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Аутоиммунные воспалительные миопатии – заболевания с характерными повреждени-
ями мышечной ткани иммунными клетками. В частности, дерматомиозит, являясь вос-
палительной миопатией, приводит также к патологическим процессам в кожных покро-
вах [2]. Эффективность стандартной терапии глюкокортикоидами и иммуносупрессанта-
ми ограничена рефрактерностью отдельных групп пациентов, а среди зарегистрирован-
ных терапий нет ни одного таргетного препарата [1, 3]. Целью данной работы являет-
ся построение системной фармакологической модели дерматомиозита, которая позволит
определить новые биологические мишени в патогенезе дерматомиозита и эффективные
таргетные лекарственные препараты и их комбинации.

Реконструкция патофизиологии дерматомиозита, сбор иммунологических данных па-
циентов и составление системы обыкновенных дифференциальных уравнений (ОДУ) бы-
ли выполнены на основе систематического обзора литературы. Для определения стацио-
нарных значений концентраций лимфоцитов и цитокинов в плазме крови пациентов был
проведен мета-анализ с использованием библиотеки “metafor” в R (4.3.3). Калибровки па-
раметров модели осуществлялась последовательным подходом: 11 параметров зафикси-
рованы на литературных данных, 12 параметров были оценены на основе in vitro/in vivo
экспериментов, 10 параметров вычислены исходя из стационарных условий модели. Ва-
лидация модели проводилась с использованием данных клинического исследования анти-
CD20 антитела ритуксимаб (NCT00106184).

Разработанная математическая модель представляет собой систему из 11 ОДУ и опи-
сывает патогенез дерматомиозита, динамику креатинкиназы, как биомаркера поражения
мышечной ткани, а также фармакокинетику/фармакодинамику ритуксимаба в подгруп-
пе пациентов с дерматомиозитом без интерстициальной болезни легких. Модель успеш-
но валидирована на данных исследования терапии ритуксимабом и адекватно описывает
деплецию B-клеток и динамику мышечных ферментов. Результаты анализа чувствитель-
ности модели позволили установить значимый вклад IL-21 и CD40L в регуляцию уровня
креатинкиназы, что определяет их как потенциальные мишени для таргетной терапии.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 23-71-10051.
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