PREGLEDNI RAD / REVIEW PAPER .

DOI 10.2298/VETGL1502091R UDC 636.5.09:616-097

KLINICKI ASPEKTI IMUNOSUPRESIJE ZIVINE*
CLINICAL ASPECTS OF IMMUNOSUPPRESSION IN POULTRY

Resanovi¢ Radmila™

Imunski odgovor predstavija sposobnost jedinke da odgovori na
infektivni izazov. Imunosupresija predstavija stanje organizma gde je
humoralni i/ili celularni imunski odgovor suprimiran.

Imunosupresija moZe biti uzrokovana infektivnim agensom,
neodgovarajucom | neizbalnsiranom ishranom, losim biosigurnos-
nim merama, nedostacima u menandZmentu i stresom. Svaki od ovih
faktora ponaosob ili u kombinaciji moZe da dovede do pojave imu-
nosupresije. Faktori okoline su oznaceni kao multifaktorijalni uzrok
nastanka razliGitih stepena imunosupresije Zivine. Subklini¢ki karak-
ter mnogih bolesti i razli¢ite konkurentne infekcije oteZavaju otkrivanje
osnovnog uzroka nastale imunosupresije. S druge strane, rana dija-
gnostika i identifikacija faktora koji su doveli do imunosupresije su ve-
oma vazni za spreavanje njenog nastanka i dalji razvoj.

Kombinacija biosigurnosnih mera, optimizacija faktora okoline,
redukcija stresa i adekvatan vakcinalni program su neophodni u kon-
troli imunosupresije Zivine u komercijalnim uslovima gajenja.

Kljucne reci: imunski odgovor, infektivne bolesti, otpornost, imu-
nomodulacija, Zivina

Uvod / Introduction

Zivina je &esto izloZena razligitim stresorima i infektivnim bolestima koje mo-
gu da uti€u na urodeni i ste€eni imunski odgovor. Kompromitovan imunski odgo-
vor svakako uti¢e na: dobrobit Zivine, mogucnost da se genetski potencijali ispolje
u najboljem svetlu, slabljenje odgovora na vakcinalne antigene, efekte proizvo-
dnje, pojavu raznih bolesti.

* Rad primljen za Stampu 17. 08. 2014. godine
** Dr sc. vet. med. Resanovi¢ Radmila, redovni profesor, Fakultet veterinarske medicine Univer-
ziteta u Beogradu, Srbija
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Na lo$ ste€eni imunski odgovor mogu da utiCu greske u inkubaciji, kao i izlo-
Zenost loSim ambijentalnim uslovima, poput visoke koncentracije amonijaka, in-
toksikacija mikotoksinima ili neadekvatna ishrana.

Razli¢ite infektivne bolesti, poput Gamboro bolesti, Marekove bolesti i infek-
tivne anemije, imaju snazan uticaj na ste€eni imunski odgovor i povecavaju ose-
tljivost ka drugim virusnim, bakterijskim ili parazitarnim infekcijama, dovode¢i do
supresije i humoralnog i celularnog imunskog odgovora (Muller, 2003).

Neke crevne infekcije mogu da dovedu do atrofije i deplecije limfoidnih or-
gana, ali ne pokazuju narocito supresivan karakter. Imunosupresivni efekti en-
teriénog parvovirusa zivine su jo$ uvek predmet razmatranja. Hemoragic¢ni en-
teritis ¢uraka ima sliéne imunosupresivne karakteristike poput virusa infektivnog
bronhitisa (Qureshi i sar, 1998).

Pojedini reovirusi uzrokuju atrofiju limfoidnih organa i replikuju se u monoci-
tima. Adenovirus tip 4 po najnovijim istrazivanjima pokazuje izrazena imunosu-
presivna svojstva kod zZivine. Atipi¢na kuga zivine moze da dovede do osteéenja
limfoidnog tkiva i makrofaga.

Inkubacija, izleganje i period posle izleganja mogu da dovedu do supresije
nasledenog imuniteta.

LoSi uslovi tokom inkubiranja poput neadekvatne temperature, vlage, venti-
lacije, duzine inkubacije, zna¢ajno mogu da uti¢u na nastanak apoptoze limfocita,
Sto je posebno vazno kod vakcinacije “in ovo” (Resanovi¢, 2013).

LoSe rukovanje pili¢ima, dug i neadekvatan transport, zakasnelo uzimanje
vode i hrane ¢ine dodatni stres za pilice i dovode do povecanja broja heterofila i
smanjenja broja limfocita te se zapaza lo$ heterofilno limfocitni odnos $to pred-
stavlja bolji indikator stresa od koncentracije kortikosterona u plazmi (Resanovi¢
i Pali¢, 2009).

Neadekvatna ishrana kako kvantitativno tako i kvalitativno moze dovesti do
supresije nasledenog imuniteta.

Mnogi mikotoksini pokazuju imunosupresivni efekat na Zivinu. Aflatoksin je
veoma snazan imunosupresiv i dovodi do deplecije limfoidnog tkiva, ostecenja
funkcije limfocita i makrofaga i redukcije sinteze i lu€enja komplementa. Ohrato-
ksin dovodi do generalizovane atrofije limfnih organa, oste¢enja celija uklju¢enih
u humoralni i celularni imunski odgovor, remeti fagocitnu aktivnost. Trihoteceni
takode dovode do deplecije limfoidnih organa, smanjenja limfocithog mitogenog
odgovora i citotoksi¢ni su za makrofage. Svi ovi faktori uzrokuju slabljenje imun-
skog odgovora na vakcinalne antigene i znatno povecéavaju osetljivost ka raznim
infektivnim bolestima (Sinovec i sar, 2006).

Adekvatna ishrana je veoma znacajna za pravilan razvoj organa imunskog
sistema. Ako adekvatna ishrana nije odmah dostupna novoizleglim pili¢ima, atro-
firaju burza i timus. Masne kiseline, vitmin A, D i E imaju direktnu regulatornu
ulogu za normalno funkcionisanje leukocita.
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Imunokompetentni organi zivine / Immunocompetent organs in poultry

Imunski sistem Zivine se funkcionalno podudara sa imunskim sistemom sisa-
ra, dok u anatomskom smislu postoje odredene razlike. To se pre svega odnosi na
burzu Fabricii, limfati€ni organ kojim raspolaZu smao ptice, zatim odsustvo limfnih
¢vorova, postojanje Harderijeve Zlezde u medijalnom os€¢nom uglu, ileocekalnih
tonzila i mnoge druge karakteristike vezane za gradu pojedinih imunokompeten-
tnih organa

Imunski sistem zZivine se anatomski satoji iz limfoidnog i nelimfoidnog tkiva.

U osnovno limfoidno tkivo (primarni imunski organi) spadaju: b. Fabricii,
timus i kostna srz, dok u sekundarne limfati€ne organe spadaju slezina, ileoce-
kalne tonzile i Harderijeva Zlezda. Limfati¢no tkivo povezano sa sluznicom kod
zivine nije formirano po tipu limfnih ¢vorova kao kod sisara (sa izuzetkom nekih
plovusa) i predstavljaju takozvani GALT, gastrointenstinalno limfno tkivo razbaca-
no duz digestivnog trakta, BALT — limfati¢no tkivo duz bronhija i limfati¢no tkivo
konjunktiva. Limfati¢no tkivo povezano sa sluzokozom predstavlja krucijalnu bari-
jeru za brojne eksterne patogene.

U nelimfoidno tkivo imunskog sistema Zivine ubrajaju se celije koje pruzaju
nespecificnu imunsku odbranu. Prvu liniju te odbrane €ine svakako mononuklear-
ni fagociti. Monociti i tkivni makrofagi takode imaju veoma znacajnu ulogu i ras-
prostiru se u sve organe, tkiva i Supljine. Pile¢i magrofagi u prvih 15 minuta ubiju
preko 80% peroralno unetih salmonela. Fagocitni potencijal poseduju i heterofili
(analog sisarskim neutrofilima) i trombociti (Resanovi¢ i Pali¢, 2009).

Bursa Fabricii

B. Fabricii je glavni limfoidni organ Zivine Ciji razvoj poc€inje tokom embrional-
nog razvoja i nastavlja se i neposredno nakon izleganja, sve do druge, odnosno
Cetvrte nedelje starosti. Tokom tog perioda razvoj burze zavisi od antigena. Lim-
fociti iz medularnog dela burze prolaze kortiko-medularnu barijeru, naseljavaju
se i proliferiSu u korteksu i migriraju u perifernu krv odakle naseljavaju ostale lim-
foidne organe. U prvoj nedelji zivota humoralni imunski odgovor zavisi pre sve-
ga od normalnog razvoja i funkcionisanja burze Fabricii. U tom periodu, a Cesto i
uporedo sa aplikovanjem vakcine daju se pilicima antibiotici. Smatra se da antibi-
otici u tom periodu imaju nepovoljan uticaj na razvoj burze Fabricii i njenu struktu-
ru, kao i proliferaciju B limfocita. Dokazano je da upotreba enrofloksacina ima su-
presivni efekat na nivo serumskih i Zzumancetnih IgY antitela kod koka nosilja (isti
efekat na imunoglobuline klase G je uo€en kod ljudi nakon upotrebe metabolita
enrofloksacina, ciprofloksacina). Nakon davanja terapeutskih doza enrofloksaci-
na, florfenikola i ceftiofura dolazi do smanjenja B1 ¢elija unutar medule b. Fabricii,
dok istovremeno njihov broj raste u kori (Qureshi i sar., 1997).
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Imunosupresija izazvana virusom Gamboro bolesti (GB) /
Immunosupression caused by Gumboro disease or Infectious Bursal Disease (IBD)

lje starosti jer je to vreme najintenzivnijeg razvoja burze Fabricii i tada se bolest
najCeS¢e kliniCki manifestuje. Kod starijih pilica bolest se najéesce javlja u sub-
klini¢koj formi.

Virus Gumboro bolesti (serotip 1) se Siri horizontalno i inficira pilice oralnim
putem u vecini slu€ajeva. Virus najpre inficira limfocite i makrofage limfoidnog tki-
va creva. |z creva virus se transportuje do drugih tkiva putem fagocita (rezidentni
makrofagi). Virusni antigen se ve¢ nakon nekoliko sati moze detektovati u tkivu
bubrega i jetre, a nakon toga u b. Fabricii gde se brzo Siri po folikulima burze.
Virus GB se pojavljuje u burzi ve¢ za 13 h nakon infekcije, a za 16 h dolazi do
replikacije virusa i Sirenja po ostalim limfoidnim organima. Virusna replikacija vo-
di ka masovnoj destrukciji medularnih i kortikalnih folikula burze. Dolazi do brze
nekroze i deplecije limfocita u folikulima burze. Burza Fabrici je najviSe atakirana,
ali se virusni antigen moze nac¢i u manjoj koli€ini i u drugim limfoidnim organima
poput timusa i slezine. Virus se moze detektovati i u cekalnim tonzilama i proven-
trikulusu (Muller i sar., 2003)

Target organ je b. Fabricii, a target ¢elije su IgM pozitivni B limfociti, tako da u
akutnoj litickoj fazi dolazi do redukcije cirkuliSuéih IgM. Replikacijom virusa u IgM
pozitivnim B limfocitima dolazi do njihove destrukcije mehanizmima ¢elijske lize
(nekroze) i/ili apoptoze (nezreli B ili T limfociti su veoma osetljivi na apoptolitiCku
¢elijsku smrt). Veliki udeo u nastanku imunosupresije kod Gamboro bolesti se pri-
pisuje apoptoti¢kim procesima.Virusni proteini VP2 i VP5 su ukljuceni i u indukciju
ovih procesa, ali treba imati u vidu i ulogu imunskih medijatora u procesu apop-
toze ¢elija. Imunosupresija bez inflamatornog odgovora burze Fabricii je jo$ uvek
nerazjasnjen fenomen, no uprkos tome smatra se da ovaj proces moze biti jedan
od delova koji dovodi do imunosupresije kod infekcije virusom Gamboro bolesti.
Apoptozu uvek prati atrofija (DNK segmentacija, nuklearna i éelijska segmentacija
i formiranje apoptoti¢nih telasaca) bez inflamatornog procesa (Lam, 1998).

Virus se replikuje i u éelijama monocitno-makrofagne loze koje imaju veo-
ma znacajnu ulogu u disiminaciji virusa po organizmu. Makrofagi igraju veoma
znacajnu ulogu u patotogenezi GB i sintetiSu citokinae poput: tumor nekroti¢nog
faktora, interleukina 1, interleukina 6 i faktora transformacije rasta (TGF-R). Ak-
tivacija makrofaga zivine nastaje kao posledica stimulacije interferonom. Dolazi
do stimulacije T ¢elija na sintezu interferona. Potrebno je jo$ istrazivanja da bi se
uloga T celija u patogenezi Gamoro bolesti u potpunosti dokazala (Lam, 1998).

U ovoj fazi ne dolazi do smanjenja cirkuliSuc¢ih imunoglobulina.

lako je patogeneza Gamboro bolesti prili€no razjadnjena jo$ uvek se ne zna
Sta je uzrok kliniCke manifestacije bolesti i visokog procenta smrtnosti. Stepen
oStecéenja b. Fabricii Eesto nije u korelaciji sa procentom mortaliteta u jatu.
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T celije u timusu su rezistentne na virus GB (nema podataka da dolazi do
replikacije virusa GB u ¢elijama timusa) iako dolazi do atrofije timusa zbog obimne
apoptoze timocita tokom akutne faze infekcije GB. Nakon par dana apoptoza
prestaje i tkivo timusa se regeneriSe u potpunosti.

Prvi odgovor na infekciju virusom GB je priliv T limfocita u burzu. Intrabur-
zalne T celije i Celijski posredovan imunski odgovor su veoma znacajni za ukla-
njanje virusa i neophodni za oporavak od infekcije. Intraburzalne T ¢elije ograni¢a-
vaju virusnu replikaciju u éelijama u ranoj fazi bolesti i one se akumuliraju u blizini
mesta replikacije virusa i mogu se uociti ve¢ 24 h nakon infekcije. T Celije ostaju
u burzi ¢ak do 12 nedelja nakon infekcije. Citotoksi¢ni T limfociti (CD4+ i CD8+)
uCestvuju u ograni€avanju virusne replikacije virusa, ali omogucavaju osteéenje
tkiva burze i odlazu oporavak tkiva burze. Maksimalan nivo CD4+ i CD8+ T lim-
focita se dostize 7. dana nakon infekcije. Treba naglasiti da se oni nalaze u pod-
jednakim odnosima tokom prvih 7 dana, da bi kasnije CD8+ postale dominantne.
Ovaj mehanizam se verovatno odvija posredstvom citokina i njihovih citotoksi¢nih
efekata. Na stepen odgovora T ¢elija pre svega utice virulencija samog virusa.
(Snyder i sar., 1998).

Akutna infekcija virusom GB dovodi do subklini¢ke ili klini¢ki ispoljene boles-
ti, mortalitet je karakteristi¢an za infekciju sa vrlo virulentnim sojevima virusa GB.
Tokom bolesti pored ostec¢enja tkiva burze Fabricii dolazi i do oste¢enja drugog
limfoidnog tkiva, slezine i bubrega i stvaranja imunih komleksa u cirkulaciji.

Ptice koje prezive akutnu fazu infekcije se oporave, klini¢ki simptomi nesta-
nu. Kod pili¢a koji prezive infekciju virusom GB dolazi do uklanjanja virusa iz or-
ganizma i delimi¢ne reparacije folikula burze Fabricii IgM pozitivnim B limfocitima.
Sto je virus patogeniji to je stepen repopulacije b.Fabricii imunoglobulinima klase
M i B limfocitima maniji, $to znaci da je obrnuto proporcionalan virulentnosti virusa.

Pet nedelja nakon infekcije polako dolazi do oporavka burze, folikuli burze
se popunjavaju IgM pozitivnim limfoidnim ¢elijama. 7 nedelja nakon infekcije 40%
burzalnih folikula biva popunjeno limfocitima. Nakon 12 nedelja od infekcije skoro
svi folikuli su popunjeni IgM pozitivnim Celijama i morfologija burze se vraca na
stanje pre infekcije. Mehanizam oporavka burze Fabricii jo§ uvek nije u potpuno-
sti razjasnjen (Thierry, 2000).

Uloga T ¢elija u patogenezi GB jo$ uvek nije u potpunosti objasnjena. Bur-
zalne T ¢elije imaju poviSen ekspersiju povrSinskog MHC kompleksa , IL-2 recep-
tora, citokina poput INF-z i IL-6. Interesantno je naglasiti da u in vitro uslovima
burzalne T ¢elije proliferiSsu u medijumu kome je dodat purifikovani supstrat viru-
sa GB.

Inhibicija humoralnog imunskog odgovora je uslovljena destrukcijom imuno-
globulin produkujucih ¢elija. Dolazi i do promene na antigen prezentujuc¢im i hel-
per T limfocitima. Citokini poput interferona (IFN)-y stimuliSu makrofage na pro-
dukciju azotnog oksida i drugih citokina koji imaju antiproliferativnu ulogu. Direktni
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imunosupresivni uticaj virusa GB na populaciju i funkciju T limfocita nije dovoljno
ispitan.

Kad se govori o repopulaciji B limfocita treba uzeti u obzir da dolazi do zna-
¢ajnog stvaranja novih, velikih folikula burze u korteksu i meduli i malih, slabo raz-
vijenih folikula burze ukoliko je virus GB bio slabo pathogen. Ukoliko je virus bio
vrlo pathogen smanjuje se moguénost za stvaranje novih folikula, a samim tim i
za sintezu antitela od B celija.

Pilici stari do 14 dana koji prezive infekciju virusom GB su imunosupresivni
uprkos repopulaciji B limfocita u burzi i humoralni imunitet im ostaje oSte¢en to-
kom celog zivota, $to takve pilice Cini osetljivim na infektivne bolesti, tj. lako dolazi
do sekundarnih bakterijskih infekcija (Ragland i sar., 2002).

Pili¢i stariji od 24 dana koji prezive infekciju virusom GB imaju prolaznu de-
presiju sistemske produkcije antitela i nekrozu plazma ¢elija, Harderijeve ZI. i
smanjen mukozni imunski odgovor. Celijski imunski odgovor i funkcija heterofila i
makrofaga je privremeno oslabljena.

Infekcija virusom Gamboro bolesti rezultira nastankom imunosupresije. Imu-
nosupresivni efekti su najizraZeniji ukoliko Zivina dode u kontakt sa virusom GB u
starosti od 2-3 nedelje. Imunosupresija se klini¢ki manifestuje na razli¢ite nacine.
Generalno uzevsi, performanse datog jata su znatno redukovane. Imunosupresiv-
na jata su izloZzena sekundarnim infekcijama, a konverzija hrane je nezadovolja-
vajuca. Titar antitela kao odgovor na izvrS§enu vakcinaciju je nizak i raste procenat
loSih trupova na liniji klanja. Imunosupresija prati i klini¢ku i subklini¢ku formu GB.

S obzirom na brzo Sirenje, nakon otkrica Gamboro bolesti pristupilo se imu-
nizaciji roditeljskih jata radi transfera maternalnih antitela na potomstvo, a zatim
vakcinaciji mladih pili¢a atenuiranim sojevim vakcine. Nakon ovakve dugogodis-
nje prakse danas klju¢ praéenja uspesSnosti vakcinacije predstavlja procena jacine
i duzine trajanja prolazne imunosupresije.

Kod Gamboro bolesti nastanak imunosupresije je u potpunosti dokazan,
ali mehanizam nastanka nije u potpunosti razjasnjen. Atakovani su i humoralni i
celularni imunski odgovor (Snyder i sar., 1988).

Efekti virusa GB na humoralni imunitet / Effects of IBD virus on humoral immunity

Virus Gamboro bolesti dovodi do citolitiCke infekcije IgM pozitivih B limfoci-
ta. Destrukcija B imfocita je najizrazenija u burzi Fabricii, a zatim i u sekundarnim
limfoidnim organima poput slezine i ileocekalnih tonzila. CitolitiCki efekat virusa
titela je oSteé¢en dok je sekundarni ouvan. Smatra se da destrukcija Ig produku-
ju¢ih B celija predstavlja verovatno glavni mehanizam nastanka imunosupresije
humoralnog imunskog odgovora. Drugi eventualni mehanizmi su predmet stalnih
istrazivnja (Hoerr, 2010).
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Hronologija oporavka humoralnog imunskog odgovora je u skladu sa hro-
nologijom oporavka burze Fabricii nakon infekcije virusom GB.

Imunosupresija izazvana virusom GB je reverzibilne prirode.

Efekti virusa GB na celularni imunitet / Effects of IBD virus on cellular immunity

Podaci o uticaju virusa GB na funkciju antigen specificnih T ¢elija su kontro-
verzni. Kompromitovani su T limfociti u slezini i u perifernoj cirkulaciji. Mitogena
inhibicija nastupa u prvih nekoliko dana nakon infekcije (3—5 dana nakon izlaga-
nja virusu). Nakon 5 nedelja od infekcije, mitogeni odgovor od strane T ¢elija se
vraca postepeno, da bi se negde oko 8. nedelje vratio u potpunu funkciju. Tokom
tog perioda dolazi i do greske u sintezi sekreciji IL-2. Postoje dokazi da je mito-
gena inhibicija T ¢éelija u slezini posredovana adherentnim celijama, tj. makrofagi-
ma. Tokom infekcije virusom GM makrofagi slezine sintetiSu brojne citokine, poput
INN, IL-6 i IL-8. Delimi¢no je dokazano da se tom prilikom proizvodi i azot oksid.
Azot oksid proizvode makrofagi, a oni su stimulisani na proizvodnu azot oksida od
strane IFN-y. Azot oksid inhibiSe mitogen indukovanu proliferaciju T ¢elija (Butter
i sar., 2003).

Smatra se da virus GB modulira funkciju T ¢elija, ali se taan mehanizam
modulacije jo§ uvek ne zna. Takode se smatra da virus Gamboro bolesti uti¢e i na
funkciju makrofaga.

Zaklju€ak / Conclusion

Ako se uzme u obzir kompleksnost nastanka Gamboro bolesti jasno je da je
neophodan multidisciplinarni pristup reSavnu tog problema. Antitela sama za se-
be ne mogu predstavljati adekvatan odgovor na infekciju virusom GB te je i uklju-
¢ivanje celularnog imunskog odgovora veoma bitno u zastiti od ovog virusa. Ulo-
ga makrofaga i znacaj citokina u patogenezi GB je jo§ samo delimi¢no razjasn-
jena.

Prava mera borbe protiv virusnih bolesti je svakako vakcinacija.

Nutritivna terapija moze doprineti pobolj$nju imunskog odgovora kod zZivine.
Dodavanje vitamina E in ovo menja i unapreduje kako humoralni tako i celularni
imunski odgovor pili¢a.

Imunogenetika je relativno nova metoda kojom geneticari pokuSavaju da do-
biju pile sa viSim imunskim odgovorom.

Imunski sistem Zivine je i strukturno i funkcionalno jedinstven i direktno zavisi
od fizioloskih, genetskih i nutritivnih faktora, kao i faktora okoline. Imunski odgovor
Zivine moze da sluzi kao senzitivni indikator menadzmenta farme i zdravlja zZivine.
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ENGLISH '

CLINICAL ASPECTS OF IMMUNOSUPPRESSION IN POULTRY
Resanovi¢ Radmila

Immunity is ability to stop an infection. Immunosupression is a status where the im-
munity is reduced. Humoral (antibodies) and/or cell immunity may be depressed.

Immunosupression can be caused by infectious agents, improper feeding balance
(deficiencies), lack of biosecurity, management failures, stress or by a combination of
these factors. Each of these possible causes must be seriously worked out to prevent the
consequences of immunosupression on profitability. Environmental factors and numerous
infectious pathogens have been identified as a multi-factorial cause of various degrees of
immunosupression. Mainly subclinical character and coinfections make the diagnosis of
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the primary immunosuppressive agents difficult. On the other hand, early diagnosis and
identification of contributing factors are important to develop strategies to fight immunosu-
pression in birds successfully.

A combination of biosecurity measures, optimized housing condition and stress re-
duction together with appropriate vaccination strategies is necessary for the successful
control of immunosupression in commercial poultry.

Key words: immune response, infectious diseases, resistance, immunomodulation,
poultry

PYCCKUM '

KNMUHUYECKUE ACNEKTbl UMMYHOCYNPECCUWU Y JOMALLHEW NTULbI
PecaHoBuy Pagmuna

MMMyHHBI  OTBET npeacTaBnser Ccoboil CcnocobHOCTb OpraHnaMa nposiBNATb
OTBETHYI0 peakuMio Ha MPOHWKHOBEHME MHdeKUMN. VIMMyHocynpeccus npegcraBnsieT
cobon CocTosiHMe opraHusma, npu KOTOPOM MOAaBMAETCA ryMOpanbHbIA U KNETOYHbIV
UMMYHHbI OTBET.

MpYYMHON UMMYHOCYNPECCUN MOXET CTaTb MHAEKLMOHHBIM areHT, HenpaBuiibHOe
N HecbanaHcMpoBaHHOE MUTaHue, HecobnogeHve mep Gmobe3onacHOCTW, He[oCTaTKM
B OpraHu3aumu npouecca u crpecc. Kaxabih 13 atux hakTopoB B OTAEMNbHOCTU MK B
COBOKYMHOCTM MOXET MpPUBECTU K MMMYyHOcyrnpeccun. PakTopbl OKpyKatowen cpeppbl
ABNSAOTCA MHOrOMaKTOPHON MPUYNHON BO3HWKHOBEHUS UMMYHOCYMPECCUM PasnnyHON
cTeneHu y aoMaluHen ntmupbl. CyGKNMHUYECKUn xapaktep MHOrMX 3abnesaHuin 1 pasnnyHbIX
KOHKYPVPYIOLLMX MHAEKUMIN YCIOXHSAET OOHapyXeHWe OCHOBHOW MPUYUHBLI BO3HUKLUIEN
ummyHocynpeccum. C apyroi CTOPOHbI, PaHHSA OMarHoCTUKa u onpeaeneHue dakropa,
BbI3BaBLLETO MMMYHOCYNPECCUIO, O4eHb BaXHbl NS NPeAoTBpaLLeHNs BOSHUKHOBEHUS 1
AanbHenweo pas3BUTNS MMMYHOCYNpPeccum.

KombuHaumnsa mep buonornyeckon 6esonacHocTn, onTumMusaums akTopos cpeabl 1
COOTBETCTBYOLLAsi TPorpamMmma BakuHaLMm HeobXoAnMbI 4118 KOHTPONA UMMYHOCYNpeccum
AoMallHewn NTULbl B YCIIOBUSIX KOMMEPYECKOrO BblpalLuBaHNs.

KntoyeBble cnoea: VIMMyHHbIVI OTBET, VIH(*)eKLI,VIOHHbIe 3aboneBaHus, conpoTuBe-
NAeMOCTb, UMMYHOMOAYNAUUA, AOMALUHAA NTUla
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