АННОТАЦИЯ

Диссертационной работы аспиранта на соискание ученой степени кандидата наук на тему: «Изучить популяционный состав ранних тимических мигрантов в норме и при иммунокомпроментированных заболеваниях (ревматоидный артрит, рак легких) с различным супрессорным иммунопатогенезом»

В настоящее время значительная часть и фундаментальных, и клинических исследований проводятся с учетом процессов, протекающих в периферийных лимфоидных органах и/или различных органах и тканях. По существу, все подобного рода исследования не затрагивают тех глубинных, фундаментальных процессов в центральных органах иммунной системы, в которых происходит формирование всех клеток иммунной системы. Следует предполагать, что клетки-мигранты из центральных органов иммунной системы уже характеризуются измененными морфофункциональными свойствами и это реализуется в индукции патологического процесса на периферии.
Нарушение Т-клеточного гомеостаза может быть последствием тимэктомии [1], поскольку Т-клеточный пул и разнообразие Т-клеточного репертуара зависит от миграции наивных Т-лимфоцитов из тимуса. Данные о влиянии тимэктомии на риск развития аутоиммунных заболеваний (АИЗ) противоречивы. Тимэктомия во взрослом возрасте, например, при миастении гравис, приводит к повышению риска развития таких АИЗ как ревматоидный артрит, тиреоидит Хашимото и системная красная волчанка [2, 3]. Однако эти данные не позволяют сделать однозначно вывод о том, что именно тимэктомия, а не наличие предшествующего АИЗ (миастении гравис) приводит к увеличению риска перечисленных выше заболеваний. Более убедительно о роли тимуса в развитии АИЗ могут свидетельствовать результаты наблюдения за пациентами после неонатальной тимэктомии. Тимэктомия в младенчестве при проведении операций на сердце может в последствии увеличить риск развития тяжелых инфекций или АИЗ, опосредованных нарушением механизмов центральной и периферической толерантности, которые инициированы ранним прекращением или уменьшением продукции клеток из тимуса [4-6]. В исследовании, выполненном в Норвегии, неонатальная тимэктомия при наблюдении длительностью до 26 лет не вызывала негативных клинических последствий, несмотря на развитие лабораторных признаков преждевременного старения иммунной системы [7], что может быть связано с неполной тимэктомией. В другой работе тимэктомия, выполненная по поводу врожденного порока сердца у детей до 1 года, при длительном наблюдении приводила к повышению частоты определения аутоантител. Однако риск развития аутоиммунных заболеваний при этом не увеличивался [8].
Пополнение периферического пула Т-клеток в организме происходит при участии двух механизмов миграции образовавшихся в тимусе клеток и пролиферации наивных/недавно мигрирующих клеток (RTE)  с сохранением фенотипа [9, 10]. С возрастом, а также при иммунопатологии вклад данных процессов изменяется в пользу преобладания пролиферации [11-13]. Мы предполагаем, что вместе со снижением выхода RTE с возрастом происходит снижение образования естественных Т-регуляторных клеток (Трег) в тимусе, что может способствовать снижению функции иммунной системы и развитию аутоиммунных заболеваний. По данным литературы, в супрессорную активностью Трег в отношении Т-эффекторных клеток вносят больший вклад наивные CD4+25+CD45RA+Foxp3lo Трег, чем Т-регуляторные клетки памяти CD4+25+CD45RA-Foxp3hi [14].  Поэтому изучение соотношения недавно мигрировавших из тимуса CD4+ лимфоцитов и наивных Трег совместно с оценкой пролиферации данных популяций позволит не только определить закономерности миграции клеток из тимуса на периферию, но и оценить их вклад в патогенез аутоиммунных и онкологических заболеваний.
Ревматоидный артрит (РА) на сегодняшний день является одним из самых распространенных аутоиммунных заболеваний в мире. Данная патология связана с прогрессирующей инвалидизацией, системным поражением органов и тканей, а также социально-экономическими издержками для государства. РА до сегодняшнего дня остается важной и значимой проблемой ввиду того, что и противовоспалительная, и биологическая терапия не дают стопроцентных результатов и сопряжены риском развития тяжелых побочных эффектов. Ремиссия при данном виде заболевания достигается крайне редко и требует постоянного использования фармакотерапии. В связи с этим необходимо подробно изучать патогенез РА для поиска новых мишеней лекарственных препаратов. Рак лёгкого (РЛ) является самым распространённым злокачественным новообразованием и занимает первое место в структуре онкологической смертности. Ежегодно по всему миру фиксируют 2,1 млн новых случаев заболеваемости РЛ, 1,8 млн человек погибает от этого недуга. В то же время, ранние тимические мигранты при раке легких практически не изучены. В связи с этим необходимо подробно изучать патогенез РА и рака легких для поиска новых мишеней лекарственных препаратов.
Научно-практическая значимость работы. 
Будут получены новые данные о возможном вкладе ранних тимических мигрантов в патогенез ревматоидного артрита и рака легкого, в перспективе возможно применение полученных данных в диагностике и разработке новых стратегий лечения.  
Методы, которые планируется использовать в ходе выполнения проекта:
1. Культуральные методы работы с первичными клетками человека и клеточными линиями
2. Методы проточной сортировки, а также методы позитивной и негативной магнитной сортировки.
3. Методы проточной цитометрии для оценки фенотипических  и функциональных характеристик клеток. 
4. Анализ продукции цитокинов: иммуноферментный анализ, анализ на проточном цитометре
5. Статистический анализ данных

Научный руководитель академик РАН, профессор, д.м.н. Козлов В.А., лаборатория клинической иммунопатологии.
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