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Аутоиммунные заболевания: когда защитник 
становится агрессором 

 Аутоиммунные заболевания (АЗ) 
— это сложные патологии, 
возникающие в результате 
иммунной реакции на здоровые 
ткани. 

 

 Около 10% мирового населения 
страдает от АЗ (63,9% женщин, 
36,1% мужчин). 

 

 В патогенезе АЗ факторы 
окружающей среды и генетическая 
предрасположенность играют 
большую роль. 

National Institute of Enviromental Health Sciences 
Conrad et al., 2023 2 

Выступающий
Заметки для презентации
Аутоиммунные заболевания возникают, когда нормальная роль иммунной системы в защите от инфекций нарушается, в результате чего она ошибочно атакует нормальные здоровые клетки организма.Аутоиммунные заболевания вызываются иммунным ответом, направленным против определенных органов, при этом факторы окружающей среды и генетическая предрасположенность играют роль в патогенезе аутоиммунитета.

https://www.niehs.nih.gov/health/topics/conditions/autoimmune/index.cfm
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(23)00457-9/fulltext%23seccestitle10


Нереализованные потребности в лечении 
аутоиммунных заболеваний 
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50% 
пациентов не достигают 

значимого улучшения 

 Нестероидные 
противовоспалительные средства 

 Кортикостероиды 

 Иммунодепрессанты 

Стандарт лечения 

Таргетная терапия 

Fugger et al., 2020 

Выступающий
Заметки для презентации
 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0092867420302695


Цель  
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Сведение воедино существующего количественного знания об аутоиммунных 

процессах и определения приоритетных путей развития математического 

моделирования в этой области. 

 Определить все механистические математические модели, имеющие отношение к 

аутоиммунным заболеваниям 

 Классифицировать модели по заболеваниям, по математическим методам и по связанным 

данным 

 Определить, какие иммунные компоненты описывают эти модели 

 Провести комплексную оценку моделей 

Задачи 



Критерии исключения: типы 
публикаций, болезни животных. 

OR 

Структура запроса в PubMed 
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AND 

Аутоиммунные процессы и 189 
аутоиммунных заболеваний 

OR 

NOT 

OR Механистические 
математические модели 



Результаты поиска PubMed, 500 статей 

6 

((autoimmune diseas*[Title/Abstract]) OR ( autoimmun*[Title/Abstract]) OR ( autoinflammatory[Title/Abstract] ) OR ( Acquired aplastic anemia[Title/Abstract]) OR ( Acquired hemophilia[Title/Abstract]) OR ( 
Acromegaly[Title/Abstract]) OR ( Addison's disease[Title/Abstract]) OR ( Agammaglobulinemia[Title/Abstract]) OR ( Alopecia areata[Title/Abstract]) OR ( Ankylosing Spondylitis[Title/Abstract]) OR ( Anti-NMDA receptor 
encephalitis[Title/Abstract]) OR ( Antiphospholipid syndrome [Title/Abstract]) OR ( Arteriosclerosis[Title/Abstract]) OR ( Asherson's syndrome[Title/Abstract]) OR ( Atopic Dermatitis[Title/Abstract]) OR ( Autoimmune Addison’s 
disease [Title/Abstract]) OR ( Autoimmune autonomic ganglionopathy [Title/Abstract]) OR ( Autoimmune encephalitis[Title/Abstract]) OR ( Autoimmune gastritis[Title/Abstract]) OR ( Autoimmune hemolytic anemia[Title/Abstract]) 
OR ( Autoimmune hepatitis[Title/Abstract]) OR ( Autoimmune hyperlipidemia[Title/Abstract]) OR ( autoimmune hypophysitis[Title/Abstract]) OR ( Autoimmune inner ear disease [Title/Abstract]) OR ( Autoimmune lymphoproliferative 
syndrome [Title/Abstract]) OR ( Autoimmune myelofibrosis[Title/Abstract]) OR ( Autoimmune myocarditis[Title/Abstract]) OR ( Autoimmune oophoritis[Title/Abstract]) OR ( Autoimmune pancreatitis [Title/Abstract]) OR ( 
Autoimmune polyglandular syndromes[Title/Abstract]) OR ( Autoimmune progesterone dermatitis[Title/Abstract]) OR ( Autoimmune retinopathy [Title/Abstract]) OR ( Autoimmune sudden sensorineural hearing loss [Title/Abstract]) 
OR ( autoimmune thrombocytopenic purpura [Title/Abstract]) OR ( autoimmune thyroiditis [Title/Abstract]) OR ( Balo disease[Title/Abstract]) OR ( Behçet’s disease[Title/Abstract]) OR ( Behcet's disease[Title/Abstract]) OR ( 
Berger's disease [Title/Abstract]) OR ( Birdshot chorioretinopathy [Title/Abstract]) OR ( Bullous pemphigoid[Title/Abstract]) OR ( Castleman disease[Title/Abstract]) OR ( catastrophic antiphospholipid syndrome [Title/Abstract]) OR 
( Celiac disease[Title/Abstract]) OR ( Chagas disease[Title/Abstract]) OR ( Chronic active hepatitis [Title/Abstract]) OR ( Chronic autoimmune urticaria[Title/Abstract]) OR ( Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy 
[Title/Abstract]) OR ( chronic lymphocytic thyroiditis [Title/Abstract]) OR ( Churg-Strauss syndrome[Title/Abstract]) OR ( Coeliac[Title/Abstract]) OR ( Cogan’s syndrome[Title/Abstract]) OR ( Cold agglutinin disease[Title/Abstract]) 
OR ( Complex regional pain syndrome [Title/Abstract]) OR ( CREST syndrome[Title/Abstract]) OR ( Crohn’s disease [Title/Abstract]) OR ( Cronkhite-Canada syndrome [Title/Abstract]) OR ( Cryptogenic organizing pneumonia 
[Title/Abstract]) OR ( Dermatitis herpetiformis[Title/Abstract]) OR ( Dermatomyositis[Title/Abstract]) OR ( Devic's disease[Title/Abstract]) OR ( Discoid lupus[Title/Abstract]) OR ( Dressler’s syndrome [Title/Abstract]) OR ( 
Eczema[Title/Abstract]) OR ( Endometriosis[Title/Abstract]) OR ( Eosinophilic esophagitis[Title/Abstract]) OR ( Eosinophilic fasciitis[Title/Abstract]) OR ( Erythema nodosum[Title/Abstract]) OR ( Essential mixed 
cryoglobulinemia[Title/Abstract]) OR ( Evans syndrome[Title/Abstract]) OR ( Fibrosing alveolitis[Title/Abstract]) OR ( Giant cell arteritis[Title/Abstract]) OR ( Giant Cell Myocarditis[Title/Abstract]) OR ( 
Glomerulonephritis[Title/Abstract]) OR ( Goodpasture’s syndrome[Title/Abstract]) OR ( Granulomatosis with polyangiitis [Title/Abstract]) OR ( Graves disease[Title/Abstract]) OR ( Guillain-Barré syndrome [Title/Abstract]) OR ( 
Hashimoto thyroiditis[Title/Abstract]) OR ( Hemifacial atrophy [Title/Abstract]) OR ( Henoch-Schönlein purpura[Title/Abstract]) OR ( Hidradenitis suppurativa[Title/Abstract]) OR ( Horton’s disease [Title/Abstract]) OR ( Hurst’s 
disease[Title/Abstract]) OR ( Hypogammaglobulinemia[Title/Abstract]) OR ( Idiopathic pulmonary fibrosis [Title/Abstract]) OR ( Idiopathic thrombocytopenia purpura[Title/Abstract]) OR ( IgA nephropathy [Title/Abstract]) OR ( IgA 
vasculitis [Title/Abstract]) OR ( Henoch Schönlein purpura [Title/Abstract]) OR ( IgG4-related sclerosing disease [Title/Abstract]) OR ( Immune thrombocytopenia [Title/Abstract]) OR ( Immune-mediated necrotizing myopathy 
[Title/Abstract]) OR ( Inclusion body myositis[Title/Abstract]) OR ( Inflammatory bowel disease[Title/Abstract]) OR ( Interstitial cystitis[Title/Abstract]) OR ( Juvenile idiopathic arthritis [Title/Abstract]) OR ( Kawasaki 
disease[Title/Abstract]) OR ( Lambert-Eaton myasthenic syndrome [Title/Abstract]) OR ( Leukocytoclastic vasculitis[Title/Abstract]) OR ( Lichen planopilaris [Title/Abstract]) OR ( Lichen planus [Title/Abstract]) OR ( Lichen 
sclerosus[Title/Abstract]) OR ( Ligneous conjunctivitis[Title/Abstract]) OR ( linear IgA bullous dermatosis [Title/Abstract]) OR ( Linear IgA disease [Title/Abstract]) OR ( Lupus nephritis[Title/Abstract]) OR ( Lymphocytic 
colitis[Title/Abstract]) OR ( Ménière’s disease[Title/Abstract]) OR ( Microscopic polyangiitis [Title/Abstract]) OR ( Mixed connective tissue disease [Title/Abstract]) OR ( Mooren’s ulcer[Title/Abstract]) OR ( Mucha-Habermann 
disease[Title/Abstract]) OR ( Multifocal motor neuropathy[Title/Abstract]) OR ( Multiple sclerosis [Title/Abstract]) OR ( Myalgic encephalomyelitis [Title/Abstract]) OR ( Myasthenia gravis [Title/Abstract]) OR ( 
Myocarditis[Title/Abstract]) OR ( Myositis [Title/Abstract]) OR ( Narcolepsy[Title/Abstract]) OR ( Ocular cicatricial pemphigoid[Title/Abstract]) OR ( Opsoclonus-myoclonus syndrome [Title/Abstract]) OR ( Palindromic 
rheumatism[Title/Abstract]) OR ( Palmoplantar Pustulosis[Title/Abstract]) OR ( Paraneoplastic cerebellar degeneration[Title/Abstract]) OR ( Paraneoplastic pemphigus[Title/Abstract]) OR ( Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 
[Title/Abstract]) OR ( Parry-Romberg syndrome [Title/Abstract]) OR ( Parsonage-Turner syndrome[Title/Abstract]) OR ( Pemphigus foliaceus[Title/Abstract]) OR ( Pemphigus gestationis[Title/Abstract]) OR ( Pemphigus 
vulgaris[Title/Abstract]) OR ( Peripheral uveitis[Title/Abstract]) OR ( Pernicious anemia [Title/Abstract]) OR ( POEMS syndrome[Title/Abstract]) OR ( Polyarteritis nodosa[Title/Abstract]) OR ( Polymyalgia rheumatica[Title/Abstract]) 
OR ( Polymyositis[Title/Abstract]) OR ( postpericardiotomy syndrome[Title/Abstract]) OR ( Postural orthostatic tachycardia syndrome [Title/Abstract]) OR ( primary biliary cholangitis[Title/Abstract]) OR ( Primary biliary cirrhosis 
[Title/Abstract]) OR ( Primary sclerosing cholangitis [Title/Abstract]) OR ( Primary systemic vasculitisa [Title/Abstract]) OR ( Progressive facial hemiatrophy[Title/Abstract]) OR ( Psoriasis[Title/Abstract]) OR ( Psoriatic 
arthritis[Title/Abstract]) OR ( Pulmonary fibrosis[Title/Abstract]) OR ( Pure red cell aplasia [Title/Abstract]) OR ( Pyoderma gangrenosum[Title/Abstract]) OR ( Rasmussen's encephalitis[Title/Abstract]) OR ( Raynaud’s 
syndrome[Title/Abstract]) OR ( Reflex sympathetic dystrophy syndrome [Title/Abstract]) OR ( Reiter’s syndrome[Title/Abstract]) OR ( Relapsing polychondritis[Title/Abstract]) OR ( Restless leg syndrome [Title/Abstract]) OR ( 
Rheumatic fever[Title/Abstract]) OR ( Rheumatic fever and Rheumatic [Title/Abstract]) OR ( Rheumatoid arthritis[Title/Abstract]) OR ( Sarcoidosis[Title/Abstract]) OR ( Schmidt syndrome[Title/Abstract]) OR ( 
Scleritis[Title/Abstract]) OR ( Scleroderma [Title/Abstract]) OR ( Sclerosing Mesenteritis[Title/Abstract]) OR ( Serpiginous choroidopathy[Title/Abstract]) OR ( Sjögren’s syndrome[Title/Abstract]) OR ( Small fiber sensory 
neuropathy[Title/Abstract]) OR ( Stiff person syndrome [Title/Abstract]) OR ( Subacute bacterial endocarditis [Title/Abstract]) OR ( Subacute cutaneous lupus[Title/Abstract]) OR ( Susac syndrome[Title/Abstract]) OR ( Sydenham's 
chorea[Title/Abstract]) OR ( Sympathetic ophthalmia[Title/Abstract]) OR ( Systemic lupus erythematosus[Title/Abstract]) OR ( Systemic sclerosis[Title/Abstract]) OR ( Takayasu’s arteritis [Title/Abstract]) OR ( temporal arteritis 
[Title/Abstract]) OR ( Testicular autoimmunity [Title/Abstract]) OR ( Thyroiditis [Title/Abstract]) OR ( Tolosa-Hunt syndrome[Title/Abstract]) OR ( Transverse myelitis [Title/Abstract]) OR ( Tubulointerstitial nephritis uveitis syndrome 
[Title/Abstract]) OR ( Type 1 diabetes[Title/Abstract]) OR ( Ulcerative colitis [Title/Abstract]) OR ( Undifferentiated connective tissue disease [Title/Abstract]) OR ( Uveitis [Title/Abstract]) OR ( Vasculitis[Title/Abstract]) OR ( VEXAS 
Syndrome[Title/Abstract]) OR ( Vitiligo[Title/Abstract]) OR ( Vogt-Koyanagi-Harada syndrome [Title/Abstract]) OR ( Wegener’s granulomatosis[Title/Abstract]) OR ( Willis-Ekbom disease[Title/Abstract])) AND ( (((mathematical 
model*[Title/Abstract]) OR (computational model[Title/Abstract]) OR (kinetic model[Title/Abstract])) AND ((mechanistic* [Title/Abstract]) OR ( system*[Title/Abstract]) OR ( dynamic*[Title/Abstract]) OR ( progress* [Title/Abstract]) 
OR (modeling[Title/Abstract])) ) OR (mechanistic model*[Title/Abstract]) OR (Physiologically based [Title/Abstract]) OR ( Quantitative systems pharmacology [Title/Abstract]) OR ( QSP[Title/Abstract])) AND (english[Filter]) NOT 
(("clinical trial"[Publication Type]) OR ("clinical trial protocol"[Publication Type]) OR ("clinical trial  phase i"[Publication Type]) OR ("clinical trial  phase ii"[Publication Type]) OR ("clinical trial  phase iii"[Publication Type]) OR ("clinical 

                         

 
 



Анализ найденных статей 

43 статьи про модели 
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 Математическая модель 
 Описание аутоиммунных процессов на любом 

уровне обобщения и организации. 

500 
публикаций  

 35 уникальных 
моделей 



Классификация моделей по методам и типом данным 
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Клинические 

Доклинические 

Смешанные 

Не указано 
Данные ОДУ ДУЧП Другие Методы 

Выступающий
Заметки для презентации
В первую очередь была создана классификация моделей по математическому аппарату, который использовали в их создании. Как и ожидалось, большинство моделей построены на ОДУ, так как эта методология позволяет хорошо описывать динамику биологической системы. Дальше было оценено на основе каких данных была разработана модель. Ведь именно эти данные в большей степени влияют ограничения применения моделей в разработке лекарств. Большинство моделей используют данные клинических испытаний. Часть моделей опирается на смещенные данные – доклини и клиники. Так же, было выявлено, что почти четверть моделей не основывались на количественных данных. Такие модели в большинстве своем можно использовать не для динамического описания системы, а для отражения качественных взаимосвязей между переменными. 



Классификация моделей по патологиям 
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Выступающий
Заметки для презентации
 Интересно, что хотя поиск содержал более 180 АЗ, найденные модели описывают лишь 13 патологий: 2 системных заболевания и 11 органоспецифичных. Так же, 5 моделей вообще не основывается на каких либо конкретных заболеваниях, а описывают общие аутоиммунные процессы, такие как антиген презентация или активация Т лимфоцитов. �Однако, не существует моделей для достаточно частых заболеваний, таких как псориаз и синдром Шегрена. �Опираясь на патофизиологию, можно сказать, что при разных заболеваниях компоненты иммунной системы, участвующие в прогрессии часто очень похожи, поэтому найденные модели теоретически можно будет транслировать и на другие патологии. 



Сетевая диаграмма иммунных компонентов 
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 Наиболее часто встречающиеся компоненты: 
антигены, Тreg, IFN-γ,TNF-α, Mφ, Th, Th1, Th17 

 

 

 

 Наиболее часто встречающиеся взаимодействия: 
между Т-клетками (Treg, Th1, Th17) и связанными 
цитокинами (IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-17) 

Клетка  
Цитокин 
Другое 

Ab – antibody; DC – dendritic cells; EC – 
epithelial cells; GM-CSF – granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor; IC – 
immune complexes; Mφ – macrophages; 
OSC – organ-specific cells; 

Выступающий
Заметки для презентации
Примерно 1/3 моделей включали различные антигены. Это неудивительно, учитывая, что для большинство АЗ проявляются при повышенииконцентрации антигенов в крови. Аналогичная частота встречаемости в моделях наблюдалась для Treg, которые, как известно, ингибируют активацию и Th-клеток, цитотоксических T-клеток и B-клеток, и роль Трег подробно описана при различных АЗ. В целом, большинство моделей исследовали именно Т-клеточный иммунный ответ с акцентом на Th-клетки. В лимфоциты же моделируются только в отдельных случаях, даже для АЗ, классифицируемых как В-клеточно-опосредованные.Помимо иммунных клеток, модели охватывают широкий спектр про- и противовоспалительных цитокинов и их связи с клетками. В большинстве своем для описанных цитокинов существуют таргетные терапии, а значит реальные доклинические и клинические данные, которые используются при моделировании. Но несмотря на это, ни одна из моделей не содержит IFN типа I (например, IFN-α или IFN-β), хотя его существенная роль была подчеркнута при некоторых заболеваниях и разработано или в данный момент разрабатывается множество методов лечения данного пути воспаления. Также часто моделируются влияние макрофагов на повреждение тканей и фиброз, как конечный результат прогрессирования АЗ. 



Выводы 
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 Благодаря систематическому обзору литературы выявлено 35 моделей 

 Большинство идентифицированных моделей (>70%) выражены в виде систем 
ОДУ 

 Практически четверть всех моделей не используют экспериментальные данные 
для оценки параметров  

 Модели описывают только 13 заболеваний; 5 моделей рассматривают 
аутоиммунные процессы вне контекста конкретных заболеваний   

 В моделях в основном описываются Т клетки со связанными цитокины, для 
которых есть терапии и описывается эффект макрофагов на поражения тканей. 

 Практически не описаны В клеточный ответ и IFN1 - опосредованный путь 
воспаления 

 

Выступающий
Заметки для презентации
Все это позволяет определить приоритетные путей развития математического моделирования в АЗ



12 https://doi.org/10.3389/fimmu.2024.1371620 

https://doi.org/10.3389/fimmu.2024.1371620
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МАТЕМАТИЧЕСКОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ В 
РАЗРАБОТКЕ ЛЕКАРСТВ 

Прием заявок для участия открыт до  
18 ноября 2024 года 

 

Даты проведения: 02-06 декабря 2024 года 
Место проведения: Центр современных 
биотехнологий – Музей БИОТЕХ, г. Москва 
 
Участие в программе бесплатное, на 
основе конкурсного отбора 
 

Узнать больше: 
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Cell  
Cytokine 
Others 

Ab – antibody; DC – dendritic cells; EC – epithelial cells; 
GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor; IC – immune complexes; Mφ – macrophages; OSC – 
organ-specific cells; 
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