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ÎÍÊÎËÎÃ²ß

Íåñìîòðÿ íà èíòåíñèâíîå èçó÷åíèå ñîñòî-
ÿíèÿ èììóíèòåòà ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå, îñ-
íîâíûå çàêîíîìåðíîñòè ôîðìèðîâàíèÿ èì-
ìóííûõ íàðóøåíèé â îíêîãåíåçå ïî-ïðåæ-
íåìó íå îïðåäåëåíû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå
ñôîðìèðîâàíû ÷åòêèå ïðåäñòàâëåíèÿ î çíà-
÷åíèè èììóííîé ñèñòåìû â ïðîöåññå âîçíèê-
íîâåíèÿ è ðàçâèòèÿ îïóõîëåé. Â ñîâðåìåííûõ
èññëåäîâàíèÿõ, ïîñâÿùåííûõ èììóíîôèçèî-
ëîãè÷åñêèì íàðóøåíèÿì ïðè îïóõîëåâîì ðîñ-
òå, áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ èçó÷åíèþ
ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà è
ñîõðàíåíèÿ ïîñòîÿíñòâà âíóòðåííåé ñðåäû
îðãàíèçìà [1].

Ïîèñê ýôôåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ê ïðîãíî-
çèðîâàíèþ òå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâî-
îáðàçîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì èíôîðìàòèâ-
íûõ ìîëåêóëÿðíûõ ïàðàìåòðîâ ÿâëÿåòñÿ àê-
òóàëüíîé çàäà÷åé ñîâðåìåííîé îíêîëîãèè.
Ó÷èòûâàÿ ìíîãî÷èñëåííûå òðóäíîñòè â ïðî-
ãíîñòè÷åñêîé îöåíêå è âûáîðå àäåêâàòíîé
òàêòèêè ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðà-

çîâàíèé, îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðå-
ìåííîé îíêîëîãèè ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ðîëè
ôàêòîðîâ ðîñòà è ðåãóëÿòîðîâ íåîàíãèîãåíåçà
ó îíêîáîëüíûõ ïðè ñèñòåìíîé òåðàïèè â öå-
ëÿõ ðàçðàáîòêè ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàí-
íûõ êðèòåðèåâ åå ýôôåêòèâíîñòè è îáúåêòè-
âèçàöèè ìîíèòîðèíãà [2].

Îñîáåííîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ òðàíñ-
ôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà β1 (TGF-β1) è
ðåãóëÿòîðíûõ Ò-êëåòîê (Treg-êëåòîê) ïðåä-
ñòàâëÿþò áîëüøîé èíòåðåñ ïðè èçó÷åíèè ñî-
ñòîÿíèÿ èììóíèòåòà â óñëîâèÿõ îïóõîëåâîãî
ðîñòà [3–8]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îäíèì èç ìå-
äèàòîðîâ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Treg-
êëåòîê ÿâëÿåòñÿ TGF-β1 [9].

Àêòèâàöèÿ, óâåëè÷åíèå ÷èñëåííîñòè Treg-
ëèìôîöèòîâ è èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå TGF-
β1 ìîãóò áûòü êëþ÷åâûìè ìåõàíèçìàìè âîç-
íèêíîâåíèÿ èììóííûõ íàðóøåíèé â îíêî-
ãåíåçå, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ñóïðåññèè ïðî-
òèâîîïóõîëåâîãî èììóííîãî îòâåòà è ôîðìè-
ðîâàíèþ òîëåðàíòíîñòè ê îïóõîëåâûì àíòè-
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îáóñëîâëèâàåò èõ ñóïðåññîðíûå ñâîéñòâà. Îáîáùåíû ñâåäåíèÿ î ôóíêöèîíàëüíîé
âçàèìîñâÿçè TGF-β1 è Treg-êëåòîê â ðåãóëÿöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà è
îñíîâíûõ ìåõàíèçìàõ èíäóêöèè Ò-ðåãóëÿòîðíîé àêòèâíîñòè ñ ó÷àñòèåì TGF-β1.
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ãåíàì [10, 11]. Èçó÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîé âçà-
èìîñâÿçè Treg-êëåòîê è TGF-β1 îòêðûâàåò
ïåðñïåêòèâû äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ìåòîäîâ
îöåíêè ñòåïåíè èììóííîé ñóïðåññèè è ýô-
ôåêòèâíîé èììóíîòåðàïèè îïóõîëåé.

Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà TGF-βββββ è åãî ôóíê-
öèé. Òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà β ÿâ-
ëÿåòñÿ ïîëèôóíêöèîíàëüíûì öèòîêèíîì è îò-
íîñèòñÿ ê ÷èñëó íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ìî-
ëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ, ïîñêîëüêó îí êàê âî-
âëå÷åí â ðåãóëÿöèþ ïðîöåññîâ êëåòî÷íîé ïðî-
ëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè, òàê è âëèÿåò
íà âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû è âíåêëåòî÷-
íîå îêðóæåíèå, ò. å. òå ñîáûòèÿ, êîòîðûå ìî-
ãóò îáåñïå÷èâàòü îïóõîëåâóþ ïðîãðåññèþ.

Ðàññìàòðèâàåìûé öèòîêèí ñóùåñòâóåò â
òðåõ èçîôîðìàõ: TGF-β1, TGF-β2 è TGF-β3. Â èì-
ìóííîé ñèñòåìå íàèáîëåå ïðåäñòàâëåí TGF-
β1 [1, 2]. Ïðîäóöåíòàìè TGF-β ÿâëÿþòñÿ ãðà-
íóëîöèòû, âñå âèäû ëèìôîöèòîâ, à òàêæå ìà-
êðîôàãè è äåíäðèòíûå êëåòêè. Ôàêòîð ñåê-
ðåòèðóåòñÿ êëåòêàìè ïðåèìóùåñòâåííî â íå-
àêòèâíîé ôîðìå, ïîëó÷èâøåé íàçâàíèå ëà-
òåíòíûé TGF-β. Àêòèâàöèÿ TGF-β ïðîèñõî-
äèò ïóòåì îòùåïëåíèÿ ïðîïåïòèäà LAP ñ
ó÷àñòèåì òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê ïðîòåàçû, èí-
òåãðèíû, àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà [1].
Ñâîå áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå TGF-β îêàçûâà-
åò ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ðåöåïòîðàìè íà ìåìáðàíå
êëåòêè. Èäåíòèôèöèðîâàíî äâà òèïà ñèãíàëü-
íûõ ðåöåïòîðîâ ê TGF-β: TGFβRI è TGFβRII.
Ïðè ïåðåäà÷å ñèãíàëà àêòèâíàÿ ôîðìà TGF-β
ñâÿçûâàåòñÿ ñ TGFβRII, ÷òî ïðèâîäèò ê ôîðìè-
ðîâàíèþ ãåòåðîìåðíîãî êîìïëåêñà TGFβRII/
TGFβRI. Â öèòîïëàçìå êîìïëåêñ TGFβRII/
TGFβRI âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêàìè ñåìåé-
ñòâà Smad, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ïåðåäà÷ó
ñèãíàëà â ÿäðî [1, 9].

Ïðè äåéñòâèè TGF-β íà èììóííóþ ñèñòå-
ìó ïðåîáëàäàþò èíãèáèðóþùèå ýôôåêòû.
Ôàêòîð ïîäàâëÿåò ãåìîïîýç, ñèíòåç ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, îòâåò ëèìôîöèòîâ íà
IL-2, IL-4 è IL-7, ôîðìèðîâàíèå öèòîòîêñè-
÷åñêèõ è NK-êëåòîê. Íàèáîëåå ñèëüíîå, ãëàâ-
íûì îáðàçîì èììóíîñóïðåññîðíîå äåéñòâèå
TGF-β1 îêàçûâàåò íà Ò-êëåòêè: ïîäàâëÿåò
ïðîëèôåðàöèþ, áëîêèðóåò ñåêðåöèþ IL-2, èí-
ãèáèðóåò äèôôåðåíöèðîâêó Ò-õåëïåðîâ ïåð-
âîãî è âòîðîãî òèïà [12] è ìîæåò ñòèìóëè-
ðîâàòü îáðàçîâàíèå Treg-êëåòîê [13].

Â òî æå âðåìÿ îí óñèëèâàåò ñèíòåç áåëêîâ
ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ñïîñîáñòâóåò çà-

æèâëåíèþ ðàí, îêàçûâàåò àíàáîëè÷åñêîå äåé-
ñòâèå. Â îòíîøåíèè ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåé-
êîöèòîâ TGF-β1 âûñòóïàåò êàê àíòàãîíèñò
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Âûêëþ÷åíèå
ãåíà TGF-β1 ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ôàòàëüíîé
ãåíåðàëèçîâàííîé âîñïàëèòåëüíîé ïàòîëîãèè,
â îñíîâå êîòîðîé ëåæèò àóòîèììóííûé ïðî-
öåññ. Òàêèì îáðàçîì, îí ÿâëÿåòñÿ ýëåìåíòîì
îáðàòíîé ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà è ïðå-
æäå âñåãî âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè. Â òî æå
âðåìÿ TGF-β1 âàæåí è äëÿ ðàçâèòèÿ ãóìîðàëü-
íîãî îòâåòà: îí ïåðåêëþ÷àåò áèîñèíòåç èììó-
íîãëîáóëèíîâ íà IgA-èçîòèï. Êðîìå òîãî, îí
ñòèìóëèðóåò íåîàíãèîãåíåç. Óðîâåíü TGF-β1
â ïëàçìå êðîâè ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ
âàñêóëÿðèçàöèåé îïóõîëè [14, 15].

Âî âðåìÿ îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè
êëåòêè ðàçëè÷íûå êîìïîíåíòû ñèãíàëüíîé
öåïè TGF-β1 ìóòèðóþò, äåëàÿ êëåòêó ðåçèñ-
òåíòíîé ê ýôôåêòàì TGF-β1 [16, 17]. Ïðèîáðå-
òåíèå óñòîé÷èâîñòè ê ñèãíàëàì TGF-β1 ÿâëÿ-
åòñÿ êðèòè÷åñêèì øàãîì â êàíöåðîãåíåçå âî
ìíîãèõ îðãàíàõ. Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ
TGF-β1 ðåöåïòîðîâ è íåàêòèâíûå ìóòàöèè
ñåìåéñòâà Smad ãåíîâ ÷àñòî îáíàðóæèâàþò
ïðè ðàêå ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè ó ÷åëîâåêà.

Ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü TGF-β1 â ïðîöåññå
êàíöåðîãåíåçà ñëîæíà è çàòðàãèâàåò äèàìåò-
ðàëüíî ïðîòèâîïîëîæíûå ïðîöåññû – ñóïðåñ-
ñèþ è ïðîìîöèþ îïóõîëåâîãî ðîñòà [18, 19].
Ñïîñîáíîñòü TGF-β1 èíãèáèðîâàòü ïðîëèôå-
ðàöèþ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, à òàêæå èíäó-
öèðîâàòü àïîïòîç è ñíèæàòü àêòèâíîñòü òå-
ëîìåðàçû ëåæèò â îñíîâå ìåõàíèçìîâ ñó-
ïðåññèè îïóõîëåé. Ïîêàçàíî, ÷òî TGF-β1 èí-
äóöèðóåò àïîïòîç ýïèòåëèàëüíûõ, ýíäîòå-
ëèàëüíûõ è ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê êàê ÷åðåç
ð53-çàâèñèìûå, òàê è ÷åðåç ð53-íåçàâèñèìûå
ìåõàíèçìû ïîñðåäñòâîì ðåãóëÿöèè ïðî- (Bax)
è àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ (Bcl-2, Bcl-
x1) [20, 21]. Ðåàëèçàöèÿ àïîïòîçà âîçìîæíà
ïðè èíòåãðàöèè TGF-β1 ñ äðóãèìè ñèãíàëü-
íûìè ïóòÿìè, íàïðèìåð Fas-çàâèñèìûìè,
ïðèâîäÿùåé ê àêòèâàöèè êàñïàç [22]. TGF-β1
ó÷àñòâóåò â ìåõàíèçìàõ èììóííîé ñóïðåcñèè,
èíèöèèðóåìîé FoxÐ3+ ðåãóëÿòîðíûìè Ò-ëèì-
ôîöèòàìè. FoxÐ3+ (forkhead box P3 – ãåí, âî-
âëå÷åííûé â ñèñòåìó èììóííîãî îòâåòà) ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðåäñòàâèòåëåì ñåìåéñòâà ôàêòîðîâ
òðàíñêðèïöèè, âëèÿþùèõ íà ðàçâèòèå Treg.
TGF-β1 ñîâìåñòíî ñ IL-2 âûñòóïàåò èíäóêòî-
ðîì äèôôåðåíöèðîâêè FoxÐ3+ Treg-ëèìôî-
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öèòîâ èç íàèâíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ
[23, 24]. Ïîä âëèÿíèåì öèòîêèíà TGF-β1 íåé-
òðîôèëû äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ñóáïîïóëÿöèþ
N2-êëåòîê, êîòîðûå ñòèìóëèðóþò ðîñò îïóõî-
ëè [25]. TGF-β1 ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ
öèòîëèòè÷åñêîé ôóíêöèè êëåòîê-ýôôåêòîðîâ
(CD8+), âêëþ÷àÿ ïåðôîðèí, ãðàíçèì À, ãðàí-
çèì Â, Fas ëèãàíäà (FasL), INF-γ.

Ïî ìåðå ðàçâèòèÿ îïóõîëè TGF-β1 ó÷àñò-
âóåò â îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè îò ðàííèõ ýïè-
òåëèàëüíûõ îïóõîëåé â èíâàçèâíûå, ìåòàñòà-
çèðóþùèå. Äîìèíèðîâàíèå ïðîîíêîãåííîé
àêòèâíîñòè TGF-β1 ðåàëèçóåòñÿ ïîñðåäñòâîì
åãî ó÷àñòèÿ â ïðîöåññàõ ýïèòåëèàëüíî-ìåçåí-
õèìàëüíîãî ïåðåõîäà, àíãèîãåíåçà, à òàêæå â
ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ èììóííîé ñóïðåñ-
ñèè. Ïðîâåäåííûå â ïîñëåäíèå ãîäû êëèíè-
÷åñêèå è ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü îïðå-
äåëåíèÿ TGF-β1 â ñûâîðîòêå êðîâè [26, 27].

Ó÷èòûâàÿ ìíîãîïëàíîâóþ ðîëü TGF-β1 â
ïàòîãåíåçå ðàêà, ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâ-
íûì åãî èññëåäîâàíèå â öåëÿõ âûÿâëåíèÿ
ìàðêåðîâ, îòðàæàþùèõ çàêîíîìåðíîñòè ïðî-
ãðåññèè ðàêà, êîòîðûå ìîãëè áû áûòü èñïîëü-
çîâàíû íàðÿäó ñ êëèíè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè
ïðè ïëàíèðîâàíèè êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ.

TGF-βββββ1 êàê ìåäèàòîð ñóïðåññîðíîé àê-
òèâíîñòè Treg-êëåòîê â îíêîãåíåçå.  TGF-
β1 ìîæåò îêàçûâàòü èììóíîñóïðåññèâíûé ýô-
ôåêò ïîñðåäñòâîì ñóáïîïóëÿöèè ðåãóëÿòîð-
íûõ CD4+CD25+FoxP3+-êëåòîê (Treg, Th3-
êëîí), êîòîðûå ñïîñîáíû ïðîäóöèðîâàòü äàí-
íûé öèòîêèí. Ïðè òàêîì äèñòàíòíîì ìåõàíèç-
ìå TGF-β1, âûäåëÿåìûé Òreg-êëåòêàìè, ñâÿ-
çûâàåòñÿ ñî ñâîèìè ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíî-
ñòè Ò-ýôôåêòîðíûõ êëåòîê è èíãèáèðóåò èõ
àêòèâàöèþ, òåì ñàìûì ñóïðåññèðóÿ èììóí-
íûé îòâåò [25, 28]. Íàðÿäó ñ ýòèì Treg è TGF-
β1 âíîñÿò âêëàä â ðåàëèçàöèþ ïðîãðàììû ñó-
ïðåññèè ÷åðåç ïðÿìîå âçàèìîäåéñòâèå ñ NK-
êëåòêàìè è Th17-ëèìôîöèòàìè [29, 30]. Âû-
ÿâëåíî, ÷òî íàëè÷èå CD4+CD25+FoxP3+-êëå-
òîê ñî÷åòàåòñÿ ñ óñèëåíèåì àíãèîãåíåçà, âû-
ñîêîé ïëîòíîñòüþ ñîñóäîâ â îïóõîëåâîì ìè-
êðîîêðóæåíèè, à òàêæå ïëîõèì ïðîãíîçîì ó
áîëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâà-
íèÿìè [31, 32].

Âàæíîå ìåñòî â Treg-ñóïðåññèè çàíèìàþò
èíãèáèòîðíûå öèòîêèíû TGF-β1 è IL-10. Â
ðàçíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíû TGF-β1 è/
èëè IL-10-çàâèñèìûå ïóòè Treg-îïîñðåäîâàí-

íîé ñóïðåññèè. Â òî æå âðåìÿ ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèé è in vitro, è in vivo óêàçûâàþò íà
êëþ÷åâóþ ðîëü äëÿ Treg ìåìáðàíîñâÿçàííî-
ãî TGF-β (mTGF-β). Ïîêàçàíî, ÷òî mTGF-β,
ïðîäóöèðóåìûé Treg-êëåòêàìè, íàïðÿìóþ ïî-
äàâëÿåò ýôôåêòîðíûé Ò-êëåòî÷íûé èììóí-
íûé îòâåò [33]. Îïðåäåëåíà ðàçëè÷íàÿ çíà÷è-
ìîñòü IL-10, ïðîäóöèðóåìîãî Treg-êëåòêàìè,
ïðè ðàçíûõ ïàòîëîãèÿõ. Ýëèìèíàöèÿ IL-10 íå
ïðèâîäèëà ê ðàçâèòèþ ñïîíòàííîãî ñèñòåìíîãî
àóòîèììóíèòåòà, íî ÿâëÿëàñü ïðè÷èíîé óñè-
ëåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â òîëñòîé
êèøêå ó ñòàðûõ ìûøåé è â ëåãêèõ ó ìûøåé ñ
èíäóöèðîâàííîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòüþ
äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ôóíê-
öèÿ IL-10, ñåêðåòèðóåìîãî Treg-êëåòêàìè, ìî-
æåò áûòü îãðàíè÷åíà êîíòðîëåì âîñïàëèòåëü-
íûõ èììóííûõ îòâåòîâ, èíäóöèðóåìûõ ïàòî-
ãåíàìè èëè âíåøíèìè ïîâðåæäåíèÿìè [33].

TGF-βββββ1 – ñòèìóëÿòîð äèôôåðåíöèðîâ-
êè CD4+CD25+FoxP3+-ëèìôîöèòîâ. Ñî-
ãëàñíî ðåçóëüòàòàì ìíîãèõ èññëåäîâàíèé
ó ïàöèåíòîâ ñî çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîá-
ðàçîâàíèÿìè ëåãêîãî, êèøå÷íèêà, ïîäæåëó-
äî÷íîé è ìîëî÷íîé æåëåç óâåëè÷åíî ñîäåðæà-
íèå CD4+CD25+FoxP3+-ëèìôîöèòîâ  êàê â
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, òàê è â îïóõîëåâîé
òêàíè [12, 34–37].

Ìåõàíèçìû, âåäóùèå ê óâåëè÷åíèþ ñî-
äåðæàíèÿ Treg-êëåòîê ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå,
ìàëî èçó÷åíû. Âîçðàñòàíèå ÷èñëåííîñòè Treg
ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå îäíîé èç ïðè÷èí
íåýôôåêòèâíîñòè èììóííîé çàùèòû ïðè îïó-
õîëåâîì ðîñòå. Òàê, â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìû-
øàõ ïîêàçàíî, ÷òî ýëèìèíàöèÿ Treg ïðèâîäèò
ê îòòîðæåíèþ èëè óìåíüøåíèþ ðàçìåðîâ îïó-
õîëè [38]. Èíôèëüòðàöèÿ îïóõîëè Treg-êëåò-
êàìè, òàê æå êàê è ìàêðîôàãàìè, áûëà àññîöè-
èðîâàíà ñ ïëîõèì ïðîãíîçîì, â òî âðåìÿ êàê
CD8+Ò- è NKT-ëèìôîöèòû ïðåîáëàäàëè â
îïóõîëÿõ ïàöèåíòîâ ñ áîëåå áëàãîïðèÿòíûì
êëèíè÷åñêèì èñõîäîì [39, 40]. Ìåæäó êîëè-
÷åñòâîì Treg è ïîêàçàòåëÿìè âûæèâàåìîñòè
îáíàðóæèâàåòñÿ îáðàòíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ
ñâÿçü, ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà âàæíîå ïðîãíî-
ñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ. Èíòå-
ðåñíî, ÷òî ïðè ðàêå ÿè÷íèêà óâåëè÷åíèå êî-
ëè÷åñòâà Treg ðåãèñòðèðîâàëîñü òîëüêî â çîíå
îïóõîëè è ñî÷åòàëîñü ñî ñíèæåíèåì êîëè÷åñ-
òâà ýòèõ êëåòîê ñðåäè öèðêóëèðóþùèõ ëèì-
ôîöèòîâ. Ýòè äàííûå ìîãóò ñâèäåòåëüñòâî-
âàòü î ïåðåðàñïðåäåëåíèè ïîïóëÿöèè Treg
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âñëåäñòâèå èõ íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè â îïó-
õîëåâîå ìèêðîîêðóæåíèå [41]. Ñuriel et al. áû-
ëî ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè ðàêà ÿè÷íèêà è èí-
ôèëüòðèðóþùèå îïóõîëü ìàêðîôàãè ïðîäó-
öèðóþò CCL22 õåìîêèí, ïðèâëåêàþùèé â
ìèêðîîêðóæåíèå Òreg, èìåþùèå ðåöåïòîð ê
íåìó [42]. Ïîñêîëüêó îïóõîëåâûå êëåòêè
ïðîäóöèðóþò âûñîêèé óðîâåíü TGF-β1, íåîá-
õîäèìûé äëÿ èíäóêöèè Òreg in vitro, ýòî ìîæ-
íî ðàññìàòðèâàòü êàê ìåõàíèçì èíäóêöèè íî-
âûõ FoxÐ3+ Òreg-êëåòîê â îïóõîëåâîì ìèêðî-
îêðóæåíèè [43]. Tokuno et al. (2009) áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ñîäåðæàíèå CD4+CD25+FoxP3+-
êëåòîê â êðîâè áîëüíûõ ãàñòðîèíòåñòèíàëü-
íûì ðàêîì çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàëî êîëè-
÷åñòâî òàêîâûõ â êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ.
Ïðè ýòîì, åñëè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çàáîëå-
âàíèÿ ñîäåðæàíèå Treg èìåëî òåíäåíöèþ ê
óâåëè÷åíèþ, òî èõ óðîâåíü äîñòîâåðíî ñíè-
æàëñÿ ïîñëå ðåçåêöèè îïóõîëè, ÷òî óêàçûâàåò
íà ñïîñîáíîñòü îïóõîëè èíäóöèðîâàòü ýêñ-
ïàíñèþ ïóëà Òreg [44]. Èíãèáèöèÿ îïóõîëü-
îïîñðåäîâàííûõ ìåõàíèçìîâ, ïðåïÿòñòâó-
þùèõ äåéñòâèþ ñîáñòâåííîé èììóííîé ñèñ-
òåìû, à èìåííî ðåãóëÿòîðíûõ Ò-êëåòîê, ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ êàê îäèí èç âîçìîæíûõ ïîäõî-
äîâ ê òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê èììóíîòåðà-
ïèè. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíà ñïîñîáíîñòü íåêîòîðûõ ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûõ ïðåïàðàòîâ èçìåíÿòü êîëè÷åñòâî è
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü Òreg. Ïîêàçàíî,
÷òî îäèí èç êëàññè÷åñêèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
ïðåïàðàòîâ «Öèêëîôîñôàí» â íèçêèõ äîçàõ
ñóïðåññèðóåò àêòèâíîñòü Òreg ïóòåì ñíèæå-
íèÿ ýêñïðåññèè FoxÐ3. Ïðîâåäåíû ïåðâûå
êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ñî÷åòàííîãî èñïîëü-
çîâàíèÿ íèçêèõ äîç öèêëîôîñôàíà ñ îïóõî-
ëåâîé âàêöèíîé, â êîòîðûõ îòìå÷åíî ïîâûøå-
íèå ïîêàçàòåëåé âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ ñ
ìåòàñòàòè÷åñêèì ïðîöåññîì [45]. Ñíèæåíèå
Treg in vivo ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé ëåéêå-
ìèåé îòìå÷àëè ïðè äåéñòâèè ôëóäàðàáèíà.
Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ôëóäà-
ðàáèíà îñòàíàâëèâàëî ýêñïàíñèþ IL-10-ïðî-
äóöèðóþùèõ CD4+-Òreg â êóëüòóðàõ ëèìôî-
öèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ìåëà-
íîìîé, ïðè ãåíåðàöèè àíòèãåíñïåöèôè÷åñêèõ
îòâåòîâ öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ àóòîëî-
ãè÷íûìè, íàãðóæåííûìè ïåïòèäîì Mart-1(27–
35) äåíäðèòíûìè êëåòêàìè. Íàëè÷èå ôëóäà-
ðàáèíà â êóëüòóðå ñïîñîáñòâîâàëî ãåíåðàöèè

çíà÷èòåëüíî áîëüøåãî êîëè÷åñòâà àíòèãåí-
ñïåöèôè÷åñêèõ öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöè-
òîâ [42]. Ïðîòèâîîïóõîëåâûå àãåíòû ëåíàëè-
äîìèä è ïîìàëèäîìèä òàêæå îêàçûâàëè èí-
ãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà ïðîëèôåðàöèþ è
ñóïðåññîðíóþ àêòèâíîñòü Òreg. Îáà ïðåïà-
ðàòà âäâîå ñíèæàëè IL-2-îïîñðåäîâàííóþ
ãåíåðàöèþ FoxP3 è CTLA-4 ïîçèòèâíûõ
CD4+CD25+FoxP3+-Òreg â êóëüòóðå ìîíî-
íóêëåàðíûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè.
Â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ ìûøåé Balb/C íà-
áëþäàëè 25%-íîå ñíèæåíèå Òreg ïîñëå ëå-
÷åíèÿ ïîìàëèäîìèäîì. Èíãèáèðîâàíèå ôóíê-
öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Òreg îïîñðåäîâàëîñü
ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè FoxP3 [46]. Èìà-
òèíèáà ìåçèëàò (Ãëèâåê, ST I571) – ñåëåê-
òèâíûé èíãèáèòîð òèðîçèíêèíàç, èñïîëü-
çóåìûé â êëèíè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, – íà-
ðóøàë èììóíîñóïðåññèâíóþ ôóíêöèþ è
ýêñïðåññèþ FoxP3+-Òreg â ýêñïåðèìåíòàõ in
vitro. Ïðèìåíåíèå èìàòèíèáà in vivo ó ìûøåé
ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà è ôóíê-
öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Òreg. Ïðè àíàëèçå
55 îáðàçöîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îò ïàöèåí-
òîâ ñ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêèõ, ïî-
ëó÷àâøèõ ïàêëèòàêñåë, îòìå÷åíî ïîâûøåíèå
ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà êëåòî÷íîé ñìåðòè Fas
(CD95), ÷òî âíîñèëî âêëàä â ñíèæåíèå êîëè-
÷åñòâà Treg. Ïîñëå ëå÷åíèÿ ïàêëèòàêñåëîì
èíãèáèòîðíàÿ ôóíêöèÿ Treg áûëà ñóùåñòâåí-
íî ñíèæåíà, â òî âðåìÿ êàê ïðîäóêöèÿ Th1-
êëåòêàìè öèòîêèíîâ IFN-γ è IL-2 è ýêñïðåññèÿ
ìàðêåðà àêòèâàöèè ÑD44CD4+- è CD8+-
Ò-êëåòîê äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëèñü [47].

J. Ruter, B.G. Barnett, I. Kryczek et al.
âûñêàçûâàþò òî÷êó çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé
èíãèáèðîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
T-êëåòîê ñ ñóïðåññîðíûì ìåõàíèçìîì äåéñò-
âèÿ ìîæåò óëó÷øàòü èñõîäû ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîé èììóíîòåðàïèè [48]. Äàííîå ïðåäïî-
ëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ è ðåçóëüòàòàìè èñ-
ñëåäîâàíèé äðóãèõ àâòîðîâ [49]. Òàê, ðàäèî-
òåðàïèÿ îïóõîëåé ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ
àïîïòîòè÷åñêèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê è àïîïòî-
òè÷åñêèõ òåëåö, êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò
òîëåðîãåííûå ñâîéñòâà è ñïîñîáíû ïîäàâëÿòü
èììóííûé îòâåò ñî ñòîðîíû CD8+ CTL, èíäó-
öèðóÿ èõ àíåðãèþ. Íà àïîïòîòè÷åñêèõ îïóõî-
ëåâûõ êëåòêàõ è òåëüöàõ áûëà âûÿâëåíà
ýêñïðåññèÿ ñâÿçàííîãî ñ ìåìáðàíîé TGF-β1,
îáóñëîâëèâàâøåãî èõ èììóíîñóïðåññèâíûé
ýôôåêò, ââåäåíèå àíòèòåë ê TGF-β1 in vivo
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óñòðàíÿëî ñóïðåññèþ CTL è ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîãî èììóíèòåòà [50]. Ñòðàòåãèÿ âàêöèíà-
öèè îïóõîëåâûìè àíòèãåíàìè ïðåäóñìàò-
ðèâàåò óäàëåíèå Òreg-êëåòîê ïåðåä ââåäåíè-
åì âàêöèíû äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ýôôåêòèâíî-
ãî èììóííîãî îòâåòà [51]. Ó÷åíûå èç ÑØÀ
H. Nishikawa, K. Tanida et al. ïðåäîñòàâè-
ëè ðåçóëüòàòû ìíîãîöåíòðîâîãî ðàíäîìè-
çèðîâàííîãî èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàíèÿ
àíòèCD25+-àíòèòåë ïóòåì âíóòðèîïóõîëåâîãî
ââåäåíèÿ (÷òîáû èçáåæàòü ñèñòåìíîé òîê-
ñè÷íîñòè) â êà÷åñòâå âîçìîæíîãî ïîäõîäà ê
èíàêòèâàöèè Òreg ïðè èììóíîòåðàïèè. Îêà-
çàëîñü, ÷òî ÷åðåç TLR-8, ñâÿçàííûé ñ CpG,
ñèãíàëüíûé ïóòü ìîæíî ðåâåðñèðîâàòü ôóíê-
öèþ Òreg êàê in vitro, òàê è in vivo, ÷òî óêàçû-
âàåò íà ïîòåíöèàëüíóþ ìèøåíü äëÿ ðåãóëÿ-
öèè èõ àêòèâíîñòè, â òîì ÷èñëå ïðè èñïîëü-
çîâàíèè ÄÍÊ-âàêöèí, ïîñêîëüêó îíè ñîäåð-
æàò CpG-ó÷àñòêè [52].

Èññëåäîâàòåëè èç Óíèâåðñèòåòà Äüþêà
(ÑØÀ) [53] îïûòíûì ïóòåì äîêàçàëè, ÷òî óäà-
ëåíèå èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÑD4+/CD25+

Tregs ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåêîìáèíàíòíîãî
IL-2 è äèôòåðèéíîãî òîêñèíà DAB389IL-2
(èëè «Îíòàê» – ðàçðåøåííûé FDA ïðåïàðàò
äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðîé Ò-êëåòî÷íîé ëèìôîìû)
ñïîñîáíî óâåëè÷èâàòü ýôôåêòèâíîñòü èììó-
íîñòèìóëèðóþùèõ îïóõîëåâûõ ÄÍÊ-âàêöèí.

Ïðîâåäåíî ðàíäîìèçèðîâàííîå èñïûòà-
íèå ãåííî-ìîäèôèöèðîâàííîé àëëîãåííîé
êëåòî÷íîé îïóõîëåâîé âàêöèíû òðàíñôîðìèðó-
þùåãî ôàêòîðà ðîñòà-β1 (Transforming Growth
Factor β1 Antisense Gene-Modified Allogeneic
Tumor Cell Vaccine) belagenpumatucel-L, ïîëó-
÷åííîé èç àëëîãåííûõ ãåíåòè÷åñêè ìîäèôè-
öèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé íåìåëêîêëå-
òî÷íîãî ðàêà ëåãêèõ, ñïîñîáíûõ âûäåëÿòü
îëèãîíóêëåîòèäû, òðîïíûå ê òðàíñôîðìèðó-
þùåìó ôàêòîðó ðîñòà-β1 (TGF-β1). Äîêëèíè-
÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî èíãè-
áèðîâàíèå TGF-β1 ïîâûøàåò èììóíîãåííîñòü
îïóõîëåâûõ âàêöèí. Ïðîâåäåíû äâå ôàçû ñ
ó÷àñòèåì 75 áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì
ðàêîì ëåãêèõ II–IV ñòàäèè ïîñëå çàâåðøåíèÿ
ñòàíäàðòíîé õèìèîòåðàïèè. Ïîëó÷åíî 16 %
îòâåòîâ íà ââåäåíèå âàêöèíû. Ïàöèåíòû, ïî-
ëó÷àâøèå âàêöèíó â íèçêèõ äîçàõ, óñòóïàëè
ïî ïîêàçàòåëÿì âûæèâàåìîñòè äðóãîé ãðóïïå
ñ ïðèìåíåíèåì áîëåå âûñîêèõ äîç. Ìåäèàíà
âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ 25 ìëí
è 50 ìëí êëåòîê íà èíúåêöèþ, ñîñòàâëÿëà 581

äåíü, à ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ 12,5 ìëí
êëåòîê íà èíúåêöèþ, – 252 äíÿ. Áèîëîãè÷åñ-
êèå ìàðêåðû ñòèìóëÿöèè èììóííîé ñèñòåìû,
â òîì ÷èñëå ïðîäóêöèÿ ìîíîíóêëåàðàìè öè-
òîêèíîâ è ðàçâèòèå èììóííîãî îòâåòà íà âàê-
öèíó, êîððåëèðóåò ñ ëó÷øèìè ðåçóëüòàòàìè
âûæèâàåìîñòè. Belagenpumatucel-L â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ ïðîõîäèò III ôàçó êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé [54].

Èç îòå÷åñòâåííûõ èññëåäîâàíèé ñëåäóåò
îòìåòèòü äàííûå ïî ïðåïàðàòó «Àëëîêèí-
àëüôà». Ïîêàçàíî, ÷òî áîëüíûå ñ õðîíè÷åñêîé
ÂÏ×-èíôåêöèåé õàðàêòåðèçóþòñÿ îïðåäå-
ëåííûì óðîâíåì èììóííîé ñóïðåññèè, êîòî-
ðàÿ íå ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿòü ðàç-
ìíîæåíèå âèðóñà è ïðîÿâëÿåòñÿ â ïîâûøåí-
íîé ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ
ðåãóëÿòîðíûõ ëèìôîöèòîâ-ñóïðåññîðîâ. Ïðè
êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ, èíôèöèðî-
âàííûõ ÂÏ×, ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà «Àëëî-
êèí-àëüôà» âûçûâàåò ñíèæåíèå ýêñïðåññèè
ãåíà èíãèáèðóþùåãî öèòîêèíà TGF-β1, ÷òî
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðåàëüíóþ âîçìîæíîñòü
èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòà «Àëëîêèí-àëüôà»
äëÿ èììóííîé ìîäóëÿöèè íà óðîâíå ðåãó-
ëÿòîðíûõ ëèìôîöèòîâ â öåëÿõ óñèëåíèÿ ïðî-
òèâîîïóõîëåâîãî èììóííîãî îòâåòà [55].

Ýëèìèíàöèÿ èììóíîñóïðåññèâíûõ ôàê-
òîðîâ ïîä âëèÿíèåì íåêîòîðûõ õèìèîïðåïà-
ðàòîâ óêàçûâàåò íà öåëåñîîáðàçíîñòü êîìáè-
íèðîâàíèÿ èììóíî- è õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ
ïîäõîäîâ. Äàëüíåéøåå âûÿñíåíèå, êàêèì îá-
ðàçîì ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû îêàçû-
âàþò ñâîè èììóíîìîäóëèðóþùèå ýôôåêòû,
áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ áîëåå ñîâåð-
øåííûõ ñòðàòåãèé êîìáèíàöèè èììóíî- è
õèìèîòåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. Íà-
ðÿäó ñ ïðåäñòàâëåííûìè ñòðàòåãèÿìè èñòî-
ùåíèÿ è ðåãóëèðîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè Treg, ñòðàòåãèÿ áëîêèðîâàíèÿ
òðàíñïîðòà Treg ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå
ïåðñïåêòèâíîãî ïîäõîäà. Ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ
çíàíèé î ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ ðåãóëÿòîð-
íûõ êëåòîê, èõ âêëàäà â èììóííóþ äèñôóíê-
öèþ òàðãåòíîå óïðàâëåíèå ýòèìè êëåòêàìè
òàêæå ìîæåò áûòü âêëþ÷åíî â ñòðàòåãèè ïðî-
òèâîîïóõîëåâîãî ëå÷åíèÿ. Ïðè ýòîì èçó÷åíèå
ôóíêöèîíàëüíîé âçàèìîñâÿçè Treg-êëåòîê è
TGF-β1 îòêðûâàåò íàèáîëåå ðåàëüíûå ïåðñ-
ïåêòèâû äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ìåòîäîâ óñòðà-
íåíèÿ èììóííîé ñóïðåññèè è ýôôåêòèâíîé
èììóíîòåðàïèè îïóõîëåé.
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ÐÎËÜ ÒÐÀÍÑÔÎÐÌÓÞ×ÎÃÎ ÐÎÑÒÎÂÎÃÎ ÔÀÊÒÎÐÀ TGF-βββββ1 ² ÐÅÃÓËßÒÎÐÍÈÕ Ò-Ë²ÌÔÎÖÈÒ²Â
CD4+CD25+FOXP3+ ÏÐÈ ÏÓÕËÈÍÍÎÌÓ ÇÐÎÑÒÀÍÍ²

Â îãëÿä³ ïðåäñòàâëåí³ â³äîìîñò³ ùîäî ðîë³ òðàíñôîðìóþ÷îãî ðîñòîâîãî ôàêòîðà (TGF-β1) òà
ðåãóëÿòîðíèõ Ò-ë³ìôîöèò³â (CD4+CD25+FoxP3+) ïðè ïóõëèííîìó çðîñòàíí³. Ôóíêö³ÿ TGF-β1 â
³ìóíí³é ñèñòåì³ ïîâ’ÿçàíà ç àêòèâí³ñòþ ðåãóëÿòîðíèõ Ò-ë³ìôîöèò³â (Treg). TGF-β1 ÷èíèòü
ñòèìóëþþ÷èé âïëèâ íà äèôåðåíö³þâàííÿ Treg-êë³òèí íà ïåðèôåð³¿, º åôåêòîðíèì öèòîê³íîì öèõ
êë³òèí ³ çóìîâëþº ¿õ ñóïðåñèâí³ âëàñòèâîñò³. Óçàãàëüíåíî â³äîìîñò³ ïðî ôóíêö³îíàëüíèé âçà-
ºìîçâ’ÿçîê TGF-β1 òà Treg-êë³òèí ó ðåãóëÿö³¿ ïðîòèïóõëèííîãî ³ìóí³òåòó òà îñíîâíèõ ìåõàí³çìàõ
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³íäóêö³¿ Ò-ðåãóëÿòîðíî¿ àêòèâíîñò³ ç ó÷àñòþ TGF-β1. Îáãîâîðþþòüñÿ ñó÷àñí³ ï³äõîäè äî ³ìóíî-
òåðàï³¿, îð³ºíòîâàí³ íà ìîäóëÿö³þ àêòèâíîñò³ Òreg.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: òðàíñôîðìóþ÷èé ðîñòîâèé ôàêòîð TGF-β1, ðåãóëÿòîðí³ Ò-ë³ìôîöèòè,
ïðîòèïóõëèííèé ³ìóí³òåò, ³ìóíîòåðàï³ÿ.

E.V. Kuzmenko, P.P. Sorochan, G.V. Kulinich, V.S. Kulinich, V.G.  Shevtsov
ROLE OF TRANSFORMING GROWTH FACTOR TGF-βββββ1 AND REGULATORY T-LYMPHOCYTES
CD4+CD25+FOXP3+ IN TUMOR GROWTH

Data on a role of the transforming growth factor (TGF-β1) and regulatory T-lymphocytes
(CD4+CD25+FoxP3+) with a tumoral growth are presented in the review. The TGF-β1 function in immune
system is connected with activity of regulatory T-lymphocytes (Treg). TGF-β1 makes the stimulating impact
on a differentiation of Treg-cages on the periphery, is an effector cytokine of these cages and causes their
supressible properties. In the review data on functional interrelation of TGF-β1 and Treg-cages in regulation
of antineoplastic immunity and the main mechanisms of induction of T-regulatory activity with participation
of TGF-β1 are generalized. Modern approaches in the immunotherapies focused on modulation by means
of Treg.

Keywords: transforming growth factor, regulatory T-lymphocytes, antineoplastic immunity, an
immunotherapy.

Ïîñòóïèëà 07.12.15

ОНКОЛОГІЯ



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




