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••  ПРИМЕНЕНИЕПРИМЕНЕНИЕ
••  ГАММАГАММА--ИНТЕРФЕРОНАИНТЕРФЕРОНА::
••  ВВ  ДИАГНОСТИКЕДИАГНОСТИКЕ  ИИ  ТЕРАПИИТЕРАПИИ

Федюкин
 

В.С., Шолохов
 

И.В.



ГаммаГамма--интерферонинтерферон  человекачеловека

••
 

ГаммаГамма--интерферонинтерферон
 

человекачеловека((IFNIFN--
 

γγ))состоитсостоит
 143 143 аминокислотныхаминокислотных

 
остатковостатков

 
ии

 
образуетсяобразуется

 припри
 

отщепленииотщеплении
 

отот
 

пропептидапропептида
 

сигнальногосигнального
 участкаучастка

 
изиз

 
23 23 аминокислотаминокислот. . ГенГен

 
IFNIFN--

 
γγ

 состоитсостоит
 

изиз
 

12 12 экзоновэкзонов
 

ии
 

расположенрасположен
 

нана
 

12 12 
хромосомехромосоме..

••
 

НативныйНативный
 

IFNIFN--
 

γγ
 

гликозилировангликозилирован, , ноно
 

крайнекрайне
 чувствителенчувствителен

 
кк

 
действиюдействию

 
кислоткислот..

••
 

БиологическиБиологически
 

активнаяактивная
 

формаформа
 

IFNIFN--
 

γγ
 

--
 гомодимергомодимер..



РецепторРецептор  
гаммагамма--интерферонаинтерферона  человекачеловека

••
 

РецепторныйРецепторный
 

комплекскомплекс
 

IFNIFN--
 

γγ
 

образуетсяобразуется
 

изиз
 четырёхчетырёх

 
полипетидныхполипетидных

 
цепейцепей((попо

 
2 2 цепицепи

 IFNIFN--
 

γγR1R1
 

ии
 

IFNIFN--
 

γγRR2), 2), связанныхсвязанных
 

сс
 внутриклеточнымивнутриклеточными

 
тирозинкиназамитирозинкиназами((Jak1/2)Jak1/2)

••
 

АльфаАльфа
 

цепьцепь
 

((IFNIFN--
 

γγR1)R1)
 

––
 

трансмембранныйтрансмембранный
 белокбелок

 
сс

 
ММММ

 
90 90 кДакДа, , кодируетсякодируется

 
геномгеном

 находящимсянаходящимся
 

нана
 

хромосомехромосоме
 

6.6.
••

 
БетаБета

 
цепьцепь

 
((IFNIFN--

 
γγRR22)), , генген

 
которойкоторой

 расположенрасположен
 

нана
 

хромосомехромосоме
 

21, 21, состоитсостоит
 

изиз
 

310 310 
аминокислотныхаминокислотных

 
остатковостатков..



ВирусныеВирусные
 

аналогианалоги
 IFNIFN--

 
γγR1R1((B8RB8R))

 антицитокиноваяантицитокиновая
 

стратегиястратегия



КакКак  перехитритьперехитрить  природуприроду??

••
 

ФакторФактор
 

вирулентностивирулентности
 

вирусавируса
 

оспыоспы
 

B8R B8R 
подавляетподавляет

 
противовирусноепротивовирусное

 
действиедействие

 нативногонативного
 

ии
 

рекомбинантногорекомбинантного
 

γγ--
 интерферонаинтерферона, , ноно

 
нене

 
пептидапептида

 
γγIFN(95IFN(95--133)133)



МеханизмМеханизм
 

действиядействия
 

гаммагамма--интерферонаинтерферона

рекомбинантного
 

гамма-интерферона



ГАММАГАММА--ИНТЕРФЕРОНИНТЕРФЕРОН
 

КАККАК
 ИНЬИНЬ

 
ИИ

 
ЯНЯН

 ВОСПАЛИТЕЛЬНОГОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО
 

ПРОЦЕССАПРОЦЕССА



Возникновение
 воспаления

Развитие
 хронического

 воспаления

Лимфоидный
 

неогенез
 

при
 хроническом

 
воспалении



ВОСПАЛЯЯВОСПАЛЯЯ  --  РЕГУЛИРУЙРЕГУЛИРУЙ

••
 

ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕПРОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ
 

ДЕЙСТВИЕДЕЙСТВИЕ
 

ГАММАГАММА--
 ИНТЕРФЕРОНАИНТЕРФЕРОНА

 
((ЯНЯН) ) ВЫРАЖЕНОВЫРАЖЕНО

 
ВВ

 АКТИВАЦИИАКТИВАЦИИ
 

МНОЖЕСТВАМНОЖЕСТВА
 

ГЕНОВГЕНОВ
 ИММУННОЙИММУННОЙ

 
СИСТЕМЫСИСТЕМЫ..

••
 

НАНА
 

ПИКЕПИКЕ
 

ВОСПАЛЕНИЯВОСПАЛЕНИЯ
 

((««ГОРЯЧАЯГОРЯЧАЯ
 

ТОЧКАТОЧКА»») ) 
ПРОЯВЛЯЕТСЯПРОЯВЛЯЕТСЯ

 
РЕГУЛЯТОРНАЯРЕГУЛЯТОРНАЯ

 
ФУНКЦИЯФУНКЦИЯ

 ГАММАГАММА--ИНТЕРФЕРОНАИНТЕРФЕРОНА
 

((ИНЬИНЬ).).
••

 
«…«…

 
ЧРЕЗВЫЧАЙНЫЙЧРЕЗВЫЧАЙНЫЙ

 
ЖАРЖАР

 
ПОРОЖДАЕТПОРОЖДАЕТ

 ХОЛОДХОЛОД»»..
••

 
КНИГАКНИГА

 
ПЕРЕМЕНПЕРЕМЕН....



ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ
 

ИИ
 РЕГУЛЯТОРНЫЕРЕГУЛЯТОРНЫЕ

 
СВОЙСТВАСВОЙСТВА

 
ГАММАГАММА--

 ИНТЕРФЕРОНАИНТЕРФЕРОНА

••
 

ЯНЯН

••
 

↑↑
 

Th1Th1
••

 
↑↑

 
iNOSiNOS--gp91phoxgp91phox

••
 

↑↑
 

CIITACIITA--MHC IIMHC II
••

 
↑↑

 
CHEMOKINESCHEMOKINES

••
 

↑↑
 

NKG2DL/TRAILNKG2DL/TRAIL
••

 
↑↑

 
TLRTLR

••
 

ИНЬИНЬ

••
 

↑↑
 

Foxp3 Foxp3 TregTreg
••

 
↑↑

 
PD1,PD1LPD1,PD1L

••
 

↑↑
 

CD80CD80
••

 
↑↑

 
IDOIDO

••
 

↑↑
 

IL18 BPIL18 BP
••

 
↓↓

 
Th1Th177/IL17/IL17

••
 

↓↓
 

NFNFκκ
 

BB



ГАММАГАММА--ИНТЕРФЕРОНИНТЕРФЕРОН
 

ПОДАВЛЯЕТПОДАВЛЯЕТ
 ПРОЛИФЕРАЦИЮПРОЛИФЕРАЦИЮ

 
Th17Th17

 
КЛЕТОККЛЕТОК

••
 

аа



УчастиеУчастие
 

γγ--IFNIFN
 

вв
 

активацииактивации
 

макрофаговмакрофагов



РЕГУЛЯЦИЯРЕГУЛЯЦИЯ
 ДИФФЕРЕНЦИРОВКИДИФФЕРЕНЦИРОВКИ

 ВВ--КЛЕТОККЛЕТОК



••
 

НезрелыеНезрелые
 

ВВ--клеткиклетки
 

экспрессируютэкспрессируют
 

низкиенизкие
 уровниуровни

 
TT--bet, GATAbet, GATA--3, IFN3, IFN--

 
γγ, , аа

 
такжетакже

 
IFNIFN--

 
γγ

 R R ии
 

ILIL--12R12R, , ноно
 

могутмогут
 

бытьбыть
 

активированыактивированы
 

каккак
••

 
ТТ--зависимымзависимым

 
образомобразом

 
--

 
черезчерез

 
IFNIFN--

 
γγ

 
RR,,

••
 

тактак
 

ии
 

ТТ--независимымнезависимым
 

способомспособом((ILIL--12R12R) ) длядля
 продукциипродукции

 
IFNIFN--

 
γγ..

••
 

ПоложительнаяПоложительная
 

обратнаяобратная
 

связьсвязь, , образуемаяобразуемая
••

 
микродозамимикродозами

 
продуцируемогопродуцируемого

 
ВВ--клеткамиклетками

 IFNIFN--
 

γγ
 

обеспечиваетобеспечивает
 

репрессиюрепрессию
 

GATAGATA--33
 

ии
 развитиеразвитие

 
ВВ1 1 ––

 
клетокклеток..



ВВ--ЛИМФОПОЭЗЛИМФОПОЭЗ  
МОДУЛИРУЕТСЯМОДУЛИРУЕТСЯ  TCTC--PTPPTP

••
 

TCTC--PTPPTP
 

––
••

 
ТТ--клеточнаяклеточная

••
 

протеинпротеин
 

тирозинтирозин
••

 
фосфатазафосфатаза

 
––

••
 

негативныйнегативный
••

 
регуляторрегулятор
••

 
JakJak/Stat/Stat



СтромальныеСтромальные
 

клеткиклетки
 

костногокостного
 мышеймышей

 
TCTC--PTPPTP––//––

 гиперпродуцентыгиперпродуценты
 

IFNIFN--
 

γγ

УУ
 

такихтаких
 

животныхживотных
 

конституитивноконституитивно
 фосфорилированфосфорилирован

 
STAT1 STAT1 димердимер

 
вв

 
ВВ

 
клеткахклетках, , 

наблюдаетсянаблюдается
 

репрессиярепрессия
 

ILIL--7 7 ии
 

вв
 

целомцелом
 

ВВ--
 клеточныйклеточный

 
дефицитдефицит..

••
 

КультивированиеКультивирование
 

предшественниковпредшественников
 

ВВ--
 лейкемическихлейкемических

 
клетокклеток

 
мышеймышей

 
сосо

 стромальнымистромальными
 

клеткамиклетками
 

костногокостного
 

мозгамозга
••

 
мышеймышей

 
TCTC--PTPPTP––//––

 
приводитприводит

 
кк

 значительномузначительному
 

апоптозуапоптозу
 

пролейкемическихпролейкемических
 клетокклеток



ТТ
 

––
 

РЕГУЛЯТОРНЫЕРЕГУЛЯТОРНЫЕ
 

КЛЕТКИКЛЕТКИ::
 КОНТРОЛИРУЯКОНТРОЛИРУЯ

 
ВОСПАЛЕНИЕВОСПАЛЕНИЕ

••
 

аа



ГаммаГамма--интерферонинтерферон
 

ии
 

трансформирущийтрансформирущий
 факторфактор

 
ростароста

 
ββ: : партнёрыпартнёры

 
ии

 
антагонистыантагонисты

••
 

ПриПри
 

лечениилечении
 

фиброзовфиброзов
 

различнойразличной
 

этиологииэтиологии
 ((идиопатическийидиопатический

 
лёгочныйлёгочный

 
фиброзфиброз

 
ии

 
тт..пп.), .), 

вызываемыхвызываемых
 

гиперпродукциейгиперпродукцией
 

TGFTGFββ, , 
используетсяиспользуется

 
рекомбинантныйрекомбинантный

 
гаммагамма--

 интерферонинтерферон..
••

 
ВВ

 
ИранеИране

 
успешноуспешно

 
применяютприменяют

 
rrIFNIFN--

 
γγ

 
длядля

 лечениялечения
 

последствийпоследствий
 

пораженияпоражения
 

горчичнымгорчичным
 газомгазом((хроническийхронический

 
бронхиолититбронхиолитит).).

••



ИнгибированиеИнгибирование
 действиядействия

 TGFTGF--ββ



Аллергическое
 

воспаление
 

эпителиальных
 

клеток, 
индуцированное

 
IL-9 и

 
IL-13, регулируется

 
IFN-γ



ГАММАГАММА--ИНТЕРФЕРОНИНТЕРФЕРОН
 ИИ  

ДИАГНОСТИКАДИАГНОСТИКА
 АЛЛЕРГИИАЛЛЕРГИИ

••
 

ГаммаГамма--интерферонинтерферон, , секретируемыйсекретируемый
 мононуклеарнымимононуклеарными

 
клеткамиклетками

 периферическойпериферической
 

кровикрови, , можетможет
 использоватьсяиспользоваться

 
каккак

 
диагностическийдиагностический

 
маркёрмаркёр

 аллергическогоаллергического
 

контактногоконтактного
 

дерматитадерматита..





ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ
 ДЕЙСТВИЕДЕЙСТВИЕ

 
МАЛЫХМАЛЫХ

 
ДОЗДОЗ

 
ГАММАГАММА--

 ИНТЕРФЕРОНАИНТЕРФЕРОНА

••
 

МалыеМалые
 

дозыдозы
 

гаммагамма--интерферонаинтерферона
 

оказываютоказывают
 противовоспалительноепротивовоспалительное

 
действиедействие

 
in vitro in vitro ии

 
in in 

vivovivo, , препятствуяпрепятствуя
 

попаданиюпопаданию
 активированныхактивированных

 
Th2 Th2 ии

 
ВВ

 
клетокклеток

 
вв

 лимфатическиелимфатические
 

узлыузлы, , темтем
 

самымсамым
 предотвращаяпредотвращая

 
развитиеразвитие

 
астмыастмы

 
ии

 
аллергииаллергии..



Иммунный
 

ответ
 

слизистой
 

кишечника
 

в
 норме

 
и

 
при

 
развитии

 
болезни

 
Крона



ЛЕЧЕНИЕЛЕЧЕНИЕ
 

БОЛЕЗНИБОЛЕЗНИ
 

КРОНАКРОНА
 ИИ

 
ГАММАГАММА--ИНТЕРФЕРОНИНТЕРФЕРОН

••
 

ПрепаратПрепарат
 

ФонтолизумабФонтолизумаб
 

((гуманизированныегуманизированные
 антителаантитела

 
противпротив

 
гаммагамма--интерферонаинтерферона) ) 

применяетсяприменяется
 

длядля
 

лечениялечения
 

алопецииалопеции
 

ии
 болезниболезни

 
КронаКрона..



УничтожениеУничтожение
 опухолевыхопухолевых

 клетокклеток



NK NK клеткиклетки, , 
рецепторрецептор

 NKG2DNKG2D,,
 MIC A/B MIC A/B 

лигандылиганды
 

вв
 механизмахмеханизмах

 регуляциирегуляции
 опухолевогоопухолевого

 ростароста



NK1.1+CD11c+NK1.1+CD11c+
 

ДЕНДРИТНЫЕДЕНДРИТНЫЕ
 

КЛЕТКИКЛЕТКИ
 

––
 САМЫЕСАМЫЕ

 
РАННИЕРАННИЕ

 
ПРОДУЦЕНТЫПРОДУЦЕНТЫ

 
ГАММАГАММА--

 ИНТЕРФЕРОНАИНТЕРФЕРОНА

••
 

ГаммаГамма--интерферонинтерферон--производящиепроизводящие
 

киллерныекиллерные
 

дендритныедендритные
 клеткиклетки

 
((NK1.1+CD11c+NK1.1+CD11c+) ) дифференцируютсядифференцируются

 
вв

 
дендритныедендритные

 клеткиклетки, , утрачиваяутрачивая
 

маркёрмаркёр
 

NKNK--клетокклеток
 

ии
 

экспрессируяэкспрессируя
 антигеныантигены

 
ГКГГКГ

 
IIII

 
типатипа..

••
 

NK1.1+CD11c+NK1.1+CD11c+
 

клеткиклетки
 

интенсивноинтенсивно
 

производятпроизводят
 

гаммагамма--
 интерферонинтерферон

 
ужеуже

 
черезчерез

 
24 24 часачаса

 
послепосле

 
инфицированияинфицирования

 животныхживотных
 

ListeriaListeria
 

monocytogenesmonocytogenes, , вв
 

ходеходе
 

борьбыборьбы
 

сс
 инфекциейинфекцией

 
наблюдаетсянаблюдается

 
значительноезначительное

 
увеличениеувеличение

 популяциипопуляции
 

этихэтих
 

клетокклеток..
••

 
ГаммаГамма--интерферонинтерферон--производящиепроизводящие

 
киллерныекиллерные

 
дендритныедендритные

 клеткиклетки
 

активноактивно
 

уничтожаютуничтожают
 

опухолевыеопухолевые
 

клеткиклетки..



ДЕНДРИТНЫЕДЕНДРИТНЫЕ
 

КЛЕТКИКЛЕТКИ
 

ИИ
 РЕГУЛЯЦИЯРЕГУЛЯЦИЯ

 
ИММУННОГОИММУННОГО

 ОТВЕТАОТВЕТА
••

 
IKDCIKDC??



ГАММАГАММА--ИНТЕРФЕРОНИНТЕРФЕРОН
 

ИИ
 МЕЖКЛЕТОЧНАЯМЕЖКЛЕТОЧНАЯ

 ПРОНИЦАЕМОСТЬПРОНИЦАЕМОСТЬ

••
 

ПодПод
 

воздействиемвоздействием
 

гаммагамма--интерферонаинтерферона
 нарушаетсянарушается

 
эпителиальныйэпителиальный

 
барьербарьер

 
ии

 экспрессияэкспрессия
 

белковбелков, , обеспечивающихобеспечивающих
 

тесныетесные
 межклеточныемежклеточные

 
связисвязи: : 

••
 

окклюдинаокклюдина, , клаудинаклаудина1,2, 1,2, ββ11--интегринаинтегрина..
••

 
УсиливаетсяУсиливается

 
проницаемостьпроницаемость

 
макромолекулмакромолекул..

••
 

ГаммаГамма--интерферонинтерферон
 

способствуетспособствует
 

успешнойуспешной
 вакцинациивакцинации..



ILIL--6 6 МОЖЕТМОЖЕТ
 

КОНТРОЛИРОВАТЬКОНТРОЛИРОВАТЬ
 ЭКСПРЕССИЮЭКСПРЕССИЮ

 
ГАММАГАММА--

 ИНТЕРФЕРОНАИНТЕРФЕРОНА
••

 
ILIL--66, , производимыйпроизводимый

 
плазмоцитоиднымиплазмоцитоидными

 дендритнымидендритными
 

клеткамиклетками((IPC)IPC), , 
дифференцировавшимидифференцировавшими

 
изиз

 
моноцитовмоноцитов

 
вв

 присутствииприсутствии
 

интерферонаинтерферона
 

бетабета
 

ии
 

ILIL--3, 3, 
приводитприводит

 
кк

 
увеличениюувеличению

 
экспрессииэкспрессии

 
гаммагамма--

 интерферонаинтерферона
 

ТТ--клеткамиклетками
 

заза
 

счётсчёт
 

супрессиисупрессии
 CDCD4+4+

 
CDCD25+ 25+ регуляторныхрегуляторных

 
ТТ--клетокклеток..



ЭКСПРЕССИЯЭКСПРЕССИЯ
 

РЕЦЕПТОРОВРЕЦЕПТОРОВ
 ГАММАГАММА--ИНТЕРФЕРОНАИНТЕРФЕРОНА

••
 

ПриПри
 

успешномуспешном
 

лечениилечении
 

генитальногогенитального
 герпесагерпеса

 
важноеважное

 
значениезначение

 
имеетимеет

 
экспрессияэкспрессия

 рецептороврецепторов
 

гаммагамма--интерферонаинтерферона
 

нана
 стромальныхстромальных

 
клеткахклетках

 
генитальногогенитального

 
трактатракта..



ГАММАГАММА--ИНТЕРФЕРОНИНТЕРФЕРОН
 ИИ  

БЕРЕМЕННОСТЬБЕРЕМЕННОСТЬ
••

 
МодификацияМодификация

 
спиральнойспиральной

 
артерииартерии, , абсолютноабсолютно

 необходимаянеобходимая
 

длядля
 

нормальногонормального
 

развитияразвития
 беременностибеременности, , вызываетсявызывается

 
гаммагамма--интерферономинтерфероном..

••
 

НаНа
 

моделимодели
 

алимфоидныхалимфоидных
 

((C57BL/6Rag2 C57BL/6Rag2 ¯̄//¯̄
 

γγcc
 

¯̄//¯̄) ) 
мышеймышей, , продемонстрированопродемонстрировано, , чточто

 предплацентарноепредплацентарное
 

расширениерасширение
 

русларусла
 

спиральнойспиральной
 артерииартерии

 
способенспособен

 
вызыватьвызывать

 
каккак

 
рекомбинантныйрекомбинантный

 мышиныймышиный
 

гаммагамма--интерферонинтерферон, , тактак
 

ии
 рекомбинантныйрекомбинантный

 
человеческийчеловеческий

 
гаммагамма--интерферонинтерферон..



БеременностьБеременность, , преэклампсияпреэклампсия
 

ии
 

uNKuNK
 

клеткиклетки



ВЫВОДЫВЫВОДЫ

••
 

1. 1. ГаммаГамма--интерферонинтерферон
 

парадоксаленпарадоксален: : порождаетпорождает
 воспалениевоспаление

 
ии

 
самсам

 
жеже

 
егоего

 
регулируетрегулирует..

••
 

2. 2. ЗаболеванияЗаболевания
 

различнойразличной
 

этиологииэтиологии
 

могутмогут
 диагностироватьсядиагностироваться

 
попо

 
способностиспособности

 
клетокклеток

 иммуннойиммунной
 

системысистемы
 

производитьпроизводить
 

гаммагамма--
 интерферонинтерферон..

••
 

3. 3. РазработаныРазработаны
 

новыеновые
 

моделимодели
 

длядля
 

оценкиоценки
 активностиактивности

 
рекомбинантногорекомбинантного

 
гаммагамма--интерферонаинтерферона

 
ии

 выявлениявыявления
 

скрытыхскрытых
 

доселедоселе
 

механизмовмеханизмов
 

егоего
 действиядействия..

••
 

4.4.БлизитсяБлизится
 

времявремя
 

расширениярасширения
 

терапевтическоготерапевтического
 примененияприменения

 
рекомбинантногорекомбинантного

 
гаммагамма--интерферонаинтерферона. . 
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