ЗАНЯТИЕ № 12

НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ И СПЕЦИФИЧЕСКАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ

ОРГАНИЗМА. ФАКТОРЫ ПРОТИВОИНФЕКЦИОННОЙ ЗАЩИТЫ.
Контрольные вопросы
1. Неспецифические факторы защиты организма

2. Функции кожи и слизистых оболочек в защите от инфекций. Колонизационная резистентность

3. Комплемент, его структура, функции, пути активации, роль в иммунитете

4. Интерфероны, природа. Способы получение и применения

5. Роль И.И.Мечникова в формировании учение об иммунитете. Фагоцитоз как общебиологическое явление. Система фагоцитирующих клеток.
6. Понятие об иммунитете. Виды иммунитета. Видовой (наследственный) иммунитет
7. Структура и функции иммунной системы. Клетки иммунной системы. Их классификация.

8. Кооперация иммунокомпетентных клеток (макрофаги, Т- и В-лимфоциты)

9. Гуморальный и клеточный иммунный ответ

10. Иммуноглобулины, структура и функции

11. Классы иммуноглобулинов, их характеристики

12. Антигены: определение, основные свойства. Антигены бактериальной клетки, антигены вирусов
13. Антителообразование: первичный и вторичный ответ

14. Иммунологическая память. Иммунологическая толерантность

Методы оценки неспецифической резистентности
Защитные функции организма осуществляются неспецифическими механизмами и специфическими иммунологическими факторами.

Неспецифическая резистентность тесно связана с механизмами специфической иммунологической реактивности и является основой выработки полноценного иммунного ответа. Поэтому правильнее говорить о едином механизме иммунологической реактивности, включающем как неспецифические факторы защиты, так и специфические клеточные и гуморальные реакции. Для удобства изложения мы их разделим и разберем последовательно.

Неспецифические факторы защиты, или неспецифическая резистентность, - это способность организма противостоять действию чужеродных агентов стереотипными механизмами, выработанными в процессе многовековой эволюции. Неспецифические механизмы противомикробной резистентности составляют первый уровень защиты от микробных агентов. Они делятся на тканевые, гуморальные, функциональные и действуют в тесной взаимосвязи. К основным тканевым и гуморальным механизмам относятся:

1. Кожно-слизистые барьеры, включая функцию колонизационной резистентности нормальной микрофлоры;

2. Фагоцитоз и воспаление;

3. Барьерная функция лимфоузлов;

4. Бактерицидная функция крови, включая комплементарную активность.

Механические и физические факторы направлены на удаление микроорганизмов (реакции кожи, резистентность слизистых оболочек, кашель, температурная реакция и т.п.). В частности, интересным представляется определение естественной бактерицидности кожи, как первого противоинфекционного барьера.
Бактерицидность кожи (БАК) является одним из показателей состояния общей резистентности организма.

Метод основан на подсчете числа колоний кишечной палочки, выросших через разные промежутки времени после нанесения на исследуемый участок кожи.

Лабораторная работа №1 

Аппаратура и реактивы: термостат, холодильник, сухожаровой шкаф для стерилизации посуды, пастерки, чашки Петри, предметные стекла, пинцеты, кровяной агар, суточная культура кишечной палочки, флаконы, физраствор, вата, фильтровальная бумага.

Ход реакции. Суточную бульонную культуру Е.соli разводят физиологическим раствором 1:5000 и стерильным ватным тампоном наносят на участок кожи. Непосредственно после нанесения на кожу микробов и спустя 5 минут со смазанных тест-культурой участков кожи делают отпечатки на стеклянных пластинках с закрепленным на них агаром (кровяной агар готовят из стерильного мясопептонного агара, который расплавляют при температуре 42-45С). На стерильные предметные стекла, помещенные в чашки Петри, пастеровской пипеткой стерильно наливают агар (2,5-3 мл.) и дают ему застыть. При этом чашки держат приоткрытыми, чтобы избежать запотевания. Пластины с питательным агаром готовят накануне обследования. Хранят их в закрытых чашках в холодильнике. Пластину с агаром на 2 с плотно прижимают к поверхности кожи. Через 24 часа инкубации этих пластин при 370 С подсчитывают среднее число колоний на 1см на каждой пластине.

Учет результатов. БАК (в%) определяют по формуле:

БАК=100Х(1-(конечное количество жизнеспособных бактерий/исходное количество бактерий). Бактерицидная активность кожи по отношению к кишечной палочке составляет у здоровых лиц в среднем от 72 до 90%.

Гуморальные факторы защиты

Гуморальные факторы неспецифической защиты весьма различны. К ним относятся естественные антитела, комплемент, лизоцим, бета-лизины, лейкины, интерферон, ингибиторы вирусов и другие вещества, постоянно присутствующие в сыворотке крови.

Остановимся на изложении основных методов определения этих факторов неспецифической защиты.

Природа нормальных, или естественных антител не установлена. Предполагают, что они могут возникать спонтанно или в результате иммунизации поступающими с пищей антигенами, либо вследствие гетерогенной иммунизации. В сыворотке крови здоровых людей естественные антитела выявляются в низких титрах. Обнаружение их в титрах 1:4 – 1:32 является свидетельством нормального функционирования иммунной системы. При различной патологии и иммунодефицитах титры нормальных антител резко снижаются или вовсе не выявляются.

Система комплемента

Комплемент – ферментная система, состоящая из 11 белков сыворотки крови и составляющая 9 компонентов. Присутствие комплемента сопряжено с усилением бактерицидности сыворотки крови, активации фагоцитоза, цитолиза и хемотаксиса, выделением клетками серотонина и гистамина, реакциями конгломерации и иммунным прилипанием.

Комплемент отличается многосторонней биологической активностью. Он обуславливает ряд биологических реакций, обеспечивающих освобождение  организма от микробов, отторжение трансплантатов, элиминацию опухолевых и денатурированных клеток. Комплемент вызывает аллергические повреждения тканей, участвует в формировании воспалительных реакций и индукции иммунного процесса. Содержание его в сыворотке крови человека подвержено колебаниям и зависит от возраста, времени года и суток. Дефицит комплемента обуславливает повышенную чувствительность к инфекционным заболеваниям, аутоиммунным болезням, злокачественным новообразованиям и т.д.
Комплемент участвует в цитотоксических реакциях: он повреждает клеточные мембраны при несовместимых гемотрансфузиях, способствует освобождению гистамина и серотонина, взаимодействует с системами, регулирующими воспаление, иммунный ответ.


В микробиологической и клинической иммунологии широко используется гемолитический метод титрования комплемента.


В основе принципа гемолитического метода определения комплемента лежит гемолиз сенсибилизированных гемолизином эритроцитов в присутствии комплемента. Количество комплемента в испытуемой сыворотке выражают в условных единицах гемолиза. Титр комплемента определяют по 100- или 50%-му гемолизу. В первом случае титром комплемента является минимальное количество сыворотки, необходимое для полного лизиса сенсибилизированных гемолизинами эритроцитов, во втором – количество комплемента, необходимое для 50% лизиса.
Лизоцим

Лизоцим представляет собой фермент (ацетилмурамидаза) и является одним из факторов неспецифической резистентности организма. Он обеспечивает антиинфекционную резистентность организма, разрушая пептидополисахариды клеточных стенок бактерий. Наибольшую активность этот фермент проявляет в отношении грамположительных микробов (стафилококки, стрептококки). Содержание его в сыворотке крови человека коррелирует с ее бактерицидной активностью. Имеются данные о том, что лизоцим действует совместно с антителами и комплементом. Он содержится во многих секретах человека и теплокровных животных: в слюне, в слезах, молоке, кишечной слизи, тканях различных органов, скелетных мышцах, лейкоцитах и т.д. Многочисленные исследования показали, что лизоцим стимулирует фагоцитоз нейтрофилов и макрофагов, синтез антител.

Нефелометрический метод определения активности лизоцима отличается объективностью оценки результатов, простотой постановки, экономией сыворотки, посуды и времени.


Метод основан на специфическом ферментном лизисе эталонного штампа микрококка лизоцимом исследуемой сыворотки. Об активности лизоцима судят по изменению оптической плотности микробной взвеси Micrococcus lysodeicticus под влиянием лизоцима исследуемой жидкости. Действие лизоцима на микробную клетку проявляется лизисом, бактерицидностью, морфологическими и тинкториальными изменениями, влиянием на ферментные системы и клеточные компоненты и, в конечном итоге, агглютинацией. Чаще всего перечисленные механизмы сочетаются друг с другом.

Клеточные механизмы защиты


К клеточным факторам неспецифической резистентности относятся в основном соотношение форменных элементов периферической крови, фагоцитарная активность лейкоцитов и макрофагов, функциональное состояние лейкоцитов крови и т.п.

Лейкоцитарная формула крови

Лейкоцитарная формула крови отражает количественное и качественное соотношение клеточных элементов, участвующих в защитных реакциях организма. Эти реакции, как известно, могут развиваться на разных уровнях в разных органах и тканях и далеко не всегда влияют на лейкоцитарную формулу крови. Но в тех случаях, когда процесс принимает генерализованный характер, внимательное изучение качественной и количественной характеристики форменных элементов крови позволит сделать правильные выводы об иммунологическом статусе, которые могут стать основой для первичного скрининга.

Фагоцитарная активность нейтрофильных лейкоцитов

Фагоцитоз – филогенетически наиболее древняя форма неспецифической защитной реакции организма, при которой клетки-фагоциты захватывают проникающие в организм инородные частицы и переваривают их.


Фагоцитирование осуществляют две популяции клеток: микрофаги, или полинуклеары (нейтрофилы и эозинофилы), и макрофаги, или мононуклеары (моноциты крови и тканевые мононуклеары). Микрофаги считаются «профессиональными фагоцитами». Основу полинуклеаров составляют нейтрофилы; вклад эозинофилов и базофилов в общий фагоцитоз невелик.
Фагоцитоз, открытый И.И. Мечниковым, является одним из мощных факторв, обеспечивающих резистентность организма от чужеродных и инородных веществ, в том числе микробов. Эта наиболее древняя форма иммунной защиты, которая появилась уже у кишечнополостных. Механизм фагоцитоза состоит в узнавании, таксисе, аттракции, поглощении, переваривании и инактивации инородных для организма веществ специализированными клетками – фагоцитами.


Функции фагоцитов очень обширны:

1. Удаление из организма отмирающих клеток и их структур (эритроциты, раковые клетки);

2. Удаление из метаболизируемых неорганических веществ, попадающих в организм тем или иным путем (например, частички угля, минеральную пыль, проникающую в дыхательные пути);

3. Поглощение и инактивация микробов (бактерий, вирусов, грибов), их останков и продуктов;

4. Синтез разнообразных биологически активных веществ, необходимых для обеспечения резистентности организма (некоторые компоненты компонента, лизоцим, интерферон, интерлейкин и др.);

5. Участие в регуляции иммунной системы;

Осуществление «ознакомление» Т-хелперов с антигенами (антигенпрезентирующая функция).


Фагоциты занимают особое положение в системе иммунитета, которое определяется их функцией: несмотря на неспецифичность самого процесса фагоцитоза, главным образом макрофаги участвуют в подготовке антигена, его переработке в иммуногенную форму, кооперации Т- и В-лимфоцитов. Таким образом, фагоциты не только принимают участие в формировании неспецифической резистентности, но и определяют специфические формы реагирования на чужеродные антигены.


Процесс фагоцитоза протекает в 4 фазы: 1) распознавания и приближения лейкоцитов к объекту фагоцитоза; 2) контакта и фиксации чужеродных частиц на поверхностных мембранах фагоцита; 3) поглощения фагоцитируемых объектов и слияния лизосом с фагосомами, образования фаголизосом (процесс сопровождается дегрануляцией цитоплазмы фагоцита); 4) внутриклеточного разрушения и переваривания (лизис) поглощенных частиц ферментами лизосом и продуктами метаболизма.

Последние две фазы отражают завершенность фагоцитоза или бактерицидность и являются важнейшей его характеристикой, поскольку устойчивость к инфекции определяется способностью фагоцитов не столько поглощать, сколько убивать микробы, так как некоторые возбудители могут размножаться в фагоцитах, вызывая их гибель. Этим иногда объясняют длительную персистенцию патогенных микробов в организме, генерализацию патологического процесса, развитие затяжных и хронических форм заболевания.


Большое значение заключительной фазы фагоцитоза в течении и исходе инфекционного процесса служит обоснованием ее определения в качестве показателя общей иммунологической реактивности организма. Наиболее полное представление о фагоцитарной активности лейкоцитов дает метод, описанный В.М. Берман и Е.М. Славской в модификации О.Г. Алексеевой и А.П. Волковой.

Фагоцитарную активность и завершенность или незавершенность фагоцитоза изучают по отношению к различным микробным видам.

Лабораторная работа №2 

Аппаратура и реактивы: термостат, центрифуга,микроскоп, гематологический счетчик, пипетки Салли, пробирки, пастерки, чашки Петри, предметные стекла, гепарин, суточная культура кишечной палочки или любой условно патогенный микроорганизм, физиологический раствор, 3% агар, метанол, смесь Никифорова, спирт, вата, марля, азур2, эозин, фосфатный буфер (рН 6,9-7,2).


Принцип метода. Метод основан на поглощении (фагоцитировании) микроорганизмов нейтрофильными лейкоцитами (или макрофагами) при их контакте в оптимальных условиях с суточной культурой исследуемого микроба.


Ход реакции. В пробирке смешивают ½ пипетки Салли гепарина в разведении 1:20, одну пипетку Салли исследуемой крови и ½ пипетку Салли взвеси кишечной палочки (1 млрд/мл взвеси на физиологическом растворе суточной культуры Е.соli). Пробирку с лейкоцитарно-микробной взвесью помещают в термостат и инкубируют в течении 30 мин при 370 С. После инкубации лейкоцитарно-микробной взвеси делают мазок на агаре. Для этого 3% агар стерильно разливают в чашки Петри и слегка подсушивают (в боксе чашки слегка приоткрыты). Мазки делают несколько толще, чем на стекле. Чтобы не повредить поверхность агара, лучше передвигать шлифованное предметное стекло с каплей смеси обратно тому, как это делают, готовя мазок на стекле. После 2-часовой инкубации при 370 С с мазка делают мазок-отпечаток. Для этого тщательно обезжиренное стекло осторожно накладывают на агар, затем одну сторону фиксируют большим пальцем, а вторую – резко открывают указательным пальцем той же руки. В этом случае отпечаток точно повторяет мазок и по внешнему виду похож на мазок крови. Мазки сушат, фиксируют в течение 10 минут метанолом и окрашивают как мазки крови азур-II-эозином по Романовскому-Гимзе.

При использовании в качестве тест-объектов фагоцитоза кокковых форм микробов объемные соотношения ингредиентов те же, густота суспензии тест-культуры – 2 млрд микробных тел в 1мл (20ед. мутности). Инкубацию в пробирке исключают. На агаре инкубируют 30 минут.

Учет результатов. При оценке фагоцитарной реакции учитывают:

1) активность фагоцитоза-АФ (фагоцитарный показатель, процент фагоцитоза)-процент фагоцитирующих клеток по отношению к общему числу нейтрофильных лейкоцитов (норма от 45 до 60);

2) интенсивность фагоцитоза-ИФ (фагоцитирующий индекс, фагоцитирующее число)-среднее число микробов, поглощенных одним нейтрофильным лейкоцитом (норма – 15-20)
3) завершенность фагоцитоза (индекс переваривания-ИП)-отношение числа погибших микробных клеток к живым в мазке (норма 55-60)
При ряде патологических состояний (воспалительные заболевания, токсические воздействия и т.п.) изменяется число форменных элементов крови, в том числе нейтрофилов. Поэтому следует определять абсолютное число фагоцитированных и переваренных микробов в 1мм крови. Абсолютный показатель поглощения будет равен числу нейтрофилов в 1мм, умноженному на фагоцитарный индекс, а абсолютный показатель переваривания-числу нейтрофилов в 1мм, умноженному на индекс переваривания. Эти показатели характеризуют напряженность клеточного иммунитета. При снижении поглотительной и переваривающей способности фагоцитов, но при нейтрофилезе у больных абсолютные показатели поглощения и переваривания могут соответствовать норме, что отражает резервы компенсации организма.

Оценка результатов. Фагоцитоз является одним из факторов, обуславливающих иммунитет при многих инфекционных заболеваниях. Приобретение активного специфического иммунитета в результате перенесенного заболевания обычно сопровождается повышением фагоцитарной активности лейкоцитов в отношении соответствующего возбудителя. Е.А. Олейникова и соавт. Предлагают рассматривать изменения фагоцитарной активности под влиянием тканевых антигенов in vitro в качестве чувствительного теста для выявления аутосенсибилизации и оценки ее выраженности при аутоиммунных заболеваниях.

Активность фагоцитов зависит от множества факторов, касающихся как самих фагоцитов, так и того биологического материала, который подвергается фагоцитозу. Многое также зависит от иммунологического состояния организма «хозяина», длительности соприкосновения с патогенным микроорганизмом и его вирулентности и других факторов.


Нарушения фагоцитарной функции лейкоцитов могут быть связаны с патологией выработки и сохранения фагоцитов, подвижности и хемотаксиса нейтрофилов, захвата ими микробов, а также с дегрануляцией и выработкой перекиси.


Примерами нарушений выработки и сохранения фагоцитов являются нейтропении. Они возникают вследствие нарушения выработки нейтрофилов или их быстрого разрушения. Так, когда число нейтрофилов в периферической ерови снижается до 1500 в 1мм, пропорционально снижается и число нейтрофилов, мигрирующих в ткани. Организм в состоянии нейтропении утрачивает «армию» подвижных нейтрофилов, которые защищают его от микробов. Тем не менее клинические последствия неосложненных нейтропений относительно легкие. Возможно, это связано с компенсаторной фунуцией циркулирующих моноцитов. Вместе с тем серьезные клинические последствия нейтропении встречаются нередко. Их причиной является бактериемия вирулентных видов микроорганизмов при сравнительном недостатке фагоцитов. Наиболее опасные последствия такой нейтропении отмечаются в неонатальном периоде, когда защитные механизмы еще недостаточны.

Дисфункция фагоцитов часто ассоциируется с нарушением хемотаксиса, которое вызвано разными причинами. Это может быть генетическое отсутствие сывороточного фактора третьего компонента комплемента или его истощение при остром гломерулонефрите, циррозе печени, системной красной волчанке. Нарушенный хемотаксис может обуславливать развитие некоторых воспалительных процессов. В случаях ревматоидного артрита иммунные комплексы тормозят движение нейтрофилов.


Кроме нейтропении, к которой приводят патогенные агенты, известны также врожденные дефекты фагоцитоза. Причинами незавершенного фагоцитоза могут быть нарушения в системе образования супероксидных и гидроксильных радикалов, изменения подвижности и прикрепления к субстрату, утрата способности поглощения микроорганизмов.


Нарушения системы фагоцитоза отмечаются при диабете, болезнях печени и ряде системных поражений.


В настоящее время накоплен большой фактический материал, который отражает динамику фагоцитоза при различных патологических состояниях. В частности, весьма выражены изменения фагоцитарной активности у больных с острым и среднетяжелым течением заболеваний легких, а также при обострении аллергических заболеваний. В случае тяжелых форм, затяжного течения этих же заболеваний показатели фагоцитоза снижаются.
Активность фагоцитов исследуется также в опсонофагоцитарной реакции, используемой в клинической практике для определения иммунного статуса, то есть состояние иммунитета на данный момент времени, и характеризуется фагоцитарными показателями и опсонофагоцитарным индексом.
Опсонофагоцитарная реакция (ОФР) является одним из методов оценки активности фагоцитоза (в том числе иммунного). В иммунном организме под влиянием антител и опсонинов фагоцитоз протекает активнее, т.е. поглощается большое количество микробов в более короткий срок. Поэтому показатели фагоцитарной активности имеют не только диагностическое значение (например, при бруцеллезе), но и позволяют прогнозировать исход инфекционного процесса, оценивать результаты лечения и вакцинации, а также имеют значение в диагностике иммунодефицитных состояний.

Феномен иммунного фагоцитоза основан на поглощении фагоцитами антигенов, входящих в состав иммунных комплексов. При этом антигенами могут быть как отдельные молекулы и их агрегаты, так и целые клетки или их обломки. Для осуществления иммунного фагоцитоза необходимо участие антител - специфических иммуноглобулинов,  так называемых опсонинов. Они вступают во взаимосвязь с антигенами с образованием иммунных комплексов или опсонизированных антигенов. Имеющиеся на клеточной мембране фагоцита рецепторы для Fc – участка молекулы иммуноглобулина обеспечивают «узнавание» и захват фагоцита иммунных комплексов или опсонизированных антигенов. Определение только активности антител – опсонинов проводится опытом установления опсонического индекса поглощения (или опсонофагоцитарного индекса – ОФИ) – отношения фагоцитарного показателя в присутствии иммунной (исследуемой) сыворотки к фагоцитарному показателю в сыворотки, заведомо не содержащей антител к данному микробу. При наличии специфических антител и опсонинов в исследуемой сыворотке опсонофагоцитарный индекс (ОФИ) будет больше единицы. Чем больше число, полученное от деления показателя фагоцитоза исследуемой на фагоцитарный показатель контрольной сыворотки, тем более выражено действие антител и опсонинов.

Выше перечисленные факторы неспецифической резистентности участвуют в защите организма от любых антигенов, независимо от их природы и характера, и не имеют специфической направленности действия применительно к конкретному антигену, что является определенным недостатком неспецифической резистентности по сравнению с формами специфической иммунологической защиты.
Задания для самостоятельной работы:
Зарисуйте в альбомах:

1. микропрепарат фагоцитоза

2. структуру иммуноглобулина

3. динамику развития первичного и вторичного гуморального иммунного ответа

4. схему гуморального иммунного ответа на слизистых оболочках 

Домашнее задание:

Заполнить таблицу:
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Развитие секреторного IgA-ответа вслизистых оболочках
I. Структурированное лимфоидное образование 

II. Регионарный лимфоузел.

III. Собственная пластинка слизистой оболочки (lamina propria).

IV. Эпителиоциты слизистого слоя.

V. Просвет – взаимодействие sIgA с антигеном.

Гуморальный иммунный ответ в слизистых оболочках своеобразен. Это обусловлено особенностями клеточного состава и организации этого отдела иммунной системы. В подслизистом слое и собственной пластинке слизистых оболочек существуют оптимальные условия для IgA-ответа, т.к. среди антителообразующих клеток, секретирующих IgA, приходится 80% продуцентов.


На слизистых оболочках первичный контакт с антигеном, его обработка и активация В-лимфоцитов происходят в организованных структурах. Здесь антиген распознают В-лимфоциты, несущие на мембране IgA. В результате взаимодействия с Th2-хелперами В-клетки трансформируются в бласты и поступают в рециркуляцию. В-бласты попадают в региональный лимфатический узел, где испытывают дополнительное стимулирующее действие со стороны Th2-клеток, и вновь оказываются в рециркуляции. Активированные Th2-лимфоциты слизистых оболочек секретируют IL-4, 5 и 6. IL-5 поддерживает пролиферацию и дифференцировку преимущественно IgA-продуцирующих клеток и является цитокином, обеспечивающим защиту слизистых оболочек. Достигнув собственной пластинки, В-клетки дозревают здесь до стадии плазмоцитов и секретируют IgA-антитела – мономерные и димерные. Мономеры IgA поступают в кровоток и становятся сывороточными иммуноглобулинами А. Димеры взаимодействуют с рецепторами эпителиоцитов слизистого слоя и, связав его, проникают внутрь этих клеток. Здесь рецептор подвергается частичной деградации, в результате которой в составе молекулы IgA остаётся фрагмент рецептора – секреторный компонент. В таком виде секреторный IgA (sIgA) выделяется на поверхность слизистой оболочки. Здесь sIgA взаимодействует с антигенами и несущими их микроорганизмами. sIgA связывает антигены на поверхности слизистых оболочек и обеспечивает активацию комплемента по классическому пути, подавляет адгезию бактерий, нейтрализует вирусы и препятствует всасыванию антигенов через слизистую оболочку полости рта (см. рис.). 


sIgA характеризуется повышенной устойчивостью к действию протеолитических ферментов, содержащихся в секретах, а его концентрация в слюне в 1000 раз выше, чем в сыворотке крови. Помимо sIgA свою активность в секретах могут сохранять и иммуноглобулины других классов (G и М), которые являются дополнительными специфическими антибактериальными и противовирусными защитными факторами. Однако основную защитную функцию выполняет sIgA, активность которого на слизистых оболочках в 10 раз превышает активность IgG. 

Кроме того, считается, что В-лимфоциты, происходящие из одного отдела пищеварительного тракта, могут выполнять свои функции в других его отделах, а также слизистых оболочках других органов (в связи с этим говорят о «солидарности» слизистых оболочек).

