
МІКРОБІОЛОГІЯ, ВІРУСОЛОГІЯ, ІМУНОЛОГІЯ  СУЧАСНІ НАУКОВІ РОЗРОБКИ РУСОЛОГІЯ, ІМУНОЛОГІЯРУСОЛОГІЯ, ІМУНОЛОГІЯРРМІКРОБІОЛОГІЯ, ВІРМІКРОБІОЛОГІЯ, ВІР СУЧАСНІ НАУКОВІ РОЗРОБКИСУЧАСНІ НАУКОВІ РОЗРОБКИ

03 (205)/2013 11

стойчивое благополучие про-
мышленного птицеводства в 
значительной степени обеспе-

чивается эффективной специфической 
профилактикой инфекционных забо-
леваний. В настоящее время для этого 
широко используют живые и инакти-
вированные вакцины, имеющие как 
преимущества, так и недостатки. 

Известно, что формирование на-
пряженного и продолжительного им-
мунитета определяется не только свой-
ствами используемой вакцины, но и 
интенсивностью иммунного ответа, раз-
витие которого регулируется цитокина-

ми – сигнальными полипептидными 
медиаторами иммунной системы.

Цитокины — низкомолекулярные 
пептиды, выделяемые различными ти-
пами клеток, которые предопределяют 
межклеточные и межсистемные взаи-
моотношения, регулируют выживае-
мость клеток, стимуляцию или пода-
вление их роста, дифференциацию, 
функциональную активность и апоп-
тоз, а также обеспечивают согласован-
ность действий иммунной, эндокрин-
ной и нервной систем в норме и в ответ 
на патологические воздействия [4]. Ци-
токины вызывают клеточные иммун-

ные реакции посредством стимуляции: 
аутокринной (стимуляции клеток, ко-
торые их продуцируют), интокринной 
(стимуляции внутри клеток продуцен-
та), паракринной (стимуляции клеток, 
расположенных вблизи) и эндокрин-
ной (стимуляции клеток, расположен-
ных на расстоянии) [3]. Образование и 
секреция этих высокоактивных моле-
кул происходят кратковременно и 
строго регулируются [12].

Основная биологическая актив-
ность цитокинов связана с регуляцией 
иммунного ответа, в которой они 
играют ведущую роль. Эта активность 
определяется специфическими мем-
бранными рецепторами, которые экс-
прессируются во всех известных типах 
клеток. Цитокины обладают чрезвы-
чайно высокой активностью в диапа-
зоне от пико- до фемтомолярных кон-
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центраций [14, 15]. Их биологический 
эффект реализуется через взаимодей-
ствие со специфическим рецептором, 
локализованным на клеточной цито-
плазматической мембране.

Белки-рецепторы цитокинов – это 
структуры, состоящие из большого ко-
личества субъединиц, которые связы-
вают лиганды и в то же время функцио-
нируют как сигнальные транс  дукторы. 
Взаимодействие между различными 
сигнальными системами позволяет 
проводить разные стимулы в клетке 
при различных физиологических усло-
виях [3].

Цитокины действуют посредством 
рецепторного механизма и лишены 
специфичности в отношении антиге-
нов. В связи с этим специфическая ди-
агностика инфекционных заболеваний 
с помощью определения уровня цито-
кинов невозможна. Тем не менее, опре-
деление их концентрации в крови дает 
информацию о функциональной ак-
тивности различных типов иммуно-
компетентных клеток, тяжести воспа-
лительного процесса, его переходе на 
системный уровень и о прогнозе забо-
левания.

В нормальных условиях цитокины 
находятся в неактивном или слабоак-
тивном состоянии. В случае возникно-
вения инфекции или иной патологии 
цитокиновая сеть резко активируется. 
Реализация механизмов естественной 
резистентности в месте внедрения па-
тогена приводит к развитию местной 
воспалительной реакции. При неэф-
фективности местной защиты проис-
ходит интенсивный выброс цитоки-
нов на системном уровне, определяя 
развитие системного острофазового 
ответа. Несколько позднее включают-
ся специфические факторы и механиз-

мы иммунореактивности, в запуске и 
координации которых решающую 
роль также играют цитокины, в част-
ности ИЛ-2. 

Возникновение цитокинового дис-
баланса, а также продуцирование пато-
генами токсинов и молекул, связываю-
щих, ингибирующих или имитирующих 
активность отдельных цитокинов, при-
водит к регуляторной дезорганизации 
иммунной системы. Иммунный ответ 
направляется по неадекватному для за-
щиты от патогенов пути, что способ-
ствует прогрессированию инфекцион-
ного процесса.

Цитокины обладают следующими 
свойствами: 

– избыточностью – одни и те же ци-
токины вырабатываются клетками 
различных типов; 

–  плейотропностью – одни и те же 
цитокины могут действовать на раз-
личные клетки-мишени; 

–  синергизмом — для развития не-
которых иммунных реакций необхо-
димо совместное действие разных ци-
токинов; 

–  антагонизмом – одни цитокины 
могут подавлять действие других, 

– каскадностью – при развитии им-
мунного ответа способность одних ци-
токинов усиливать или ослаблять про-
дукцию других обеспечивает реа ли за-
цию важных активирующих или су -
прессорных регуляторных функций [3].

Все цитокины, а их в настоящее вре-
мя известно более 30, по структурным 
особенностям и биологическому дей-
ствию делятся на несколько групп. По 
механизму действия цитокины можно 
разделить на следующие группы:

–  провоспалительные, обеспечива-
ющие мобилизацию ответа на воспа-
лительный процесс; 

–  противовоспалительные, ограни-
чивающие развитие воспаления (ин-
терлейкины); 

–  регуляторы клеточного и гумо-
рального иммунитета (естественного 
или специфического), обладающие 
собственными эффекторными функ-
циями (противовирусными, цитоток-
сическими) [8, 14].

К цитокинам относятся: интерферо-

ны, интерлейкины, хемокины, факторы 
некроза опухоли (ФНО), колониести-
мулирующие факторы (КСФ) [4, 5, 16].

Интерфероны (ИФН) – это низко-
молекулярные белки (протеины и гли-
копротеины), продуцируемые клетка-
ми организма при внедрении в него 
вирусов и других микроорганизмов и 
при использовании интерфероноген-
ных средств, обладающих противови-
русными, противоопухолевыми и/или 
иммуномодулирующими свойствами. 
Молекулы интерферонов принято 
обозначать буквами греческого алфа-
вита (альфа, бета и гамма) в зависимо-
сти от клеток продуцентов (лейкоци-
тов, фибробластов, лимфоцитов): 

–  лейкоцитарный (α-интерферон, 
продуцируется В-лимфоцитами); 

–  фибробластный (β-интерферон, 
синтезируется фибробластами);

–  иммунный (γ-интерферон, выде-
ляется Т-лимфоцитами).

Интерфероны являются важным 
фактором защиты макроорганизма на 
первых этапах развития вирусных ин-
фекций и в процессе манифестации 
вирусного инфекционного процесса.

В настоящее время у птиц известны 
I и II типы интерферонов [10]. Тип  I 
(ИФН-α/β) вырабатывают мононукле-
арные клетки и фибробласты, заражен-
ные вирусами. Тип  II (ИФН-γ) проду-
цируют Т-лимфоциты и естественные 
клетки-киллеры  [9]. ИФН-α и ИФН-β 
преимущественно участвуют в форми-
ровании противовирусного иммуните-
та, а ИФН-γ – это плейотропная моле-
кула, которая в той или иной степени 
влияет на все стадии воспалительного 
процесса и иммунного ответа [6]. Оба 
типа ИФН были выделены (клонирова-
ны) от кур [6, 11, 15].

Известно, что неспецифическая за-
щита организма от вирусов (внутри-
клеточных паразитов) реализуется 
двумя путями. 

Первый – захват и уничтожение ви-
русов вместе с зараженными ими клет-
ками с помощью цитотоксических 
клеток-киллеров. Распознав на поверх-
ности зараженной клетки чужеродные 
антигены, клетки-киллеры впрыскива-
ют в такую клетку-мишень содержимое 
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своих цитоплазматических гранул, куда 
входят ФНО, протеолитические и ли-
политические ферменты, а также дру-
гие молекулы, повреждающие клетку-
мишень [6, 11, 16]. Результатом атаки 
киллеров, как правило, является гибель 
клетки-мишени вместе с внутриклеточ-
ными паразитами. 

Второй механизм неспецифической 
противовирусной защиты связан с 
интер фероном, который синтезирует-
ся клет кой-продуцентом в ответ на за-
ражение вирусом. Клетка-продуцент 
выделяет (секретирует) молекулы ин-
терферона, которые соединяются с со-
от ветствующими рецепторами на по-
верхности клеток, зараженных виру-
сом. Как в любом другом случае, взаи-
модействие цитокина (в данном случае 
интерферона) со специфическим ре-
цептором влечет за собой передачу вну-
триклеточного сигнала к ядру клетки. 
В  клетке активизируются гены, ответ-
ственные за синтез белков и ферментов, 
препятствующих самовоспроизведению 
вируса в этой клетке. Таким образом, 
интерферон блокирует биосинтез ви-
русных частиц в зараженной клетке. 
Это позволяет при вирусных инфекци-
ях использовать препараты интерферо-
на в качестве лечебных [9].

Активированные γ-интерфероном 
макрофаги пополняют ресурсы кле-
ток-киллеров, но только при участии 
специфических противовирусных ан-
тител, которые образуют своеобраз-
ные мостики между макрофагами и 
зараженными клетками-мишенями. 
Спе цифический ответ на вирусные 
антигены неизбежно инициирует по-
пуляцию Т-клеток-помощников, кото-
рые в ответ на активацию начинают 
усиленно синтезировать и секретиро-
вать интерлейкин-2 (ИЛ-2). А этот ци-

токин известен своей способностью 
резко активизировать клетки-киллеры. 

Интерлейкин-2 обладает относи-
тельно узким спектром мишеней среди 
иммунокомпетентных клеток. Основные 
из них – активированные Т- и В-лимфо-
циты и естественные киллеры (NK-
клетки), для которых он является факто-
ром роста и диф ференцировки. ИЛ-2 
воздействует также на моноциты, несу-
щие рецептор для ИЛ-2 на своей поверх-
ности, усиливая генерацию активных 
форм кислорода и перекисей. Его дей-
ствие может быть прямым и опосредо-
ванным. ИЛ-2 работает на всех стадиях 
противодействия инвазии этиопатоге-
нов [2, 13]. 

При болезнях бактериальной этио-
логии в самом начале инфекции в борь-
бу включаются фагоцитирующие клет-
ки – нейтрофилы и макрофаги. Пер -
вый сигнал к мобилизации эти клетки 
получают от самих бактерий-агрессо-
ров в виде молекул их токсинов [1]. 
Действие микробных токсинов на соот-
ветствующие рецепторы служит сигна-
лом активации многих генов в геноме 
клеток макрофагов. При этом активи-
руется продукция цитокинов – молекул, 
которые служат для связи макрофагов с 
другими клетками. Под влиянием ци-
токинов усиливается прилипание цир-
кулирующих лейкоцитов к эндотелию 
сосудов, их выход из сосудов и моби-
лизация в очаге инфекции. Те же цито-
кины усиливают антибактериальную 
активность фагоцитов. Если фагоци-
тирующие клетки не справляются с 
очищением очага инфекции от бакте-
рий, интерлейкин-1 (ИЛ-1) исполняет 
роль межклеточного сигнала, вовлека-
ющего в процесс активации Т-лимфо-
циты и включающего механизмы спе-
цифического иммунного ответа [8]. 

Активированные Т-лимфоциты по-
полняют ресурсы противовоспалитель-
ных цитокинов, синтезируя γ-интер-
ферон, активирующий макрофаги. 

Существенную помощь фагоцити-
рующим клеткам в борьбе с бактериями 
оказывают продукты В-лимфоцитов  – 
специфические антитела-иммуно гло бу-
ли  ны. Взаимодействуя с антигенами 
бактерий, антитела как бы подготавли-

вают бактерии для фагоцитоза, делая 
их более «удобоваримыми».

Колониестимулирующий фактор 
(КСФ) — полипептидный фактор ро-
ста, регулирующий деление и диффе-
ренцировку костномозговых стволо-
вых клеток и клеток крови. У птиц, как 
и у млекопитающих, известны и де-
тально изучены четыре КСФ, получив-
шие название от типа клеток, на кото-
рых они действуют.

Мульти-КСФ, или интерлейкин-3 
(ИЛ-3) индуцирует развитие макрофа-
гов, гранулоцитов, эозинофилов, туч-
ных клеток и эритроидных клеток. 
Макрофагальный КСФ (М-КСФ) и гра-
нулоцитарный КСФ (Г-КСФ) способ-
ствуют выживанию, пролиферации и 
дифференциации макрофагов и грану-
лоцитов соответственно [7]. Грануло-
цитарно-макрофагальный КСФ (ГМ-
КСФ), взаимодействуя с миелоидными 
клетками-предшественниками, сти-
мулирует деление и дифференцировку 
их в нейтрофилы или макрофаги. 

Оказалось, что препараты неочи-
щенных цитокинов птиц проявляют 
in vitro кроветворные эффекты, сходные 
с эффектами, вызываемыми Г-КСФ, 
М-КСФ и ГМ-КСФ млекопитающих. 

На сегодняшний день у птиц клони-
рован только миеломоноцитарный фак -
тор роста кур (МФРк), который уча-
ствует в дифференциации преимуще-
ственно мононуклеарных клеток кост-
ного мозга. По своей структуре МФРк 
имеет сходство с человеческим Г-КСФ 
и интерлейкином-6 (ИЛ-6). Введение 
in ovo рекомбинантного МФРк увели-
чивает количество регенерирующих 
клеток костного мозга у суточных цы-
плят с последующим увеличением чис-
ла моноцитов в периферической крови 
и усилением их функциональной актив-
ности. Аналогичный эффект продол-
жительностью 15  суток имеет место 
при введении однодневным цыплятам 
рекомбинантного МФРк с помощью 
вектора вируса оспы птиц.

В ответ на инфекцию или повреж-
дение тканей запускается обеспечива-
ющий раннюю защиту каскад неспеци-
фических процессов (острофазовая 
реакция), ограничивающих действие 
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повреждающего фактора в первичном 
очаге. Острофазовая реакция начина-
ется после активации как местных фа-
гоцитарных, так и неиммунных клеток 
(фибробластов и эпителиальных кле-
ток) и выработки ими провоспали-
тельных цитокинов: интерлейкинов 1, 
6 и 12 (ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-12) и ФНО. 

Эти цитокины действуют синергич-
но, вызывая локальный и системный 
иммунный ответ на повреждающий 
фактор. Местные реакции, развиваю-
щиеся вследствие влияния продукции 
провоспалительных цитокинов, вклю-
чают в себя повышение проницаемости 
сосудистой стенки, индуцирование экс-
прессии адгезивных молекул на эндоте-
лии сосудов, индуцирование локальной 
выработки хемокинов, а именно ИЛ-8, 
для привлечения специ фической попу-
ляции лейкоцитов к очагу инфекции [1]. 
Системный ответ, опосредованный про-
воспалительными цитокинами, прояв-
ляется лихорадкой, вы работкой остро-
фазных белков в печени и выделением 
КСФ эндотелиальными клетками, что 
приводит к гемопоэзу и временному 
повышению способности соответству-
ющих лейкоцитов противостоять ин-
фекции [1].

Механизмы взаимодействия кле-
точного и молекулярного звеньев как 
при воспалении, так и формировании 
иммунитета направлены на защиту ор-
ганизма от патогенов, что контролиру-
ется сложной системой цитокинов [6].

В заключение отметим, что исполь-
зование природных и рекомбинант-
ных цитокинов, обладающих широким 
спектром иммунодулирующего и адъ-
ювантного действия, является новым 
подходом к решению проблемы про-
филактики и лечения инфекционных 
заболеваний в современном промыш-
ленном птицеводстве. 

Цитокины действуют не отдельно 
сами по себе, а выполняют функцию 
стимуляторов или антагонистов других 
цитокинов, формируя сеть или каскад 
цитокиновых реакций, контролирую-
щих локальный или системный клеточ-
ный иммунный ответ. Вместе с тем сле-
дует избегать упрощенного рассмотре-
ния процессов, вызываемых цитоки - 

нами, учитывая сложность и противо-
речивость их действия на организм.
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Role of cytokines in the regulation of 

immunity in birds. A.K. Aliyeva, A.S. Aliyev

Formation of stress and duration of immunity 

is determined not only by the properties used by 

the vaccine, but the intensity of the immune 

response, the development of which is regulated 

by cytokines – signaling polypeptide mediators of 

the immune system. The role of cytokines in 

improvement of poultry body possibility to resist 

infection is described. 


