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AHHOTAIUACHI

3eprrey TaKbIPBIOBIHBIH 63€KTIJIIT]

Kopuraran opTaHbIH ayblp MeETalapMEH JacTaHyblHa OalIaHBICTHI XaJBIKTHIH
JICHCAYJBIFbIHA ~ JKOJIOTHSUIBIK — KayiNTepAiH apTybl MEAMIIMHAHBIH  IICHIUIMETCH
MacerenepiHiH O0ipi 00k TabbLIaAbl. OCIM Kelle )KaTKaH SKOJIOTUSUIIBIK KaylnTep asChlHIa
MEUITMHANIBIK JKOHE FBUIBIMH KOFAMJACTBIK KAOBIHY TPOIECTEPIH XPOHU3AIMSIIAY
npoOsieMackiHa Tar Oosajnbl. TOMBIPAKTBIH, CYIBIH JKOHE ayaHbIH ayblp MeTaIapMEH
JacTaHybl OHEPKACINTIH KApKBIHIBI JIaMybl MEH MOJICPHU3AIMICHIHA OaiJIaHbICTHI
*ahaHIbIK TIpoOsIeMara aiiHanmyna. KaaMmuii MEH KOpFachIH KOpIIaFaH OPTaHbIH CH YJIbl
nactaymbutapsl 6oubin Tadbutaasl (Genchi G., Sinicropi M.S., Lauria G., 2020). Jlenexeri
KaJMUA MEH KOPFAChIHHBIH >KMHAIYbl OPTYpJIl aypyliapFa OKeJIeTIH jKaHama dcepiepl
tyasipaasl (Ebrahimi M., Khalili N., Razi S., Keshavarz-Fathi M., Khalili N., Rezaei N.,
2020). AypyaelH AaMy  KayIiHIH = OJKOFapbUlaybl — KOPFAChIH MEH  KaJIMHIIIH
UMMYHOTOKCHUKAJIBIK OCEpIHE JKOHE OJIApABbIH TOTBIFY CTPECCIH TYABIPY KaOineTiHe
OaiianbIcThI 00TyBI MYMKIiH fen Oonkanyaa (Ahamed M., Siddiqui M.K., 2007). ©3aepini3
outerinael, Tperrep KaOBIHYIBIH COHFbI Ke3CHJACPiHAC KaOBIHY peakIMsuIapblH Oacyna
MaHbI3IbI poi atkapazas! (Gootjes, C.; Zwaginga, J.J.; Roep, B.O. 2024). Anaiiga, onapasiy
KaJIMUIl MEH KOPFACBIH TY3/IaphIHBIH €pTe OCICEHIIPUTYIHEe BIKTUMAN dcepi 3epTTEeIMETeH
KyHiHAe Kanbill oThlp. OchIiFaH OaiIaHBICTBI, OCHI K00aa ayblp METannap TY3IapbIHBIH
ocepi  asceiHAa  (AceNTHKAIBIK)  KaObIHY  KE3IHIErlT  MMMYHOCYIIPECCOPJIBIK
cyonmonymsuusiapasiH  (Treg) QyHKIuMoHANABIK OeNCeHAUTri 3epTTeNeTiH  0oasbl.
3epTTey HOTIXKeNepi KaObIHY IPOIIECTEPIHIH MAaTOreHe31 MEXaHU3M/IEPl TyPaIbl U esIap bl
sbdextopast  T-nmuMpounuTTEpAiH KATBICYbl Typalbl MOIIMETTEPMEH alTapibIKTal
TONBIKTHIpaabl. COHBIMEH KaTap, KaObIHY MpolleciH perreyneri Treg OomKamabl pelliH
TONEN ey HeTi31HAe OJIapAblH SKCIPECCHUSIIBIK OCJICEHAUTINH TY3eTYAIH KaHa KOJIIapbiH
137ey aikpIH OoJtapl. JKaHa OiriM mporiecTiH ¢a3achlH, CATHICHIH JKOHE aYBIPIIBIFBIH €CKEPe
OTBHIPBITI, KaOBIHYFa KapChl Tepamusfa KaKETTI capajlaHFaH TOCUIAl, OHBIH IIIIHAC
KaOBIHYIBIH JaMYyBIHBIH aJIFAIIKbl Ke3CHACPIHIC JKEKE MHIYKTOPIAPABIH OeICeHAIpLTyiH
€CKepe OTBHIPHIN YCHhIHYyFa MYMKIHIIK Oepexmi. Treg-kacymanap MMMYHIBIK PEaKIIUSHBI
Oacanmpl, KAOBIHYFa KapChl IIUTOKUHAEPAIH KOOCtoiH, ¢ dhepeHInaIUsIChIH, aKTUBTCHYH,
OHJIIPICIH, aJaNTUBTI XOHE Tya OITKEH HMMYHUTETTIH KEH CHEKTpii 3((PEeKTOpIbIK
JKacylajgapblHbIH ~ (QYHKIIMOHAJBIK OCJICEeHIUIINH TOMEHJAETEAl KOHE OChUIaIa
UMMYHJIBIK TOMeocTa3abl Oakputaiapl (Shevach E.M., 2019). Taburu Treg-xacymanap T-
TUMQOLUTTEPIIH KaJIBIITHl OMOTEHE31 Ke3IHAE THUMYCTa XKETUIe[l KoHEe mnepudepusira
IIBIKKAHHAH KeWiH TnepudepusiblK UMMYHOJOTHSUIBIK TO3IMAUIIKTI KaMTaMachl3 €Tyre
Katbicanbl. Taburu Treg-wacymanap CD4, CD25 xone Foxp3 KOHCTUTYLMSIIBIK
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OKCIIPECCUACH apKbUIBI TMepuepusiIbIK KaH MEH KalTainama JUMGOUATHl MYIIEIepae
aHBIKTATaAbl. Treg HWMMYHOCYNpECCHsChIHA  Jeifan  OoJaThlH ©H  MaHBI3IbI
MonekynanapasiH 0ipi check-point kimackianare! akysi3 penentopsl — CTLA-4 (Cytotoxic
T-Lymphocyte Associated Protein 4) 6onsm tabbutager (Turley A.E., Zagorski J.W.,
Kennedy R.C., Freeborn R.A., Bursley J.K., Edwards J.R., Rockwell C.E., 2019). Onertre,
Treg-xacymanap ar3aHbl MAaTOT€HJIK MUKpOOTapllaH Kopray YUIIH MHKPOOKa Kapchl
UMMYHJIBIK pEaKIMsUIapAblH canachl MEH KYIIiH OaKbUIaiIbl, COHBIMEH Oipre j>kaHama
UMMYHOITATOJIOTUSIIAP/IbIH JaMyblH HEMECe KOMMEHCAJIBJbI TMATOTEHICPTe JKETKUTIKCI3
*ayanTapel OonaeipMaiiasl (Sakaguchi S., Yamaguchi T., Nomura T., Ono M., 2015).
OnapapiH ICIK MHKPOOPTACHIHAAFBI JKWHAKTAIYBI TOJIEPOTEHJI MHKPOOPTAHBI KYpyFa
afTapipIKTal yJaec Kocajbl XoHe 1CIKTIH JamybiHa bikman ereai (Zou W., 2019). TaOuru
Treg-kacymangapblHbIH ~JACTUICTAMACHl ayTOMMMYHJIBI aypyJiapAbl TYIBIPBIT  KaHa
KOWMamIbl, COHBIMEH KaTap aJZIOAHTHTCHJEPre HMMYHJIBIK >KayanTapabl KyIIeHTeI.
ConbIMEH, ThINTKAHIapAaFbl Treg-xacyiaaapablH JSTUICIUACH IIIeKTiH KaObIHY aypybIHa
oKeJe i, OYJI ieKTeri KOMMEHCAIIB/IbI OaKTepusIapFa MaMaJiaH ThIC IMMYH/IBIK KayarThIH
HoTIKeci O6oaysl mymkin (Singh B., Read S., Asseman C., Malmstrom V., Mottet C.,
Stephens L.A., Stepankova R., Tlaskalova H., Powrie F., 2021).

KceHoOMOTHKTEPIIH YBITTBL dcep €Ty MEXaHM3MJIEPIH 3epTTeyle auWTapibIKTai
KETICTIKTEpre KapamacTaH, KaJMHUi MEH KOPFACHIHHBIH KaObIHY TMpOIIECIHE >KOHE
UMMYHJIBIK PEaKIUSHBI peTTeY MEXaHU3M/IEpiHe dcepi o1 e a3 3epTTENreH, aTal anTKaHaa,
KaJMUU MEH KOPFACBIHHBIH dcepl MeH Treg-)acyanapblHbIH O€JCEHIUTITT apachlHIaFbl
OalimaHpiC Typajbl JepekTep KoK. KaObIHyApl perrey MeXaHM3MIEpiH TYCIHY
NAaTOTCHETUKAJIBIK TEPAIUsSHBl IYPhIC TaHAAay YIIIH KakeT, Oy KaOBIHY IMPOIECTEPiHIH
YKAFbIMCBI3 HOTYIKEJICPIHIH aJlJIbIH aJTa/ibl.

Ocbl 3epTTeyaiH MakKcaThbl: TUIEPa3UH TYBIHJBUIAPBIH KOJJAHY apKbLIbI
NaTOTEHETUKAIBIK KOPPEKIMUSIHBIH MYMKIH JKOJJIApBIH 13[1ey YIIIH METaJUT-UHIYKIUSIBIK
UMMYHOCYIIPECCHs Ke3iHe KaObIHY MPOIIECIHIH 1aMy MEXaHH3MJICPIHJIeT] PETTEYII JKOHE
CYTNIPECCOPIBIK KbI3MET1 0ap MMMYHJIBIK YKaCyIIaJapablH POJIiH 3epPTTEYy.

3eprTey MiHaeTTepi:

1. Kagmuii ’oHEe KOpPFachIHMEH YJIaHFaH aCENTUKAIIBIK KaOBIHYBI Oap TOKipHOemik
€reyKYHUPBIKTap/IbIH THMYCTBI, ME3CHTepUambAbl nuMda TYHIHIEPIH KOHE Tepiaeri
KaOBIHY/TbI MUKPOCKOIIHSIIBIK 3€PTTEY.

2. Kagmuii )xoHE KOPFaChIH TY3/IaPHIMEH €Ki alTaIbIK MHTOKCHKAIUSAAH TybIHaFaH
KaOBIHYBI PETTECYIH MYMKIH OOJIaTBIH HETI3r1 MeXaHU3MJAepiMeH OalIaHBICTHI HETi3Ti
TeMATOJIOTHUSIIBIK  KOHE WMMYHOJIOTHSUIBIK ~KOPCETKIMITEePAiH ©3repy JTUHAMUKACHIH
3epTTey.

3.  DKCHEepUMEHTTIK ereyKyWphIKTapAarbl WMMYHOT€HE3  OpraHIapbIHIAFbI
UMMYHOMOP(OJIOTHSUTBIK ~ peaKIMsUIapAbIH  ©3repy CHUMaTthiHa Heri3aenreH KemeHHIH
pereHepaTuBTI MOTEHIMAIbIHA SKCIIEPUMEHTTIK Oara Oepy.

4. KemeHMeH Ty3eTyJAeH KeEWiH aceNnTHKaJblK KaOBIHYbl Oap TaxipubOenik
ereyKyipbIKTap1arbl KOKOAyblp CyOMOMyIsUsIapbIHBIH T€MATOJIOTUSIIBIK KOPCETKIIITEPI
MeH (eHOTUNTIK NpoduIiH OaranaHbl3.
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5. JIUCKpUMHUHAHTTBIK Tajujay oMAICIH KOJIJaHa OTBIPBIN, KEIIeHIl OHE
MOJIMOKCUIOHUM 9CEPIHEH 3ePTTENICTIH TapaMeTpiep IiH HEeT13r1 e3repiCTepiH OenTuIeHI3.

3eprrey daicrepi

JXKanyapmnapra »xacanraH 0apJIbIK SKCTICPUMEHTTEP « DIKCIICPUMEHTTIK KOHE FHUIBIMH
MakcaTTapja TalgalaHblIaThIH OMBIPTKAIBI JKaHyapiapabl Kopray Typaibl Eyporaibik
KOHBEHILIMs1a» OastHAanFaH yChIHbIcTapra coiikec kenexdl »oHe C.JI. AcdenausipoB ar.
Kazak YJITTBIK MeIWIIMHA YHUBEPCUTETIHIH OTHKAJIBIK KOMHUTECTIMEH MaKyJIJIaHFaH
(29.04.2020 sx. Ne 4(95) xaTrama).

3epTXxaHaJIBIK ddicTep

I'emamonozuanvik 3epmmeynep. Kan xacymanapblHbIH CaHbIH, T€MOTJIOOWHHIH,
IPUTPOLUTTEP/IIH, PETUKYJIOMUTTEPAIH, JIECHKOUUTTEPIH, TPOMOOLMTTEPIIH KypaMbIH
aHBIKTay VIINIH KeJieCi TeMaTOJIOTHSUIBIK JKaOJbIKTap MEH IIBIFBIH MaTepuajgapbl
nagananeuibl: aBToMaTrtel HumaCount 60TS remaronorusineik ananusatopsl, DH 26
MOPTATUBTI TeMaTONOTUsIIBIK aHam3aTopbl (DY MIND koMmaHusChI IIBIFapFraH).

Hmmynonozuanvik 3epmmeynep’

Aevin yumomempusicol. 3eprreynep Attune™ NxT akyctukanbik pokycTayiibl aFbiH
rmutomeTpi (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, AKII) apKblibl OpbIHIAIIHL.

Humynowix chepmenmmi manoay.

[uTtokmHAEpAl aHBIKTAy YIIIH 013 IUTOKUHTE CeU(UKAIBIK TYCIpy aHTHACHEIePi
6ap Rat-ELISA-Kit kunaktapeiH skoHe Thermo  Scientific  Multiskan FC
MUKPOIUIACTUHAJIBIK CIEKTPOOTOMETp (PEPMEHTIHIH UMMYHIBIK Talljay aHaIU3aTOPbIH
KOJIJTaH IbIK.

Mukpockonuanslk 3epmmey

MUKpPOCKOTIHUSIBIK 3€PTTEY 3€PTXAHANBIK €TreYKYHPBIKTApJbIH Tepi TiHAEPIHACT1
TAMYCTBIH, IMaXBIPKAWIBIK JauMda  TYyHIHAEpiHIH JkKOHE  KaOBIHY  OIIaFbIHBIH
MOP(QOJIOTHSIBIK ~ ©3TepicTepiH  Oaramay  MakcaTblHAA  KYypri3ungi.  Marepuanisl
MUKPOCKOIHUSIJIBIK 3€pPTTEY Ke3iHAe 013 MHBEKIUS alMarbIHIaFbl TEPl KaMBUIFBICHIHBIH
(dbparMeHTiHIH THCTOMOP(OTOTUSIBIK KOPIHICIH 3ePTTEYTe epeKIIie Ha3ap aydapIbIK, ipiHIi-
HEKPOTHKAJIBIK ©3TepICTEPMEH YCHIHBUIFAH KAaOBIHY OIIAFbl JIaMBIFAH/IBIKTaH, TUMYC TE€H
MaXBIPKAMIBIK TUM$a TYHIHASPIHIH TiHAEP] Ae AaMblabl. KambiHasFbl 0,5 ¢M, Y3bIHIBIFBI
1-1,5 cMm T1iH ¢parmentrepi Oydepnenren 10% dopmanunre opHanmacTeipsUiasl. Coman
KeiiH TiH Oemiktepi Oeirtapan dopmanuuHin 10% epiTiHAiciHAe OEKITLIIN, KOFaphl
OCpIKTIKTErl CHOHPTTEPAE CYCBI3AAHABIPBUIABI, TapaguHre KYWBUIIBI, COMAH KeiiH
KAJBIHABIFBl 5 MKM CEPHSUIBIK KECEeKTep MHKPOTOMFa JaWbIHAAIIBI. [ MCTOIOTHUSITBIK
3epTTey OJICi YIIiH OeiMaep TeMaTOKCHIMHMEH JKOHE J03MHMEH jkoHe Ban ['m3on
OoWbIHIIA MUKPODYKCHHMEH OOSITFaH.

Coman KeifiH anpIHFaH TWpemapaTrTap >KOFaphl AXKBIPATHIMIBUIBIKTAFBI  YKAPBIK
MUKpOCKOTbIHAA 3epTTeneni. 0-meH 3-ke aeiinri 0auiMeH COKBIP JKapThilail CaHIIBIK 9JIiC
kosmanbUabl (0 — maTonorus koK, 1 —aci3, 2 — opTaiia, 3 — aifKbIH ITaTOJIOTHS ), YKAJIFACKIIT
KATKaH aCENTHUKAJbIK KaObIHY HEKPOTHKAIBIK alWMaKThIH MOJIIepi, KYMcCaK TIHIEPIiH
ICIHY1, JICUKOLMTTEPAIH HWHPWIbTPALMACH, KaH TaMblpiapbl MeH (uOpodiiacTrapabiH
Ko0ero1 OoMbIHIIA OaralaHIbI.

Cmamucmukanwlk 0epexmepoi oHoey
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3eprreynep HOTWXKeJIepi OOWBbIHIIA CaHABIK KOPCETKITEPAIH CHUIATTaMachl
STATISTIKA 7.0 6armapnamanslk KamTamachi3 ety, SPSS 16 Hyckacel MaHHa-YuUTHH,
Bunkokcona U-TecTi apKbUIbl TapaMeTpiiK *KoHE MapaMeTpIliK eMec dICTepl KOJJaHy
apKpUIbl  JKacanabl, Xu-kBaapaT IlupcoHa KeMeriMeH camajblK KOepCEeTKIITEP.IiH
cunatramachl. Excell maiimananbuigsl koHe TrpaduKaiblK KECKIHAEpAl jkacay YIIiH
Graphpad Software msirapran GraphPad Prism 10 Hyckachl naijaiaHbuUIIbL.

3epTTey HBICAHDI:

— FpimbIMH KYMBICTBIH 3€pTT€Y OOBEKTUIEpl Mepu(epusIblK KaH, UMMYHIBIK
KYHUEHIH OpTAJIbIK MYIIENepiHiH O0ipi — TUMYC, KOKOAybIp »*Kacylagapbl — CIUIEHOLUTTED,
CUMYJISIITUSUTAHFaH aCeNTHKAIBIK KaOBIHYBI Oap Tepi jKoHE 3epTXaHAIbIK >KaHyapiap.IbH
(ereykyHipbIKTap) Me3eHTEepUababl TUMda TYHiHaep1 OO

Toxipubeni opHary ymriH aeHe caamarbl 170 — 250 rpamm (= 15 rpamm) 6onaTeiH
KBIHBICTBIK )KETUITeH epKkek 150 ereyKyiphIKTap NaiaanaHbUIIbL.

DKCHEepUMEHTTIK K00aHbIH 631 8 HEer13r1 CepUsiIaH TypaJibl:

1 cepus - bakpuay

2 cepust — AcenTHKAIBIK KaObIHYBI 0ap ereykyipoikTap (AK)

3 cepust — AK/ITonnokcunonuii (I10)

4 cepust — AK/Kemien

5 cepust - KopracblH aneraTel MEH KaaMUN XJIOPUAIMEH OHJIEITEH ereyKyHphIKTap
(Me)

6 cepus — Me/AK

7 cepust — Me/AK/TIO

8 cepust — Me/AK/Kemien

3eprrTey moHi:

—  Xanyapnapma  acenTukanblK ~ KaObIHYbI ~ 0ap  MeTaijgaH  TybIHJaraH
UMMYHOCYITPECCUSHBIH JKaHa YJITIC1 SKCTIEPUMEHTAJIBI TYP/IE KaCaJIbl.

Koprayra mblrapbLi1aThIH HeTI3Ti epekeJiep
1. Tumycra, Me3eHTepUsUIBIK JuMda TYHIHIEpIHIE >KOHE KAOBIHY OIIAFbIHAA KaaMUi
XJIOPH/I1 JKOHE KOPFAChIH alleTaThl €Ki amTa OOWBI iIIKE eriuireH ereyKyHpbIKTapIarbl
ACeNTHKAJBIK KaOBIHYIBIH aFbIMBI 3€PTTCY/IH €Ki KE€3CHIHIE /e IeCTPYKTUBTI CHUIIATTaFbI
e3repicTepMeH Oipre Kypei.

2. AcenTuKanblK KaOBIHYBI O0ap TOKIPUOETIK ereyKYHphIKTapaa KOPFAchlH JKOHE KaaMun
KOCBUIBICTAPBIMEH aJIbIH ajla WHTOKCUKAIMS JuMmda MyIIeNepiHae >XOHE OJapablH
KYPBUTBIMIIBIK KYpaMIacTaphiH/Ia TOKipuOe OONbIHA alKbIH JIET€HEPATUBTI-IECTPYKTUBTI
©3TrepiCTep/Il TYABIPAIBL.

3. KopracbiH ameraTtel MEH KaaMUW XJIOpUAl T-perymsTopibl JUMQPOIMUTTEPAIH KOHE
OJIapJIbIH CD4+CTLAA4+, CD4+FoxP3+ dbenoTunTepiHiA aKTUBTEHYIHE,
IPAHYJIOIUTTEPAIH KOHE MOHOUMUTTEPJIH MNPOJU(PEpaTUBTI OEICEHIUTITIHIH TEXKEIyiHe
OalllaHbICTBl KAaOBIHY/ABIH €PTE€ KE3CHJIEPIHAE CYNpPEeCCUSIbIK (OH HMHAYKIUSTIANUIbI.
KeKOaybIp, COHJIali-aK nepu@epusiiblK KAHHBIH KaCYIIAJIbIK KOMIOHEHTTEPIHIH TOMEHIEY]I,
OWI1 KaObIHY IIPOLIECIHIH KOJIAChI3 HOTUKECIHE bIKIAT €TE/1.

4. KemeH ToxIpuOEIiK €reyKyWpbhIKTapJblH TUMYC KoHEe Jumda MYIIelepiHJeri
KYPBUIBIMJIBIK KOHE PEreHEePaTHBTI MPOLECTEP/l KaKCAPTAIBL.
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5. Kemen, mnonuokcuaoHUAMEH Oipre, acenTUKAIbIK KaObIHYbl Oap ToXKIpUOemiK
eTeYKYHUPBIKTApIbIH TepUPEpHUsIIBIK KaHBIHBIH 3C€PTTEITCH IMapaMeTpiICpiHe aybIp
MeTalAapblH UMMYHOTOKCUKAJIBIK KOPIHICTEPIH 3K0k0]1a TUIM/I1 00JIybl MYMKIH.

6. KelieHHiH Ty3eTy THIMAUIIIT TOJUOKCUIOHUNMEH CalbICThIPbLIAIbI.

3eprTTey HOTHIKeJIEPI:

byn OGenmimzae ckummmap Tepi acThlHa MHBEKIMACBIHAH TYBIHIAFaH acCeNTHKAIIBIK
KaObIHY MOJIEJIIHJC KOPFAChIH alleTaThl MEH KaJMUH XJIOPUAIMEH alJIbIH ajia yJaHy
KarIalbIiHIa SKCIEPUMEHTTIK €TeyKYHPBIKTapAarbl KaOBIHY OIIaFbIHAAFbl KYPBUIBIMIBIK
e3repicTepre MaKpOCKOIHUSIIBIK JKOHE MUKPOCKOMUSIIBIK Oarayiay *Kypri3uiil.

Marepuaiipl ~ MHKPOCKONMSUIBIK ~ 3€pTTey  Ke3iHJae  IpiHJi-HEKPOTHKAJIBIK
©3repiCTepMEH, COHJIali-aK TUMYC TICH ME3CHTEpHANIIbI JIMMda TYHIHIESPIMEH YCHIHBUIFAH
KaObIHY oOmarbl Oap UWHBEKUMUIAp aiMarbIHAAFbl Tepl TIHIHIH  (parMeHTIHIH
TUCTOMOP(OJIOTUSIIBIK KOPIHICIH 3epTTEyTe epeKile Ha3ap aylapbUlbl.

MeTtanmapabslH 9CEpiHEeH ereyKYHUphIKTapa HMMYH/IBIK KYHeIe, Tepijie )KoHe TUMYC
neH JuMmda TYHIHIAEPIHIH TIHAEPIHAE aWKbIH TATOJIOTHSIIBIK e3repicTep OalKaaraHbI
aHBIKTAIIbI. THUMycTa ocep €TKEHHEH KeHiH 7 jkoHe 14 KyHHEH KeWiH JuMdouurtrep
CaHBIHBIH aWTapJIbIKTal TOMEHJEYl JKOHE JUMQOIUTAPIIBIK MMapEHXUMAHBIH OIPKEIKiIiri,
CTPOMaHBIH ICiHY1 jk0He ["accanb JeHeNepiHiH CAHBIHBIH TOMEHICY1 CUSKTHI KYPBUTBIMIBIK
e3repicTep Tipkeneail. byn Oenrimep gereHepaTHUBTI MpOIECTEPi JKOHE THMYCTBIH
UMMYHJIBIK (DYHKITUSICBIHBIH 0aChUTYBIH KOpPCETE/I].

[Maxpipkaiineik  aumMda TYHIHAEpIHAE SKacyllalapAblH TUCTPOPUSIIBIK >KOHE
HEKPOTUKANBIK e3repicTepi, KeOer opTalbiFbl 0ap JUMEGOUATH TYHIHAEP CaHBIHBIH
TOMEH/IEY1, TMa0eTTIK KaH KeTyJIep KOHE KaH TaMbIPJIaphIHBIH TOJBIKTBIFEI TIpKeei, Oy
UMMYHJIBIK OCJICEeHIUTIKTIH YeMelli HalapjayblH KepceTei. [[oHekep TiIHHIH ecyl KoHe
auM@ouaTel TYHIHAEPIH Karcyjajgapbl MEH TpaOeKyJaJapblHBIH KaJbIHIAybl KaOBIHY
IIPOIIECIHIH XPOHHU3ALMSICHIH KOPCETE].

Tepini 3epTrey WHBEKIMSA alMarbIHBIH aWHAJIACBIHIAFBl 1PIHJI1-HEKPOTHKAIBIK
KaOBIHY/IbI JKOHE JICHKOIUTTEP/IIH MHOUIBTPAIIUSACHIH aHBIKTAU IbI, OYJI KYIITI KepPriTiKTi
peaKIusIHbl KepceTeal. 7 KYHHEH KeliH HEKpO3 alMarbl CaKTallaJlbl ’KOHE 3aKbIMJIaHY
aliMarbpIHJAFBl 1IIIHApa pPEmapaTUBTI OEJICEHIUTIKTIH KOPCETKII OOoJbin TaObUIaATHIH
TYHIPIIIKTEY TIHIHIH KaJBIITACybl OacTasiaibl.

Ocpinaiita, TumMycta, TuMda TYWiHIEpIHIE XKoHE Tepine OalKalraH e3repictep
MeTajiapra YIIbIpaFaH Ke3Je HWMMYHIBIK JKyHe MEH TIHIAEPAIH TepeH 3aKbIMIaHYbIH
KepceTeni, OYI CO3bUIMadbl HMMMYHOCYIPECCUSI MEH ar3aJaFbl  KYPBUIBIMIIBIK
OY3BUTyNapAblH aIAbIH ajy YVIIiH MaTOTEHETUKANBIK HETI3ENTeH TY3eTy OJICTepiH
o3ipieyai  KaXeT eTemi. 3epTXaHaiblK JKaHyapiapAarbl CaHJBIK T'eMaTOJOTHSIIBIK
KOPCETKIMTEP/Il Tanmai oTeIpbIim, 013 Me+AB TOOBIHIAFb eTeyKYHPBIKTapaFsl KaObIHY
arpIMbl CKUIUJAP-UHAYKIMSUIAHFAH 3aKbIMFa oJIC13 JICHKOIMTTIK pEaKIusIMEH Oipre
KYPETIHIH aHBIKTabIK.

3epTTeyaiH OIpiHINI anTachbiHAAa KaAMHUM MEH KOPFAaChIHMEH aJiJibIH aja yJIaHFaH
ereyKYMpbIKTapAblH KaH CypeTiHAe JEeUKOLMTTEP/IiH *Kallbl CaHbIH OakblIaynaH 2.2 ece
temenjiereri Oaivikanasl (M=4.3, CO=0.7; pK=0.009) nHerizinen numdouuTTep ecediHeH,
oJIapJibIH MoH1 OakpuiaygaH 3 ece TeMeH Oonasl (M=2.6, CO=0.3; pK=0.003). ConbimMeH
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KaTap, 3€pTTEYJIH OChl Mep3iMiHE Kapal aK KaH KJIeTKaJIapbIHBIH, JUMQOIUTTEPIIH,
MOHOLUTTEPAIH koHe AB ToObIHBIH HeHTpoduaepiHiy kepceTkimTepi Me+AB TOOBIHBIH
kepcetkimTepiHeH 3,5 ece (Muneiikouurrep=15.2, CO=2.2; pMe/AB=0,009), 4.3 ece
(Mmumdonurrep=9.4, CO=0.8; pMe/AB<0,0001), 3 ece (Mmonouurrep=1.2, CO=0.5;
pMe/AB=0.0038) xone 2.7 ece (Mueuttpodunaep=4.3, CO=1.3; pMe/AB=0.004) coiikec
xorapel Oosabl. Ocwutaiima, Me+AB TOOBIHAAFBI e€reyKYHpPBIKTapJaarbl KaOBIHYIBIH
YKOFaphl Ke3€HI JEHKOLIMTTEPIH, dcipece JUMQPOIUTTEPAIH KYPT TOMEHACYIMEH KaTap
xypai. bip ke3eiFbl, Me+AB TOOBIHIA KOpPFachlH MEH KaJIMHH  TY3JapbIHBIH
UMMYHOCYIIPECCOPJIBIK ~ OCEpIHIH  OCEpiHEH  JICMKOIUTTEPAIH  JKalIbl  MOJIIepi,
auM@onuTTepIiH a0COMOTTI Moepi 14 KyHHEH KeWiH ne Oakpliay JeHrehiHe KETKEeH
KOK.

Ocpunaiima, crenu@UKaIbIK eMeC KapChUIBIKTBIH 3EPTTEITCH KOPCETKIIITepiHe
colikec, SKCIIEPUMEHTTIH OapibIK Ke3eHIHAE TIKIpUOei kanyapiapAarsl KaObIHY Tpoleci
HelTpodunAepiiH ToMeH OeNCeHIUIIrIMeH Kartap >Kypli, Oyl KOpFacblH MEH KaaMui
TY37apblHaH TYBIHJIaFaH UMMYHOJIOTHSJIBIK PEAKTUBTLIIK JCTPECCHACHIHBIH TOH KOpiHici
0oab1. KaObIHY aFbIMBl aHEMUSTHBIH 1aMYBIMEH KHBIHA/IbI.

JKyMBICTBIH Keleci Ke3eHIHae 013 ayblp MeTaljaapablH KaObiHyFa Kapchl 1L-6 xoHe
WNJI-1B muroxkuHACpPiHIH JeHreiiHe ocepiH OaranmanbiK. by 3epTTey KaOBIHY HpOLECiHIH
namyel MeH perrenyingeri MJI-1pB xone NJI-6 nuTOKMHAEpIHIH poJIiHE epeKIle Hazap
aynapanbl. MJI-1B sxone NJI-6 3 dhexTopablk IMMYHIBIK KacyIlanap/bl OeJICEHIIPY KOHE
onapaelH kebOeroi MeH auddepeHIHAlUsIChIH  BIHTATAHABIPY apKbUIBI  KaOBIHY
PEaKIUSCHIHBIH )KOFaphlayblHA BIKIAJ €TETIH HET13T'1 KAOBIHYFa KAPChI IIMTOKUHACP OOJIBIT
TabbuTaibl. byl Mosekynamap xenen KaObIHYABI HHAYKIUSIAYAA KoHE JEHEHIH JKYHemik
peaKIUsAChIHIA MaHBI3IBI poll aTKapaabl. KanyapiaapaslH capeicybigaarsl MJI-10 sxone IL-
6 neHreii ckunuaap Hemece merangapasl MDA oficiMeH Tepi acThiHA €HII3TCHHEH KeHiH 7
*koHe 14 KyHHEH KeWiH OaramaHabl. 7 KyHHeH KediH AB TOOBIHIA acenTHKaJbIK
KaOBIHYJBIH JaMybl OakpUlay JEHI€HIMEH CallbICTBIPFaHAa  ereyKYWPBIKTapAblH
capeicybiHnarel  MJI-1f neHreiiniH ekl €celeH acTtaM CTaTHCTUKAIBIK MaHBI3IbI
KOFapbulaybiIMeH Katap kypai (M=82.2, CO=I11.2 6axviiayvina Kapcor M=208.5,
CO=58.0; pK=0.0052). Me TOOBIHAAaFbI METAIJAPIBIH OCEpiHEH, coHmak-ak Me+AB
TOOBIHAAFBI KaOBIHYABI MojaenbaeyaeH keitin MJI-13 menreiii AB-man Ttuicinme 3,6 ece
(M=57.1, CO=27.0;, pAB=0.0091) xone 6,1 ece (M=34,4, CO=17.0;, pAB=0.0003) aptTa
Kbl 14 xyHHEH keiiin AB ToObIHIa ereyKyHphIKTapabiH capbicybiHaarsl MJI-1p nenretii
Oakputay MoHZAEpiHE opanabl, anx Me xoHe Me+AB TonTapeiHIa anAgBIHFB 3€pPTTEY
MEp3IMiHIH JICHTeHiH/E KaIbl.

CappICynbIK ITUTOKUHICPl 3€PTTEY HOTIDIKECIHIE ayblp MeETalJapMeH YJIaHFaH
tonrrapaa WJI-1B sxome WJI-6 nenreitinin TeMeHmeyi AB TOObIMEH calbICTBIpFaHaa
peTrTeyill npouecTepiH OY3bUIYbIH KOPCETYyl MYMKIH JEreH KOPBITBIHABIFA Keli, Oy
MMMYH/JIBIK KacyllaJapJblH KeOCIOIHIH TeXKENylHE J>KOHE YIbl 3aTTapJblH OCEpPIHEH
amoNTO3/IbIH JKOFapblIayblHa OailmaHpIiCThl O0mybl MyMKiH. Me+AB TtoOsiHmarsr NJI-6
neHreuidid 14-mi kyHi AB TOOBIHBIH KOPCETKIIITEPiHE KAKbIHAAIALI, OV MeTalaapabIH
ocepiHeH KaOblHY peakUUSACHIHBIH 1lIiHapa OEJICEHAUIINH KaJIblHA KeNTIpyAl KepceTyi
MyMKiH. Anaiinga, o6y tontarsl MJI-1B neHreili emkaman OakplUiayFa >KaKbIH MOHJIEpre
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KETEe aMaJibl, OYJI YBITTBI 9CEpP €Ty Ke31HJe Y3aKKa CO3bUIFaH, O1paK KeTKLIIKCI3 KaJIblHa
KEJTIpY MpoleciH KepceTeni. Jepexrepain xanmnsl kepiHici kagMui MeH KopracsiH WMJI-13
xoHe NJI-6 cuHTe31H Texen KaHa KoMMaid, COHBIMEH KaTap CO3bUIMAaJIbl KAOBIHYIBIH HKOHE
UMMYH/IBIK (DYHKLIUSHBIH TepeH OY3bUTYbIHBIH aJfbIIIapTTAPbIH jKacail alaThlH KaObIHY
pPEaKUUACHIHBIH TOJBIK JaMyblHA KeIepri KelTipyl MYMKIH €KeHIH KepceTeal. AybIp
MetangapMen wMac Oonran ke3ge WJI-1B xonme WMJI-6-Hb1 Oacy TaOufu KOpraHbIC
MEeXaHU3MIEPIHIH OY3bUTYbIH >KOHE KaObIHYy MPOLECIHIH SJETTEerl arbIMbIHBIH ©3repyiH
KepceTell, OyJ1 UMMYH/BIK JKYHere »oHe ar3aHblH KaObIHY TITIPKEHIIPTiITEPIHE KaJIIIbI
TO3IMIUTITIHE Y3aK Mep3iM/Jii acep €Tyl MyMKiH. T GFf} kaOblHyFa Kapchl IUTOKUH JI€Hrei1
MaHBI3JIbl ©3TepICTeP/Il KOPCETIEl, OYJI OHBIH ayblp METAJIIAPIbIH O9CEPIHE YKOHE OCHI
AKCIIEPUMEHTTEr1 KaObIHYFa peakIUsAarbl pesiH Oaranayra MYMKIHIIK OepMeiai.

Ocbutaiiiia, HOTIDKENEP KaaMUM MEH KOPFACBIHHBIH KAaOBIHYABIH  HErI3ri
MEXaHU3MJEpIHE KATThl ocep eTeTIHIH KepceTedl, Oy JIeHEeHIH TaOufru KOPFaHBIC
MEXaHU3MEPIHIH OY3bUTybIHA KOHE MMMYHBIK KyHere y3ak Mep3iMJii Tepic caljapra
OKeNyl MYMKIH.

B kxacymanapsinbiH caHbl auMdonuTtapiabik reitreri CD45+B220(CD45R)+-
CIUICHOITUTTEPAIH YJECIH Taljgald OTBIPHIN, aFbIHABl IUTOMIYOPUMETPUS OMICIMEH
seprrenai (l-xecre). 3eprrey Oapwickinma XK sxone AC enrizy Me TtoObiHaarsl B-
’KacylaJapblHbIH CaJBICTBIPMAJIbl KYPaMbIHBIH 7 ToyiikTeH kedin 50,6%-ra (M=19.6,
CO=6.7; pK=0.0004) xone 14 Ttoynikren keiin (M=39.6, CO=6.8) Oy3blLIMaraH
*KaHyapiapMeH canbicTeipranaa 27,4%-ra (M=28.8, CO=7.8; pK=0.0036) CTaTUCTUKAJIBIK
MaHBI3/Ibl TOMEHJIEYIHE OKEJICTiH1 aHBIKTAJIIbI.

A b

reiite

%% CD45"B220"

%RT1 B CD45 B220"

7eyr 14 cyr 7 eyr 14 cyr

v K ® AB ¢+ Me e Me/AB v K ® AB ¢« Me e Me/AB

Kannemanran nepexkrep M+CO TypiHae YCHIHBUIFaH.
1 cypet - CD45+B220+, RT1+ CD45+B220+ re#t yneci - 6akpuiay TMHaMHAKACHIHIA

Kagmuit mMeH KopracklH TY3Aapsl 7 KyHHEH KeililH B-mumdouutrepinig
nposrdepaTUBTI OCJICEHAUTITIHIH )XOoFapblIayblH TyAsipFanbiMer (CD45R(B220), MHC-II
(RT1+ B CD45+CD45R(B220)+reiiT) MosieKynalapblHbIH 3Kcpeccus Kaouieti Me+AB
TOOBIHJAFBl KAOBIHYABIH €pTe Ke3eHJepiHJe opTaiia Oakpuiay MoHuepiHeH 28% TemeH
oonasl (M=58.3, CO=7.3;, pK=0.0041).
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B-xacymanapeina ocepi cusiktel, XK xoHe AC UMMYHOTOKCHKAJBIK acepi T-
JKacylIaJlapbIHbIH HET13T1 (PG EeKTOPIBIK NOMyIUsUIapbiH Oaranay ke3iHae ae Kepiaal (2

cyper).

A 0.0021

0.0061
0.0011

0.0022 0.0011
50- T 1 T

v v
404 0.0116 0.0006
r 1 r

7 ey 14 cyr 7 eyT 14 cyr
vy K ® AB ¢« Me e Me/AB vy K ® AB ¢« Me e MeAB

Kanneutanran aepexrep M+CO TypiHie YCHIHBIIFaH.
2 cyper - CD4", CD8" yneci - 6akpuiay JHHAMHUKACHIHIAFbI K JKacyIIagapsl

Kanmuii xiopuai MeH KOpFachlH alleTaTbIMEH yJIaHFaH ereyKyHpbIKTaparsl KaObIHY
ke3iHe A PEeKTOPIIBIK )KoHE peTTeyin T-muMpoIruTTep apacklHIaFbl TeHe-TEHIIKTI CaKTay
MaHbI3Bl  Oomabpl. Me+AB ToOmiHmarel Oy Mertanmgap Oipiami anrtaga CD4+
aumbonutrepain (M=18.5, CO=3.9) mna#bI3bIH TOMEHJIETIN, OakbUIay ICHreHiHIH
monHzaepinen 42,5%-ra (M=32.2, CO =7.3; pMe/SI=0.0022) xone AB-man 47,8%-ra
(M=25.5, CO =3.9; pMe/SI=0.0116) aptra kanasl (3.3 A-cyper). 14-mi xyni CD4+
auMbonuTTepiHiH Oakpuiayra KaTelcThl 52,8%-ra (M=32.2, CO =7.3; pMe/SI=0.0011),
xoHe Sl-re kateicThl 42.7%-ra (M=26.6, CO =2.9; pMe/SI=0.0006) CTaTHCTUKAIBIK
MaHBI3JIBl TOMEHJIeYl OaKamabl. 3epTTeyiH eKi ke3eHiHnae jae CD4+ mumdonurrepain
TOMEHJICY1 ayblp MeTanaap npoiaudepanusabl Oy3aabl KoHE TUMOOIUTTEP/IIH allONTO3bIH
TynbIpabl, 0y Th-kacymianapblHBIH METAIIAPIbIH YBITTHI 9CEPIHE KOFAPHI CE3IMTAIABIFBI
Typajbl epTe MQJENICPMEH pacTaiaibl.

T-kacymanbsIK TOMyISIITUSUIAPBI OJIaH Op1 TAJAy ACENTUKAIBIK KaObIHYAbIH CD8+
T-xacymanapelHBIH KYpPaMBIHBIH 7 KyHHeH kewin 14,2%-ra (M=22.1, CO=2.9;
pK=0.0382) xone (M=25.8, CO=2.0) 6akplmayMeH CallbICTBIpFaHIa THIiCiHIIE 14 KYHHEH
kerin 36,5%-ra (M=16.4, CO=22.7; pK=0.0002) OipriHmen TeMEHICYiIMEH KaTtap
xypetinin kepcerti. CD8 + T-xacymanapeiaeiH % ofaH 1a Ken TeMeHzeyi 14 ToymikTeH
keiiin Me+AB ToObiaa Oatikamael (M=25.8, CO=2.0), AB xone Me coiikecinme (M=16.4,
CO=2.7) xoue Me (M=17.1, CO=8.6) 67,4% (pK<0.0001), 48,8% (pAB=0.0008) xone
69%-ra (pMe=0.002) TemeH OO

byn 3eprreynme Treg-xacymanapein anbikray CD4+CD25+ denotumi OoiibiHIa
KYPrizuiai. 3epTTeyAiH HETI3r1 acmeKkTuiepiHiH Oipi KaObIHyABl Oacyaa MaHBI3ALI Pell
aTKapaThlH Treg TOmymsIusachiH Oakpuiay O0omabpl. AB TOOBI YCBHIHFaH aCENTHKAIBIK
KaOBIHY/IBIH KJIACCUKAIBIK arbiMbl (M=2.1, CO=0.9), Tper XaJbl TOMYyJSAIUACHIHBIH
OaKpUIayMEH CaIBICTHIpFaHa 2 €ce CTAaTHCTUKAIBIK MaHBI3Ibl TOMEHACYIMEH KaTap KYpAi
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(M=4.5, CO=0.7; pAB=0.0004). 14 xyHHeH keilin Tper maibI3bl KUHAKTAITY YpIiCiHE
KapamacTaH Oakbliay JICHTeiiHe )KeTe aJiMalbl.

AB TtoObHAarsl KanbinThl KaObiHY Tmponieci CD4+CTLA-4+-xacymanapblHbIH
OipTiHIEN TOMEHJEeyIMeH Kartap Kyp.i, Oyn OakpuiayiasiH 14-mi kyHiHe kapaih KOXK-men
CaJBICTBIPFaH/a CTAaTUCTUKAIBIK MaHbBABUIbIKKA keTTi (p=0,01). KaOwiHysl Oap
xanyaprnapra XK xone AC anapiH ana enrizy AB ToObIMeH canblcThipranaa OaKbUIayablH
7-u11 sxoHe 14-m11 kyHinge Treg-acyianapblHbIH alTapibIKTall AKoFapbl O0TybIHA OKEIII.
Hotumxenep KoprachlH MEH KaJMHUI KOCBUIBICTAPhl KAOBIHY MPOIICCiHIH KaJIBIITH aFbIMBIH
Oy3biM, 3G (PEeKTOPIABIK MMMYHOUUTTEPAIH aHTUTEHre aJeKBaTThl jkayan OepylHe KOJj
OCpMEHUTIH UIMMYHOCYTIPECCOPIBIK (DOHHBIH JKOFAPbUIAYBIH TYABIPFAHBIH KOPCETEI.

HerypneiM  alikplH  KaObIHY  aybIpTHalbiFbl  FOXP3+  sKcIpeccusChIHBIH
KOFapblJIaybIMEH JKoHE OHbIH Me/SI  TOoOBIHIaFel  CyNpeccopiblK  OeICeHAUTINHIH
JaMybIMEH OalaHbICThI 00JIIbI, OYJT 9/1eTTe KaOBIHY IPOLECIHIH TEXKelyIMEH OalIaHbICThI.

JlnHaMUKa1aFbl JKacylaiapAblH TPaHyJIOIUTTIK TOMYJISIITUSACHIH Taiaay Ke3inae 0i3
AB TOOBIHIIa 7 KYHHEH KEWiH olapibIH II1aMaibl TOMEHACY1 OalikalFraHbIH aTtam oTTiK. Me
TOOBIHJAFBl ayblp METAIJapMEH aIJIblH aja wMac Oony oJapiablH OaKbuIayMeH
CaJIBICTBIpFaH/Ia €Ki ece Aepiik ToMenaeyine okeai (M=13.5, CO=2.3 6axvLiayvina Kapcuol
M=7.5, CO=3.4; pK=0.0091), an Me+AB To6siaga (M=2,2, CO=1.6; pK<0.0001) onap
Oakputayman 6 ece a3 Oongbl. 14 kxyHHeH keiiH AB ToOBIHIA >KacymianapibiH
IPaHyJIOUUTTIK MOMYJISIIUSCBIHBIH TOMEHICY1 JKaAJIFAChIM, OaKblIay JEeHIeiHEeH 2 ece apTTa
Kaiaael (M=13.5, CO=2.3 6axviiayvina kKapcer M=7.8, CO=2.5; pK=0.0006). Me
TOOBIHJIaFbI METAJAPABIH OCEPIHEH IPaHyJIOMMUTTEP MOMYJISALIHACH OaKplIay JeHreHiMeH
CalIBICTBIpFaHIa OJapAblH €Ki ecelieH acTaM ToMeHaeyiMeH Temenaei oepai (p=0.0067).
3eprreyaiH  ockl Ke3eHiHAe Me+AB ToObIHmarel KaObIHY PEaKIMSICHI  aJJIBIHFBI
HOTHIKEJIEPMEH CAJIBICTRIPFAH 1A €Ki ece )KOoFapblIaybIMeH OaiiKalasl, Oipak coiikecinme AB
*oHe 0akpLIay acHreiine 2 ece (AB M=7.8, CO=2.5 kapcvit M=4.1, CO=1.2; pAB=0.01138)
xone 3.3 ece (M=13.5, CO=2.3 6axvirayvina kapcot pK=0.0118) xerneni.

Ocpinaiimna, KaJIMHAA XJIOPUi MEH KOPFAChIH alleTaThIH KYHICTIKT1 €HT13Yy )KaHyapiap
ar3achlHa aWTapIiIbIKTall UMMYHOTOKCHUKAIBIK ocep eTTi, Oy B skacymanapsr, CD4+ Th-
Kacylanapbl, MOHOLMTTED KOHE KOKOaybIpJarbl TPaHYJOIUTTEp CHUSIKTHI HETI3r1
MMMYHJIBIK TIONYJSIUSIAp JICHTeHIHIH TeMeHACyiHeH KoepiHai. byn TeMenmey aybip
METaJIapJblH MUMMYHJBIK KYHEre IeMpecCUsIIbIK OCEpIH >KOHE KaJBIIThl MMMYHJIBIK
peTTeyniH Oy3pUTYBIH pacTaiifpl. CkUNWmap TyIbIPaThIH AaCENTUKAIBIK KaOBIHY
nuHamukacel  MHCII-3kcnpeccusinblk  B-xacymanapeiasig, CD8+, CD4+CD25+
KacyIanapbIHbIH, Treg-)KacyanapblHbIH, MOHOIUTTEPIH XOHE TpaHylouuTrepmid 14
TOYJIIKKE JIEHIH TOMEH/ICYiH aHBIKTa b, OYJI OCHI JKacyIalapAblH KaObIHY OPHBIHA KOIITYiH
kopceTyi Mym™mkiH. CoHBIMEH KaTap, OyJ TOMEHJEYy WMMYHOCYIPECCHBTI (HOHIBI
TOMEH/IETIMN, KAOBIHY PEAKIUSACHI YIIITH KOJaNIbl KaFai aacau/Ibl.

KaaMuit xmopual MeH KOPFAchIH alleTaThl KAOBIHY MPOIECIHIH PETTENNYIH KYIIEHTe i,
oyr CD8+ xoHe TrpaHylIOLUTTEp MONYJSIUACHIHBIH TOMEHJACYiIHAe, coHAail-ak B
xacyianapbl MeH Treg->kacylanapblHbIH YJIECIHIH JKOFapblUlaybIiHAa Kepineni. byn acep
MMMYHOCYIIPDECCUBTI  ()OHHBIH ~ YCTEeMIIriH  koHe  Th2-UMMYHIBIK  JKayanTblH
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OarbITTBUIBIFBIH  KOpCeTeNl, OYJ JEHEHIH TOJIbIK KaOblHyFa Kapchl pEeakUUsIChIH
KHUBIHATaIbl.

Hotmxenep kaaMuii MEH KOPFACHIHHBIH Mac OOJIybl MMMYHIIBIK JKYHEIET1 opTypii
’Kacyla TypJiepl apacblHAarbl Temne-TeHMAIKTI Oy3bIl, MMMYHOCYNPECCUBTI dcepiepal
apTTHIPHITT, UMMYHOJIOTHSUIBIK PETTEIMEYTe BIKMAl €TeTiHIH pacTaiapl. byn KaObIHY
MPOLIECTEPIHIH XPOHHM3AIUACHIHA JKOHE JKAJIIbl HWMMYHIBIK JKayanThlH TOMCHJICYiHE
OeMIMAUTIKTIH JKOFapbUlayblHA OKellyl MYMKIH. bakbuiaynmap KepceTKeHAeH, aybip
MeTaNJapAblH dcepl KaObIHY NPOLECIHIH AaWKbIH JUCPETYISIIUSACHIH TYABIpaAbl, Oy
UMMYHOTOKCHKAJIBIK OY3BLIYJap/IblH ajJblH ally JKOHE TY3€TY CTpaTerHsuIapbiH d3ipiiey
YILIIH KOCBIMIIIA 3€PTTEY 1 KAXKET eTe/l.

Kemenai xonmany TyHipuiikrey TIHIHIH Te€3 KaJbINTACyblHA OalJIaHBICTHI eMIEy 11
Te3nereni, Oy oHbl [oMOKCUAOHUNEH THIMII aXKbIpaTaabl, 0J1 OipAeH THUIMIII KaJITbIHA
KENTIpyZl KaMTaMachl3 €TMeial *oHe KaObIHy OIIAaKTapblH ICIHyMEH XoHe 14-mi KyHi
MUHUMAJIbI TAIIIBIKTEl TIHMEH KaJabIpaIbl.

BypbIH KaaMuii )KoHE KOPFAChIH TY3/1aphIMCH yJIaHFaH SKCIIEPUMEHTTIK KaObIHYBI Oap
ereYKYHPBIKTapIaFbl TEPUPEPHUIBIK KaH KOPCETKIMTEPIH SKCICPUMEHTTIK 3epTTey,
KEIIEHMEH TY3€TUITeHHEH KEeWIH KelIeH TNOJUOKCUIOHUIN CHAKTBHI JICUKOIHUTTEp MEH
mumonutTepiH Me+AB-MeH canbICThIpFaHia YII e€celeH acTaMm YJIFaloblHa BIKMIAl
€TETIHIH, 3ePTTeY/IH KEHIHT1 Ke3eHIHe oCYy/l TOMEH ST, HeUTPOPUIACPIiH KYPaMbIH
2 ecelleH acTaM apTThIPATHIHBIH KOPCETTI.

3.4 cyperTe MOTUOKCUIOHUIMEH CaJbICTBIPFaHa KEIIEHMEH TY3€TUIT€HHEH KeWiH
NJI-1B 3epTTeyinin HoTHXKENepi kenTipiareH. AB ToObiHaa Oip anrTa imriHae KemeH i Ty3eTy
WII-1p (M=82.2, CO=11.2) OakpulayMeH caJbICThIpFaHga 2,5 ece CTaTUCTUKAJIBIK
MaHbI3IbI ecyre okenai (M=208.5, CO=58.0; pK=0.0023), Oy1 NOIHOKCUAOHUIAMEH
CalIBICTBIpyFa 0oJaThiH 00BN MBLIKTE (3.4 A-cyp.). 14 KYHHEH KeiiH CalbICTHIPbUIATHIH
tonTapaa NJI-1p KoHIEHTpaIMsIChIHIa CTATUCTUKAIBIK MaHBI3/Ibl ©3repicTep OaiKaaiMabl
(3.4 B-cyper). Kanmmuii ’koHe KOpPFachlH Ty3JapbiMeH ceOy asChlHAa TYBIHJaFaH
aCCNTHUKAJIBIK KAaOBIHYIBIH arbIMbl KemieHAi Ty3ermeni, an WJI-1p monmepi (M=12.1,
CO=7.5; pK=0.0001) 7 KyHHEH KCWiH CTaTHCTUKAJBIK TYPFBIIAH TCK OaKbUIayJaH FaHa
emec (M=82.2, CO=13.8), conbiMeH Katap Me/AB-nen ne temeHn Oonasl (M=34.4,
CO=17.0, pMe/AB/Kewen=0.017) (3 b-cyp.). 14 KyHHEH KeiiiH yKcac cypeT Oaikans (3.4
I-cyp.).

Opi  Kapait 0613 WJI-6 capeicyblHAaFel Ma3MYHIBI 3epTTemik. HoTmxkenep
Me/AB/Kemen TOOBIHIAFel KemieH 7 KYHHEH KeWiH KaObIHY pEeaKIMSICHIHBIH
OesiceHIipiTyiHe BIKIAN €TKeHIH KopceTTi. 14 KYHHEH KeliH OyJ1 MeHrehaiH anTapiabIKTan
TOMEH/Ieyl KaObIHY DPEaKIUSCHIHBIH IMIiHApa KaJbIKA KEJITeHIH KOpPCeTTi, MEereHMEH Ol
OaKplUIayMEH CaJbICThIpFaHa XKorapbuiarad. [lommokcuIoHnii dcepine YKCaCThIK KeMIEHHIH
MMMYHHUTETT] KYLIEUTETIH 9cepl Typasibl ailTaabl. AB TOOBIHAA MOTMOKCUIOHUN MEH
kemeHai tyzety AB ToOwiHa kaparanga WJI-6 aeHreiiHiH TeMeHIEylHE OKeINi, Oy
oJlapAblH ~ KaOBIHY O€JCEHJUIINH MOIYJSIUUSIIaAYJaFbl JKOHE apThIK PEaKIUSHBIH
TOMEH/ICYIH/JIET1 POJIIH KOPCETY1 MYMKIH.

[TonmokcuaoHu MeH KelleHal eHrizy OaxputaynbiH 14-mi kyHinge AB/PO xone
AB/Kemen TonTtapsiHaarbl B-muMoUUTTEpiHIH KYpPaMbIH KalbIKa KEITIPYre OKEI/Il.
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ConpimMen katap, Me/AB T1oObiHBIH KemeHiMeH Ty3eTy MHS-II monekynaceinbiH B-
TUM(OLUTTEPMEH SKCHPECCUACHIH 7 TOYNIKTEH KEWIH J€ BIHTaJaHABIPMAIbl, OJIApAbIH
MoHJIepi Oakplnay aeHreuinen 1,5 ece aprra (p=0,0004) xanasl Hemece 14 KyHHEH KeliH
eMJIeJIMETeH ereyKyupbIKkTap aeHreiine xerneit (p0, 0001) sxoHe ayblp MeTaIJapMEH yJIaHy
KargaiieiHga B-xkacymanapblHBIH —aHTHUTEHII YCBIHATBIH (YHKIUSCBIHBIH — TYPAaKThI
TEXEJIylH KOPCETTI.
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Kanneutanran aepektep Me+CO TypiHAE YCHIHBUFAH. AWBIPMANIbUIBIKTAPIBIH CEHIMIUTITT
*p<0,05 TypiHJe YCHIHBUIFaH.

4-cyper - KemieHai Ty3eTyleH KEWIH aceNTUKaIbIK KAaOBIHYBI Oap ToxKipuoOeni
ereyKYHpBIKTapAbIH NeprudeprsublK KaH capbicybiHaarsl MJI-1 Kypamsl.

Byn kenenHiH KaaMHU MEH KOPFACBIHHBIH YBITTHI dcepi O0JFaH Ke3/1¢ aHTUTeH/T1 YChIHATHIH
OCJICEeHAUTIKTI KalMbIHA KEATIPYI€ THIMALTITT TOMEH €KeHIH KOpPCETyl MYMKIiH.

Kemenai enrizy murorokcukanblK T-mumdorurrepnin (CTL, CD8+) nenreitin
OaxputayabiH 14-11i KyHIHE ACHiH alTaplIbIKTald KalmblHA KENTIPIM, OJapblH Ma3MYHbBIH
OakpuIay JEHrediHe JKeTKi3Al. byl ocep CTaTHCTHKAIbIK TYPFBIAAH MaHBI3IBI OOJIIbI
(p=0,00191) >xoHE MOTMOKCHIOHMSIFA KaparaHaa alKbIHbIpaK 0061, Oy kemeHHiH CTL
CaHbI MEH OCJICEHUTITIH caKTay KaOlIeTiHIH kKaKcapFaHbIH KopceTe i

Kemen peTTeyri T-xacymanapra (CD4+CD25+) anuTapJbIKTal
UMMYHOCTHUMYJISITOPIIBIK 9CEpP KOPCETTi, OJIApAbIH JEHTeWiH 7 KYHHEH KeiiH Oaxpuiay
JeHreinme ycram, 14 KyHre AeiiH KanmblHAa Kentipyre biKnan erTi. Kagmuih MmeH
KOpFachlHMEH WHTOKCUKanusa karmaibinga kemeH CD4+CD25+ kacymanapblHbIH
TYpPaKTaHYbIH JKOHE YJIECIH apTThIPY/Ibl KAMTaMachl3 €TTi, 3epTTey COHbIHA Kapaili Me/AB
TOOBIHBIH KOpCETKImTepiHeH 2 ece achin TycTi. [lommokcunonuii, kepicinme, CD4+CD25+
JKacylajapblHBIH KOOCIIHE YKcac ocep eTIell, 3epTTeY/iH €Kl Ke3eHIHAE Je Oakpliay
MOHJIEpIHEH TeMeH Oonasl. byn naepekTep KelleHHIH perteyinl T-xacymanapblHbIH
npoiudepaTUBTI OCJICEHAUIINH >KOHE HWMMYHJIBIK KayanTbl TUIMI1 MOIYJSIUsIAY
KaOUIeTIH KOJJayAarbl apThIKIIBUIBIFBIH KOPCETE/l, dcipece KaJMHil MEH KOPFaChbIHMEH
yJaHy JKarAaubIH/A.
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Kannoinanran nepekrep M+CO TypiHIe YCHIHBUIFaH. AMWBIPMAIIBUIBIKTAPABIH CEHIMILIIr
*p<0,05 TypiHIe YCHIHBUIFaH.

4-cyper - CD4+CD25+, CD4+CTLA4+ yneci - 6akpuiay quHaMHuKachiHga Kemiexn
KaObUIIaFaH TOKIpUOEIi ereyKyHphIKTapIbIH Kacyliaiaphl

Me/AB ToObiHnarel kemeHHIH ocepi CTLA4+ ynecin Oakputay JeHredine AcHiH
KalTap/bl, ajlaifia MOJTUOKCUIOHUNIIH THIMIUIITIHEH CTaTUCTHKAJIBIK TYpFbiaaH 1,7 ece
(p=0.0175) 7 ToynikteH kelin xoHe 2 eceneH (p=0.0001) 14 toymikren keitin (3.5 I'-cyper)
arTapibIKTal ackin TycTi. by kemenHiH naToKcukanus Kyiinae CTLA+ neHrenin Tuimai
KaJIBIIIKA KeJNTIpy KaOUIETIHIH JoJemi 00JIybl MYMKIH, OV ayblp METaJlIapAblH dCEepIHEH
KEeW1H UMMYHIBIK (DYHKITUSHBI KaJIIbIHA KEJTIPY YIITIH MaHBI3ABI 00Tybl MYMKIH.

CD4+FoxP3+ ynecinig 0akpimaymen canbicteipranaa (p=0.0002) sxone Me/AB/T1O-
MEH CcaJIbICTBIpFaHIa Y1 eceqieH actam ocyi Me/AB/Kemmen Tobsina 6atikanasr (p=0.0001)
(3.5 b-cyper). 14 xyHHeH KeHiH KEHICHHIH €, MOJUOKCUIOHUSHBIH Ja JcepiHeH
CD4+FoxP3+ yieci cTaTHCTUKAIIBIK TYPFBIAH aBIHFBI 3€PTTEY MEp3iMiHE KaTBICTHI Ja,
Me/AB-ra KaThICTBl Ja 2 ece TeMeHaeni, Oipak Oakpuiay MOHACPIHEH CTaTHCTHKAJIBIK
TYPFBIJIaH alTapIIbIKTal achIM TYCTI.

XKyprizinren 3epTTeyaepaiH HOTHKEIEPIH KOPHITHIHABIIAN KeJle, KEeIIeHI1 KOJIAaHy
ACENTHKAJIBIK KaOBIHY KOHE KaJMHK KoHE KOPFAChIH TY3/IaphbIMEH yJIaHy JKaFmalbIHIa
FoxP3+ xacymanapblHbIH JIEHT€iliHEe SPTYPIIi 9cep €TKeHIH aTall O TKEH KOH. ACENTUKAIBIK
KaObIHY MOJICITIH/IE KEIIEH MMMYH/IBIK JKayarThIH PETTeYIi OybIHBIHBIH OH JUHAMUKACHIHA
pIKnan etin, 14 xynnen keiin FoxP3+ kacymanmapblHBIH YIECIHIH alTapibIKTall ecyiH
KaMTaMachl3 €TTi, OWI KaObIHY MPOIECIH THIM/II OaKplIayFa BIKITAJI €Tyl MYMKiH. AJaia,
KaJMHUM MEH KOPFAaChIHMEH aJIJIbIH-ajla MHTOKCHUKAIIMS JKaFAaibIH/Ia KeIleH 7 KYHHEH KeiH
FoxP3+ sxacymanapblHbIH [IaMaJiaH TbIC ©CYIH TYABIPABL, Oy peTTeylll OalaaHbICThIH
maMajJian ThIC O€JICEeHJIPUTYIHE >KOHE HMMYHJBIK JKayanTblH JICIpEeYyIHE BIKIAT €Tyl
MyMkiH. FoxP3+ nedreifinin 14 kyHre JeiiH illiHapa TOMEHJEYIHE KapamacTaH, Ol
MMMYHOCYIIpECCHUs KYH1H cakTall anaThlH OaKbliay MOHJIEPIHEH JKOFaphl OOJIBIIT KaJJIbl.
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Ochbunaitiia, kemeHai Koijaanyra xayan petinge CD4+FoxP3+ yneciniyg 6acTanksl
OCYylHEe KapaMacTaH, HOTHKEJIEp OHBbIH 9cepl TYPaKThl €eMEC €KEHIH JKoHE 14 ToyIikke AeiiH
T-perrerimiTepidid JeHrel TeMeHACHTIHIH Kepcerenl. byn kemeHHIH y3aK Mep3iMIi
nepcnektuBaga FoxP3+ neHreiiin >xorapbl JeHreiiie ycrail alIMalThIHABIFBIH KOPCETE],
OYJ1 OHBIH UMMYH/IBIK pPEaKLMSIHbI MOAYJISLUANIAY MEH KaOBbIHY IIpoLecTepiH OaKbplIayaarbl
TUIMJUTITIH IIEKTeY1 MYMKIH.

Opl Kapalfbl 3epTTeyJep KElleH MEH MOJUOKCUIOHUINMEH eMJENTeH TIKIpUuOemik
ereYKYHPBIKTapIbIH KOKOAyBIPBIH/IaFbI TPaHyJIONUTTED MeH MOHOIIUTTEP
TOMYJISAIUSIAPBIHBIH YJICCiH 3epTTeyre OarbITTanFad. Me/AB TOOBIH/1a KEIIIEHMEH anTaJIbIK
TY3€Ty THIMCI3 OosbIll IIBIKTHL, an 14 xkyHHeH keifiH kemeH His48+hCD11b/c+ ynecin
Oakpu1ay MoHAepiHe KahTapbl. bi3 Oalikaran kekOayblp xacymanapbineiH Me/AB/Kemen
ToObIHAa 14 KYHHEH KEWiH 7 TOYNIKIEH CalbICThIPFaHa JKOFapbLIaybl KEIICHHIH
TPaHYJIONUTTEPre MUMMYHOCTUMYIISAIMSIIBIK dCepiMEH OalIaHbICTBI OOyl MYMKIH e
oomxkayra Oomanbl. His48+hCD11b/c+ Ty3eTyiHaeri MOTUOKCUIOHUM THIMCI3 OOJIBIT
IIBIKTHI.

Ocpunaiiima, KEIICHJI KOJIJIaHy aceNTHUKAIBIK KaObIHY MEH HHTOKCHKAIUS
KarlalbIiHAa, ocipece TPaHYJIOMUTTEP MEH MOHOLUUTTEp JCHTeHiHae auTapibIKTan
UMMYHOCTUMYJISITOPJIBIK ocep kopceTTi. Kemen 14 kynnen keiiin His48+CD11b/c- xone
His48+CD11b/c+ >xacymanapblHbIH JEHrelepin Oakplay MoHIEpiHE KalTapy apKbLIbI
UMMYHJIBIK KOPCETKIIITEP 11 KAIIMbIHA KEATIPYTe bIKMA €TT1, OYJ1 Y3aK YaKbIT KOJIIaHFaH/a
UMMYHJIBIK ~ JKayanTbl — KYIIEHTy  MYMKIHAINH  kepcerTi.  [lonuokcumonuiiMeH
CaJIBICTBIPFaH/Ia KEIIEH MMMYH/IBIK jKacyliaiap bl bIHTATAHABIPYAA THIMAIPEK OOIIbI.

JIMCKpUMHUHAHTTBI  TaJjiay OJICIH KOJIIaHA OTBHIPBIN, MAJIMETTEp MACCHBIH
MaTeMaTuKainslK Mozaenpaey CD45+CD45R(B220), CD4+, CD4+CTLA4+ xone WNJI-6
ariapiMansuiapel - Me/AB, Me/AB/TIIO  xone Me/AB/Kemen TonTapelH KeMCITyre
MYMKIHAIK OepeTiHIriH KepceTTi. Jlepekrepai tangay kepceTkeHaen, 14 Toyiikke Kapai
KemeH Je, mnoiauokcumonun ge  WJI-6  OenmceHuunirin  TeMmeHAeTedl,  Oipak
CD45+CD45R(B220) denorumi 6ap B mumdbonuTTepiHiy KoHE aCEeNTUKAIBIK KaObIHYbBI
O0ap ereykyipsiktapaarsl CD4+ nuMdountrepaid yieciHIH KaldlblHA KETyiHE BIKIA
erneiini. Amaiina, kermed CTLA4+ MomynsuschIHIa KOFAphl THIMIUTIKTI KOpCeTeai, Oy
UMMYHJIBIK PEaKIMsHBI PETTEYTe )KOHE KaOBIHY MPOIECTePiH OaKplIayFa alTapIbIKTal dcep
€Tyl MYMKIH.

ConbiMeH, 14 KyHHEH KeiiH TpemapaTTapablH THIMIUTIT Kenecinei 6emini: Kemen
— MOJIMOKCUJIOHHM.

ZKYMBICTBIH FBLIBIMU KAHAJIBIFbI

NmMyHOTEHe311H OPTAIIBIK XKoHE TIEPU(EPHSITBIK MYIIEIEPIH KoHE KAaOBIHY OIaFbIH
MUKPOCKOTUSIIIBIK 3€PTTEYMl, KaAMUH MEH €Ki anTajblK WHTOKCUKAIUSFa VIIbIparaH
TOXKIPUOEIK >KaHyapiapAblH KOKOaybIpJlaFbl >KOHE IIETKEpPri KaHAAaFbl MMMYHUTETTIH
KACYIIAIBIK JKOHE TYMOpPaJib/bl KOMIOHEHTTEPIH 3€pTTEY Il KAMTUTBIH KelIeH A1 Oaranay.
KOpFachlH, KaObIHY MPOLIECIHIH OY3bUTYbl ©3apa TOyes Al MaTOJIOTUSIIBIK MEXaHU3MIEPIiH
OpPTYpJIl KeIIeH1 KaJbIlTacaabl JereH 3aMaHayW WACSIHBl KEHEUTTI. 3epTTeseTiH
KOPCETKIITEePAiH 1riHae 7 xoHe 14 KyHHEH KeiiHri KaOblHy MpOILIECIHIH aFbIMbIHBIH
CUTNIATTaAMAJIAPBIH aHBIKTAy VIIiH KaOBIHYIbl PETTEY MEXaHU3MJEpiHe KaThIiCaThlH T
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perteymi  JUMQONUTTEPAIH CaHIOBIK Oarachl YJIKEH KBI3BIFYIIBUIBIK —TYJIBIPATHIHBI
aHbIKTaNAbl. 7 KyHHeH keilin CD4+, CD25+, Foxp3+ xone CTLA-4+ skcnpeccusibiK
O€JICEHIUTITHIH  JKOFapbulaybl KaOBIHYJIbIH PpETTENyiHIH OY3bUTy  BIKTUMAJJIbIFbIH
apTTHIPAJIBI.

CD4+, CD8+, His48+CD11b/c+, His48+CD11b/c- OGenceHaimiriHiH TeOMEHICY1
KaJIMHA KOHE KOPFAChIH TY3MaphbIMEH ajblH ajla HMHTOKCHKAIus (OHBIHIA
WHAYKIUSJTAHFAH aCCTITHKAIBIK KaOBIHY/IBIH JaMy MEXaHH3MiH TYCIHYT¢ alKbIHIBIK OKEIIII.

AcenTuKabIK KaObIHYbI Oap ereyKyHpbIKTapja KaJMUH MEH KOpPFAChlH OCEPIHCH
O0onaThlH Oy3bUIBICTAP/bl MATOT€HETUKANBIK TY3€Ty OKYpPri3uial. AJFam peTr KaHa
nUIepasuH TYBIHIBICHI — A.B. BekTypoB aTtbiHAarel XUMHS FBIIBIMIAPBI HHCTUTYTHI AK
3epTXaHACBIHA CHHTE3/IEITCH KEIIeH KOIAaHbLIABI MOJIMOKCHIOHUMUMEH CaJTbICTBIPFAHIA.

KemieHHiH TuUMyC >koHE KaOBIHY TIHAEPIHJErT KajllblHAa KeNTIpy MPOIECTepiH
XKakcapTyra KoMeKTeceTiH1 anFamn peT anbikTamasl. Kemen % CD8+ kanmbiHa KenaTipei,
IL-6 OenceHIUIiriH apTThIPaJbl XKoHE MoJuokcuaoHuiire kaparanmga CD4+CD25+ xoHe
CTLA4+ monynsuuschiH/Ia )KOFapbl THIMJIUTIKTI KOPCETE/I.

TeopHuANBIK KoHE MPAKTHKAIBIK MAHBI3AbLIBIFbI

bi3 kyprizren 3eprreyiep aaaMm JeHCAyJbIFbl MEH MAaTOJOTHSICHIH 3epTTeyre
OKOJIOTHSUIBIK KO3KapacThl JaMbITyFa Oenriti Oip yiec Kocaabsl jkoHe 013 0Oacka
dakTopiapAblH MaHBI3IBUIBIFBIH OarajaMaraHbIMbI30€H, JCHCAYJBIK KOPCETKIIITEPiH
3epTTEYIH ASKOJOTHUIBIK TPHUHIUIN OJ1 Jie aypyAblH MaToreHe3l Typasibl TYCIHIKTEpi
KEHEWTyre KpI3MeT eTeil. JluccepTanusiblK 3epTTeYy/IiH MPAKTUKAIBIK MaHbI3AbUIBIFBl —
JKYPTI3UITeH 1predii 3epTreynep OapbIChIHa aJIbIHFaH HOTHIKENIEP, YKOJIOTHSIIBIK KOIalChl3
XKarjaimapra OediMaeny mpoleciHAe HWMMYHIBIK KYHEHIH >KYMBIC ICTCYIHIH KaJIIbl
3aHABLUIBIKTAPBl  CaJlaChIHAAFhl FBUIBIMH OUTIM OalBITBIIFAH, HMMYHIBIK MOpTEOEHI
Oaraylayra >KyHedl Ke3KapacleH HMMYHIBIK KYWEHIH IIHEJICHIC TYKbIPhIMIaMaChIH
KaJBINTACThIpYFa BIKOAN eTeal. Juccepranusnarsl MaTepuangap MEH KalIbulay ©3€KTi
0aceIM OaFbIT MIEHOEPIHIEC MEIUITMHAIBIK TPOOJEeMaHbl 3ePTTEYre apHaIFaH KOJIIaHOAJIbI
3epTTeyJep XKYPri3y Ke3iH/Ie Mmaiaaibl 00JIybl MYMKIH.

JIOKTOPAHTTBIH KeKe yJieci

Juccepranus 3epTrey HUACSICHIH 93Ipiieyre, MakcaT IeH MIHACTTep/l aHBIKTayFa,
connmaii-ak ~ «KabeiHy mporecin  perreyaeri CD4+CD25+FOXP3+Tregs  pemi:
UMMYHOCYTIPECCUSIHBIH, ~ METANIAaHJBIPBUTFAaH  MEXaHU3MJIEpl JKOHE OKCIEPUMEHTTE
MaTOrCHETUKANIBIK TY3eTYAiH »kKaHa omicrepin TaOy» (BBIT, 2019-2021) seuibiMu
»o0amapIbIH OPBIHAAYIIBICH PETIHAC KoHE «XUMUSIIBIK YKOTOKCUKAHTTAP/IBIH OCEPIHECH
KaOBIHYIBI PETTEYAIH OY3bUTy MEXaHH3MEPl KOHE OJIapAbl MATOTCHETHKAIBIK TY3€TYliH
*aHa tocimaepi», «XKac Famsiv» KP Fax0KBM MK (2022-2024) FputbIMu )KETEKITICI PETIHIE
AKCHEPUMEHTTEPAl KoOanayFa >KOHE KYprizyre Tikeled KaTbhICThl. J(MccepTaHT 3eprrey
OMICTEpIH TaHJayFa, AEpPEeKTepl JKUHAyFa »KOHE TalljlayFa, COHJAM-aK HOTHXKeIep/l
TYCIHIIpyTe aWTapiblKTall yiec KocThl. JuccepTaHT 3epTTeyAiH OapiblK Ke3eHJEpIiHe,
COHBIH IHMIIHAE YIATUIEpAl MalbIlHAAyFa, OWOJOTHSIBIK MaTepHaIbl aiyFa, ajblHFaH
JIepeKTepAl TajjayFa JKOHE CTAaTHCTHUKAJIBIK ©HJeyre OelceHal KaTbICThl. JluccepTaHT
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FBUTBIMU THUIIOTE3aHbI YChIHYFA, KOPBITHIHIBLIAPABI TYXKBIPBIMIAYyFa, 3€pPTTEY HOTUKEIEPIH
OeliH/I1 FRUTBIMU XKypHaJIap/a KoHe KoHdepeHIusIap/a Kapusijiayra 0eJICeH 11 KaThICTHI.

KopbITbIHABI

1. Kagmuii oHE KOpPFachlH TY3JapbIMEH ajJIbIH-aja YJIaHy asChIHAA TYbIHIaFaH
aCeNTHKAJIBIK KaOBIHYBI 0ap ereyKYHWpBhIKTapJarbl WMMYHOTEHE3 OpraHIapbIHBIH
MUKPOCKOTHUSIJIBIK 3€PTTEYNIEpi IKCIEPUMEHT OapbIChIHIA JTUM(OPraHU3MIEPIiH alKbIH
KYPBUIBIMJIBIK ©3repiCTepiH aHbIKTA Ibl. TUMyCTa MepUKANMILISAPIBIK KEHICTIKTEP/IIH 1CIHY1
MEH KEHEIO1, CTPOMaHBIH 1CiHY1, KaH TaMbIPIAPbIHBIH TOJBIKTHIFBI KOHE JTUMQPOLUTTEPIIH
anmonTo3bIMEH MUKporeMmopparust Oaivikanael (7 kyH). KamncymanelH iCiHY1 KoHE
KOPTHUKAJIBIbl KaOaTTarbl JUMMOIUTTEPIIH TOMEH/CYl, TUMHUKAIBIK JICHEJIEP CAHBIHBIH
TOMCHJICYl, TOJBIK KaH TaMbIpJaphl, JCHKOIMTTEPMEH KaH KeTy 14 KYHHEH KeHiH
Oaiikanabl. [laxsipkalinblk nuMda TydiHAepiHae 7 KyHHEH KEHiH YJIKEH >KOHE opTa
auM@oIMTTEPIIH caHbl KoOe 11, TuIa3MallbIK JKacylaiap, Makpodarrap, Herrpoduiaep,
so3uHomiiep Oonael. 14 KyHHEH KeWiH JUMQOLMTTEPMAIH JKalbl CaHbl a3aijbl,
HelTpodunaep Korapbl JeHreine Kanasl. Tepine 7 KyHHEH KeiliH HeKpO3/IbIH aifHaIachlHIa
ICIHy, JeWKOnuTTepAiH HWHPUIbTpausIcel, ¢uOpobdiacTrap MeH Kanwuiipiaap oOap
peaKkTHBTI KaObIHY aiiMarbl Oaiikanaabl. 14-111 KyHI HEKpo3 aliMarbl a3alibl, MOHOIIUTTEP
MEH JISUKOLMTTEP KUHAJBI, TYHIPIITIKTEY TIHAEP] makaa 00JIIbl, Karcysa KaJabIHIa b,

2. Me/AB ToObIHAAFBI KAOBIHY/IBI PETTEY I1H OY3bUTYBIHBIH HET13T'1 KOPCETKIMITEPIHE
JTEHKOLMTTEPIiH, TUMPOIUTTEP MEH HEUTpOoDMIIep i CaHABIK TOMEHICY1, aybIp aHEMUS
*ataapl. KaObIHyIbIH epTe Ke3eHiHaeri aybip Metamt ty3aapbl MHC-II monexynachlHBIH
(CD45+ CD45R(B220)+reiiteneri RT1+) oskenpeccusiceiH Me+AB  ToObiHIa 28%
temenaereni. Kabeiny arsiMbl CD4+ mumdonurrepiniy coiikecinme 42,5% sxone 52,8%
TOMEHJIEYIMEH, 3epTTeYMiH €Ki Ke3eHIHJerl OaKplIayMeH CaJIbICTBIPFaH/Ia, KaObIHYIBIH
epte catbickiaa FoxP3+ sxone CTLA4+ yieciHiH )koFapblUiaybIMEH KyIieie i, 0yJ1 KaObIHy
PEeaKIUsCHIH OPHAJIACTHIPY YIIiH CynpeccopiblK (hoH xacaiapl. Kemn catpimarsl KaObIHY (2
anTajaH KeliH) KoKOaybIpIarbl TPaHyJOIMUTTIK JEUKOMUTTEPAiH AudGepeHITnaUsIChIHBIH
TOMEH/ICYIMEH, JEHKOIUTTEPIIH TUMMOIUTTIK IMYJIBIHBIH TOMEHICYIMEH CHUIAaTTaabl.
Kaamuii MeH KoprachIH 3epTTey/IiH eki ke3eHinae ae NJI-1p xone NJI-6 cuHTe31H Tex)e i,
KaObIHY pEaKIMSICHIHBIH TOJBIK JaMybIHA K0T OepMe/Ii.

3. [lonuokcumonuiiai eHrizy TuMyc TeH JuMda TYHIHAEPIHAET1 KYPBUIBIMIBIK
e3repicTepre BIKNaN eTefdl, Oy TuM@OIUTAPIBIK OCICEeHIUTIKTIH JKOFaphUIaYbIHAH KOHE
TIHASPAIH pereHepanuschblHaH KopiHemi. Tumyc meH numda TyHIHAEpiHIEr! KajablHa
KEJNTIpy MpolecTepi UMMYH/IBIK KYHEHIH PEakTUBTI OeHIMIeNyiH KopceTeai, Oipak TepiHiy
alKbIH TaJIIBIKTBI Ka3bUTYbl OonmMaiinpl. ToxipuOeni >kaHyapiap TOOBIHIA MHUIIEPA3WH
TYBIHIBICHIH KOJJIaHYy KOPTHKAIBABl 3aTThIH aWTApJBIKTAll KaJdbIHIAybIHA IKOHE
pereHepaTUBTI MPOIECTEPAIH >KaKCcapyblHa bIKHAN €TETIH TYHIPUIIKTEY TIHIHIH naija
OonybiHa okenenl. Hekpo3 aliMaKTapbIHBIH aWTapibIKTall TOMEHJIEY1 JKOHE TYHUIPIIIKTEY
TIHIHIH JaMybl OHBIH [ I0JTMOKCHIOHUIIMEH CalbICTBIPFaH 1A )KOFaphl TUIMILIITIH KOpCeTeIl.
Kemennen aipipMamibuiblfbl, [lOJMHMOKCUAOHMIAI KOJMAAHY €MACIYIIH alTapibIKTau
xKegenaeyine okenmenai. 14-mi kyHi KaOblHY ailMarbIH/Ia 1CIHY KOHE JKETKIIIKC13 JaMblFaH
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TaAJIIIBIKTHI TiH KaJIa Ibl, OYJI1 MEeTaIAap IbIH Mac OOJTybIHAH TYBIHAaFaH KaOBIHY JKaF aibIHIa
[TonmokcuIOHUNTIH THIMALUTITT TOMEH €KeHIH pacTanIbl.

4. Kagmuii MEH KOpPFachIHMEH YIIaHyAaH TybIHJaFaH KaOBIHYIBI TY3€Ty KCIICHHIH 7
TOYJIIKKE JIEUKOLMUTTEP MEH JUMQOIUTTEp CaHblH 3 €CeleH acTaMm, COHJAal-aK
HeUTpoDUIAEPIiH KYpaMbIH 2 €Ce/IeH acTaM apTThIPbIN, OJAp/blH CaHbIH KEJIeCi Mep3iMie
temeHaeTnenTinin kepcerti. Kemen WMJI-1B nenreitin e3reprneni, 6ipax WMJI-6 neHreitin
ketepal. On Oakpiiay jAeHreilineH TeMeH Oonwein, MHS-II  skcnpeccuscoin
piHTaMaHAbIpMabl. Kemen CD8+ neHreitin Oaxpuiay AeHreiliHe JAeHiH KalmblHA KEATIPAl
(p=0,00191), 6y [Tonmokcunonuiire kaparanaa aikpiabipak 60onapl. Kemen CD4+CD25+
ynecin Oakpuiay neHreuinae ycram, Me/AB ToObIHBIH MOHIEpiHEH 14 KyHre JeiiH 2 ece
acein TycTi. On CTLA4+ yneciH KanmblHa KeNTIpAl, Oyl CTaTUCTUKAIBIK TYPFbIJIaH
[Honuokcunonuiiaiy TiMaUIITiHEH 7 KyHHeH keilin 1,7 ece (p=0,0175) xone 14 kyHHEH
kerin 2 ece (p=0,0001) acem tycti. Anaiina, Kemen 7 xynHeH keitin FoxP3+
KacylllaJlapblHBIH IIaMaJaH ThIC ocyiHe ceben Oomnawl. 14 kyHHeH keiiH Kemien
His48+hCD11b/c+ ynecin Oakpiiay MoHAepiHe KanTapsl. [10MHMOKCHIOHMI JIEHKOIUTTED
MeH JUMQOIUTTEPIH 7 TOYJNIKKE YII eCeIeH acTaM YJIFaloblHA BIKIAd eTTi, Oipak
HeUTpouaep JACHTreiHae alTapibIkTail esrepictep TyasipManbl, WJII-1B sxone
CD4+CD25+ xacymanapbelHbIH KOO€I01H bIHTAMaHABIpMaIbl. KagMuii MeH KOpFachIHMEH
ynany skarnaibiaaa Ilonuokcuaonuii O0akpliay MOHAEPIHEH TOMEH OOJIBIN Kajabl KOHE
oablH CTLA4+ ynecin xone CTL neHreiiin kanmbeiHa Kenrtipyaeri TuiMauiiri Kemienre
KaparaHJa auTapJIbIKTall ToMeH OOJIIbI, OVJ1 MMMYHIBIK PEaKIUsSIHBl KOJJIay KaOlIeTiHIH
a3JIBIFBIH KOPCETEII.

5. XKyprizuiren nuckpuMuHaHTTHI Tangay Hotwkenepi CD45+CD45R(B220), CD4+,
CD4+CTLA4+ xone WNJI-6 aitpimansiiapel Me/AB, Me/AB/IIO xone Me/AB/kemen
TONTAPBIH KEMCITyre MYMKIHIIK OepeTiHairin kepcerti. Jlepekrepai tangay 14 Toyiikke
Kapail KemeH e, MoauoKcuaoHus ma WJI-6 OenceHaumirii TeMEHIETETIHIH, Oipak
CD45+CD45R(B220) denorumni 6ap B-nmumdoruTrepinid KoHE aceNTUKAIBIK KaOBIHYBI
Oap ereykyipeikrapaarel CD4+ aumdonuTTepiiH YICCIHIH KaldlblHA KeNyiHe BIKIaT
eTneiTiHiH kepcerti. Anaiina, kemeH CTLA4+ MomynsmuschlHIa >KOFaphl THIMIUTIKTI
KopceTTi, Oyl MMMYHJIIBIK PEAKIUSHBI PETTEyre >KOHE KaOBIHY IpolecTepiH OakpliayFra
alTapIBIKTal ocep €Tyl MYMKiH. 14 KyHHEH KeiiH mpenapaTTapAblH THIMILTIT Keneciaen
6emninai: Kemen — molmMoKCHIOHUH.

Juccepranus HITHKeJIEPiH anpodanusiay

JlnccepTanusuIbIK KYMBICTBIH HET13T1 epexenepi OasHIan bl )KOHE TaTKbUTAH I :
1. «Asfen.Forum, KaHa OybIH-2023» 1-tmi XanbIKapanbIK bopymbI
«MeTaNMUHAYKIUATIAHFAaH UMMYHOCYIIPECCHUSI JKaFJaiblHIa aCENTUKAIBIK KaObIHY b
perTeMey MeXaHU3MEPIH 3epTTEY JKOHE MATOMeHETUKAIBIK TY3ETY/A1H ’KaHa TOCUIIEpIH
i3mey» aybi3mia 6asHaaMaceiMeH 5-6 mayceim 2023 k., KP, AnmaTsr K.
«Physiology in Focus 2023» xanbeikapansik koHbepeHnuusicel (Tapty, JIutsa).
3. «Anneproyiorusi JKOHE WMMYHOJIOTHS: JKETICTIKTep MeH mnepcrnektuBanap» VIl

XalbIKapalbIK FBUTBIMU-TOXKIPUOETIK KOHPEPEHIUACH! « AFBIH]IBI TUTODIYOPUMETPHUS

N
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KOMETIMEH ayblp METaJul TY3AAapbIHBIH OCEpIHEH KaObIHYy Ke3iHae T-perTeyii
Kacylanap/JblH O€JICeHIUTITH aHbIKTay» aybi3iia oasHaamaceiMed KP, Anmatsl K., 21-
23 xpIpkyiiek 20.

4. KpIpFbI3 MEMJIEKETTIK MEIUIIMHA aKaJEMUSChIHBIH 85 Kbul/IbIFbIHA apHainFaH «<KMMA -
2024 FpulbIM KYHOEp1» aTThl Kac FalbIMAAp MEH CTYACHTTEpAlH XalblKapajbIK
FBUIBIMU-TIPAKTUKANBIK ~ KOH(pepeHuusichl, «Ipremi KoHE COT MEIUIMHACHIHBIH
Macernenepi» cuMno3uymsel, «KaagMuil MeH KOpFachlH KOCBUIBICTAPbI SKCIEPUMEHTTIK
KaObIHY Ke3iHae T-peTTeyinl »)acyrmanap/blH OeJICeHAUIIrH 0y3aabl» JereH aybI3iia
oasanamamen KP, bimkek, 11 cayip 2024 xbi.

J{uccepTanmsIbIK 3epTTEey HOTHKeJIepl 00MbIHIIA KAPUSIJIAHFAH )KYMBICTAP !

1 makana — Scopus aknapammwlx 6azanapvinoa unoexcmenzen bacolivimoa (Q2
(Molecular medicine) CiteScore 6.7.), 4 maxanra — KP Binim dicone gviibim canacbinoasvl
baxviiay Komumemi YCulHRaH Oacwlivimoapoa, 4 me3uc — XaniblKapaivlk 2blibLMU
KOHepeHYUusIap HCUHaKmapulHoa, natoaist mooeivee 1 namenm, 1 asmopivlk KyauiK.

JluccepTanMsiHbIH KYPbUIBIMBI MeH KeoJemi. JKymbic KipiceneH, onaeduerrepre
MIOJy/IaH, 3epTTey Marepualjapbl MEH OMICTEepiH CHIATTaynaH, ©3 3epTTCYJICpiHiH
TapayblHaH, KOPBITBIHABUIADAAH JKOHE  TPAKTUKAIBIK  YCHIHBICTApJIAH  TYpaJbl.
bubnuorpadusneik Tizimae 210 nepekkes 6ap. Jduccepramus 117 Gerre xkepcetinren, 20
kecte, 31 cyper )koHe 2 KochIMIla 0ap.



