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Hemuoro vicropmm

Hauaso XXBeka -
rpezonoxenve Ilaysra
Dpimxa 00 «aHOMaJIbHBIX
3a¥aTKax» OIyXOJIV, KOTOPBIe
Hen30eXXHO Pa30BbIOTCS B
CMepTeJIbHBbIe, eCiIV VX He
OyIeT ycTpaHsATh UMMYHHast
crcTeMa.

OKCIIepVMEHTBHI 110
CTUMYJISALIVI IMMYHHOW
CVICTeMBI BaKIIVTHAMM 17151
OTTOP>KEHVISI OITy XOJIEN.

Teopnsa MMyHOIIOTTYECKOTO
Haz30pa Bepuera n Tomaca B
HadaJsie 60-x romoB.
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CB43b OITyXOJIeVI I COCTOSTHIIA
VIMMYHHOW CVICTEMBI

Bo MHOIMX City4asix oy xosv MH(PWIBTPUPOBAHBI
JIMM@OLIUTaMI U MHOIIa 3TO MOXET OBITh
OJIaroIpUSTHBIM ITPU3HAKOM.

Bo3sMmoykHa crioHTaHHas perpeccus Oy xoJien.

Hawn0Oostee gacTo OI1yXxosmvt BO3SHUKAIOT B CTapYecKOM
BO3pacTe, T.e. KOrjia MMMYyHHas CCTeMa
dyHKIIMOHUpPYeT MeHee 3P PEKTUBHO.

Oryxos1vt 4acTo pa3sBMBaIOTCA y JINI] C
VIMMYHOCYITPECCHUENA.



VIMMmyHOIIIOTMYeCcKmm Ha30p

DTO CI10Cc00 KOHTPOJISI 3a KJIETKaMWM, 00eCIieumBaroinm
VIOeHTVVIKALIVIO I YHUYTOXEHVIe I3MeHEeHHBIX,
ITIOTeHIIMAJIFPHO HEeOIUIACTUYECKMX KJIETOK.

HpOTT/IBOOHYXOJ’IE!BBIVI OoTBET (pOpMT/IpYETC?I Ha paHHUX CTaAVAX
M YHIYTOKA€ET OIIYXOJIb O €€ KIIMHMYECKMX HpOHBHGHVIV[.

BosmoxxeH 11py Haym4amm Ha IIOBePXHOCTM KJIETOK HOBOV
OTJIMYUTEIBHOM CTPYKTYPbI, KOTOPYIO MOXHO OIIO3HATh.

OmnyxosieBble Al' pacnniosHarorcss HK xiretkamuy,
MOHOKJIOHaJIbHBIMY AT 11 cieriidpMYHBIMY IUTOTOKCUYECKMI
T-mmmdormramm (Tr).

nertuduxkanma Al onmyxomm T-iuMmdonmramm faet Hagexay
Ha CO3JaHVie BaKLVH IIPOTUB COJIVIHBIX OITYXOJIeH.



I IpeomosieHme MMMYHOJIOIMYECKOTO HaZI30pa
OILY XOJIeBBLIMM KJIeTKaMm



(PEHOMEH «YCKOJIb3aHUA» («escape»)

- MOCTOSIHHbIe MyTaUun OoNyxoneBbIX aHTUIFEeHOB, Koraa B pe3yribraTte
OTOOpa COXPaHSAKTCH TONLKO Te ONnyXosieBble KINeTKU, KOTopble
CMNOCOOHbI MEHATHLCA NOCTOSAHHO U C OONbLLUON CKOPOCTLIO,

- MAaCKUPOBKY OMNyXxosieBbIX aHTUFeHOB U30bLITKOM aHTUTEN UNn
UMMYHHbIX KOMMNJIEKCOB,

- MHAYKUMA anonTo3a aKTUBUPOBaAHHbIX T-KIIETOK NMPU KOHTaKTe C

OonyXxosieBoun Kretkon Yyepes Fas/APO1/CD95 aurasa.

- CHMWXeHue UInu NosnHyl brokaay peuentopoB T KUnNnepoB

aHTUTeNnamMum K NpPoTUBOOMNYXOSieBbIM aHTUTeHaM,

- CHwXeHue unu 6nokaay peuentopoB ana UJ1-2 n HK knetok yepe3s

afleHO3MHOBbLIE peLuenTopbl UNN BHYTPUOMYXOSeBbIN CUHTE3

rMuKo3naoBs,

= CHMXEeHUe «YPOBHSA Npe3eHTauun» onyxoneBbiX aHTUFEeHOB

Makpocdaramu, npuBoasiwiee K yrHeTeHMUI0 NpoayKuumn

npotuBoonyxoneBbiXx UUTOKNHOB (PHO, nHTepcepoHbl U T.4.)

Makpodparamm .




UHAOYKUMAa anonTto3a akTUBUPOBaHHbLIX T-KNeTOK NPU KOHTAKTe C
OnyxoneBOn KrneTkou Yyepes Fas/APO1/CD95 aurana.
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VsMeHeHVe KJIIeTOUYHO
IIOBEPXHOCTY OITYXOJIU

AHTUTEeHBI BUPYCHOI'O ITPOVICXOXKICHVI.

9KCHpeCCT/I$I MOJIMaXx B HOPMaJIbHBIX YCIIOBIIAX
AHTVI'€HOB.

MYTaHTHBIe AHTVI'€HDbI.

Tkanectierimdrueckne nuddepeHIPOBOUHBIE
AHTVTeHBI.

Crvokenne cuHTe3sa MHC xitacca I - mostexyit
(I7IaBHOrO KOMILIEKCa I'MCTOCOBMECTVMOCTY Ha
HeVI3MEeHEeHHBIX KJIeTKaXx).

II3MeHeHVe CTPYKTYPbI IJIMKOITPOTENHOB
MeMOpaHBHI.



AHTUTeHbI BUPYCHOI'O
ITPOVICXOXKIEHVI

Bupyc Dnmrenna-bapp - onkorennsin JIHK-
coZiep Kaluii BUPYC — JIMM@OMBI.
Bupyc nanmaomsel yestoseka (HPV) - pax mevikut MaTKm.

Bupyc-1 neviko3a genoseka (HTLV-1) PHK-
COIIep>KaIimm.

DKCIPeCcCUPYIOT OHKOT€HBbI TOMOJIOIMTYHbIEe TeHaM
peryJsmm pocra 1 JejleHNs KJIeTOK U alloITo3a
(ecTecTBeHHBIE IPOTOOHKOTE€HBHI).

OO0pasyroT koMrurekcel ¢ MHC I kitacca
(MopdrostormUecKy M3MeHSIOT), 00pa3ys cUIbHbIe
TpaHCIUIaHTAllMMOHHBIE aHTUIeHBI, Ha UTO OTBevaroT T1I.



«MoJstuyariiye» aHTUTeHbI

I Ipm ObICTpOM pasMHOXEHUY OHKOKIIETOK
aKTVBUPYIOTCA PeTaJyIbHbIE TeHbl (PaHHeV CTaguN
Pa3BUTHA IUIOAA):

OT10 a-deromporenH (ADII) mpu nnepBraHOM
rerraToleIUIIoJIIpHONM KapIMHOME

PaxoBo-3M0pmoHaIbHBIN aHTHUTEH (PDA) mpu
orryxosrax KKT v Mo1ouHo XXej1e3sl.

AnTHreH reHa meaanoMbl (MAGE) B HopMe ObiBaeT
TOJIBKO B SIMTUKaX.

Taxxe obpasyet komruiekc c MHC u atakyercs Ti.



MyTaHTHBIE aHTUT€HBbI

MYTaHTHBIe BapMaHTbhI I'€HOB HOPMaJIbHbIX KJIETOK.

I'en Oesika p53 MHIMOMUTOpPa KJIIETOYHOTO IIMKJIA —
«rops4asi TO4ka» MyTaluil — OYeHb YacTO MyTUPYyeT
TPV OITYXOJIEBBIX 3a00JIeBaHVIAX.

Ras-reHbI - TOUKOBBIE (OOVH aMUHOKVCIIOTHBIN
OCTaTOK) MyTal1 HOPMaJIbHBIX IIPOTOOHKOI€HOB
yesiopeka. OOHapy>xeHBI B 40% KOJIOPeKTaJIbHOT'O PakKa,
90% orryxosiert IopKeTyJOYHO JKeJle3bl, ITpu
MMeJI0JIEVIKO3€e, ITpeJIeVIKO3e.

HER-2/neu npu pake SMYHVKOB 11 MOJIOYHOVI JKeJIe3BbI.

Taxoke cjry>XaT MUIIEHBIO 111 MOHOKJIOHAJIBHBIX AT 11
T1I.



I'xanecriertmdrueckue
g depeHnMpoBouHble Al

JIBIIAIOTCA HOpMaJIbHBIMU AU dPepeHIPOBOYHBIMM
aHTUIeHaM¥, ClIeHVPVYHBIMY JaHHOVI TKaHU.

PSA (mipocTtaTocrieniyidpyueckuit aHTUTeH) TPV paKe IIPOCTaThI
BBIJIEJIIeTCS B KPOBb — CKPVIHVIHT-TECT.

JIMdoumHbIe KIIeTKM «3aMOPakKMBAOTCA» Ha CTaAVN
CO3peBaHVIsL U IIPEACTABIIAIOT Ha IIOBEPXHOCTI
cooTBeTCTBYIommin Al'™:

CD19, CD20 npu B-xirerounbIx imMdomax.

T-xierounsin peuenrop, CD2, CD3, CD4, CD7, CDS, CD25
11py T-KJIIETOUHBIX OITyXOJISIX.

I Tpy moMoIy1 MOHOKJIOHJIBHBIX aHTUTEJI OIIPEeeIsaoT
dpeHOTHUII OITYy X0 (KaK OIIpefesIsitoT HOpMaJIbHbIe
JIMIMPOLIVITEI).
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Het votmt masto MHC 1 xi1acca

Yem MmenbIrte octaercas MHC I - anTnreHoB, TeM BBIIIe
TeHEHLIV OIIyXO0JIV K MeTacTa3POBaHUIO.

YeMm menpinie MHC I - aHTUTEHOB - TeM HyDKe
YyBCTBUTEJILHOCTH K 111 (0HM pacriodHaroT Al TOJIBKO B
komruiekce ¢ MHC I).

HesaBmcmMo OT mx KoIm4decTBa, KIIeTKI OCTat0TCs
ya3BuMbl [1g HK (HopMasibHBIe Kvulephl BbI3bIBAIOT
arIoINToO3 KileToK-MuitieHen , pearvpys n Ha MHC I motroc
AT, v Ha ITIMKOIPOTEMHBI MEMOPAaHHI).

Carokenve kormmaectsa MHC 1B 60 % cirydgasax
MeTacTaTN4YeCKOro paka MOJIOYHO XKeJIe3bl.



lI3mMeHeHHbIe IIIMKOIIPOTEM/IbL

CA-125 Ha moBepXHOCTM KJIETOK pakKa AMYHUKOB,
MAaTKMU.

CA-19-9 ripu ontyxosrsix XKKT, mostounon xesie3sl.

AHOMaJIBHBIV MYLIVIH IIPV OITY XOJISX
IO KeJIY JOYHOVI JKeJIe3bl, MOJIOUHOW JXeJIe3bl
pacriozHaeTcd 111, MOHOKJIOHaJIbHBIMY aHTUTEeJIaMU.

OHpeneHeﬂme X CJIIYKUT METOOOM OVAaIrHOCTVIKIL
OHYXOJIGVI 1 MOHUMTOPpVHI'A IVTHAMWUKII.



V[MMYHHBIVI OTBET Ha OITyXOJIb

IMmyHOIOTMYecKmit Haa3op 3deKTnBeH IIPOTUB
BBICOKOVIMMYHOI'€HHBIX OITYXOJIEeN.

Y yuit ¢ MMMYHHOVI HE[JOCTaTOYHOCTBIO —
IIOBBIIIIEHHAs BCTPeYaeMOCThb OITyXOJIev],
VHIYLIMPOBaHHBIX BHETHMUMI daKTOpaMM (
cotHeuHas paguarivis, BOb, BITY).

OmHako He MeHbIlIe YacTOTa BCTpeYaeMOCTI
CIIOHTAaHHO Pa3BMBAIOIINXCs, HE MHAYIIMPOBAaHHBIX
BUIpycaMM OITyXOJIEN.



VHUUTOXeHe OHKOK/IETOK | IT

mMdonnTaMu (IIproOpeTeHHBIN
VIMMyHWTET)

0 BeigesteHuve mepdopvHa M rpaH3MMOB (BCTPaMBAIOTCS B
MeMOpaHy, popMUPYs TpaHCMeMOpaHHbIe KaHasIbl IIOXO0XXe
Ha JIMK ymm3upyrommit MeMOpaHy KOMIUIEKC, IT0CJIe Uero B
KJIETKY MeT BOfa I10 IPaiieHTy OCMOTIYeCKOTO AaBJIeHVs, 1
IIPOVICXOINT JIVI3VIC KJIIETKW).

0 Cexkperupyror @HO (kaxeKTnH), 001a1aroIimmn
LIUTOTOKCUYECKM 3P PEeKTOM Ha KIIETKM HEKOTOPBIX
orryxosien, B3anmonencTsys ¢ perjentopamu PHO Ha kiteTkax-
MMUIIIEHSX, a TaK)Ke CTUMYJINPYyeT HeMTPOMDWIIbI U
SHJI0Te/IVaJIbHbIe KJIIETKY IS CYHTe3a MHTEePJIeIKMHOB-1 11 -6.

0 BsammopevictByroT ceomum Fas-L - nmurasmom perentopa fas c
COOTBETCTBYIOIIIVIM PELIeIITOPOM, B pe3yJibTaTe aKTUBUPY S
arIoIITos.



[ Fas-L - nmuranp peuernrropa fas (rmpn akrmBarim
3TOTO pelleriTopa B KJIeTKe 3aIlyCKaeTCs alloITo3)

0 ®HO - dakTop Hexpo3a Oryxosen



LiInToTokcnyeckasa yHkUma T-numdgounTos

T cell

Cancer cell

» T-Kvmnep CBA3bIBAET ONYXOJIEBYH KIETKY



Hx-xsteTkn 1 Makpodgarmu

-

(BpOXXII€HHBIV UMMYHWTET)

0 Makpodaru yacto
VIHPWIBTPUPYIOT OITyXOJIV,
CIIOCOOHBI pa3pylIaTh Oy XOJIeBbIe
KJIETKV B KyJIBType TKaH.
ITpopyumpyror ®HO n akTvBHBIE
OKVCJIVTEeIIN
(peak1mOHHOCIIOCOOHBIE (POPMBI
KICIJIOPO/Ia).

0 HK-ki1eTKM paHee Ipyrmx
IIPOTVBOAEVICTBYIOT TeMaTOr€HHbIM
MeTacTaszaM. CIIOHTaHHO IIPOSIBIIAIOT
LIUTOJINTUYECKYIO aKTVIBHOCTD
IIPOTVB HEKOTOPBIX BUIIOB
orryxosieBbix Kiretok. Or MHC I
rocTynaeT MHakTusupyrommn HK
CUTHAaJIL, II03TOMY €CJIV X MaJIo WIN
HeT, HK-xj1eTku aTakyor cuibHee.




Kak OHKOKJIETKU M30eraroT
YHUYTOXEHS

Ha Hyx HeT CTMMYJIMPYIOIIVX MOJIeKYJI, MHOIIa

HEeOOXOAVMMBIX I aKTUBaluy orrpeerteHHbIx 111 (B27 mis
CD 28) - A.

Masto ot HeT MHC I g aktmBarmm 111 - b.

ITpencrasisror FasL, koTopsint B3anmMozencTsyer c fas T-
mMdonmTa 1 yomsaer ero - B.

[IpooynmpyroT IUTOKMHBL U TJIVMKO3WIBL, MHrM6MpyIOH1VIe
VIMMYHHBIVI OTBET — =

OOpasyroTcs KIIeTKM (BO3MOXKHO, ITyTeM CeJIEKTVBHOIO
oTOopa) Oe3 Al', Ha KOTOpbIe pearpyroT KJIETKV MMMYHHO
cucTeMsbl. — /1.

OHKOKJIETKI IIPOAYLIUPYIOT MYLH, KOTOPBIVI OKYThIBAeT
KJIETKY «KOKOHOM», CKpbIBasi Bce Al - E.






YrHereHve MMMyHMTETA
OHKOKJICTKaMI1

pocta (TPPP). On narmdbmpyer MHOIVIe PYHKIIMYM MMMYHHOM
CHICTeMBI, 0OCOOeHHO OuddepeHPOoBKY 111 — KJIETOK.

CeKpeTnpyroT TOKCYecKre paKTOpbl, KOTOPbIe BBI3BIBAIOT
rvi0estb 3 PeKTOPHBIX KJIIETOK MMMYHUTETA.

CeKkpeTUpYyIOT MHIVIOUTOPHI, BbI3bIBaIOIIVe IMIIOPyHKINIO T-
KJIETOK, aKTMBALMIO CYyIIPeCCOPOB MMMYHUTETA.

I IpopynupyroT BeliecTsa, OJIOKMpyomye 3 dPeKTb
riepeadyl CMrHaJIOB MeX1y KJIeTKaMU.

ITponynupyIoT BelllecTBa, «3a0MBaroIIVie», CBsI3bIBAOIIIVIe
peLenToOpPbl MMMYHHBIX KJIIETOK.

Bce 5TO yrHeTaeT KJIeTOUYHOE 3B€HO MMMYHWTETa, BbI3bIBas
nyicOaslaHC KIIeTOYHBIX ITOITYJIALIL

OHKOKJIETKV CEKPeTUPYIOT TpchcpopMVCIé‘)}onmMﬂ daxrop



Bo3sMoXxHOCTM MIMMYHOTEparImn
OITYXOJIEBBIX 3a00JIeBaHU

MyTaHTHBIe OeJIKM 1 He 3KCITpecCUpPYIOLIecs: B HopMme
(Morryarye) Oesrky 00J1aJaroT aHTUTeHHBIMM
CBOVMICTBaMIA.

I IpenBapuTeIbHO HEOOXOOVIMO YMEHBIIIeHVIe
IIOITYJIALIVI OHKOKJIETOK (OIepaTVBHOe JIeueHe,
XVIMMIOTepans, ooIydeHue).

B kagecTBe j1€9€0HOTO CpencTBa ISt CTUMYJIALIVN
IIPOTUBOOITY XOJIEBBIX 3PPEeKTOPHBIX KJIETOK MOT'YT
MICIIOJTb30BaThCSI HMTOKMHBI (HO MHOTO TTIOOOYHBIX

3¢ PeKTOB).

HK-kxnerky, aktuBupoBauHble MJI-2 (JIAK-xeTkn)
3 PeKTMBHBI TP PaKe II0OYKN.

Y, P - nHTepdepoHbI BbICOKO3(PEKTUBHEBI TP T-
KJIETOYHBIX JIMMQPOMaXx, BOJIOCAaTOKIIETOYHOM JIETKO3E,
IpUOOBUITHOM MUKO3€.



BakimmHaims m
VIMMYHWM3ALVIS

HpOBO,ZH/ITCSI pa60Ta I10 CO31aHNMIO IIPOTMUBOOIIYX0JI€BbIX
BaKIOMH Ha OCHOBeE OeJIKOB OHKOT'€HHBIX BUIPYCOB.

[ IonmoxxnrenbHbIV 3P PEeKT OT MMMYHM3anUN
omnyxoJsiecrnendpdecKMMm HenTuaaMmu, HO OHM CTPOro
VIHIVIBVLY 2JIbHBI [T KaXKIOTro YyestoBeka. HavieHsr

3 PeKTMBHBIE aHTUT€HBI JJI5 MeJITaHOMBL.

KyteTkn cj1aboOMMMYyHOT€HHBIX OITyX0JIer 00pabaThIBaOT
retamut MHC I inbo B7, masiee vicriosnb3yroT i
VIMMYHV3aL.

BakimHaims AeHIpUTHBIMY KJIeTKaMM (ayTOJIOTTUHbIe
npeniectseHHVKY CD34+, o6paboTaHHbIE
LIUTOKVMHaMM) C OITyXOJIEBBIMM aHTUTeHaMI Ha
IIOBEPXHOCTU BecbMa 3(pdPeKTMBHa.



MoHOKIIOHAJILHBIE aHTUTe 1A

Antigen

Myeloma cells

Monacclonal
antibody

Mouse B cells Hybridoma

[ OHYXOHGBBIG KJIETKWN - MULLIEHN IJIAA MOHOKJ/IOHA/IBHBIX
aHTUTEJI, CBsA3aHHbBIX C PaANMOHYKJIMTaMI. VICHOHBSyeTCH
AJIA BUISYya/IN3al i OHYXOH6T7[ " MEeTaCTa30B.

0 MoHOK/IOHa/IbHBbIE aHTUTe I, CBA3aHHbIE C TOKCMHOM —
«aJIpecHBIV yOoumLiar.

0 MoHoKkIoHasIbHBIE aHTHUTENIa K pelierTopaM PakTOpOB pocTa
Ha OITyXOJIEeBBIX KJIeTKaX, 100 aHTUIeHaM KPOBEHOCHBIX
COCYZIOB, HUTAIOIINX OITyXOJIb C TOKCYHaMM
BBICOKO2(P(PEKTVBHHBI.



Nupykuus HTA gumdouuToB 00JbHOT0 MeJIAHOMOU ¢ MoMOIIbIO JIK,
HArpPYsKEeHHBIX JIM3aTOM COOCTBEHHBIX OIYX0JIeBbIX KJIETOK (1)
WM TAKHM 5Ke JIM3aTOM ¢ J00aBjeHMeM MUKoOakTepuajibHoro HSP70 (2)

oo Monouutel +— JleHapUTHBIE |
~— kietku (JIK) \

Juzsar  HH AK | H Jlumdonutsr m Amamaz | ] 1

LTA

OnyxoneBbie

KIJIICTKH

Aunamnz —» 2

\T JIuzar + HSP70 |HH JIK |H Jlumbouutsl [l T 1>

/ LTA
ST e e e [ oY

ITA, %

20 — 2

15 =

10 —
5 | 1
0 —1
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Guyral, 1997



OI'IyXOJ'II/I roJyioBbl N LLIEN

Ywakoe B.C. NeaHos C.B., JIOP HUW, CaHkm-[lemepbype
Pak ropTaHu: opraHoCOXpaHsitoLwas onepaunst + Kypc obnyveHums

CraHpapTtHas Te panusi 3063H3I2 o|/V|
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60%

e




Cnacv0o 3a BHMMaHue



Crracm0o 3a BHMMaHMe!
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