlar uchun xosdir. 
[image: ]
Infeksion kasalliklar turli xil qon tomirli hamda hujayrali reaksiyalar bilan kechadi, shuningdek qator yallig‘lanish reaksiyalari medatorlarining ishga tushishi (gistamin, serotonin, kinin, yallig‘lanish o‘tkir formasining oqsillari, leykotrienlar hamda prostaglandinlar, sitokinlar, komplement tizimining) bilan kechadi. Ko‘plab bakterial mahsulotlar biologik faol mahsulotlar – sitokinlar, jumladan interleykinlarning ajralishiga javob beruvchi limfotsitlar hamda makrofagal-monotsitar tizim hujayralarini faollashtiradi. Ularni hujayrali immun reaksiyalari mediatorlari sifatida ta’riflash mumkin. Yallig‘lanish reaksiyalarida fagotsitlarni faollashtiruvchi qatlamning adgeziv xususiyatlarini hamda qon tomirlarning o‘tkazuvchanligini oshiruvchi isitmani keltirib chiqaruvchi interleykin-1 (IL-1) egallaydi. Shunday qilib, yallig‘lanish jarayoni – bu istalgan xossaning zararlovchi omili orqali ta’sirlashishi natijasida o‘zgargan to‘qimaning zararlangan qismining qayta tiklanishini ta’minlovchi mahalliy kompensatorli mexanizmidir. 
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5-rasm. Qon tomirlar kengayishi va buning hisobidan endoteliy hujayralari orasidagi
masofa ortishi va tomir o’tkazuvchanligi ortishi.

Evolyutsiya jarayonida mahalliy himoyadan farqli ravishda himoyaning o‘ziga xos tizimi paydo bo‘lgan bo‘lib, fagotsitozda bir butun organizm sifatida ta’sir qiladi. Bu biologik kelib chiqishga ega zararli omillardan organizm himoyasiga yo‘naltirilgan immunitet tizimidir. Immunitet tizimi organizmning barcha tirik zarralarini himoya qilib, lokal o‘ziga xos bo‘lmagan mexanizmlar o‘z imkoniyatlarini yo‘qotganda ishga tushadigan yuqori darajada ixtisoslashgan tizim sanaladi.

Nazorat savollari:
1.Immunologiya fani va uning vazifalari; zamonaviy biologiya, tibbiyot, xalq xo‘jaligida uning o‘rni va roli.
2.Immun tizimining asosiy vazifasi (funksiyasi)
3.Immunologiya rivojining tarixiy bosqichlari. E.Djenner, L.Paster tadqiqotlari.
4.Noinfeksion immunologiyaning paydo bo‘lishi. I.I.Mechnikov, F.Chistovich, P.Erlix, K.Landshteyner va boshqalarning ishlari.
5.Immunitetni an’anaviy aniqlash; zamonaviy immunologiyaning
vujudga kelishi hamda ta’riflari.
6.Immunitet, immunitetning asosiy vazifasi.
7.Immunitetning biologik mohiyati hamda immunologiyaning
biologik mazmuni.
8.Immun tizimi va immun reaktivlik.
9.Organizm himoyasining o‘ziga xos bo‘lmagan omillari.
10. Fagotsitoz. Fagotsitoz bosqichlari.


3-MAVZU: IMMUNITET VA UNING TURLARI. IMMUNITET TIZIMINING MARKAZIY VA PEREFERIK ORGANLARINIG MORFOFUNKSIONAL TAVSIFI. LIMFOEPITELIAL TIZIMINING TUZILMALARI.

                                                              Reja:
1.Immunitet va uning turlari. 
2.Immun tizimining markaziy organlari
3.Immun tizimining periferik organlari
4. Limfoepitelial tizimning tuzilmalari

Immunitet – bu o‘ziga xos retseptorlar yoki antitelalar tufayli
yot moddalarni u yoki bu immunologik reaksiyalar yordamida yaqinlashtirmaslik yoki ularni yo‘q qilish qobiliyati va ularga nisbatan o‘ziga xos immunologik xotira ishlab chiqish hamda antigenlarni – organizm uchun yot bo‘lgan moddalarni topish
xususiyati. Bunda organizm immun reaksiyasini nafaqat yuqumli kasalliklarni qo‘zg‘atuvchilar antigenlarini chaqarishi, balki, boshqa ko‘plab moddalar, jumladan organizmning o‘zining ba’zi bir hujayralari (masalan, spermatozoidlar, yo‘q bo‘lib ketayotgan hujayralarning antigenlari) ham chaqirishi mumkin. Antigen rolini turli xil infeksion agentlar (bakteriyalar, viruslar va boshqalar), boshqa organizmlarning oqsillar (ba’zan polisaxaridlar), gelmentlar (parazit chuvalchanglar) qayta ko‘chirib o‘rnatilgan to‘qima hamda organlar, organizm hujayralaridagi o‘zgarishlar (mutatsiyaga uchragan, o‘sma, qariyotgan va boshqalar), urug‘lanish vaqtidagi sperma, ona embrioni va boshqalar bajarib berishi mumkin. Boshqacha qilib aytganda, immunitet organizmning hujayrali, oqsilli hamda genetik geomestazini ta’minlab beradi. Shuning uchun uni hozirgi kunda inson va boshqa hayvonlar organizmini tartibga soluvchi tizimlardan biri sifatida o‘rganiladi.
Immunitetning biologik ahamiyati shundaki, u organizm rivojlanishi jarayonida uning biologik betakrorligini (individualligini) saqlab, uning ichki muhiti o‘zgarmasligini hamda uning ichiga begona genetik informatsiya kirib olishidan himoyasini ta’minlab, doimiy ravishda tanamizda (organizmimizda) vujudga kelib turuvchi potensial xavfli (halokatli) hujayralar – mutantlarning ko‘payishining oldini oladi. Organizmning himoya tizimlari xilma-xilligi insonga infeksion agentlar ta’siriga uchramaydigan bo‘lishi imkonini beradi. «Immunitet» tushunchasi ko‘pincha infeksiyaga, bakteriyalarga, sodda viruslarga qarshiligi, ulardan organizmning “himoyasi” bilan bog‘lanadi. Biroq, ham sotsial darajada (masalan, aseptika, antiseptika metodlari, infeksiya manbalarini yo‘q qilishi va boshqa epidemiyaga qarshi choralar), ham organizm (epiteliy va shilliq qavat g‘ovlari, turga oid yuqtirmaslik mexanizmlari) darajasida infeksiyalardan himoyalanishning noimmunitetli usullari ham mavjud.
 Organizmning immun himoyasining asosiy(tayanch) tushunchasi – immunitet. Immunitetning asosiy tushunchasi – immune tizimining “yot narsalarni” identifikatsiya qilishi hamda “yot narsalarga” nisbatan neytrallashtiruvchi va yo‘q qiluvchi mexanizmlarni qo‘llashi, aynan – muayyan immun reaksiyalarini qo‘llashidir. 
•Immunitet bu – immunitet tizim hamda biologik faol agentlar (antigenlar) orasidagi o‘zaro ta’sir reaksiyalarining tadrijiy tarzda shartlangan to‘plamidir. Mazkur reaksiyalar organizmning ichki muhitining fenotipik doimiyligini saqlashga yo‘naltirilgan bo‘lib, ularning natijasi turli xil fenomenlar hamda immunitet reaksiyalari bo‘lishi mumkin. Ulardan biri foydali, himoyalangan, boshqalari patologiyani keltirib chiqaradi. Birinchilariga quyidagilar kiradi:
•Infeksiyaga qarshi immunitet – organizmning kasallik qo‘zg‘atuvchilari, muayyan infeksion agentlarni orttirilgan holda va o‘ziga xos tarzda yuqtirmasligi (mikroblarni, viruslarni).
• Tolerantlik – immunitet tizimining endogen yoki ekzogen antigenlarga chidamliligi, javob bermasligi. Immunitetning boshqa patologik, “stressli darajasi” patologiyaning rivojlanishiga olib keladi:
• O‘ta kuchli sezuvchanlik – antigen-allergiyalarga kuchli immunitet (immunitetli) reaksiya ikki turdagi kasalliklar: allergik ekzogenallergiyalar (allergiya); autoallergik (autoimmunli) –endogen, shaxsiy biomolekulalar (autoallergiyalar) vujudga kelishiga sabab bo‘lib; autoimmunli kasalliklarda “o‘z” molekulalarini organizm “yot, begona” molekulalar sifatida qabul qilib ularga qarshi reaksiyalar shakllanadi; immunitet tizimi o‘z me’yorida “o‘z” molekulalariga javob bermay, ularni “begonadek” o‘zidan uzoqlashtiradi. 
 • anergiya, ya’ni, antigenlarga javob reaksiyasining mavjud emasligi (tolerantlik varianti) turli xil immunitetlarning mavjud emasligi bilan izohlanadi. Immunitetning barcha reaksiyalari amalga oshishiga asosiy sababchi immunologik xotiradir. Uning mohiyati shundaki, immunitet tizimi hujayralari o‘zlari uchratgan hamda ularga javob reaksiyalarini bildirgan yot moddalarni “eslab qolishadi”. Immunologik xotira asosida infeksiyaga qarshi immunitet, tolerantlik hamda giper sezuvchanlik (o‘ta kuchli sezuvchanlik) fenomenlari yotadi. Immunitet reaksiyasi (javobi) har doim organizmning fenotipik gomeostazini ta’minlash hamda yot molekulalarni eliminatsiya qilishga (yo‘q qilishga) qaratilgandir, biroq bu organizmning to‘qimalarini yo‘qotishi bilan – uning kasallanishi bilan kechadi. Ammo ular faollikning doimiy “hamrohlik” darajasi xos bo‘lgan IT (immunitet tizimi) funksiyalarining birgina namoyon bo‘lishi emas. Immunitet tizimi fiziologik darajada sitokinlarni hosil qilgan holda bir maromda ishlamaydi; uning “hamrohlik” fiziologik ishlashi teri hamda shilliq qavatlarda doimiy mavjud bo‘ladigan mikroorganizmlar (viruslar, bakteriyalar, zamburug‘lar) tomonidan qo‘zg‘atilib (stimulyatsiya qilib) turiladi. Ular bilan faol tarzda ishga kirishish, ularning doimiy eliminatsiyasi, ularning tarqalishidan ogohlantirish, ularni “nazorat qilish” – sog‘lom organizm kafolati, IT funksiyasi me’yorida ishlayotganining ko‘rsatkichi sanaladi. Organizmning “noimmun”, tabiiy o‘ziga xos bo‘lmagan qarshilik ko‘rsata olish mexanizmlari mavjud. Ularga organizmning tashqi agentlar: tashqi qoplamalar (teri, shilliq qavatlar), mexanik (to‘qimalarni eshitish, shilliq qavat bezlari va kipriklar harakati, aksirish, yo‘tal), fizik mexanizmlar (qarshiliklar), kimyoviy moddalar (xlorid, sut, yog‘ kislotalarining, qator fermentlar, ayniqsa lizotsim – muramidazlarning bateritsidli ta’sirlari) kiradi.
Alohida turga tegishli bo‘lgan kasallikni yuqtirmaslik (konstitutsional immunitet) – bu mazkur turning moddalar almashi–nuvi jarayoni bilan genetik jihatdan shartli bo‘lgan organizmning o‘ziga xos bo‘lmagan qarshilik ko‘rsatish variantidir. U asosan qo‘zg‘atuvchilar uchun zaruriy bo‘lgan sharoitlarni mavjud emasligi
bilan bog‘liqdir. Masalan, hayvonlar ayrim turdagi insonlarda uchraydigan kasalliklar bilan kasallanmaydi (masalan, sifilis (zaxm), so‘zak, dizenteriya) va aksincha, odamlar itlar o‘latini yuqtirmaydi. Kasallik yuqtirmaslikning ushbu varianti haqiqiy immunitet sanalmaydi, negaki u immunitet tizim orqali amalga oshmaydi. O‘ziga xos bo‘lmagan (betakror, o‘xshashi bo‘lmagan) kasallikni yuqtirmaslik holatidan immunitetning o‘ziga xos bo‘lmagan tabiiy omillarini yoki tabiiy tug‘ma immunitetni (innatenaturalimmunity) farqlab olish lozim. Ular hujayra hamda gumoral omillarni (faktorlarni) o‘z ichiga oladi. Gumoral omillar orasida eng muhimlari tabiiy, avvalgi antitelalar sanaladi. Bunday antitelalar oldiniga organizmda ko‘plab bakteriya hamda viruslarga qarshi uncha ko‘p bo‘lmagan miqdorda to‘plangan bo‘ladi. Immunitetning o‘ziga xos bo‘lmagan gumoral faktorlari bo‘lib komplement tizimi, S-reaktiv oqsil, lizotsim fermenti, interferonlar, sitokinlar va boshqalar xizmat qiladi. Hujayra faktorlari (omillari) – bu o‘z faolligini barcha to‘qimalarda, g‘ovaklarda namoyon etadigan fagotsitlar (monotsitlar, makrofaglar, polimorf yadroli leykotsitlar) bo‘lib, shilliq qavat yuzasiga chiqishi va u yerda himoya vazifasini bajarishlari mumkin.
Orttirilgan (moslashgan) immunitet hayot davomida tayyor immun faktorlarini olish orqali yoki mikroorganizmlarning antitelalari bilan IT hujayralarining faollashuvi natijasida paydo bo‘ladi. Shuning uchun u tabiiy hamda sun’iy bo‘lib, ulardan har biri faol yoki passiv bo‘lishi mumkin.
Tabiiy faol immunitet qo‘zg‘atuvchilar bilan kontakt natijasida paydo bo‘ladi (kasallikni boshidan kechirish yoki kasallik alomatlari namoyon bo‘lmasdan kontaktga (aloqaga) kirishidan so‘ng).
Tabiiy passiv immunitet onadan yo‘ldosh orqali (transplasentar) yoki sut orqali tayyor himoya faktorlari – limfotsitlar, antitelalar, sitokinlar va boshqalar o‘tishi natijasida paydo bo‘ladi. 
Sun’iy faol immunitet organizmga mikroorganizmlar yoki ularning substansiyalari – antigenlar mavjud bo‘lgan vaksinalar va anatoksinlarni yuborishdan so‘ng paydo bo‘ladi. 
Sun’iy passiv immunitet organizmga tayyor antitelalar yoki immun hujayralarini kiritgandan so‘ng paydo bo‘ladi. Jumladan, bunday antitela immunlashtirilgan donor yoki hayvon qoni zardobida ham mavjud bo‘ladi. Orttirilgan immunitet belgilari (o‘ziga xosliklari): muayyan patogenga (bakteriya, virusga) xoslik;
•o‘xshashlik o‘ziga xos retseptorlarni tashuvchi xotiraning Thamda V-immun hujayralari borligiga yoki antitelalarga xoslikka bog‘liq;
•patogen bilan qaytadan aloqaga kirishganda kuchayib boradi;
•patogenga (allergiyaga) kuchli sezuvchanlik kuzatilishi mumkin;
•kasallikning klinik belgilari namoyon bo‘lgan holda patogen bilan IT aloqaga kirishgandan so‘ng paydo bo‘ladi; zaruriy vaksinalar yordamida harakatga kelishi mumkin.
Immun javobi (reaksiyasi) – bu barcha leykotsitlar hamda tabiiy immunitetning gumoral faktorlari uchraydigan patogenga ITning reaksiyasining ayrim hollarda bo‘lib turadigan holatidir. Odatda, u infekt (infeksiya) yoki boshqa turdagi antigenning kirib kelishidan boshlanib, yallig‘lanish reaksiyalari bilan harakterlanadi, antitelalar hamda immunli T-limfotsitlarning hosil bo‘lishi bilan kechadi va antigenlarga immunologik xotiraning shakllanishi bilan yakuniga yetadi. Ammo bunday to‘liq immunitetli javob reaksiyasi har doim ham rivojlana bormaydi; antigenlarga javob reaksiyasi o‘ziga xos bo‘lmagan rezistentlik yoki o‘ziga xos bo‘lmagan immunitet – fagotsit darajasida tugaydi, agar u yetarli darajada samarador bo‘lmasa.
Noinfeksion immunitet turlari: 
• “Ona – homila” tizimidagi reproduktiv immunitet. Bu onaning homila antigenlariga reaksiyasining yig‘indisi sanaladi, negaki u otadan olingan genlar natijasi hisobiga undan farqlanib turadi.
• Transplantatsion immunitet donorning organi yoki to‘qimalari retsipientga ko‘chirib o‘tkazilayotganda, qon quyish vaqtida hamda leykotsitlar bilan emlash chog‘ida paydo bo‘ladi. Mazkur reaksiyalar leykotsitlar – insonning leykotsitli antigenlari – HLA yuzasidagi molekulalarning individual to‘plamlari bo‘lishi bilan bog‘liq. Ushbu molekulalar to‘plami faqatgina bir tuxumdondan (bir urug‘dan) bo‘lgan egizaklarda o‘xshash bo‘ladi. 
• O‘smaga qarshi immunitet – o‘sma keltirib chiqaruvchi hujayralarga qarshi yo‘naltirilgan. 
• Autoimmunitet («autoallergiya») – immunitet tizimining o‘z antitelalariga (oqsillar, lipoproteidlarga, glikoproteinlar) javobi (reaksiyasi). U immunitet tizimi orqali organizmning o‘z molekulalari immun tizimi tomonidan “begonadek” qabul qilinib yemirilib ketgandagi “o‘z” molekulalarini aniqlashning ishdan (izdan) chiqishi bilan belgilanadi.
Immun tizimini bir butun tarzda tadqiq etishda uning morfologik chegaralarini bilib, faqat ushbu tizimga xos bo‘lgan funksional jihatlarni aniqlab beradigan faktorlarni topib olish lozim bo‘ladi. 
Ioffe hamda Kurtis (1970) limfoid hamda qon ishlab chiqarish tizimlarini yagona limfomieloid kompleksga birlashtirishdi. U mezenximal kelib chiqishga ega bo‘lgan hujayralarni o‘zida saqlovchi organlar hamda to‘qimalar, parenxim tizimidan iboratdir. Uning tarkibiga quyidagilar kiradi: ilik, timus, taloq, limfotsit tugunlari, oshqozonning dimfoid to‘qimasi hamda biriktiruvchi to‘qima. Kompleksning funksional vazifasi – qon ishlab chiqarishni ta’minlash (mielopoez) hamda immun tizimi hujayralarini (to‘qimalarini) hosil bo‘lishini ta’minlash (limfopoez). Kompleks
organlari hamda to‘qimalari orasida lifo hamda mielopoez (ilik, taloq) tarzida ko‘rinadigan faqatgina lifopoez (timus, limfotik tugunlar, oshqozonning limfoid to‘qimalari) va “aralash” tugunlar sodir bo‘ladigan haqiqiy limfoid hosilalar mavjud.
Limfotsitlar ilikning ustunsimon to‘qimalaridan (hujayralaridan) hosil bo‘lib, markaziy lifoid organlarda: ilikning В–limfotsitlariga, timusning T-limfotsitlariga ajraladi. Ushbu organlardan ular qon aylanish tizimi orqali periferik limfoid to‘qimalarga
– limfatik tugunlarga, taloqqa, ichaklar bilan birikkan limfoid to‘qimaga (peyerovlar, toshmalar, ko‘richak, bodomsimon bez) ko‘chib o‘tadi. Limfotsitlarning immun tizimi markaziy organlaridan periferiyaga ko‘chishi (harakati) asosiy ko‘chish yo‘li
sanaladi. Shunday qilib, immun tizimi – bu barcha limfotsit organlar hamda tananing limfatik to‘qimalari jamlanmasidir. 
Lifoid organlar – bu immun hujayralaridan hosil bo‘lib, ular o‘ziga xos immun tizimini vujudga keltiradigan funksional to‘qimali hosilalardir. Immun tizimi organlari ichida quyidagilar farqlanadi:
• Markaziy: ilik, karamsimon bez (timus), bursa (qushlarda).
• Periferik: qon, limfa, taloq, limfatik tugunlar.
• Limfoepiteal hosilalar tizimi: nafas olish hamda siydik yo‘llari, oshqozon ichak traktining shilliq qavatlarida limfoid to‘qimalar hosil bo‘lishi.
 Immun tizimining markaziy organlari. 
Ilik bir vaqtning o‘zida ham qon ishlab chiqaruvchi, ham immun tizim sanaladi. Ilikning umumiy massasi 2,5 – 3 kg. Qizil hamda sariq iliklar farqlanadi. Ilik tnukasimon suyaklar ichidagi bo‘shliqda bo‘lib, retikulyar stroma, jips holda joylashgan gemopoetik hamda limfoid to‘qimalar, shuningdek kapillyarlarning tarmoqlangan tizimlarining to‘qimalarining birlashishidan iborat. Ilikning asosiy vazifasi – lifotsitlar va qon hujayralarini hosil qilishdir. Funksional vazifasiga ko‘ra qizil ilikda myeloid (gemotsitopoetik) hamda limfoid to‘qimalar farqlanib, ulardan qon, monositlar hamda В–limfotsitlar hosil bo‘ladi. Ilikning hujayra (to‘qima) elementlari rivojlanishi ixtisoslashishning olti kurtagining boshlanishini beradigan polipotent stvolli (tanali) qon ishlab chiqaruvchi hujayradan (QIX) boshlanadi: •Trombotsitlar hosil bo‘lishi bilan yakuniga yetadigan megokaritsion;
•Qondagi kislorodini tashuvchi yadrosiz eritrotsitlarning hosil bo‘lishi bilan Eritrotsitar;
•Uchta mustaqil hujayra (to‘qima) turlari: bazofillar, eozinofillar, neytrofillar hosil bo‘lishiga olib keladigan ixtisoslashishning uchta qo‘shimcha yo‘nalishlaridan iborat garnuotsitar; 
Ushbu to‘qimalar (hujayralar) yallig‘lanish va fagotsitoz jarayonlarida bevosita ishtirok etib, shu tariqa patogenlardan himoyaning o‘ziga xos bo‘lmagan ishtirokchilari sanalishadi. 
•Monotsitar-makrofaglar: ilik joylashgan joyda ixtisoslashishning mazkur yo‘nalishda qonga ko‘chib o‘tuvchi monotsitlar hosil bo‘lishi bilan yakuniga yetib; to‘qimali makrofag ko‘rinishidagi yetilgan yakuniy formalar organ hamda to‘qimalarning
turli xil joylarida kengayib, ular o‘ziga xos nomlarga ega bo‘lgan,
bular: biriktiruvchi to‘qimaning gistiotsitlari, jigarning yulduzsimon retikulotsitlari, taloq makrofaglari, limfa tugunlari makrofaglari, peritoneal makrofaglar, zardobli makrofaglar, asab tolalari mikrogliyasi hujayralari (to‘qimalari);
•T-hujayrali; ilikning differensiatsiyasidagi (o‘zgarishidagi) ushbu o‘simta faqat rivojlanishning boshlang‘ich bosqichni – Thujayralarining ajdodi limfoid ustunli (ustunsimon) hujayradan hosil bo‘lishi jarayonidan o‘tadi; klonlashuvchi T-hujayralarning turli xil subpopulyatsiyalari yetilishining asosiy jarayoni timusda
ro‘y beradi;
• В-hujayra; T-hujayrali yo‘nalishdan farqli ravishda Вhujayrali differensirovka amaliy jihatdan to‘liq yakuniga yetishi bilan xarakterlanadi. 
Sariq ilik asosan retikulyar to‘qimaning o‘rnini egallagan yog‘ to‘qimasida to‘plangan. Sariq ilikda qon hosil qiluvchi elementlar mavjud emas. Ammo katta miqdordagi qon yo‘qotishda sariq ilikda ham qon bilan kirib keladigan ustunsimon hujayralar hisobiga qon ishlab chiqarish o‘choqlari paydo bo‘lishi mumkin.
Timus (karam bezi, buqoq bezi) ko‘krak suyagining yuqori qismida ko‘krak qafasi bo‘shlig‘ida joylashgan. Bir-biriga jips siqilgan shakli hamda o‘lchamiga ko‘ra bir xil bo‘lmagan ikki qismdan iborat. Tashqi tomondan u biriktiruvchi to‘qimadan iborat kapsula bilan qoplangan. Organ ichida undan tasma – to‘siq tarqaladi. Ular bezning butun bir to‘qimasini kichik qismlarga ajratadi. Karam bezida bezli hujayralar joylashgan markaziy och rangdagi miya moddasi hamda limfotsitlar ko‘p bo‘lgan nisbatan to‘qroq rangdagi ensa miya qobig‘i moddasi farqlanadi. Miya qobig‘i alohida “g‘ishtchalardan” tuzilganga o‘xshash Klark folekulalaridan hosil bo‘lgan. Jips joylashgan limfotsitlar hamda ular orasida joylashgan makrofaglar birgalikda elementar tarkibiy gistologik birlikni hosil qilgan holda epittelial hujayralar bilan o‘rab
olingan. Medulyar hududda limfotsitlardan erkin bo‘lgan Gassal buzog‘i deb nom olgan doirasimon epitelial hujayralar kuzatiladi. Timusning hujayra tarkibi 4-6 kunda to‘liq yangilanadi. Timusdan periferik limfoid to‘qimalarga 5% ga yaqin yangi hosil bo‘lgan limfotsitlar ko‘chib o‘tadi. Timusda hosil bo‘luvchi boshqa ko‘plab
hujayralar uchun u “halok qiluvchi qabrga” aylanadi: hujayralar 3 –4 kun mobaynida halok bo‘ladi. Halok bo‘lish sabablari yoritib berilmagan.
Bursa (Fabritsius sumkasi) qushlardagi immun tizimining markaziy organi sanaladi. Bursa inson appendiksi, ko‘r ichakka o‘xshab ketadi. Fabritsius sumkasi – qushlar axlatxonasining orqa qismida joylashgan limfoepitelial organ. Sumka derazasi ichak epiteliyasiga o‘xshash silindirsimon epiteliyasi to‘shalgan. Sumkaning asosiy tarkibiy elementi bo‘lib miya suyagi va miya hududlari bilan birgalikdagi limfoid tugunchalar xizmat qiladi. Miya hududi limfotsitlarning bir nechta jips qavatiga ega. Ularning tagida bazal epitelial qavat joylashgan. Retikullotsitlarning markaziy qismida
asosan kichik limfotsitlar joylashgan. Miya hududining periferiyasi bo‘ylab limfotsid qatorning kichikroq yetilgan bazofil hujayralari joylashgan.
Immun tizimining periferik organlari. 
ITning periferik organlariga qora taloq, limfatik tugunlar hamda hosilalar, mindalinlar kirib, ular ichida T hamda B zonalar (hududlar) bo‘lib, uning ichida mos ravishda T- hamda Blimfotsitlar yetiladi.
Taloq – asosiy magistral tomirlar bo‘ylab qon oqimi yo‘lidagi chap qovurg‘a ostida, qorindan chapda joylashgan qon ishlab chiqarish orqani 800 ml qon o‘tadi. Bu qon oqimi yo‘liga bevosita tushib qolib halok bo‘lgan formen elementlar va mikroorganizmlar, begona (yot) oqsillar uchun qudratli filtr hisoblanadi. Taloq antigenni ichkariga kiritishdagi antitelalarning asosiy manbai sanaladi. Aynan taloqda boshqa organdagilarga nisbatan avvalroq antigenlarni kiritishga JgM sintezi boshlanadi. Taloq leykotsitlar hamda makrofaglar bilan fagotsitozni stimullovchi omillarni ishlab chiqaradi. Taloq tashqi tomondan biriktiruvchi to‘qimali kapsulalar bilan o‘ralgan bo‘lib, undan to‘siqlar (poydevorlar) – trabekullar tarqaladi. Taloq tarkib topishining xarakterli jihati qizil hamda oq pulpalar – ikki gistologik jihatdan farqlanuvchi qismlar bo‘lishidir. Oq pulpa (buzoqcha malpigievlari) ekssentrik jihatdan arterial kanali atrofida joylashgan limfotsitlar to‘planishidan iboratdir. Qizil
pulpa katta miqdordagi eritrotsitlarning, shuningdek makrofaglarning, megakariotsitlarning limfotsitlarning oq pulpasidan shu yerga ko‘chib o‘tuvchi granulotsitlarining to‘planish joyidir. Qizil hamda oq pulpalar orasida muayyan chegara yo‘q va ular orasida qisman hujayra almashinuvi ro‘y beradi. Immunologik vaziyatlarni (holatlarni) tahlil qilish uchun oq pulpa hamda oq va qizil pulpalar orasidagi chegaraviy hududi anchayin qiziqdir. Aynan shu yerda T-hamda В–limfotsitlar to‘planadi. T-hujayralar periarterial muftalarni hosil qilgan holda arteriollar atrofida joylashadi. В-hujayralar oraliq, marginal hududlarda joylashgan homila markazlarini tarkibiga kiradi, qizil pulpada shuningdek, limfotsitlar hamda plazmotsitlar uchraydi, ammo ular mazkur hududda morfologik jihatdan to‘planadigan to‘dalarni hosil qilmaydi. Qizil pulpaning limfotsitlari venoz sinuslari orqali taloqni
tashlab ketadigan T-hujayralar sanaladi. Ushbu hududning plazmotsitlari homila markazlaridan chiqqan differensirovkasini yakuniga yetkazgan В-hujayralar sanaladi. Limfotsit tugunlar – biologik filtrlar vazifasini bajaradi. Ular limfatik oqimlarga to‘qima hamda organlardan limfotsit tomirlar bo‘ylab limfalar to‘planishi yo‘lida joylashadi. Ular yaxshi himoyalangan joylarda va bo‘g‘imlar sohasida joylashadi. Tugunlar o‘lchami insonda me’yor sharoitlarida 3 dan 30 mm gacha o‘zgarib
turadi. Tugun tashqi tomondan biriktiruvchi to‘qimali kapsula bilan qoplangan. Bevosita kapsula ostida chetki (chetli, chetda joylashgan) sinus joylashgan bo‘lib, u yerga periferiya bilan limfotsitlarni olib keluvchi limfa oqib keladi. Chetki sinusdan limfa hujayralar biln birga organ qalinligini teshib o‘tib so‘ngra efferent tomirda to‘planadigan oraliq sinuslarga o‘tadi. Tomirning chiqish joyi tugun darvozasi deb ataladi. Darvoza orqali tugun ichkarisiga qon tashuvchi tomirlar o‘tadi. Tugunning limfoid to‘qimasi qobiqli qavatga (po‘stloq) hamda miya moddasiga (medulga) bo‘linadi. Po‘stloq qavati birlamchi va ikkilamchi follikulalarga to‘plangan limfoid hujayralarning jips o‘rami bilan xarakterlanadi. Birlamchi follikulalar organning tabiiy gistologik tuzilishidan iboratdir. Ikkilamchi follikulalar (ko‘payishning homila markazlari) faol prolifeliratsiya sohasiga oid hujayralardan iborat shaffof markaziy
qismning bo‘lishi bilan ajralib turadi. Ikkilamchi follikulalar organ ichiga antigenlar tushishiga javoban hosil bo‘ladi. Antigenlar maxsus makrofaglar tomonidan egallab olinadi. Taloqda chetki zona makrofaglari qondagi antigenlarni egallab
oladi. Har bir limfotugun o‘zining arterial hamda vena qon aylanishi tizimiga ega. Qon tomirlaridan maxsus yuqori endotelial venulalar (YuEV) T- hamda В-hujayralar orqali limfotugunning parakortikal sohasiga boradi. Bu T-hujayrali limfotugun. Po‘stloqli soha (qism) В-hujayralar to‘planishiga (birlamchi follikulalar) ega. Limfotugunning po‘stloqli sohasidagi antigenli stimulyatsiyadan so‘ng ko‘payish markazlariga ega ikkilamchi follikulalar hosil bo‘ladi (chapda) – bu yerda В-hujayralarining faol proliferatsiyasi ro‘y beradi. В-hujayralarning differensirovkasi (farqlanishi) antigenlarni prezentatsiya qiluvchi dendritli hujayralar (DX) bilan jadal
ta’sirlashish amalga oshadigan ensa (bosh) qismida birlamchi Вhujayra sohasi proliferatsiyasidan boshlanadi. Shaffof zonada Ig klasslari hamda somatik mutatsiyalar o‘zagarishi ro‘y beradi. Bunda FDX (follikulyar dendrit hujayralar) В-hujayralarni stimullab immunologik xotirani ta’minlaydi. Ikkilamchi В-hujayra blastlar plazmatik hujayralarga, yoki xotiraning В-hujayralariga differensiatsiyalanishi (o‘zgarishi) mumkin. Limfotsitlar limfa tugunlarini faqat efferent (chiqaruvchi) limfotik tomirlar oqali chiqib ketadi (6-rasm).
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6- rasm. Limfatik tugun va ko‘payish markazining tuzilishi.
Limfatik tugunning po‘stloq qismi timusga bog‘liq bo‘lmagan zona yoki V-zonalar – ilikdan shu yerga ko‘chib o‘tuvchi Вhujayralar konsentratsiyasi o‘rni degan nomga ega. Po‘stloq hamda medulla (parakortikal zona) orasidagi zona (hudud) timusga bog‘liq zona yoki T-zona deb nomlanadi. Tugunning ushbu qismi timusdan bu yerga keladigan T-hujayralar bilan egallab olingan. T-hujayralar ulushi 65% ga to‘g‘ri kelib, В-hujayralar ulushi esa tugunning barcha limfotsitlarining 28% ni tashkil qiladi. Ko‘payish markazida turli xil darajada yetilgan В–limfotsitlardan tashqari stroma tarkibiga kiruvchi dendrit hujayralar hamda fagotsitar faollik bilan erkin makrofaglar yaxshi ko‘rinib turibdi. Ushbu barcha hujayralar immun javobi (reaksiyasi) rivojida
ularning muvaffaqiyatli ta’sirlashishi uchun real shart-sharoitlarni yaratadi.
Limfoepiteal hosilalar tizimi.
Halqumning limfoid hosilalari – bu limfoid halqum halqasining 6 bodomsimon bezidir. Har bir bodomsimon bez – bu limfoid to‘qimalarning kattagina to‘planishidir. Bodomsimon bezlar yuzasi notekis, go‘yoki jarliklarga egadek. Ushbu halqalar (notekisliklar) kriptalar deb ataladi. Ular ovqat, chang va boshqalarning zarralarini ushlab qoladi. Bu yerga mikroorganizmlar tushib qolgan holda ko‘payib boradi va immunologik reaksiya ishga tushishi uchun signal sifatida xizmat qiladi.
Qizilo‘ngachning limfoidli hosilalari. Qizilo‘ngachning shilliq qavatida, shuningdek ularning orasida uning burmalari ichida limfoid tugunlar joylashgan bo‘ladi. Ovqat
massalari yo‘lida joylashgan holda hamda limfoid tugunlar antigen ta’sir ko‘rsatib, organ devorlarini begona materiallardan genetik himoya qilish va nazorat qilish vazifalarini bajaradi. Limfoid tugunlar butun bir tana uzunligida zanjirni hosil qilib burmalarning ilon izi yurishini takrorlaydi. Bundan tashqari, qizilo‘ngach devorlarida zanjirlar orasida cho‘zilib ketgan qorishiq tarqalgan hujayralar (to‘qimalar) deb nomlangan hujayralar mavjud. 
Oshqozonning limfoidli hosilalari. Oshqozonning shilliq qavatida B- hamda T hujayralar populyatsiyasiga oid limfotsitlar, plazmatik hujayralar hamda makrofaglar bor. Ontogenezning turli bosqichlarida limfoid tugunlarning to‘planishi oshqozonning turli qismlarida turlicha o‘zgarib turadi. 
Ichakning limfoidli hosilalari. Yo‘g‘on hamda ingichka ichak devorlarida limfoid hosilalar anatomik xususiyatlarga ega. Mazkur organlarning tuzilishi hamda immunologik funksiyasi ingichka va yo‘g‘on ichakning fiziologik vazifalariga mos keladi. Limfoid apparat o‘z ichiga quyidagilarni oladi: limfoid (peyerovlar), bir dona limfoid tugunlari, qorishiq joylashgan limfotsitlar. Yo‘g‘on ichak boshlanishida limfoid tugunli uning chuvalchangsimon o‘simtasi joylashgan bo‘ladi. 
Nafas olish organlarining limfoidli hosilalari. Havo bilan birga begona va yot bo‘lgan zarrachalar tushib qoladigan nafas olish organlari devorlarida immun himoyasining yaxshi rivojlangan apparati bor. Bu kekirdak, traxeya hamda
epiteliy qoplamalari ostidagi bronxlarning shilliq qavatida bronxlarga jamlangan limfoid to‘qimalar deya nom olgan limfoid qatorning ko‘plab hujayralari joylashgan limfoid to‘qimalarning jamlanishidir (to‘planishidir). Limfoid to‘qimalarning to‘planishi (limfoid tugunlar) yoshga, shuningdek organizmning funksional holatiga bog‘liqdir.
Siydik ayirish yo‘llarining limfoid hosilalari. Siydik ayirish yo‘llarining devorlaridagi burmalar (to‘plamlar) ularning ichiga tashqaridan ko‘tariluvchi yo‘l bilan tushadigan yoki ularning yuqori qismlarida hosil bo‘ladigan begona moddalarga nisbatan “qo‘riqlovchi” funksiyani bajaradi.

Nazorat savollari:
1. Immun tizimining markaziy organlariga nimalar kiradi?
2. Bursa tuzilishi va vazifalari haqida nimalarni bilasiz?
3. Siydik ayirish organlarining limfoepitelial hosilalari haqida ma’lumot bering.
4. Taloq vazifalarini sanab bering.
5. Immun tizimining periferik organlariga nimalar kiradi?


4- MAVZU: IMMUN TIZIMINING ONTOGENEZI. EMBRIOGENEZDA IMMUN TIZIMINI SHAKLLANISHI. YANGI TUG‘ILGAN  CHAQALOQLARNING IMMUNITETI. POSTNATAL DAVRIDA IMMUNITET TIZIMINING RIVOJLANISHI. QARILIK IMMUNITETI. IMMUNITET MEXANIZMLARNING EVOLYUTSIYASI.
                             Reja:
1. Embriogenezda immun tizimining paydo bo‘lishi.
2. Yangi tug‘ilgan go‘daklar immuniteti.
3. Postnatal (tug‘ishdan keyingi) davrda immun tizimining rivojlanishi.
4. Qarish chog‘idagi immunitet.
5. Immun mexanizmlari evolyusiyasi
6. Embriogenezda immun tizimining rivojlanishi

                Uzoq vaqt mobaynida embrion immunologik jihatdan butunlay nodonlik deb hisoblab kelingan. Tadqiqotning zamonaviy metodlarini ishlab chiqish hamda tajriba
hayvonlarining turlarining kengayishi ushbu qarashni o‘zgartirib yubordi. Albatta, rivojlanayotgan homilalardagi immun reaktivligi darajasi jinsiy balog‘atga yetgan
kishilardagilarga qaraganda biroz ortda qoladi, shu bilan birga T- hamda V- immunitet tizimlarining ilk bosqichlari juda erta namoyon bo‘ladi.
Immunitetning T-tizimi embriogenezi. Homila ichida rivojlanish jarayonidagi T-tizimning ilk rivojlanishi insonlarda ham aniqlangan. Homila o‘lchami 12 mm dan oshmagan embriogenezning ilk bosqichlaridayoq (rivojlanishning oltinchi haftasi) timus (bezlar) hosil bo‘la boshlashi kuzatiladi. Timus hosil bo‘lishining 7- haftasidayoq homila limfotsitlardan alohida ajralib, faqatgina retikuloepiteal morfologik strukturani (tuzilishni) tashkil etadi. Organdagi katta limfotsitlar keyinroq – homilaning 8-haftasida paydo bo‘ladi. Lekin antizardob bilan katta kishilarning Thujayralariga o‘xshaydigan limfotsitlar 5 haftalik homilaning jigarida topilgan bo‘lib, ushbu organning limfotsitlari embriogenezning 7-haftasida SKL bilan reaksiyaga kirishib, bunday hujayralarning T-hujayralar bo‘ylab antigenlarni aniqlashga qodirligini ko‘rsatadi. Homila rivojlanishining 10-11 haftalarida homila timusida miya hamda miya qobig‘i yaqqol ajralib turadi. Homiladorlikning 10- haftasida timotsitlar soni bor-yo‘g‘i 15000 donani tashkil qiladi, ammo 13-haftaga kelib esa ushbu miqdor 6 karra ortadi, 16-haftada esa 100 karra (barobar) ortib ketadi. Keyinchalik esa embrionlar immuniteti T-tizimining doimiy ravishda funksional mukammallashib borishi kuzatiladi. Homila rivojlanishining 14-haftasida timusning miya qobig‘I qismida yetilgan T-hujayralar- CD4 hamda CD8 markerlariga xos bo‘lgan limfotsitlar paydo bo‘ladi. Bu yetilish HLAkompleksining I hamda II klass molekulalarining yaqqol ekspressiyasi bilan kechadi. Homilaning rivojlangan timusi jadal rivojlanuvchi hujayra proliferatsiya hamda organning massasi ortib borishi bilan xarakterlanadi. Timus massasining tana massasiga nisbati oxirgi uchdan bir qismida eng yuqori holatga yetadi, aslida organning mutloq kattalashishi jinsiy yetilish davrigacha davom etadi, shundan so‘ng uning progressiv involyutsiyasi (susayishi) boshlanadi.
 Immunitetning B-tizimi embriogenezi. Rivojlnayotgan embrionda ustunsimon qon ishlab chiqaruvchi hujayralar tuxum sarig‘i qopida topiladi. Keyiroq ustunsimon
elementlarning asosiy deposi ebrional jigar bo‘ladi. Inson homilasining 7-8-haftasida homila rivojlanishida ilik hosil bo‘la boshlaydi. Bunda qon ishlab chiqarish organi
homiladorlikning faqat 4-haftasida ishlay boshlaydi. Ilk (dastlabki) В-hujayralar embriogenezning 5-7-haftalarida jigar (parenximasida) to‘qimasida paydo bo‘la boshlaydi. Ushbu to‘qimalar (hujayralar) sitoplazmatik IgMning bo‘lishi bilan xarakterlanib, bunda ham yuzaki, ham secretor (sekresiya) immunoglobulinlari mavjud bo‘lmaydi. IgM ning B - hujayralar bilan to‘liq sintezi rivojlanishning 10-11 –haftasida boshlanadi; birozdan keyin 12-haftadan IgG ni sintezlovchi В-hujayralar paydo bo‘ladi. Embriogenezning ushbu bosqichida aksariyat В-hujayralar В oldi hujayralarga oid bo‘ladi.

Organlar hosil bo‘lishi hamda immun tizimi strukturasining vujudga kelish muddatlari
	Organ, struktura
	Embriogenez
haftasida
organlarning
hosil bo‘lishi
	Haftasiga
limfatik
tugunlarning
paydo bo‘lishi

	Ilik 
	4 - 5 –chi 
	-

	Timus 
	4 - 5 –chi 
	-

	Tanglay bodomsimon bezi 
	9 - 12 -chi 
	20 - 22 –chi

	Halqum bodomsimon bezi 
	12 - 14 –chi 
	Tug‘ishdan so‘ng

	Til bodomsimon bezi
	24 - 25 –chi 
	Tug‘ishdan so‘ng

	Trubkali bodomsimon bez 
	28 - 32 –chi 
	Tug‘ishdan so‘ng

	Limfoid nishonalar 
	14 - 16 –chi 
	Tug‘ishdan oldin

	Ichki organlarning shilliq qavatidagi limfotsit tugunlari
	16 - 18 –chi 
	Tug‘ishdan oldin

	Appendiks 
	14 - 16 –chi 
	Tug‘ishdan oldin

	Limfotsit tugunlari 
	5 - 6 –chi va 
	Tug‘ishdan oldin



Normal rivojlanish sharoitlarida homila rivojlanishi plasmatik hujayralar hosil  bo‘lishiga olib kelmaydi, biroq ular onaning infeksion kasalliklar bilan kasallanishida paydo bo‘ladi. Homila rivojlanishi davrida immun tizimining xavfli rivojlanish davrlari immun tizimining hujayralari hamda organlarning ajralishi ro‘y berayotgan 8-chidan 12-chi haftasigacha bo‘lgan davri sanaladi.
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7-rasm. Embriogenezda immune tizimining rivojlanishi.
2.Yangi tug‘ilgan go‘dak immuniteti. Bolalar hayotining ilk kunlaridanoq tashqi muhitning xilma xil ta’sirlariga duch kela boshlaydilar, ulardagi moddalar almashinuvi jarayoni yuqori faollikda kechadi. Nafas yo‘llariga turli xil begona zarrachalar havo orqali tushadi. Ovqat hazm qilish agentlari, shular bilan birga esa zararli yot moddalar tushib, patogen mikroorganizmlar ovqat hazm qilish organlarining shilliq qavatiga ta’sir ko‘rsatishi mumkin. Hayot faoliyatida begona moddalarga aylangan organizmdagi turli xil moddalardan himoyalanish zarur bo‘ladi. Tabiiyki, bola (go‘dak) organizmida barcha turdagi genetik yot narsalardan himoya mexanizmi juda erta boshlanadi. Ilk xavfli (kritik) davr yangi tug‘ilgan davr bo‘lib, bunda organizm nihoyatda kata miqdordagi antigenlarga duch keladi. Yangi tug‘ilgan go‘daklar qoni tarkibidagi T-hujayralar huddi katta odamlardagi kabi bo‘ladi. Yangi tug‘ilgan go‘daklar organizmidagi mitogenlarga proliferativ javob ham huddi kata yoshdagi odamlarniki singari bo‘ladi. Shu bilan birgalikda yangi tug‘ilgan bolalarning bakterial antigenlarga reaksiyasi past bo‘ladi va faqat me’yoriga tug‘ilgandan so‘ng 12 oy o‘tibgina yetadi. Ayrim Thujayralarning rivojlanmay qolishi interleykin-2 hamda interferon mahsulotlarining pastligi bilan, shuningdek killer faolligining pastligi bilan ham bog‘liq. Undan tashqari, yangi tug‘ilgan go‘daklar limfotsitlarning antigenlarga to‘laqonli reaksiyasiga supressor CDSThujayralari darajasining pastligi ham halaqit qiladi. Homila limfotsitlarining supersor xususiyatlari anchayin erta namoyon bo‘ladi. Ularning embriogenezdagi faolligi homilaga plasenta (yo‘ldosh) orqali kirib boruvchi onadagi allogen hujayralarning tushishi bilan ta’minlanadi. Yangi tug‘ilgan go‘daklarda bir muddat saqlanib qoluvchi supersor T-hujayralar darajasining ortiq bo‘lishi o‘ziga xos ontogenetik “atavizmi” (qoldig‘i, asorati) sanalib, postnatal rivojlanishning 11-oyga kelib me’yoriy holatga keladi. Yangi tug‘ilgan go‘daklardagi В-hujayralar miqdori xuddi T-hujayralar miqdori kabi katta odamlardagidek bo‘ladi. Masalan, yangi tug‘ilgan go‘daklar kindigi qonidagi IgM ni sitez qiluvchi plazmatik hujayralar jamlanmasi katta yoshdagi odamlar analitik hujayralari sonining atigi 16% ni tashkil qiladi. Hujayralarni sintez qiluvchi IgA- miqdori ko‘p emas, IgG- esa mavjud emas. Biroq postnatal hayotning 1-oyi so‘ngiga kelib hujayralarni sintezlovchi IgAi IgG- hujayralar miqdori pastligicha qolsada, IgM- ijobiy (musbat) hujayralar soni katta kishilardagi miqdorga yetib boradi. O‘zining kerakli immunoglobulinlarning yetishmagan qismi onaning antitelalari bilan to‘ldirilib, u go‘dak organizmga ona suti orqali kirib boradi. 
3.Postnatal (tug‘ishdan keyingi) davrda immun tizimining rivojlanishi.
3 oydan 6 oygacha bo‘lgan davrdagi ikkinchi xavfli davr passiv immun tizimining kuchsizlanishi davrida kuzatiladi. Ushbu davrda bolalar intensiv (jadal) emlashdan o‘tkaziladi. Uchinchi xavfli davr tug‘ilishdan keyingi ikkinchi yil sanaladi. Ushbu vaqtda bola harakatlanib ko‘p yurgani hamda turli tuman taomlarni iste’mol qilgani bois, uning boshqalar va boshqa narsalar bilan kontaktga kirishishi ortadi. Shu taqlid limfotsit tugunlar miqdori ortib boradi. Masalan, 3 yoshgacha bo‘lgan bolalarning bodomsimon bezlaridagi tugunlar yangi tug‘ilgan go‘daklarnikiga qaraganda 29 marotaba ortib boradi, halqum bezida esa – 8 marotaba ortadi. Ingichka ichak
devorlarida limfoid tugunlar miqdori (soni) bola hayotining 2 – 3 yilida 14 marotaba ortib boradi, appendiksniki – 3 marotaba, siydik pufaginiki – 10 marotaba ortadi. To‘rtinchi xavfli davr bola hayotining 4 - 6 - yillaridir. Mazkur yoshda mahalliy immunitet tizimi aksariyat bolalarda o‘z rivojlanish davrini yakuniga yetkazadi. Beshinchi xavfli davr – o‘smirlik davri. Jinsiy gormonlar sekresiyasining (bezlarning) ortishi immunitet hujayra halqalari siqilishga hamda gormоnal immunitetga olib keladi. Taxminan yigitlik davridan boshlab limfatik tugunlarda biriktiruvchi to‘qimlarning o‘sib borishi kuzatilib, tugunlarda yog‘ to‘qimalari paydo bo‘ladi, miya hamda miya po‘stlog‘ining parexnimalari kamayadi. Invalyutiv o‘zgarishlarga ko‘ra limfatik tugunlarda ko‘payish markazlariga ega limfoid tugunlar yo‘q bo‘lib ketadi yoki sezilarli darajada kamayadi. 
4.Qarish davridagi immunitet. 
Oltinchi xavfli davr – keksalik hamda qarilik yoshidir. Yosh o‘tib borgani sari T-hamda V-to‘qimalar mutloqa pasaymasa ham, ularning funksional faolligi kamayadi va immunitetning pasayishi kuzatiladi. Bu narsa keksa yoshli kishilarga xos bo‘lgan kasallik – neoplastik jarohatlanish hamda autoimmune buzilishlarga olib keladi. Keksalik, qarilik yoshida limfoid tugunlar umuman yo‘q bo‘lib ketadi. Ba’zi bir limfoid tugunlarda ularning limfoid parenximalari tugun darvozalari yaqinda yoki kapsulalar atrofida qismlar ko‘rinishida qoladi. Biriktiruvchi to‘qimalarning ko‘payib borishi natijasida nisbatan kichik limfatik tugunlar limfalar uchun o‘tib bo‘lmas holatga keladi hamda limfatik yo‘ldan butunlay chiqib ketadi. Agar o‘rta hamda yirik limfatik tugunlar bir biriga yaqin joylashgan bo‘lsa, bir biriga qo‘shilib o‘sib ketadi va tug‘ishdan keying ikkinchi davrda gistologik kesmalarida pallachasimon tuzilishga ega bo‘lgan tasmasimon hamda segmentar shakllarning yirik tugunlarini hosil qiladi. Shunday qilib, kata yoshdagi, ayniqsa keksa yoshdagi odamlarda regionar guruhlardagi limfatik tugunlar miqdori kamayadi, shu bilan birga yirik o‘lchamdagi ko‘plab tugunlar hosil bo‘lib qoladi.
 5.Immunitet evolyutsiyasi. 
Har qanday biologik muammoni o‘rganishda tadqiqotchi istamagan holda uning tarixiy-qiyosiy jihatlariga e’tibor qaratadi. Bu birinchi navbatda shu bilan bog‘liqki, faqatgina sutemizuvchilardagi biror bir hodisaning mexanizmini tadqiq etishda tadqiqotchi istalgan biologik fenomenning asosini tashkil qiluvchi jarayonlarning tadrijiy jihatdan vujudga kelgan ko‘p omillikning bo‘lishi sababli muayyan qiyinchiliklarga duch keladi. Jarayonning alohida elementlarini o‘rganishga ko‘mak beradigan yo‘lni topishga ular orasidagi bog‘liqlik yordam berib, shu orqali hodisani to‘liq tushunish mumkin –bu hayotning filogenetik jihatdan kichik tashkiliy shakllariga murojaat qilishdir.
 	Immun tizimi tadrijiy ravishda (evolyutsion) makroorganizmni patogen mikroblardan himoyalash uchun shakllangan. Ulardan birlari, masalan viruslar, xo‘jayin hujayralari organizmiga kirib olsa, boshqalari, masalan bakteriyalar,
hujayra tashqarisida to‘qimalar yoki tana bo‘shliqlarida (ichida) ko‘payadi.
Amyobaning o‘z ozuqasini topishidan tortib, sut emizuvchilarning murakkab gumoral hamda hujayrali immun tizimlarigacha “o‘zining” hamda “yot” bo‘lgan narsalarni ajratib olishi to‘xtovsiz mukammallashib borib organizmning borgan sari genetik doimiyligini ta’minlash talabini qondiradi. Himoya mexanizmlarining eng muhim o‘zgarishlari ro‘y berib, saqlanib qolgan bir paytda bir necha bosqichlar ajratib
ko‘rsatiladi. 
Eng sodda – ushbu bosqichda gap faqat hujayraning “o‘zining” va “o‘zga” narsalarni aniqlashi haqida ketib, ushbu soda hayvonlar oziqlanishlari, ya’ni hujayralarga bo‘linishi lozim. Ular qanday qilib ozuqani topishlari haqida ma’lumotlar juda kam. 
Bakteriyalar – ular bakteriyalarning o‘zlariga ziyon yetkazmagan holda DNK viruslarini topish va yo‘q qilish uchun xizmat qiladigan fermentlarni ajaratadi deb aytiladi.
Bulutlar (suv jonivorlari) – “o‘zinikini” anglab olish hamda duragay koloniyalar hosil bo‘lishining oldini olish uchun ham alohida, ham koloniya (to‘da) bo‘lib yashashga qodir. Sun’iy ravishda yaratilgan bunday to‘dalar kontakt zonasida nekrozga uchrab tezlik bilan qayta tiklashga urinish bo‘lganda yemirilib boradi.
Marjonlar – genetik bir xil bo‘lgan (singenli) transplantatlarni qabul qiladi, ammo yemirishga moyil bo‘lgan begonalarini esa o‘zidan uzoqlashtiradi. Bunda ularda avvalgi o‘zidan uzoqlashtirganlarni eslab qolish uchun o‘ziga xos xotira, ya’ni
moslashgan immunitet hosil bo‘lishi haqida ma’lumotlar mavjud bo‘ladi.
Chuvalchanglar – ikki bo‘shliqli (g‘ovakli) chuvalchanglarda hujayralarning o‘ziga xos (maxsus) holati kuzatiladi. Yomg‘ir chuvalchangi ichidagi bo‘shliqda turli xil funksiyalarni bajaruvchi: birlari allotransplantatni qabul qilmaslik (itaruvchi) bo‘lsa,
boshqalari bakteriyatsid faktorlarni ajratish vazifasini bajaradi. 
Bo‘g‘imoyoqlilar hamda mollyuskalar – transplantatni qabul qiladi. Ular orasida ayrim parazitlarni himoyalovchi (faollashtirishning muqobil yo‘li) komplementning
komponentlari bo‘lish ehtimoli bo‘lgan gumoral faktorlarga ega bo‘lish imkoni mavjud.
Ignatanlilar – transplantatlarni (hujayrali infiltratlarni) o‘zidan qochirib (ishlab chiqib) rivojlangan immun xotirasiga hamda sitokinlarga (interleykin – 1, shish (o‘sma) nekrozi omili) o‘xshash molekulalarga ega.
Pardalilar – begona transplantantlarni haydab chiqarishni nazorat qiluvchi yagona tizim va gemopoetik to‘qimani ishlab chiqaruvchi xususiyatlar kabi progressiv xususiyatlarga egadirlar.
Jag‘ suyagi yo‘q mavjudotlar (yumaloq og‘izlilar, masalan, ilonbaliqlar). Immunitet tarixidagi tub burilish. Halqum qismida hamda boshqa joylarida limfotsitlar bo‘lgan ilk yashab qolgan umurtqalilar va ularda ilk bor antitelali immunoglobulinlar – turli xil reaksiyalarga o‘ziga xos ishlab chiqariladigan 4 zanjirdan iborat labil molekulalar aniqlangan. Barcha turdagi og‘zida jag‘i bor umurtqalilarda B-hujaralar hamda IgM mavjuddir. Kichik uyali hayvonlarda µ-zanjirlariga kirmaydigan og‘ir qo‘shimcha zanjirlar (halqalar) bo‘lishiga qaramasdan antitelalar tozalash hususiyati pastligicha qolmoqda. DNK rekombinantligi metodi filogenezning turli darajalaridagi umurtqalilarida Ig genlarining turli shakllarini topish imkonini beradi. 
Tog‘ayli baliqlar – ilk bor timus, plazmatik hujayralar hamda ikkinchi tur bo‘yicha gumoral javob paydo bo‘lyapti. Immunoglobulinlar molekulalarida disult aloqalar shuningdek, sinflar bo‘yicha farqlanishlardan ko‘ra polimerizatsiyani anglatuvchi og‘ir zanjirlar paydo bo‘lmoqda. Shuningdek, komplement molekulalari ham mavjud. Tog‘ayli baliqlarda bir biriga mos kelishning asosiy kompleksi yagonadir (MHC).
Suyakli baliqlardan boshlab T hujayralar paydo bo‘ladi; ushbu hujayralarning retseptorli molekulalari hozirgi kunda o‘rganilmoqda.
Suyakli baliqlar - mitogenlarga javob reaksiyasidagi farq hamda antitelalar mahsulotidagi hujayrali kooperatsiya Thamda В–limfotsitlar orasidagi funksiyalar bo‘linishning boshlanishining o‘rnini egallamoqda. NK-hujayralar, sitokinlar topilmoqda, biroq sut emizuvchilarga xos bo‘lgan GKGS hali topilgani yo‘q.
Amfibiyalar – ilk bor IgG immunoglobulinlari sinfi hamda yaqqol namoyon bo‘lgan GKGS antitelalari paydo bo‘lmoqda. Ilk bor ushbu bosqichda limfotik tugunlar, ilikda gemopoez, ichaklar bilan birlashgan limfoid to‘qimalar paydo bo‘lmoqda (LTAK).
Reptiliyalar – ilgari reptiliyalardagi timus hujayralari zardob immunoglobulinlari bilan o‘xshash bo‘lgan molekulalarni olib yuradi deb hisoblangan. Yana ham ishonchlirog‘i, ushbu molekulalar – T-hujayrali retseptorlar ajdodlari hamda antizardoblar ularni aniqlashda foydalanilgan va immunoglobulinlar bilan juda yaxshi reaksiyaga kirishgan.
Qushlar В–limfotsitlarini – fabritsiy sumkasini ishlab chiqish uchun maxsus organga ega. Qushlarda ko‘p pallali timus mavjud,biroq tipik limfatik tugunlar mavjud emas.
Sut emizuvchilar GKGS antigenlari hamda immunoglobulinlarning sinflari va turkumlari ko‘pligi bilan xarakterlanadi. Aksariyat umurtqasizlarda oq qon hujayralari
mavjud (leykotsitlar) ammo odatda qizil qon hujayralari (eritrotsitlar) yo‘q.
Leykotsitlar harakatsiz bo‘lishi, yoki qon aylanish tizimlari orqali erkin harakatlanuvchi, yoki tana bo‘shlig‘ini selomopitlar yoki gemotsitlar deb nomlangan suyuqlik bilan to‘ldirishi mumkin. Ilk (dastlabki) qon hujayralari sodda
hujayralarga o‘xshash bo‘lgan erkin harakatlanuvchi ajdod hujayralardan paydo bo‘lgan bo‘lsa kerak. Sodda ko‘p hujayralilarda, masalan bulutlarda (suv jonivori), ichak ichli va yassi chuvalchanglarda sayyor fagotsitar amyobotsitlar nafaqat himoya vazifasini bajaradi, balki ekspressiya hamda oziqlanishi jarayonlarida ham ishtirok
etadi. Umurtqasizlar limfotsitlardan hamda antitelalardan mahrum bo‘lgan bo‘lsalarda, biroq himoya voitasining samarali mexanizmlariga egadirlar. Umurtqasizlarning immun tizimlari komponentlar sifatida o‘z ichiga immunoglobulinlarni ham olmaydi, subpopulyatsiyalar bilan ta’sirlashuvchi na limfotsitlarni, na limfoid organlarni o‘z
ichiga oladi. Shu bilan birgalikda, ko‘p miqdordagi umurtqasizlarning mavjud bo‘lishi ulardagi organizmda eng samarali himoya tizimlari mavjudligidan dalolat beradi. Shunday qilib, evolyutsion immunologiyaning asosiy savollari o‘ziga xos antigen aniqlash (kasallikni) qobiliyatining bo‘lishi, ya’ni molekulyar faktlar tariqasida antigenlarni topuvchi retseptorlarning paydo bo‘lishi, limfotsitlarning evolyutsion yashab o‘tgan yo‘lini aniqlash muammolarining paydo bo‘lishi bilan bog‘liqdir.

Nazorat savollari:
1. Nega uzoq vaqt davomida embrion immunologik nodonlikda deb hisoblangan?
2. Embrion immun reaktivligi qanday omillar sababli qayta ko‘rib chiqilgan?
3. Homilada T- va B-immun tizimlarining rivojlanishi nechanchi haftalardan boshlanadi?
4. Timus hosil bo‘lishi embriogenezning nechanchi haftasida boshlanadi?
5. Homilaning 7-haftasida timus qanday morfologik tarkibga ega bo‘ladi?
6. Homilada katta limfotsitlar nechanchi haftada paydo bo‘ladi?
7. Thujayralarga o‘xshash limfotsitlar ilk bor qayerda aniqlangan?
8. SKL bilan reaksiyaga kirishgan limfotsitlar qaysi haftada kuzatiladi?
9. Homila timusida miya va miya qobig‘i ajralib chiqadigan haftalarni sanab bering. 



5- MAVZU: IMMUN TIZIMINING HUJAYRALARI. T-VA B- LIMFOTSITLAR. MONOTSITLAR.
                                 Reja:
1.Neytrofil granulotsitlar
2.Eozinofil granulotsitlar
3.Bazofil granulotsitlar
4. Monotsitlar
5. T-va B-limfotsitlar
                Immun tizimi hujayralariga limfotsitlar, makrofaglar va boshqa antigenli hujayralar (A-hujayralar, inglizcha accessory - qo‘shimcha, yordamchi) shuningdek, hujayralarning uchinchi populyatsiyasi deb nomlangan hujayralar, ya’ni A-hujayralar, B- hamda Tlimfotsitlarning asosiy sirtqi markerlariga ega bo‘lmagan hujayralar kiradi. Immun javobida qator hujayralar hamda ular tomonidan ajratiladigan eritmali mahsulotlar kiradi. Har doim markaziy rol leykotsitlarga tegishli bo‘ladi, biroq boshqa hujayralar ham (masalan, to‘qimalar) limfotsitlarga signallarni yuborib, T-hujayralar hamda makrofaglar tomonidan ajratiladigan sitokinlarga javob bergan holda kattagina hissani qo‘shib boradilar. 7-rasmda organizmning immunologik reaksiyalarida ishtirok etuvchi asosiy hujayra hamda molekulalar sanab o‘tilgan.
          Funksional xususiyatlariga ko‘ra barcha immunokomponentli hujayralar effektorli hamda regulyatorli turlarga ajratiladi. Immun javobida hujayralarning ta’sirlashuvi gumoral mediatorlar –sitokinlar yordamida amalga oshiriladi. Immun tizimining asosiy hujayralari – T- hamda B- limfotsitlaridir. Immunokomponentli hujayralar – bu immnun tizimi tarkibiga kiruvchi hujayralardir. Barcha ushbu hujayralar qizil ilikning yagona asosiy ustunsimon hujayralaridan paydo bo‘ladi. Barcha hujayralar (to‘qimalar) 2 turga: granulotsitlar (donasimon) hamda agranulotsitlar (donasimon bo‘lmagan) turlarga ajratiladi.
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8- rasm. Immun tizimining asosiy vazifalari.

Granulotsitlarga quyidagilar kiradi:
•neytrofillar
•eozinofillar
•bazofillar
Agranulotsitlarga quyidagilar kiradi:
•makrofaglar
•limfotsitlar (B, T)
              Neytrofil granulotsitlar yoki neytrofillar, sigment yadroli neytrofillar, neytrofil leykotsitlar – Romanov bo‘yog‘i bilan ular bo‘yalganda taqir (sho‘r) eozin bilan bo‘yalgandek bo‘lishi, faqatgina eozin bilan bo‘yaladigan asosiy bo‘yoqlardan farqli ravishda, faqat asosiy bo‘yoqlar bilan bo‘yaladigan bazofillardan farqli o‘laroq ular jadal bo‘yalganligi bois neytrofillar deya nom olgan granulotsitlar leykotsitlarning kenja turi sanaladi. Yetilgan neytrofillar segmentar yadroga ega, ya’ni polimorf yadroli leykotsitlarga yoki polimorfnuklearlarga oid bo‘ladi. Ular klassik fagotsitlar sanaladi: yopishqoqlik, harkatchanlik, xemotaksisga bo‘lgan qobiliyat, shuningdek zarrachalarni (masalan bakteriyalarni) egallab olish qobilyatiga ega bo‘ladi.
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9-rasm. 1-Eozonofil, 2-bazofil, 3-neytrofil.
Me’yoridagi yetilgan segment yadroli neytrofillar qondagi umumiy leykotsitlar miqdorining 47% dan 72% gacha miqdorni tashkil etgan holda inson qonidagi sirkulyatsiya vazifasini bajaruvchi leykotsitlarning asosiy turi sanaladi. Yana 1 – 5 % me’yorida tayoqchasimon yadroli neytrofillar deb nom olgan – yadro segmentatsiyasining yetilgan neytrofillari uchun xoslikka ega bo‘lmagan tayoqchasimon to‘liq yadroga ega funksional jihatdan yetilmagan yosh neytrofillar mavjud. Neytrofillar faol amyobasimon harakatlarga, ekstravazatsiyaga hamda xemotaksisga (yaralangan yoki yallig‘langan joy tomon harakatlanishga) qodirdirlar. Neytrofillar fagotsitozga qodir bo‘lib, bunda ular mikrofaglar sanaladi, ya’ni nisbatan uncha katta bo‘lmagan yot zarralar yoki hujayralarni yutib yuborish qobiliyatiga ega. Begona zarrachalar fagotsitlangandan so‘ng odatda neytrofillar nobud bo‘ladi va ular yallig‘lanish o‘chog‘ida immun hujayralarining xemotaksisi va yallig‘lanishni kuchaytiruvchi bakteriya hamda zambrug‘larni zararlovchi biologik faol moddalarni ajratib chiqaradi. Neytrofillar gipoxlorit – kuchli antibakterial agentgacha bo‘lgan xlor anionini oksidlashga qodir bo‘lgan katta miqdordagi mieloperoksidazlarga ega. Mieloperoksidlar gemomoddali oqsillar singari yashil tusga ega bo‘lib, neytrofillarning rangini, yiring rangini va boshqa neytrofillarga boy bo‘lgan ajralmalarning rangini ko‘rsatib beradi. Yallig‘lanish sababi bo‘lib xizmat qiluvchi yiringli mikroorganizmlar va yemirilgan to‘qimalarning yallig‘lanishidan hujayrali detrit bilan birgalikda nobud bo‘lgan neytrofillar yiring deya ataluvchi massalarni tashkil etadi. Qondagi neytrofillar miqdorining ortib ketishi nisbiy neytrofilyoz yoki nisbiy neytrofil leykotsitoz deb nomlanadi. Qondagi neytrofillarning absalyut miqdorining ortishi absolyut neytrofilyoz deb nomlanadi. Qondagi neytrofillarning kamayishi nisbiy neytropeniya deb ataladi. Qondagi absolyut neytrofillar miqdorining kamayishi absolyut neytropeniya tarzida ifoda etiladi. Neytrofillar virusli infeksiyalardan himoyalashda nisbatan kamroq, bakterial hamda zamburug‘li infeksiyalardan himoyalashda esa – muhim rolni bajaradi. O‘smalarga qarshi kurashish yoki antigelmint himoyada neytrofillar deyarli ahamiyat kasb etmaydi. Neytrofil javob (neytrofillar bilan yallig‘lanish o‘chog‘ining infiltratsiyasi, qondagi neytrofillar miqdorining ortishi, ilik bilan neytrofil mahsulotining kuchayishini ko‘rsatuvchi “yosh” shakllarning ulushi ortib borishi bilan leykotsitar formulalarning chapga siljishi) – bakterial hamda ko‘plab boshqa infeksiyalarga dastlabki javob reaksiyasidir. O‘tkir yallig‘lanish hamda infeksiya kasalliklarida neytrofil javobi (reaksiyasi) har doim o‘ziga xos limfotsitar bo‘ladi. Surunkali yallig‘lanish hamda infeksiyalarda neytrofillarning roli ahamiyatsiz hamda limfotsitar javobi esa kata ahamiyat kasb etadi (limfotsitlar bilan yallig‘lanish o‘chog‘I infiltratsiyasi, qondagi absolyut yoki nisbiy limfotsitoz).    
Eozinofil granulotsitlar yoki eozinofillar, segmentar yadroli eozinofillar, eozinofil leykotsitlar – qondagi granulotsitar leykotsitlar kichik turi. Eozinofillar deb nomlanishiga sabab Romanovsk bo‘yog‘I bo‘yicha bo‘yashda ular intensiv ravishda taqir (sho‘r) bo‘yoq eosin bilan bo‘yaladi hamda bazofillar (faqat asosiy bo‘yoqlar bilan bo‘yaladigan) neytrofillardan (har ikkala turdagi bo‘yoqni yutadigan) farqli ravishda asosiy bo‘yoqlar bilan bo‘yalmaydi. Eozinofilning ajralib turadigan belgilari ikki pallali yadrodir (neytrofilda u 4-5 palladan iborat bo‘lsa, bazofilda esa segment holatda).
                 Eozinofillar faol ameoboid harakatga, ekstravazatsiyaga (qon ishlab aylanish devorlari tashqarisiga kirib borish) xemotaksisga (to‘qima zararlangan yoki yallig‘langan joylarga tomon harakat qilib borishga) qodirdirlar. Eozinofillar neytrofillar kabi fagotsitozga qodir bo‘lib, shu bilan birga mikrofaglar sanaladi, ya’ni makrofaglardan farqli ravishda nisbatan kichik bo‘lgan yot (begona) zarralarni yoki hujayralarni yutib yuborishga qodirdirlar. Biroq eozinofil klassik fagotsit emas, uning asosiy roli fagotsitozda emas. Ularning eng muhim xususiyatlari – IgE uchun o‘ziga xos Fc-retseptorlari ekspressiya–sidir. Bu fiziologik jihatdan kuchli sitotoksik xususiyatlarda namoyon bo‘ladi, eozinfillarning fagotsitar xususiyatlarida namoyon bo‘lmaydi, ularning parazitlarga qarshi immunitetida faol ishtirok etishda namoyon bo‘ladi. Biroq Ye sinfdagi (klassdagi) antitela mahsulotlarining ortib ketishi tezlik bilan avj oladigan allergik reaksiyalarga (anafilaktik shok) olib kelib, shu turdagi barcha allergiyalarning asosiy mexanizmi bo‘lishi mumkin. Shuningdek eozinofillar gistaminlarni va allergiya hamda yallig‘lanishning qator boshqa mediatorlarini yutish va bog‘lash xususiyatiga ega. Ular shuningdek zaruriyati bo‘lganda bazofillarga o‘xshagan mazkur moddalarni chiqarib yuborish (bo‘shatib yuborish) qobiliyatiga ham ega. Ya’ni eozinofillar ham proallergik, ham antiallergik himoya rolini bajarishga qodir. Qondagi eozinofillarning foizli miqdori allergik holatlarda ortib boradi. Eozinofillar neytrofillarga qaraganda kamroq. Eozinofillarning katta qismi to‘qimalarga tushib uzoq vaqt o‘sha joyda joylashgan holda qonda ko‘p vaqt qolmaydi. Inson uchun normal daraja bir mikrolitrga 120 – 350 eozinofil sanaladi.
Bazofil granulotsitlar yoki bazofillar, segment yadroli bazofillar, bazofil leykotsitlar – granulotsitli leykotsitlarning kichik turi. Ko‘pincha gistamin hamda boshqa allergomediatorlarning granulalari bilan sitoplazmaning berkilib qolishi sababli ko‘rinmaydigan, Ssimon yadroga ega. Bazofillar Romanovsk bo‘yog‘i bilan bo‘yashda
intensiv ravishda asosiy rangni yutgani hamda faqat eozin bilan bo‘yaladigan eozinofillardan, har ikkala bo‘yoqni yutib yuboradigan neytrofillardan farqli ravishda taqir (sho‘r) eozin bilan bo‘yalmaydi. Bazofillar – juda yirik granulotsitlar: ular neytrofillardan ham, eozinofillardan ham yirikroqdir. Bazofillar granulalari katta miqdordagi gistamin, serotin, leykotrien, prostagladin va boshqa allergiya hamda yallig‘lanish mediatorlarini saqlaydi.
Bazofillar tez ro‘y beradigan allergik reaksiyalarning rivojlanishida faol ishtirok etadi (analitik shok reaksiyalari). Bazofillar labrotsit vazifadoshi (o‘tmishdoshi) degan noto‘g‘ri fikr ham mavjud. Yo‘g‘on hujayralar bazofillarga juda ham o‘xshaydi. Har ikkala hujayra granulyatsiyaga ega, gistamin hamda geparin saqlaydi. Yana har ikkala hujayra E- immunoglobulin bilan birikkanda gistamin ajratadi. Ushbu o‘xshashlik ko‘pchilikni yo‘g‘on hujayralar to‘qimalardagi bazofillardir degan fikrga borishga majbur etgan. Undan tashqari, ular ilikda umumiy o‘tmishdoshga (vazifadoshga) ega. Shu bilan birga bazofillar ilikni deyarli yetilgan holda tark etib, shu bilan birgalikda yo‘g‘on hujayralar singari yetilmagan ko‘rinishda harakat qiladi faqat vaqt o‘tishi bilan to‘qimalarni tark etadi. Bazofillar tufayli hashoratlar yoki hayvonlar zahri darhol to‘qimalarda bloklanib, butun tana bo‘ylab tarqalib ketmaydi. Shuningdek bazofillar geparin yordamida qonning ivib qolishini tartibga soladi. Ammo baribir dastlabki xulosa to‘g‘ri: bazofillar to‘qima labrotsitlari yoki yo‘g‘on hujayralarning bevosita qarindoshi sanaladi. To‘qima labrotsitlari singari bazofillar sirtida E
immunoglobulinlar olib yurib, degranulyatsiyaga (tashqi muhitga granula saqlovchi moddalarni ajratishiga) yoki autolizga (erishga, hujayralar lizisiga) qodirdirlar. Bazofil degranulyatsiyasi yoki lizisida katta miqdordagi gistamin, serotin, leykotrien, prostaglandin va boshqa biologik faol moddalarni ajratadi. Bu allergenlar ta’sirida allergiya yoki yallig‘lanishning kuzatilishi bilan izohlanadi. Bazofillar ekstravazatsiyaga (qon tomirlaridan tashqariga chiqishi) qodir bo‘lib, qo‘shimchasiga qon tomirlari yo‘lidan tashqarida resident to‘qimali labrotsitlarga aylangan holda (yo‘g‘on hujayralar) yashashi mumkin. Bazofillar xemotaksisga va fagotsitozga qodir. Undan tashqari, chamasi, fagotsitoz bazofillar uchun na asos, na tabiiy faollik sanalmaydi. Ularning yagona funksiyasi – suyuqlik va boshqa granulotsitlar oqimining ortishiga, tomirlarning o‘tkazuvchanligining kengayishiga, qon aylanishining (oqimining) kuchayishiga olib keluvchi bir lahzalik (tezda ro‘y beradigan) degranulyatsiyadir. Boshqacha qilib aytganda, bazofillarning asosiy vazifasi boshqa qolgan graulotsitlarni yallig‘lanish o‘chog‘iga ko‘chishidir. 
Monotsitlar – sitoplazma ichida azurofil donasimon va yumshoq xromatin tarmoqqa ega bo‘lgan ekssentrik holda joylashgan polimorf yadroli 18 – 20 mkm diametrli agranulotsitlar guruhining yirik yetilgan bir yadroli leykotsiti. Monotsitlar ham limfotsitlar singari segmentlashmagan yadroga ega. Monotsit – periferik qonning nisbatan faol fagotsitidir. Yirik loviyasimon, xromatin yadroli hamda sitoplazmaning katta miqdoriga ega bo‘lgan ovalsmon hujayra ichida ko‘plab lizosomalar mavjud. Qondan tashqari, ushbu hujayralar katta miqdorda limfatik tugunlarda, alveola devorlarida hamda jigar, taloq va ilikning g‘ovaklarida uchraydi. Monotsitlar qonda 2-3 kun bo‘lib, so‘ngra ular atrofdagi to‘qimalarga o‘tadi va shu yerda yetilib, to‘qima makrofaglariga – gistiotsitlarga aylanadi. Shuningdek, monotsitlar Langergans hujayralari, mikrogliya va boshqa qayta ishlanuvchi hamda antigenning ko‘rinishiga ega bo‘lgan hujayralarning o‘tmishdoshi (vazifadoshi) sanaladi (11 rasm).
Monotsitlar yorqin ifodalangan fagotsitar funksiyaga ega. Periferik qonning bu eng yirik hujayralaridir, ular makrofaglar sanaladi, ya’ni nisbatan katta miqdordagi zarrachalar hamda hujayralarni yutishi yoki bo‘lmasa katta miqdordagi mayda zarralarni o‘zlashtirishi mumkin, odatda ular fagotsitlanish jarayonidan so‘ng halok bo‘lmaydi. Mana shular bilan ular makrofaglardan – neytrofillar hamda uncha katta bo‘lmagan miqdorda kichik zarrachalarni yutuvchi va odatda fagotsitlanishdan so‘ng halok bo‘luvchi eozinofillardan farqlanib turishadi. Monotsitlar neytrofillar faol bo‘lmagan holatdagi taqir (sho‘r) muhitda mikroblarni fagotsitlashga qodir. 
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10-rasm. Monositlar.
Mikroblarni, halok (nobud) bo‘lgan leykotsitlarni, to‘qimalarning zararlangan hujayralarini fagotsitlagan holda monotsitlar yallig‘lanish joylarini tozalab, uni regeneratsiyaga tayyorlaydi. Mazkur hujayralar yemirilmagan o‘zga jismlar atrofini chegaralovchi valni hosil qiladi. Faollashtirilgan monotsitlar hamda to‘qimali makrofaglar:
•sitotaksinlarni, interleykin (IL1), o‘sma (shish) nekrozi faktorini (FNO), interferonni ishlab chiqargan holda o‘smaga, virusga, mikroblarga hamda parazitlarga qarshi immunitetni amalga oshiradi.
•Gemopoezni (qon ishlab chiqarish) boshqarishda ishtirok etadi.
•Organizmning o‘ziga xos immun reaksiyasi shakllanishida ishtirok etadi.
Monotsitlar qon aylanish tizimi yo‘llaridan chiqqan holda neytrofillar bilan asosiy “professional fagotsitlar” bo‘lgan makrofaglarga aylanadi. Biroq, makrofaglar o‘lchamiga ko‘ra kattaroq va neytrofillarga qaraganda ko‘proq vaqt yashaydi. Makrofaglarning o‘tmishdosh hujayralari – monotsitlar ilikdan chiqib, bir necha sutka mobaynida qonda aylanib yuradi, so‘ngra esa to‘qimalarga o‘tib o‘sha yerda o‘sadi. Shu paytda ularda lizosoma hamda mitoxondriya miqdori ortib boradi. Yallig‘lanish o‘choqlari yaqinida ular bo‘linib ko‘payishi mumkin. Monotsitlar to‘qimalarga ko‘chib, rezidentli to‘qima makrofaglariga aylanishga qodir. Monotsitlar shuningdek boshqa makrofaglar singari antigenlar protsessingini bajarib, T-limfotsitlarga antigenlarni olib kelishi mumkin, ya’ni immun tizimining antigenni ta’minlovchi hujayralari bo‘lishi mumkin. Makrofaglar – bu bakteriyalarni faol tarzda yemiruvchi hujayralardir. Makrofaglar yallig‘lanish o‘choqlarida katta miqdorda to‘planadi. Neytrofillar bilan taqqoslaganda monotsitlar bakteriyalarga nisbatan viruslarga biroz faolroq hamda begona antigenlar bilan reaksiya chog‘ida yo‘qolib ketmaydi, shuning uchun viruslar bilan yallig‘lanish (jarohatlanish) o‘choqlarida yiring hosil bo‘lmaydi. Shuningdek, monotsitlar surunkali yallig‘lanish o‘choqlarida to‘planadi. Monotsitlar immun tizimining boshqa halqalarining ishlashiga ta’sir ko‘rsatuvchi erigan sitokinlarga sekretsiyalanadi. Monotsitlar bilan sekretsiyalanadigan sitokinlar monokinlar deb ataladi. Monotsitlar komplement tizimining alohida komponentlarini sintezlaydi. Ular antigenni aniqlab (topib) uni immun ko‘rinishiga o‘tkazadi. Monotsitlar qon ivishini kuchaytiruvchi omillar (tromboksanlar, tromboplastinlar) hamda fibrinozni ta’minlovchi omillar (plazminogen aktivatorlari) sifatida ishlaydi. V– hamda T- limfotsitlaridan farqli ravishda makrofaglar hamda monotsitlar antigenni toppish xususiyatiga ega emas.
Limfotsitlar – bu organizmning turli xil atigenlarni toppish hamda farqlash va ma’lum bir antigen bilan kontaktga kirishganda javob reaksiyasini bera oladigan yagona hujayralardir. Organizmda limfotsitlar limfoid to‘qimalar hosil bo‘lish zonalarida doimiy ravishda aylanib turadi. Limfotsitlarning limfoid organlaridagi joylashuvi hamda qon aylanish va limfa tugunlari bo‘ylab oqimi tartibli va turli xil subpopulyatsiya funksiyalari bilan uzviy bog‘liqdir. Limfotsitlar antigenlarni o‘ziga xos topish uchun javob beradigan ikki katta populyatsiya – В-hujayralar hamda T-hujayralarga ajraladi. Limfotsitlar aylanib turish holatida bo‘ladi, ya’ni doimiy ravishda qon, limfa hamda limfoid organlar orasida doimiy ravishda almashinuv jarayoni ro‘y berib turadi. Bu o‘ziga xos immun reaksiyasi amalga oshishi uchun zarurdir, negaki immun tizimi tananing har qanday qismiga tushgan begona (yot) antigenlarga javob berishga tayyor turishi lozim.
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11- rasm. Limfotsitlarning asosiy funksiyasi (vazifasi)
Har bir alohida antigen limfotsitlar populyatsiyasining faqatgina
uncha katta bo‘lmagan qismi bilan topilgani bois, faqat doimiy resirkulyatsiya u uchun antigen tashuvchi bilan retseptorlar tashuvchi o‘ziga xos birlikka ega limfotsitlar bilan har bir antigen uchrashishi uchun sharoit yaratishi mumkin. Limfotsitlar ushbu antigenni uchratib hamda aniqlab ko‘payadi (profliferatsiya) hamda klonal seleksiya sabab differensiyaga (bo‘linishga) uchraydi. Ulardan katta qismi antigenlarni yo‘q qilishda ishtirok etadi, kichik qismi esa xotirani faollashtiruvchi uzoq muddat yashovchi hujayralar ko‘rinishida qoladi hamda mazkur holatda himoya jarayonida ishtirok etmaydi. Xuddi shu ko‘rinishda kichik limfotsitlar ham turli xil oqsillarni ishlab chiqaruvchi hamda turli funksiyalarni bajaruvchi ikki populyatsiyaga bo‘linadi. Organizmdagi bo‘linish joyiga bog‘liq holda T- (timus) hamda B-(Fabritsius bursasi, ilik) limfotsitlarga ajratiladi. Antigenli stimulyatsiyadan so‘ng limfotsitlar ko‘payib, differensiyaga (bo‘linishga) uchraydi. Ulardan katta qismi antigenlarni yo‘q qilishda ishtirok etsa, kichik qismi uzoq muddat yashovchi xotira hujayralari ko‘rinishida qoladi. 
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12- rasm. Limfotsitlarning klonal seleksiyasi
Patogen (zararli) organizmlarni o‘ziga xos aniqlash – bu limfotsitlarning to‘liq funksiyasidir, shuning uchun aynan ular orttirilgan immunitet reaksiyasini hosil qiladi. T-limfotsitlar, yoki T-hujayralar — qizil ilikdan pretimotsitlarga kirib keluvchi ularning o‘tmishdoshlaridan sut emizuvchilarning timusida ko‘payadi. Timusda T limfotsitlar bo‘linib, T-hujayrali retseptorlarni (TCR) hamda turli xil koretseptorlarni hosil qiladi (13-rasm). Orttirilgan immunitetda muhim rolni o‘ynaydi. Begona antigenlarni tashuvchi hujayralarni aniqlab, yo‘q qilishni ta’minlaydi, monotsitlar NK-hujayralar ta’sirini kuchaytirib, shuningdek immunoglobulin izotiplarining o‘zgarishida ishtirok etadi (avvaligi immun reaksiyasida В-hujayralar IgM ni sintezlaydi, keyin esa IgG, IgE, IgA hosilalariga ko‘chadi).

                                      [image: ]
13-rasm. T-limfotsitlar
T-limfotsitlar turlari: T-hujayrali retseptorlar yuzasida antigenlarni ko‘rsatib beruvchi hujayralar gistobirlashuvchining asosiy kompleksi molekulalari bilan bog‘liq jarayonli antigenlarni aniqlashga javob beradigan Tlimfotsitlarning asosiy yuzaki (ustki) oqsilli kompleksi sanaladi. Thujayrali retseptor boshqa polipeptid membranali kompleks, CD3 bilan bog‘liq. CD3 kompleks funksiyasiga hujayralarga signal uzatish, shuningdek membrana yuzasida (sirtida) T-hujayra retseptorini barqarorlashtirish ham kiradi. T hujayrali retseptor boshqa yuzaki oqsillar, TCR koretseptorlar bilan birikishi mumkin. Koretseptor hamda bajaradigan funksiyaga ko‘ra T hujayralarning ikki asosiy turi ajratiladi.
T-xelperlar 
T-xelperlar – T-limfotsitlar bo‘lib, ularning asosiy vazifasi moslashgan immunitetni kuchayishini ta’minlashdir. Bevosita aloqaga kirishishda T-killerlar, B-limfotsitlar, monotsitlar, NK-hujayralarni faollashtiradi shuningdek, gumoral tarzda sitokinlarni ajratadi. T-xelperlarning asosiy belgisi CD4 retseptorning molekulalari hujayra yuzasida bo‘lishini ta’minlashdir. T-xelperlar antigenlarni topib, ularning mazkur vazifasi II klass gistosig‘imli asosiy kompleks molekulalari bilan bog‘liq antigenli T-hujayra retseptori bilan ta’sirlashishida namoyon bo‘ladi.
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14- rasm. Xelperli T-hujayralar subpopulyatsiyasi.

                Sekretsiyalanadigan interleykinlar turiga ko‘ra TxO-hujayradan hosil bo‘luvchi Tx1- hamda Tx2-hujayralar farqlanadi. Tx1-hujayralar IL-12 hamda IF ta’sirida faollashib, ushanda IL-4 singari ularning faolligini bostiradi; ayrim hollarda Tx2-hujayra teskari o‘ringa ham egam bo‘lishi mumkin. Viruslar hamda bakteriyalar (asosan hujayra ichidagi) tabiiy hujayra-killerlarni faollashtirib, Tx1-javobni chaqiradi. Aksincha, IL-4 hosilalarini vujudga keltiruvchi allergenlar hamda parazitlar Tx2-javobni keltirib chiqaradi. Invivo sharoitida Tx1- hamda Tx2-hujayralar orasidagi farq unchalik ham ko‘zga tashlanmasligi mumkin, bu narsa sxemada ham ko‘rsatib o‘tilgan. Eozinofillar granulalardan ajralib chiqqan hamda parazitlarga ta’sir qiluvchi zaharli oqsillarni sintezlaydi.
T-killerlar  
T-killerlar, sitotaksik T-limfotsitlar, CTL - T-limfotsitning asosiy vazifasi bevosita organizmning zararlangan hujayralarini yo‘q qilish sanaladi. T-killerlar nishoni – bu hujayra ichi parazitlari (ularga ba’zi turdagi viruslar hamda bakteriyalar kiradi), o‘sma keltirib chiqaruvchi hujayralardir. T-killerlar antivirusli immunitetning asosiy komponenti sanaladi. T-killerlarning asosiy belgisi bo‘lib hujayralar yuzasida CD8 retseptori molekulalarining bo‘lishi sanaladi. T-killerlar I klass gistosig‘imli asosiy kompleks molekulalari bilan bog‘liq antigenli T-hujayrali retseptorning ular bilan ta’sirlashganida antigenlarni aniqlaydi. Aylanib turadigan qonda me’yoriy killerlar umumiy monokulyar hujayralar ulushining 15% ni tashkil etsa, jigar to‘qimalarida, shilliq qavatlarda taloqning qizil pulpalari joylashgan (ayniqsa reproduktiv organlarda). T-xelperlar hamda T-killerlar bevosita immun javobiga mas’ul bo‘lgan effektorli T-limfotsitlar guruhini tashkil etadi. Shu bilan birgalikda effektorli T-limfotsitlarning faolligini boshqarish asosiy vazifasi bo‘lgan tartibga solinuvchi T-limfotsitlar, hujayralarning alohida guruhi ham mavjud. T-effektorli hujayralar faolligini boshqarish orqali immun reaksiyasining kuchini modullashtirib hamda uning davomiyligini oshirib tartibga soluvchi T-hujayralar organizmning o‘z antigenlarining tolerantligini ta’minlaydi va autoimmun kasalliklar paydo bo‘lishining oldini oladi. Supressiyaning bir necha turlari mavjud, bular: hujayralar orasidagi bevosita kontaktlarda hosil bo‘ladigan to‘g‘ri, hamda masofada amalga oshuvchi, masalan, erigan sitokinlar orqali amalga oshuvchi distant mexanizmlardir. 
Regulyatorli T-huayralar (T-regulyatorlar) boshqa Tlimfotsitlarning subpopulyatsiyasining faolligini bostirib immune reaksiyasining jadalligini ta’minlaydi. CD8 T-limfotsitlar. Ekspressiyalovchi T-hujayralar subpopulyatsiyasi, CD8 membranali molekulalar. Ular begona molekulalarni tashuvchi yoki organizm ichidagi shakli o‘zgargan antigenlarni – autoantigenlarni (masalan, o‘sma (shish), transplantat hujayralari, yuzaki virus antigenlarini) olib yuruvchi (tashuvchi) nishonhujayralarni yo‘q qiladi. STLning effektor funksiyalari o‘ziga xos oqsillar perofironlar ta’sirida porlar hosil bo‘lishi orqali hamda porlardagi o‘ziga xos serinli proteaz – granzimlarning porlariga sekresiyasi orqali amalga oshadi. hujayra tashqarisidagi muhit bilan osmotik balansning buzilishi hujayralarning nobud bo‘lishiga olib keladi. Granzimlar ta’sirida dasturlashtirilgan hujayralarning nobud bo‘lishi – apoptoz jarayonlari ro‘y beradi. 

3-jadval.
T-limfotsitlarning regulyatorli subpopulyatsiyalari
	Subpopulyatsiya 
	Sitokinol
profil
	Asosiy funksiyalar

	Nolli T-xelper
(Th0)
	IL-2 
	Limfotsitlar proliferatsiyasining aktivatsiyasi (mitogen)

	1 tipdagi T
xelper (Th1)
	IFN-γ, IL-2,
TNF-β
	T-hujayrali hamda gumoral moslashuvchan javoblar (reaksiyalari) boshqaruvi (IgG2, IgG3, IgA siteziga ko‘chish), makrofaglar aktivatsiyasi.

	T-xelper 2 (Th2) 
	IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10,
IL-13
	IgE va IgG4 antitelalarni ham qo‘shib hisoblaganda gumoral moslashuvchan reaksiya
boshqaruvi

	T-xelper 3 (Th3) 
	TGF-β 
	Limfotsitlar proliferatsiyasi ingibitsiyasi

	T-regulyator (T
reg)
	IL-10, TGF-β 
	Immun javobining tabiiy supermissiyasi, Fas-bog‘lanishli apoptoz induksiyasi

	T-xelper 17 (Th17)
	IL-17 
	Autoimun reaksiyalar rivoji



            Xotiraning T-hujayralari - dastlabki (birlamchi) immun reaksiyasi paytida hosil bo‘luvchi resirkulyatsiya qiluvchi uzoq muddat mobaynida yashaydigan kichik limfotsitlar. Ular antigenlar determinantining o‘ziga xosligini “eslab qoladi” hamda aynan o‘sha antigenni qaytadan aniqlashda javob reaksiyasi tez va shiddatli rivojlanadi. Xotiraning T-hujayralari sodda hamda effektorli limfotsitlardan tez-tez uchrab turishi, membrana molekulalarining ekspressiyasi hamda ikkilamchi immun reaksiyasi rivojlanishi uchun yallig‘lanishga qarshi mediatorli va koretseptor signallarga bo‘lgan talabi bilan ajralib turadi. Odatda, T-hujayralar bilan antigenni aniqlash faqat u MHC molekulalari bilan boshqa hujayralar yuzasida to‘plangandagina ro‘y berishi mumkin. Aniqlashda T-hujayraga xos bo‘lgan o‘ziga xos, Вhujayralarda antigenlarni bog‘lovchi retseptor sifatida xizmat qiladigan immunoglobulin molekulalarining sirtiga o‘xshashib ketadigan retseptor (TkR yoki TCR) ishtirok etadi. Bunda Txelperlar II klass MHC bilan, T- killerlar - I klass MHC bilan birlashishidagi antigenni topadi (aniqlaydi).
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15 -rasm. Timusda avvaliga ilikdan keladigan T-xelperlar hamda T-killerlarning yetilishi ro‘y beradi, ular yetilish jarayonida boshqa immunotsitlar bilan muvofiqlashishi uchun CD8+ yoki CD4+ retseptorlarini hamda antigenni aniqlash uchun TKRni hosil qiladi (sxema).
T-limfotsitlar boshqa hujayralarga o‘z ta’sirini erigan oqsillarni – signallarni boshqa hujayralarga uzatadigan yoki boshqa hujayralar orasidagi kontaktlar orqali amalga oshiradigan sitokinlarni ajratib chiqaradi. Sitotoksin reaksiyada xujum qiluvchi hujayra o‘zining granulalarini tashqariga, nishon-hujayralarga chiqaradi. Sitotoksin T-hujayrali hujayralar nishon-hujayralarning tashqi membranasi kanallarini yaratishga qodir bo‘lgan perforinlar deb nomlangan birikmalarga ega. (Antigenlarga o‘xshab, antitela nishonhujayralar bilan bog‘lanib, uning sitoplazmatik membranasida perforatsiya bo‘lish uchun komplementni jalb qilishi mumkin). Undan tashqari, granulalar limfotoksinlar saqlaydi va sitotoksik limfotsitlar bo‘ylama tuynukcha orqali membrana ichida o‘zini o‘zi yemirgan nishon-hujayralar orqali kiradi. Ayrim sitotaksik hujayralar yana o‘z signallari bilan nishon-hujayralarning o‘zini o‘zi yo‘q qilish dasturini – apoptoz jarayonini ishga tushirishga qodir.
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16 - rasm. T-xelperlar T-hujayrali retseptor (TKR) antigenlarini II klass MNS bilan, I klass MHC bian birgalikda esa T-killerlarni topadi. 
Periferik qonda T-limfotsitlar ulushi – barcha limfotsitlarning 50-70% ga yaqin qismini tashkil etadi. T- hamda В-hujayralarni osongina sirtqi markerlar – differensirovka klasterlari bo‘ylab identifikatsiya qilish oson (Вhujayralari sirtqi Ig hamda T-hujayraga T3 yoki CD3).
 O‘z hujayralarini himoyalash. Organizm hujayralari komplement tizimi boshqaruv oqsillari deb nom olgani tufayli faol ta’sir qiluvchi destruktiv ta’sirlardan himoyalangan. SI-ingibiggor (CHnh) Clq ning Clrs bilan aloqasini buzib, shu orqali faollashgan C4 hamda C2 ni C Is katalizatsiyalovchi vaqtni cheklab qo‘yadi. Undan tashqari: Clinh qon plazmasidagi S1 ning o‘z-o‘zidan faollashuvini cheklaydi. Clinh ning genetik deffekti vaqtida irsiy angionevrotik shish (ASh) paydo bo‘ladi. Uning potogenizi shishlarni keltirib chiqaruvchi anafilaktinlarning (CZa i C5a) haddan tashqari ko‘p to‘planib qolishi hamda komplement tizimining surunkali ravishda o‘z-o‘zidan ortib ketishi sabab bo‘ladi. Kasallikni o‘rindosh terapiya hamda Clinh preparati bilan davolashadi. C4-biriktiruvchi (bog‘lovchi) oqsil — C4VR (C4-Binding Protein), C4 hamda C2a ta’sirini oldini olgan holda C4 ni bog‘laydi. DAF (Decay-Accelerating Factor — CD55 degradatsiyasini tezlashtiruvchi faktor) membranalarga hujum qiluvchi kompleksni hosil bo‘lishining oldini olgan holda komplement faollashuvining klassik hamda muqobil yo‘llarining konvertazlarini ishlab chiqaradi.
❖ H faktor (eruvchi) B faktorini CZ kompleksida haydab chiqaradi (siqib chiqaradi). I faktor (omil) (protez zardobi) CZ ni C3dg hamda ІSZ ga, C4 ni esa— CS4s hamda C4d ga parchalaydi. MSR membrana oqsili SZ ni bog‘laydi hamda uni I.58 faktor uchun qulay sharoitga keltiradi. ZCD59 hamda DAF (CD55) bobi. Kompleks oqsillarining faolligi membranaga hujumi CD59 hamda DAF membrana oqsillari bilan to‘xtatib turiladi. Ular organizmning hujayralarini komplement lizisidan himoyalaydi. Nasliy deffekt (nuqson) holatida ularning KjieT04H0A membranalar bilan aloqasida paroksizmal tungi gemoglobinuriya rivojlanadi. Bunday kasallarda epizodik ravishda komponentlar bilan faollashgan sof eritrotsitlarning ichki qon aylanish lizisi hurujlari paydo bo‘lib, buyraklarda gemoglobin ekskressiyasi ro‘y beradi. 
Organizmning o‘z hujayralarini himoyalashi. Organizm hujayralari faol komplementning destruktiv ta’sirlaridan komplement tizimining tartibga soluvchi oqsillari deb nom olgan tizimi tufayli himoyalanadi. 
Differensirovka klasterlari (CD) – bu hujayralar yuzasida joylashgan antigenlar, bir hujayra ikkinchidan farqlanib turishi uchun lozim bo‘lgan o‘ziga xos markerlardir (belgilardir). O‘shanda qanday belgilar joylashagаnligi uning turiga (T-limfotsit, В–limfotsit va boshqalar) va uning yetilganligiga (o‘z vazifalarini bajarishi) bog‘liqdir.
Belgilar ochiq bo‘lganda mos ravishda navbatma navbat raqamlanadi: klaster qancha avvalroq ochilsa, uning raqami shuncha kichik bo‘ladi. Differensirovka klasterlari laboratoriyalarda monoklonal antitelalar yordamida aniqlanadi.
Klon – bu bitta umumiy hujayradan hosil bo‘ladigan hujayralar jamlanmasidir. Klon hujayralari 100% ga bir biriga o‘xshash, ya’ni bir urug‘li egizaklar kabi bir biriga o‘xshashdir. Bir xil hujayralarni bir xil antitelalar sintezlaydi. Ushbu antitelalar monoclonal hujayralar deyiladi. Ko‘pincha ulardan diagnostikada hamda immunologik tadqiqotlarda foydalaniladi.
B-limfotsitlar (B-hujayra, bursa fabricii qush, so‘zidan olingan bo‘lib ilk bor qushlarda topilgan) — gumoral immunitetning ta’minlanishida eng muhim rolni bajaradigan limfotsitlarning funksional turi. Antigen bilan yoki T-hujayralar bilan ta’sirlashganda ba’zi bir В–limfotsitlar antitelalar mahsulotini berishga qodir plazmatik hujayralarga ko‘chadi. Boshqa faollashgan В–limfotsitlar xotiraning В-hujayralariga aylanadi. Antitelalar mahsulotidan tashqari В-hujayralar ko‘plab vazifalarni bajaradi: hujayralarni prezentatsiyalovchi antigenlar siftatida namoyon bo‘lib, sitokinlar hamda ekzosomalarni ishlab chiqaradi.
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17-rasm. Limfotsitlar. (B-va T-limfositlar)
Inson hamda boshqa sut emizuvchilarning embrionida (homilasida) limfotsitlar jigarda hamda ilikda ustunsimon hujayralardan hosil bo‘lib, katta yoshli sut emizuvchilarda – faqatgina ilikda hosil bo‘ladi. Limfotsitlarning differensirovkasi (o‘zgarishi) bir necha bosqichdan o‘tib, ulardan har birida ma’lum bir oqsilli markerlar bo‘lishi hamda immunoglobulinlar genlarining genetik jihatdan o‘rin almashinishi oqali ro‘y beradi.
Yetilgan limfotsitlarning quyidagi turlari farqlanadi: Asl В-hujayralar (yana “sodda” В–limfotsitlar ham deb ataladi) — antigen bilan korreksiyalanmagan, nofaol В- limfotsitlardir. Golla tanasiga ega emas, sitoplazmada konriboslar sochilib ketgan.
Polispesifik (o‘ziga xosligi xilma xil bo‘lgan) hamda ko‘plab antitelalarga biroz qarindoshlikka ega.
Xotiraning В-hujayralari – yangidan T-hujayralar bilan kooperatsiya natijasida kichik limfotsitlar bosqichiga o‘tgan faollashtirishgan В–limfotsitlar. В-hujayralarning ko‘p vaqt yashaydigan klonlari bo‘lib, bir turdagi antigenni qaytadan kiritishda immunoglobulinlarning katta miqdorini ishlab chiqarishga tez sodir bo‘ladigan immun reaksiyasini ta’minlaydi. Xotira hujayralari deb nomlanishiga sabab, immun tizimi antigenni uning ta’siri tugagandan so‘ng ham uzoq vaqt mobaynida eslab qolgani bois
shunday nomlanadi. Xotiraning В-hujayralari uzoq vaqt davom etadigan immunitetni ta’minlaydi. 
Plazmatik hujayralar – В-hujayralarning antigen bilan faollashtirilgan differensiyasining so‘ngi bosqichi sanaladi. Boshqalaridan farqli ravishda В-hujayralar membranali antitelalarni kam olib yurib, erigan antitelalarni sekretsiyalashga qodir. Ekssetrik ravishda joylashgan yadroli katta hujayralar sanalib, sintetik apparati
– dag‘al endoplazmatik retikulum rivojlangan bo‘lib, deyarli butun bir plazmani egallaydi, yana Goldji apparati ham rivojlangan. Qisqa muddat yashaydigan hujayralar sanalib (2-3 kun), immune reaksiyasini keltirib chiqaradigan antigen mavjud bo‘lmaganda tez eliminatsiyalanadi. Har bir В-hujayra genetik jihatdan immunoglobulin muhitli sirtqi (immunoglobulinli antigen aniqlovchi retseptorlar) retseptor, ma’lum bir antigenga xos retseptorning sinteziga dasturlashtirilgan. Ushbu antigen В-hujayralarni uchratib hamda aniqlab ko‘payadi hamda antitelalar deb nomlagan retseptorli molekulalarning katta miqdorida eriydigan retseptorlarni hosil qiladi va ajratadigan plazmatik hujayralarga aylanadi. Antitela yirik glikoproteinlar bo‘lib, qon hamda to‘qima suyuqliklarida mavjud bo‘ladi. O‘zining dastlabki (birlamchi) retseptorli molekulalar o‘ziga xosligi hisobiga ular avvaliga В-hujayralarni faollashtirgan antigen bilan ta’sirlashadi.
1) B1-limfotsitlar – T-limfotsitlar bilan ta’sirlashmaydigan JgM antitelani sintezlaydigan plazmotsitlarning o‘tmishdoshi;
2) B2-limfotsitlar – T-xelperlar bilan ta’sirlashishiga javoban barcha klassdagi immunoglobulinlarni sintezlovchi plazmatsitlarning o‘tmishdoshi. Ushbu hujayralar T xelperlar bilan aniqlanadigan antigenlarga gumoral immunitetni ta’minlab beradi;
3) B3-limfotsitlar (K-hujayralar), yoki B-killerlar, antitelalar bilan qoplangan antigen hujayralarni nobud qiladi; 
4) B-supressorlar T-xelper funksiyasini tormozlab, xotiraning В– limfotsitlari esa antigenlar haqidagi xotirani saqlagan hamda uzatgan holda antigen bilan qayta uchrashishda muayyan immunoglobulinlarni sintezlanishini ta’minlaydi.
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18-rasm. В–limfotsitlar antigenli stimulyatsidan so‘ng ko‘payib, antitelalarni hosil qiladigan va ajratib chiqaradigan plazmatik hujayralarga (PX) differensiyalanadi.
             Nol hujayralar qator morfologik xususiyatlarga ega: ular Bhamda T-limfotsitlardan bir qancha katta bo‘lib, loviyasimon yardoga ega, ularning sitoplazmasida azurofil granulalari ko‘p. Nol hujayralarning boshqa nomi – katta granulyar limfotsitlar. Nol hujayralar funksional xarakteristikalariga ko‘ra B-hamda Tlimfotsitlardan shunisi bilan farqlanadiki, ular HLA bo‘yicha cheksiz antigenlarni aniqlab, xotira hujayralarini hosil qilmaydi. Nol hujayralar turlaridan biri — NK-limfotsitlardir. Ularning yuzasida IgG ning Fc-fragmentiga retseptorlar mavjud bo‘lib, shuning hisobiga ular antitelar bilan qoplangan nishon hujayralarga qo‘shilib,
ularni yemirishi mumkin. Ushbu hodisa antitelarga bog‘liq hujayra sitotoksinligi degan nom olgan. NK-limfotsitlar nishon hujayralarni, masalan o‘sma yoki viruslar bilan anifeksiyalangan hujayralar hamda antitelalarning ishtirokisiz yo‘q qilishi mumkin.
Tabiiy killerlar – o‘smali hujayralar hamda viruslar bilan zararlangan hujayralarga qarshi sitotoksinga ega bo‘lgan kata granulyar limfotsitlardir. Hozirgi paytda NK-hujayralar limfotsitlarning alohida sinfi (klassi) sifatida o‘rganiladi. NK sitotoksin
hamda sitotoksin jarayonli funksiyalarni bajaradi. NK hujayrali tug‘ma immunitetning eng muhim komponentlaridan biri sanaladi. NK limfotsitlar differensirovkasi natijasida shakllanadi. Ular Thujayrali retseptorlarga, CD3 yoki sirtqi immunoglobulinlarga ega, ammo odatda o‘z sirtida (yuzasida) insonlarda CD16 hamda CD56 markerlarga, sichqonlarning ayrim liniyalarida NK1.1/NK1.2 ga ega bo‘ladi. 80% ga yaqin NK CD8 saqlaydi.
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19-rasm. Tabiiy killerlar
Ushbu hujayralar tabiiy killerlar deb nomlanishiga sabab, ular avvaliga I tip gistosig‘imning asosiy kompleks markerlarini tashuvchi hujayralarni yo‘q qilish uchun aktivatsiya talab qilmaydi. NK ning asosiy funksiyasi – o‘z sirtida (yuzasida) MHC1 olib yurmaydigan va shu orqali asosiy shu orqali ular – T- killerlarning
ta’siri uchun imkonsiz bo‘lgan virusga qarshi immunitetning organizm hujayralarini yo‘q qilishi sanaladi. Hujayralar sirtida MHC1 miqdorining kamayishi hujayralarning saratonga aylanishi yoki papillomavirus hamda VICh kabi viruslarning ta’siriga olib
kelishi mumkin. 
Himoya kompleksli moddalar Lizotsim. Lizotsim organizmning barcha suyuqliklarida: ko‘z yoshlarida, so‘laklarda, qon zardobida mavjud. Bu modda qon
hujayralaridan hosil bo‘ladi. Lizotsim – bu mikrob po‘stlog‘ini eritib, uni nobud qilishga qodir bo‘lgan antibakterial ferment sanaladi. Bakteriyalarga ta’sir qilishda lizotsim yana bir tabiiy immunitet faktorini – komplement tizimini qo‘llab quvvatlashi
lozim.
Komplement. Bu immun reaksiyalari zanjirida ishtirok etuvchi oqsilli birikmalar guruhi. Komplement makrofaglar tomonidan bakteriyalarning yutib yuborilishiga zamin yaratgan holda ularnng yo‘q qilinishida ishtirok etadi. Komplement tizimi 9 ta murakkab biologik birikmalardan iborat. Ulardan qaysi birining konsentratsiyasi o‘zgarishi bilan immunitet zanjiridagi ehtimoliy patologiya haqida taxmin qilish mumkin. Shu asnoda immun tizimi organik yoki noorganik kelib chiqishga ega bo‘lgan istalgan begona faktorlar bilan kurashuvchi mustaqil komponentlar qatorini o‘z ichiga oladi, organik va noorganik faktorlar deganda fagotsitlar, T-killerlar, B-killerlar hamda muayyan dushmanga qarshi kurashishga yo‘naltirilgan maxsus antitela vositalarning butun bir tizimidan iborat bo‘ladi. O‘ziga xos immun tizimning immun reaksiyasini namoyon etishi turli tumandir. Agar organizmning mutatsiyaga uchragan hujayrasi o‘zi uchun xos bo‘lgan genetik xususiyatdan farqlanuvchi xossani hosil qilsa (masalan, xavfli o‘smalar), T-killerlar hujayrani mustaqil ravishda nobud qilib, bunda immun tizimning qaysidir boshqa elementlari ishtirok etishi shart bo‘lmaydi. B-killerlar shuningdek mustaqil ravishda normal antitelalar bilan qoplangan va aniqlangan antigenlarni ham yo‘q qiladi. To‘liq immun javobi (reaksiyasi) organizmga ilk bor ba’zi bir antigenlarning kirib olishida paydo bo‘ladi. Makrofaglar shu kabi virusli hamda bakterial kelib chiqishga ega antigenlarni fagotsitlagan holda ularni to‘liq hazm qila olmaydi va bir necha vaqtdan keyin chiqarib tashlaydi. Fagotsit orqali kelgan antigen o‘zida uning “parchalanmagani” (hazm bo‘lmagani) haqidagi habarni olib yuradi. Fagotsit shu yo‘l bilan antigenni o‘ziga xos immun himoyasiga uzatishni tayyorlaydi. U antigenni aniqlab tegishli ravishda uni belgilab qo‘yadi. Bundan tashqari makrofag bir vaqtning o‘zida T-xelperlarni faollashtiruvchi interleykin-1 ni sekretsiyalaydi. T-xelper ana shunday “belgilab qo‘yilgan” antigen bilan uchrashib, limfotsitlarni faollashtiruvchi interleykin-2 ni sekretsiyalagan holda ulardan himoyalanish haqida В–limfotsitlarga signal uzatadi. T-xepler signali ikki qismdan iborat. Birinchidan, bu harakat (ish) boshlash haqidagi harakatga buyruq; ikkinchidan, bu makrofagdan olingan antigen shakli haqidagi axborot. Shunday signalni olgan В–limfotsit kerakli immunoglobulinni sintezlovchi plazmotsitga aylanadi, ya’ni mazkur antigenga qarshi ishlaydigan hamda u bilan aloqaga kirishadigan va uni yo‘q qiladigan ta’sir hosil bo‘ladi. Demak, to‘liq immun javobi bo‘lganda В–limfotsit T-xelperdan buyruqni, makrofagdan esa antigen haqida axborotni oladi. Immun javobining boshqa variantlari ham bo‘lishi mumkin. T-xelper antigen bilan to‘qnashib, uning makrofagga aylangunicha limfotsitga antitela ishlab chiqarish haqida signal beradi. Mazkur holatda В– limfotsit JgM klassdagi nospesifik immunoglobulinlarni ishlab chiqaruvchi plazmotsitga aylanadi. Agar В–limfotsit T-limfotsit ishtirokisiz makrofag bilan ta’sirlashsa, antitela ishlab chiqarish haqidagi axborotni olmagan В–limfotsit immun reaksiyasini ishga tushirmaydi. Shu bilan birgalikda antitelarni sintezlash immune reaksiyasi, agar В–limfotsit u muayyan antigenga xos bo‘lgani uchun T-xelperdan signal mavjud bo‘lmaganda ham makrofag bilan ishlangan uning tegishli kloniga xos antigen bilan ta’sirlashishga kirishadi. Shunday qilib, o‘ziga xos immun javobi antigen hamda immun tizimining turli ta’sirlashuvlarini o‘rganadi. Unda fagotsitga antigen tayyorlab beruvchi komplement, antigenni qayta ishlovchi va uni limfotsitlarga uzatuvchi fagotsitlar, T- hamda В–limfotsitlar, immunglobulinlar va boshqa uning tarkibiy qismlari ishtirok etadi. Evolyutsiya jarayonida begona (yot) hujayralar bilan kurashishning turli xil ssenariylari ishlab chiqilgan. Yana bir marotaba shuni ta’kidlash kerakki, immunitet murakkab ko‘p elementli tizimdir. Lekin boshqa murakkab tizimlar singari immunitetning ham kamchiliklari bor. Elementlardan birining nuqsoni butun bir tizimni nojo‘ya holatga olib kelishi mumkin. Organizm mustaqil ravishda infeksiyalarga qarshi tura olmaganda immunodepressiya bilan bog‘liq kasalliklar paydo bo‘lishi mumkin.

6-MAVZU: INTERLEYKINLAR. INTERFERONLAR. DIFFERENSIYALLASHGAN HUJAYRALARNI MOLEKULALARI MOLEKULALARI CD- ANTIGENLAR
                     Reja:
1.Interleykinlar (IL)
2.Interferonlar
3.Immun tizimi hujayralari differensirovkasining molekulalari –CD-antigenlar

               Sitokinlar – immun javobining nisbatan samarali namoyon bo‘lishini ko‘rsatib berishida ishtirok etadigan endogenli past molekulyar oqsil regulyatorlari.
Sitokinlar – limfotsitlar, fagotsitlar hamda organizmning boshqa hujayralari orasidagi signal uzatilishini amalga oshiruvchi turli xil oqsillardir. Sitokinlar deb ummumlashgan holda immun javobi amalga oshishida hujayralararo uzatmalarda ishtirok etuvchi birikmalarning katta guruhiga aytiladi. Barcha sitokinlar – bu
oqsillar yoki peptidlar; ulardan ayrimlari glikoproteinlarni hosil qiladi.
Sitokinlar asosan muayyan hujayralarning faolligini ingibitsiyalab (fermentlab) yoki faollashtirib hujayralararo ta’sirlashishlarda tartibga soluvchi rolni bajaradi. Ayrim
sitokinlarga to‘g‘ridan to‘g‘ri effektorli funksiya xos. Sitokinlar hujayralarning turli tiplari bilan sekretsiyalanadi, asosan leykotsitlarning turli xil populyatsiyalari bilan va o‘ziga xos yuqori affinli retseptorlar bilan bog‘langan holda hujayradan
hujayraga lokal (mahalliy) ta’sir ko‘rsatadi. “Sitokinlar” atamasiga o‘sishning turli xil faktorlari, interferonlar, xemokinlar hamda interleykinlar birlashtiriladi. Hozirgi paytda 80 ga yaqin sitokinlar aniqlangan. Biroq ularning soni taxminan 1000 ga yaqin. Immun tizimi hujayralari tomonidan ajratiladigan sitokinlar interleykinlar (IL) – leykotsitar ta’sirlashishlar faktorlari degan nom olgan. Ular tartib bilan raqamlanadi (IL-1 – IL-31). Mikroblar va boshqa antigenlar bilan stimulyatsiya vaqtida leykotsitlar tomonidan ajratiladi. Quyiroqda ham me’yorida, ham patologik holatda immune tizimida muhim rolni bajaruvchi asosiy intenleykinlar keltirib o‘tiladi. 
IL-1 makrofaglar hamda dendrit hujayralar tomonidan ajratiladi, tirogen hisoblanadi (haroratni oshiradi), ustunsimon hujayralarni stimullab, faollashtiradi, T-limfotsitlar (shu jumladan birinchi tip xelperlari hosil bo‘lishi) neytrofillar yallig‘lanish rivojlanishida ishtirok etadi. Ikki shaklda – IL-1a va IL-1b bo‘ladi. 
IL-2 T-xelperlar tomonidan ajratiladi (asosan 1 tip Tx1) va T- I В–limfotsitlar, YeKK, monotsitlar proliferatsiyasini hamda differensirovkasini stimullaydi. 
IL-3 asosiy gemoetik faktorlardan biri sanalib, gemopoez, makrofag, fagotsitozlarning ilk o‘tmishdoshlarning proliferatsiyasi va differensirovkasini stimullaydi. 
IL-4 – limfotsitlar o‘sishi faktori (omili), ularning differensirovkaning ilk bosqichida proliferatsiyasini, IgE, IgG4 antitelalarini sintezini stimullab; 2 tipdagi T-limfotsitlar hamda bazofillar tomonidan ajratiladi, sodda CD4-T-hujayralarning Tx2 2 tipdagi Txelperlarga aylanishini indutsiyalaydi.  
IL-5 eozinofillar, bazofillar yetilishini, В–limfotsitlar bilan immunoglobulinlar sintezini ta’minlab, antigenlar ta’sirida Tlimfotsitlar tomonidan ajratiladi.
IL-6 – sitokin ko‘p ta’sirli bo‘lib (pleyotrop) immunitet tizimidan tashqarida T-limfotsitlar, makrofaglar hamda ko‘plab hujayralar tomonidan ajratiladi, В limfotsitlarning plazmatik hujayralarga yetilishini ta’minlaydi, T-hujayralar hamda gemopoez rivojlanishi yallig‘lanishni faollashtiradi.
IL-7 – limfopoetik faktor, limfotsitlar o‘tmishdoshi proliferatsiyasini faollashtirib, T-hujayralar hosil bo‘lishini stimullaydi, stromal hujayralar, shuningdek keratotsitlar, gepatotsitlar va boshqa buyrak hujayralari tomonidan hosil bo‘ladi. 
IL-8 – neytrofillar hamda T-hujayralar (xemokin) xemotaksis regulyatori; T-hujayralar, monotsitlar, endoteliy bilan sekretsiyalanadi. Neytrofillarni faollashtirib, ularning bir yo‘nalishga ko‘chishi, adgeziyasini fermentlar hamda kislorodning faol
shakllarini chiqarib tashlashni keltirib chiqaradi, T-hujayralar xemotaksisi, bazofillar degranulyatsiyasini, makrofaglar, antiogenezlar adgeziyasini stimullaydi. 
IL-10 – T-limfotsitlar tomonidan ajratiladi (2 tipdagi xelperlar Tx2 hamda T-xelper regulyatorlari – Tr). Yallig‘lanishga qarshi sitokinlarni bostiradi (IL-1, IL-2, FNO va boshqalar).
IL-11 – ilikning stromal hujayralari tomonidan ishlab chiqariladi, gematologik faktor IL-3 singari ta’sir qiladi.
IL-12 – monotsitlar – makrofaglar manbai, faollashgan Tlimfotsitlar hamda tabiiy killerlar proliferatsiyasini keltirib chiqaradi, IL-2 ta’sirini kuchaytiradi, 1 tipdagi T-xelperlarni stimullaydi hamda gamma-interferonni ham stimullab, IgE sintezini ingubatsiya qiladi.
IL-13 – T-limfotsit tomonidan ajratilib, В-hujayralar differensiyasini, immunoglobulinlar sekretsiyasini faollashtiradi, yallig‘lanishga qarshi sitokinlar ajralishini hamda Tx1 bostiradi. 
IL-18 – monotsitlar, makrofaglar hamda dendrit hujayralar ishlab chiqarib, 1 tipdagi T-xelperlarni stimullaydi hamda ularning mahsuloti bo‘lgan IgE sintezini fermentlaydi.
                   Interferonlar. Ushbu moddalar viruslarga qarshi immunitetni oshirib, hujayralarning viruslar ta’siriga chidamliligini oshiradi va shu orqali ularning hujayralarda ko‘payishiga to‘sqinlik qiladi. Ushbu moddalar asosan leykotsitlar hamda limfotsitlar tomonidan ishlab chiqariladi. Interferonlar ta’siri natijalari asosan yallig‘lanish o‘choqlarida viruslar bilan infeksiyalanmagan hujayralardan
yallig‘lanish atrofida to‘siqni vujudga keltirish sanaladi. Immunitetning yuqorida sanab o‘tilgan organlaridan teskari jarayonga faqat timus duch keladi. Mazkur jarayon odatda 15 yildan so‘ng sodir bo‘ladi, ammo ba’zan sanchqisimon bez o‘sish involyutsiyasiga uchramaydi. Odatda, bu narsa buyrak usti bezlari po‘stlog‘ining
faolligi susayganda hamda undagi ishlab chiqariladigan gormonlar
yetishmasligi holatida ro‘y berishi mumkin. Shunda patologik holat rivojlanadi: infeksiyalar hamda intoksikatsiyaga moyillik kuchayib, o‘smalar (zararli) rivojlanishi ro‘y beradi. Bolalarda timomegaliya – timusning (bezning) kattalishishi sodir bo‘lishi mumkin. Ko‘p hollarda bu shamollash kasalliklarining cho‘zilib ketishiga hamda allergik reaksiyalar sodir bo‘lishiga olib keladi. 
Inteferonlarning asosiy to‘rt turi mavjud (hammasi bo‘lib 20 dan ortiq oqsillar): Leykotsitar alfa-interferon va unga yaqinroq bo‘lgan omega-interferon (genlar 9-chi xromosomada joylashgan), beta-interferon (fibra sohali) hamda gamma-interferon (INF-) – immunli (Thujayrali, geni 12-chi xromosomada joylashgan). Alfa-interferon hamda beta-interferon virusga qarshi hamda o‘smaga qarshi immunitetning kuchli omili sanaladi. Ular hujayralardagi viruslar replikatsiyasini bloklaydi. Ushbu oqsillar viruslar bilan infeksiyalangan hujayralar tomonidan ishlab chiqariladi, shuningdek, interferonogen-dorilari yoki vaksinalar bilan hujayralar stimullangandan so‘ng ham ishlab chiqarilishi mumkin. Interferonlar turlari o‘ziga xos: insonlarniki hayvonlarga ta’sir etmasa, aksincha hayvonlarniki esa insonlarga ta’siri yo‘q. Leykotsitlarning viruslar hamda boshqa antigenlar bilan stimulyatsiyasi vaqtida ular ko‘proq miqdorda ajratiladi. Interferon-preparatlar gepatitlarni, o‘smalarni (shishlarni) va boshqa kasalliklarni davolashda ishlatiladi. Interferonlar hujayralarga viruslarning kirishini bloklamaydi va ularning viruslarga qarshi ta’siri bevosita hujayra metabolizmining o‘zgarishi natijasida ro‘y beradi. Ular infeksiyalangan hujayralar membranasida o‘ziga xos retseptorlar bilan bog‘lanib, viruslarga qarshi oqsillar hamda fermentlarning sitezini ishga tushiradi. Ulardan biri proteinkinaza bo‘lib, ribosomal oqsillarni fosforlab, hujayraning ribosomalarida virusli RNK ko‘chishini bloklaydi. Boshqa bir ferment oligoadenilatsintaz virusli nuklein kislotasini parchalaydigan hujayra ichi latent nukleazinni faollashtiradi. 
Interferon-gamma (INF-) avvalgi ikki shaklidan keskin farqlanadi. Umuman u interleykinga xos xususiyatni namoyon etadi. Ushbu sitokin ko‘proq 1 tip T-xelperlari tomonidan ishlab chiqarilib, turli xil hujayra populyatsiyalarini, ayniqsa makrofaglarni, tabiiy killerlarni faollashtirib, Tx0 ni Tx1ga aylanishini stimullaydi va shu orqali immun javobining yallig‘lanish komponentini kuchaytiradi. Gamma-interferon hujayralar bilan HLA-antigenlari sintezini kuchaytirib, antigenlarni topish hamda qayta ishlash jarayonlarini, leykotsitlar hamda monotsitlar adgeziyasining kuchayishiga olib kelib, Fc-retseptorlarning monotsitlarga, makrofaglarga ekpressiyasini kuchaytirib, bundan ular bilan antitelalar bog‘lanishini kuchaytiradi.
3. Immun tizimi hujayralarining differensiya molekulalari –CD-antigenlar
Immun tizimi hujayralari membranalaridagi differensirovka jarayonida hujayra populyatsiyasi rivojining ma’lum bir bosqichiga mos bo‘lgan turli makrofaglar paydo bo‘ladi. Ular CD-antigenlar degan nom olgan (inglizchadan. – clusters of differentiation –differensirovka klasterlari). Hozirgi paytda bunday molekularning
250 dan ortig‘i ma’lum. Ularning hammasi retseptorlar funksiyasini bajarib, ular bilan ta’sirlashgandan so‘ng hujayralar ichiga signal kirib kelib, uning faollashuvi, supressiya yoki apoptoz (dasturlashtirilgan hujayra nobud bo‘lishi) ro‘y beradi. Barcha CD-molekulalar tegishli hujayralarning membranali fenotipik markerlar sanaladi. CD-antigenlar nishonli monoclonal antitelalar, immunoflyuressent mikroskopiya yoki oqma sitometriya yordamida aniqlanadi. Eng muhim biologic funksiyalari o‘rnatilgan CD-molekulalar quyiroqda keltirib o‘tiladi.
•CD1 – a,b,s,d-izoformlari; ularni kortikal timotsitlar, Langergans hujayralari olib yurib, timotsitlarning umumiy antigeni sanaladi; strukturasiga ko‘ra molekulalari gistosig‘imlilikning I klassi antigenlari bilan o‘xshash bo‘lib, immunitet tizimi
hujayralariga lipidli antigenlar prezentatsiyasini bajaradi (batafsil quyiroqda).
•CD2 – barcha T-hujayralarning umumiy markeri, yana ko‘plab YeKKga ega, qo‘chqor (qo‘y) eritrotsitlarini bog‘lash (biriktirish) xususiyatiga ega; adgeziv molekulalar sanaladi, T-hujayralar aktivatsiyasida transmembranali signallarni uzatadi.
•CD3 – barcha yetilgan T-limfotsitlar membranalarida bor, Thujayrali antigenga xos retseptordan (TXR) sitoplazmaga signal uzatilishini ta’minlaydi;
•CD4 – T-xelperlar markeri, inson immun tanqisligi gr120 virusini bog‘lovchi retseptor (IITV) (VICh), ba’zi bir monotsitlarda, spermatozoidlarda, gliya hujayralarida mavjud bo‘lib, HLA II klassidagi molekulalar bilan birikkan antigenlarni aniqlashda ishtirok etadi.
•CD8 – T-sitotoksik limfotsitlar (T-killerlar)/T-supressorlar markeri bo‘lib, ba’zi bir YeKK larga ega, I klass gistosig‘imlilik molekulalari ishtirokida antigenlarni aniqlashda (topishda) ishtirok etadi. 
•CD11/CD18 – barcha leykotsitlar olib yuradi, hujayra adgeziyasi molekulasi – leykotsitar integrin. 
•CD14 – monotsitlar-makrofaglarga, granulotsitlarga, biriktiruvchi oqsillar bilan bakterial lipopolisaxaridlar kompleksi uchun retseptorga ega; CD14 orqali fagotsitlar aktivatsiyasi oxiroqibat yallig‘lanishga qarshi sitokinlarning faol ajralishiga olib keladi; 
•CD16 – neytrofillar, YeK, monotsitlar, IgG (Fcg RIII) uchun past affinli Fc retseptorga ega; 
•CD19-22 – В–limfotsitlar markerlari;
•CD25 – faollashgan T- hamda В–limfotsitlar va makrofaglarda mavjud bo‘lib, IL-2 ga retseptor strukturasi tarkibiga kiradi;
•CD28 – T-limfotsitlar markeri T-xelperlarda joylashgan; APK ga CD80/86 kostimulyatorli molekulalar bilan ta’sirlashishi ularning hujayra yallig‘lanishi rivojlangan 1 tip Tx ga aylanishi bilan Tx0 aktivatsiyasiga olib keladi.
•CD32 – monotsitlarga, granulotsitlarga, eozinofillarga, Вhujayralarga; IgG (Fcg RII) uchun o‘rta affinli Fc-retseptorga ega; 
•CD34 – gemopoez hamda endoteliyaning barcha o‘tmishdoshlariga ega;
•CD35 (CR1-retseptor)- ko‘plab hujayralarda mavjud bo‘lib, komplementning S3b hamda barcha komponentlari uchun retseptor sanaladi;
•CD40 – В–limfotsitlar markeri; antitelalar sintezini ham qo‘shib hisoblagan holda gumoral immun reaksiyalarining aktivatsiyasi bilan Tx0 ning 2 tip Tx ga aylanishi bilan uning faollashuvi uchun kostimulyator molekulasi; 
•CD45R0 – faollashtirilgan T-limfotsitlarda mavjud (asosan xotira hujayralarida);
•CD62 – adgeziya – selektinlarning molekulalari guruhi; 
CD62P –trombotsitar, CD62E – endotelial, CD62L –limfo- hamda leykotsitar selektinlar, leykotsitlar, trombotsitlar hamda endoteliy adgeziyasida ishtirok etadi;
•CD64 – monotsitlarda, aktivlashtirilgan granulotsitlarda, (Fcg RI) IgG uchun yuqori affinli retseptor;
•CD80/86 – kostimulyatorli molekulalar bo‘lib, APK da mavjud, ularning CD28 bilan ta’sirlashishi Tx0larning hujayrali immun reaksiyalari rivojlanishi bilan 1 tipdagi Tx ga aylanishi bilan Tx0 ning faollashuviga olib keladi;
•CD95 (Fas/Apo-retseptor) – T-, В-hujayralarda faollashgan tomotsitlarning subpopulyatsiyasida mavjud bo‘lib, Fas-ligand bilan (hujayralar apoptoz faolligi retseptori) ta’sirlashadi. 
4- jadval. Immun tizimi hujayralarining asosiy identifikatsion CD-markerlari

	Klasterning ifodalanishi (belgilanishi)
	Hujayralar

	CD10, CD34 
	Limfoid ustunli hujayra

	CD3 
	T-limfotsit

	CD4 
	T-xelper/T-induktor

	CD8 
	Sitotoksik T-limfotsit

	CD19, CD72, CD79a/b i dr.
	В–limfotsit

	CD16/CD56 
	Tabiiy killer (NK-hujayra)

	CD64 
	Monotsit/makrofag




Nazorat savollari:
1.Immunokompetentli hujayralarga ta’rif bering.
2.Neytrofilli granulotsitlar ularning xossalari.
3.Eozinofilli granulotsitlar ularning xossalari.
4.Bazofil granulotsitlar ularning xossalari. 
5.Monotsitlar ularning xossalari.
6.T-limfotsitlarning kelib chiqishi hamda ta’sirlashishlari.
7.T-limfotsitlarning subpopulyatsiyasi.
8.В–limfotsitlarning kelib chiqishi va ta’sirlashishi.
9.Tabiiy killerlar ularning xossalari
10.Limfotsitlar tuzilishi va vazifasi.
11. Himoya kompleksli moddalar


7- Mavzu: Immunokompetent hujayralalarning kooperatsion xossalari (xususiyatlari)

                                                  Reja: 
      1.Immmunokompetent hujayralar kooperatsiyasi
      2.O‘ziga xos bo‘lmagan (noodatiy) himoya mexanizmlari
      3.Immunitet xavfi omillari

1.Immunokompetent hujayralar kooperatsiyasi.
 Organizmning immun reaksiyasi turli xil xarakterlarga ega bo‘lishi mumkin, lekin har doim qon va to‘qimalar makrofaglari tomonidan antigenlarni egallashdan boshlanadi yoki bo‘lmasa, limfoid organlar strukturasi bilan bog‘lanishdan boshlanadi. Ko‘pincha antigen yana parenximatoz organlar hujayralarida adsorbsiyalanadi. Makrofaglarda u to‘liq parchalanishi (yemirilishi) mumkin, ammo ko‘pincha qisman degradatsiyaga (buzilishga) uchraydi. Masalan, fagotsitlarning aksariyat anigenlari bir soat mobaynida cheklangan denaturatsiyaga hamda proteolizga uchraydi. Ulardan qolgan peptidlar (odatda, aminokislotalarning ikki-uch qoldig‘i) ekspressiv MHC molekulalari bilan makrofag tashqi membranasida jamlanadi. Tashqi membranada antigenlarni olib yuruvchi makrofaglar hamda barcha yordamchi hujayralar antigen tashuvchi hujayralar deb ataladi, aynan T-hamda В–limfotsitlar evaziga ko‘rsatib berish funksiyasini bajarib, tezda antigenlarni topadi. Antitelalar hosil bo‘lishi ko‘rinishidagi immun reaksiyasi (javobi) В-hujayrаlarning plazmotsitga proliferatsiyasi hamda differensiyasini keltirib chiqaradigan hujayralarni (В-hujayralarni) aniqlash vaqtida ro‘y beradi. T-hujayralar ishtirokisiz В-hujayralarga bevosita ta’sir ko‘rsatishni faqat timusga bog‘langan antigenlar amalga oshirishi mumkin. Mazkur holatda В-hujayralar T-xelperlar hamda makrofaglar bilan kooperatsiyalanadi. Timusga bog‘langan antigenga kooperatsiyalanish uning makrofagdagi T-xelperga prezentatsiyasidan boshlanadi. Ushbu aniqlash mexanizmida asosiy rolni MHC molekulalari bajaradi, negaki T-xelperlar retseptorlari nominal antigenlarni bir kompleks tarzida hamda nominal antigen bilan o‘zgarishga uchragan va modifikatsiyalangan MHC molekulalari tarzida aniqlaydi. T-xelperlar antigenlarni aniqlab, makrofaglarni faollashtiradigan hamda ular tomonidan egallangan mikroorganizmlarni yo‘q qiladigan uinterferonni sekretsiyalaydi. Вhujayralarga xelper effekti ularning plazmotsitga profliferatsiyasi va differensiyasida namoyon bo‘ladi. Immun javobining hujayra xarakterida antigenlarni aniqlashda T-xelperlardan tashqari yana antigen MHC molekulalari bilan kompensatsiyalanadigan antigenlarni namoyon etuvchi hujayralarda topiladigan T-killerlar ham ishtirok etadi. Undan tashqari, sitolizni namoyon etuvchi T-killerlar nafaqat transformatsiyalangan antigenlarni, balki nofaol antigenlarni ham aniqlashga qodir. Sitolizni keltirib chiqarishni o‘zlashtirgan T-killerlar:
- nishon-hujayralarda 1 klass MHC molekulalari+antigen kompleksi bilan bog‘lanadi;
- ular bilan uchrashish joylariga sitoplazmatik granulalarni jalb qiladi;
- ular tarkibidagi ekzotsitozdan so‘ng nishonlarning membranasini zararlaydi.
T-killerlar bilan produtsiyalangan limfotoksinlar organizmning barcha transformatsiyalangan hujayralarining nobud bo‘lishiga olib keladi, qo‘shimchasiga, ayniqsa virus bilan zararlangan unga nihoyatda sezgir hujayralarning. Bunda limfotoksin bilan bir qatorda T-killerlar atrofdagi hujayralarga viruslarning kirib olishiga qarshilik qilib, hujayralarda limfotoksin retseptorlari hosil bo‘lishiga zamin yaratib, shu orqali ularning T-killerlarning litik ta’siriga sezuvchanligini oshiradigan interferonni sintezlaydi. Antigenlarni aniqlash hamda eliminsiyasiga koperatsiyalangan holda T-xelperlar hamda T-killerlar nafaqat bir birini va o‘tmishdoshlarini faollashtiradi, balki makrofaglarni ham faollashtiradi. Shu bilan birgalikda, o‘z navbatida, limfotsitlarning turli xil subpopulyatsiyalarini ham faolligini ta’minlaydi. Gumoral reaksiya singari immun reaksiyasi (javobi) ham sitotoksik hamda antigen tashuvchi (praezentatsiya qiluvchi) hujayralar proliferatsiyasiga ta’sir etadigan T-supressorlar tomonidan amalga oshiriladi. Masalan, immun reaksiyasi shakllanishiga immun tizimining barcha halqalari – makrofaglar, T-hamda В–limfotsitlar, koplement, interferonlar tizimi hamda gistosig‘imlilikning (mutanosiblik, mos kelish) asosiy tizimi ham qo‘shiladi. Qisqacha tarzda quyidagi bosqichlarni ajratib ko‘rsatish mumkin.
1. Makrofag orqali antigenning yutilishi va protsessingi
2. T-xelperlarga 2 klass gistosig‘imlilikning asosiy tizimi oqsili yordamida makrofag tomonidan antigenning protsessingini ko‘rsatib berish.
3. Antigenning T-xelperlar tomonidan topilishi va ularning aktivatsiyasi.
4. Antigenlarni topish hamda В–limfotsitlar aktivatsiyasi.
5. Plazmatik hujayraga В–limfotsitlarning differensiyasi, antitelalar sintezi.
6.Antitelalarning antigenlar bilan ta’siri, komplement, makrofaglar hamda interferonlar tizimining aktivatsiyasi. 
7. Begona antigenlarning 1 klassi MHC oqsillari ishtirokida T-killerlarga taqdim qilishi, T-killerlar, begona antigenlar tomonidan infeksiyalangan hujayralarning yemirilishi.
8. Antigenlarni o‘ziga xos tarzda aniqlashga hamda ikkilamchi immun reaksiyasida ishtirok etishga qodir bo‘lgan immun xotirasining T-hamda В-hujayralari induksiyasi 
2.Noodatiy himoya mexanizmlari 
Organizmlarning noodatiy infeksiyaga qarshi himoya rezistentligi (chidamliligi) uzoq davom etgan evolyusiya natijasida shakllangan bo‘lib, ulardan keng ko‘lamli ta’sirlardan himoyalanishning tabiiy fiziologik faktorlarini so‘ndirish uchun foydalangan holda zararli patogen mikroorganizmlarni kiritishga bir xil javob berish turining barcha populyatsiyalari xossalalari sanaladi. 
To‘qima faktorlari (omillari). Infeksiyaga qarshi himoyalanishning to‘qima faktorlari orasida teri hujayralari, shilliq qavat, limfa tugunlari (immunologik to‘siqlar sifatida), fagotsitlar hamda normal killerlarning reaktivligi asosiy rolni bajaradi. Hujayralarning patogen mikroblar hamda toksinlarga shakily reaktivligi kerakli retseptorlarning hujayralari yuzasida (sirtida, ustida) hosilalarni determenatsiya (o‘rnatish) qiluvchi genotip bilan izohlanadi. Retseptorlar bo‘lmasa, infeksion agent yoki zaharning hujayra ichiga kirib olishi yoki adsorbsiyasi ro‘y berishining imkoni yo‘q. Genetik hujayra reaktivligi (areaktivligi) tevarak atrofning (muhitning) ta’sirida yoki turli xil omillar ta’sirida o‘zgarishga uchrashi mumkin bo‘lgan nihoyatda barqaror shakliy belgi sanaladi. Hujayralarning shakliy (shaklga oid) areaktivligi vaksinatsiyadan so‘ng yoki infeksion kasallikdan keyin sog‘ayish davri jarayonida asta-sekin o‘zlashtirib boriladi. Genetik areaktivlikdan farqli ravishda orttirilgan areaktivlik immunokompetent hujayralarning faolligi ortib borishi bilan qo‘shilib, o‘ziga xos xarakter kasb etadi. Teri qoplamalari (yuzasi) hamda shilliq qavat, bir tarafdan, mexanik himoya qalqoni sifatida kasal yuqtirmaslikni ta’minlasa, boshqa tarafdan – keng ko‘lamli ta’sirning mikroblarga qarshi moddalarni ajratishi natijasi hamdir. Masalan, terining yog‘ hamda ter bezlarida zararli bakteriyalarning ko‘plab turlarini yo‘q qiladigan turli tuman ingibitorlar, sut hamda yog‘ kislotalari mavjud. Oshqozonning shilliq qavati vabo vibrioni tezda inaktivatsiyalanadigan xlorid kislotasini ajratib chiqaradi. Ko‘plab shilliq qavatlar lizotsimlarning mukolitik fermentlarini ishlab chiqaradi va buning evaziga bakteriya hamda viruslar ko‘payishining oldi olinadi. U polimorf yadroli leykotsitlarning granulalarida hamda o‘pka to‘qimasining makrofaglarida katta miqdordagi konsentratsiyalarda mavjud bo‘ladi. Ushbu hujayralar parchalanishida lizotsim hujayra ichi suyuqligiga ajratiladi. Ushbu oqsil shuningdek yana burunhalqum, oshqozon traktati shilliq qavatida hamda ko‘z yoshi suyuqligida mavjud bo‘lib, ushbu muhitda yashaydigan saprofit mikroorganizmlarning ko‘payishini to‘xtatib turadi. Shu sababli insonning ishonchli immuniteti ta’minlanishida ta’kidlab o‘tilgan strukturalarning faolligi nihoyatda muhim ekanligi shubha tug‘dirmaydi. Immunitetning kuchli tabiiy faktori yana limfatik tugunlar sanaladi. Ularning ichiga patogen (zararli) bakteriyalarning kirib olishi to‘qimalardan biologik faol moddalarning ajralishi bilan kechadigan yallig‘lanish jarayonlarining rivojlanishiga olib keladi. Ushbu moddalar ta’sirida patogen mikroblar atrofiga yig‘ilib olgan hamda ularning qon aylanishi yo‘liga va organ hamda to‘qimalarga keng tarqaladigan leykotsitlarning faollashuvi ro‘y beradi. Hujayralarning mikroblarni yutib, hazm qilib yuborishlari borasidagi himoya funksiyasini ilk bor I.I.Mechnikov ko‘rsatib bergan hamda ularni fagotsitlar deb atagan. Ularning orasida u mikrofaglarni: neytrofillarni, eozinofillarni, bazofillarni hamda makrofaglarni: qonning motsitlarini, ichki organlar va ilikning gistotsitlarini, endoteial hamda retikulyar hujayralarini ajratgan. Fagotsitlar tomonidan mikroblarning yo‘q qilinish jarayonining o‘zi fagotsitoz deb yuritiladi. Yakunlangan (tugallangan va tugallanmagan) va yakunlanmagan fagotsitoz mavjud. Yakunlangan mikrofaglarning to‘liq yemirilishi bilan yakuniga yetadi. Biroq mikroorganizmlarning ba’zi bir turlari lizosomali mikroblarga qarshi moddalarga katta chidamlilik ko‘rsatib, hattoki fagotsitlarning ichida ham ko‘paya oladi. Ana shunday yakunlangan fagotsitoz ko‘pincha neytrofillarda kuzatilib, ularning nobud bo‘lishi bilan yakuniga yetadi, boshqa hollarda esa fagotsitlangan mikroblar ularning ichidan chiqariladi. Asosan asl bakteriyalarni yutib hazm qiladigan neytrofillardan farqli ravishda makrofaglar spiroxetlarni, aktinomitsetlarni, sodda zamburug‘larni, viruslarni, shuningdek atrofiyaga (nobud bo‘lgan) uchragan, o‘lik yoki zararli o‘zgarishga yuz tutgan hujayralarni fagotsitlaydi. Normal killerlar yoki qotilhujayralar (o‘ldiruvchi hujayralar) – bu tashqi membranasida, masalan zararli (o‘sma) hamda infeksiyaga uchragan virus hujayralari bo‘lgan katta miqdordagi sitotoksik moddalari bo‘lgan yirik limfotsitlardir. Organizmning tug‘ma (tabiiy) rezistentligini ta’minlovchi immunitetning gumoral faktorlari (omillari) nihoyatda ko‘p. Ular turli xil hujayralar tomonidan ishlab chiqariladi, asosan T-limfotsitlar hamda makrofaglar tomonidan ishlab chiqarilib, ko‘pincha ularning aktivatorlari (faollashtiruvchilari) sanaladi. Ularning sog‘lom odam limfalari hamda qonidagi konsentratsiyasi uncha katta emas, lekin infeksiyalar tushgan vaqtda keskin ortib ketishi mumkin. Aksariyat gumoral omillar mikroblarga qarshi
faollik va ta’sir qilishning keng ko‘lamiga ega sanaladi. Ularning tabiati xilma-xildir, ammo, odatda, ular polipeptidlar sanalishadi. Infeksiyalarga qarshi himoyaning gumoral faktorlari orasida asosiy ahamiyat (zimma) komplementga tegishli bo‘lib, u bilan properdin, interleykin-1, (IL-1), S-reaktiv oqsil (SRV), interferon-1 va boshqa qonning mikrotsidlari aloqaga kirishadi. SRV organizmning turli tizimlari, masalan immun tizimi tomonidan qator reaksiyalar bilan xarakterlanuvchi hamda tashqi va ichki sabablar ta’siri ostida organizmda vujudga keladigan o‘tkir fazaning oqsillariga oid. Ushbu faza tashqi jihatdan plazmaning ba’zi bir sirkulyatsiyalovchi oqsillarining ortib borishi bilan xarakterlanadi, shu jumladan SRV ularning konsentratsiyasini 1000 barobar orttirib yuboradi. SRV biologik funksiyasiga bevosita bog‘liq bo‘lgan ma’lumotlar uning bog‘lovchilik faolligini tadqiq etishdan kelib chiqadi. SRVning bog‘lovchi faolligining ikki asosiy guruhi aniqlangan. Birinchisi – bakteriyalarning membranalarida, ko‘plab parazitlar hamda teri zamburug‘larining ekstraktlarida keng tarqalgan fosfoxolin birikmalar bilan bog‘lanish. Ikkinchisi jarohatlangan to‘qimadagi hujayralarni ozod qiluvchi hamda integralli tarkibiy qismlari bo‘lgan polikation mielinli asosiy oqsillar bilan bog‘lanishni ta’minlaydi. SRV ham immunoglobulinlar singari molekula konfiguratsiyasining o‘zgarishi yo‘li bilan yuqorida keltirib o‘tilgan birikmalar bilan birikishidan so‘ng biologik xususiyat kasb etadi. SRB qaysidir kimyoviy molekula bilan bog‘lanib, bakteriyalarning egallanishi, agglyutinatsiyasi, kapsulyar bo‘rtishida va komplement aktivatsiyasida vositachi bo‘lib xizmat qilishi mumkin. SRB har bir normal zardobda mavjud, lekin juda ham kam miqdorda. Muammo zardobda SRB bor yoki yo‘qligida emas, balki uning qancha ekanligidadir. SRBning me’yorida bo‘lishi taxminan 0,58 mkg/ml ni tashkil etadi. SRB miqdori o‘tkir fazaning reaktanti sifatida 500 mkg/ml gacha ortib borishi mumkin. U
genotsitlardan sintezlanadi, uning sintezi induktori – interkin-1. Mushaklardagi tajribada shu narsa ko‘rsatib berilganki, ularga ichki venadan inson SRB plazmasidan olingan pnevmokokining 30 daqiqa, o‘lim dozasiga qadar kiritilishi ushbu turlarni 50—80% o‘limdan asrab qolgan. Keltirib o‘tilgan tajribalardan kelib chiqib yuqorida qo‘yilgan masalaga (savolga, muammoga) salbiy javob berib, so‘nggi yillarda umume’tirof etilgan ba’zi bir tasavvurlarni qayta ko‘rib chiqishga majbur etadi. Sog‘lom insonlar yoki hayvonlarning organizmida tuzilishi jihatdan immunitetning gumoral faktori kabi shakllangan komplement yo‘q – qonda uning komponentlari aylanib, ular tarqalgan holatda joylashgan bo‘ladi, va inert oqsillar – complementning o‘tmishdoshlari sanaladi. Komplementning yagona bir jamlanma sifatida shakllanishi organizmga kasallik keltirib chiqaruvchi mikroblar yoki boshqa antigenlar kiritilganda ro‘y beradi. Bunda uning inert substansiyalari asosida ular ko‘pincha genetik jihatdan begona nishonni shunchaki eliminatsiya qiluvchi yoki hujayralarni yo‘q qilishga qodir bo‘lgan (bakteriyalar, eritrotsitlar) fermentlarga o‘xshash birikmalarni (S1—S9) hosil qiladi. Undan tashqari, kamida 11 dona komplement tizimining faolligiga ta’sir ko‘rsatuvchi regulyatorli (tartibga soluvchi) oqsillar mavjud. Komplement aktivatsiyasining klassik hamda muqobil yo‘llari farqlanadi. Ulardan birinchisi AG-AT immun kompleksi bilan faollashsa, ikkinchi, kamdan kam uchraydigani – antitelalar ishtirokisiz bakteriyalarning ba’zi bir polisaxaridlari hamda lipopolisaxaridlari bilan faollashadi. Muqobil yo‘l bo‘yicha komplementning faollashuvi uchun shu kabi faktorlardan tashqari plazmenli oqsil properdin talab etiladi. Aktivatsiya jarayonida complement faktorlari mayda va yirik fragmentlarga (zarrachalarga, qismlarga) parchalanadi. Odatda, “v” harfi bilan ifodalanadigan so‘ngisi, ikki xususiyatga ega bo‘lib, ular hujayra membranalari bilan birlashib, komplementning kaskadli (pog‘onali) reaksiyasida navbatdagi faktorni (omilni) faollashtirishi mumkin. “a” harfi bilan ifodalanadigan mayda (kichik) fragmentlar xemotoksik ta’sirga ega bo‘lib, membranalarning o‘tkazuvchanligini oshirish qobiliyatiga ega. Undan tashqari, ular granulotsitlarni hamda makrofaglarni faollashtirib, yallig‘lanish reaksiyalarini keltirib chiqaradi. Komplementning oraliq faktorlarining pachalanishida (so‘rilishida) immun
adgeziyani (begona hujayralar agregatsiyasini), opsonizatsiyani (begona hujayralar sirti xususiyatlarning o‘zgarishi bo‘lib, bunda ular fagotsitlar uchun yanada hammaboproq bo‘ladi), hamda virolizni (viruslarning parchalanishini) keltirib chiqaradigan moddalar ajralib chiqadi. Yakuniy bosqichda antitelalarni olib yuruvchi (immunogemoliz, bakterioliz) begona (yot, o‘zga) hujayralarni zararlovchi hamda yo‘q qiluvchi sitologik kompleks SB-9 hosil bo‘ladi. Antitelalarning gemologik, bakteriologik hamda sitoksik singari effektlari faqatgina komplement bo‘lgandagina namoyon bo‘ladi. Interferon virusga qarshi ta’sirga ega shakli o‘ziga xos bo‘lgan glikoproteinlar guruhiga kiradi. Interferon sintezi hamda ajralishi bir necha soat ichida ro‘y berib, buning evaziga zararli viruslarning ko‘payishiga qondagi o‘ziga xos antitelalar miqdorining ortishi boshlangunga qadar himoya mexanizmi ishga tushib ketadi. Tabiiy antitelalar qon plazmasi tarkibida bo‘lib begona agentlarga qarshi faol bo‘ladi va organizm ular bilan ilgari to‘qnash kelmagan bo‘ladi (masalan, qon plazmasining glyutininlari). Ushbu hosilalarni yana normal antitelalar ham deb ataydilar. Lekin shunga o‘xshash antitelalar qat’iy sterillangan sharoitlarda ko‘paytirilgan hayvonlarda topilmagani bois, ular haqiqatdan ham “tabiiy” bo‘la olishmasa kerak, ehtimol ularning mavjud bo‘lishi ularning tegishli antitelalar bilan aniqlanmagan aloqaga kirishishida, yohud ularning o‘ziga xosligi (ajralib turishi) pastligi bilan izohlab beriladigan teskari (ko‘ndalang) reaksiyalari bilan tushuntirib berilar.
3. Immunitet xavfi omillari (faktorlari).
Hozirgi paytda immun tizimi tashqi hamda ichki olamni, faqat organik – viruslar, mikroblar, zararlangan va anomal hujayralarning, polisaxaridlar, oqsillarning olamini anglash (topish, tushunish) tizimi sifatida namoyon bo‘lmoqda. Organizmga nima taalluqli-yu, nima taalluqli emasligini aniqlab olish uchun immun tizimi oqsillar kimyosi detallariga alohida e’tibor qaratadi, negaki tirik organizmni tashkil etuvchi barcha molekulalardan faqat oqsillar nisbatan o‘ziga xos xususiyatga ega hamda alohida ajralib turadi. Ya’ni organizmda tashqi olamni har soniyada paypaslab turadigan (ko‘radigan) tizim mavjuddir, doimiy ravishda u inson ichiga tushgan barcha narsani tahlil qiladi, bu xoh ovqat orqali bo‘lsin, xoh teri orqali kiradigan narsalar bo‘lsin. Va bu nafaqat “bilish” (sezish, his qilish), balki strukturalarni shifrlash hamda ularga qarshi reagentlarni yaratish hamdir. Asab tizimiga o‘xshab immun tizimi ham “o‘rganishga” qodir. U begona oqsillar bilan “uchrashish” tajribasini tahlil qilib, uni deyarli umri davomida eslab qoladi va hujayralarning kelajak avlodiga o‘tkazadi. Uning to‘qimalari juda faol hamda axborot jarayoniga kuchli e’tibor qaratgani bois, uning hujayralari DNKni (mutatsiyaga uchratishi) o‘zgartirib yuborishi mumkin bo‘lgan materiya va energiyaning kuchli zararlanishga uchragan shakllari bo‘lib qolishi mumkin. Immun tizimining ishini bunday anglash nafaqat organizm himoyasi bilan, balki hayotning mohiyati bilan bog‘liq boshqa keng ko‘lamli muammolar bilan ham shug‘ullanish imkonini beradi. So‘nggi o‘n yillikda insonlarning immun tizimi stresslar, dorilardan foydalanish, nosog‘lom ekologiya hamda zararli odatlar natijasida kuchli zo‘riqishni (nagruzkani) boshidan kechiryapti. Inson tomonidan o‘zgartirilgan muhit omillari ta’sirida yuzaga kelgan gomeostaz buzilishlarini qayta tiklashga yo‘naltirilgan organizmning moslashish mexanizmlaridan biri sifatida immunitetning zo‘riqishi antiproekologik infeksion-immunologik zo‘riqish degan nom oldi. Kompensatsiya qilinmagan immunitet zo‘riqishi moslashuv mexanizmining buzilishi hamda kasallikka ko‘chishi mumkin bo‘lgan nobarqaror holat rivojlanishi haqida gap borgan paytda charchash atamasi bilan ifoda etiladi. So‘nggi o‘n yillkda kuchayib
ketgan nomaqbul omillarning hamda ko‘p sonli o‘zga (yot, begona) birikmalarning – ksenobiotiklarning inson organizmiga bosimi immun tizimi tashkil bo‘lishining barcha jabhalaridagi o‘zgarishlar ko‘rinishida, odamlarning ommaviy allergiyaga chalinishlarida, o‘tkir infeksiyali kasalliklarning surunkali holatga ko‘chishida, onkologik kasalliklarning ortib borishida namoyon bo‘lmoqda. Sog‘lom hamda hasta insonlar orasida joylashgan insonlar uchun xos bo‘lgan antropoekologik infeksion-immunologik “charchoq”ning rivojlanishi Yer yuzasidagi insonlarning 70% ni qoplab olgan hamda ekologiyaga bog‘liq bo‘lib qolgan kasalliklarning doimiy ravishda ortib borishi singari tahdidni keltirib chiqarmoqda. Zararli hamda ekologik omillarning inson organizmiga ta’siri muammosi sezilarli ravishda shunisi bilan aniqlanadiki, ushbu ta’sir immun tizimi va qon ishlab chiqarishi tizimlari orqali amalga oshiriladi. Bunga qator omillar, asosan, har ikkala tizim hujayra elementlari harakatchanligi zamin yaratadi. Shu sababdan ta’sir qilishning har qanday usulida (havo, enteral, kontaktli, nur orqali) immun tizimi hamda qon ishlab chiqarish tizimlari hujayralarining bevosita kontakti amalga oshib, tegishli klinik-immunologik hamda gematologik ko‘rinishlar bilan ta’sir qilish omillariga butun bir reaksiya hosil bo‘ladi.


8- MAVZU: GUMORAL IMMUN REAKSIYALARI. HUJAYRAVIY IMMUN REAKSIYALARI. IMMUN JAVOBINING REGULYATSIYASI. 
 Reja:
1. Immunitet shakllari.
2. Gumoral immun reaksiyalari 
3. Hujayraviy immun reaksiyalari
4. Immun reaksiyasi boshqaruvi (regulyetsiyasi)

Immunitet shakllari.
O‘ziga xos immun javobi organizmda infeksiya rivojlanishi bilan parallel ravishda yoki emlashdan so‘ng rivojlanishi mumkin hamda infeksiyalarga qarshi himoyaning qator o‘ziga xos effektli (samarali) mexanizmlarining shakllanishiga olib keladi:
•Gumoral immun javobi (В–limfotsit);
•Hujayra immun javobi (T–limfotsit);
•Immunologik xotira (T– va В–limfotsitlar);
•Immunologik tolerantlik.
Ushbu mexanizmlarga immun tizimining effektli (samarali) molekulalar (antitelalar) hamda effektorli hujayralari (T–limfotsitlar hamda makrofaglar) kiradi.
Gumoral immun reaksiyalari
Gumoral immun reaksiyalarida uch hujayra turi: makrofaglar (Ag –hujayralarni namoyon etuvchi), T-xelperlar hamda В– limfotsitlar ishtirok etadi.
Ag – hujayralarni namoyon etuvchilar mikoroorganizmni fagotsitlar, fragmentlarga (zarrachalarga) ajratgan holda uni qayta ishlaydi. Ag fragmentlari MHC molekulalari bilan birgalikda Ag –hujayralarni namoyon etuvchi yuzasiga chiqadi. «II klass MHC Agmolekulasi» kompleksi T xelperga ko‘rsatib beriladi. T-xelper bilan kompleksni aniqlash makrofaglar bilan IL – 1 ni ajratib chiqaradi. T–xelper IL–1 ta’siri ostida IL–2 ni hamda IL–2 ga retseptorlarni sintezlab, so‘ngisi T-xelperlar proliferatsiyasini
shuningdek, STLni stimullaydi. Shunday qilib, T-xelper Agnamoyon etuvchi hujayra bilan ta’sirlashgandan so‘ng shiddat bilan ko‘paygan holda IL–2 ta’siriga javob bera olish qobiliyatiga ega bo‘ladi. Mazkur hodisaning biologik mazmuni ushbu Ag ga AT
ishlab chiqaruvchi plazmatik hujayralarning zaruriy donasining organlarida hosil bo‘lishni ta’minlovchi T-xelperlarning to‘planishidadir.
                        [image: ]
20- rasm. Gumoral immunitet javobi.

В–limfotsit. В-hujayra yuzasida Ig molekulasi bilan Ag ning bevosita ta’sirlashishini В–limfotsit aktivatsiyasini anglatadi. Mazkur holatda В–limfotsitning o‘zi Ag ni qayta ishlab, o‘zining sirtida (yuzasida) MHC II molekulasi bilan aloqasidagi uning fragmentini namoyon etadi. Ushbu kompleks usha Ag yordamida tortib olingan T-xelperni topadi (aniqlaydi). T-xelper retseptori tomonidan B-limotsit yuzasidagi II klass MHC Ag-molekulasi kompleksini topishi uning ta’sirida В-hujayra ko‘payib, plazmatik hujayralarni (plazmotsitlarni) hosil qiladigan T–xelper tomonidan IL–2, IL–4, IL–5, IL–6 sekretsiyasiga olib keladi. Plazmotsitlar antitelalarni sintezlaydi. В–limfotsitlarning bir qismi antigenga bog‘liq differensiyalanishdan so‘ng xotira hujayralari ko‘rinishiga aylanadi. Makrofaglar, T-xelperlar hamda В–limfotsitlar kooperatsiyasi natijasida В–limfotsitlarning kelajakdagi plazmatik hujayralarga
aylanishi ro‘y berib, u antigenlarni neytrallashtiradigan antitelalarni ishlab chiqaradi. Antitela organizmlarning sirtida (yuzasida) antigenli determi–nantlar bilan (epitoplar bilan) ta’sirlashib, ular bilan birgalikda immun komplekslarini hosil qilib, koplement tizimi membranaga hujum qiluvchisini faollashuviga hamda mikrob hujayralarni lizisiga olib keladi. Bundan tashqari, mikroorganizmlarni hamda o‘ziga xos antitelalarni o‘z ichiga oluvchi immun komplekslari Fc–retseptorlari ishtirokida organizmning fagotsitlovchi hujayralari tomonidan tez va oson egallab olinadi. Bunda hujayra ichidagi nobud bo‘lish va hazm bo‘lish jarayoni tezlashib, yengillashadi. Antitoksik immunitetdagi antitelalarning himoya roli shuningdek, ularning oksinlarni neytrallash funksiyasi bilan ham aniqlanadi. A klassdagi (sinfdagi) sekretsiyali immunoglobulinlar patogen mikroorganizmlarning yopishishi hamda kirib kelishiga to‘sqinlik qilgan holda shilliq qavatlarning mahalliy o‘ziga xos immunitetini ta’minlab beradi. Shu bilan birga gumoral himoya hujayra ichi parazit bateriyalarga, rikketsiyalarga, xlamidiyalarga mikroplazmalarga, zamburug‘larga, sodda viruslarga qarshi kam samaralidir. Ushbu qo‘zg‘atuvchilarga qarshi immun yallig‘lanish – sekinlashtirilgan tipdagi haddan tashqari sezuvchanlik reaksiyasi hamda T–killerlar, NK–hujayralarning sitotoksik faolligiga oid bo‘lgan o‘ziga xos immun tizimining hujayra mexanizmlari ko‘proq samaraliroqdir.
Hujayraviy immun reaksiyalari
Immun yallig‘lanish o‘choqlarida mikrobli antigenlar bilan aloqaga kirishi natijasida faollashgan T–effektorlari GZ fagotsitlarning mikrobotsidli mexanizmlarini indutsiyalanuvchi limfokinlarni ishlab chiqaradi. Natijada fagotsitlari tomonidan egallab olingan qo‘zg‘atuvchilarning hujayra ichida nobud bo‘lishi kuchayadi.
“Nishon”- hujayralarning ular ichidagi parazitlovchi qo‘zg‘atuvchilari bilan birgalikdagi halokati (nobud bo‘lishi) mikrobli antigenlarga qarshi o‘ziga xos sensibilizatsiyalangan T-killerlar tomonidan aniqlanishi natijasida ro‘y berishi mumkin. Zararlangan hujayralar nobud bo‘lishining boshqa bir mexanizmi antitelaga bog‘liq bo‘lgan sitotoksikligi deb nomlanadi (AZST). Uning mohiyati makrofaglar yoki NK hujaralarning Fc–retseptorlarida antitelalar bilan adsorbitsiyalangan zararlangan “nishon”-hujayralar membranasidagi mikrobli antigenlarni
aniqlashdadir. Bunda sitotoksiklik lizotsim fermentlar va boshqa ushbu hujayralarning sekretsiyasi mahsulotlari ta’siri natijasi sanaladi.
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21 -rasm. Hujayrali immun javobi faollashgan T-xelperlar makrofaglar hamda boshqa fagotsitlovchi hujayralar, shuningdek sitotoksik T-limfotsitlar bilan bog‘liqdir
Umuman olganda, hujayrali mexanizmlar organizmning fakultativ va obligatli hujayra ichi parazitlariga qarshi himoyasini ta’minlab, teri-allergik reaksiyalar natijalariga ko‘ra o‘ziga xos immunitetning kuchayishiga baho berish imkonini beradi. Shu orqali shu kabi infeksiyalarning o‘ziga xos profilaktikasi uchun eng
samaralisi immunitetning hujayra mexanizmlarini faollashtiruvchi tirik kuchsizlangan mikroorganizmlardan vaksinalar sanalishi isbotlab beriladi. 
                 Immun javobi regulyatsiyasi
Immun javobining jadalligi hamda davomiyligi genetik, hujayra
hamda organizm darajalarida qator teskari aloqa mexanizmlari ishtirokida boshqariladi va tartibga solinadi. Immun javobining genetik nazorati immunokomponentli hujayralarning yuzasida o‘ziga xos retseptorlarning sintezi hamda chiqishini nazorat qiluvchi muayyan genlarning bo‘lishi bilan bog‘liq bo‘lib, bevosita antigenlarni topish va namoyon etish darajasiga ta’sir etadi. Immun tizimi o‘zaro sitokinlar yordamida ichki regulyatorli (boshqaruvli) aloqalarga ega o‘zaro ta’sirlashuvchi hujayralardan iboratdir. Organizm darajasida asab, endokrin hamda immun tizimlarining o‘zaro ta’sirlashishi amalga oshirilib, immun javobi neyrogumoral mexanizmlar bilan nazorat qilinadi hamda tartibga solinadi, ularning orasida kortikosteroidli gormonlar, proliferatsiya, differensirovka hamda limfoid hujayralarning ko‘chishining aksariyat jarayonlari va interleykinlarning biosintezini fermentlovchi jarayonlar yetakchi
o‘rin tutadi.
Yallig‘lanish – to‘qimalar zararlanganda ularning ichida rivojlanuvchi himoyaga moslashgan reaksiyalar yig‘indisi; natijada ular o‘z strukturasi va funksiyasini to‘liq qayta tiklashi yohud ularda chidamli defektlar hosil bo‘lishi mumkin. O‘tkir yallig‘lanishni: qizarish, shish hosil bo‘lishi, og‘riq, mahalliy harorat ko‘tarilishi va organ yoki to‘qimalarning funksiyalari buzilishi kabi klassik belgilar bilan xarakterlanadi. Agar o‘tkir reaksiyaning jadalligi qo‘zg‘atuvchi eliminatsiyasi uchun yetarli bo‘lmasa, u o‘z xarakteristikasini o‘zgartirib, surunkali ko‘rinish hosil qiladi. Patogenlardan himoyalanish nuqtai nazaridan o‘tkir yallig‘lanishning aksariyat tizimli reaksiyalari yallig‘lanish o‘chog‘ida o‘zining limfo hamda qon aylanishini keskin o‘zgartiradi. Kapillyarlarning vazodilatatsiyasi va o‘tkazuvchanligining ortishi katta molekulalar hamda polimorfonuklearlarning kapillyarlar g‘ovagidan chiqish jarayonini osonlashtiradi (masalan, complement komponentlari). Fagotsitlar yordamida sut kislotasining sekretsiyasi ko‘p bo‘lishi bilan izohlanadigan yallig‘lanish to‘qimalarida rN ning pasayishi eng muhim omillardan biri sanaladi. rN pasayishi bakteriyalarga halokatli ta’sir etib, past molekulyar organik kislotalarning mikrobitsid faolligini oshirib, mikroblarga qarshi kimyoviy preparatlarning ta’siriga rezistentligini pasaytiradi. 
Har qanday infeksion yallig‘lanish komplementar kaskad tushishidan hamda ivish tizimlarining faollashuvidan boshlanib, ularning ichida aksariyat komponentlar yallig‘lanish reaksiyalarining mediatorlari sifatida bizga ma’lum. 

9-MAVZU: TRANSPLANTATSION IMMUNITET. TRANSPLANTOLOGIYANI RIVOJLANISH TARIXI. IMMUN MEXANIZMNING MOSLASHUVCHANLIGINI BUZILISH. IMMUNODEPRESIYA.

                        Reja:
1. Transplantologiyaning rivojlanishi tarixi
2. A’zolarning bitib ketmasligining immun mexanizmlari. Immunodepressiya.
3. A’zolarning bitib ketmasligining reaksiyalarining turlari va
mexanizmlari
4. Organlarni ko‘chirish uchun (transplantatsiyasi uchun) to‘qimalarni tiplarga ajratish.
Transplantologiyaning rivojlanishi tarixi
Transplantologiya – sun’iy organlarni yaratish va ulardan foydalanishning, to‘qima va organlarning konservatsiya qilinishining metodlarini ishlab chiquvchi tarnsplantatsiyaning muammolarini o‘rganuvchi tibbiyot hamda biologiyaning o‘ziga hos sohasi sanaladi.
Tarnsplantatsion immunitet bu – qayta ko‘chirib o‘tkazilgan organ va to‘qimalarda rivojlanuvchi immun reaksiyalarining jamlanmasi (kompleksi) sanaladi.
Fenomen – tranplantatsion immunitet nomlanishining o‘zidayoq hodisaning ham immunologik tabiati, ham immun mexanizmlari ta’siri ob’yekti – transplantatsiyalanuvchi material yashiringan. Ushbu fenomenning amalga oshirilishiga ana shunday mexanizmlarning qo‘shilishi ushbu transplantatni qabul qiladigan xo‘jayin hamda transplantant o‘rtasidagi antigen farqlanishlarini
ajratib beradi. Begona to‘qimaning o‘rnashishida immun tizimning ishtiroki ilk bor 1945-yilda P. Medavar tomonidan olib borilgan ishlarda tadqiq etilgan edi. Ushbu ilk kuzatishlar transplantatsion immunologiyaning – tadqiqotlarning eksperimental-amaliy shakllanishi uchun jo‘nash nuqtasi bo‘lib xizmat qildi. Organ hamda to‘qimalarni ko‘chirib o‘tkazish insonlarning odam organizmini “ta’mirlashga” bo‘lgan azaliy urinishlari sanaladi. 
Organlarni transplantatsiya qilish va ko‘chirib o‘tkazish muammolari ustida katta muvaffaqiyatlarga erishgan ko‘plab olimlar ish olib borishgan. N.I.Pirogov birinchilardan bo‘lib efir narkozini qo‘llab ko‘radi. N.Shtraux hamda N.Feyginlar ko‘zning muguz pardasini ko‘chirib o‘tkazish imkonini yaratib berishdi. V.Antonovich tishlarni ko‘chirib o‘tkazish ishlari ustida ish olib bordi. K.M.Sapejko shilliq qavatni ko‘chirib o‘tkazish ustida ishladi. Yu.Voronov dunyoda birinchi bo‘lib buyrakni ko‘chirib o‘tkazish ishini olib bordi. V.Shumakov yurakni transplantatsiya qilish bo‘yicha jarrohlik amaliyotini o‘tkazdi. G.Falkovskiy hamda A.Pokrovskiylar organlarni saqlab qo‘yish usullarini tadqiq etdilar. S.Voronov hayvonlar (urug‘donini, moyakni) insonga o‘rnatish amaliyotin olib bordi. S.Bryuxonenko dunyoda birinchi bo‘lib sun’iy qon aylanish tizimini yaratdi. V.Demixov ilk bor miyani ko‘chirib o‘tkazish operatsiyasini amaliyotda qo‘llab ko‘rdi. Zamonaviy transplantologiya klinik hamda eksperimental bo‘limlarni o‘z ichiga oladi. Eksperimental qismning vazifasi
to‘qimalarning birlashishini o‘rganishni o‘z ichiga olsa, klinik bo‘lim – organ hamda to‘qimalarni transplantatsiya qilish bo‘yicha klinikadagi tajriba ma’lumotlarini amaliy jihatdan izohlab berishga urinadi. Undan tashqari, ushbu bo‘limlar organ va to‘qimalarni konservatsiya qilish metodlarini, shuningdek sun’iy organlarni yaratish hamda ulardan foydalanishni tashkil etishni ishlab chiqadi. Hozirgi paytda immunodepressiv holatlarni davolash, to‘qimalarning biologik nomutanosibligi reaksiyalarini pasaytirish, profilaktika qilish va transplantantning yashab ketish darajalarini aniqlab olish imkonini beruvchi ishonchli mezonlarni o‘rnatish muhim
ahamiyat kasb etmoqda.
A’zolarning bitib ketmasligining immun mexanizmlari. Immunodepressiya.
             Yot (begona) to‘qimalar bitib ketmasligining asosiy qonuniyatlari sichqonlarning inbred sohalari orasidagi teri parchalarini transplantatsiya qilish chog‘ida aniqlangan edi. Allotransplantatni dastlabki ko‘chirib o‘tkazish jarayonining dastlabki ikki kunida transplantat hamda resipient o‘rtasidagi umumiy qon aylanish
o‘rnatilib, ko‘chirib o‘tkazilgan teri chetlari xo‘jayin terisi bilan birga o‘sib boradi. Tashqi 4 – 5 kunda transplantat bitib ketgandek tuyuladi. Biroq aynan ushbu tashqi muvoffaqiyatli davrda bitib ketmaslikning effektli mexanizmlari shakllanadi. 6 – 7 kunlarga kelib transplantatning shishib ketishi (ko‘tarilishi) kuzatilib, uning qon aylanishi to‘xtaydi hamda gemorragiya rivojlanadi. Transplantat lokalizatsiyasi hududida yallig‘lanish reaksiyasi hujayralari to‘planib, ular orasida limfotsitlar dominant o‘rin tutadi. Transplantat desduksiyasi jarayoni boshlanadi. 10 – 11 kunlarga kelib transplantat nobud bo‘ladi. Uning donorga ko‘chirib o‘tkazilishi yashab ketish, qayta tiklanish imkonini bermaydi. Aynan o‘sha donordan transplantatni qayta o‘tkazishda (ko‘chirishda) bitib ketmaslik reaksiyasi taxminan ikki karra tezroq – 6-8 kun oralig‘ida rivojlanadi. Bitib ketmaslikni keltirib chiqaruvchi asosiy omil DNS
molekulalardir (antigenlar). Ammo resipient hamda transplantat donor orasidagi MNS bo‘yicha to‘liq o‘xshashlik sharoiti bo‘lganida, biroq boshqa antigenlar bo‘yicha farqlar (gistomutanosiblilikning minorli antigenlari) bo‘lganida reaksiya surunkali ko‘rinish olsada, u baribir rivojlanadi. Undan tashqari, bitib ketmaslikda T-hujayralar ishtirok etib, asosiy effektorlari sitotoksik CD8 T - hujayralari hamda yallig‘lanishning CD4 T-hujayralari sanaladi. So‘ngisi bitib ketmaydigan hududga yallig‘lanish hujayrasining transplantatini, birinchi galda makrofaglarni jalb qiladi. Transplantatsion antigenlarni topish yo bevosita transplantat hujayralarida, yohud hujayra yuzasidan
ajralgan antigen kirib keladigan yaqin limfoid to‘qima ichida ro‘y beradi. Transplantatning bitib ketmasligida alohida rolni resipient organizmida u yoki bu sabablarga ko‘ra oldin ro‘y beradigan antitelalar bajaradi. Bunday antitelalar transplantatni teshib kiruvchi tomirlar endoteliyasi antigenlari bilan ta’sirlashgan holda
tomirlarning ivib qolishiga olib keluvchi reaksiyalarning kaskadi hamda komplementi tizimini initsiatsiyalaydi (chaqiradi). Bugungi kunda transplantatning bitib ketmasligining uch turi – erta, kech hamda giperimmunli turlari farqlanadi. 
Ilk bitishib ketmaslik ba’zan jarayon bir necha oyga cho‘zilsada, bir necha kun mobaynida ko‘chirib o‘tkazilgan organning yemirilishini keltirib chiqaradigan immun javobining hujayra shakli bilan izohlanadi. Erta bitib ketmaslikni to‘xtatish (muzlatish) uchun immunosupressorlardan foydalanish kerak. Kech bitib ketmaslik odatda, “transplantat xo‘jayinga qarshi” ssenariysi bo‘yicha voqealar rivoj olgandagi immun yetishmasligi bilan bog‘liq resipientlarda kuzatiladi. Mazkur holatda patologik
jarayonga tomirlarning endotaliysi jalb etiladi (erta bitib ketmaslikda unga taalluqli emas). Endotaliy hujayralari jadal ravishda proliferatsiyalana boshlaydi, tomirlarning g‘ovakligi kamayadi, natijada – ishemiya va transplantat nekrozi vujudga keladi.
Giperimmunli qabul bo‘lmaslik transplantat antigenlari ilgari retsipient organizmiga tushgan hollarda ro‘y beradi (qon quyishda yoki bundan oldingi transplantatsiyada). Reaksiya bir necha soat mobaynida (ba’zan daqiqalarda) bevosita gumoral tarzda juda tez rivojlanib boradi. Natijada mayda tomirlar trombozi, transplantat infarkti, “transplantat-xo‘jayin” chegarasida hujayralarning lizisi ro‘y beradi. Bu jarayonni ortga qaytarib bo‘lmaydi. 
Bitib ketmaslik reaksiyasini to‘xtatish uchun begona antigenlarga resipient reaksiyasini kamaytiradigan yoki to‘xtatadigan immunodepressiyadan foydalaniladi. Bunga, masalan T-xelper hujayralari tomonidan ajratiladigan modda – interleykin-2 ta’siriga qarshilik ko‘rsatgan holda, ular begona antigenlar bilan uchrashganda faollashgan vaqtda erishish mumkin bo‘ladi. Interleykin-2 Txelper hujayralarining o‘zlarning ko‘payishiga signal tarzida ta’sir qiladi, ular esa, o‘z navbatida, immun tizimi В-hujayralari tomonidan antitelalar ishlab chiqarilishini qo‘llab quvvatlaydi.
Kuchli immunodepressiv ta’sirga ko‘plab kimyoviy birikmalar orasida organlarni ko‘chirib o‘tkazishda ko‘proq foydalaniladiganlari azatioprin, siklosporin hamda glyukokortikoidlardir. Aftidan, azatioprin hujayra doirasiga hamda undagi DNK ga ta’sir qilgan holda ko‘plab boshqa bo‘linib turadigan hujayralardagi (shu
jumladan ilik hujayralarida ham) singari hujayralar ichidagi moddalar almashinuvini bloklagan holda ta’sir ko‘rsatsa kerak. Natijada T-xelperli va boshqa limfoid hujayralarining proliferatsiyaga qobiliyati pasayadi. Buyrak usti bezlarining glyuko–
kortikoidlari – steroid gormonlari yoki ularga o‘xshash sintetik moddalar – kuchli ta’sir ko‘rsatadi, ammo o‘ziga xos yallig‘lanishga qarshi ta’sir ko‘rsatmaydi va bevosita hujayralar tomonidan immun reaksiyalarini yo‘q qiladi. Kuchli immunodepressiv vosita interleykin-2 reaksiyalariga qarshilik ko‘rsatgan holda hujayralarning T-xelperlariga saralangan holda ta’sir ko‘rsatadigan siklosporin sanaladi. Azatioprindan farqli ravishda u ilikka zararli ta’sir ko‘rsatmaydi, ya’ni qon ishlab chiqarish tizimini buzmaydi, biroq buyraklarni zararlaydi. T-hujayralarga ta’sir etuvchi biologik omillarni hamda bitib ketmaslik jarayonini bostiradi; unga antilimfotsitar globulin hamda anti-T-hujayrali monoklonal antitelalar kiradi.
Immunodepressantlarning zararli nojo‘ya ta’sirlari singari ko‘rinishda ulardan odatda u yoki bu aralashma ko‘rinishida foydalanilib, har bir preparat dozasini kamaytirish imkonini beradi va bu orqali uning zararli ta’siri kamaytiriladi. Afsuski, ko‘plab immunodepressiv vositalarning to‘g‘ridanto‘g‘ri ta’siri yetarlicha o‘ziga xos emas: ular nafaqat bitib ketmaslik reaksiyalarini bostiradi, balki organizmning boshqa
begona antigenlariga, bakteriyal hamda virusli antigenlariga qarshi himoya reaksiyalarini ham ishdan chiqaradi. Shuning uchun shunga o‘xshash preparatlarni qabul qilgan inson turli xil infeksiyalar oldida himoyasiz bo‘lib qoladi.
Bitib ketmaslikni bostiradigan boshqa metodlar – bu resipientning butun tanasini, uning qonini yoki organni ko‘chirib o‘tkazgan joyini rentgen nurlaridan o‘tkazish; taloq yoki timusni olib tashlash; asosiy limfatik qon aylanishidan limfotsitlarni yuvib
chiqarishi sanaladi. Samarasizlik yoki zararli asoratlarni qoldirgani bois ushbu metodlardan amaliyotda deyarli foydalanish imkonsizdir. Biroq limfoid organlarni tanlagan holda rentgen nurlarini qabul qilishi laboratoriya hayvonlarida hamda insonlardagi organlarni ko‘chirib o‘tkazishda qo‘llanilgan ba’zi bir hollarda o‘z
samarasini isbotladi. Allotransplantatning bitib ketmaslik ehtimoli yana qon quyishni ham kamaytiradi, ayniqsa aynan o‘sha organi ko‘chirib o‘tkazilayotgan donorning maqsadli qonidan foydalanishda. 
Transplantatsion immunitet transplantatsion antigenlar bo‘lishi bilan izohlanadi:
•MHC antigenlari;
•AB0 hamda Rh tizimi eritrotsitlari antigenlari;
•Y –xromosoma orqali kodlanadigan gistomutanosiblilik antigenlarning kichik kompleksi.
Donordan resipientga organ yoki to‘qimani ko‘chirib o‘tkazishda ikki mexanizm bo‘yicha bitib ketmaslik reaksiyalari rivojlanishi mumkin: 
•"xo‘jayin transplantatga qarshi"; 
•"transplantat xo‘jayinga qarshi" – ilikni ko‘chirib o‘tkazishda, IDS o‘tkir ko‘rinishida rivojlanadi.
3.Bitib ketmaslik reaksiyalarining shakllari hamda mexanizmlari:
a) Transplantatning erta bitib ketmasligi. Bitib ketmaslikning asosiy mexanizmi – bevosita hujayra orqali immun javobi tuberkulin probasidagi kabi kun – oy davomida transplantatning yemirilishini keltirib chiqaradi. Gistologik jihatdan transplantatning monokulyar hujayra infiltratsiyasi, qon ketishi va shishlar bilan xarakterlanadi. Gipoksiya tufayli ko‘pincha fibroz rivojlanadi. Bitib ketmaslikning bunday turini immunosupressorlar bilan muzlatib qo‘yish mumkin.
b) Transplantatning kech (tezda) bitib ketmasligi. Asosan IDS orttirgan mijozlarda namoyon bo‘ladi. Patologik manzara (1.) dan shunisi bilan farqlanib turadiki, tomirlar endoteliysi qo‘shilib ketib, uning tomirlar g‘ovakligi kamayishi bilan
proliferatsiyasi ro‘y berib, transplantat ishemiyasi hamda nekroziga olib keladi.
c) Transplantatning giperimmunli bitib ketmasligi. Agar transplantat antigenlari ilgari resipient organizmiga ko‘chirib o‘tkazilgunga qadar tushib bo‘lgan bo‘lsa namoyon bo‘ladi (homiladorlik davrida, qon quyishda, avvalgi transplantatsiyada). Bitib ketmaslik hamda destruksiya bir necha soatlar, hattoki daqiqalar mobaynida davom etadi. Reaksiya gumoral tarzda kechib, mayda tomirlar trombozi, transplantat infarkti, “transplantatxo‘jayin” chegarasida hujayralar lizisi bilan xarakterlanadi. Jarayon ortga qaytmaydi hamda immunosupressiyaning biror bir ma’lum metodlari bilan ham oldini olish imkonsiz. Bitib ketmaslik reaksiyasi rivojining oldini olish uchun quyidagilar zarur:
•MHC, AB0, Rh bo‘yicha to‘qimalarni tiplarga ajratish;
•Xo‘jayin organizmiga transplantat antigenining oldindan tushishini – “o‘ziga xos prezentatsiyaning” oldini olish (bartaraf etish); 
•Transplantat bitib ketguniga qadar immunosupressiv terapiyani olib borish.
4. Organlarni transplantatsiya qilish uchun to‘qimalarni tiplarga ajratish.
          Transplantatsiyaning mutloq muvoffaqiyati gistomutanosiblilikning antigenlari bo‘yicha resipient – donor juftligini to‘g‘ri tanlash, immunosupressor preparatlardan samarali foydalanish, xirurgning muvoffaqiyatli professional ishiga bog‘liq bo‘ladi.
To‘qimalarning turlari tiplari haqida bilgan holda vrach organlari kamroq bitmay qolish ehtimoli bo‘lgan donorlarni saralab olishi mumkin. Hujayralardagi antigen markerlar guruhi HLAkompleksi deb nomlanadi. Ota-onadan bolaga ko‘chirib o‘tkazilgan organning birlashib ketish ehtimoli 50% ni tashkil qiladi. Organlar
aka-ukalar hamda opa-singillar o‘rtasida ko‘chirib o‘tkazilganda antigenlar umumiy massa bilan bir xil bo‘lishi 25 % ni tashkil etadi. HLA-o‘xshash aka-ukalar hamda opa-singillar o‘rtasidagi yoki otaonalar va bolalar orasidagi o‘xshashlik bitta tuxum hujayradan rivojlangan egizaklarni kabi ko‘chirib o‘tkazish jarayonida eng yaxshi natijani beradi, ya’ni 100% ni tashkil etadi. Bitta tuxum hujayradan rivojlangan egizaklar – bir biriga juda o‘xshash bo‘lgani uchun ular tolerantlik (genetik) tabiatiga ega bo‘lib, biridan ikkinchisiga biror bir organni ko‘chirib o‘tkazishda bitib ketmaslik ehtimoli mavjud bo‘lmaydi. Shuning uchun bitib ketmaslik reaksiyasini bostirish yondoshuvlaridan biri resipientda orttirilgan tolerantlikni, ya’ni transplantat organga nisbatan uzoq vaqt davom etuvchi areaktiv holatni hosil qilish sanaladi. Ma’lumki, hayvonlardagi sun’iy tolerantlikni begona to‘qimani embrional rivojanishning ilk bosqichlarida o‘tqazish yo‘li bilan erishish mumkin. Kechroq ana o‘sha hayvonga o‘sha to‘qimani ko‘chirib o‘tkazishda u go‘yoki begonadek qabul qilinadi va bitib ketmaslik jarayoni vujudga keladi. Sun’iy tolerantlik ushbu holatni qabul qilish uchun foydalanilgan donorning to‘qimasiga nisbatan o‘ziga xos ta’sir ko‘rsatadi. Hozirgi paytda orttirilgan (sun’iy) tolerantlikni hattoki katta yoshli hayvonlarda ham yaratish mumkin ekanligi ma’lum bo‘ldi. Shu kabi yondoshuvlarni insonlarda ham qo‘llab
ko‘rish imkoni paydo bo‘lishi ehtimollari katta. Afsuski, talab doirasidagi transplantatlar miqdorini qoplash uchun tirik donorlar yetishmaydi, shuning uchun ham qarindoshlik bilan bog‘liq donorlarni topishga emas, balki odatda baxtsiz hodisa
sabab yaqinda vafot etgan donorlarni topishga urinishlarni olib borish lozim. Aynan shu yerda to‘qimalarni tiplarga ajratish texnologiyasidan foydalaniladi. Inson transplantatga muhtojlik sezganlar orasiga tushib qolganda uning to‘qimalari turi xaritasi tuzilib, ma’lumotlar umummilliy kompyuterga kiritiladi va unda donor
organlarini olishning joriy imkoniyatlari to‘g‘risidagi ma’lumotlar saqlanadi.
To‘qimalarning asosiy to‘rt guruhi – A, B, C, D mavjud. Barcha to‘rtala guruhdagi mutanosiblik eng yaxshi imkoniyatni beradi, lekin amaliyotda ko‘proq HLA- A, V, S guruhlarini yetarlicha qiyoslash imkoni bo‘ladi. To‘qimalarning mos kelishidan tashqari, yana donor hamda resipientlar bir xil qon guruhiga va
rezus-faktorga ega bo‘lishi ham muhimdir. Hattoki donor va resipient o‘rtasidagi MHC bo‘yicha maksimal o‘xshashlik ham gisitosig‘imlilik (o‘xshashlilik) mino antigenlari bo‘yicha sezilarli farqlarni bo‘lishini istisno qilmaydi. Agar donor milliy kompyuter bilan tanlangan bo‘lmasa, mos zaruriy organ o‘xshashligiga javobgarlik hamda tasdiqlash ishlari ushbu mijoz bilan ishlayotgan jarroh (xirurg) zimmasiga yuklatiladi.
Donor vafotidan so‘ng uning qarindoshlari bilan bog‘lanib, organlarini olish uchun ruhsat so‘rashi lozim. Odatda donorlar quyidagi kishilar bo‘lishadi:
•Boshidan jiddiy jarohat olgan holda baxtsiz hodisa qurboni bo‘lgan kishilar;
• Kutilmaganda miyasiga qon quyilib halok bo‘lgan kishilar;
•Nafas olish organi yoki yuragi to‘xtab qolgan holda vafot etgan kishilar.
Saratondan, infeksiyadan, yuqori qon bosimidan, buyrak kasalliklaridan halok bo‘lgan kishilar odatda donorlikka yaramaydi. Yana shuningdek yurak, o‘pka, jigar uchun ma’lum bir yosh chegaralari ham mavjud. Ushbu organlar, agar ehtimoliy donorning yoshi 50 dan oshgan bo‘lsa to‘g‘ri kelmaydi. Agar donorning buyraklari umri davomida biror marotaba hastalanmagan bo‘lsa, donorning yoshi 70 gacha bo‘lgan kishilar buyragidan foydalanish mumkin. Donorlar VICh hamda gepatit B bo‘yicha tekshirilgan bo‘lishi lozim. Muguz parda, agar ko‘zlar sog‘lom bo‘lsa ham
qanday insondan donor sifatida foydalanish mumkin. Mazkur cheklovlarga qaramasdan organlarni ko‘chirib o‘tkazish borasida katta muvofaqqiyatlarga erishilmoqda.

10-MAVZU: O’TASEZUVCHANLIK REAKTSIYALARI TO’G’RISIDA TUSHUNCHA. AUTOIMMUNITET.

                                                        Reja:

1. Allergiya. Allergik reaksiyalar klassifikatsiyasi.
2. Gippersezuvchanlik reaksiyalari haqida tushuncha.
3. Tez sodir bo‘ladigan tipdagi gipersezuvchanlik.
4. Sekin sodir bo‘ladigan tipdagi gipersezuvchanlik.
5. Autoimmunitet.
Allergiya (allergik reaksiyalar – gipersezuvchanlik reaksiyalari) organizmning sog‘lom to‘qimalari zararlanishi bilan kechadigan immun tizimining reaksiyalari sanaladi. Immun tizimi “begona narsalardan” organizmni himoya qiladigan mexanizmlar va “o‘zining to‘qimalari” zararlaydigan gipersezuvchanlik reaksiyalari mexanizmlari bir biriga o‘xshaydi. Shunday qilib, immun tizimining komponentlari me’yorida sanalgan antitelalar, limfotsitlar va boshqa hujayralar infeksiyalar bilan kurashishdan tashqari allergik reaksiyalar rivojlanishida shuningdek, qon quyishdagi reaksiyalarda, autoimmun kasalliklarida hamda ko‘chirib o‘tkazilgan organlarning
bitib ketmasligi jarayonlarida ham ishtirok etadi. Odatda, allergik reaksiya atamasi bilan E (IgE) immunoglobulinlar sinfi antitelasiga jalb etiladigan jarayonlarni anglatadi. Ushbu antitelalar qondagi bazofillar singari maxsus hujayralar bilan
hamda to‘qimalardagi yo‘g‘on hujayralar bilan birikadi. IgE bilan bog‘liq hujayraning atigeni bilan uchrashganda (mazkur holatda allergen nomlanadi) yon atroflardagi to‘qimalarni zararlovchi moddani ajrata boshlaydi. Nazariy jihatdan immun javobini
chaqiruvchi har qanday narsa: chang, o‘simlik gardi, dori yoki ovqat mahsulotlari singari har qanday antigen ta’sir qiluvchi narsalar allergenlar bo‘lishi mumkin.
Reaksiya turlariga ko‘ra allergiyaning to‘rt turi ajaratiladi, bular:
1. Tez sodir bo‘ladigan anafilaktik reaksiyalar bo‘lib, allergen bilan inson organizmi uchrashgandan so‘ng bir necha daqiqa yoki 2- 3 soatdan keyin namoyon bo‘ladi. Mazkur holatda yorqin ifoda etilgan fiziologik ta’sir qiluvchi gistaminning kattagina miqdorini chiqarib yuborish holati sodir bo‘ladi. Mazkur turga anafilaktik
shok, allergik rinit, Kvinke shishi, atopik (allergik) bronxial astma, eshak yemi, va bolalarda uchraydigan deyarli barcha turdagi allergiyalar kiradi;
2. Sitotoksik yoki sitologik namoyon bo‘lishlar. Avvalgi turdagidan tezroq sodir bo‘ladigan ushbu reaksiyalar albatda hujayralarning yemirilishi hamda nobud bo‘lishiga olib keladi. Bunga gemolitik sariq kasal (gepatit) hamda chaqaloqning onasi
bilan rezus-konflektiga immun tizimining javobi sifatida yangi tug‘ilgan go‘daklarning anemiyasi, ba’zi bir preparatlarni qabulqilishdan keyingi asoratlarning qolishi shuningdek, qon quyish natijasida vujudga kelgan har qanday turdagi reaksiyalar kiradi.
3. Immunokompleksli reaksiyalar allergen bilan kontaktdan so‘ng bir sutka mobaynida vujudga keladi. Shu kabi jarayonlar natijasida kapillyarlarning ichki devorlarida jarohatlanishlar ro‘y beradi. Odatda, bu yerda zardob kasalligi, glomerulonefrit, allergik kon’yuktivit, revmatoidli artrit, sitemali qizil pildiriq, gemmorrogik vaskulit hamda allergik dermatit singari allergiya turlari mavjud.
4. Kechki gipersensibilizatsiya ma’lum bir faktorlarning inson organizmiga salbiy ta’siridan so‘ng bir necha kundan so‘ng rivojlanishi mumkin. Ko‘p hollarda bronxial astma, rinit hamda kontaktli dermatit kabi ko‘rinishlarda namoyon bo‘ladi.
Gipersezuvchanlikni stimullovchi reaksiyalar. 
Reaksiyaning ushbu turi avvalgilaridan shunisi bilan farqlanadiki, antitela
gormonlarning molekulalari uchun mo‘ljallangan retseptorlar bilan ta’sirlashadi. Shunday qilib, antitela gormonni uning tartibga soluvchi ta’siri bilan “almashtiradi”. Aniq bir retseptorga bog‘liq holda V tip (tur) reaksiyasida retseptorlar hamda antitelalar kontakti natijasida organ funksiyasining stimulyatsiyasi yoki bosimga
uchrash holati sodir bo‘lishi mumkin. Allergik holatlar rivojlanishi mexanizmlari: allergik reaksiyalar turlari o‘z asosida bir necha bosqichlarni ajratib ko‘rsatish mumkin
bo‘lgan yagona mexanizmga ega.
1. Immunlogik bosqich. Organizmning antigen bilan ilk uchrashuvi ro‘y berib, unga nisbatan antitela ishlab chiqarish jarayoni – sensibilizatsiya paydo bo‘ladi. Bir qancha vaqtni egallaydigan antitelalar hosil bo‘lishi vaqtida antigen organizmni tark etishga ulguradi hamda reaksiya sodir bo‘lmaydi. U antigenning qayta hamda keying kirib kelishi jarayonida sodir bo‘ladi. Antitela antigenni yo‘q qilish uchun unga hujum qilib, antigenlar kompleksini – antitelalarni hosil qiladi.
2. Patokimyoviy bosqich. Hosil bo‘lgan immun komlpekslari ko‘plab to‘qimalarda mavjud bo‘lgan alohida yirik (yo‘g‘on) hujayralarni zararlaydi. Ushbu hujayralarda nofaol shakldagi yallig‘lanish mediatorlari – gistamin, bradikin, serotin va boshqalar mavjud bo‘lgan granulalar joylashgan bo‘ladi. Mazkur moddalar
faol holatga o‘tib, umumiy qon aylanish tizimiga chiqarib yuboriladi.
3. Patofiziologik bosqich organ hamda to‘qimalarga yallig‘lanish mediatorlari ta’siri tarzida ro‘y beradi. Allergiyaning turli xil tashqi ko‘rinishlari – bronxlar mushaklari spazmi, ichakning to‘lqinsimon kerilishi, oshqazon sekretsiyasi hamda slizlar hosil bo‘lishi, kapillyarlar kengayishi, teri toshmalari paydo bo‘lishi va boshqalar vujudga keladi. 
Allergiya rivojlanishi sabablari: Allergiya immun javobining amalga oshishi mexanizmidagi farqlanishlar bo‘lmasligi bilan izohlanadi. U uchun javob kuchining
noodatiy nisbati xos bo‘lib, faktorni keltirib chiqarishi bilan izohlanishi muhimdir. Allergik holatlar immun javobini keltirib chiqaradigan turli xil moddalar hamda zarrachalarga me’yorida bo‘lmagan sezuvchanlik bilan ajralib turadi. Allergik reaksiyalarning va ularning simtomatikalari namoyon bo‘lish ehtimollari quyidagilarga bog‘liq bo‘lib ular qatoriga quyidagilar kiradi: 
•Nasliy (irsiy) moyillik;
•Immun tizimining potologik holati;
•Immunitet faolligiga ta’sir ko‘rsatgan og‘ir hastaliklarni boshdan kechirish;
•Iqlim, ovqatlanish tarzi, hayot tarzining o‘zgarishi.
2.Gipersezuvchanlik reaksiyalari haqida tushuncha. Organizm bilan qayta uchrashishda antigenning muayyan shakllari o‘z asosida o‘ziga xos bo‘lgan alohida reaksiyalarni keltirib chiqarishi mumkin, ammo ular o‘ziga xos bo‘lmagan o‘tkir yallig‘lanish javobining hujayra hamda molekulyar faktorlarini (omillarini) o‘z ichiga oladi. Yuqori reaktivlikning ikki turi: tez sodir bo‘ladigan tipdagi gipersezuvchanlik hamda sekin sodir bo‘ladigan tipdagi gipersezuvchanlik shakllari ma’lum. Sekin sodir bo‘ladigan tipdagi gipersezuvchanlikni ilk bor nemis bateriologi R.Kox kuzatishga muvoffaq bo‘lgan. Sil (tuberkulyoz) batsillasining tuberkulyoz bilan kasallangan hayvon terisiga yuborilishi 1-2 sutkadan so‘ng granulem hosil bo‘lishi bilan kuchli mahalliy yallig‘lanishni keltirib chiqaradi. Intakt hayvonlarda bunday in’yeksiya atigi judayam qisqa vaqt davom etadigan reaksiya bilan kechadi holos. 1902-yili Rishe hamda Porte dengiz anemoniga zahriga qarshi antitoksik immunitetni tadqiq etayotib anafilaktik shok fenomenini tasvirlab berishdi. Oldindan immun hosil qilingan itlarga kichik miqdordagi letal dozadagi zaharni qaytadan ichiga yuborilishi tomirlar spazmi, kolaps hamda hayvonlar halokati bilan namoyon bo‘luvchi o‘tkir tizimli reaksiyaning rivojlanishiga olib keldi. Immunitet hosil qilgan hayvonlar terisiga zaharning kiritilishi
yallig‘lanishning mahalliy reaksiyasini keltirib chiqardi holos. Shu bilan birga Artyus mahalliy allergik reaksiya shakllaridan birini tasvirlab beradi. Tadqiqotchi antigenning zaharli bo‘lmagan shakllari ustida ish olib bordi. Shunday antigenning teriga ilk in’yeksiyasi reaksiyani keltirib chiqarmadi, yoki u kuchsiz miqdorda bo‘lgan bo‘lishi mumkin. Xuddi o‘sha antigenni takroran kiritilishi qator holatlarda polimorf-yadroli leykotsitli, gemorragik reaksiya, tomirlar nekroziga olib keluvchi in’yeksiya joyining
intensiv infiltratsiyasiga olib keldi. Allergik reaksiya bilan bog‘liq yana bir fenomen tegishli kasalliklarni davolash uchun otsimon antidifteriyali hamda antiustunli zardoblarni qo‘llashda topilgan edi. Davolashning so‘nggi (kech) bosqichlarida ushbu zardoblarning katta miqdorida kiritilishi ba’zan harorat ortishi, uyqusirash, eshak yemi bilan kechadigan tizimli reaksiyalarga, qator holatlarda – tomirlar hamda
buyraklarning zararlanishi bilan kechishi mumkin. Fenomen kiritilgan zardob oqsillariga antitelalar hosil bo‘lishi bilan kechgani bois, hastalik (kasallik) zardob kasalligi nomini olgan. Intakt organizmda barcha ushbu allergik reaksiyalarning rivojlanish qobiliyatini hasta donorlardan zardob ko‘chirish yordamida boshlash mumkin. Bunda shu singari sensibilizatsiyalangan (sezuvchanlik ortganligi) resipient allergenning yemiruvchi dozasini (miqdorini) kiritishda zardob donoridagidek yuqori sezuvchanlikni tezda tarqatadi. Agar tez sodir bo‘luvchi gipersezuvchanlikni zardob yordamida uzatish mumkin bo‘lsa, intakt organizmdagi sekin sodir bo‘ladigan
tipdagi gipersezuvchanlikni sensibilizatsiyalangan donordan tirik limfoid hujayralarni moslashtirib ko‘chirishda hosil qilishi mumkin. Bu shuni ko‘rsatadiki, yuqori sezuvchanlikning ikki turi asosida turli mexanizmlar yotadi.
3.Tez sodir bo‘ladigan tipdagi gipersezuvchanlik. Allergiya tez sodir bo‘ladigan tipdagi yuqori sezuvchanlikning antigen xususiyatli tashqi muhitning qator moddalariga javob reaksiyasidir. Reaksiyaning ushbu antigenlari bilan namoyon bo‘lgani bois ularni allergenlar deb atashadi. Allergik reaksiyalar keng ko‘lamda namoyon bo‘ladi – shilliq burun qavati-yu, aksirishdan tortib, to o‘lim bilan tugaydigan anafilaktik shokgacha ko‘rinishlarda namoyon bo‘lishi mumkin. Turli tuman simptomatikaga qaramasdan allergik ko‘rinishlarning asosida umumiy mexanizmlar yotadi. Allergen bilan ilk uchrashuv yuqori sezuvchanlikning biror-bir
belgisining namoyon bo‘lishi bilan kechmaydi. Ammo, masalan, nafas yo‘llari orqali kirib kelgan allergen organizmni B-hamda Thujayralar orqali sezuvchanligini oshiradi. IgE klassdagi antitelalarni ishlab chiqarish В-hujayralar bilan allergenni aniqlashdan so‘ng hamda ular bilan (В-hujayralar bilan) interleykin-4 ni sekretsiyalaydigan xelperli T-hujayralar bilan ta’sirlashgandan so‘ng boshlanadi. Ushbu sitokin IgE mahsulotga В-hujayralar tomonidan immunoglobulinlarning hujayra ichi sintezini o‘zgartirishni ta’minlaydi. Hosil bo‘lgan IgE yo‘g‘on hujayralar sirtida (yuzasida) tegishli retseptor bilan ta’sirlashadi. Ushbu bosqichda allergen bilan birinchi uchrashuvdan keyingi organizmning sensibilizatsiyasi nihoyasiga yetadi. Ushbu ko‘rinishdagi allergen
yana nafas yo‘llariga tushsa, shu kabi allergen oqsillari epiteliy orqali IgE hujayralarning sirtida ulardan avvalgilari bilan ta’sirlashadigan qavatga kirib boradi. Yo‘g‘on hujayralar membranasida antigen-antitela kompleksining hosil bo‘lish fakti ushbu hujayralar orqali mediatorlarning faol chiqarib yuborilishiga signal
bo‘lib hisoblanib, simptomning (asoratning) tezda rivojlanishini keltirib chiqaradi.
Allergik ko‘rinishlarning oldini olish maqsadida desensibilizatsiya usulidan foydalaniladi. Mazkur usul asosini bemor organizmiga miqdori va vaqti bo‘yicha maxsus nazoratga olib kiritiladigan allergen tashkil etadi. Allergenga qo‘shimcha ekspozitsiya IgG hamda IgA allergenlarni ishlab chiqarishni ta’minlovchi va shu orqali IgE bilan uning ta’sirlashishiga qarshilik qiluvchi allergenni bloklaydi. Allergik reaksiyalarning namoyon bo‘lish kuchi organizmga allergenni kiritishi miqdori (dozasi) hamda uslubiga bog‘liq. Agar allergen u yoki bu yo‘l orqali tizimli
ravishda organizmga tushsa sitofilli IgE yo‘g‘on hujayralarning ommaviy faollashuvi ro‘y beradi, shu jumladan qon ishlab chiqarish (qon aylanish) tomirlari bilan bevosita bog‘langan biriktiruvchi to‘qimada ko‘paygan hujayralarning ham. Ertami, kechmi
organizmning sensibilizatsiyasi darajasi ma’lum bir chegaraga yetadigan davr keladi. Mazkur holatda allergenning ichkariga kirib borishi anafilaktik shok deya nom olgan o‘tkir tizimli reaksiyani keltirib chiqaradi. Ushbu reaksiya qon bosimning halokatli tushib ketishiga, bronxospazmga, birlamchi qo‘zg‘alishga hamda markaziy
asab tizimining zararlanishiga olib keladigan tomirlarning ingichkalashuvining ortib ketishi bilan kechadi. O‘lim nafas olish markazining to‘xtab qolishi natijasida ro‘y berishi mumkin.
4.Sekin sodir bo‘ladigan tipdagi gipersezuvchanlik. Sekin sodir bo‘ladigan tipdagi gipersezuvchanlik – yallig‘lanishning antigenga xos CD4 T-hujayralarining ishi natijasidir. Javob berishning ushbu shakliga o‘xshash holat tuberkulin probasi bo‘lib, hamon infeksion kasalliklar klinikalarida qo‘llanilib kelinadi. Reaksiyaning namoyon bo‘lishiga olib keladigan bosqichlarni bir nechtaga ajratiladi:
1-bosqich. Antigenni organizmga birinchi bor kiritish yallig‘lanishning o‘ziga xos CD4 T-hujayralari yig‘ilib qolishga olib keladi.
2-bosqich. Antigenni takroran teri ostiga kiritganda uning regional mahalliy to‘qima makrofaglarini egallab olishi ro‘y beradi. Ushbu antigenprezentatsiyalovchi hujayralar II klass MHC molekulalari bilan kompleks holda antigen fermentlarini o‘z sirtiga (yuzasiga) chiqaradi.
3-bosqich. Bundan avvalgi antigenga xos CD4 T-hujayralari makrofag yuzasida immunogen kompleksi bilan ta’sirlashadi. Shundan so‘ng ushbu hujayralar sitokinlarning butun bir to‘plamini: faktorlarni, makrofaglarning ko‘chishini, makrofagal xemotaksik faktorni, interferonlari, interleykin-FNOlarni, granulotsitar-makrofag koloniya hosil qiluvchi faktorning sekretsiyasini (ajratib chiqarishni) boshlaydi.
4-bosqich. Ajratib chiqarilgan sitokinlar yallig‘lanish reaksiyasini ta’minlab, buning natijalari uning turli xil ko‘rinishlarida namoyon bo‘ladi. 24 – 48 soat mobaynida barcha ushbu jarayonlar yallig‘lanish o‘chog‘ining paydo bo‘lishi bilan yakuniga yetadi.
5.Autoimmunitet. 
Yana sababi – organizmda o‘z hujayralariga nisbatan antitelalar paydo bo‘lishi sababchi bo‘ladigan autoimmun kasalliklari deb nom olgan katta guruh ham mavjud.
Inson organizmida “begona” belgisini olib yuradigan qator to‘qimalar mavjud. Bular ko‘z gavhari, sperma, qalqonsimon bez to‘qimasi. Organizmning boshqalaridan, demakki, immun tizimining “ko‘zdan” ular to‘siqlar bilan yaxshilab berkitilgan. Ushbu to‘siqlar yemirilganda immun tizimi o‘z ishini boshlaydi. Natijada autoimmun reaksiyasi paydo bo‘ladi. Autoimmun kasallik asosida T-hujayralarning autoantitelalari yoki autoreaksiyalari yotadi. To‘qimalarning zararlanishi tegishli
autoantigenlarni olib yuruvchi hujayralarga T-limfotsitlarning hamda antitelalarning bevosita hujumi, yoki immun kompleksla rining, shuningdek yallig‘lanish jarayonining hujayra va gumoral ishtirokchilarining patogen ta’siri natijalaridir.
Autoimmun kasalliklari (AIK) 5% dan 7% gacha insonlar populyatsiyasiga zarar yetkazadi. Hozirgi paytga kelib AIK ning 80 dan ortiq turlari ma’lum. Ular ikki katta guruhga: organga xos bo‘lgan hamda tizimli guruhlarga ajratiladi.
Ma’lum autoimmunli patologik kasalliklarni ularning rivojlanishida quyidagilarni inobatga olgan holda immunologik jarayonlarning asosiy mexanizmiga ko‘ra tasniflab chiqish mumkin:
• hujayralararo matriks yoki o‘z hujayralari antigenlariga ko‘ra kasallanish guruhi;
• Immun komplekslari – organizm antigenlari bilan autoantitelalarning pathogen ta’sirini keltirib chiqaruvchi kasalliklar;
• Sababi autoantigenga xos T-hujayralar bo‘lgan kasalliklar. Barcha autoimmunli kasalliklar yallig‘lanish jarayonini asosiy patogen omillardan biri sifatidagi yallig‘lanish jarayonini o‘z ichiga oladi. Yallig‘lanish jarayonining hujayra hamda molekulyar ishtirokchilari immun reaktivligining boshqa shakllarida ham kechadigan jarayonlarga o‘xshab ketadi.


11-MAVZU: IMMUN JAVOBINING GENETIK NAZORATI. GISTOMOSLIKNI ASOSIY KOMPLEKSI.
                                                    Reja:
1. Immun javobining genetik nazorati (immunologik reaktivlik)
2.Gistomutanosiblikning (gistosig‘imlilikning) asosiy kompleksi (MNS)

Immun javobining genetik nazorati (immunologik reaktivlik). Immun javobining genetik nazorati immunokompetentli hujayralar sirtida o‘ziga xos maxsus retseptorlarning sintezi hamda ishlab chiqarilishini nazorat qiluvchi muayyan genlarning bo‘lishi bilan bog‘liq bo‘lib, bevosita antigenlarni topish hamda namoyish
qilish darajasiga ta’sir ko‘rsatadi. Immun tizimi o‘zaro ichki regulyatorlar bilan sitokinlar orqali bog‘langan o‘zaro ta’sirlashuvchi hujayralar jamlanmasidan iborat. Organizm darajasida asab, endokrin hamda immun tizimlarining o‘zaro ta’sirlashishlari amalga oshib, immun javobi nazorat qilinadi va neyrogumoral mexanizmlar bilan tartibga solinadi (boshqariladi) va ularning orasida kortikosteroid gormonlar, limfoid to‘qimalarning proliferatsiyasi, differensirovkasi hamda ko‘chishining aksariyat jarayonlari hamda interleykinlarning biosintezini ingibitsiyalovchi (chaqiruvchi) jarayonlar yetakchi o‘rin tutadi. Immun javobining genlari Ir-genlar sanaladi. Sintetik antigenlar bilan sichqonlarning inbred liniyalarini immunizatsiya qilishda (emlashda) immun javobining kuchli va kuchsiz liniyalari
aniqlangan. Qayta duragaylashtirishdan (chatishtirishdan) olingan avlod tahlillari antitelalar hosil bo‘lishning yuqori darajasi bir dominant gen bilan kodlanadi, past immun reaksiyasi esa – resessiv gen bilan kodlanadi degan xulosaga kelishimizga asos bo‘ladi. Keyinchalik esa immun javobining yuqoriligi bir juft gendan ortiqroq genlar bilan determinatsiya qilingani aniqlandi. Immun javobi kuchiga javob beruvchi lokus Ir =1 tarzida (immun javobi=1) ifodalangan edi. U H-2 gistomutanosiblikning asosiy kompleksi bilan bog‘langan bo‘lar ekan. Ushbu lokus ko‘plab antitelalarga
immun javobini ifoda etadi. Hozirda H-2 I kompleksi sohasida bir emas, uch Ir (Ir-1A, Ir-1V, Ir-1S) lokus bor ekanligi ma’lum. Undan tashqari, H-2-kompleksi tashqarisidagi paydo bo‘lgan Ir –genlar ochiq. Bular Ir -2, Ir -4 lokuslari, shuningdek jins bilan bog‘langan Ir lokuslardir. Ko‘p hollarda antigenlarga qarshi immun javobi poligen tarzda nasldan naslga uzatiladi. Turli xil antigenlar bilan cho‘chqalarni immunizatsiya qilish yana sichqonlarning Ir-genlari bilan o‘xshashlikka ega bo‘lgan immun javobi ham ochiq. Immun javobi miqdoriy ahamiyat kasb etib, immun javobining genlari esa SLA gistomutanosiblikning asosiy kompleksi bilan bog‘langan. Sichqon H-2 siga o‘xshash gistomutanosiblilikning asosiy kompleksi insonlarda, yirik shohli
mollarda, otlarda, tovuqlarda va boshqa hayvon turlarida ochiqdir. Plazmatik membrana komponentlari sifatida hujayralar sirtida joylashgan leykotsitar antigenlar to‘qima va organlarning transplantatsiyasi natijalariga ta’sir qilishi aniqlangan. Ushbu antigenlar (allogenlar) gistomutanosiblilikning (MHC) asosiy kompleksi bilan nazorat qilinadi.
To‘qimalarning bitib ketmasligi – immunologik jarayondir, negaki to‘qimali mutanosiblikning (o‘xshashlikning) gen mahsuli allogen sanaladi, u esa, ma’lum bo‘lgani kabi, o‘zi uchun genetik begona bo‘lgan organizmga kiritilishida immun javobini keltirib chiqaradi.
Immun javobining genetik nazorati (R.V.Petrov, 1983):
Ir – genlari ma’lum bir antigenlarga qarshi sintezlanuvchi antitelalarni miqdorini aniqlab beradi;
Ir – genlari immunoglobulinlarni sintezini kodlovchi lokus bilan
bog‘lanmagan;
Ir – genlari yuqori tarzda o‘ziga xoslikka egadir. Bir genotipdagi organizmlar bir antigenga qarshi yuqori immun javobiga, boshqa turdagi antigenga qarshi esa pastroq immun javobiga egadir. Umumiy yuqori yoki past immunologik reaktivlikni aniqlab
beruvchi gaplotiplar topilmagan; Immun javobining balandligidagi genetik jihatdan tushuntirib beriladigan farqlanishlar turli xil yosh davrlarida saqlanib qoladi. Turli xil antigenlarga qarshi yuqori hamda past immun javobini nazorat qiluvchi genlar orasida asosan hech qanaqa bog‘liqlik yo‘q; Immunologik reaktivlikka javob beradigan genlar effekti limfotsid hujayralar populyatsiyasi darajasida amalga oshadi. 
Eritrotsitlar antigen xususiyatlariga ega. Eritrotsitlardagi antigenlar to‘plami har bir organizmda o‘ziga hos va betakror bo‘ladi. Ushbu betakrorlik donorning qonini resipient organizmiga quyishda inobatga olinmog‘i lozim. Agar donor hamda resipientning eritrotsitli antigenlari bir biriga zid bo‘lsa, qon quyish ishini olib
borish mumkin emas, bo‘lmasa patologik jarayonlar va hattoki resipientning vafot etish holati ham ro‘y berishi mumkin. Immunogenetikada eritrotsitli antigenlarni o‘rganish hamda testdan o‘tkazish uchun serologik reaksiyalar metodidan: eritrotsitlar
gemolizi reaksiyasidan, agglyutinatsiyadan, presipitatsiyadan foydalaniladi.
Eritrotsitli antigenlar murakkab biopolimerli makro-molekulalardan iborat bo‘lib, eritrotsitlar po‘stlog‘ida to‘planadi va po‘stloq moddalari molekulalari bilan birlashadi. Eritrotsitli antigenlarning tuzilishi hamda kimyoviy tarkibi xilma-xildir va har bir tur uchun o‘ziga xosdir. Antigenlar turli xil o‘ziga xosliklarga ega: shakl, guruhli, namunaviy, patologik, organoid va funksional o‘ziga xosliklar. Antigenli o‘ziga xosliklar ketma-ketlilik hamda aminokislotalarning sifat jihatdan farqlanishlari bilan, shuningdek antigenning birlamchi polipeptid molekulasining o‘ziga xos tuzilishi bilan ajralib turadi. Antigen molekulasi sirtida uncha katta bo‘lmagan faol qismlar –
antigenning o‘ziga xosligini aniqlab beradigan determinant guruhlar
mavjud. Eritrotsitli antigen tarkibini aniqlash uchun sinovdan o‘tkazilayotgan hayvon eritrotsitlari bilan monozardobdan (reagentdan) foydalaniladi. Tayyorlab qo‘yilgan monozardoblar: bir necha hafta mobaynida resipient-hayvonlar organizmiga aynan o’sha turdagi yoki boshqa bir turdagi donor-hayvonlardan ma’lum bir antigen tarkibining eritrotsitlarini kiritish yo‘li bilan ularni immunizatsiyalash ishlari
olib boriladi. Natijada immunizatsiya qilingan (emlangan) resipient hayvonda jadallik bilan antitela-antigen reaksiyasi sodir bo‘lib, turli xil antitelalar to‘plana boshlaydi va ulardan so‘ngra maqbul antigenga antitela absorbsiyasi yo‘li bilan ajratib olinadi hamda barcha qolganlari olib tashlanadi (bartaraf etiladi). Hozirgi paytda zardoblarni standartlashtirishning yagona xalqaro tizimi yaratilgan. Tasdiqdan o‘tgan xalqaro qoidalarga binoan har bir zotli hayvon zotiga oid bo‘lgan hujjatga (undagi qon guruhi testdan o‘tganligi to‘g‘risidagi shajaraga) ega bo‘lishi lozim. Qon guruhlari hamda sistemalari nasli asosida birlik genlari yoki ulanish guruhlari va ularning genlari ta’siri yotadi. Nasldan naslga o‘tishning asosiy shakli ota-onadan avlodlarga antigenlarning
kodominant yoki dominant uzatilishi sanaladi. Har bir tur onadan, otadan qon guruhining har bir genetik tizimida ikki gendan biri bo‘yicha nasl qoldiradi. Hech bo‘lmasa ota-onaning birortasida antigenlar bo‘lmagan tur bunday ota-ona juftining avlodi bo‘lishi mumkin emas. Ushbu o‘ziga xoslikka asoslangan holda hayvonlardagi otalikni aniqlash metodi paydo bo‘lgan. Qon guruhlari tahlili ota tomondan qanday qilib avlod shakllanganligini aniqlash imkonini beradigan bo‘lsa, ona tomondan esa hayvonlarni seleksiyalash hamda ko‘paytirishda katta ahamiyat kasb etadi. Qon guruhi – bu nasliy birliklar tariqasida ota-onadan avlodga uzatiluvchi antigenlarning doimiy uyg‘unligi ko‘rinishida nasldan naslga yakka holda yoki alohida o‘tishidir. Muayyan guruh tarkibiga bir yoki bir nechta antigen kirishi mumkin. Qonning har bir guruhini
nazorat qilish bir lokus (o‘rin) yoki uning genlari tomonidan ta’sir orqali ifodalanishi mumkin. Bir lokus genlari orqali nazorat qilinadigan qon guruhlari jamlanmasi (to‘plami) qon guruhi tizimini hosil qiladi. Qonning har bir guruhiga muayyan harfli belgi qo‘yiladi. Turli xil hayvonlardagi antigenlarga oid bo‘lgan yoki ochiq tizimlar miqdori (soni, ulushi) bir xilda emas. 
5-jadval. 
Qishloq xo‘jaligi hayvonlarida eritrotsitar antigenlar
tizimlarining turga oid xarakteristikasi
	Hayvon turi 
	Tizim lar
soni
	Tizimning
belgilanishi
	Barcha
tizimlaridagi
Ag soni
	Genlar soni

	Yirik shohli
mollar (qora
mol)
	12
	A, B, C, F-V, I, L, M, S, Z, R`-S`, T, N
	100 dan ortiq 
	500 dan ortiq

	Otlar 
	9 
	A, C, D, K, P,Q, T, U, S 
	40 
	40

	Cho‘chqalar 
	17
	A, B, C, D, E,F, G, H, I, J, R,L, M, N, O, P,Q
	83
	100 dan ortiq

	Qo‘ylar 
	16
	A, B, C, D, J,M, R, X Z,Con, F30, F41,
Hel, Y, T, V, PV
	41 
	89

	Tovuqlar 
	14
	A, B, C, D, E,H, I, Y, K, Z, N, P, R, Vh
	47 
	96



Qon guruhi tizimlari sodda (bir yoki ikki antigenga ega bo‘lgan hamda ikki genga - L, H-tizimi esa kalamushda), murakkab (Bkompleks guruhlarini hosil qiluvchi uch va undan ortiq antigenlar kiradi, S-tizimlar kalamushda), yopiq (hayvon genotipini eritrotsitlar antigeniga ko‘ra aniqlash mumkin bo‘lgan), ochiq (hayvon genotipini faqat ba’zi bir gomozigotlardagi fenotipga ko‘ra aniqlash mumkin bo‘lgan) guruhlarga bo‘linadi. Qonning har bir genetik tizimi qandaydir bir lokusning genlari
orqali aniqlanib, boshqasiga bog‘liq bo‘lmagan holda nasldan naslga o‘tadi. Bunda har bir gen bir eritrotsitar antigenning hosil bo‘lishini aniqlaydi. Agar lokus ikki gen holatiga ega bo‘lsa, unda bu holat fenotiplar miqdoriga mos bo‘lgan ikki yoki uch genotiplarning shakllanishini keltirib chiqaradi, masalan, I tizimi hayvonlarda I1 ga
ega bo‘lib, I2 esa I1I1, I2I2, I1I2 genotiplarini hosil qiladi. Ayrim lokuslar katta miqdordagi genlarga ega bo‘lishi mumkin, ya’ni ko‘plab allellar natijasida polialleldir (ko‘p genlidir). Masalan, hayvondagi qonning A-tizimi uch genga: A2, D, Z1 ega; G-sistemasi (tizimi) olti genni o‘z ichiga oladi.
Qon turi – bu mazkur turning (populyatsiyaning) barcha genetic tizimlari qon guruhlari yig‘indisidir. Harflar orqali ifodalanib, hayvonning fenotik xarakteristikasini tashkil qiladi yoki bo‘lmasa, genotipik yozuv ko‘rinishida bo‘ladi. Hayvon fenotipi har bir qon guruhi uchun lotin (ba’zida kichik harflar bilan ham) harflarida (B yoki VSK) yoziladi. Qon guruhlari genlari ABO1Y2D` tarzida yoziladi. Qon guruhining genotipik xarakteristikasini muayyan lokus bo‘yicha ota-ona hamda avlod antigenlarini taqqoslab ko‘rganda oilaviy tahlilni o‘tkazgan holda aniqlab olish mumkin bo‘ladi. Genotipni yozib olish ishlari kasr ko‘rinishida amalga oshirilib, undagi surat bir ota-ona antigenlari, mahrajida esa boshqalari bo‘ladi. Masalan, B tizimi bo‘yicha avlod genotipi BGK/Y2 tarzida yoki bo‘lmasa S tizimi bo‘yicha C1/RW ko‘rinishida ifoda etiladi. Antigenlar hamda genlarning genetik xususiyatlari yana qator o‘ziga xosliklarga ham ega. Inson hamda quyidagi A antigenining umumiyligi (o‘xshashligi) aniqlangan (R genga qayta nomlangan). Otlardagi R tizimi insonlardagi ABO- tizimiga o‘xshab ketadi.
Mazkur kasallik immun taqchilligi va limfa kasalligiga yuqori moyillik bilan namoyon bo‘ladi. Sindrom (kasallik) ilk tasvirlab bergan kishi (oila) nomi bilan – Dunkan hastaligi deb nomlanadi. Mazkur oilada uch aka-uka infeksion mononukleozdan vafot etgan bo‘lib, onasining qarindoshlaridan bo‘lgan to‘rt erkakda limfoma bo‘lishgan va M gipergammaglobulinemiya bilan immun taqchilligi hamda gipogammaglobulinemiya, immun sohasi sarkomasi ko‘rinishidagi infeksion mononukleozning noodatiy asorati topilgan edi. Buning oqibatida ushbu kasallik boshqa oilalarda ham tasvirlab (tariflab, izohlab) berilgan. Kasallarning katta qismida uzoq vaqt mobaynida kechuvchi mononukleozning klinik hamda laborator belgilari namoyon bo‘lgan edi. Shu bilan bir vaqtning o‘zida kasallarda plazmotsitoma, Burkittning afrika limfomasi, В-hujayralarning immun sohasi sarokomasi, gistiotsit limfoma singari limfoid to‘qimalarning patologik o‘sib borishi bilan muqarrar (fatal) kechadigan va rivojlanib boradigan kasallik topilgan edi. 
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2- rasm. Infeksiyaga immunli staet (Tonegma bo‘yicha, 1985)

             Immun javobi genlari (Ir-genlar). Turli xil antigenlar bilan inbred sichqonlarni immunizatsiya qilishda kuchli hamda kuchsiz immun javobiga ega liniyalar aniqlangan edi. Immun javobini kodlovchi genlar “immun javobi genlari deb atalgan” (immune response). Immun javobining balandligi immun javobining ko‘plab genlari bilan Ig-1, Ig-2 va boshqa ko‘rinishlarda ifodalangan. Sichqonlarda 20 dan ortiq Ir-genlar ma’lum. Ir-genlar timusga bog‘liq antigenlarga javobni nazorat qiladi hamda o‘z ta’sirini T-limfotsitlar darajasida o‘tkazadi. Immun javobini nazorat qilish Ig-genlar bilan HLA oqsillar sintezini nazorat qilish yo‘li bilan amalga oshiriladi (MNS 1-soha genlarining mahsulotlari). Makrofag membranasidagi ushbu oqsillar jarayondan o‘tgan antigen molekulalari (makrofagda qayta ishlangan) bilan birlashadi.
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23- rasm. Virus infeksiyasiga javob (Tonegav bo‘yicha,1985)

                N-2 sichqonlar gistomutanosibligi asosiy kompleksining hududida (rayonida) Ir (Ir-1A, Ir-1B, Ir-lC) uch lokusi mavjud. Undan tashqari ma’lum Ir-genlar N-2 kompleksi tashqarisida joylashgan. Ushbu Ir-2, Ir-4 lokuslar hamda Ir lokusi jins bilan bog‘liq. Ir-genlarning umumiy miqdori ma’lum emas. Ir-genlar yana immunitetning hujayra reaksiyalarini ham nazorat qiladi. Ko‘p hollarda antigenlarga qarshi immun javobi poligen tarzda nasldan naslga o‘tadi. Turli xil antigenlar bilan cho‘chqalarni immunizatsiya qilish (emlash) yana sichqonlarning Ir-genlari bilan o‘xshash bo‘lgan immun javobi genlarini ochib berish imkonini berdi. Immun javobi miqdoriy ko‘rinishga ega bo‘lib, Ir-genlar esa cho‘chqalarning SLA gistomutanosibligi asosiy kompleksi bilan bog‘liq. Antitelogenezning liniyalar hamda nasllar o‘rtasidagi farqlari. Seleksiya yo‘li bilan turli xil antigenlarga immun javobini kuchaytirish mumkin. 12 inbredli J liniyalar hamda subliniyalar sichqonlarini leptospirallar bilan immunizatsiya qilishda antitelalar titri turlarda ekanligi aniqlangan. Ba’zi bir liniyalar boshqalaridan ikki karra baland edi. Kontrast liniyalarni chatishtirishda yuqori immun javobi dominant ekanligi aniqlangan. Tahliliy chatishtirish genlarning bir juftidan ortiqrog‘ida immun javobining determinatsiyasi haqidagi xulosaga kelishimizga olib
keldi. Psevdoqutirishga qarshi modifikatsiyalangan tirik virusvaksinali vaksinalangan (emlangan) turli xil zotli cho‘chqachalar antitelalari titrlarida farqlanishlar topilgan. Qaysidir antigenga yuqori ta’sirchan hamda past ta’sirchan zotlar (turlar) orasidagi genetik farqlanishlar organizmlarning nafaqat hayoti davomida, balki ionizatsiyalovchi radiatsiya – kuchli immunodepressiv faktordan so‘ng ham saqlanib qolishi
juda muhimdir. Immun javobi genlariga nisbatan ba’zi bir xulosalarni
qilishimiz mumkin:
1) Ir-genlar ma’lum bir antigenlarga qarshi sintezlanuvchi antitelalar miqdorini aniqlab beradi; 
2) ko‘plab Ir-genlar gistomutanosiblilik asosiy kompleksining genlari bilan bog‘langan hamda T-hamda В–limfotsitlar kooperatsiyasi uchun javob beradi;
3) Ir-genlar immunoglobulinlarni kodlovchi lokuslar bilan bog‘lanmagan;
4) Ir-genlar nihoyatda o‘ziga xosdir. Bir xil genotipli organizmda bir antigenga qarshi yuqori immun javobi, boshqasiga qarshi esa past immun javobi bo‘lishi mumkin. Umumiy yuqori yoki past immunologik reaktivlikni aniqlab beruvchi gaplotiplar topilmagan;
5) immun javobining yuqoriligida genetik jihatdan shartlangan farqlanishlar turli xil yosh davrlarida ham saqlanib qoladi; 
6) turli xil antigenlarga qarshi yuqori yoki past immun javobini nazorat qiluvchi genlar orasidagi deyarli hech qanday bog‘liqlik yo‘q;
7) immunologik reaktivlikka javob beruvchi genlar effekti limfoid hujayralar populyatsiyasi darajasida amalga oshadi. Immunitetning ko‘plab nazariyalaridan eng keng tarqalgani klonal-seleksion nazariya sanaladi. U to‘rt asosiy tamoyilga asoslangan:
1) organizmda katta miqdordagi limfoid hujayralar mavjud; 
2) limfoid hujayralar populyatsiyasi geterogen va hujayralarning tez sur’atda bo‘linishi natijasida katta miqdordagi klonlar (bir o‘tmishdoshdan kelib chiqadigan hujayralar
populyatsiyasi) hosil bo‘ladi;
3) antigenning kichik miqdori hujayralarning ko‘payishga klonini stimullaydi;
4) antigenning katta miqdori zaruriy (tegishli) klonni eliminatsiyalaydi.
Ushbu nazariyaga ko‘ra antigen hujayra retseptori (В-hujayra) uning jadal proliferatsiyasini keltirib chiqaradi (bo‘linishini) buning natijasida bir turdagi (bir turga xos) antitelalani sintezlovchi klon hosil bo‘ladi. Bir klonning somatik mutatsiyaga uchrashida yangi klonlar hosil bo‘lishi mumkin (24-
rasm).
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24-rasm. В-hujayra kloni (1) mutatsiya natijasida paydo bo‘lgan yangi hujayra(2)
Immunitetning tartibga solinish tarmog‘i nazariyasini N.Yerne (1974) taklif etgan. Ushbu nazariyaga ko‘ra antitela nafaqat antigenni topadi, balki o‘zi ham antigen sanaladi. Bunday holat differensirovka davrida organizm antitelalar bilan uchrashmaganligi uchun paydo bo‘ladi, shuning uchun ular antitelalar ishlab chiqariladigan antigenlar rolini bajaradi. Antitelalarning antigenli determinatlari (idio-tiplar) – immunitet tizimini tartibga solishning eng muhim omillaridan biridir deya
taxmin qilinadi. Immunologik reaksiya chog‘ida idiotiplar konsentratsiyasining ortishi antidiotipik faollikni ta’minlaydi. Anti-idiotipik reaksiyalar immun javobining autoboshqaruvini amalga oshiradi. Immun javobi boshqaruvining izdan chiqishi ko‘plab kasalliklarga olib keladi, birinchi galda moyillik organizmning genotipiga bog‘liq bo‘lgan allergik kasalliklarga olib keladi. 
Gistomutanosiblilikning (MНС) asosiy kompleksi
1967-yilda ilk bor K.Barnard tomonidan olib borilgan inson yuragini ko‘chirib o‘tkazish chog‘ida hamda keyingi yana yuzlab jarrohlar to‘qnash kelgan muammo bu transplantatning bitib (qo‘shilib) ketmasligi muammosidir. Asosiy murakkablik hozirda juda yaxshi rivojlanib ketgan jarrohlik amaliyoti texnikasida
emas, immunologik mexanizmlar bilan ifodalanadigan nomutanosiblikda (mos kelmaslik, to‘g‘ri kelmaslik) ekan. Misol uchun tasodifiy donorlardan olingan resipientlarning transplantatlari bitib ketishi kuniga 10,5 ni tashkil etadi shunda bir tuxumdan rivojlangan egizaklar orasidagi almashinilgan trnasplantatlar bitib
ketadi. Bu narsa gistomutanosiblikning transplantatsion antigenlari yoki antigenlar deb nom olgan antigenlarning yuzasida hujayralar bo‘lishi hisobiga ro‘y beradi. Aksariyat transplantatsion antigenlar leykotsitlarda joylashgan, ammo ular yana barcha hujayralarda (teri, o‘pka, jigar, buyrak, ichak, yurak va boshqalarning hujayralarida) mavjuddir. Ushbu antigenlarni kodlovchi genlar to‘qima mutanosibligi genlari deb nomlanadi. Leykotsitlarning transplantatsion antigenlarini nazorat qiluvchi genlar tizimi gistomutanosiblikning asosiy kompleksi (inglizcha. Major Histocompatibility complex-MНС) deb nomlanadi.
Gistomutanosiblilik genlari kodominantdir. Transplantatsiyaning samaraliligi nafaqat leykotsitar hamda eritrotsitar antigenlarga, balki gistomutanosiblilikning minorali tizimiga ham bog‘liqdir. Monozigota egizaklar o‘rtasidagi transplantat bitib (yashab) ketadi. Biroq MНС gaplotiplar mos kelib, ammo gistomutanosiblikning minora tizimlari mos kelmagan akaukalar hamda opa-singillarda teri transplantatlarining bitib ketmasligi ro‘y beradi. Gistomutanosiblilikning asosiy komleksi T-hujayra oqsil retseptorlari va immunoglobulinlaridan so‘ng oqsillar ichida eng ko‘p tarqalganlaridan biri sanaladi. MНС oqsillarining ikki sinfi (klassi) farqlanadi. I klass oqsillar deyarli barcha hujayralar yuzasida joylashgan bo‘ladi. Oqsil molekulasi ikki polipeptid zanjirdan: katta va kichik zanjirdan iborat bo‘ladi. II klass MНС oqsillari ba’zi bir hujayralar (В-limfotsitlar, makrofaglar, o‘ziga xos epitelial hujayralar) sirtida joylashgan bo‘lsa, ularning molekulalari esa taxminan teng polipeptid zanjirlardan iborat bo‘ladi. MНС oqsillari immunoglobulinlar bilan ba’zi jihatlari o‘xshash bo‘ladi. MНС oqsillarining asosiy roli begona to‘qimalarni ajratish
(bitib ketmasligi) emas, balki T-hujayra reaksiyalarini antigenlarga yuborishdir. Sitooksik T-hujayralar agar antigen bir hujayra yuzasida I klass MНС oqsillari bilan birga joylashgan bo‘lsa ularni tanishi mumkin. T-xelperlar I klass MНС oqsillari bilan kombinatsiyada antigenlarni topadi (taniydi). Bunday ikki barobar stimullashuv MНС cheklanish deb nomlanadi. Ilk bor Н-2 sichqon to‘qimalari mutanosibligi asosiy tizimini 1936-yilda P.Gorer ochib bergan. Undan tashqari Н-2 da barcha
xromosomalarda joylashgan to‘qima mutanosibligi (mosligi, o‘xshashligi) lokuslari ko‘p topilgan. 1980-yili D.Snell, J.Dosse hamda B.Benaserafflar “inson gistomutanosibliligi genlari tizimini zamonaviy anglashga olib kelgan tadqiqotlari” uchun Nobel mukofotini qo‘lga kiritishgan. D.Snell to‘qimalar mutanosibligining asosiy genetik qonunlarini yaratib, sichqonlardagi Н-2 lokusining nozik tuzilishi haqidagi ma’lumotlarni oldi. A—Н-2 sichqonlarda; B—B tovuqlarda; С—SLA
cho‘chqalarda (Hruban bo‘yicha, 1981) Н-2 tizimi juda yaxshi o‘rganilgan, shuning uchun u boshqa turdagi hayvonlar MНС ni tadqiq etish uchun yaxshi model bo‘lib
xizmat qiladi. Н-2 kompleksi 17-xromosoma ichida joylashgan 0,35 sm uzunlikdagi bir-biri bilan tig‘iz bog‘langan bir nechta lokusni o‘z ichiga oladi. Н-2 kompleksi besh sohaga (qismga): K, I, S, G, D bo‘lingan. Transplantatsion antigenlar Н-2K hamda Н-2D lokuslari bilan kodlanadi va serologik aniqlanishlar yoki SD (Se-rologically
Denned) deb nomlanadi. Ushbu lokuslar I klassga tegishlidr. I soha II klassga oid va immun javobi genlari hamda la-antigenlarni (ingl. Immune associated) kodlovchi genlar joylashgan beshta subsohalarni o‘z ichiga oladi. Ia-antigenlar (ingl. Immune
associated) B- va T-limfotsitlar hamda makrofaglar ta’sirlashishida muhim rolni bajarib, yana T-supressorlar ta’sirida ishtirok etadi. G soha (qism, bo‘lak) III klassga oid bo‘lib, uning genlari komplementning C4 komponenti sintezini nazorat qiladi.
          [image: ]
25- rasm. Gistomutanosiblilik asosiy kompleksi lokuslari ulanish sxemasi.

               Н-2 kompleksida serologik aniqlanuvchi emas, limfotsitlarning LD (Lymphocyte Defined) deb nomlanadigan aralash chatishtirilishida aniqlanadigan (ingl. Mixed lymphocyte culture — MLC, Mixed lymphocyte reaction — MLR) antigenlari bor. Н-2 kompleksining deyarli barcha lokuslari ko‘plab gen shakllariga ega. Gistomutanosiblilikning asosiy kompleksi ko‘plab turlarda ochilgan. Insonda u HLA (Human leycocyte antigen — inson leykotsitlari antigeni), yirik shohli mollarda — BoLA (Bovine leycocyte antigen), cho‘chqalarda — SLA (Susscrofa leycocyte
antigen), qo‘ylarda — OLA (Ovine leycocyte antigen), echkilarda — GLA, otlarda — ELA (Equine leycocyte antigen), tovuqlarda — V (ushbu lokus V qon guruhi tizimni ham nazorat qiladi), quyonlarda — Н-1 tarzida ifoda etilgan. Yirik shohli mollardagi gistomutanosiblilikning asosiy kompleksi BoLA lokuslarning I (SD) hamda II (LD) klassidagi kodominant genlar bilan nazorat qilinadi. I klassda 17 ta antigen (W1 — 10 va boshqalar), II — 11 antigen aniqlangan. Yana Ir-genlarga o‘xshash bo‘lgan II klassdagi Ia-antigenlar topilgan. Va ular Oralig‘idagi rekombinatsiya chastotalari 0,04 ga teng bo‘lganqon guruhlarining M-tizimi bilan bog‘liq BoLA aniqlangan.
Mamalakatimizda ilk bor MНС BoLA tadqiqotlari akademik V.P.Shishkov rahbarligida olib borilgan edi. SLA cho‘chqalari MНС o‘zaro tig‘iz bog‘langan to‘rt lokusdan iborat. Uch lokus (A, B, C) transplantatsion 1-antigenlar sinfini (klassini) nazorat qiladi. Ushbu genlar mahsuloti sichqonlarda H-2D hamda insonlarda H-2K bo‘lgan A, B, C subsohalar bilan determinatsiyalanadigan (ifodalanadigan) genlar bilan o‘xshash. To‘rtinchi lokus (D) aralash limfotsitlar reaksiyasini hamda II klass aniqlangan molekulalarni serologik tarzda kodlaydigan genlarni o‘z ichiga oladi. Immun javobi genlari (1г) gistomutanosiblilikning asosiy kompleksi bilan bog‘langan. Hozirgi paytda bir qator tadqiqotchilar 7-xromosomadagi gistomutanosiblilikning asosiy kompleksini kartiratsiya qilishdi. I klass genlari p12 ql2 sohasidagi 7-xromosomada joylashgan deb taxmin qilishmoqda. SLA antigenlari bo‘yicha o‘ta ishonchli zotlararo farqlanishlar o‘rnatilgan. Masalan, dyurka zotidagi cho‘chqalardagi gaplotipi chastotasi 0,92 ga teng, landraslarniki esa — 0,11 ga tengdir.
Qo‘ylarning OLA tizimi o‘zaro uzviy bog‘langan uch A,B,C lokusni o‘z ichiga oladi. A hamda B lokuslar orasidagi rekom– binatsiyalar chastotasi 0,6% ni tashkil etadi. 16 ta OLA-A1, A2, A4, A8, A10, A13; OLA-B3, B6, B7, B9, B12; OLA-C14, С15,
С17 OLA antigenlari ta’riflab berilgan; 8L hamda 16L antigenlari hali kartiratsiyalanmagan. Hammasi bo‘lib OLA kompleksining 26 gaplotiplari indetifikatsiya qilingan. Undan tashqari, ikki dona minorali limfotsitar antigen mavjud bo‘lib, ular OLA tizimiga kirmaydi. Bular OL-X hamda OL lokuslaridir. I hamda II klassdagi otlarning ELA tizimi ikkita lokus bilan nazorat qilinadi. ELA W1-W10 hamda Lex8 antigenli xossalar alloguruhlar tomonidan nasldan naslga ko‘chib o‘tmasligi aniqlanmagan. Antigenlar chastotasi bo‘yicha zotlararo farqlanishlar aniqlangan. Bir turdagi tadqiqotlarda toza qonli otlarda W5 hamda Lex8 antigenli hayvonlarda “ekssess” kuzatiladi va W2 hamda W3 li ayg‘irlarda nuqsonlar kuzatiladi.
Tovuqlarning (B) gistosig‘imliligi asosiy kompleksi bir xromosomada joylashgan uch BG, BF, BL sublokuslardan iborat. BG hamda BF/BL lokuslar orasida rekombinatsiya juda kam uchraydi (1/2000), lekin BF hamda BL orasida kuzatilmagan. BF sohasi eritrotsitlarda, leykotsitlarda hamda boshqa to‘qimalarning hujayralarida kodlanadi. BL sohasi makrofaglarda hamda tovuqlarda Ia-antigenlar sanalgan В–limfotsitlarda kodlanadi. Irgenlari turli xil antigenlarga immun javobini determinatsiyalaydi, shu jumladan shishlarning (o‘smalarning) ba’zi bir antigenlarini ham. BG sohasi faqat eritrotsitlardagina antigenlarni nazorat qiladi.


12-MAVZU: IMMUNOLOGIK TOLERANTLIK. ANTIGEN VA ANTITANA.

                               Reja: 
1. Immunologik tolerantlik
2. Immunologik tolerantlik turlari
3. Antigenlar va ularning xossalari (xususiyatlari).
4. Antigenlar tasnifi (klassifikatsiyasi)
5. HLA antigenlar.

Immunologik tolerantlik — immunologik xotira hamda immun javobiga teskari hodisadir. U o‘zining topa olish hususiyatining yo‘qligi sabab antigenga organizmning o‘ziga xos produktiv immun javobining bo‘lmasligi bilan namoyon bo‘ladi. Immunologik tolerantlik muayyan antigenga immunokompetentli hujayralarning boshlang‘ich areaktivligini nazarda tutadi. Immunologik tolerantlik – bu u yoki bu antigenga nisbatan areaktivlik holatidir; uni ushbu antigen bilan avvalgi kontakt (aloqa) keltirib chiqaradi. Tolerantlikning faol ishlaydigan mexanizmlari
oshqozon-ichak trakti, nafas yo‘llari shilliq qavatiga ta’sir qiluvchi havo hamda ovqat orqali organizmga tushuvchi ko‘plab zararsiz antigenlarga javob tariqasidagi yallig‘lanish reaksiyalaridan ogohlantirish uchun zarurdir. Biroq ko‘proq tolerantlik organizmning o‘z antigenlari uchun zarurdir; u o‘z to‘qimalariga nisbatan (qarshi)
immun javobining oldini oladi. Immunologik tolerantlikni ochib berish uchun har xil tuxum hujayradan egizak-buzoqchalarni ustida tadqiqot olib borgan R.Ouena (1945) ishlari katta zamin yaratdi. Bunday hayvonlar embrional davrda kindik orqali (plasenta) qon almashinadi hamda tug‘ilishdan so‘ng bir vaqtning o‘zida eritrotsitlarning ikki turi – o‘zining hamda begona turlariga ega bo‘lishini aniqlab bera oldi. Begona turdagi eritrotsitlarning bo‘lishi immun reaksiyasini keltirib
chiqarmadi va tomirlar ichidagi gemolizga olib kelmadi. Mazkur hodisa eritrotsitar mozaika deya nom oldi. Biroq Ouen uni tushuntirib bera olmagan. Aynan immunologik tolerantlik 1953-yilda, mustaqil tarzda chex olimi M.Gashek hamda P. Medavar boshchiligidagi bir guruh ingliz tadqiqotchilari tomonidan ochib berilgan edi. Gashek tovuq embrionlaridagi tajribalarida, P.Medavar esa – yangi tug‘ilgan sichqonlar sutida olib borgan tadqiqiodlarida organizm uni embrional yoki tug‘ilishdan keyingi davrida kiritilishida angitenga sezuvchanligi bo‘lmasligini ko‘rsatib berdi. Ushbu kashfiyot M.Bernatga immunitetni “o‘zinikidan” barcha “begonalarni” ajrata olish qobiliyati tariqasida aniqlash, hosil qilingan tolerantlik mexanizmlarini
ochib berish imkonini berdi va o‘z antigenlariga javob bermaslik mexanizmlari tadqiqotchilarning yagona yo‘nalishiga birlashib ketish imkonini berdi. Bunda timusning o‘z antigenlariga javob qaytarishga qodir bo‘lgan antigenga xos hujayrali klonlarning saralanishi hamda yo‘q qilinishidagi ishtiroki tushunarli bo‘lib qoldi. Undan tashqari, boshqa narsalar: to‘qima antigenlari timusga kira olmasdan “ta’qiqlangan klonlarni” namoyon eta olmaganda klonlarni periferiyaga qo‘shimcha tarzda manfiy saralashi sodir bo‘lishi ham tushunarli bo‘lib qoldi. Mazkur so‘ngi holatda potensial tarzda autoreaktiv klonlar anergiya holatiga o‘tadi. Xuddi shu kabi
jarayonlar immun tizimi begona antigenlarni o‘z antigenlari kabi qabul qila boshlagandagi hosil qilingan tolerantlikda ham ro‘y beradi. Hosil qilingan tolerantlik rivojlanishida T-hujayralar ham, Вhujayralar ham shuningdek, antigen prezentatsiyalovchi hujayralar ham, shu jumladan, makrofaglar ham ishtirok etadi. Tolerantlikning yaralishida makrofaglarning roli nihoyatda katta va yaqqol ko‘zga tashlanib turadi. Ushbu hujayralarning antigenni yutib uni immunogen shaklga qayta ishlay olmaslik qobiliyati (xususiyati) hosil qilingan tolerantlik yaralishida eng ahamiyatga molik voqeliklardan biri sanaladi. Tolerantlik hosil bo‘lishida T-supersorlarning ishtirokiga shubha bo‘lishi mumkin emas. Umuman, tolerantlik immun reaktivligining antipodi sifatida organizmning individual, hujayra birligini saqlash usullaridan bir sanaladi. Tolerantlik mexanizmlarining buzulishida autoimmun
jarohatlar rivojlanadi. Immunologik tolerantlik tolerogenlar deya nom olgan antigenlarni chaqiradi (keltirib chiqaradi). Ular deyarli barcha moddalar bo‘lishi mumkin, biroq eng ko‘p tolerantlikka polisaxaridlar ega bo‘ladi. Immunologik tolerantlik tug‘ma hamda orttirilgan bo‘lishi mumkin. 
Tug‘ma (tabiiy) tolerantlikka misol immun tizimining o‘z antigenlariga reaksiyasining bo‘lmasligidir. 
Orttirilgan tolerantlikni organizmga immunitetni bostiruvchi
moddalarni kiritish yoki bo‘lmasa, antigenni embrional davrda kiritish yoki tug‘ilgandan bir necha kunlar o‘tkazib kiritish orqali hosil qilish mumkin bo‘ladi. Orttirilgan tolerantlik faol yoki passiv bo‘lishi mumkin. 
Faol tolerantlik organizmdan o‘ziga xos tolerantlikni hosil qiladigan tolerogenlarni kirishi orqali hosil qilinadi.
Passiv (nofaol) tolerantlikni esa immunokompetentli hujayralarning biosintetik yoki proliferativ faolligini tormozlovchi (to‘xtatuvchi) moddalar orqali keltirib chiqarish mumkin bo‘ladi (antilimfotsitar zardob,) sitostatiklar va boshqalar). Immunologik tolerantlik o‘ziga xosligi bilan ajralib turadi – u qat’iy belgilangan antigenga yo‘nalgandir. Keng tarqalishiga ko‘ra polivalent hamda yorilib ketgan (bo‘lak-bo‘lak) tolerantliklar farqlanadi. 
Polivalent tolerantlik muayyan antigen tarkibiga kiruvchi barcha antigenli determentlarga bir vaqtning o‘zida paydo bo‘ladi. Bo‘laklangan (bo‘lak-bo‘lak) yoki monovalent tolerantlik uchun qandaydir alohida antigenli determenatni saralab qabul qilmaslik xosdir. Immunologik tolerantlikning namoyon bo‘lish darajalari tolerogen
hamda mikroorganizmning qator xususiyatlariga nihoyatda bog‘liqdir. Masalan, tolerantlikning namoyon bo‘lishiga organizmning immunereaktivlik holati hamda yoshi ta’sir qiladi. Immunologik tolerantlik rivojlanishning embrional davrida hamda
tug‘ilishdan keyingi dastlabki kunlarda yaxshi hosil bo‘lib, ko‘proq u immunoreaktivligi past hamda muayyan genotipga ega hayvonlarda yaqqol ko‘zga tashlanadi. Yuqori gomogenlik hamda kichik molekulyar massaga ega bo‘lgan, organizmga nisbatan kamroq begona bo‘lgan antigenlar ko‘proq tolerantlikka ega bo‘ladi. Tolerantlik ko‘proq (osonroq) timusga bog‘liq bo‘lmagan antigenlarga, masalan, bacterial polisaxaridlarga hosil bo‘ladi. Immunologik tolerantlik hosil bo‘lishida antigen dozasi (miqdori) hamda uning ta’sir davomiyligi muhim ahamiyat kasb etadi. O‘z navbatida yuqori dozali hamda past dozali tolerantliklar farqlanadi.
Yuqori dozali tolerantlik katta miqdordagi yuqori konsentratsiyalangan antigenlar kiritilishi yo‘li bilan hosil qilinadi. Bunda modda dozasi hamda uning ishlab chiqargan ta’siri (effekti) o‘rtasidagi bevosita bog‘liqlik kuzatiladi.
Past dozali tolerantlik, aksincha, juda kam miqdordagi yuqori kogomogen molekulyar antigen miqdori orqali hosil qilinadi. Mazkur holatda “doza-effekt” (doza-samara) nisbati teskari bog‘lanishga (nisbatga) ega bo‘ladi. Tajribada tolerantlik bir necha kun o‘tib, ba’zan esa tolerogen kiritilgandan so‘ng bir necha soatda paydo bo‘ladi, odatga ko‘ra, u organizmda aylanib yurgan vaqt davomida hosil bo‘ladi. Effekt tolerogenni organizmdan olib tashlash bilan to‘xtaydi. Odatda immunologik tolerantlik ko‘p davom etmaydi – bir necha kun davom etadi. Uning prologiratsiyachi uchun preparatni qaytadan jo‘natish lozim bo‘ladi. Tolerantlik mexanizmlari zaruriydir, chunki immun tizimi katta miqdordagi antigenga xos retseptorlarni ishlab chiqaradi va ulardan ba’zi birlari organizm antigenlariga xos bo‘ladi; tolerantlik o‘zining organlari va to‘qimalariga qarshi nojoiz reaksiyalarning oldini oladi. Tolerantlik mexanizmlari xilma-xil hamda oxirigacha to‘liq o‘rganilmagan. Ma’lumki, uning asosini immun tizimini nazorat qiluvchi me’yoriy jarayonlar tashkil qiladi. Immunologik tolerantlikning eng ko‘p tarqalgan uch sababi ajratiladi:
1.Limfotsitlarning antigenga xos klonlarini organizmdan eliminatsiya qilish.
1.Immunokompetentli hujayralar biologik faolligini blokada qilish (bloklash).
1.Antitelalar bilan antigenni tezda neytrallashtirish. Odatda, eliminatsiyaga yoki bo‘linishga o‘zlaridagi ontogenezning erta bosqichlarida autoreaktiv T-hamda В–limfotsitlarning klonlari uchraydi. Yetilmagan limfotsitning antigenga
xos retseptori (TCR yoki BCR) aktivatsiyasi (faollashuvi) uning ichidagi apoptozni hosil qiladi. Organizmda autoantigenlarga areaktivlikni ta’minlovchi mazkur fenomen markaziy tolerantlik deb nom olgan. Immunokompetent hujayralarning biologik faolligini bloklashda asosiy rol immunotsitokinlarga tegishlidir. Ular tegishli (kerakli)
retseptorlarga ta’sir qilgan holda qator “nojo‘ya” omillarni keltirib chiqarish qobiliyatiga ega. Masalan, T-hamda В–limfotsitlar proliferatsiyaga qodir bo‘lib, ular faol tarzda β-TFR ni tormozlaydi. T1 dagi TO-xelper differensirovkasini IL-4, -13 yordamida, T2-xelperda esa — γ-IFN yordamida bloklab qo‘yish mumkin. Makrofaglarning biologik faolligi T2-xelperlar (IL-4, -10, -13, β-TFR va boshqalar.)
mahsulotlari bilan ingubatsiyalanadi. В–limfotsitdagi biosintez va uning plazmotsitga aylanishi IgG orqali bostiriladi. Antitelalar bilan antigen molekulalarining tezda inaktivatsiya bo‘lishi ularning immunokompetenli hujayralar retseptorlari bilan bog‘lanishining oldini oladi – o‘ziga xos faollashtiruvchi faktor (omil) eliminatsiyalanadi. Donordan olingan immunokompetentli hujayralarni ma’lum bir intakt hayvonga kiritish orqali uning immunologik tolerantligini
moslashtirib ko‘chirib o‘tkazish imkoni mavjud. Tolerantlikni yana
sun’iy tarzda bekor qilish ham mumkin. Buning uchun ad’yuvanlar, interleykinlar orqali immun tizimini faollashtirish yoki modifikatsiyalangan antigenlar orqali immunizatsiya qilish orqali uning reaksiyasi yo‘lini o‘zgartirish zarur bo‘ladi. Boshqa yo‘l – o‘ziga xos antitelalarni in’yeksiya qilish yoki immunosorbsiya o‘tkazish orqali tolerogenni organizmdan olib tashlash mumkin. Immunologik tolerantlik fenomeni katta amaliy ahamiyatga ega. U organlar hamda to‘qimalarni ko‘chirib o‘tkazish, autoimmun reaksiyalarni bostirish, immun tizimini beshafqat bostiruvchi allergiyalar va boshqa patologik holatlar singari tibbiyotdagi eng dolzarb muammolarni yechish uchun foydalaniladi. Immunologik tolerantlikni keltirib chiqaradigan antigenlar
tolerogenlar deb nomlanadi. Immunologik tolerantlik quyidagilar orqali xarakterlanadi:
- Antigenlarga javobning bo‘lmasligi;
- Uni qaytadan kiritishda antigen eliminatsiyasining bo‘lmasligi;
- Mazkur antigenga antitelalarning bo‘lmasligi.
- Immunologik tolerantlikning ikki turi mavjud:
- Tabiiy – homila davrida antigen tushishi sabab rivojlanadi.
- Hosil bo‘lish nazariyasi: o‘z antigeniga retseptorlari bo‘lgan hujayralarning olib tashlanishi yoki antigenlar ortib ketishining blokadasi. Ushbu rol timus ta’sirida amalga oshadi.
Orttirilgan – antigenning juda yuqori yoki past dozasi bilan hosil qilish mumkin.
Limfatik immunologik tugunchali tolerantlik: Supressorli 
a. T- supressor В–limfotsitga ta’sir ko‘rsatadi; 
b. T- supressor T-xelperlar funksiyasini bostiradi;
c. Biriktiruvchi (bog‘lovchi) antigenlar blokadasi (qamali);
d. Klonal deletsiya. 
Immunologik immun tizimi organizmning o‘z antigenlariga javob qaytarmasdan, biroq begona antigenlarga javob qaytarishida hosil bo‘ladi. Tolerantlik – bu orttirilgan holat; u ma’lum bir antigenlarga nisbatan immunoreaktivlikning saralanishi bo‘lmasligi bilan aniqlanadi.
              Antigenlar immun javobini chaqirishga qodir bo‘lgan begona (yot) moddalar yoki strukturalardan iborat bo‘ladi. Antigenlarni immun javobi induktorlar sifatida jiddiy o‘rganish 20-30-yillardagi Landshteynerning olib borgan ishlaridan so‘ng
boshlanib ketdi. Nazariy jihatdan har qanday molekula organizmga tushgan
holda uni begonadek qabul qiladigan hamda unga immun javobini beradigan organizmga nisbatan antigen sifatida qabul qilinishi mumkin (har qanday molekula). Mazkur ta’riflarda antigenning asosiy ikki xarakteristikasi: immunogenlik va antigenga hoslik yashiringandir.
Immunogenlik – bu antigenning immun javobini chaqirish (keltirib chiqarish) xususiyatidir. Immunogenlik darajasi bir qator omillarga: begonalik (yotlik, o‘zgalik) molekulyar og‘irlik, kimyoviy tarkib, hayvon turi hamda uning genetik konstitutsiyasi,
antigenni kiritish usuli, katabolik yemirilishga sezuvchanlik, ad’vantlar ta’siriga bog‘liq bo‘ladi. Antigenning o‘ziga xosligi – bu antigenning saylama (saralama)
holatda immunizatsiya (emlash) natijasida hosil bo‘lgan antitelalar yoki sensibilizatsiyalangan limfotsitlarga javob qaytarish xususiyatidir. Antigenning o‘ziga xosligiga determinantlar (yoki epitoplar) deb nomlangan uning molekulasining ma’lum bir qismlari javobgardir. Antigenning o‘ziga xosligi qator determinantlar jamlanmasi (to‘plami) bilan aniqlanadi.
Determinant – o‘ziga xos antideterminant (antitelalarning faol markazlari) ishlab chiqarilgan antigenning molekula sohasi. O‘ziga xoslik antigen determinant qanchalik aniq tarzda antigenga – bog‘lovchi markazga (antideterminantga) moslashtirilgan bo‘lsa o‘ziga xoslik shuncha yaqqolroq namoyon bo‘ladi. Antigenning antitela bilan ta’sirining o‘ziga xosligi determinantning makon (fazoviy) konfiguratsiyasiga bog‘liq bo‘ladi. 
Quyidagi konfiguratsiyalar farqlanadi: oqsilning ixtiyoriy o‘ralgan (ixchamlashgan) molekulasida muayyan aminokislota ketma-ketligida namoyon bo‘luvchi S sekvensial (inglizcha seguence – ketma-ketlik); molekulalar yuzasida joylashgan oqsillarning muayyan (ma’lum bir) sohasidagi (qismidagi) S konformatsion.
2.Antigenlar klassifikatsiyasi (tasnifi). Antigenlarni tasniflashda nafaqat kimyoviy tarkibi va uning kelib chiqishi, balki transplantatsion immunologiya bilan o‘rnatiladigan donor hamda resipient o‘rtasidagi antigenlar orasidagi genetik ta’sirlar ham inobatga olinadi. (6 jadval). 
6- jadval.Antigenlar tasnifi
	Nomlanishi 
	Antigenlar

	Allergenlar 
	Yuqori reaktivlikni keltirib chiqaruvchi ovqat, chang, o‘simlik gardlari, hashoratlar chaqishi

	Alloantigenlar
(gomologik)
	Turlararo darajadagi (bir turdagi genetik jihatdan bir biridan farqlanuvchi individlarga tegishli bo‘lgan donor va retsipient–
lar) retsipientdan ajralib turuvchi hujayra hamda to‘qima antigenlari

	Autoantigenlar 
	Organizm hujayralari antigenlari

	Gaptenlar 
	Asosan aromatik qatorning soda kimyoviy birikmalari

	Izogen (izologik) 
	Individlarning (masalan, bitta tuxum hujayradan hisoblangan egizaklar) genetik jihatdan o‘ziga xosligi



	Korpuskulyar
antigenlar
	Turli xil hujayralar hamda yirik zarrachalar: bakteriyalar, eng soda zamburug‘lar, eritrotsitlar

	Ksenoantigenlar
(geterologik)
	Tur darajasida (turli xil donor hamda retsipientlar) bir biridan farqlanuvchi hujayra va to‘qima antigenlari

	Nomlanishi 
	Antigenlar

	Eruvchan antigenlar 
	Murakkabligi jihatdan turli xil oqsillar, polisaxaridlar

	Singen 
	Donor hamda retsipient hayvonlarning bir xil inbredli liniyasiga (shajarasiga) oid bo‘ladi

	Sintetik antigenlar 
	Aminokislotalar, uglevodlarning sun’iy ravishda sintezlangan polimerlari

	Timus – tobiy
(bog‘liq)
	Ushbu antigenlarning o‘ziga xos immune javobining to‘liq rivojlanishi faqatgina T-hujayralar qo‘shilgandan (birikkandan) so‘ng boshlanadi

	Timus – erkin (bog‘liq bo‘magan)
	Takrorlanuvchi strukturali o‘xshash epitoplarga ega polisaxaridlar В-hujayralarni stimullaydi; T-xelperlar mavjud bo‘lmaganda immun javobini boshlashga qodir
sanaladi

	Tolerogenlar 
	Areaktivlikni keltirib chiqaruvchi oqsil, hujayra antigenlari

	Transplantatsion
antigenlar
	МНС orqali nazorat qilinadigan hujayra sirti antigenlari



To‘laqonli antigen ikki qismdan iborat bo‘ladi, bular:
1. Antigen molekulalarining 97-99% tarqatuvchisi (barqarorlashtiruvchi qism); bu, odatda, markomolekulalar, inert korpuskulyar zarrachalar;
2. Determinat guruh (epitop) – oligosaxaridlar yoki oligopeptidlar, odatga ko‘ra molekulalar yuzasida joylashgan bo‘ladi (epi-); bir tarqatuvchida bir qancha epitoplar bo‘lishi mumkin, shu sababli epitop zichlik tushunchasi kiritiladi; determinant guruh antigenning o‘ziga xosligini (noyobligini) aniqlab beradi.
Antigenlar xossalari:
· Immun javobini chaqirishga qodir;
- Turli xil molekulalar hamda hujayralar (eritrotsitlar va boshqalar) bilan ta’sirlashishiga qodir. Agar har ikkala ko‘rsatib o‘tilgan xossalar amalga oshgan
bo‘lsa, bunday antigen to‘laqonli deb, agar faqat ikkinchi xossa amalga oshgan bo‘lsa, bunday antigenni to‘laqonli bo‘lmagan yoki gapten deb ataydilar.
Gapten alohida tashuvchilar – ad’yuvantlarda qayd etilishi mumkin. 
Ad’yuvantlar ta’sir mexanizmi:
- Santigenlar deposini hosil qiladi;
- Molekulalarni mustahkamlaydi;
- Limfoid to‘qimalarni faollashtiradi.
Antigenlar tasnifi (klassifikatsiyasi): Begonaligi jihatidan
a) ksenoantigenlar (getero-) – mazkur tur zotiga tegishli emas;
b) alloantigenlar (gomo-) – mazkur tur zotiga tegishli;
c) autoantigenlar – masalan, “qaloqon orti” hujayralari –spermatozoidlar, miya hujayralari kabi o‘ziga xos (o‘ziga tegishli bo‘lgan) antigenlar;
d) immun faolligiga ega bo‘lgan o‘ziga xos (o‘ziga tegishli) hujayralar;
immun javobini chaqirish xususiyatiga ko‘ra: 
a. immunogenlar;
b. allergenlar; 
c. tolerogenlar; 
d. transplantatsion antigenlar;
• boshsimon bez (timus) bog‘lanishga ko‘ra
a. T- ga bog‘liq;
b. T- ga bog‘liq bo‘lmagan.
• Mikroorganizmda joylashuviga ko‘ra:
a. O - antigenlar – hujayra devorlarining lipopolisaxaridlari (LPS), issiqlikka bardoshli, yuqori darajadagi faol turli xil organizmlarda turli tuman va hattoki bir turdagi mikroorganizmlarda ham;
b. Н - antigen – issiqlikka chidamsiz, хivchinli oqsil anchayin faol va turli tuman;
c. K - antigenlar – kapsulali glikoproteinlar, immunogenlik kimyoviy xossasiga bog‘liq; 
d. fimbrial antigenlar; 
e. protoplazmatik antigenlar; 
f. ekzoallergenlar; 
• tashuvchi – mikroorganizm uchun o‘ziga xosligi bo‘yicha: 
a. shakliy (shakl, turga oid) – turning barcha zotlarida;
b. turga oid – variantli,
c. guruhli – turli xil tur va zotlar (shakl) mikroorganizmlari uchun umumiy;
d. bosqichli (davriy) – rivojlanishning ma’lum bir bosqichlarida paydo bo‘ladi;
e. tamg‘aga xos (shtamga xos).
3. HLA antigenlari.
Gistomutanosiblikning asosiy kompleksi to‘qimalarni tur ichida ko‘chirib o‘tkazish muammoalarini (masalalarini) ishlab chiqish sababli ochilgan edi (kashf qilingan edi). Kompleks insonlarda 6-chi, sichqonlarda esa – 17-chi xromosomada joylashgan bo‘lib, 50 tacha gen yoki 4x106 asoslar juftini o‘z ichiga oluvchi DNKning
kattagina qismini egallaydi. Kompleksning asosiy o‘ziga xosligi uning bir talay polgennligi – noallel genlarning bir talay bo‘lishi sanalib, ularning oqsil moddalari struktura jihatdan bir biriga o‘xshash bo‘ladi va bir xil funksiyani bajaradi, shuningdek
polimorfizm – bir turdagi genning ko‘plab allellari (genlari) mavjud bo‘lishi sanaladi. Kompleksning barcha genlari kodominant tip (tur) bo‘yicha nasldan naslga o‘tadi.
Insonlarda ham, sichqonlarda ham gistomutanosiblikning (o‘xshashlikning) asosiy kompleksi genlarning uch turini o‘z ichiga oladi: 
• II klass molekulalarini nazorat qiluvchi genlar (H-2K, 2D hamda H-2 – sichqonlarda, HLA - A, -B, -С – insonlarda);
• II klass molekulalarini nazorat qiluvchi genlar (a hamda b – A hamda Ye molekulalari zanjirlari – sichqonlarda va DP, DQ, DR– insonlarda); genlarning mazkur turiga yana MNS molekulalari bilan antigen peptidlari kompleksi hosil bo‘lishida ishtirok etadigan LMP va TARlar ham kiradi;
• III klass genlari komplement tizimining, a va b – o‘smalar (shishlar, saraton) nekrozi omili, gormonlar sintezida ishtirok etuvchi fermentlar sinteziga javob beradigan genlar.
Immunologik jihatdan eng muhim glikoproteinlar bilan nazorat qilinadigan kompleks I hamda II klass antigenlari sanaladi. Rentgenostruktura tahlilining metodlari bo‘lib gistomutanosiblik asosiy kompleksining I hamda II klass molekulalarning strukturalari aniqlangan. I klass molekulasi uchta domenni: a1, a2,
hamda a3, ni shuningdek v2 mikroglobulinning – bir yengil zanjirini o‘z ichiga oluvchi zanjirlardan tarkib topgan. I klass molekulasi bilan antigenli peptidning bog‘lanishi a – a1- hamda a2 – domenlarning spiralli qismlaridan hosil bo‘lgan antigenlarni
bog‘lovchi kovaklarda ro‘y beradi. II klass molekulasi kovalent bo‘lmagan holda o‘zaro bog‘langan ikki zanjir: a hamda v dan iborat geterodimer bo‘lib, undagi har bir zanjir mos ravishda ikki domenni a1, a2, va b1 b2 ni o‘z ichiga oladi. Antigenlarni bog‘lovchi qism I klass molekulalaridagi singari spiral qismlardan tashkil topgan. Mazkur qismning yaralishida a1 hamda b1 zanjirlar qatnashadi. I hamda II klass molekulalari orasida tuzilish jihatdan o‘xshashlik ko‘rinib turibdi: bir tipdagi makon
jihatdan tuzilish, domenlarning umumiy miqdori, antigenlarni bog‘lovchi soha tuzilishi (yaralishi) prinsipi. HLA- antigenlar sitotoksik limfotsitlar bilan anomal hujay–
ralarni topish va yo‘q qilishda ishtirok etadi.

Nazorat savollari:
1. Immunologik tolerantlik (M. Gashek, P. Medavar tadqiqotlari).
2. Tolerantlikni hosil qiluvchi omillar.
3. Transplantatsion immunitet (asosiy fenomen va uning kashf
qilinishi).
4. To‘qimalar mutanosibligining genetik qonuniyatlari.
5. Gistomutanosiblik lokuslari hamda gaplotip-fenotip tushunchalari.
6. Xo‘jayinga qarshi transplantat reaksiyasi.
7. Immunologik tolerantlik.
8. Immun javobining genetik nazorati (immunologik reaktivlik)
9. Gistomutanosiblilikning asosiy kompleksi (MНС)



13-MAVZU: O’SIMTALARGA QARSHI IMMUNITET. APOPTOZ. FIZIOLOGIK VA PATOLOGIK JARAYONLARDA APOPTOZNI ISHTIROKI. IMMUNOGLOBULINLAR: TUZILISHI VA VAZIFASI. IMMUNOTERAPIYA VA IMMUNOPROFILAKTIKA

Reja:
1. O’simtalarga qarshi immunitet. apoptoz.
2. Fiziologik va patologik jarayonlarda apoptozni ishtiroki.
3. Immunoglobulinlar: tuzilishi va vazifasi.
4. Immunoterapiya va immunoprofilaktika
5. Vaksinalar va ularning turlari

Immunoglobulinlar: strukturasi, funksiyalari

Antitela antigenga ularning hosil bo‘lishini o‘ziga xos tarzda belgilab bergan globulinlardan iborat bo‘ladi. 1964-yildan boshlab antitelalarni immunoglobulinlar deb atash boshlangan. Immunoglobulinlarning tuzilishi hamda vazifasini tahlil qilishda ikki tushunchani: geterogenlik hamda variantlilikni anglab
olish zarur. Geterogenlik molekulalarning doimiy qismi bilan, ya’ni izohlanadigan immunoglobulinlarning xossalarini aniqlab beradi, ya’ni mazkur oqsillarning barcha guruhini sinflarga (klasslarga), turkumlarga allogenlarga hamda yengil zanjir turlariga ajratish imkonini beradigan o‘ziga xos tarkibiy xususiyatlari bilan
aniqlanadi. Geterogenlik yana immunoglobulinlarning antigenlar bilan o‘ziga xos ta’sirlashishidan tashqari, ularning turli xil klasslari funksional faolligidagi farqlanishlarni ham nazarda tutadi.
Variantlilik – bu bir turdagi sinf yoki turkumga oid bo‘lgan immunoglobulinlarning individual xarakteristikasi sanaladi. U o‘ziga xos antigenni bog‘lovchi faolligida namoyon bo‘lib, oqsildan oqsilga ketma-ket aminokislotalarning qoldiqlari molekulalarning N– uchli qismiga o‘zgarishida namoyon bo‘ladi.
Sut emizuvchilarda tuzilish jihatdan umumiy bo‘lgan, ammo og‘ir (murakkab) zanjirlarning (Н) tuzilishi, fizik, kimyoviy hamda biologik xususiyatlari bilan ajralib turadigan immunoglobulin– larning besh: IgM, IgG, IgA, IgD, IgE turlari farqlanadi.
IgG – bu zardobida o‘ta yuqori konsentratsiyaga ega (12,0 g/l) bo‘lgan antitela sanaladi. Zardobdagi IgG konsentratsiyasi 7 yoshga yetganda me’yoriga yetadi. IgG konsentratsiyasining ortishi infeksiyalarda, jigar hastaliklarida, autoimmune kasalliklarida kuzatiladi. IgG konsentratsiyasining pasayishi (tushib ketishi) yangi
tug‘ilgan chaqaloqlarda, immun tizimining sekinlik bilan yetilishida hamda gumoral immunitetning yetishmasligida kuzatilishi mumkin. IgG – plasenta (kindik) orqali o‘tish xossasiga ega hamda shu tufayli homila onaning antitelalarini olishi mumkin bo‘lgan yagona immunoglobulindir. IgG molekulalari qon plazmasidan erkin tarzda to‘qima suyuqliklariga kirib boradi. 
IgM – zardob tarkibidagi IgG n ng o‘rta konsentratsiyasi ayollarda 1,1 g/l gacha, erkaklarda esa - 0,9 g/l gacha bo‘lgan miqdorni tashkil qiladi. IgM ortib ketishi yangi tug‘ilgan chaqaloqlarda, o‘tkir gepatit bo‘lganda, kuzatilsa, uning tushib
ketishi – immunoglobulin yetishmasligining alohida shakllarida namoyon bo‘ladi. Antibakterial immunitetda biroz faollik ko‘rsatadi hamda ba’zi bir autoimmun kasalliklarida ham. IgM ko‘proq limfada, qon plazmasida joylashgan bo‘ladi. IgM plasenta (kindik) orqali o‘tmaydi. Homilada IgM klass antitelalarining topilishi homila ichida infeksiya borligidan dalolat beradi. 
IgA – zardob hamda sekretor bo‘ladi. Zardobdagi konsentratsiya o‘rtacha 2g/l ga yetadi. Zardobdagi IgA miqdori o‘rtacha o‘n yilda me’yoriy holatga yetadi. Zardobdagi IgA ning ortiqcha miqdori yangi tug‘ilgan go‘daklarda infeksiyalar tushishida, resperatorli hamda ichak kasalliklarida; konsentratsiyaning kamayib ketishi esa – immun yetishmasligida hamda limfoidli shishlar (o‘smalar) bo‘lganda kuzatiladi. IgA saqlovchi bezlarda secretor (bezli) komponent – SCgi o‘xshash ifodalanadigan qo‘shimcha strukturali komponent bo‘lishi bilan xarakterlanadi. IgA ning biologik vazifasi shilliq qavatlarni infeksiyalardan mahalliy himoya qilishda ochib beriladi. Sekretorli (bezli) IgA bakteriyalarning epitelial hujayralariga yopishishiga qarshilik qilishi va shu orqali bakteriyalar bilan shilliq qavat kologizatsiyasini
qiyinlashtirib qo‘yishi mumkin. Zardobli IgA dan farqli o‘laroq so‘lakdagi sekretorli IgA konsentratsiyasi deyarli katta kishilardagi qiymatga bola tug‘ilgandan so‘ng 6-8 kundayoq yetib oladi.
IgD – g‘ayri oddiy mieloid oqsil kabi ochilgan (kashf etilgan) edi. So‘ngra uning qon zardobida topilishi uncha katta miqdorda emas – 30 mg/l.
IgD biologik funksiyasi aniq emas, u В–limfotsitlar uchun retseptor vazifasini bajaradi degan taxminlar bor.
IgE – zardobdagi konsentratsiyasi 0,25 mg/l ni tashkil qiladi.
IgE avvallari reaginlar deb nomlangan antitelalarga o‘xshash. IgE ning funksional faolligi allergik reaksiyalar rivojlanishda namoyon bo‘ladi. Mazkur immunoglobulin Fc- sohasi orqali va ushbu hujayralardagi zaruriy retseptorning bazofillari va yo‘g‘on hujayralari bilan ta’sirlashishga qodir. Antigen (allergen) bilan IgE ta’sirlashishidan
so‘ng yo‘g‘on hujayralar va aktiv aminlar va boshqa farmakologik ahamiyatga ega birikmalar bilan sekresiyasiga signal oladi va oqibatda allergik reaksiyalar paydo bo‘lishiga olib keladi.

1.Immunoterapiya(IT) – bu kasallikni davolash maqsadida immun tizimiga biologik, kimyoviy antigenlar va fizik omillar orqali ta’sir etish.
Immunoprofilaktika (IP) – bu immunitetga ta’sir etish, ammo faqat kasallikdan ogohlantirish uchun. Immun tizimiga ta’siri jihatiga ko‘ra quyidagi IT hamda IP turlari farqlanadi.
Stimullovchi (faollashtiruvchi) – immun taqchilligida, infeksion kasalliklardan ogohlantirish uchun sog‘lom organizmda immunitet reaksiyasining faollashuvi uchun xizmat qiladi. 
Bostiruvchi (yo‘q qiluvchi) – allergiyalarda hamda autoallergik kasalliklarda (autoimmun kasalliklarida) immun reaksiyalarini jabrlash uchun qo‘llaniladi. 
O‘ziga xos – qo‘zg‘atuvchilar yoki antigenga nisbatan o‘ziga xos bo‘lgan antigen yoki antitelalarning preparatlaridan foydalaniladi.
O‘ziga xos bo‘lmagan vujudga kelgan patologik jarayonga nisbatan o‘ziga xos bo‘lmagan kimyoviy moddalar, fizik omillar hamda antigenlarning immunitet tizimiga ega ta’sirlarni o‘z ichiga oladi. Ta’sir qilish mexanizmlariga ko‘ra immunitet tizimi faol tarzda preparatni kiritishga (odatda antigenlarga vaksinalarni) javob reaksiyasini ko‘rsatganda IT hamda IP faol va organizmga antizardoblar yoki immunoglobulinlar ko‘rinishidagi antitelalarni kiritgandagi IP hamda IT passiv ko‘rinishlari farqlanadi. Limfotsitlardan HLA-antigenlari bo‘yicha nomutanosibligi bois kamdan-kam
foydalaniladi. IT hamda IP lar uchun immunoterapevtik vositalarning uch guruhidan foydalaniladi, bular: 
•Biologik – vaksinalar, anatoksinlar, antizardoblar, immunoglobulinlar. Ushbu preparatlar (dori-darmonlar) odatda o‘ziga xos IT hamda IP uchun qo‘llaniladi.
•Kimyoviy bo‘lgan yoki sintetik moddalar, immunomodulyatorlar xossalariga ega bo‘lgan dori-darmon preparatlari. Immunitetning o‘ziga xos bo‘lmagan faollashuvi uchun qo‘llaniladi. 
•Fizik omillar o‘ziga xos bo‘lmagan (g‘ayrioddiy) tarzda faollashtiruvchi yoki immun tizimini bostiruvchi omillar (nur va to‘lqinli energiyalarning turli ko‘rinishlari). Immunoterapiya va immunoprofilaktikaning barcha vositalari immunomodulyatorlar sanalib – ular immun javobini modifikatsiyalaydi, uning bir ko‘rsatkichlarini faollashtirib, boshqalarini kamdan kam zararlaydi. Odatda shu kabi modulyatsiya natijasi immunitet korreksiyasi sanalib, shuning uchun davolash ko‘pincha immunokorreksiya – IT (immun tizimi) nuqsonlarini bartaraf etish deb nomlanadi.
2.Infeksiyaga qarshi vaksinalar. Faol IT hamda IP infeksiyalari uchun biologik preparatlarning ikki turi: vaksinalar hamda vaksinalarga qarshi antitelalar va antizardoblardan foydalaniladi. Mos ravishda noinfeksion kasalliklarning IT hamda IP uchun noinfeksion vaksinalar va antitelalardan foydalaniladi.
Vaksinalar (lotincha. vacca – sigir so‘zidan olingan) – kasallik qo‘zg‘atuvchilaridan olingan preparat yoki ularning infeksiyalarni profilaktik davolash maqsadida faol o‘ziga xos immunitetni yaratish uchun mo‘ljallangan protektiv antigenlardir. Insonlarni tabiiy chechakdan (suvchechakdan) ogohlantiradigan, Jenner tomonidan kashf qilingan sigir chechagi bilan emlash ilk
muvoffaqiyatli vaksinatsiya (emlash) ishi bo‘lgan. Tarixda ilk bor virusli infeksiya – quturishga qarshi emlashni L.Paster yaratgan edi. Unga qadar u mikroblarning yuqumliligini kamaytirish hamda vaksinalarni olish imkonini: tovuq vabosi (o‘lati)
qo‘zg‘atuvchilarining hujayralarini qarishi yoki ko‘tarilgan haroratning sibir kuydurgisi bakteriyasiga ta’sirini ularning yuqumliligini pasaytirishini aniqlab, vaksina olish imkonini yaratib berdi. L.Paster itning quturish kasalligi qo‘zg‘atuvchilarini quyonlar miyasiga madaniylashtirganda (ko‘paytirganda) (ko‘cha yoki yovvoyi virusning) uning zararlilik darajasi ortib bordi, inkubatsion davrda esa 7 kunga qadar pasaydi. Mazkur shtam “barqaror shtamm” deb nomlandi. Uning zararlilik darajasi zararlangan quyonlardagi miya to‘qimasining pardasini quritishda pasayar ekan. Shu kabi to‘qima namunalari L.Paster itlarga kiritgan (jo‘natgan) vaksina bo‘lib xizmat qildi, so‘ngra esa miyaga kasallikning “ko‘cha” yoki “yovvoyi” qo‘zg‘atuvchilari bilan emladi. Faqatgina emlangan hayvonlar tirik qoldi. 1885-yilning iyulida L.Paster oldiga itning qopishi natijasida 14 joyidan kuchli jarohat olgan Iosif Meyster ismli bolakayni olib kelishadi. Bolakay quturish kasalligidan o‘lishi lozim edi, shuning uchun L.Paster (vrach bo‘lmagan chog‘larida) klinistlarga (E.Vyulpian hamda J.Granshelarga) vaksina preparatidan olingan emlashni qilishni (yuborishni) buyuradi. Emlash ishlarini it
qopishidan 60 soat o‘tib bajarishdi. Bolakay tirik qoldi va keyinchalik Pasterning institutida xizmatchi (yordamchi) bo‘lib ishladi. 
Vaksinani olish (tayyorlash) usuliga ko‘ra tirik, o‘lik, kimyoviy, sun’iy, genno-injenerli hamda anatoksinlarga ajratiladi. Tirik, attenuiratsiyalangan (kuchsizlangan) vaksinatsiyalar mikroorganizmlarni noqulay sharoitlarda yoki yuqori ta’sirchan bo‘lmagan hayvonlarda passivlashtirish orqali ularni madaniylashtirishda mikroorganizmlarning zararliligini pasaytirish yo‘libilan olinadi. Tirik vaksinalarga quturish, tuberkulyoz (o‘pka sili), o‘lat, vabo, tulyaremiya, sibir kuydirgisi, gripp, poliomielit, qizamiq va boshqalarga qarshi emlashlar kiradi. Odatda, tirik vaksinalar bir marotabaga yuboriladi, negaki vaksina shtammi organizmda
saqlanib qoladi. Yangi yo‘nalish – qisqa muddat yashovchi, ammo immunitetni hosil qiluvchi vaksinali mutant shtammlarni olish. Immun taqchilligi bo‘lgan odamlarda hattoki tirik vaksinalarning kuchsizlangan bakteriyalari yoki viruslari ham og‘ir infeksion kasalliklarni keltirib chiqarishi mumkin.
O‘lik vaksinalarni ultrabinafsha nurlanish yoki kimyoviy moddalar orqali qizdirish yo‘li bilan inaktivatsiya qilinadigan yuqori immunogenli mikroorganizmlar shtammlaridan tayyorlashadi. Shu kabi vaksinalarga ko‘kyo‘talga, leptospiroz, kana ensefaliti va boshqalarga qarshi emlashlar kiradi. Ko‘pincha butun hujayralardan
emas, ularning ekstraktlari yoki fraksiyalaridan foydalaniladi. Atteuniratsiyalangan (kuchsizlangan) hamda o‘lik vaksinalar ko‘plab turli xil antigenli determinantlarga ega bo‘lib, ulardan kamchiligi proektiv, ya’ni immunitetni indutsiyalashga qodir sanaladi. Shuning uchun mikroorganizmlardan protetiv antigenlarni ajratish kimyoviy vaksinalarni qo‘lga kirish imkonini yaratdi. Shunday vaksinaga misol vabo vibrioni hujayra devoridan olingan anatoksin-xolerogen hamda lipopolisaxariddan iborat bo‘lgan kimyoviy vabo vaksinasi sanaladi. Bakterial kimyoviy vaksinalar o‘xshashi gripp (shrippol) virusidan ajralgan gemagglyutini hamda neyraminidazdan iborat virusli subbirlikli vaksinalar sanaladi. Kimyoviy subbirlikli vaksinalar unchalik ham reaktogen emas. Immunogenlikni orttirish uchun ularga AG depo – adyuvantlarni
(alyuminiy gidroksidi, alyumin-kaliyli achchiqtoshlar va boshqalar) va yana immunomodulyatorlar, masalan grippol vaksinasidagi polisidoniyni hosil qiluvchi immun javobining kuchaytiruvchilari qo‘shiladi.
Anatoksinlarni formalin eritmasi bilan 0,3% ekzotoksinlarni qayta ishlash yo‘li bilan olish mumkin. Bunda toksin (zahar) o‘zining zaharlilik xususiyatini yo‘qotadi, ammo antigenlik tuzilishini hamda immunogenligini, ya’ni antitoksik antitelalarni
hosil qilish xususiyatini saqlab qoladi. Turli xil toksinlardagi inaktivatsiya shartlari hamda anatoksinlarga ko‘chishi (o‘tishi) turli tumandir: difteriya (bo‘g‘ma) toksini uchun ushbu 30 kun mobaynida 39-40˚S haroratda formalin bilan ishlov 0,4% ;
stafilokkokli toksin uchun - ushbu 30 kun mobaynida 39-40˚S haroratda formalin bilan ishlov 0,3-0,4%; botulinli toksin uchun esa – ushbu 16-40 kun mobaynida 36˚S haroratda formalin bilan ishlov– 0,6-0,8% ni tashkil qiladi. Antitoksinlardan qo‘zg‘atuvchilari ekzotoksinlar ishlab chiqaruvchi difteriya, qoqshol va boshqa
infeksiyali kasalliklarda antitoksin immunitetni yaratish maqsadida foydalaniladi.
Genno-injener vaksinalarini yaratishda zaruriy antigenli determenantlarni nazorat qiluvchi genlarni kerakli antigenlari sintez qilishni boshlaydigan boshqa mikrorganizmlarning genomiga ko‘chirish amalga oshiriladi. Ana shunday vaksinalarga misol bo‘lib НВs-antigen antigen saqlovchi В virusli gepatitga qarshi vaksina xizmat qiladi. Uni НВs-antigenining hosil bo‘lishini nazorat qiluvchi
genni eukariot (masalan, xamirturish) hujayra genomiga kiritishda olinadi.
O‘simlik vaksinalari: o‘simliklar genomiga zaruriy antitelalarni hosil qiluvchi mikroblar geni kiritiladi. DNK-vaksinlari organizmga kiritishda oqsillar sintezini
chaqirib, ularga javob beradigan patogenning nuklein kislotasidan iboratdir. Masalan, sichqonlarga yuborilgan gripp virusining nukleoproteinini kodlovchi NP asosida DNK-vaksina ularni ushbu virus bilan kasallanishidan himoyaladi.
Yangi vaksinalar – immunlashtirilgan antigen (DН-AG) olib yuruvchi dendrit hujayralar immunitetning kuchli stimulyatorlari, optimal antigen olib yuruvchi hujayralar sanaladi. DН hujayralar ichida qondan turli xil yo‘llar bilan ajratilib, ularni antigen tashuvchi qilib qo‘yadi, ya’ni sorbsiya yo‘li bilan yoki antigenlar bilan yoki
bo‘lmasa infeksiyalanish orqali, ularga ularning ichida kerakli antigenni sintezlovchi DNK yoki RNK larni kiritish orqali olinadi. DН-AG vaksinalari hayvonlarda xlamidiy, toksoplazmga qarshi immunitetni hosil qilib, yana o‘smalarga qarshi T-killerlarning vujudga kelishiga zamin yaratishi ko‘rsatib berilgan. 
Vaksinalar tarkibiga ko‘ra ular monovaksinalar (1mikroorganizm), divaksinalar (2 mikrob) yoki polivaksinalar (bir necha mikroblar) ko‘rinishida bo‘lishi mumkin. Polivaksinaga misol – jamlangan ko‘kyutal-difteriyali-ustunsimon vaksina – (JKDU) bo‘lib, ko‘kyo‘tal bakteriyalari, difteriyali hamda ustunsimon
anatoksin saqlaydi. Yuqori nafas yo‘llariga ko‘chib o‘tuvchi ribosom va peptidoglikan mikroblaridan iborat polikomponent vaksina. Vaksinasiya uchun ko‘rsatmalar farqlanadi. Ba’zi bir vaksinalardan (kalendarga (taqvimga qarang) bolalarni majburiy rejali emlashda qo‘llaniladi: tuberkulyozga qarshi vaksina BSJ, poliomielit, parotit, qizamiq, qizilcha, AKDS, gepatit B (HBS) uchun qo‘llaniladi. Boshqa vaksinalar kasbiy kasalliklar xavfida (masalan, zoonoz infeksiyalarga qarshi) yoki muayyan tumanlarda odamlarga yuborish uchun (masalan, kana ensifalitiga qarshi) qo‘llaniladi.
Epidemiyalar tarqalishidan ogohlantirish uchun (masalan grippda) epidemologik ko‘rsatkichlar bo‘yicha emlash tavsiya etiladi. Emlashning samaradorligi aholining immun qatlamini to‘g‘ri shakllantirishga bog‘liq (ommaviy) emlash) shuning uchun 95% odamlarni emlash zarur bo‘ladi. 
Vaksinalarga talab nihoyatda qat’iydir. Ular quyidagilar: 
a)yuqori immunogen hamda yetarlicha chidamli immunitetni hosil qilishi lozim; b)zararsiz bo‘lib, nojo‘ya ta’sirlarni keltirib chiqarmasligi lozim;
v) begona mikroorganizmlarni saqlamasligi lozim. Shuni ta’kidlab o‘tish joizki, barcha vaksinalar – immunomodulyatorlardir, ya’ni organizmning reaktivligini o‘zgartiradi. Uni mazkur mikroorganizmga qarshi orttirgan holda ular boshqalariga nisbatan uni susaytirib yuborishi mumkin. Ko‘plab vaksinalar reaktivlikni hosil qilgan holda, allergik hamda autoimmun reaksiyalarini rivojlanishiga zamin yaratadi. Ayniqsa vaksinalarning ana shunday nojo‘ya ta’sirlari allergik kasalliklar bilan kasallangan
kishilarda kuzatiladi. Vaksinatsiyalar uchun mumkin bo‘lmagan holatlar o‘tkir hamda o‘rta og‘ir va o‘ta og‘ir kasalliklarga sababchi bo‘lishi mumkin. Har bir vaksinatsiya (emlash) uchun muddatlari, qo‘llash va qo‘llab bo‘lmaydigan qoidalar borasida (emlash taqvimlari) yo‘riqnoma mavjud. Ko‘plab vaksinalar emlash taqvimiga ko‘ra ma’lum bir vaqt o‘tgandan so‘ng qaytadan amalga oshiriladi – revaksinatsiya qilinadi. Anamnestik reaksiya bo‘lgani bois, ikkilamchi (ikkinchi) immun javobi sababli javob kuchayib, antitelalar titri oshib boradi.
Immunoterapiya maqsadida vaksinalardan surunkali davom etuvchi kasalliklarda (o‘lik stafilokokkli, gonokokkli, brusellyozli vaksinalar) qo‘llaniladi. 
Vaksinalarni yuborish yo‘llari: teri ustiga (tulyaremiya hamda chechakka qarshi), teri ichiga (BSJ), teri ostiga (AKDS), peroral (og‘iz orqali) (poliomielit), internazal tarzda (burun orqali) (grippga qarshi), mushak ichiga (gepatit В ga qarshi).
Vaksinalar, ayniqsa tirik vaksinalar xususiyatlarini saqlab qolishlari uchun saqlash va transportirovka qilishning alohida shartsharoitlari talab etiladi (doimo sovuq joyda bo‘lishi “sovuq zanjir”). Infeksiyalarga qarshi immunitetni hosil qilish maqsadida aholini emlash ko‘plab odamlarda ulardan (infeksiyalardan) ogohlantirish imkonini berdi. Chechakka qarshi emlash uni kasallik tarzida paydo bo‘lishiga nuqta qo‘ydi. Poliomielit, qizamiq, difteriya (bo‘g‘ma) kasalliklari keskin kamaydi. Emlash taqvimi o‘z ichiga asosiy infeksion kasalliklarni qo‘zg‘atuvchilariga qarshi aholini profilaktik
emlashni oladi.
3.Infeksiyaga qarshi emlash turlari 
Anatoksinlar. Difteriyali-qoqshol, adsorbsiyalangan (ADS – anatoksin) AKDS ga chidamsiz bo‘lgan qoqshol hamda difteriyadan profilaktika uchun olib boriladi.
Antigenlari miqdori kam bo‘lgan (ADS-M-anatoksin) difteriyaliqoqshol, adsorbsiyalangan (ADS – anatoksin) bolalarni qayta emlashda difteriya hamda qoqsholga qarshi profilaktika uchun qo‘llaniladi.
Antigen (AS-anatoksin) miqdori oz difteriyali, tozalangan adsorbsiyalangan anatoksinlar qoqsholga qarshi proflaktikasi uchun qo‘llaniladi. Epidemolik ko‘rsatmalarga ko‘ra (A,B,E turdagi) botulizmga qarshi tozalangan, adsorbsiyalangan trianatoksin. O‘tkir stafilokokkli infeksiya profilaktikasi uchun stafilokokkli anatoksin.
4.Yiring infeksiyalari hamda antroponoz (kasallik)ga qarshi vaksinalar
Ko‘kyo‘tal, difteriya, qoqshol profilaktikasi uchun adsorbsiyalangan ko‘kyo‘tal difteriyali-qoqshol (AKDQ) vaksinasi. 1 ml ko‘kyo‘talning o‘lik bakteriyalarini, shuningdek difteriyali (30 birlikda) va qoqshol (10 birlikda) anatoksinlarini saqlaydi. Mushak ostiga 0,5 ml dan uch oylik yoshdan boshlab yuboriladi. 
«Tetrakok» – defteriya, qoqshol, ko‘kyo‘tal hamda poliomielitga qarshi adsorbsiyalanib kombinatsiyalangan vaksina. Bolalarga 3 oydan 4 yoshgacha bo‘lgan davrda 1-2 oy oralig‘ida 3 in’yeksiya qilinadi hamda bir yildan so‘ng qayta emlanadi. Immunitet 5 yilga qadar saqlanib qoladi. Yiringsimon jarayonlar profilaktikasi hamda ularni davolash uchun stafilokokkli, inaktivatsiyalangan vaksina.
Ribomunil – polikomponentli vaksina bo‘lib K. pneumoniae, S. pneumoniae, S.pyogenes, H.influenzae va peptidoglikanlar K. Pneumoniae ribosomlarini saqlaydi hamda profilaktik immunitetni mustahkamlovchi preparatlar tarzida qaytalanuvchi bronx o‘pka va boshqa infeksiyalarda qo‘llaniladi. Individual (yakka holdagi) sxemalar bo‘yicha stafilokokkli infeksiyalarni davolash uchun stafilokokkli, davolovchi suyuq (starilokokkli antifagin). Kasallik o‘choqlarida bolalar hamda o‘smirlardagi meningit profilaktikasi uchun meningokkokli A guruh. 30 yoshgacha bo‘lgan bolalar hamda o‘smirlardagi tuberkulyoz profilaktikasi uchun BSJ (BCG. Natriy glutaminat 1,5% eritmasidagi liofilizatsiyalangan, vaksina shtammining tirik mikrobakteriyalari (500 ming – 1,5 mln). 1 mg ampuladagi (natriy xloridning fiziologik eritmasining 2 mlda ko‘paytiriladi) BSJ – 20 doza, tug‘ruqdan so‘ng 3 – 4 kunga yelkaning yuqori va o‘rta qismlari chegaralarida 0,1 ml hajmda 0,05 mg dan teri ichiga (tagiga) yuboriladi. Qayta vaksinatsiyalash (emlash) ishlarini 72 soatdan so‘ng bo‘ladigan natijani inobatga oluvchi hamda tozalangan tuberkulinning (PDD) 0,1 ml (2TE) teri ostiga kiritiladigan Mantuning salbiy (manfiy) teri osti sinovida amalga oshiriladi. Sinov (proba) agar infiltrat diametrik 5 mm dan katta bo‘lsa ijobiy sanaladi. Vaksina og‘ir kasalliklarda hamda T-hujayrali immun taqsilligida mumkin emas (BSJ-infeksiya bo‘lish ehtimoli). BSJ-M erta tug‘ilganlarda hamda nimjon bolalarda tuberkulyoz profilaktikasi uchun teri ostiga kiritilib, doza BSJdan mikrobakteriyalardan ikki karra oz miqdorda (0,025 mg) yuboriladi.
5.Viruslarga qarshi vaksinalar.
Grippoz, allantois, tirik, quruq A/H1N1, A/H3N2 hamda B grippi shtammining kuchsiz zararlangan viruslari bilan tovuq embrionlarining allantoistik (po‘stloqli) suyuqligiga ega va bolalardagi gripp profilaktikasida qo‘llanilib, purkagich bilan intranasal (burundan) usulda kiritiladi.
Grippol – subbirlikli vaksinasi bo‘lib, polioksidoniy – immunstimulyator bilan bog‘liq A hamda B turdagi grippning N hamda N protektiv antigenlaridan tarkib topadi. Yirik shohli mollar qoni zardobi oqisili hamda neomitsin yoki
kanamitsinga ega bo‘lgan yapon bedanalari embrionidagi hujayralarni urchitishda o‘stirilgan vaksina shtammi L-16 virusidan tayyorlangan qizamiqli tirik quruq vaksina. Bolalar hamda o‘smirlardagi qizamiq profilaktikasi uchun qo‘llanilib, emlash ishlari
teri ostiga 0,5 ml dan 12 oylik yoshida yuboriladi. Qayta emlash ishlari esa – 6 yoshda olib boriladi. Epidemik ko‘rsatmalariga ko‘ra 12 oylikdan katta chaqaloqlarga yuboriladi. Aminoglikozidlarga (monomitsin va boshqalar) hamda bedana tuxumiga allergiyasi borlar va yana immun yetishmasligida qo‘llab bo‘lmaydi.
Yapon bedanalari embrionidagi hujayralarda o‘stirilgan, bolalar va o‘smirlardagi parotit profilaktikasi uchun kuchsizlangan shatmm virusidan tayyorlangan parotitli tirik vaksina teri ostiga 0,5 ml (qizamiqdan so‘ng 6 oydan keyin) 24 oylik yoshida emlash ishlari olib boriladi. 
KPK vaksinasi tirik attenuatsiyalangan (kuchsizlantirilgan) qizamiq, parotit, qizilcha viruslari. Bolalar hamda o‘smirlardagi poliomielit profilaktikasi uchun Sebin shtammidan vaksina peroral, kuchsizlantirilgan, suyuq yoki poliomielit inaktivatsiyalangan Solk vaksinasi; 3 oylik yoshda hamda yana 45 kun oralig‘ida 2 marotaba qo‘llaniladi. Qayta emlash ishlari 18-24-oylikda, 7 yoshda o‘tkaziladi. Immun yetishmasligi holatlarida inaktivatsiya qilingan vaksinadan foydalaniladi. Gerpetik, o‘lik, suyuq yoki quruq vaksina residivlar va og‘ir, uzoq vaqt davom etuvchi gerpetik infeksiyalar profilaktikasi uchun qo‘llaniladi. Tovuq embrioni fibroblastlarini urchitishda yetishtirilgan I hamda II tip sodda gerpesning o‘lik formalinli viruslarini
saqlaydi (penitsillin hamda streptomitsini bor). 3-4 kun oraliqda 5 marotaba 0,2 mldan homilaning remissiya davrida yuboriladi. Yangi tug‘ilgan chaqaloqlarda va yana katta yoshli kishilardagi gepatit V profilaktikasi uchun, xavfli guruhga tegishli (jarrohlar, tish vrachlari, akusherlar, laborantlar) rekombinatsiyalangan (qayta tiklangan) xamirturushli gepatit V ga qarshi HBs vaksina, davolash kursi – 2-14 oylik bolalar uchun 2 – 3 oy oralig‘ida 3 in’yeksiya (tug‘ilganidan boshlab onasidan virus o‘tgan bolalarning ilk kunlardan, qolgani uchun esa – 1-2 oylik yoshidan boshlab). Antibakterial urchitilgan quruq vaksina quturish kasalligining kuchsizlangan virusini ("Vnukovo-32" shtamm) saqlaydi, ultrabinafsha nurlari bilan inaktivatsiyalangan (kanamitsin hamda oddiy zardobli albumin qo‘shilgan), davolash uchun hamda quturish virusi bilan kasallangan laboratoriyada ishlovchi xodimlar profilaktikasi uchun qo‘llaniladi. Davolash kursi tishlashning (quturish kasalligi bor hayvonlar tishlashi) murakkab yoki xavfliligiga qarab belgilanadi. Og‘ir yoki o‘rta og‘ir tishlashlarda immunoglobulin bilan antirabik aralashtirib qo‘llaniladi. Antirabik, urchitilgan, konsentratsiyali, tozalangan inaktivatsiyalangan vaksina veterenarlar, it boqarlar, chorvadorlar, ovchilar, laborantlardagi quturishga qarshi profilaktika uchun qo‘llaniladi. Quturish kasalligi bilan kasallangan hayvonlar tishlashi, tirnashi,
so‘laklari tegishidan davolash va profilaktika qilish uchun qo‘llaniladi. Davolash kursi – mushaklar ostiga tishlashdan so‘ng 30 sutka 0;3;7;14 1 ml dan. Antirabik gammaglobulin qo‘llash lozim bo‘lgan og‘ir va o‘rta tishlashlarda (itlar ta’sirida) konsentratsiyalanmagan vaksina qo‘llaniladi.
 6.Seroterapiya. Immunliantizardoblar hamda immunoglobulinlar. Seroterapiya hamda seroprofilaktika – infeksion yoki noinfeksion kasalliklar profilaktikasi yoki ularni davolash maqsadlarida qon zardobi preparatlaridan foydalanish. Immunli zardoblar yoki immunoglobulinlar ko‘plab infeksiyalarda shoshilinch immunoprofilaktika (bevosita kasallik xavf solib turganda) hamda sun’iy
passiv immunitetni hosil qilish uchun immunoterapiya maqsadlarida qo‘llanilishi mumkin. Geterologik (ksenogen) antizardoblar yetarlicha miqdorda qon
olish mumkin bo‘lgan otlarni giperimmunizatsiya qilish yo‘li bilan olinadi. Antimikrobli hamda antitaksik zardoblar mavjud. Immunoterapiya maqsadlarida antitaksik (zaharga qarshi) zardoblar ko‘proq qo‘llaniladi. Ularni tegishli anatoksinlar bilan otlarni ko‘p marotaba immunizatsiya qilish (emlash) yo‘li bilan oladilar. So‘ngra
zardobni konsentratsiyalab, dializ va fermentlash metodlari bilan ballastli moddalardan tozalaydilar. Antitaksik zardob kuchiga qarab toksinning (zaharning) muayyan miqdorini neytrallash yo‘li bilan xalqaro birliklarda (XB) o‘lchanadi. Antioksik moddalarga difteriyaga qarshi, qoqsholga qarshi, gangrenozga qarshi, zaharlanishga qarshi, stafilokokkga qarshi zardoblar kiradi. Antitoksik zardoblarni antitelalar uning adsorbsiyasiga qadar nishon-hujayralarda faqat toksinlarni (zaharlarni) neyrtallashtirishga qodirligi sabab kasallanishi boshlanishidan imkon qadar avvalroq yuborish lozim. Zardoblar allergik kasalliklarni, ayniqsa qaytadan kiritganda keltirib chiqarishi bois, Bezredka bo‘yicha ot oqsiliga sezuvchanlikga oldindan nazoratni o‘tkazish amaliyoti olib borilgandan so‘ngina yuborish lozim bo‘ladi. Nazorat amaliyoti 0,1 ml hajmda 1:100 eritmada ot zardobi bilan teri ostiga sanoq
miqdorini yuborish yo‘li bilan amalga oshiriladi. Natija 20-30 daqiqadan so‘ng inobatga olinadi. Yaqqol namoyon bo‘luvchi teri reaksiyasi bo‘lmasa kerakli miqdordagi zarbdob yuboriladi.
Allogenli antizardoblar donor yoki plansentar qondan olinadi. Ulardan tozalangan hamda konsentratsiyalangan immunoglobulinlar olinadi. Normal yoki immun zardobidan olingan immunoglobulin preparatlari hozirgi paytda tibbiy amaliyotda keng qo‘llanilmoqda. Ularni teri ostiga, maxsus dezogregatsiyalangan immunoglobulinlarni – vena ichiga («oktagam» – IgG, «pentaglobin» – IgM)
yuboriladi. Normal (me’yoriy) donorlik yoki plasentar immunoglobulin donor olib yurgan yoki vaksinalar natijasida hosil bo‘lgan barcha infeksiyalarga qarshi yo‘nalgan turli xil o‘ziga xos ko‘plab antitelalarni saqlaydi. Odatda, bunday inmmunoglobulinlardan og‘ir, sekin kechuvchi infeksiyalarga qarshi immunoterapiya uchun foydalaniladi. Immunizatsiya qilingan donorlarning maxsus qon zardoblaridan
bir maqsadli ta’sirga yo‘naltirilgan giperimmunli immunoglobulinlar olinadi. Boshqa bir yo‘l – antitelalari darajasi yuqori bo‘lgan donorlar qoni zardobini saralash. Mazkur preparatlar zaruriy (tegishli) qo‘zg‘atuvchilarga qarshi antitelalarning yuqori titriga ega. Ta’sir etishga yo‘naltirilgan o‘ziga xos maxsus bunda immunoglobulinlar qoqsholga, grippga, kana ensefalitga, stafilokokkli infeksiyaga qarshi shoshilinch immunoterapiya (IT) hamda immunoprofilaktika (IP) uchun qo‘llaniladi. Masalan,
qoqsholga qarshi donorlik immunoglobulini ot oqsiliga yuqori sezuvchan bo‘lgan odamlardagi qoqsholga qarshi shoshilinch profilaktika uchun qo‘llaniladi.
7. Geterologik (ksenogen) antizardoblar.
Antitoksik qoqsholga qarshi zardob (ot zardobi) qoqsholni davolash va uning profilaktikasi uchun qo‘llaniladi. Profilaktika maqsadlarida u teri hamda shilliq qavatlar yallig‘lanishida (shikastlanishida) foydalaniladi. Zardobni teri ostiga 3000 xalqaro birlikda (XB) yuboriladi. Qoqsholga qarshi emlash olganiga ikki yil to‘lmagan kishi qoni zardobidan olingan namunalardan profilaktika maqsadlarida foydalanib bo‘lmaydi. Davolash maqsadlarida imkon qadar qoqsholga qarshi zardob qoqsholning ilk alomatlari paydo bo‘lgandan boshlab, ilk bosqichlaridayoq, teri ostiga tomchilatib
yuborish metodi bilan 10-200 ming XB miqdorida yuboriladi. Difteriyaga qarshi zardob (ot zardobi) asosan davolash maqsadlarida tibbiy ko‘rsatmalar bo‘yicha qo‘llaniladi. Difteriyaning og‘ir klinik shaklida yoki o‘tkazib qo‘yilgan formalari bo‘lgan hollarda zardobni 30-50 ming XB (birlikda) son yoki dumba
sohasining teri ostiga yoki mushak ichiga yuboriladi.
Antirabik immunoglobulin immunizatsiyalangan (emlangan) otlar qoni zardobidan ajratib olinadi. U kasallikning og‘ir holatlarida yoki quturgan hayvonlar odamlarni tishlaganda ommaviy ravishda bosh, bo‘yin va yuqori qismlarini tishlaganda amalga oshiriladi. 
8.Allogenli antizardoblar Passiv immun javobini hosil qilishning boshqa bir yo‘li – bu allogen zardoblardan foydalangan holda o‘ziga xos (maxsus) antitelalar preparatlarini olishdir. Ushbu ishlarning boshlanishi donorlar zardobidan qizamiq profilaktikasidan boshlanib va yana ularning maqsadli qon, plazmasi yoki zardobi bir qator infeksion kasalliklarni davolash uchun qo‘llanilishni boshlab berdi. Infeksion kasalliklarga titrlangan antitelalarga ega bo‘lgan inson qon zardobining immunoglobulinli fraksiyalari (stafilokokkga qarshi, grippozga qarshi, chechakka qarshi va boshqalar). Ularni bir necha yo‘llar bilan – qonning maxsus immunizatsiyalangan donorlari, rekonvalessentlardan, infeksiya keng tarqalgandan so‘ng (masalan, grippiozli) yoki epidemologik ko‘rsatmalarga ko‘ra aholini ommaviy emlashdan keyin olingan o‘ziga xos yuqori antitelalarni saqlaydigan preparatlardan zardob to‘plash yo‘li bilan olish mumkin. O‘sha paytdagi Plasentar xom-ashyodan immunoglobulinlar seriyasidan tayyorlangan zahirani antitelalarning yuqori
miqdori bilan saralab oladilar. Hozirgi paytda barcha chiqarilayotgan inson qonidan
tayyorlangan immunoglobulin preparatlari (dori-darmonlar) OIV hamda gepatit viruslari antigenlari mavjud emasligi tekshirib ko‘riladi. Ular orasida quyidagilari farqlanadi:
1)Standart (polivalent) immunoglobulinlar bo‘lib, ko‘proq IgG klassida (sinfida) bo‘ladi;
2) IgG saqlovchi hamda boyitilgan IgM yoki IgA saqlovchi preparatlar;
3)Muayyan infektlarga qarshi IgG-antitelalar bilan boyitilgan immunoglobulinlarning giperimmunli preparatlari. Vena ichi immunoglobulini preparatlari dastlabki immune yetishmasligida (agammaglobulinemiya, og‘ir yiringli septik kasalliklarda, autoimmunli trombotsitopeniyalarda) o‘rinbosar (yordamchi) terapiya uchun ko‘rsatib berilgan. Ular og‘irlashgan yiringli yallig‘langan autoimmun hamda allergik kasalliklarni davolash uchun qo‘llaniladi. Turli xil ishlab chiqarilgaan immunoglobulin preparatlari mavjud (intraglobin, pentaglobin, oktagam va boshqalar).
Pentaglobin – IgM bilan boyitilgan. IgM orasida musbat grammli va boshqa bakteriyalar mavjud, ular komplekmentga bog‘liq lizisning oposninlar hamda induktorlari tariqasida samaradordir. Oqsilning faol immunologik fraksiyasining 10% eritmasi ko‘rinishidagi ampulalarda ishlab chiqariladigan insonning normal
immunoglobulini. U qizamiq, infeksion gepatit, ko‘kyo‘tal, meningiokokk infeksiyasi, poliomielit profilaktikasi uchun qo‘llanilib, shuning uchun odatda ushbu infeksiyalarga qarshi birmuncha antitelalarga egadir. Grippozga qarshi inson immunoglobulini donor zardoblaridan ajratilib; u grippning zararli shakllarini davolash uchun hamda uning
asoratlaridan ogohlantirish uchun qo‘llaniladi. Gripp, kana ensefalitini davolash uchun mo‘ljallangan hamda insonlar qonidan olingan maxsus ta’sir uchun mo‘ljallangan
preparatlarni immunoglobulinlarning quyidagi guruhi tashkil qiladi. Odamning stafilokokkga qarshi immunoglobulini ikki ko‘rinishda – donorlik hamda plasentar ko‘rinishda ishlab chiqariladi. Birinchisini stafilokokkli anatoksin bilan emlangan
donorlardan, ikkinchisini esa – stafilokokkga qarshi antitoksinning yuqori titri bilan plasentar ashyoni (xom-ashyo) saralash yo‘li bilan olinadi. Har ikkala preparat 5.0 ml dan ampulalarda tayyorlanib uning tarkibida stafilokokkga antitoksini 100 XB ni tashkil qiladi. Preparatdan foydalanishga ko‘rsatma bo‘lib antibiotiklar hamda
kimyoviy preparatlar bilan davolab bo‘lmaydigan stafilokokkli patogenlar ta’sirida paydo bo‘lgan kasalliklar bo‘lganda qo‘llaniladi.
Donor plazmasidan qoqsholga qarshi immunoglobulin giperemlangan otlar plazmasidan tayyorlangan qoqsholga qarshi zardob bilan birga qo‘llaniladi. Uni qo‘lga kiritish uchun (tayyorlash uchun) qoqshol anatoksini bilan emlangan kishilar ichidan
donorlarni oldindan saralab olinadi. Donorlarni 3 haftadan so‘ng qoqshol anatoksini bilan qaytadan emlaydilar va ularning qonidan gamma-globulin fraksiyasi ajratib olinadi.
Maxsus megalovirusga qarshi immunoglobulin (sitottekt) quyidagi hollarda qo‘llaniladi: chala tug‘ilgan hamda ko‘krak suti bilan boqilayotgan (emish yoshidagi) bolalardagi o‘tkir SMV virusida; birlamchi va ikkilamchi immun yetishmasligi bo‘lgan
bolalarga ko‘rsatmalar bo‘yicha; organlari hamda to‘qimalari yoki ilik transplantatsiyasidan so‘ng resipientlardagi SMV infeksiyasini davolash uchun qo‘llaniladi. 10,20,50 ml dan ishlab chiqariladi. Sutkasiga 2-4 ml/kg dan, 3-5 in’eksiya 1-3 kundan so‘ng vena ichiga yuboriladi.
O‘ziga xos(maxsus) gepatitga qarshi immunoglobulin (gepatekt)
quyidagilarga qarshi ishlatiladi: HBs Ag (parall ravishda HBs vaksinasidan foydalaniladi) tashuvchi-onadan tug‘ilgan go‘daklardagi gepatit B profilaktikasi uchun; ehtimoliy infeksiya tushgan hollarda gepatit B profilaktikasi uchun qo‘llaniladi. 2 ml hamda 10 ml dan ampulalardagi 10% eritma shaklida ishlab chiqariladi. Vena
ichiga 0,4 ml/kg dan (2 ml kam bo‘lmagan holda) yuboriladi. Inson hamda hayvonlarning antitela hosil qiluvchi gibrid hujayralaridan olinadigan monoklonal antitelalar asosidagi uchinchi avlod antitelalari preparatlari ishlab chiqilgan. Bunday preparatlarning tadbiq etilishi infeksion kasalliklar profilaktikasi hamda
ularni davolashdagi ko‘plab muammolarni hal etish imkonini beradi. Ularni qo‘llashning asosiy yo‘nalishi qo‘zg‘atuvchilarni bostirish (to‘xtatish, bartaraf etish) yoki monoklonal antitelalar bilan uning ba’zi bir asosiy omillarini bog‘lash yo‘li bilan immun javobini modifikatsiya qilish sanaladi. Quyida ana shunday monoklonal antitelalardan foydalanishning ba’zi bir variantlari keltirib o‘tilgan: Resperatorli sinsital virusga qarshi antitela;
- 2 tipdagi t-xelperlarga qarshi antitela OIV infeksiyaga qarshi terapiyada qo‘llanilishi mumkin;
- FNOα yoki CD4+ limfotsitlariga qarshi antitela – revmatoidli artrit va boshqa autoimmun kasalliklariga qarshi qo‘llanilishi mumkin;
- Buyrak allotransplantatsiyasining bitib ketmasligi xavfi bo‘lganda interleykin-2 ga retseptorlarga qarshi antitelalar;
- IgE ga qarshi antitela – og‘ir allergik reaksiyalarda qo‘llaniladi.
Immunoterapiyaning ushbu yangi metodining ko‘plab istiqbollari ta’kidlab o‘tilmoqda.
9. O‘ziga xos bo‘lmagan (g‘ayrioddiy) immunomodulyatorlar hamda immunodepressantlar.
Bir qator kimyoviy, biologik kelib chiqishga ega bo‘lgan preparatlar hamda fizik omillar (faktorlar) immunitetning g‘ayrioddiy stimulyatsiyasi uchun qo‘llaniladi.
I. Bakterial va qo‘ziqorinli kelib chiqishga ega preparatlar: vaksinalar (masalan BSJ saratonni davolash uchun qo‘llaniladi), ribomulin, bronxomunal, pirogenal, prodigiozan (bakteriyalarning lipopolisaxaridlari); qo‘ziqorinli – natriy nukleinat (xamirturish nuklein kislotasi). Ular makrofaglarni, granulotsitlarni hamda
limfotsitlarni stimullaydi.
II. Kelib chiqishi tirik bo‘lgan (tirik kelib chiqishga ega) preparatlar: taktivin, timalin (hayvonlar timusi peptidlari) asosan T-limfotsitlarni, mielopidni (ilik petidlarini) ba’zan (saralab) В– limfotsitlarni stimullab, ular orqali antitelalarni sintezlaydi.
III. O‘simliklardan kelib chiqqan preparatlar: exinasey, jenshen, oltin ildiz, eleuterokokk va boshqa ko‘plab o‘simliklarning ekstrakti hamda damlamalari immunitetni mustahkamlovchi kuchga ega.
IV. Tabiiy, sintetik, genno-injenerli preparatlar: Mikroelementlar hamda vitaminlar, ayniqsa ular organizmda yetishmaganda hosil bo‘lgan immun yetishmasligini tiklanishi uchun (immunitet tiklanishi uchun) nihoyatda foydalidir.
          Mumiyo – mikroelementlar va boshqa tabiiy moddalar kompleksi to‘qimalar tiklanishi va immunitet ortishi uchun foydalidir.
Levamizol (dekaris) – gemmintga qarshi preparat va yana diutsifon T-limfotsitlarni stimullab, immunitetning boshqa ko‘rsatkichlarini ham yaxshilaydi. Dibazol, timogen (dipeptid), likopid, polioksidoniy ham immunitet ko‘rsatkichlari ijobiy ta’sir ko‘rsatadi.
  Interferonlar. Virusli infeksiyalarni davolash va ularning profilaktikasi uchun bo‘lib, genno-injenerli, rekombinant –interferonlar (reaferon, A interon) hamda gamm-interferonlar. Interferonlar hujayralarda indutsiyalanib, virusli oqsillar sintezini
bloklovchi hamda virusli i-RNKni parchalovchi proteeinkinaz hamda endonukleazni sintezlaydi. Bir vaqtning o‘zida ular immunmodulyatorlar sanalib – fagotsitlar, YeK ni faollashtiradi, ammo antitelalar sinteziga ta’sir ko‘rsatib, o‘smali hujayralar proliferatsiyasini bostirishi mumkin.
Interferonogenlar – organizmdagi interferonlarning sitezini indutsiyalab, interferonlar bilan bir xilda ta’sir ko‘rsatadi. Bular lipopolisaxaridlar, polianionlar, ikki ipli RNK va boshqalardir.
Sitokinlar va interleykinlar genno-injenerlik metodlari bilan olinib, immunoterapiya uchun qo‘llaniladi. Masalan, IL-3 anemiya va leykopeniyani davolash uchun, IL-2 o‘smalarni davolash uchun qo‘llaniladi.
Fizik (jismoniy) omillar immunomodul xususiyatlariga egadir. Nur hamda to‘lqinli energiyaning past miqdori (past dozasi) bo‘lganda (ultrabinafsha nurlari, lazer nurlanishi, ultratovush, qisqa to‘lqinli hamda magnit ta’sirlari va boshqalar) immunitetni stimullab (mustahkamlab), yuqori (ko‘p) miqdrida esa (ayniqsa rentgen va gamma-nurlanishlar) immunitetni tushirib yuboradi. 
Immunodepressantlar – immun reaksiyalarini tushiruvchi (pasaytirib yuboruvchi) moddalardir. Autoimmun hamda allergik kasalliklarni davolash uchun transplantatsiyadan keyingi reaksiyalarni bostirish uchun qo‘llaniladi. Shu maqsadda ko‘pincha glyukokortikosteroidlar – yallig‘lanishni bostiruvchi nisbatan
zararsiz bo‘lgan preparatlar (gidrokortizon, prednizolon, metiprednizolon va boshqalar), buyrak usti bezlari po‘stlog‘i sintetik gormonlari. Turli xil guruh sitostatiklari – metotreksat, azotioprin (imuran), siklofosfamid hamda boshqalar IT hujayralardagi nuklein kislotalari sintezini bostirib, natijada immun javobini pasaytiradi. Organlar allotransplantatsiyasida hamda autoimmun kasalliklarni
davolashda qo‘llaniladi. Ammo ular yuqori darajada zaharli (toksinlarga boy) bo‘lib, qon ishlab chiqarishni, jigar va buyraklarni ishini izdan chiqaradi. Siklosporin A hamda FK-506 (takrolimus) nisbatan samarali bo‘lib, toksinlar miqdori kamroq, T-limfotsitlar
proliferatsiyasini tanlangan holda (saralab) ta’sir o‘tkazadi, ko‘proq T-xelperlarga va yana ularning IL-2 sinteziga ham ta’sir qiladi.

Nazorat savollari: 
1. Antigenlarning terminologik xilma-xilligi.
2. Antigenlar, antigen sifatida moddani xarakterlovchi o‘ziga xosliklari.
3. Antigenga xoslikning tarkibiy asoslari; antigenli determinantlar haqida tasavvurlar.
4. Antigenga xoslikning turlari.
5. Antitela hamda immun zardoblari.
6. Antitelarning o‘ziga xosligi hamda geterogenligi.
7. HLA antigenlari.
8. Immunoglobulinlarning tuzilishi.






AMALIYOTDA ANTIGEN-ANTITELALAR
REAKSIYASINI QO‘LLASH (IMMUNODIAGNOSTIKA) 
AGGLYUTINATSIYA REAKSIYALARI

           Immunomikrobiologik tadqiqotlar. Immunomikrobiologik tadqiqotlar ko‘plab muammolarni (vazifalarni) hal etish uchun qo‘llaniladi: 
1. Immun tizimi hujayralarining miqoriy hamda funksional xarakteristikalari va ularning mahsulotlari xarakteristikalarini aniqlashga ko‘ra inson immun tizimi holatiga baho berish.
2. Inson to‘qimalari xarakteristikalari va tarkibini: qon guruhini, rezus omilni, transplantatsion antigenlarni aniqlash. 
3. Infeksion kasalliklar va ularni topish hamda antitelalar titrlarini topish va o‘rnatish (o‘rtacha diagnostika), organizmdagi qo‘zg‘atuvchi antigenlarni topish, ushbu antigenlarga nisbatan hujayra reaksiyalarini aniqlash bo‘yicha ularga rezistentlik diagnostikasi.
4. Inson hamda hayvon organizmidan ajratib olingan virus
5. Inson organizmida va tashqi muhitda har qanday antigenli yoki antigen xossaga ega bo‘lgan moddalarni (gormonlar, fermentlar, zaharlar, dorilar, giyohvand moddalarni va boshqalarni) aniqlash.
6. Immunopotologik holatlar, allergiyalar, transplantatsion hamda o‘smalarga qarshi reaksiyalarni aniqlash. Immunologik metodlar asosini serologik reaksiyalar tashkil etib, ularni hosil qilish uchun antitelalar saqlovchi (atigenlar va antitelalar ta’sirlashishiga asoslangan) zardobdan (serum) foydalanilib, va yana ularning asosini T-hujayralar bilan antigenlar (allergenlar) ta’sirlashishi natijasida hosil bo‘ladigan hujayra reaksiyalari ham tashkil qiladi. 
Immuno-mikro-biologik tadqiqotlar – o‘ziga xos antigen hamda antitelalarni aniqlash bo‘yicha mikrobiologik ekspress-tahlilning shaklidir. Serologik reaksiyalardagi antigen hamda antitela ta’sirlashuvi ikki bosqichda kechadi:
         •o‘ziga xos (maxsus) – antigen epitoplari va antitelalarning (paratoplarining) faol markazlari komplementar birikishi ro‘y beradigan ta’sirlashishlari fazasi. Odatda ushbu faza bir necha soniya yoki daqiqaga cho‘ziladi;
•o‘ziga xos bo‘lmagan (noodatiy) – immun komplekslari hosil bo‘lishining tashqi belgilari bilan xarakterlanadigan fazaning namoyon bo‘lishi, ushbu faza bir necha daqiqadan bir necha soatgacha davom etishi mumkin. Antitelalarning antigen bilan optimal o‘ziga xos bo‘lmagan ta’sirlashishi neytral eritmaga yaqinroq bo‘lgan rN izotonik eritmada ro‘y beradi. In vitro tizimidagi antigen-antitela reaksiyasi bir necha fenomenlar – agglyutinatsiyalar, presipitatsiyalar, lizis paydo bo‘lishi bilan kechishi mumkin. Reaksiyaning tashqi namoyon bo‘lishi antigenning fizik hamda kimyoviy xossalariga (zarrachalar o‘lchami, fizik holati), va yana tajriba sharoitlariga (muhit konsistensiyasi, tuzlar konsentratsiyasi, Rn, haroratga) bog‘liq bo‘ladi. Antigenlar hamda antitelalarning polivalentligi ko‘z bilan qurollanmagan, ko‘zga tashlanuvchi agregatlarning paydo bo‘lishi bilan ta’minlanadi. Bu narsa hosil bo‘lgan antigen-antitela kompleksiga birin-ketin antitela va antigenlarning molekulalari kelib
qo‘shiladigan tarmoqlar hosil bo‘lishi nazariyasiga muvofiq sodir bo‘ladi. Natijada yog‘in bo‘lib tushuvchi agregatlarga aylanuvchi tarmoq strukturalari hosil bo‘ladi. Reaksiyaning ko‘zga tashlanishi hamda xarakteri antigen va antitelalarning miqdoriy nisbatiga bog‘liq. Reaksiya ko‘proq sodir bo‘ladi (tezroq va jadalroq), agarda
reagentlar ekvivalent nisbatda bo‘lsa.
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26 rasm. Antitelalar bilan antigenning ta’sirlashish sxemasi.

           Panjaralar (tarmoqlar hosil bo‘lishi uchun zaruriy sharoit – antigenning har bir molekulasiga uchta antigenli determinant va antitelalaning har bir molekulasigi ikkita faol markazning bo‘lishidir. Antigen molekulalari panjara tugunlari, antitelalar
molekulalari esa – biriktiruvchi (bog‘lovchi) halqalar sanaladi. Cho‘kmaning hosil bo‘lishidan so‘ng zararlovchi suyuqlikda erkin antigenlar ham, antitelalar ham topilmagan holatda antigenlar hamda antitelalar konsentratsiyasining optimal nisbati (sohasi) (ekvivalentlik) hududi paydo bo‘ladi. Agregatlar yog‘in (cho‘kma) hosil qilishga qodir bo‘lib, antigenlarning to‘liq antitelalar bilan birikishida hosil bo‘ladi. To‘liq bo‘lmagan antitelalar (monovalentlar) tarmoq strukturalari hamda yirik agregatlarni hosil qilmaydi. Ana shunday antitelalarni aniqlash uchun antiglobulinlardan foydalanishga (Kumbas reaksiyasiga qarang) asoslangan maxsus
metodlardan foydalaniladi. Yuqori o‘ziga xosligi va sezuvchanligi bois serologik reak–
siyalar antigen hamda antitelalarning miqdorini aniqlash uchun qo‘llaniladi. Reaksiyalardagi immunoreagentlar miqdori titr bilan –unda hali reaksiya kuzatilayotgan antigen yoki zardobni maksimal darajada ko‘paytirish (eritish) orqali aniqlanadi. Mikrobiologik hamda immunologik laboratoriyalardagi serologik reaksiyalar ikki maqsadda qo‘llaniladi:
1) ma’lum antitela (zardob immun diagnostikasining) yordamida umuman, mikroorganizmlar, toksinlar, antigen seroidentifikatsiyasi uchun;
2) serodiagnostika – ma’lum antigen yordamida (diagnostikum) bateriyal, virusli, kamdan kam hollarda infeksion kasalliklarda hasta insonning qoni zardobidagi antitela tabiatini aniqlash uchun. Antigenning turi, shakli va tipini aniqlash uchun ayon (aniq) bo‘lib turgan zardob immun diagnostikasini amalga oshirish lozim.
Ularni hayvonlarga ortib boruvchi dozalarda o‘lik yoki tirik mikroorganizmlar (ko‘pincha quyonlarning), ularning parchalinish mahsulotlari, zararsizlangan yoki tabiiy mahsulotlarini ko‘p marotaba yuborish yo‘li bilan olish mumkin. Hayvonlarni emlashdan so‘ng ma’lum bir sikl o‘tgach, ommaviy ravishda qon quyish yoki
hayvonlarni total qonsizlantirish ishlari olib boriladi. Stirallangan idishga to‘plangan qon ivishini tezlashtirish uchun 4 – 6 soatga 37°S haroratda termostatga joylanadi, so‘ngra esa bir sutka mobaynida muzxonada saqlanadi. Olingan rangsiz (tiniq) zardob stirallangan idishda tindirilib, konservantlar qo‘shilib, antitelalar titri aniqlanadi
va stirallanganlik darajasi tekshrilib ampulalarga joylanadi.
Adsorbsiyalangan hamda adsorbsiyalanmagan zardoblardan foydalaniladi. Adsorbsiyalanmagan zardoblar antitelalarning yuqori titriga ega bo‘ladi, ammo guruhli reaksiyalarni bera olmaydi. Adsorbsiyalangan zardoblar qat’iy ta’sir ko‘rsatishi bilan ajralib turadi (ular gomologik antigen bilan ta’sirlashadi). Faqat bir muayyan antigenga antitela saqlovchi zardoblar monoretseptorli zardoblar deyiladi. Yana shuningdek, hattoki antigen izlarini ham yuqori aniqlikda topa olish imkonini beruvchi flyuoroxromlar, fermentlar, radioizotoplar bilan belgilangan zardoblar ham ishlab chiqariladi. Serologik reaksiyalarda antigenlar (diagnostikumlar) sifatida tirik yoki o‘lik bakteriyalar, ularning parchalinish mahsulotlari, toksinlar, viruslar suspenziyasidan (aralashmasidan) foydalaniladi. Qator hollarda hayvonlar to‘qimalari yoki mikroorganizmlardan kimyoviy yo‘l bilan antigenlarni ajratib olish yo‘lidan yoki
ekstraktlardan foydalaniladi.
Barcha immunomikrobiologik metodlarni 3 guruhga ajratish mumkin:
1) antitela bilan antigenning bevosita ta’siriga asoslangan (agglyutinatsiyalar, gemagglyutinatsiya, immobilizatsiya va boshqalarning bevosita ta’siriga asoslangan);
2) antitela bilan antigenning bilvosita ta’siriga asoslangan (bilvosita (biror narsa orqali) gemagglyutinatsiya, koagglyutinatsiya, lateks-agglyutinatsiya, ko‘mir agglomeratsiyasi, bentonit agglyutinatsiya, komponentlarni biriktirish orqali kechadigan reaksiyalar); 
3) belgilab qo‘yilgan antitela yoki antigenlardan foydalanish orqali (flyuoressiratsiyalangan antitelalar metodi, immunoferment tahlillar va boshqa metodlar).
Agglyutinatsiya reaksiyalari. Ushbu reaksiyalarda antitelalar bilan yopishib, cho‘kadigan (yog‘in hosil qiladigan) (mikrobli hujayralar, eritrotsitlar va boshqa
korpuskulyar antigenlar) zarrachalar ko‘rinishidagi antigenlar ishtirok etadi. Agglyutinatsiya reaksiyalarini (AR) hosil qilish uchun uch komponent: 1) antigen (agglyutinogen); 2) antitela (agglyutinin) hamda 3) elektrolit (natriy xloridning izotonik eritmasi) kerak bo‘ladi.
Agglyutinatsiyaning orientrli reaksiyasi (AR) orientrli yoki plastik AR xona haroratida predmet stoli ustiga qo‘yiladi. Buning uchun paster pipetkasi bilan stol ustiga 1:10 - 1:20 qismga ajratib zardob tomchisi shisha ustiga tomiziladi va natriy xloridning izotonik eritmasi nazorat tomchisi tomiziladi. Reaksiyalarni ko‘z bilan bir necha daqiqa ichida hisoblab, ba’zan lupa yordamida hisoblaydilar. Ijobiy RA bo‘lganda zardobli tomchida yirik hamda mayda parchalarning paydo bo‘lishini belgilab qo‘yadilar, salbiy RA da esa – zardob bir tekis notinch holatda qolaveradi.
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27 rasm. Agglyutinatsiyaning taxminiy reaksiyasi.

TO‘G‘RIDAN TO‘G‘RI BO‘LMAGAN (PASSIV) GEMAGGLYUTINATSIYALAR (RNGA, RPGA)

Passiv gemagglyutinatsiya reaksiyasi (RNGA, RPGA).
Reaksiya quyidagilar uchun qo‘yiladi: 
1) sodda reaksiyalarda AR ni ko‘rish imkoni bo‘lmaydigan agglyutininlar bilan komplekslarni, polisaxaridlar, oqsillar, bakteriya va boshqa yuqori disperst moddalarni, rikketsiyalarni va viruslarni topish uchun yoki 
2) bemorlar zardobidagi ushbu yuqori disperst moddalarga va eng mayda
mikroorganizmlarga antitelalarni aniqlash uchun. Vositali yoki passiv agglyutinatsiyalar deganda antitelalar oldindan inert zarrachalarda adsorbsiyalangan (lateks, sellyuloza, polisterol, boriy oksidi va boshqalar yoki baran eritrotsitlari, inson
qonining I (0)-guruhi) reaksiyalar tushuniladi.
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28 rasm. RPGA sxemasi: antigen (3) bilan yuklangan eritrotsitlar (1), o‘ziga xos antitelalar (4) bilan bog‘lanadi.
Passiv gemagglyutinatsiya reaksiyasida (PGR) tashuvchilar sifatida eritrotsitlardan foydalaniladi. Antigen bilan yuklangan eritrotsitlar o‘ziga xos antitelalar bo‘lganida mazkur antigenga yopishib, yog‘in (cho‘kma) bo‘lib tushadi. Antigen bilan sensibilizatsiyalangan eritrotsitlar antitelalarni topish uchun eritrotsitar diagnotikum tarzida PGRda qo‘llaniladi. Agar antitelalar (eritrotsitar antitelalai diagnostikum) bilan eritrotsitlarni yuklasa (ustiga yuklasa), antigenlarni aniqlash uchun qo‘llash mumkin.
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29- rasm. RNGA (RPGA) hisobi.Qo‘yish (postanovka). 
Polistirol planshentlar chuqurchalarida qator ketma ketlikda tarqatiladigan zardoblar tayyorlanadi. Oxirgisidan oldingi chuqurchani 0,5 ml yaqqol ko‘zga tashlanib turgan zardob kiritilib, fiziologik eritmaning so‘ngi chuqurchasi 0,5 ml dan kiritiladi. So‘ngra barcha chuqurchalarga 0,1 ml dan termostatga joylashtirgan holda yoyilgan eritrotsitli diagnostikani qo‘shadi.
Hisoblash (hisob-kitob). Ijobiy holat bo‘lganda (musbat) eritrotsitlar chetlari o‘tmaslashgan qavatlarlarga ajralgan ko‘rinishda chuqurchalar tubiga cho‘kadi, salbiy (manfiy) natija bo‘lganda esa – halqa yoki tugmacha ko‘rinishida cho‘kadi.

Presipitatsiya (tindirish) reaksiyalari
Presipitatsiya reaksiyalari (PR) ko‘zga tashlanadigan cho‘kma yoki AT bilan eriydigan kolloidli dispers holatidagi ta’sirlardan keyingi muhitning umumiy loyqalanishi hosil bo‘lishiga fenomeniga asoslangandir. PR maxsus tor probirkalarga solinadi. Reagentlar sifatida gomologik Ag ga yuqori titrli AT bilan giperimmunli
presipitiratsiyalanuvchi zardoblardan foydalaniladi. PR tezda (bir necha soniya davomida) Ag ning birozgina miqdorini aniqlash (kimyoviy yo‘l bilan topib bo‘lmaydigan kichik miqdordagi antigenlarni ham aniqlash mumkin) imkonini beradi. Ular nihoyatda sezgir va ularni aralashmadagi alohida komponentlarni aniqlovchi nozik immunokimyoviy tahlil uchun qo‘llash mumkin.
Postanovka. 0,3-0,5 ml miqdoridagi aralashtirilmagan presipitatsiyalangan (tindirilgan) zardobli 0,5 sm diametrga ega tor probirkaga uni sekin qiya holatda ushlab turgan holda paster pipetkasi bilan sekin (ohista) bir xil hajmdagi antigen tomiziladi. Probirka ehtiyotlik bilan suyuqlikni aralashtirib yubormaslik uchun
tik (vertikal) holatda qo‘yiladi. To‘g‘ri cho‘kindi hosil qilishda zardob ustiga aniq va tiniq qilib suyuqlikning ikki qavati orasiga chegara o‘rnatiladi. Reaksiya postanovkasi zardob hamda antigen nazoratlari bilan amalga oshiriladi.
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30- rasm. Probirkadagi (A) va agardagi (polisaxariddagi) (B) presipitatsiya (tindirish) reaksiyalari sxemasi.

Hisob-kitob. Reaksiya natijalari antigen hamda antitela turiga qarab 5-10 daqiqadan keyin 1-2 soat yoki 20-24 soatdan so‘ng hisoblab chiqiladi. Probirkadagi ijobiy reaksiya bo‘lganda zardob hamda tadqiq etilayotgan ekstrakt orasidagi chegarada oq rangli halqa ko‘rinishida presipitat paydo bo‘ladi.

 Kumbs reaksiyasi .
Kumbs reaksiyasi (R. R. A. Coombs, ingliz immunologi, 1921 yilda tug‘ilgan; sin.: Kumbs probasi, antiglobulinli test) — eritrotsitlarning auto hamda izoantigenlariga antitelalarning to‘liq bo‘lmagan reaksiyalarini aniqlash uchun immunologik reaksiya. Reaksiya 1908-yilda Moreshi (S. Moreschi) tomonidan ishlab
chiqilgan, ammo 1945-yili, Kumbs tomonidan autoallergik hamda autoimmun holatlar va boshqalarning gemotransfuziyalarida, rezuskonfliktida, diagnostikasida mutanosibligini (mos kelishini) aniqlashda uning roli ko‘rsatib berilgandan so‘ng keng tarqaldi.
Kumbs reaksiyasini qo‘yish (postanovka qilish) uchun asosiy material bo‘lib zardob yoki sitrat plazma hamda bemor eritrotsitlari sanaladi. Kumbs reaksiyasinining ikki varianti farqlanadi: bevosita va vositali.
1.Kumbsning bevosita (to‘g‘ridan to‘g‘ri) reaksiyasi.
Postanovka. Tadqiq etilayotgan kishining 3 ml qoni oldindan natriy sitratining 5% 1 ml eritmasini kiritgan holda bir probirkaga olinadi. Eritrotsitlar uch marotaba izotonik eritmaning (10 daqiqa mobaynida 1500 ob/daq da sentrifugalash yo‘li bilan natriy xlorid) katta miqdori bilan yuviladi. Yuvilgan eritrotsitlardan izotonik eritmada 5% suspenziya tayyorlanadi (1 tomchi yuvilgan eritrotsit hamda 9 tomchi izotonik eritma). Quruq toza oppoq tarelka ustiga antiglobulinli zardob tomizilib, unga 5% tadqiq etilayotgan eritrotsit suspenziyasi tomiziladi (qo‘shiladi). Zardobni eritrotsitlar bilan shisha tayoqchada aralashtiriladi. Yoniga zardob o‘rniga izotonik eritmadan foydalanib nazorat qo‘yiladi. Antiglobulinli zardobning har bir yangi seriyasini o‘xshash tarzda standart sensibilizatsiyalangan eritrotsitlar hamda turli xil guruhlarning intakt donorlik eritrotsitlari bilan qo‘yiladi. Zardob bilan aralashtirilgan eritrotsitlar 10 daqiqacha aralashtiriladi (qo‘zg‘atiladi).
Hisob-kitob (hisoblash). Agglyutinatsiyaning paydo bo‘lishi eritrotsitlar yuzasida to‘liqsiz antitelalar borligidan dalolat beradi. Reaksiya probirkada amalga oshirilishi mumkin. Ushbu holatda 2 tomchi turli xil tarzda aralashtirilgan antiglobulin zardobi (presipitiya titriga bog‘liq holda) probirkaga solinib, bir tomchi yuvilgan eritrotsitdan qo‘shiladi. Ehtiyotkorlik bilan qo‘zg‘atilib, 37°S haroratda 30 daqiqa inkubatsiya qilinadi. Reaksiyani hisoblash 1 daqiqa mobaynida 1500 ob/daqiqada sentrifugalangandan so‘ng amalga oshiriladi (sentrifuga SLK-1). 
2.Kumbsning to‘g‘ridan to‘g‘i bo‘lmagan (vositali) reaksiyasi. Postanovka. Tadqiq etilayotgan kishi tirsagi venasidan toza va quruq probirkaga 3 ml qon olinadi.
Reaksiya ikki bosqichda kechadi:
•davomiy ravishda tadqiq etilayotgan zardob ichida joylashgan to‘liqsiz antitelalar bilan standart eritrotsitlar sensibilizatsiyasi;
•sensibilizatsiyalangan eritrotsitlarning antiglobulinli zardobi bilan agglyutinatsiyasi.
Rezus ijobiy 0(I) guruhning turli xil allotiplarining izotonik eritmasidagi yuvilgan aralashmasidan uch marotaba foydalanish zarur. Ushbu eritrotsitlar tomchisini probirkaga solib, ularning ustiga tadqiq etilayotgan zardobdan 3 tomchi tomiziladi. Probirkalar jadallik bilan aralashtirilib, 40 daqiqa mobaynida 37°S haroratda termostatga solinadi. Parallel ravishda tajribaga nazorat probalari ham qo‘yiladi. Birinchisi: 0(1) guruhning 2 tomchi standart yuvilgan rezus ijobiy eritrotsitlari bo‘lgan probirkaga 3 tomchi antirezusli AV (IV) zardob qo‘shiladi; ikkinchisi: uch tomchi 0(1) standart yuvilgan rezus ijobiy eritrotsitlarni bo‘lgan probirkaga uch tomchi AB(IV) zardobi qo‘shiladi. Nazorat probirkalarini tajriba probirkalari singari 40 daqiqa mobaynida 37°S haroratda termostatga joylashtiriladi.
Termostatga joylangandan so‘ng probirkalardan ehtiyotkorlik bilan zardoblar so‘rib olinadi. Eritrotsitlar uch karra natriy xloridning izotonik eritmasida (aralashmasida) yuviladi. Toza quruq tarelkaga 3 nuqtaga antiglobulinli zardobdan 1 tomchidan tomiziladi.
Birinchi tomchiga eritrotsitlarni, sensibilizatsiyalangan zardobli pasentni, ikkinchisi hamda uchinchisiga ega – AB(IV) antirezus zardobli rezus manfiy 0(I)ni hamda AB(IV) antizardobli rezus– musbat 0(I) nazorat eritrotsitlari qo‘shiladi. Eritrotsitlar yaxshilab antiglobulin bilan shisha tayoqchada aralashtiriladi. Shundan so‘ng
ehtiyotkorlik bilan tarelkada 10 daqiqadan ko‘p bo‘lmagan vaqt mobaynida qo‘zg‘atiladi.
Hisoblash. Zardobda to‘liqsiz antitela zardobi bo‘lganda tajriba aralashmasida agglyutinatsiya kuzatiladi. Musbat rezusli 0(I) eritrotsitlar bo‘lgan nazorat agglyutinatsiya berishi lozim. Rezus musbatli 0(I) eritrotsitlar bo‘lgan nazoratda agglyutinatsiya bo‘lishi mumkin emas. Bir qator holatlarda to‘liqsiz antitelalar past haroratlarda ham (4°S) reaksiyaga kirishib, sovuq immun sitopeniyasiga
shubha bo‘lgandagi tadqiqotlarda buni yoddan chiqarmaslik lozim.
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31-rasm. Kumb reaksiyasi

Immunoflyuoressensiya reaksiyasi (IFR).
Mazkur metod ekspress hamda yuqori sezuvchan sanaladi. Uning ikki turi mavjud. Bevosita amalga oshirilayotgan metodda shishada fiksatsiya qilingan mikroblarning suspenziyasiga flouroxrom bilan belgi qo‘yilgan zardob qo‘shiladi.
Hosil bo‘lgan antigen-antitela kompleksi ultrabinafsha nurlar bilan yoritganda yorqin yashil tusni beradi.
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32- rasm. Immunflyuoressensiya reaksiyasi.
Vositali (bilvosita) IFRda mikrobning qaysidir turiga qarshi oddiy diagnostik zardoblaridan foydalaniladi. Mikroblarning sinovdan o‘tayotgan suspenziyasiga ushbu zardobning qo‘shilishi antigenantitela kompleksining hosil bo‘lishiga olib keladi. Ushbu kompleks diagnostik zardob olingan o‘sha hayvon qoniga gammaglobulinli fraksiyasiga antitela saqlovchi universal flyuoressiyalovchi zardob yordamida aniqlanadi. Yaltirovchi kompeks lyuminechsent mikroskopiyada aniqlanadi.
Immunofermentli tahlil (IFT). Immunoferment tahlil asosini ma’lum bir antigen hamda antitela reaksiyasi tashkil etadi. Ushbu reagenlardan biri aniqlanayotgan
modda sanalsa, boshqasi esa aniqlanayotgan moddaga nisbatan ma’lum bir standart o‘ziga xoslikga ega bo‘lgan anglovchi (aniqlovchi, biluvchi) sanaladi.
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33- rasm. Immunofermentli tahlil (sxema).
Hosil bo‘lgan immun komplekslarini (antigen-antitelalarni) aniqlash uchun oldindan biluvchi (topuvchi) komponentni belgilab qo‘ygan fermentdan foydalaniladi (antigen-antiteladan). Tabiiyki, fermentning o‘zi ko‘rinmaydi, shuning uchun IFT metodi bilan aniqlanadigan moddalar borligini ko‘z bilan ko‘rib bo‘lmaydi va uni
biror vosita yordamida – xromogen yordamida ko‘rsa bo‘ladi. Bu alohida o‘ziga xos kimyoviy birikma bo‘lib, u suvda yaxshi erib, uning eritmasi rangsiz bo‘ladi. Rangsiz xromogenning rangli xromofor moddasiga aylanishi o‘zi uchun xromogen substrat
sanalgan ferment ta’sirida kechadi. 
Nazorat savollari: 
Immunomikrobiologik tadqiqot mohiyatini tushuntirib bering.
Agglyutinatsiya reaksiyalari va uning mexanizmlarini tushuntiring.







MA’RUZA MAVZULARIGA OID TESTLAR
1. Immunologiya qanday fanlardan ajralib chiqdi?
A) Biokimyo
B) Fiziologiya
C) Mikrobiologiya
D) Gistologiya
2. Immunitet nima?
A) Viruslarni ko‘paytirish jarayoni
B) Organizmning hujayralarini yangilanishi
C) Organizmning antigenlarga qarshi himoya holati
D) To‘qima regeneratsiyasi
3. Quyidagilardan qaysi biri noinfeksion immunologiyaga taalluqli emas?
A) Immunogematologiya
B) Immunoterapiya
C) Transplantatsion immunologiya
D) Virusologiya
4. Immunologiya fanining asosiy predmeti nima?
A) Odam anatomiyasi
B) Organizmning antigenlarga nisbatan immun javobi
C) Kasalliklarning patogenezi
D) Bakteriyalar hayoti
5. Quyidagilardan qaysi biri immun tizimining nomaxsus himoya omillariga kiradi?
A) T-limfotsitlar
B) Antitela
C) Anatomik va fiziologik to‘siqlar
D) B-hujayralar
6. Orttirilgan immunitet qachon hosil bo‘ladi?
A) Tug‘ilgandan oldin
B) Nasldan naslga o‘tadi
C) Hayot davomida yot antigenlar bilan to‘qnashganda
D) Em-xashak orqali
7. T-hujayralar qaysi funksiyani bajaradi?
A) Gormon ishlab chiqaradi
B) Tashqi patogenlarga qarshi fagositoz qiladi
C) Hujayraviy immun javobda ishtirok etadi
D) Epiteliya hosil qiladi
8. Immunologik tolerantlik nima?
A) O‘smaga qarshi reaksiya
B) Begona to‘qimalarga o‘ziga xos immun javob
C) Organizmning o‘z antigenlariga javob bermasligi
D) Allergik reaksiya
9. Qaysi olim vaksinatsiya asoschisi hisoblanadi?
A) I.I. Mechnikov
B) R. Koch
C) E. Djenner
D) P. Erlix
10. Fagotsitar immunitet nazariyasini kim ilgari surgan?
A) Lui Paster
B) E. von Bering
C) I.I. Mechnikov
D) F. Burnet
11. Immunologik xotirani ta’minlaydigan hujayralar qaysilar?
A) Eozinofillar
B) B va T-limfotsitlar
C) Monotsitlar
D) Bazofillar
12. Immun reaksiyasining gumoral shakli nimaga asoslangan?
A) T-limfotsitlar ishtirokiga
B) Antitelalar ishtirokiga
C) Fagotsitlar faolligiga
D) Gormonlar sekretsiyasiga
13. Qaysi Nobel mukofoti antitelalar tuzilishini aniqlagan olimlarga berilgan?
A) 1908
B) 1972
C) 1980
D) 1996
14. Vaksina tayyorlashga asos bo‘lgan tamoyilni kim ishlab chiqqan?
A) P. Medavar
B) E. Djenner
C) L. Paster
D) M. Theiler
15. “Immunotsit” atamasini ilk marta kim ishlatgan?
A) M. Gashek
B) F. Burnet
C) S. Tonegava
D) R. Zinkernagel
16. Immunologiyada "xotira hujayralari"ning roli nimadan iborat?
A) Yangi hujayra hosil qilish
B) Patogenni yo‘qotish
C) Antigenni eslab, tezkor javobni shakllantirish
D) Qon aylanishini tartibga solish
17. Autoimmun kasalliklarda nima kuzatiladi?
A) Infeksion agentlar organizmga ta’sir qiladi
B) Immun tizim o‘z hujayralariga qarshi javob beradi
C) Faqat allergik reaksiya rivojlanadi
D) Orttirilgan immunitet susayadi
18. Quyidagilardan qaysi biri immunodiagnostikaga tegishli?
A) Zardob sintezi
B) Mikroskopiya
C) Immunologik usullar yordamida tashxis
D) Antibiotiklar tayyorlash
19. Immun tizimining asosiy vazifasi nima?
A) Gormon ishlab chiqarish
B) Yot moddalardan himoyalash
C) Qon bosimini tartibga solish
D) To‘qimalarni tiklash
20. CD4+ T-hujayralar asosan qaysi kasallikda nobud bo‘ladi?
A) Tif
B) Gripp
C) OITS
D) Teri yallig‘lanishi
21.Fagotsitoz qanday hujayralar tomonidan amalga oshiriladi?
A) T-limfotsitlar
B) Eritrotsitlar
C) Makrofaglar va neytrofillar
D) Trombositlar
22. Fagotsitozda vakuola qanday nomlanadi?
A) Lizosoma
B) Fagosoma
C) Ribosoma
D) Endosoma
23. Fagotsitozni yengillashtiruvchi molekulalar nima deb ataladi?
A) Antigenlar
B) Opsoninlar
C) Sitokinlar
D) Fermentlar
24. Xemotaksis bu —
A) Fermentlar ajralishi
B) Mikroorganizmlarning suzish harakati
C) Fagotsitlarning kimyoviy moddalar ta’sirida harakatlanishi
D) Fagolizosomaning parchalanishi
25. Komplement tizimi fagotsitozga qanday yordam beradi?
A) Limfotsitlarni faollashtiradi
B) Fagosit hujayralarni o‘ldiradi
C) Opsoninlar ishlab chiqaradi
D) Viruslar bilan kurashadi
26. Quyidagi hujayralardan qaysi biri fagotsitar faollikka ega emas?
A) Neytrofillar
B) Eozinofillar
C) Monotsitlar
D) Trombositlar
27. Qaysi bosqichda fagosoma lizosoma bilan qo‘shiladi?
A) Xemotaksis
B) Adgeziya
C) Endotsitoz
D) Hazm bosqichi (fagolizosoma hosil bo‘lishi)
28. Fagotsitlar tarkibidagi qanday fermentlar mikroblarni yemiradi?
A) Transkriptaza
B) Gidrolitik fermentlar
C) ATP-sintaza
D) DNA-polimeraza
29. Fagotsitlar qanday nisbatda mikroblarni samarali yutadi?
A) 1:1
B) 5:1
C) 60:1
D) 100:1
30. Fagotsitoz nimaga yordam beradi?
A) Tashqi nafasni kuchaytiradi
B) Genetik axborotni uzatadi
C) Organizmni mikroblardan himoya qiladi
D) Energiyani saqlab qoladi
31. Immunitet nima?
A) Kasalliklarni yengib o‘tish uchun kerak bo‘lgan ichki energiya
B) O‘rganilgan bilimlarning miyaning uzoq muddatli xotirasiga saqlanishi
C) Organizmdagi genetik axborotni qayta ishlab chiqarish jarayoni
D) Yot moddalarni tanib, ularga qarshi immun reaksiyalarni yuzaga keltirish qobiliyati
32. Quyidagilardan qaysi biri tabiiy passiv immunitetga misol bo‘la oladi?
A) Vaksina yuborish
B) Ona sutidagi antitela orqali bola immuniteti
C) Odamga antitela zardobi yuborish
D) Kasallikni boshidan o‘tkazish
33. Immunologik xotira nima?
A) Organizmning o‘z hujayralarini yot deb tan olishi
B) Autoimmun kasalliklar sababchisi
C) Immun tizimining ilgari uchragan antigenlarni eslab qolish qobiliyati
D) Immunitetning sun’iy shakli
34. Qaysi organ limfoid va qon ishlab chiqaruvchi funksiyani bir vaqtning o‘zida bajaradi?
A) Timus
B) Ilik
C) Taloq
D) Fabritsius sumkasi
35. Transplantatsion immunitet nima bilan bog‘liq?
A) O‘smaga qarshi kurash
B) Donor to‘qimalarini qabul qilishdagi immun javob
C) Homila rivojlanishi
D) Allergik reaksiyalar
36. Immunitetning qanday turi qushlarda bursa (Fabritsius sumkasi) orqali shakllanadi?
A) Markaziy immun tizimi
B) Periferik immunitet
C) Tabiiy passiv immunitet
D) Noinfeksion immunitet
37. Quyidagilardan qaysi biri immunitetning o‘ziga xos bo‘lmagan himoya vositasi emas?
A) Teri
B) Lizotsim
C) Antitela
D) Yo‘tal
38. O‘ta kuchli sezuvchanlik qanday holatga olib keladi?
A) Autoimmunitet rivojlanishiga to‘sqinlik qiladi
B) Organizmning yot moddalarni tanimasligi
C) Allergik va autoallergik kasalliklarni yuzaga keltiradi
D) Immunitetni kuchaytiradi
39. Taloqning qanday qismlari mavjud?
A) Yadro va sitoplazma
B) Qizil pulpa va oq pulpa
C) O‘ng va chap bo‘lim
D) Po‘stloq va miya qismi
 40. Limfotsitlarning asosiy ko‘chish yo‘li qanday amalga oshadi?
A) Miya suyuqligi orqali
B) Ichak orqali
C) Markaziy limfoid organlardan periferik to‘qimalarga qon aylanishi orqali
D) Teridagi yog‘ bezlari orqali
41. Qaysi haftada timusda katta limfotsitlar paydo bo‘ladi?
A) 5-hafta
B) 7-hafta
C) 8-hafta 
D) 10-hafta
42. B-hujayralar birinchi marta qayerda hosil bo‘ladi?
A) Ilik
B) Timus
C) Jigar 
D) Tuxum sarig‘i qopi
43. IgG sintezlovchi B-hujayralar qachon paydo bo‘ladi?
A) 10-haftada
B) 11-haftada
C) 12-haftada 
D) 14-haftada
44. Yangi tug‘ilgan chaqaloqlarda qaysi immunoglobulin mavjud emas?
A) IgA
B) IgM
C) IgG 
D) IgD
45. Immunitetning qaysi davrida limfoid tugunlar soni eng ko‘p kamayadi?
A) Neonatal davr
B) 1 yoshga to‘lish davri
C) O‘smirlik davri
D) Qarilik davri 
46. Qushlarda B-limfotsitlar qayerda rivojlanadi?
A) Timusda
B) Ilikda
C) Fabritsiy sumkasida 
D) Jigar parenximasida
47. Quyidagilardan qaysi biri evolyutsiyada immun xotirani shakllantirgan ilk mavjudotlardan biridir?
A) Amfibiyalar
B) Marjonlar 
C) Amyobalar
D) Molluskalar
48. Immunologik tolerantlik nima?
A) Antitelalar ishlab chiqarilishining kuchayishi
B) Organizmning ayrim antigenlarga immun javob bermasligi holati
C) Immun tizimining viruslarga qarshi kuchli reaktivligi
D) O‘z antigenlariga qarshi T-hujayralar hosil bo‘lishi
49. Immunologik tolerantlik qanday antigenlar ta’sirida hosil bo‘ladi?
A) Faqat oqsilli antigenlar
B) Faqat nuklein kislotalar
C) Polisaxaridlar kabi zararsiz antigenlar
D) Faqat ekzotoksinlar
50 R. Ouenning 1945-yildagi tadqiqotlari nimani isbotlagan?
A) Timusning immunitetdagi rolini
B) Makrofaglarning antigenni tanib olishini
C) Eritrotsitlarning ikki xil turini bir organizmda mavjudligini
D) T-hujayralar differensirovkasini
51. Immunologik tolerantlikni birinchi bo‘lib kimlar ilmiy tarzda ochib bergan?
A) M. Bernat va R. Ouen
B) M. Gashek va P. Medavar
C) Landshteyner va Jenner
D) P. Ehrlich va K. Landsteiner
52. Markaziy tolerantlik qanday jarayon orqali yuz beradi?
A) Antitelalar orqali antigenning parchalanishi
B) Tashqi muhit antigenlari bilan kontakt
C) Timusda autoreaktiv limfotsitlarning eliminatsiyasi
D) Antigen-presentatsiyalovchi hujayralarning faollashuvi
53. Past dozali tolerantlik qanday hosil bo‘ladi?
A) Katta miqdordagi antigen kiritilishi bilan
B) Doimiy ravishda antigen qayta kiritilganda
C) Juda oz miqdordagi yuqori gomogen antigen bilan
D) Faqat makrofaglar orqali
54. Immunologik tolerantlikning asosiy mexanizmlaridan biri bu:
A) Antitela ishlab chiqarishni kuchaytirish
B) Hujayra membranasini mustahkamlash
C) Immunokompetentli hujayralarning faolligini bloklash
D) Barcha antigenlarni bartaraf etish
55. Polivalent tolerantlik nimani anglatadi?
A) Faqat bitta antigenga reaksiya berilmasligi
B) Tolerantlik faqat tug‘ma bo‘lishi
C) Antigen tarkibidagi barcha determinantlarga bir vaqtning o‘zida tolerantlik
D) Oqsil determinantlariga beriladigan tolerantlik
56. Immunologik tolerantlikning klinik ahamiyati nimada?
A) Yuqori isitmani davolashda
B) Autoimmun kasalliklarni boshqarishda
C) Gipertenziyani tushurishda
D) Qon bosimini normallashtirishda
57. Quyidagilardan qaysi biri tolerantlikka olib kelmaydi?
A) Antigenning past dozasi
B) T-supressorlarning faolligi
C) Antitelaning antigen bilan tez neytrallashuvi
D) Faqat T-xelperlarning faollashuvi
58. Immun javobining genetik nazorati nima bilan bog‘liq?
A) Antitelalarning sintezi bilan
B) Sitokinlar darajasi bilan
C) Maxsus retseptorlarni sintez qiluvchi genlar bilan
D) Faqat antigenga qarshi hujayra bo‘linishi bilan
59. Immun javobini tartibga solishda qaysi tizimlar ishtirok etadi?
A) Nerv va nafas tizimi
B) Endokrin va immun tizimi
C) Faqat immun tizimi
D) Yurak-qon tomir tizimi
60. B-limfotsit yuzasidagi Ig molekulasi antigen bilan bevosita ta’sirlashganda qanday jarayon boshlanadi?
A) T-killerlarning differensiyalanishi
B) B-limfotsitlarning aktivatsiyasi
C) Antitela fragmentatsiyasi
D) Komplement tizimining faollashuvi
61. Antigenni qayta ishlab yuzasida MHC II molekulasi bilan birga ko‘rsatish xususiyatiga ega hujayra qaysi?
A) T-xelper
B) NK-hujayra
C) B-limfotsit
D) Sitotoksik T-limfotsit
62. T-xelperlar B-limfotsitlarning plazmotsitga aylanishida qanday modda orqali yordam beradi?
A) Antigen
B) Lipopeptidlar
C) Sitokinlar
D) Komplement oqsillari
63. Sekretsiyali A sinfidagi immunoglobulinlar nima bilan bog‘liq himoyani ta’minlaydi?
A) Teridagi allergik reaksiya
B) Ichki organlar immuniteti
C) Shilliq qavatlar immuniteti
D) Hujayra ichki parazitlar
64. Antigen bilan bog‘langan antitela va Fc-retseptorli fagotsitlar o‘rtasidagi aloqadan hosil bo‘ladigan jarayon qanday ataladi?
A) Immun supressiya
B) Antigenga bog‘liq differensiyalanish
C) Antitelaga bog‘liq sitotoksiklik
D) Hujayra migratsiyasi
65. Hujayra ichidagi parazit mikroblarga qarshi eng samarali immun mexanizm qaysi?
A) Antitela hosil qilish
B) Antigen variatsiyasi
C) Hujayraviy immunitet
D) Neyro-endokrin ta’sir
66. T-killerlarning “nishon” hujayrani yo‘q qilishida qanday mexanizm ishtirok etadi?
A) Neytralizatsiya
B) Sitotoksik ta’sir
C) Antigen drift
D) Antitela sintezi
67. Immun javobining regulyatsiyasida kortikosteroid gormonlarning roli nimada?
A) Antigen fagotsitozini kuchaytirish
B) T-limfotsitlarni faollashtirish
C) Limfoid hujayralarning proliferatsiyasini tormozlash
D) Bakterial toksinlarni zararsizlantirish
68. O‘tkir yallig‘lanish reaksiyasining klassik belgilaridan biri qaysi?
A) Eozinofiliya
B) Giperplaziya
C) Mahalliy harorat ko‘tarilishi
D) Qon bosimi tushishi
69. Immunitetning hujayraviy mexanizmlariga asoslangan profilaktika vositasi qaysi?
A) Inaktivlangan toksinlar
B) Sekretsiyali IgA purkagichlari
C) Tirik kuchsizlangan vaksinalar
D) Plazma almashinuvi
70. Sitokinlarning asosiy vazifasi nima?
A) Antigenni fagotsitoz qilish
B) Hujayralararo signal uzatish
C) Immunoglobulinlarni sintez qilish
D) Antitelalarni faollashtirish
71. Quyidagi interleykinlardan qaysi biri eozinofillar yetilishini stimullaydi?
A) IL-2
B) IL-5
C) IL-10
D) IL-12
72. IL-1 ning asosiy funksiyalaridan biri qaysi?
A) IgE sintezini ingibitsiya qilish
B) T-limfotsitlar hosil bo‘lishini stimullash
C) T-hujayralarni apoptozga olib kelish
D) Neytrofillar ko‘chishini to‘xtatish
73. IL-10 qanday ta’sir ko‘rsatadi?
A) Yallig‘lanishni kuchaytiradi
B) Interferonlar ishlab chiqarilishini stimullaydi
C) Yallig‘lanishga qarshi sitokinlarni bostiradi
D) Gamma-interferon sintezini oshiradi
74. Gamma-interferonning asosiy funksiyasi nimadan iborat?
A) Neytrofillar kemotaksisini to‘xtatish
B) T-xelperlar differensiyasini ingibitsiya qilish
C) Makrofag va tabiiy killerlarni faollashtirish
D) Antigen sintezini to‘xtatish
75. Interferonlarning virusga qarshi ta’siri qanday amalga oshadi?
A) Viruslarni eritib yuboradi
B) Viruslar replikatsiyasini bloklaydi
C) Virusni yutib yuboradi
D) Virusga antitela hosil qiladi
76. CD4 molekulasi qaysi hujayrada uchraydi?
A) T-sitotoksik limfotsitlarda
B) B-limfotsitlarda
C) T-xelperlarda
D) Monositlarda
77. CD8 molekulasi asosan qanday hujayralarda uchraydi?
A) T-xelperlarda
B) NK-hujayralarda
C) T-supressor va T-killerlarda
D) B-limfotsitlarda
78. CD25 molekulasi qaysi sitokinga retseptor sifatida xizmat qiladi?
A) IL-1
B) IL-4
C) IL-2
D) IL-8
79. CD40 molekulasi qaysi hujayra turida uchraydi?
A) T-limfotsitlarda
B) Monotsitlarda
C) B-limfotsitlarda
D) NK-hujayralarda
80. Embrion immunitetining rivojlanishi bilan bog‘liq dastlabki fikr qanday edi?
A) Embrionda faqat B-immunitet rivojlanadi
B) Embrion immunologik jihatdan to‘liq yetuk hisoblangan
C) Embrion immunitet tizimi mavjud emas deb hisoblangan
D) Embrion immuniteti faqat tug‘ilgandan keyin shakllanadi
81. T-immunitet tizimining rivojlanishi qachon boshlanadi?
A) Embrion 5 mm bo‘lganida
B) Embrion 12 mm dan oshganida
C) Tug‘ilishdan keyin
D) 20-haftada
82. Timusda limfotsitlar birinchi bo‘lib qachon paydo bo‘ladi?
A) 5-haftada
B) 7-haftada
C) 8-haftada
D) 10-haftada
83. Qaysi organda 5 haftalik homilada Thujayralarga o‘xshash limfotsitlar topilgan?
A) Ilikda
B) Tuxum sarig‘i qopida
C) Timusda
D) Jigarda
84. CD4 va CD8 markerlariga ega T-hujayralar qachon paydo bo‘ladi?
A) 10-haftada
B) 12-haftada
C) 14-haftada
D) 16-haftada
85. HLA-kompleksi bilan bog‘liq qanday jarayon kuzatiladi?
A) NK-hujayralar hosil bo‘lishi
B) T-hujayralarning apoptozi
C) HLA I va II klass molekulalarining ekspressiyasi
D) Immunoglobulinlar sintezi
86. Timus massasining tana massasiga nisbatan eng yuqori ko‘rsatkichi qachon kuzatiladi?
A) Tug‘ilishda
B) Jinsiy yetilishdan keyin
C) Embriogenezning boshida
D) Homiladorlikning oxirgi uchdan bir qismida
87. Timus involyutsiyasi (susayishi) qachon boshlanadi?
A) 10-haftada
B) Jinsiy yetilish davridan so‘ng
C) Tug‘ilgandan oldin
D) 20-haftada
88. Dastlabki B-hujayralar qayerda paydo bo‘ladi?
A) Timusda
B) Ilikda
C) Jigar parenximasida
D) Qon tomirlarida
89. B-hujayralarda to‘liq IgM sintezi qachon boshlanadi?
A) 5-7-haftalarda
B) 8-haftada
C) 10-11-haftalarda
D) 14-haftada
90. IgG sintezlovchi B-hujayralar qachon paydo bo‘ladi?
A) 8-haftada
B) 10-haftada
C) 12-haftada
D) 16-haftada
91. Tuxum sarig‘i qopi embrion rivojlanishida qanday rol o‘ynaydi?
A) Antitelalar sintezida
B) NK-hujayralarni hosil qilishda
C) Qon hosil qiluvchi hujayralarning dastlabki manbai sifatida
D) IgE ishlab chiqarishda












GLOSSARIY

	Atama (O‘zbek)
	Lotin/Ing. Nomi
	Izoh (soddalashtirilgan ta’rif)

	Immunitet
	Immunity
	Tana infeksiyalarga qarshi kurashuvchi himoya tizimi.

	Antigen
	Antigen
	Organizmga yot bo‘lgan va immun javobni chaqiruvchi modda.

	Antitana
	Antibody
	Antigenni aniqlovchi va unga qarshi ishlab chiqiluvchi oqsil.

	Limfotsit
	Lymphocyte
	Immun javobda ishtirok etuvchi oq qon hujayrasi.

	T-hujayra (T-limfotsit)
	T-cell
	Huja ra ichidagi infeksiyalarni nazorat qiluvchi limfotsit turi.

	B-hujayra (B-limfotsit)
	B-cell
	Antitanalarni ishlab chiqaradigan limfotsit.

	Sitokinlar
	Cytokines
	Hujayralararo signal yuboruvchi oqsillar.

	Interferonlar
	Interferons
	Viruslarga qarshi himoya qiluvchi maxsus oqsillar guruhi.

	Antigen taqdim etuvchi hujayra
	Antigen-presenting cell (APC)
	Antigenni T-hujayraga tanishtiruvchi hujayra (masalan, makrofag).

	Fagotsitoz
	Phagocytosis
	Bakteriya yoki virusni yutib yo‘q qilish jarayoni.

	Timus
	Thymus
	T-hujayralar yetiladigan ko‘krak orqasidagi bez.

	Suyak iligi
	Bone marrow
	Qon hujayralari (shu jumladan B-hujayralar) hosil bo‘ladigan joy.

	Immunoglobulin
	Immunoglobulin (Ig)
	Antitana sinflari: IgG, IgA, IgM, IgE, IgD.

	Autoimmun kasallik
	Autoimmune disease
	Tana o‘z hujayralariga qarshi antitana ishlab chiqaradi.

	Allergik reaksiya
	Allergic reaction
	Tana zararsiz moddalarga ortiqcha immun javob beradi.

	Immmunitetning giperfaolligi
	Hypersensitivity
	Haddan tashqari kuchli immun javob (masalan, astma, anafilaksiya).

	Immunitetning susayishi
	Immunodeficiency
	Himoya tizimi kuchsizlashgan holat (masalan, OIV/AIDS).

	Vaksina
	Vaccine
	Tananing oldindan immunitet hosil qilish uchun beriladigan antigenlar majmuasi.

	Hujayraviy immunitet
	Cell-mediated immunity
	T-hujayralar orqali amalga oshadigan immun javob.

	Gummoral immunitet
	Humoral immunity
	B-hujayralar va antitanalar orqali yuzaga keluvchi immun javob.

	CD4 / CD8
	CD4 / CD8
	T-hujayralarning yuzasidagi markerlar; CD4 – yordamchi, CD8 – sitotoksik.

	Tolerantlik
	Tolerance
	Immun tizimining o‘z antigenlariga javob bermasligi holati. Bu holat avtoimmun kasalliklarning oldini oladi.

	Transplantatsion immunitet
	Transplantation immunity
	Organ yoki to‘qima ko‘chirib o‘tkazilganda immun tizimining donor antigenlariga qarshi javob reaksiyasi.

	Autoimmunitet
	Autoimmunity
	Immun tizimining o‘zining sog‘lom hujayra va to‘qimalariga qarshi hujum qilishi holati. Avtoimmun kasalliklarni keltirib chiqaradi.

	Vaksinalar
	Vaccines
	Zaiflashtirilgan yoki o‘ldirilgan mikroblardan tayyorlangan preparatlar. Ular immunitetni shakllantirish uchun ishlatiladi.

	Markaziy immun a’zolari
	Central immune organs
	Limfotsitlar shakllanadigan va yetiladigan organlar – suyak iligi va timus.

	Periferik immun a’zolari
	Peripheral immune organs
	Tayyor limfotsitlar faoliyat ko‘rsatadigan organlar – limfa tugunlari, talak, MALT tizimi va h.k.
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7. Р. М. Хаитов, Н. И. Ильина “Клиническая иммунология и аллергология” –Москва, ГЭОТАР-Медиа, 2022. – Allergik kasalliklar va immunoterapiya usullari batafsil yoritilgan.
8. Е. Л. Насонов, Д. Ю. Поддубный “Основы иммунологии” –Москва, 2021. – Talabalar va shifokorlar uchun nazariy asoslar va zamonaviy yondashuvlar.
9.  Kenneth Murphy, Casey Weaver “Janeway’s Immunobiology” –11th Edition, Garland Science, 2024. – Dunyodagi eng mashhur asosiy darslik. Molekulyar va hujayraviy immunitet, klinik bog‘lanishlar.
10.  Jenni Punt, Sharon Stranford et al. “Kuby Immunology” 9th Edition, Macmillan Learning, 2023. – Talabalar uchun vizual va interaktiv yondashuv asosida yaratilgan darslik.
11.  Abul Abbas, Andrew Lichtman, Shiv Pillai “Cellular and Molecular Immunology” –10th Edition, Elsevier, 2022. – Klinikaga yo‘naltirilgan, murakkab tushunchalarni sodda ifodalagan adabiyot.
12. “Fundamental Immunology” – William E. Paul (ed.), 8th Edition, Lippincott Williams & Wilkins, 2023. – Ilmiy tadqiqotlar va aspirantura darajasi uchun mo‘ljallangan chuqurlashtirilgan adabiyot.
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