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Аннотация

аутоиммунныхприродунавзглядмеждисциплинарныйпредлагаетсястатьеВ
динамикииинформациитеориииммунологии,концепцииобъединяющийзаболеваний,

кака«поломка»,изолированнаякакнерассматриваетсяАутоиммунитетсистем.сложных
из-завозникающееиммунитета,адаптивногосвойствосистемноефундаментальное

Подраспознавания.полнотойиточностьюскоростью,междукомпромиссовнеустранимых
которыхпервопричинойзаболеваний,класспонимаетсяпатологиейинформационной

полученнойинформации,интерпретацияошибочнаяилиискажениедефицит,является
энтропииинформационнойпонятиеВводитсяобучения.процессевсистемойиммунной

огипотезаобосновываетсяисистемыиммуннойчастотклональныхраспределения
иаллергиюсвязывающемиммунитета,высокоэнтропийногосиндромеедином

объясняющаяотказа,модельтрёхконтурнаяПредложенапатологии.аутоиммунные
илипоследовательноечерезвоспалениюхроническомукнормыотсистемыпереход

супрессии.иконтекстараспознавания,контуровнарушениеодновременное
еёкподходыпредлагаютсяимоделипредсказанияпроверяемыеФормулируются

верификации.экспериментальной

энтропияинформации,теорияанализ,системныйаутоиммунитет,слова:Ключевые
аллергия,гипотеза,гигиеническаямодель,трёхконтурнаясистемы,иммунной

IPEX.Т-клетки,регуляторные

---

классификациизадачакакИммунитетВведение:1.

задачирешениивзаключаетсясистемыиммуннойадаптивнойфункцияФундаментальная
кпаттернамолекулярноговстречаемогокаждогоотнесенииклассификации:бинарной

зависитрешенияэтоготочностиОт«чужое».или«свое»—классовдвухизодному
вработающейраспознавания,системелюбойвикакОднако,организма.выживание

точностьабсолютнаявремени,ограниченногоинеопределённостивысокойусловиях
недостижима.

иммуннойнарушениярезультаткакописываютобычнозаболеванияАутоиммунные
средовымиипредрасположенностьюгенетическойвызванноготолерантности,
раскрываетненофакторы,действующиенауказываетописаниеЭтотриггерами.

сбоя.такоговозможностисамойпричинусистемную

класспонимаетсястатьиданнойконтекстевпатологиейинформационнойПод



илидефицитколичественныйлибоявляетсякоторыхпервопричинойзаболеваний,
либообучения,процессевсистемойполученнойинформации,искажениекачественное

запускукприводящаясигнала,полученногокорректноинтерпретацияошибочная
угрозы.реальнойотсутствиевответаиммунного

---

подавлениеиконтекстраспознавание,отказа:модельТрёхконтурная2.

какнепредставитьнеобходимосистемуиммуннуюсбоямеханизмапониманияДля
управления.системутрёхконтурнуюкака«детектор»,единый

рецепторамиантигенасвязываниезаотвечает—распознаванияконтур—контурПервый
чувствительностьюискоростьюмаксимальнойс—функцияЕгоВ-лимфоцитов.иТ-

принципиальноконтураэтогоСпецифичностьугрозу.потенциальнуюдетектировать
делаетчтореактивности,перекрёстнойимимикриимолекулярнойявлениямиограничена

антигены.собственныенасрабатываний»«ложныхуровеньопределённыйнеизбежным

признакупофильтрациифункциювыполняет—контекстаконтур—контурВторой
«сигналаполучениипритолькоактивируютсяклеткиАнтигенпрезентирующиеопасности.

инфекциипри(PAMP)паттерновмолекулярныхпатоген-ассоциированных—опасности»
Безнекрозе.при(DAMP)повреждениемсассоциированныхпаттернов,молекулярныхили

«молчащим».остаётсяантигенараспознаваниесигналаэтого

Регуляторныеверификации.функциювыполняет—супрессииконтур—контурТретий
ужеконтекстанализируютцитокиныпротивовоспалительныеи(Treg)Т-клетки

ужеилиложнойпризнанаугрозаеслиего,гасятиответаиммунногозапущенного
устранена.

ошибку,единичнуюнесобойпредставляетзрения,точкиэтойспатология,Аутоиммунная
трёхизлюбомвСбойконтурах.несколькихвсобытийсовпадениемсотказсистемныйа

контурасбойнапример,патогенеза:звеномпервичнымстатьможетконтуров
контекстаконтурасбойантигену;собственномуктолерантностипотеря—распознавания

контурасбойопасности;сигналомложнымсвоспалениестерильноехроническое—
самоподдерживающеесяхроническоевпереходадляОднакоTreg.дефицит—супрессии

двумяскомпенсированабыланеконтуреодномвошибкачтобынеобходимо,воспаление
достаточноконтураодногобыхотяёмкостикомпенсаторнойнулевойПридругими.

IPEX.примеренанижепоказаноэтосбоя;одноконтурного

---

точностипротивскоростькомпромисс:Эволюционный3.

приоритетнанастроенныйклассификатор,какфункционируетсистемаИммунная
специфичностью.надчувствительности

ложнойценупревышалапо-видимому,истории,эволюционнойвпатогенапропускаЦена
решений.принятияпорогасимметричныйзакрепилочтоткани,собственныенаатаки

—ошибок«хвоста»этогореализациейстатистическойявляютсяреакцииАутоиммунные
угрозы.реальныенареагироватьбыстроспособностьзацена



следствиенеизбежноеадефект,неэто—аутоиммунитетуксклонностьобразом,Таким
быстройкспособностиеёсистемы:иммуннойдостоинствафундаментального

мобилизации.

---

обученияпроцессиэнтропиягипотеза:Информационная4.

систему,обучающуюсякакрассматриватьправомерноонтогенезевсистемуИммунную
свстречаКаждаяэнтропии.максимальнойсостояниивнаходящуюсяизначально

неопределённостьснижающиминформации,полученияактомявляетсяантигеном
«своё—чужое».классовграницотносительносистемы

клональныхраспределенияэнтропияинформационнаяпонимаетсяздесьэнтропиейПод
величина.термодинамическаянеачастот,

вычисляетсячастотклональныхраспределенияэнтропияинформационнаяФормально
как:

pᵢlnpᵢ−Σ=S

соответствуетэнтропияМаксимальнаярепертуаре.вклонотипаi-гочастота—pᵢгде
клона.одногодоминированию—минимальнаяраспределению,равномерному

еёнобезразмерная,величина—клонотиповраспределениинаШеннонаЭнтропия
глубиныиклонотиповуникальныхчислаотзависитзначениеабсолютное
нормированнуюиспользуютобразцамимеждусопоставленияДлясеквенирования.

клонотипов.уникальныхчисло—SгдеH/ln(S),энтропию

памяти,клоновдоминирующихпоявлениеотражаетобученииприэнтропииСнижение
необученномунаивному,соответствуетэнтропиивысокойсохранениекактогда

истощенииприобучение:означаетвсегданеэнтропииснижениеОднакорепертуару.
суженияиз-за—причинедругойпонопадает,такжеэнтропияпожилыхурепертуара

двуханализатребуетразличениеЭтопамяти.формированияиз-занеаразнообразия,
пула.наивногосохранностииклональностикомпонентов:

где(N/N₀),×(K/K_max)=I₃индексслужитьможетобученностиметрикойКоличественной
разнообразие—Nнормы,возрастнойграницаверхняя—K_maxклональность,—K

различаетИндекслиц.здоровыхмолодыхразнообразиемедианное—N₀пула,наивного
N/N₀).(низкоеистощениеиN/N₀)сохранномприK/K_max(низкоесостояниенеобученное
иклональностиснижениепроцессов:обоихсочетаниевозможнопациентовпожилыхУ
ипричинам,двумпопадаетI₃случаеэтомВодновременно.пуланаивногосокращение

компонентов.анализараздельноготребуетинтерпретация

индекскакШеннона,энтропиянормированнаякаквычисленабытьможетKКлональность
метрикивыборклонами;крупнейшимизанятаярепертуара,долякакилиСимпсона

нормы,возрастнойграницаверхняя—K_maxизмерений.сериивсейдляфиксируется
соответствующейлицздоровыхуKраспределенияпроцентиль95-йкакопределяемая

уникальныхчислупооцениваетсяNпуланаивногоРазнообразиегруппы.возрастной



можетрепертуараСтруктураiChao).(Chao1,экстраполяцииметодамииликлонотипов
[7].TCR/BCRсеквенированиемвысокопроизводительнымоцененабыть

классов:двухсигналоввходныхдефицитпонимаетсяголоданиеминформационнымПод
пиковклональныхформированиядлянеобходимогоразнообразия,антигенного(1)

всупрессии,пороганастройкевучаствующихсигналов,контекстных(2)ипамяти,
Treg.стимуляцииIL-2-зависимойчастности

проблемагипотезы»:«гигиеническойобъяснениеновоепредлагаетподходДанный
том,ваиммунитета,нетренированного«слабости»внезаключаетсясредыстерильной

состоянии.необученномвысокоэнтропийном,востаётсяончто

---

иммунитетавысокоэнтропийногосиндромаединогоГипотеза5.

ссистемыиммуннойсостояниепонимаетсяиммунитетомвысокоэнтропийнымПод
обучения.достаточногопрошедшейнечастот,клональныхраспределениемравномерным

дляфизиологичноонопатологией:являетсянесостояниеэтосебепоСамо
оноПатогеннымпулом.наивнымсохраннымсорганизмамолодогодляиноворождённого

активацииложнойприилисупрессииконтурафункциинедостаточнойпристановится
компенсируются.нераспознаванияошибкинеустранимыекогдаконтекста,контура

патологий.классыразныекакрассматриваютсятрадиционноаутоиммунитетиАллергия
фенотипическимидвумяявляютсяонимоделиинформационнойзренияточкисОднако

иммунитета.высокоэнтропийногосиндрома—синдромаединогопроявлениями

контуру,поразличаютсяаутоиммунитетиаллергиямоделитрёхконтурнойзренияточкиС
антигенбезвредныйконтекста:контураошибкаэто—Атопиясбой.происходиткоторомв
—АутоиммунитетPAMP/DAMP).сигнал(ложныйопасныйкакмаркируетсяошибочно

чужомукотноситсяошибочноантигенсобственныйраспознавания:контураошибка
почемуобъясняет,различиеЭтореактивность).перекрёстнаямимикрия,(молекулярная

вреализуютсяносупрессии,недостаточностиобщейфоненавозникаютсостоянияоба
фенотипах.разных

проблема:фундаментальнаяжетаиодналежитсостоянийобоихосновеВ
окружающеймодельпредсказательнуюадекватнуюпостроитьсистемынеспособность

тела.собственногоисреды

двумяобъяснятьсяможетфенотипатопическийвсостояниявысокоэнтропийногоПереход
недостаточнойприсупрессии:настройкойссвязанфакторПервыйфакторами.

сигналовколичествадостаточногополучаетнесупрессииконтурстимуляцииантигенной
возможнойделаетчтоантигенам,внешнимктолерантностипорогакалибровкидля

чувствительностьюссвязанфакторВторойвещества.безвредныенагиперреакцию
высокуюсохраняетсистемапамятиклоновдоминантныхотсутствииприпула:наивного

супрессорнойдефицитепричтоантигеном,сконтактупервичномукреактивность
аутоиммунитетиаллергияобразом,Такиматопия.какреализуетсянастройки

ошибкаслучаепервомвсостояния:жетогоиодногоисходамидвумяоказываются
Выборсобственный.на—второмвоантиген,внешнийнанаправленараспознавания

ошибканаправленаантигеновкласскакойнатем,определяетсяпо-видимому,фенотипа,



тканисобственныенаили(атопия)антигеныбезвредныевнешниенараспознавания:
первоговозрастафона,генетическогоотзависетьможетвыборЭтот(аутоиммунитет).

экспозиции.иконтакта

тосиндрома,единогопроявлениямиявляютсядействительносостоянияобаЕсли
наатриггеров,конкретныхустранениенаненаправленабытьдолжнапрофилактика

«информационнымразнообразнымидостаточнымсистемыиммуннойобеспечение
питанием».

---

IPEXслучай:Предельный6.

IPEX.синдромявляетсяслучаекрайнемнамоделипредложеннойПроверкой

врождённомукприводитFOXP3,геневмутациямивызываемыйIPEX,Синдром
предельныйэтомоделирамкахВТ-клеток.регуляторныхфункциональныхотсутствию
ошибкалюбаяпрактическисупрессииёмкостикомпенсаторнойнулевойприслучай:
реализуетсянемедленношума,физиологическогопределызавыходящаяраспознавания,

патология.как

циркулируютTregсупрессии:контурахарактерсистемныйотражаетIPEXПолиорганность
защитуснимаетотсутствиеихпоэтомуорганах,лимфоидныхвсехводействуюти
напротив,заболевания,аутоиммунныеСпорадическиетканях.всехвоодновременно

аотсутствует,несупрессииконтурнихвчтопотому,именно—органоспецифичныобычно
ослаблен.функциональноилилокальнолишь

неё.доизвестенбылон—модельюпредсказанбылнеIPEXчтоподчеркнуть,Следует
патологияполиорганнаясупрессииконтураотсутствииприпочемуобъясняет,Модель

Реальнаясилы.предсказательнойпроверканеаhoc,postподтверждениеЭтонеизбежна.
7.разделевсформулированныхпредсказаний,требуетпроверка

---

моделиПредсказания7.

заболеванийаутоиммунныхорганоспецифическихдебютомпозднимспациентовУ7.1.
возрастнойотносительносниженабытьдолжнаклеткунаTregактивностьсупрессорная

величины:Измеряемыечисле.ихсниженномумеренноилисохранномпринормы
IL-10.продукцияvitro,inиндекссупрессорныйTreg/Teff,соотношение

репертуарразнообразия,микробногоограниченногоусловияхввыросшихдетей,У7.2.
Этопуле.наивномсохранномприклональностьюнизкойхарактеризоватьсядолжен

упул:наивныйиснижаетсякоторомприистощённого,отсостояниенеобученноеотличает
отсутствуют.памятипикиклональныеносохранён,пулнаивныйребёнканеобученного

синдромаединогофенотипамиявляютсяаутоиммунитетиАллергия7.3.
ивозрастафона,генетическогоотзависимостиВиммунитета.высокоэнтропийного

Модельантагонизм.итаккоморбидность,какнаблюдатьсяможетэкспозиции
подвидовразличениятребуетчтопаттернов,обоихсосуществованиепредсказывает



первоговозрастразличения:критерииВозможныесостояния.высокоэнтропийного
уровеньисходный(HLA-гаплотипы),фонгенетическийантигеном,сконтакта

одномвнеобходимопредсказанияэтогопроверкиДляTreg.активностисупрессорной
фенотипомсихсопоставитьзатемапараметры,указанныеизмеритьисследовании

остаётсяпредсказаниедизайнатакогоБезантагонизм).или(коморбидность
ретроспективным.

должнысохраняется),пулнаивныйрастёт,(клональностьI₃повышающиеВакцины,7.4.
репертуар.сужающиевакцины,чемответ,широкийболееидлительныйболеедавать

I₃низкийслишкомзависимость:монотоннуюнеаоптимум,предсказываетМодель
перекрёстныхриску—высокийслишкомответу,слабомуинеобученностисоответствует

установленбытьдолженI₃диапазонОптимальныйосложнений.аутоиммунныхиреакций
вакцинации.послеидоTCR-секвенированиемПроверяетсяэмпирически.

устойчивымсопровождающеесятканей,повреждениесубклиническоеХроническое7.5.
способствоватьиопасностиконтекстложныйсоздаватьможетDAMP,повышением

Проверяетсясупрессии.ираспознаваниисохранномпридажевоспаленияхронизации
безвоспалениемстерильнымхроническимспациентовуDAMPуровняизмерением

триггера.идентифицированного

повышеннойснаблюдатьсядолжнааутоиммунитетаиаллергииКоморбидность7.6.
хронической—признаковобоихналичиемодновременнымспациентовучастотой

одногоналичиемизолированнымспациентовунеа—Treg,сниженияиDAMP-нагрузки
котораяmodel,dangerотмодельтрёхконтурнуюотличаетпредсказаниеЭтоних.из

иопасностисигналасрабатыванияминезависимымиаутоиммунитетиатопиюобъясняет
требуетПроверкасупрессии.контуробщийчерезсвязьсистемнуюихпредсказываетне

коморбидностью.документированнойиTregDAMP,измерениемскогорты

---

Заключение8.

концептуализацииспособменяетподходсистемно-информационныйПредложенный
терапии:длянаправленияуказатьможетперспективевчтозаболеваний,аутоиммунных

перестаютзаболеванияАутоиммунныевакцин.дизайнадопациентовстратификацииот
свойствоэмерджентноекакпредстаюти«поломка»бессмысленнаякаквосприниматься
системынесовершеннойпринципиальнонооптимизированной,эволюционносложной,

распознавания.

TCR-репертуарованализретроспективный(1)включает:верификациидизайнВозможный
исследованиекогортноепроспективное(2)условий;средовыхразныхиздетейу

сзаболеванийаутоиммунныхорганоспецифическихдебютомпозднимспациентов
коморбидностимета-анализ(3)нормы;возрастнойотносительноTregфункцииоценкой
вакцинныхоценкусравнительную(4)заболеваний;аутоиммунныхиаллергических

уDAMPуровняоценку(5)вакцинации;послеидообученностииндексупоплатформ
когортное(6)тканей;повреждениемсубклиническимхроническимспациентов

7.6.предсказанияпроверкидляTregиDAMPизмерениемскоморбидностиисследование
неиассоциациипроверкупредварительнуюлишьдаёткоморбидностиМета-анализ

моделичастимеханистическойверификациидлямеханизм;подтвердитьможет
исследования.проспективныетребуются



направленияконкретныезадаютпредсказанийсформулированныхШесть
независимымиопровергнутобытьможетнихизКаждоепроверки.экспериментальной

смысле.строгомвпроверяемоймодельделаетчтоданными,

---
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