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I'JIABA 3. PE3YJbTATBI COBCTBEHHBIX UCCJIEJJOBAHU I

3.1. XaparrepHUcTUKA RCIPECCHH TPAHCKPUIIUOHHOTO parTopa Foxp3 B

MOHOHYKJIeapax nepudepuveckoii KpoBHU Npu GPOHXHATLHOIT acTMe

B ormmumaue or Th2 u Thl, poib KOTOPLIX XOPOIIO U3ydeHa IIpU OpOHXHAILHON
acTMe, Treg SBISIFOTCS OTHOCHUTEIHHO «HOBBIM» OOBEKTOM HHTEpeca YVUEHBIX INPH
Jantoi naronoruu. Tem He meHee, Treg U UX KIIOYEBOH TPAHCKPUIIMOHHBIN (akTop
Foxp3 paHee HEOJHOKPATHO JEMOHCTPHUPOBATH CBOKD POIb B KadecTBe KITFOUEBHIX
KOMIIOHCHTOB  IIOJIJIEp/KAHU ~ HUMMYHOJIOTHYECKOIO  IOMeocTaza IIpU  JPYIUX
3a00IIEBaHUAX.

Foxp3 — exuHcTBEHHBIN 1IpeacTaBUTelb cemMeiicTBa FOX 13 yeThIpex W3BECTHBIX,
NIPUHAMAIOIHH y4acTHe B KI3HeIeATeIbHOCTH T-muMdoruroB. Ha cerofHANHIN TeHb
He TI0JIBEpraeTcsl COMHEHHIO BaskHelIas poiah Foxp3 B matoreHe3e OHKOIOTHUIECKUX U
ayTOMMMYHHBIX 3a00JIEBaHUII B KauecTBE OCHOBHOIO TPAHCKPHUIIHOHHOIO (daxropa
Treg, a 3HAUUT U KIEOUEBOTO (pakTopa COXpaHEeHHUS HUMMYHOJIOTHYECKOTO roMeocTasa
HMOCPESACTBOM peamsaiiuu  cynpeccuBublx  ¢dyukimit  (Kawaguchi K., Suzuki E.,
Yamaguchi A. et al., 2016; Bacchetta R., Barzaghi F., Roncarolo M.G. et al., 2016, Wan
Y.Y., Flavell R A., 2007).

B  koHTekcTe W3yUeHHs] JAaHHOTO TPaHCKPHUIIMMOHHOTO ¢akropa IIpH
OpoHXHMaIbHONH acT™Me OcOOBIA MHTEpec IIpejcTaBisieT ero B3aumojeiicteue ¢ Th2 u
Thl7. Foxp3 mpoaeMOHCTpHAPOBRAN CIOCOOHOCTh MOMaBIITh dKenpeccuto 11.-2, TNF-a,
IFN-y, IgE., IL-17 u IL-4, upudem nogasienue 1L-17, BeposTHee Beero, 0Oy CI0BICHO
W3MEHEHHEM  TPAaHCKPUIITHOHHONW akTHBHOCTH RORyY w  RORa, KIOUEBBIX
Tpanckpuimuonnbx ¢axropoB Thl7 (Zhou L., Lopes J.E., Chong M.M. et al., 2008;
Tao B., Ruan G., Wang D. et al., 2015, Wan Y.Y., Flavell R A., 2007). B nenom,
COTJIACHO CIIOKHUBIIEMYCS Ha CETOJHAIIHUM JeHb MpeCcTaBICHU, ydacThe Foxp3 B
raToreHese OPOHXMAIBLHON aCTMbl aHAJOTHYHO €0 YUACTHIO IIPH JPYTHUX [AaTOIOTHSIX:

dKTHBaAIM PCIYILITOPHBIX T-xnerox CIIVKHUT 1IpH3HAKOM I1OJaBJICHHA BOCIIAJIMTCIIBHOTO
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3.2. XapaRTepUCTURA IRCIPECCHU TPAHCKPUIIIHOHHOTO parTopa GATA3 B

MOHOHYKJIeapax nepudepuveckoii KpoBH NpH GPOHXHATIBLHOH acTMe

HecMmoTps Ha To, 9TO B LIeloM poJib TpaHckpuimmonnoro gaxropa GATA3 B
NaToreHe3e aljeprudeckux 3a00lleBaHWM CUWTAeTCsl JOKa3aHHOW W OTHOCHUTEIHHO
XOpOIIO HM3YUCHHONH, HEKOTOPBbIE OCOOCHHOCTH BHYTPHUKJICTOYHBIX B3aUMOJICHCTBUA,
MIPUBOJSIINX K M3MEHEeHUIM >Kcnpeccud GATA3, 10 cHX HOp OCTarOTCs HESICHBIMH.

Tak Ha ceroJHIIHUN JIEHb He TIO/BEpPraeTcsl COMHEHMIO KioueBast polb GATA3
B dopmupoBanud Th2-penornna (Zhu J., Min B., Hu-L1 J. et al., 2004). YcranoBaeHo,
yro B neauddepenmupoBannbix T-kimerkax GATA3 BosjeiicTByeT Ha Jokyc il4 u ill3
T€HOB, BBI3BIBAS DKCIIPECCUIO COOTBETCTBYIOIMUX TMTOKWHOB, & TaKXke IIOJaBIisIs
sKcrpeccrio T-bet Kak TTOCpeCTBOM CBI3BIBaHUA ¢ TokycoMm Tbx21 (Wei G., Abraham
B.J., Yagi R. et al., 2011), tak u nocpeiacrsoM 1ogapienus skceupeceun STAT4 (Yagi
R., Junttila 1.S., Wer G. et al., 2010). Ilpu sToM, HeCMOTpSd Ha TO, UTO B
MOHOHYKJIeapax IepueprIecKoi KPOBH, & UMCHHO B MOHOIMTAX, OOHAPYKUBAKTCH
npyrue npeacrapurenn ceMeiictBa GATA (GATA4, GATAG) (Caramori G., Lim S, Ito
K. etal., 2001), tonmbko GATA3 xapakrepusyercs skcipeccue B Th2 u criocoOHOCTIO
BIMSTH Ha IMMYHHBIH OTBET.

B nmanHO# rmaBe OyJyT pacCMOTPEHBI Pe3YIBTAThL, MOIYUCHHBIE TIPH W3YUYCHUH
SKCIPECCHH  TPAHCKPHITITHOHHOTO daxropa  GATA3 B MOHOHYKJeapax
repudepudeckoii  KpoBH  OOJILHBIX  OpOHXHAJILHOH acTMOH  (aJUIeprudeckod u
HeallJlepruueckoil) U IpakTHIECKH 3[OPOBBIX AT (TPYIIIa KOHTPOILS).

Kak panee Obul0 mHoOKazaHO B psije HCCIEIOBaHWN, OoJiee BBIPAKCHHAS
skcrpeccnst GATA3 xapakrtepHa a1 OOJBHBIX BA M JOCTHTaeT CBOEro MakCHMyMa
IIpH aeprudeckoit OpouxuanbHoit acTve (Yong J., Chen G.Q., Huang B. et al., 2011;
Shi Y.H., Shi G.C., Wan H.Y. et al., 2013). B Tabmuue 3.9 upejcTaBicHbl pe3yIbTaTbl
OTICHKH VPOBHEHN 3KCIIPEeCCHH TPaHCKPHUIIITACHHOTO thakTopa GATA3
(MHTEerpupoBaHHas [UIOTHOCTH 110 OTHOIMCHHUIO K B-aKTHHY) BO BceX 0O0CIeI0BAHHBIX

IpyIIIaX.
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3.3. XapakTepHuCTHKA 3KCIIPecCH TPaHCKpHNIIMOHHOTO parkTopa T-bet B

MOHOHYRJ/Ieapax nepudgepuyeckoil KpoBU pu GPOHXHAIBHO acTMe

JlanHast r7aBa  TIOCBAINEHa  pe3yibTaTaM — HUCCIENOBAHUSI — BKCIIPEcCHH
Tpanckpuimuonnoro gakropa T-bet.

HzpectHo, uto T-bet crumymupyeT BhIpaboTky IFN-v, uTo B CBOIO ouepe/b
criocobetByer  aubdepeniupoke  kierok-upeamectsennukos B Thl.  Jlanmoii
MEXaHM3M B COBOKYIHOCTH co criocoOHoCThIO T-bet mraymmpoBaTs auddepeHITupoBKY
HauBHBIX T-mumdormror B Thl u miperparmath 3pensie Th2 B Thl pemaer T-bet oM
W3 KIOUEBBIX peryisgTopoB Thl-oTera, He TONBKO IpH OPOHXUAIBHONU acT™Me, HO U IIPH
JPYTHX BOCIIAATENBHBIX 3adoneRaHmsax (Schulz E.G., Mariani, I.., Radbruch, A. et al.
2009; Szabo S.J., Kim S.T., Costa G.L. et al. 2000; Fan R., Lan Y., Chen J. et al., 2016).

Ha cerogusammuit jeHb cauTaeTcs YCTaHOBIEHHBIM, UTO KioueRas GyHkiws T-
bet cBogurcs K poiad oAHoro M3 ocHOBHBIX (paktopoB paspurud Thl u Thl-
accolmapoBaHHoi  skcmpeccun  IFN-y.  Bozgaelicteue T-bet Ha  HeKoTopbie
cyOnomyisimu T-knerok, B HopMe He skclpeccupyiomux [FN-y, npusBoawio k ux
Tparchopmaran B IFN-y-tipoaymupyiomuii Thl (Llazarevic V., Chen X., Shim J.H. et
al., 2011).

lpemonaraercs, 9To gucdaiaHe OCHOBHBIX peryisiTopoB gopmupoBanus Thl u
Th2 denoruna, T-bet u GATA3, nekur B 0OCHOBE HaroreHesa OpOHXUAILHOR acTMBI U,
BO3MOJKHO, JIPYTUX aUIEprUuecKux naroioruid. llpu sroM mHTEpeceH TOT (axT, uro
yKazaHHas OCOOEHHOCTH BBIIBIBIETCSI HE TOIBKO YV TMAIfMeHTOR ¢ BHIPaKEHHBIM
aJIEPrUuIecKUM KOMIIOHEHTOM 3a00JIEBaHUsL, HO U Y TIAIMCHTOB ¢ HEPBHO-IICUXHYICCKOH
OpoHxXmanbHOM acT™MoM (Zhu M., Liang 7., Wang T. et al., 2016).

Cumraercs, 4TO pasHOHaIpapieHuas peryisinus skernpeccun T-bet uw GATA3
OCYIIIECTRISIETCS. HE TOJIBKO 3a CUET WX HeOCPEACTREHHOTO BIUSHUS JIPYT Ha JpyTa, HO
U 3a cUeT psja KOCBEHHbIX MeXaHu3MOB. HeoMHOKpaTHO HOATBEpPkKAAIOCh, YTO

OONBIMMHCTBO (GaKTOPOB, CTHMYTHPYIONTEM oOpazoM Biamstomux Ha GATA3 umu T-bet,
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3.4. XapakTepHcTHKA 3RCIPECCHH TPaHCKPUIIIHOHHOTO (pakTopa c-Maf B

MOHOHYRJ/Ieapax nepudgepuyeckoil KpoBU pu GPOHXHAIBHO acTMe

TpanckpummonHsiit hakTop c-Maf paHee pakTHIECKH He paccMaTpHUBaiCs Kak
AKTUBHBIA YYACTHUK ATOJOTHUIECKUX IIPOIIECCOB IPU OPOHXOIEIOYHBIX 3a00I¢ BAHMX.
B cBa3M ¢ jokazaHHBIM yuacTHeM OeNnKoB-TipeJcTapuTeNied cemeiictBa Maf B
nporieccax pocra u qudpepeHITUPOBKU TKaHeH Y *HUBOTHBIX U denoBeka (Kataoka K.,
Shioda S., Ando K. et al., 1994; Imaki J., Tsuchiya K., Mishima T. et al., 2004;
Nishikawa K., Nakashima T., Takeda S. et al., 2010; Hong E., Di Cesare PE.,
Haudenschild D.R., 2011)., nauGonbinee pasBurHe uzydenue c-Mal noayduino B
HaTlpaBRJIeHUN OHKOTEMAaTOTOTHIECKIX 3ab0IeBaHNH, COTIPOROKTAFOTITIX CS
HCKOHTPOIIUPYEMBIM KJICTOTHBIM POCTOM.

CornacHo UMEIOIMMMCSI B HACTOAINEe BpeMs MpeJcTaBIeHusIM o poiu c-Maf B
MEKKJIETOUHBIX B3aUMOJICHCTBIAX, paccMaTpUBAacMbIi TPAHCKPUIIIMOHHBIA ¢akTop
pPETYINPYET ITOPUIIOTEHTHRIE TeHBI Me3eHXUMAaIbHBIX CTROJIOBHIX KieToK (Chen P.M.,
Lin CH., Li N.T. et al., 2015), a takxe npeiacrassier co0oil BEepOSTHYIO MHIICHDL
Teparuy OIMyXONEBBIX MPOIEccOB, 0COOSHHO MHUEIOMBI, TIOCKOIBKY cympeccus c-Maf
obiaJlaeT BBIPAKCHHBIM WHIMOMPYIOIIMM BIMSHHACM Ha Ipoimdepanuio  KIETOK
muenoMsl (Zhang 7., Tong J., Tang X. et al., 2016).

Ha ceroansmmmuil geHb uMeercs OrpaHUHCHHOE YUCIO padoT, HCCISAYIOMUX C-
Maf BHe OHKOIeMaroJOTHYCCKHX 3a00JeBaHMM, HpH 3TOM 4Yalle BCero JaHHBIC
HCCTIeIOBaHMS TIOCBSITIEHBI BIMSHUIO c-Maf 1 TeM Wimm WHBIM 00pazoM CRI3aHHBIX C
M OenkoB Ha Thl/Th2 6amanc (Chae W.J., Ehrlich A.K., Chan P.Y. et al., 2016).
CornacHo cyIecTRYIONMEH B HacTosIIEe BpeMsl KOHIENH, c-Maf sBisieTcst o JHUM U3
MOJIOKHUTCIBHBIX  PErYIMTOPOB  @UICPIHYECKOro  OTBETa,  HEIOCPEICTBEHHO
accormuupoBanubiM ¢ 1L-4 (FErpenbeck V.J., Hagenberg A., Krentel H. et al., 2006;
Sahoo A., Alekseev A., Tanaka K. et al., 2015), aro jgenaer ero HauboIee BEPOITHLIM

VIaCTHUKOM BOCHAIUTETLHOTO IIpollecca Ipu OpoHXHATHHON acTMe Hapsaay ¢ GATAS.









































































































































































































































































































	Диссертация Еремеева_Страница_001
	Диссертация Еремеева_Страница_002
	Диссертация Еремеева_Страница_003
	Диссертация Еремеева_Страница_004
	Диссертация Еремеева_Страница_005
	Диссертация Еремеева_Страница_006
	Диссертация Еремеева_Страница_007
	Диссертация Еремеева_Страница_008
	Диссертация Еремеева_Страница_009
	Диссертация Еремеева_Страница_010
	Диссертация Еремеева_Страница_011
	Диссертация Еремеева_Страница_012
	Диссертация Еремеева_Страница_013
	Диссертация Еремеева_Страница_014
	Диссертация Еремеева_Страница_015
	Диссертация Еремеева_Страница_016
	Диссертация Еремеева_Страница_017
	Диссертация Еремеева_Страница_018
	Диссертация Еремеева_Страница_019
	Диссертация Еремеева_Страница_020
	Диссертация Еремеева_Страница_021
	Диссертация Еремеева_Страница_022
	Диссертация Еремеева_Страница_023
	Диссертация Еремеева_Страница_024
	Диссертация Еремеева_Страница_025
	Диссертация Еремеева_Страница_026
	Диссертация Еремеева_Страница_027
	Диссертация Еремеева_Страница_028
	Диссертация Еремеева_Страница_029
	Диссертация Еремеева_Страница_030
	Диссертация Еремеева_Страница_031
	Диссертация Еремеева_Страница_032
	Диссертация Еремеева_Страница_033
	Диссертация Еремеева_Страница_034
	Диссертация Еремеева_Страница_035
	Диссертация Еремеева_Страница_036
	Диссертация Еремеева_Страница_037
	Диссертация Еремеева_Страница_038
	Диссертация Еремеева_Страница_039
	Диссертация Еремеева_Страница_040
	Диссертация Еремеева_Страница_041
	Диссертация Еремеева_Страница_042
	Диссертация Еремеева_Страница_043
	Диссертация Еремеева_Страница_044
	Диссертация Еремеева_Страница_045
	Диссертация Еремеева_Страница_046
	Диссертация Еремеева_Страница_047
	Диссертация Еремеева_Страница_048
	Диссертация Еремеева_Страница_049
	Диссертация Еремеева_Страница_050
	Диссертация Еремеева_Страница_051
	Диссертация Еремеева_Страница_052
	Диссертация Еремеева_Страница_053
	Диссертация Еремеева_Страница_054
	Диссертация Еремеева_Страница_055
	Диссертация Еремеева_Страница_056
	Диссертация Еремеева_Страница_057
	Диссертация Еремеева_Страница_058
	Диссертация Еремеева_Страница_059
	Диссертация Еремеева_Страница_060
	Диссертация Еремеева_Страница_061
	Диссертация Еремеева_Страница_062
	Диссертация Еремеева_Страница_063
	Диссертация Еремеева_Страница_064
	Диссертация Еремеева_Страница_065
	Диссертация Еремеева_Страница_066
	Диссертация Еремеева_Страница_067
	Диссертация Еремеева_Страница_068
	Диссертация Еремеева_Страница_069
	Диссертация Еремеева_Страница_070
	Диссертация Еремеева_Страница_071
	Диссертация Еремеева_Страница_072
	Диссертация Еремеева_Страница_073
	Диссертация Еремеева_Страница_074
	Диссертация Еремеева_Страница_075
	Диссертация Еремеева_Страница_076
	Диссертация Еремеева_Страница_077
	Диссертация Еремеева_Страница_078
	Диссертация Еремеева_Страница_079
	Диссертация Еремеева_Страница_080
	Диссертация Еремеева_Страница_081
	Диссертация Еремеева_Страница_082
	Диссертация Еремеева_Страница_083
	Диссертация Еремеева_Страница_084
	Диссертация Еремеева_Страница_085
	Диссертация Еремеева_Страница_086
	Диссертация Еремеева_Страница_087
	Диссертация Еремеева_Страница_088
	Диссертация Еремеева_Страница_089
	Диссертация Еремеева_Страница_090
	Диссертация Еремеева_Страница_091
	Диссертация Еремеева_Страница_092
	Диссертация Еремеева_Страница_093
	Диссертация Еремеева_Страница_094
	Диссертация Еремеева_Страница_095
	Диссертация Еремеева_Страница_096
	Диссертация Еремеева_Страница_097
	Диссертация Еремеева_Страница_098
	Диссертация Еремеева_Страница_099
	Диссертация Еремеева_Страница_100
	Диссертация Еремеева_Страница_101
	Диссертация Еремеева_Страница_102
	Диссертация Еремеева_Страница_103
	Диссертация Еремеева_Страница_104
	Диссертация Еремеева_Страница_105
	Диссертация Еремеева_Страница_106
	Диссертация Еремеева_Страница_107
	Диссертация Еремеева_Страница_108
	Диссертация Еремеева_Страница_109
	Диссертация Еремеева_Страница_110
	Диссертация Еремеева_Страница_111
	Диссертация Еремеева_Страница_112
	Диссертация Еремеева_Страница_113
	Диссертация Еремеева_Страница_114
	Диссертация Еремеева_Страница_115
	Диссертация Еремеева_Страница_116
	Диссертация Еремеева_Страница_117
	Диссертация Еремеева_Страница_118
	Диссертация Еремеева_Страница_119
	Диссертация Еремеева_Страница_120
	Диссертация Еремеева_Страница_121
	Диссертация Еремеева_Страница_122
	Диссертация Еремеева_Страница_123
	Диссертация Еремеева_Страница_124
	Диссертация Еремеева_Страница_125
	Диссертация Еремеева_Страница_126
	Диссертация Еремеева_Страница_127
	Диссертация Еремеева_Страница_128
	Диссертация Еремеева_Страница_129
	Диссертация Еремеева_Страница_130
	Диссертация Еремеева_Страница_131
	Диссертация Еремеева_Страница_132
	Диссертация Еремеева_Страница_133
	Диссертация Еремеева_Страница_134
	Диссертация Еремеева_Страница_135
	Диссертация Еремеева_Страница_136
	Диссертация Еремеева_Страница_137
	Диссертация Еремеева_Страница_138
	Диссертация Еремеева_Страница_139
	Диссертация Еремеева_Страница_140
	Диссертация Еремеева_Страница_141
	Диссертация Еремеева_Страница_142
	Диссертация Еремеева_Страница_143
	Диссертация Еремеева_Страница_144
	Диссертация Еремеева_Страница_145
	Диссертация Еремеева_Страница_146
	Диссертация Еремеева_Страница_147
	Диссертация Еремеева_Страница_148
	Диссертация Еремеева_Страница_149
	Диссертация Еремеева_Страница_150
	Диссертация Еремеева_Страница_151
	Диссертация Еремеева_Страница_152
	Диссертация Еремеева_Страница_153
	Диссертация Еремеева_Страница_154
	Диссертация Еремеева_Страница_155
	Диссертация Еремеева_Страница_156
	Диссертация Еремеева_Страница_157
	Диссертация Еремеева_Страница_158
	Диссертация Еремеева_Страница_159
	Диссертация Еремеева_Страница_160
	Диссертация Еремеева_Страница_161
	Диссертация Еремеева_Страница_162
	Диссертация Еремеева_Страница_163
	Диссертация Еремеева_Страница_164
	Диссертация Еремеева_Страница_165
	Диссертация Еремеева_Страница_166
	Диссертация Еремеева_Страница_167
	Диссертация Еремеева_Страница_168
	Диссертация Еремеева_Страница_169
	Диссертация Еремеева_Страница_170
	Диссертация Еремеева_Страница_171
	Диссертация Еремеева_Страница_172
	Диссертация Еремеева_Страница_173
	Диссертация Еремеева_Страница_174
	Диссертация Еремеева_Страница_175
	Диссертация Еремеева_Страница_176
	Диссертация Еремеева_Страница_177
	Диссертация Еремеева_Страница_178
	Диссертация Еремеева_Страница_179
	Диссертация Еремеева_Страница_180
	Диссертация Еремеева_Страница_181
	Диссертация Еремеева_Страница_182
	Диссертация Еремеева_Страница_183
	Диссертация Еремеева_Страница_184
	Диссертация Еремеева_Страница_185
	Диссертация Еремеева_Страница_186
	Диссертация Еремеева_Страница_187
	Диссертация Еремеева_Страница_188
	Диссертация Еремеева_Страница_189
	Диссертация Еремеева_Страница_190
	Диссертация Еремеева_Страница_191
	Диссертация Еремеева_Страница_192
	Диссертация Еремеева_Страница_193
	Диссертация Еремеева_Страница_194
	Диссертация Еремеева_Страница_195
	Диссертация Еремеева_Страница_196
	Диссертация Еремеева_Страница_197
	Диссертация Еремеева_Страница_198
	Диссертация Еремеева_Страница_199
	Диссертация Еремеева_Страница_200
	Диссертация Еремеева_Страница_201

