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Аннотация

распознавания.иммунногомоделитрёхконтурнойформализациюпредставляетСтатья
иконтекстараспознавания,контуровсостоянияпеременныефункциональныеВводятся

черезпеременнымиэтимиссвязываютсяконтуровсбоевВероятностисупрессии.
какиммунопатологиихронизацииусловиеФормулируетсяфункции.нелинейные

норма,случаи:предельныеРассматриваютсясбоев.двухменеенесовпадение
функциявозрастнаяВводитсясупрессии.утратаполнаясбой,изолированный

ипикабиологическоготочкиототсчётомссупрессииконтурадекомпенсации
интегральногоиндексриска:индексатриОпределяютсяуровнем.нижнимтерминальным
Приводитсярепертуара.обученностииндексидекомпенсациивозрастнойиндексриска,

проверяемыеиограниченияФормулируютсярасчёта.примергипотетический
предсказания.

---

Введение1.

трёхизархитектурукакиммунитетадаптивныйописываетмодельТрёхконтурная
В-клеточнымииТ-образован(R)распознаванияКонтур[1].контуровфункциональных

образован(C)контекстаКонтурантигенов.детекциюзаотвечаетирецепторами
фильтруетииммунитетаврождённогорецепторамииклеткамиантигенпрезентирующими

регуляторнымиобразован(S)супрессииКонтуропасности.признакупосигналы
исчерпавшиеилиложныегаситицитокинамипротивовоспалительнымииТ-клетками

[6].ответысебя

компенсируетсяконтураодногосбойизолированныйутверждает:модельКачественная
[1].сбоевдвухменеенесовпадениипривозникаетпатологияхроническаядругими;двумя

величин.измеряемыхязыкнаутверждениеэтопереводитстатьяНастоящая

молекулярныхописаниенапретендуетнеОнминимален.намеренноФормализм
модели.операционализациидляпредназначенамеханизмов,

---

контуровсостоянияпеременныеФункциональные2.

1.до0отдиапазоневпеременнойописываетсяконтурКаждый

распознавания.контурафункция—R



контекста.контурафункция—C

супрессии.контурафункция—S

функцию.сохраннуюполностьюозначает1Значение

отказ.полныйозначает0Значение

нормированныеЭтовеличинами.биологическимиявляютсянепеременныеЭти
индексы.функциональные

---

переменныхОперационализация3.

распознавания.контурафункция—R

антигенамсоответствующихпиков,клональныхдолючерезоцененабытьМожет
достигаетсяэтоИнструментальноклональности.общейотносительнопатогенов,

локусовреаранжированныхсеквенированиемвысокопроизводительным
[4].рецепторовантигенраспознающих

клонов,долепо(1)способов:двухизоднимоцениваетсяRОперационально
отклонениюпо(2)vitro;inэпитопыпатоген-ассоциированныеизвестныенареагирующих

группы.возрастнойжетойлицздоровыхрепертуаровреференсныхотрепертуара

контекста.контурафункция—C

активациипорогиPAMPиDAMPуровеньчерезоцененабытьМожет
разработанныеподходы,служатосновойМетодическойклеток.антигенпрезентирующих
[9].иммунитетаврождённогоактивацииивоспалениястерильногооценкидля

супрессии.контурафункция—S

супрессорнуюихиклетокCD4+CD25+FOXP3+процентчерезоцененабытьМожет
7].[6,vitroinактивность

популяционнойотносительнонормированиемвыполняется1до0отдиапазонвПересчёт
нормы.

---

ошибокВероятности4.

сбой.датьможетконтурКаждый

кантигенасобственногоотнесениеложноераспознавания:ошибкивероятность—p₁
чужому.

угрозы.реальнойбезопасностисигналложныйконтекста:ошибкивероятность—p₂



ответ.запущенныйужепогаситьнеспособностьсупрессии:ошибкивероятность—p₃

незначительномПринелинейна.сбояеговероятностьюиконтурафункциеймеждуСвязь
—функциипаденииглубокомпримедленно;растётсбоявероятностьфункцииснижении

быстро.

модель:нелинейнаяПростейшая

R)²−(1=p₁

C)²−(1=p₂

S)²−(1=p₃

0.01.=p₁сбоявероятность0.9=RПри

0.25.=p₁сбоявероятность0.5=RПри

снижениеумеренноерезервов:компенсаторныхналичиеотражаетзависимостьТакая
ошибки.вероятностьповышаетнезначительнолишьфункции

требующеенеобобщение,нелинейноеминимальноекаквыбранаформаКвадратичная
функциясигмоиднаяявляетсяальтернативойгибкойБолеепараметров.дополнительных

Хилла:

K_d^n)+F_i)^n−((1/F_i)^n−(1=p_i

коэффициент—nошибки,активацииполумаксимальнойточка—K_dгде
>>xприфункции;степеннойкприближаетсясигмоидаK_d<<xПрикооперативности.

задача.эмпирическая—формамимеждуВыбор1.константек—K_d

---

хронизацииУсловие5.

Этосбоев.двухменеенесовпаденииприразвиваетсяиммунопатологияХроническая
[9].системахсложныхвпереходахкритическихопредставлениюсоответствует

сбоях:независимыхприхронизацииВероятность

2p₁p₂p₃−p₂p₃+p₁p₃+p₁p₂=P

вероятностях:малыхПри

p₂p₃+p₁p₃+p₁p₂≈P

сбоев).независимых(случайхронизациивероятностиграницунижнююдаётФормула
p).=p₃=p₂=p₁(приpравнаикорреляцииполнойпридостигаетсяграницаВерхняя

значениями.этимимеждулежитвероятностьРеальная



снижаетвоспалениехроническоеположительно:коррелируютсбоиреальностиВ
[6].распознаванияошибкамнакапливатьсяпозволяетTregснижениеаTreg,функцию
такуюименноотражаетвероятно,заболеваний,иммуноопосредованныхКоморбидность

[3].корреляцию

коэффициентвводитсяконтурамимеждусвязейобратныхположительныхучётаДля
как:вычисляютсясбоеввероятностиЭффективныеγ.взаимовлияния

p₃×γ+p₁=p₁_eff

p₁×γ+p₂=p₂_eff

p₂×γ+p₃=p₃_eff

описываетсясистема0=γпривыборке;референснойпоэмпирическиопределяетсяγгде
виспользуютсявероятностиЭффективныесбоев.независимыхформулойклассической

исходных.вместоPформуле

---

случаиПредельные6.

Норма

1.≈S1,≈C1,≈R

0.≈p₃0,≈p₂0,≈p₁Тогда

0.≈P

сбойИзолированный

0.=p₃=p₂а0,>p₁толькоПусть

0.=PТогда

нет.Болезни

супрессииутратаПолная

0.=SПусть

1.=p₃Тогда

0:>p₁любомПри

p₁=P

патологией.становитсянемедленнораспознаванияошибкаЛюбая



кведётТ-клетокрегуляторныхдефекткоторомприIPEX,синдромусоответствуетЭто
деградациионеидётречьIPEXслучаеВ[6].патологииаутоиммуннойсистемной

случайпредельныйделаетчтоотсутствии,врождённомегооаконтура,сформированного
рождения.моментаснулюравнаёмкостькомпенсаторнаячистым:болееещё

---

супрессиидекомпенсацияВозрастная7.

рождения,моментнеявляетсяотсчётаТочкойвозрастом.сснижаетсясупрессииФункция
годам.25–30равнымпринимаетсякоторыйсупрессии,пикабиологическоговозраста

лет:40≤tДля

S₀≈S(t)

лет:40>tДля

40)/τ)−exp(−(t×S_min)−(S₀+S_min=S(t)

где:

нефункциякоторогонижесупрессии,уровеньминимальныйтерминальный—S_min
эмпирическомуподлежит0.2–0.3,диапазонпредполагаемыйжизни;течениевопускается

определению;

пика;биологическоготочкевсупрессиифункция—S₀

возраст;—t

декомпенсации.времяхарактерное—τ

сзатуханиямонотонногомодельпростейшаякаквыбранаформаЭкспоненциальная
скоростью.относительнойпостоянной

ступенчато:аэкспонентой,неописываетсячастосистемыиммуннойстаренияБиология
формаЭкспоненциальнаяпадение.ускоренноезатемпериод,стабильныйотносительно

—логистика)(Гомпертц,формыточныеболееприближения;порядкомпервымявляется
шаг.следующий

задача.эмпирическая—нимимеждуВыбор

Тогда:

S(t))²−(1=p₃(t)

возрастом.срастётхронизациивероятностьp₂иp₁постоянныхПри

Припозже.достигаетсяS_critпорогимедленно,убываетS(t)функцияτбольшомПри



Такимраньше.наступаетманифестацияибыстро,происходитдекомпенсацияτмалом
иS_minS₀,фиксированныхприτотзависитмонотонноманифестациивозрастобразом,

S_crit.

низкодозовымскорректированачастичнобытьможетTregдекомпенсацияЭмпирически
природуколичественнуючистонеафункциональную,подтверждаетчтоинтерлейкином-2,

[7].супрессииснижениявозрастного

---

манифестацииПорог8.

при:проявляетсяПатология

P_crit>P

становятсяпроявленияклиническиекоторойприхронизации,вероятностьэто—P_crit
детектируемыми.

компенсаторныхидиагностикичувствительностиоргана,отЗависитиндивидуален.Он
резервов.

пациентов,доляопределяетсякогорте:ретроспективнойпокалибруетсяP_crit
соответствуетПорогS.C,R,значенияхизвестныхприманифестациипорогперешедших

фоновую.превышаетзначимодоляэтакоторомприP,значению

куб.единичныйсобойпредставляетS)C,(R,состоянийпространствоФазовое
—поверхностинижеобласти:двенаегоразделяетP_crit=PПоверхность

спациентаТраекторияманифестации.зона—вышесостояния,компенсированные
приSснижениясторонув1)≈S1,≈C1,≈(Rкубавершиныотдвижетсявозрастом

C.иRсохранении

даёт(1−F_i)²=p_iПодстановканелинейна.S)C,(R,координатахвP_crit=PПоверхность
компенсированныхдлятипичночтоp₃,p₂,p₁,малыхПристепени.шестойуравнение

ипренебречь,можноповерхностиуравнениивпорядковвысшихчленамисостояний,
вероятностьнормывблизичтоозначает,Этоплоскости.кприближаетсяповерхность

контуров,излюбогофункцииухудшениемслинейноприблизительнорастётхронизации
сильномПридекомпенсации.стадийраннихинтерпретациюклиническуюупрощаетчто

C.иRвысокихотносительнопридаженаступаетманифестацияSпадении

манифестация.наступаетзначения,критическогонижеопускаетсяS(t)Когда

впереходахкритическихопредставлениюсоответствуетманифестациипорогаПонятие
[9].медицине

---

рискаИндексы9.

рискаинтегральногоИндекс



2p₁p₂p₃−p₂p₃+p₁p₃+p₁p₂=I₁

1.до0отИзмеряется

сбоев.двухменеенесовпадениявероятностьОтражает

эффективныеподставляютсяp₃p₂,p₁,вместоγкоэффициентаиспользованииПри
p₃_eff.p₂_eff,p₁_eff,вероятности

декомпенсациивозрастнойИндекс

S(t)−S₀=I₂

пика.биологическогоотносительносупрессияснизиласьнасколькоПоказывает,

7].[6,TGF-βиIL-10продукциюTreg,функциюиколичествочерезИзмеряется

это—p₃функции.единицахвсупрессиифункциипотеряизмеряемаяэто—I₂
S(t))².−(1=p₃нелинейно:связаныОнисупрессии.сбоявероятностьрассчитанная

потеряизмеряемая(лабораторноинтерпретацииклиническойдляпредназначенI₂
однойпроекциямиявляютсяОбаI₁.рискаинтегральногорасчётадля—p₃супрессии),

задачам.разнымслужатновеличины,

или7разделаизS(t)функциюмодельнуючерезспособами:двумявычислятьсяможетI₂
выполняетсянормировкаслучаяхобоихВTreg.измерениелабораторноепрямоечерез

относительнонеапика,биологическогоиндивидуальногоотносительно
значения.среднепопуляционного

репертуараобученностиИндекс

N₀)/(N×K_max)/(K=I₃

где:

репертуара;клональностииндекс—K

жетойлицздоровыхупроцентиль)(95-йклональностинормыграницаверхняя—K_max
группы;возрастной

пула;наивногоразнообразиетекущее—N

лиц.здоровыхмолодыхпуланаивногоразнообразиесреднее—N₀

---

TCR-репертуаромсобученностииндексаСвязь10.

аразнообразия,снижениемобщимнепроявляетсясистемыиммуннойОбучение



5].[4,пуланаивногосохраненииприпиковклональныхвыраженныхпоявлением

величины.двеиспользуютсяПоэтому

клональность.—K

клонов.доминирующихдолюОтражает

обучении.приРастёт

пула.наивногоразнообразие—N

клеток.необученныхрезервОтражает

сохраняться.Должно

10].[2,заблуждениеввводитьможетHэнтропияОбщая

аобучение,неэтоноснижается,HпожилыхурепертуарасужениипатологическомПри
резерва.потеря

совместно.NиKучитываетI₃Поэтому

[4].TCRсеквенированиевысокопроизводительноечерезвозможноNиKИзмерение

10].[2,СимпсонаилиШеннонаиндексамиоцениваетсярепертуараРазнообразие

границейверхнейслужитнормы,возрастнойпроцентиль95-йкакопределяемыйK_max,
клональности.физиологической

---

примерГипотетический11.

лет.55Пациент

0.85.=R

0.80.=C

0.50.=S

Тогда:

0.0225.=0.85)²−(1=p₁

0.04.=0.80)²−(1=p₂

0.25.=0.50)²−(1=p₃



хронизации:Вероятность

0.25×0.04×0.0225×2−0.25×0.04+0.25×0.0225+0.04×0.0225=P

0.016075=0.00045−0.01+0.005625+0.0009=P

манифестации.зоневнаходитсяпациент0.015,=P_critЕсли

Абсолютноерасчёта.иллюстрациидляусловновыбрано0.015=P_critЗначение
порог,Этозаболеть.шансбытовойкакинтерпретируетсянеP_critзначение

рамкахвтолькосмыслимеетзначениечисленноеегоикогорте,пооткалиброванный
модели.данной

существеннодаётмодельнелинейнаячтопоказывает,модельюлинейнойсСравнение
Этоконтуров.функцийзначенияхжетехприхронизациивероятностьнизкуюболее

резервов.компенсаторныхналичиеотражает

---

Ограничения12.

феноменологическим.являетсяФормализм

бытьможетиобобщениеминимальноекаквыбранаF)²−(1=pсвязьНелинейная
функцией.другойзаменена

корреляцииучётаДлявремени.вонезависимымистрогоявляютсянесбоевВероятности
которыхвданных,продольныхтребуеткалибровкаегоγ;коэффициентвведён

подгоночнымостаётсяγданныхтакихБездинамике.вSиCR,измеряютсяодновременно
модели.силупредсказательнуюулучшаетневведениеегоипараметром,

экспериментально.определённеP_critПорог

используютсякорреляцииприсбоев;независимыхдляданахронизацииФормула
вероятности.эффективные

независимыхнавалидациитребуетпикиклональныечерезRОперационализация
непрофиль)транскриптомный(например,подходыальтернативныекогортах;

рассматривались.

довыборкахнезависимыхнавалидациитребуютнормировкиизначенияпороговыеВсе
применения.клинического

измерений.длякаркасдаётмодельменеенеТем

---

Предсказания13.

заболеванияаутоиммунногоорганоспецифическогодебютомпозднимспациентовУ13.1.



бытьдолжноданным)архивнымилинормепопуляционной(поS₀значениерасчётное
моментвПосколькудебютом.раннимспациентовучемвыше,статистически

дебютавозрастевразницаS_crit,порогажетогоиодногодостигаютобаманифестации
порога.различиемнеаτ,иS₀различиемименнообъясняется

дебютевTregактивностьсупрессорнаяиколичествобиомаркер:Проверяемый
[6].IL-10продукциядебюта;возрастомссопоставленныезаболевания,

даватьдолжнаточекконтрольныхингибиторамитерапияI₃высокимспациентовУ13.2.
наличиеестьтопул,наивныйсохранныйозначаетI₃высокийМеханизм:ответ.лучший

I₃низкомприсигналов;тормозныхснятииприэкспансиикспособныхклеток,резерва
общаянеаI₃,поэтомуИменноопереться.чтонанеблокадыэффектуиисчерпан,резерв

ужеотражаетклональностьответ:предсказываетрепертуара,клональность
экспансии.дальнейшейпотенциал—пулнаивныйкактогдаобучение,произошедшее

8].[4,клональностьTCR-секвенирование,биомаркер:Проверяемый

рискмаксимальныйимеютI₂высокимиI₃низкимисходносПациенты13.3.
эффектов.побочныхиммунозависимых

8].[6,TCRиTregпанелькомбинированнаябиомаркер:Проверяемый

(I₃пуланаивногоистощениябезэкспансиюклональнуюиндуцирующиеВакцины,13.4.
вакцины,чемответ,длительныйболеедаватьдолжнысохраняется),N/N₀растёт,

репертуар.сужающие

TCR-секвенирование.вакцинации;послеидоI₂иI₃биомаркер:Проверяемый

---

Заключение14.

инструмент.вмодельтрёхконтурнуюпревращаетФормализация

измерению.кописанияотперейтипозволяютрискаиндексаТри

данных.клиническихнавалидация—шагСледующий

---
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