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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ èíãèáèòîðîâ òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà STAT-1 äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâà äë  ïðåäóïðåæäåíè  èëè òåðàïèè ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, òàêèõ êàê ðåñòåíîç ïîñëå ÷ðåñêîæíîé àíãèîïëàñòèêè èëè ñòåíîç
âåíîçíûõ øóíòîâ, ðåàêöèè òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà, èøåìè÷åñêèõ/ðåïåðôóçèîííûõ
ïîâðåæäåíèé ïðè õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöè õ è òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ ñîîòâåòñòâåííî,
èììóíîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè, â ÷àñòíîñòè àëëåðãè÷åñêîãî ðèíèòà,
ëåêàðñòâåííûõ è ïèùåâûõ àëëåðãèé, â ÷àñòíîñòè êðàïèâíèöû è ãëþòåíîâîé áîëåçíè (ñïðó),
êîíòàêòíîé ýêçåìû è êîìïëåêñíûõ èììóííûõ çàáîëåâàíèé, â ÷àñòíîñòè àëüâåîëèòà,
àðòðèòà, ãëîìåðóëîíåôðèòà è àëëåðãè÷åñêîãî âàñêóëèòà, âîñïàëèòåëüíûõ õîíäðî- è
îñòåîïàòèé, â ÷àñòíîñòè àðòðîçà, ïîäàãðû, îñòèòà è îñòåîìèåëèòà, ïîëèíåâðèòà, êàê
îñòðîãî, òàê è ïîäîñòðîãî ñîîòâåòñòâåííî, èíôåêöèîííîãî êîíòèíãåíòà è â îñîáåííîñòè
ïîñòèíôåêöèîííûõ âîñïàëèòåëüíûõ áîëåçíåé, â ÷àñòíîñòè áðîíõèòà, ýíäîêàðäèòà,
ãåïàòèòà, ìèîêàðäèòà, íåôðèòà, ïåðèêàðäèòà, ïåðèòîíèòà è ïàíêðåàòèòà, â òîì ÷èñëå
ñåïòè÷åñêîãî øîêà.

Îäíà èç âàæíûõ öåëåé ðàñøèôðîâêè ÷åëîâå÷åñêîãî ãåíîìà çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òîáû
èäåíòèôèöèðîâàòü ïàòîëîãè÷åñêèå ãåíû (íà îñíîâàíèè ìåõàíèçìà äåéñòâè  èõ ïðîäóêòîâ)
è ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíè  â ñòðóêòóðå ýòèõ ãåíîâ (ïîëèìîðôèçìû) ñîîòâåòñòâåííî è
îòíåñòè èõ ê îïðåäåëåííîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíå áîëåçíè. Ïîýòîìó ýòèîòðîïíà  òåðàïè 
áîëüøèíñòâà çàáîëåâàíèé  âë åòñ  äîñòèæèìîé, åñëè ïðèíèìàòü, ÷òî èõ ïðè÷èíîé
 âë åòñ  îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî ãåííûõ ïðîäóêòîâ, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñ  ñëèøêîì
ñèëüíî, ñëèøêîì ñëàáî èëè ñ îøèáêàìè. Â äåéñòâèòåëüíîñòè äë  öåëîãî ð äà
íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé (íàïðèìåð äë  êèñòîçíîãî ôèáðîçà) óæå èçâåñòåí, êàê
ïðàâèëî, åäèíè÷íûé ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò (ìîíîãåíåòè÷åñêèå çàáîëåâàíè ), òîãäà êàê
ñèòóàöè  äë  äðóãèõ çàáîëåâàíèé (íàïðèìåð ãèïåðòîíèè) ïðåäñòàâë åòñ  íàìíîãî áîëåå
ñëîæíîé. Ïîñëåäíèå, î÷åâèäíî,  âë þòñ  ðåçóëüòàòîì íå åäèíè÷íûõ, à ìíîæåñòâåííûõ
ãåíåòè÷åñêèõ äåôåêòîâ (ïîëèãåíåòè÷åñêèå çàáîëåâàíè ), êîòîðûå ïðåäîïðåäåë þò
ðàçâèòèå áîëåçíè ó ïîðàæåííûõ ëþäåé ïðè âîçäåéñòâèè îïðåäåëåííûõ ôàêòîðîâ
îêðóæàþùåé ñðåäû. Íåñìîòð  íà ýòî îãðàíè÷åíèå íàïðàâëåííîå âìåøàòåëüñòâî â
ýêñïðåññèþ îäíîãî èëè áîëåå ãåíîâ äàåò âîçìîæíîñòü äë  ýòèîòðîïíîé, è íå òîëüêî
ñèìïòîìàòè÷åñêîé, òåðàïèè.

Òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ÄÍÊ-ñâ çûâàþùèå áåëêè, êîòîðûå
ïðèñîåäèí þòñ  ê ïðîìîòîðíîìó ó÷àñòêó îäíîãî èëè áîëåå ãåíîâ â  äðå êëåòêè è òàêèì
îáðàçîì ðåãóëèðóþò èõ ýêñïðåññèþ, òî åñòü ñèíòåç áåëêà, êîòîðûé ýòîò ãåí êîäèðóåò.
Íàð äó ñ ôèçèîëîãè÷åñêè âàæíîé ðîëüþ êîíòðîë  ïðîöåññîâ ðàçâèòè  è äèôôåðåíöèðîâêè
â ÷åëîâå÷åñêîì îðãàíèçìå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû èìåþò âûñîêèé áîëåçíåòâîðíûé
ïîòåíöèàë, ïðåæäå âñåãî, êîãäà ýêñïðåññè  ãåíà àêòèâèðóåòñ  íå â íóæíûé ìîìåíò.
Äîïîëíèòåëüíî (âîçìîæíî, òå æå) òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû ìîãóò áëîêèðîâàòü ãåíû ñ
çàùèòíûìè ôóíêöè ìè è äåéñòâîâàòü êàê ïðåäîïðåäåë þùèå ðàçâèòèå êàêîé-ëèáî
áîëåçíè. Â ýòîì îòíîøåíèè îïèñàííûé íèæå ïðèíöèï òåðàïèè ïðîòèâîòðàíñêðèïöèîííûìè
ôàêòîðàìè íàïðàâëåí íà èíãèáèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ ãåíîâ è, íàîáîðîò, íà
àêòèâèðîâàíèå çàùèòíûõ ãåíîâ.

Âîñïàëåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàùèòíóþ ðåàêöèþ îðãàíèçìà è åãî òêàíåé îò
ïîâðåæäàþùèõ ñòèìóëîâ ñ öåëüþ êîððåêöèè ïîâðåæäåíè  èëè ïî ìåíüøåé ìåðå åãî
ëîêàëüíîãî îãðàíè÷åíè , à òàêæå óñòðàíåíè  ïðè÷èíû ïîâðåæäåíè  (íàïðèìåð,
ïðîíèêíóâøèå áàêòåðèè èëè èíîðîäíûå òåëà). Èíèöèèðóþùèì ôàêòîðîì âîñïàëåíè  ìîãóò
áûòü ìèêðîîðãàíèçìû (áàêòåðèè, âèðóñû, ãðèáû èëè ïàðàçèòû), èíîðîäíûå òåëà (ïûëüöà,
êðèñòàëëû àñáåñòà èëè ñèëèêàòíûå êðèñòàëëû), ðàçðóøåíèå òêàíè ïîñðåäñòâîì
ìåõàíè÷åñêîãî ïîâðåæäåíè , õèìè÷åñêèå ïîâðåæäàþùèå ôàêòîðû è ôèçè÷åñêèå
âîçäåéñòâè , à òàêæå ôàêòîðû ñîáñòâåííîãî îðãàíèçìà (ðàñïàäàþùèåñ  îïóõîëåâûå
êëåòêè, âíåñîñóäèñòà  êðîâü, àóòîèììóííûå ðåàêöèè) èëè êðèñòàëëû âåùåñòâ, âûïàâøèõ â
îñàäîê â îðãàíèçìå (ìî÷åâà  êèñëîòà, îêñàëàò è ôîñôàò êàëüöè , õîëåñòåðèí).

Áûñòðà  àêòèâàöè  òó÷íûõ êëåòîê (â òêàíè) èëè áàçîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â êðîâè
 âë åòñ  ïðèìåðîì èíèöèèðîâàíè  î÷åíü ñèëüíîé îñòðîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè è
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õàðàêòåðíîé äë  èììóíîëîãè÷åñêîé ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íåìåäëåííîãî òèïà
(ãóìîðàëüíà  àëëåðãè  I òèïà). Åñëè îðãàíèçì óæå âñòóïèë â êîíòàêò ñ àíòèãåíîì (èëè
àëëåðãåíîì, ñîîòâåòñòâåííî, â ñëó÷àå ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè), òî â êà÷åñòâå îòâåòíîé
ðåàêöèè íà íåãî áóäóò ñåíñèáèëèçèðîâàòüñ  óæå ïðîèçâåäåííûå Â-ëèìôîöèòû. Â-
ëèìôîöèòû ïðåîáðàçóþòñ  â ïëàçìîöèòû ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ïðåäâàðèòåëüíî
ñåíñèáèëèçèðîâàííûìè ÑD4-ïîëîæèòåëüíûìè Ò-õåëïåðàìè 2 òèïà (Òh2-êëåòêè) è íà÷èíàþò
ïðîäóöèðîâàòü àíòèòåëà òèïà IgE ïðîòèâ äàííîãî àíòèãåíà. Â äàííîì ïðîöåññå
äèôôåðåíöèðîâêè êîñòèìóë öè  Â-ëèìôîöèòîâ ÷åðåç CD40-ðåöåïòîð Òh2-êëåòêàìè,
ýêñïðåññèðóþùèìè ñîîòâåòñòâóþùèå ëèãàíäû (CD154), èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå. Ïðè
ñâ çûâàíèè IgE-àíòèòåë, íàãðóæåííûõ àíòèãåíîì, ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè (òèï

) íà òó÷íûõ êëåòêàõ ïîñëåäíèå âûñâîáîæäàþò ðàçëè÷íûå ìåäèàòîðû âîñïàëåíè , â

÷àñòíîñòè ãèñòàìèí, èíòåðëåéêèí-8, ëåéêîòðèåí è ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-α (ÔÍÎα).
Âñëåäñòâèå ýòîãî ïðîèñõîäèò ïðèâëå÷åíèå ïðîôåññèîíàëüíûõ âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê, â
îñîáåííîñòè ýîçèíîôèëüíûõ è íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ è ìîíîöèòîâ, à òàêæå Ò-
ëèìôîöèòîâ â ìåñòî ñîáûòè  (õåìîòàêñèñ). Îäíîâðåìåííî ïðîèñõîäèò ãèñòàìèí-çàâèñèìîå
ðàñøèðåíèå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ è óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè êëåòîê ýíäîòåëè ,
âûñòèëàþùèõ ñòåíêè ñîñóäîâ. Âñëåäñòâèå ðàñøèðåíè  ñîñóäîâ ñêîðîñòü òå÷åíè  ïàäàåò,
÷òî îáëåã÷àåò óñòàíîâëåíèå ôèçè÷åñêîãî êîíòàêòà ïðèâëå÷åííûõ ëåéêîöèòîâ ñ êëåòêàìè
ýíäîòåëè . Ýòè êëåòêè ýíäîòåëè  ýêñïîíèðóþòñ  öèòîêèíàì (íàïðèìåð ÔÍÎα), óæå òàêèì
îáðàçîì àêòèâèðîâàííûå ýêñïðåññèðóþò íà ñâîåé ëþìèíàëüíîé ïîâåðõíîñòè ïîâûøåííîå
êîëè÷åñòâî ñåëåêòèíîâ (íàïðèìåð Å-ñåëåêòèíà), êîòîðûå âûçûâàþò ðîëëèíã ëåéêîöèòîâ
âäîëü êëåòîê ýíäîòåëè  è âñëåäñòâèå ýòîãî àêòèâàöèþ äàëüíåéøèõ ìîëåêóë àäãåçèè
(èíòåãðèíîâ; íàïðèìåð, ìîëåêóëû ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè 1 [ICAM-1] èëè âàñêóë ðíî-
êëåòî÷íîé ìîëåêóëû àäãåçèè 1 [VCAM-1]). Ëåéêîöèòû ìîãóò òåïåðü ïðèëèïàòü ê ñòåíêå
ñîñóäà (ìàðãèíàöè ), à óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè, îáóñëîâëåííîå ãèñòàìèíîì
(îñëàáëåíèå ñâ çè êëåòîê ýíäîòåëè ), ñïîñîáñòâóåò èõ ïîñëåäóþùåìó âûõîäó âî
âíåñîñóäèñòîå ïðîñòðàíñòâî (äèàïåäåç). Îäíîâðåìåííî óâåëè÷åííîå êîëè÷åñòâî æèäêîñòè,
áîãàòîé áåëêàìè (âîñïàëèòåëüíûé ýêññóäàò), äîñòèãàåò èíòåðñòèöèàëüíîãî ïðîñòðàíñòâà,
îáðàçó  îòåê. Âñëåäñòâèå óâåëè÷èâàþùåãîñ  äàâëåíè  òêàíåé è ïîä âîçäåéñòâèåì äðóãèõ
ìåäèàòîðîâ, îáðàçîâàííûõ âîñïàëèòåëüíûìè êëåòêàìè, îêðóæàþùèå íåðâíûå îêîí÷àíè 
ðàçäðàæàþòñ  è âûçûâàþò áîëè, òåì ñàìûì ïðèâîä  ê îñîçíàíèþ ïîâðåæäåíè  òêàíè.

Ãðàíóëîöèòû, êîòîðûå ìèãðèðóþò ê ìåñòó âîñïàëåíè , è ìîíîöèòû,
ïåðåäèôôåðåíöèðîâàâøèå â ìàêðîôàãè, ïûòàþòñ  ýëèìèíèðîâàòü àãåíòû, âûçâàâøèå
âîñïàëåíèå, ïîñðåäñòâîì ôàãîöèòîçà èëè ëèçèñà ñîîòâåòñòâåííî, ïðè ýòîì
âûñâîáîæäàþòñ , ñðåäè ïðî÷åãî, ïðîòåîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû è êèñëîðîäíûå ðàäèêàëû,
êîòîðûå ìîãóò ïîâðåäèòü òàêæå îêðóæàþùèå òêàíè. Â îñîáåííîñòè ýòîìó ìîæåò
ñïîñîáñòâîâàòü àêòèâàöè  ìàêðîôàãîâ ðàçíîîáðàçíûìè ñïîñîáàìè (íàïðèìåð,
âûñâîáîæäåíèå öèòîêèíîâ, òàêèõ êàê èíòåðëåéêèí-1β èëè èíòåðëåéêèí-6), òàê ÷òî öåëûé
îðãàíèçì âêëþ÷àåòñ  â èçíà÷àëüíî ìåñòíóþ âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ â ôîðìå îòâåòà
îñòðîé ôàçû. Òèïè÷íûìè ïðèçíàêàìè îòâåòà îñòðîé ôàçû  âë þòñ  óñòàëîñòü,
ïîäàâëåííîñòü è ëèõîðàäêà, ïîâûøåííîå âûñâîáîæäåíèå ëåéêîöèòîâ èç êîñòíîãî ìîçãà
(ëåéêîöèòîç), îáíàðóæåíèå áåëêîâ îñòðîé ôàçû â êðîâè (íàïðèìåð, Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà),
ñòèìóë öè  èììóííîé ñèñòåìû, à òàêæå ïîòåð  âåñà ââèäó èçìåíåííîãî îáìåíà âåùåñòâ.

Åñëè ïðè÷èíà âîñïàëåíè  ìîæåò áûòü óñòðàíåíà, òî íà÷èíàåòñ  ïðîöåññ çàæèâëåíè ,
ïðè êîòîðîì ðàçðóøåííà  òêàíü âîññòàíàâëèâàåòñ . Â íàèëó÷øåì ñëó÷àå îíà áóäåò
ïîëíîñòüþ âîññòàíîâëåíà (âîññòàíîâëåíèå äî öåëîãî), òîãäà êàê ïðè áîëüøèõ
ïîâðåæäåíè õ èëè ÷ðåçìåðíîì îáðàçîâàíèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (â îñîáåííîñòè
êîëëàãåíà), îáðàçóåòñ  ðóáåö, êîòîðûé ìîæåò áûòü àññîöèèðîâàí ñî çíà÷èòåëüíûìè
ôóíêöèîíàëüíûìè íàðóøåíè ìè èç-çà ïîðàæåííîé òêàíè. Åñëè ïðè÷èíà íå ìîæåò áûòü
íåìåäëåííî óñòðàíåíà (èíîðîäíûå òåëà èëè ðàíåâà  èíôåêöè ), òî çàæèâëåíèå ðàíû
çàìåäë åòñ  èç-çà îäíîâðåìåííîãî óñèëåíè  èììèãðàöèè è àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ ñ
ïîñëåäóþùåé ãèáåëüþ òêàíè (íåêðîç) âïëîòü äî ôîðìèðîâàíè  ïîëîñòåé (àáñöåññ).
Ðåçóëüòàòîì ïðàêòè÷åñêè âñåãäà  âë åòñ  ðóáöîâà  ïåðåñòðîéêà òêàíè ñ ñîîòâåòñòâóþùåé
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ïîòåðåé ôóíêöèè. Åñëè íå ïðîèñõîäèò ëîêàëüíîãî îãðàíè÷åíè  âîñïàëåíè , âûçâàííîãî
âîçáóäèòåëåì, îíî ðàñïðîñòðàí åòñ  ÷åðåç ëèìôàòè÷åñêóþ ñèñòåìó íà âåñü îðãàíèçì.
Ðåçóëüòàòîì ýòîãî  âë åòñ  ñåïñèñ ñ âîçìîæíûì ñìåðòåëüíûì èñõîäîì (ñåïòè÷åñêèé øîê).

Íàðóøåíèå çàæèâëåíè  ðàíû òàêæå èìååò ìåñòî, êîãäà ïðîöåññû âîñïàëåíè  è
çàæèâëåíè  íàõîä òñ  â ðàâíîâåñèè. Ðåçóëüòàòîì  âë åòñ  õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå,
êîòîðîå ìîæåò áûòü ôèáðîçíûì (÷ðåçìåðíûé ñèíòåç êîëëàãåíà) èëè ãðàíóëåìàòîçíûì
(îðãàíèçàöè  âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê â âèäå ãðàíóë öèîííîé òêàíè) è êîòîðîå, êàê
ïðàâèëî, ïðèâîäèò ê íåïðåðûâíîìó ðàçðóøåíèþ èëè âîçðàñòàþùåìó îãðàíè÷åíèþ ôóíêöèé
ïîðàæåííûõ òêàíåé.

Ïîìèìî îïèñàííûõ îáùèõ âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé, êîòîðûå ìîãóò ïåðåõîäèòü â
õðîíè÷åñêèå, ñóùåñòâóþò âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè , êîòîðûå îáíàðóæèâàþò îáùèå
îñîáåííîñòè, íî òàêæå è îñîáûå ðàçëè÷è  â ïëàíå ïàòîãåíåçà, ëåæàùåãî â èõ îñíîâå.
Äâóì  òàêèìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíè ìè  âë þòñ , íàïðèìåð, îñëîæíåíè  ïîñëå
êàðäèîõèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà è èììóíîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè,
êîòîðûì ïîñâ ùàåòñ  áîëüøå ìåñòà â äàííûõ ìàòåðèàëàõ çà âêè ââèäó èõ îãðîìíîãî
êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíè .

Ìåõàíè÷åñêîå ðàñøèðåíèå ñ ïîìîùüþ áàëëîííîãî êàòåòåðà (÷ðåñêîæíà  àíãèîïëàñòèêà),
à òàêæå øóíòèðîâàíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ñóæåííûõ àðòåðèé ñ ïîìîùüþ âåíîçíûõ
øóíòîâ ñîîòâåòñòâåííî ïî-ïðåæíåìó ïðåäñòàâë åò ñîáîé òåðàïèþ âûáîðà ó ïàöèåíòîâ ñ
êîðîíàðíûìè è ïåðèôåðè÷åñêèìè íàðóøåíè ìè êðîâîîáðàùåíè  ñîîòâåòñòâåííî äë 
ïðåäîòâðàùåíè  óãðîæàþùåãî èíôàðêòà èëè îðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Îäíàêî ÷àñòîòà
ïîâòîðíîé çàêóïîðêè àðòåðèé (ðåñòåíîçà), êîòîðûå áûëè ìåõàíè÷åñêè ðàñøèðåíû è (â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ) ñíàáæåíû ìåòàëëè÷åñêèìè ýíäîïðîòåçàìè ñîñóäîâ (ñòåíòàìè),
íåïðèåìëåìî ïîâûøàåòñ  íà 20-50% çà 6 ìåñ öåâ. Òàêæå ÷àñòîòà ïîâòîðíîé çàêóïîðêè
àîðòîêîðîíàðíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ âåíîçíûõ øóíòîâ, ñîñòàâë þùà  50-70% çà 5 ìåñ öåâ,
 âë åòñ  áîëåå ÷åì íåóäîâëåòâîðèòåëüíîé, â îñîáåííîñòè íà ôîíå ðèñêà âî âðåì 
ïðîöåäóðû è ïîñëåîïåðàöèîííîãî ðèñêà ó îïåðèðóåìûõ ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâåííî.
Âåðî òíî, èç-çà ìåõàíè÷åñêîãî ïîâðåæäåíè  ñòåíêè ñîñóäîâ (â äàííîì ñëó÷àå
ïîðàæåííûìè  âë þòñ  êàê êëåòêè ýíäîòåëè , òàê è ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè ñîñóäîâ)
ðåñòåíîç ïîñëå àíãèîïëàñòèêè ïðî âë åò, â îñîáåííîñòè íà ðàííåé ñòàäèè, âûðàæåííûé
âîñïàëèòåëüíûé êîìïîíåíò, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñ  ñðåäè ïðî÷åãî èíôèëüòðàöèåé
ïðîôåññèîíàëüíûõ âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê (ïðåæäå âñåãî ìîíîöèòîâ è Ò-ëèìôîöèòîâ) â
ñòåíêó ñîñóäà. Ôîðìèðîâàíèå ôèáðîïðîëèôåðàòèâíîãî ñòåíîçà (ãèïåðïëàçè  âíóòðåííåé
îáîëî÷êè ñîñóäà) â àîðòîêîðîíàðíûõ, à òàêæå ïåðèôåðè÷åñêèõ âåíîçíûõ øóíòàõ
ñîîòâåòñòâåííî, ïî-âèäèìîìó, òàêæå îñíîâàíî íà âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, ïðè÷èíîé
êîòîðîé  âë þòñ , â ÷àñòíîñòè, ìåõàíè÷åñêèå è ôèçè÷åñêèå ïîâðåæäàþùèå ôàêòîðû.
Òàêæå äàâíî èçâåñòíî, ÷òî ðàçðóøåíèå òêàíè, îáóñëîâëåííîå âîñïàëåíèåì, ñîïóòñòâóåò
òàê íàçûâàåìûì èøåìè÷åñêèì/ðåïåðôóçèîííûì ïîâðåæäåíè ì ïðè õèðóðãè÷åñêèõ
âìåøàòåëüñòâàõ èëè òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ, êîãäà ðåøàþùóþ ðîëü èãðàåò â îñîáåííîñòè
âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê ýíäîòåëè  è ïðîôåññèîíàëüíûõ âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê (ïðåæäå
âñåãî ãðàíóëîöèòîâ, íî òàêæå è ìîíîöèòîâ è Ò-êëåòîê), à òàêæå âûñâîáîæäåíèå âåùåñòâ,
ïîâðåæäàþùèõ òêàíü (êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ, öèòîêèíîâ).

Â îòíîøåíèè óïîì íóòûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé âàæíî, ÷òî ñóùåñòâóþò
çàùèòíûå ìåõàíèçìû, ïðåæäå âñåãî â êëåòêàõ ýíäîòåëè  è êëåòêàõ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû
ñòåíêè ñîñóäà, êîòîðûå ïîìîãàþò îãðàíè÷èòü ñòåïåíü âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè è
ïîñëåäóþùåå àäàïòèâíîå âîññòàíîâëåíèå òêàíè. Ê òàêèì ìåõàíèçìàì îòíîñèòñ ,
íàïðèìåð, ñèíòåç îêñèäà àçîòà (NO) ïîñðåäñòâîì NO-ñèíòàçû â êëåòêàõ ýíäîòåëè . NO,
âîçìîæíî, â êà÷åñòâå ýíäîãåííîãî àíòàãîíèñòà ñóïåðîêñèäíûõ êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ,
èíãèáèðóåò ñðåäè ïðî÷åãî ýêñïðåññèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ õåìîêèíîâ (íàïðèìåð
ìîíîöèòàðíîãî õåìîàòòðàêòàíòíîãî áåëêà-1, ÌÑÐ-1) è ìîëåêóë àäãåçèè (íàïðèìåð ICAM-1))
â êëåòêàõ ýíäîòåëè , ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ äë  ôàêòîðîâ ðîñòà â êëåòêàõ ãëàäêîé
ìóñêóëàòóðû (íàïðèìåð, ðåöåïòîðà ýíäîòåëèíà Â), à òàêæå âûñâîáîæäåíèå ôàêòîðîâ ðîñòà
èç ëåéêîöèòîâ. Ïîýòîìó ëåãêî ïîí òü, ÷òî ìåõàíè÷åñêîå, òàê æå êàê è ôóíêöèîíàëüíîå
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ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëè  (íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì öèòîêèí-èíäóöèðîâàííîãî ñíèæåíè 
ýêñïðåññèè NO-ñèíòàçû â ýòèõ êëåòêàõ), ïðîòèâîäåéñòâóåò ïðîöåññàì âîñïàëåíè  è
ïîñëåäóþùåé ôèáðîïðîëèôåðàòèâíîé ïåðåñòðîéêè ñòåíêè ñîñóäà, ëåæàùèì â îñíîâå
óïîì íóòûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé.

Âñå ïðåäûäóùèå ïîïûòêè ìåäèêàìåíòîçíî êêîíòðîëèðîâàòü ðåñòåíîç ïîñëå
àíãèîïëàñòèêè íå èìåëè æåëàåìîãî ýôôåêòà ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ. Â íàñòî ùåå âðåì 
ïðåèìóùåñòâåííî èñïîëüçóþò äâà ëîêàëüíûõ ïðèíöèïà òåðàïèè: óæå ðàçðåøåííà 
ñîñóäèñòà  áðàõèòåðàïè  - ñïîñîá ñäåðæèâàíè  êëåòî÷íîãî ðîñòà ïîñðåäñòâîì
êðàòêîâðåìåííîãî ðàäèîàêòèâíîãî îáëó÷åíè  ðàñøèðåííîãî îòðåçêà ñîñóäà, à òàêæå åùå
íàõîä ùèåñ  íà êëèíè÷åñêîì èñïûòàíèè ñòåíòû, ýëþèðóþùèå ëåêàðñòâà. Ïðè ýòîì ñïîñîáå
ââîä ò ïîêðûòûå ïîëèìåðîì ñòåíòû, êîòîðûå «èìïðåãíèðîâàíû» ëåêàðñòâàìè,
èíãèáèðóþùèìè ðîñò (öèòîñòàòèêàìè, èììóíîñóïðåññîðàìè), è ìåäëåííî âûñâîáîæäàþò
ýòè ëåêàðñòâà â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ íåäåëü. Ïîñëåäíèå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíè 
ïîäòâåðæäàþò, ÷òî îáà òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäà íåñìîòð  íà ïåðâîíà÷àëüíî
îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëüòàòû íå èñêëþ÷àþò íåêîòîðûõ ñåðüåçíûõ ïðîáëåì (íàïðèìåð,
òðîìáîçû â ñòåíòàõ ñ îïàñíîñòüþ èíôàðêòà).

Ïîìèìî óæå îïèñàííûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé íåñîâìåñòèìîñòè òèïà I ñóùåñòâóþò,
â ïðèíöèïå, ÷åòûðå äðóãèå ôîðìû àëëåðãèè, à òàêæå íàðóøåíèé èììóíîðåãóë öèè
ñîîòâåòñòâåííî. Ðåàêöèþ òèïà I êàê òàêîâóþ ìîæíî äåëèòü, â ïðèíöèïå, íà äâå ôàçû
ïîñëå ïðîèçîøåäøåé ñåíñèáèëèçàöèè: áûñòðîå âûñâîáîæäåíèå è ñèíòåç àêòèâíûõ â
îòíîøåíèè ñîñóäîâ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíè  èç îáîãàùåííûõ IgE òó÷íûõ êëåòîê, à òàêæå
ïîçäí   ðåàêöè , îïîñðåäîâàííà  ïðèâëå÷åííûìè ýîçèíîôèëüíûìè è íåéòðîôèëüíûìè
ãðàíóëîöèòàìè. Ðåàêöè  òèïà I ìîæåò ïðîòåêàòü ìåñòíî èëè ãåíåðàëèçîâàííî â
çàâèñèìîñòè îò ýêñïîçèöèè àëëåðãåíó. Àëëåðãåíû âî âäûõàåìîì âîçäóõå çàïóñêàþò
ðåàêöèè â äûõàòåëüíîì òðàêòå, îáû÷íî ñîïðîâîæäàþùèåñ  îòåêàìè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè è
ãèïåðñåêðåöèåé (àëëåðãè÷åñêà  ðèíîïàòè , âàçîìîòîðíûé ðèíèò), à òàêæå áðîíõîñïàçìîì
(àñòìà), òîãäà êàê ïèùåâûå àëëåðãåíû â ïåðâóþ î÷åðåäü âûçûâàþò òàêèå æåëóäî÷íî-
êèøå÷íûå ñèìïòîìû, êàê òîøíîòà, ðâîòà è äèàðå . Êîæà ðåàãèðóåò íà àëëåðãåíû çóäîì è
êðàïèâíèöåé, à òàêæå àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì (íåéðîäåðìàòèò). Íî åñëè àëëåðãåí
ïîïàäàåò íåïîñðåäñòâåííî â êðîâ íîå ðóñëî (íàïðèìåð, èíôóçè  ïðîäóêòîâ êðîâè,
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ) èëè ýêñïîçèöè  àëëåðãåíà îñîáåííî ñèëüíà , òî â ðåçóëüòàòå
ðàçâèâàåòñ  ñèñòåìíà  ðåàêöè  íåìåäëåííîãî òèïà, êîòîðà  â íåêîòîðûõ óñëîâè õ
âûçûâàåò îïàñíîå äë  æèçíè ñíèæåíèå êðîâ íîãî äàâëåíè  (àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê).

Ïðè ðåàêöèè II òèïà â öåíòðå âíèìàíè  íàõîä òñ  àíòèãåííî àêòèâíûå êëåòêè
(íàïðèìåð, ÷óæåðîäíûå êëåòêè êðîâè) èëè âíåêëåòî÷íûå áåëêè (íàïðèìåð, èíäóöèðîâàííîå
ëåêàðñòâàìè èçìåíåíèå ïîâåðõíîñòè ñîáñòâåííûõ êëåòîê îðãàíèçìà). Ïîñëå àëëåðãèçàöèè
ïðè âòîðè÷íîì êîíòàêòå îáðàçóþòñ  àëëåðãåí-ñïåöèôè÷íûå àíòèòåëà òèïà IgG è IgM,
êîòîðûå â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ñâ çûâàþòñ  ñ ïîâåðõíîñòüþ àëëåðãåííîé êëåòêè
(îïñîíèçàöè ). Ïîñðåäñòâîì ýòîãî àêòèâèðóþòñ  ñèñòåìà êîìïëåìåíòà (îáðàçîâàíèå
ìåìáðàíîàòàêóþùåãî êîìïëåêñà) è ñïåöèàëüíà  ñóáïîïóë öè  ëèìôîöèòîâ - íàòóðàëüíûå
êèëëåðû (ÍÊ-êëåòêè). Ðåçóëüòàòîì  âë åòñ  ðàçðóøåíèå àëëåðãåííîé êëåòêè ïóòåì
öèòîëèçà. Ïîõîæà  ðåàêöè  èíäóöèðóåòñ , êîãäà àóòîàíòèòåëà ïðèñîåäèí þòñ  ê
ñòðóêòóðàì ñîáñòâåííîãî îðãàíèçìà, òàêèì êàê, íàïðèìåð, áàçàëüíà  ìåìáðàíà êàïèëë ðîâ
ïî÷å÷íûõ êëóáî÷êîâ, è âñëåäñòâèå ýòîãî ðàçâèâàåòñ  áûñòðî ïðîãðåññèðóþùèé
ãëîìåðóëîíåôðèò ñ óãðîçîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïîìèìî Ò-õåëïåðîâ 1 òèïà (ÒÏ1-
êëåòêè, ñì. âûøå) àêòèâèðîâàííûå ÍÊ-êëåòêè  âë þòñ  îñíîâíûìè èñòî÷íèêàìè
èíòåðôåðîíà-γ - öèòîêèíà, êîòîðûé çíà÷èòåëüíî óñèëèâàåò âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ, â
÷àñòíîñòè, ïîñðåäñòâîì àêòèâèðîâàíè  ìàêðîôàãîâ.

Ðåàêöè  III òèïà õàðàêòåðèçóåòñ  îáðàçîâàíèåì è îòëîæåíèåì èììóíîêîìïëåêñîâ
(êîìïëåêñ àíòèãåí-àíòèòåëî) ñ ïîñëåäóþùèì àêòèâèðîâàíèåì ñèñòåìû êîìïëåìåíòà è
ôàãîöèòîâ (ãðàíóëîöèòîâ, ìàêðîôàãîâ). Îíè öèðêóëèðóþò â êðîâè è ïîñòåïåííî
íàêàïëèâàþòñ , ïðåæäå âñåãî â êàïèëë ðàõ ïî÷å÷íûõ êëóáî÷êîâ, íî òàêæå â ñóñòàâàõ èëè
â êîæå. Âîñïàëèòåëüíà  ðåàêöè , èíäóöèðîâàííà  òàêèì îáðàçîì, ìîæåò ïðèâåñòè ñðåäè
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ïðî÷åãî ê (èììóíîêîìïëåêñíîìó) ãëîìåðóëîíåôðèòó, áîë õ â ñóñòàâàõ, à òàêæå ê
êðàïèâíèöå. Òàêæå ñèñòåìíóþ ðåàêöèþ III òèïà ìîãóò âûçâàòü èíôåêöèè, åñëè èììóííîé
ñèñòåìå íå óäàëîñü ëèêâèäèðîâàòü âîçáóäèòåë  (íàïðèìåð, ñòðåïòîêîêêîâ). Òèïè÷íûìè
ìåñòíûìè ðåàêöè ìè III òèïà  âë þòñ  òàê íàçûâàåìûå ðåàêöèè Àðòþñà â êîæå ïîñëå
ïðèâèâêè èëè ýêçîãåííûé àëëåðãè÷åñêèé àëüâåîëèò - ïðè îñàæäåíèè êîìïëåêñîâ àíòèãåí-
àíòèòåëî â ëåãêèõ (íàïðèìåð, áîëåçíü ëþáèòåëåé ãîëóáåé). Òàêæå ðåàêöèåé III òèïà
 âë åòñ  ñèñòåìíà  êðàñíà  âîë÷àíêà, ïðàâäà, â òîì ñìûñëå ÷òî îíà  âë åòñ 
àóòîèììóííûì çàáîëåâàíèåì â ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíè  àóòîàíòèòåë.

Ðåàêöè  IV òèïà, â ïðîòèâîïîëîæíîñòü óïîì íóòûì âûøå ðåàêöè ì
ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè  âë åòñ  íå ãóìîðàëüíîé, à êëåòî÷íîé è äîñòèãàåò ñâîåãî
ìàêñèìóìà, êàê ïðàâèëî, âïåðâûå ÷åðåç íåñêîëüêî äíåé (çàìåäëåííûé òèï ðåàêöèè, èëè
ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü çàìåäëåííîãî òèïà). Çàïóñêàþùèìè ôàêòîðàìè  âë þòñ  ïðåæäå
âñåãî áåëêè ïðîíèêíóâøèõ ÷óæåðîäíûõ îðãàíèçìîâ (áàêòåðèé, âèðóñîâ, ãðèáîâ è
ïàðàçèòîâ), äðóãèå ÷óæåðîäíûå áåëêè (íàïðèìåð, ãëèàäèí èç ïøåíèöû - â ñëó÷àå
öåëèàêèè), à òàêæå ãàïòåíû (ëåêàðñòâà, ìåòàëëû (íàïðèìåð, íèêåëü - â ñëó÷àå
êîíòàêòíîãî äåðìàòèòà), êîñìåòèêà è ÷àñòè ðàñòåíèé). Òàêæå ðåàêöèåé IV òèïà  âë åòñ 
ïåðâè÷íîå îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòèðîâàííîãî îðãàíà. Àíòèãåí ïîäâåðãàåòñ  ôàãîöèòîçó
(òêàíåâûìè) ìàêðîôàãàìè, ïðîöåññèíãó è ïðåçåíòàöèè íàèâíûì Ò-õåëïåðàì (ÑD4-
ïîëîæèòåëüíûì); ñåíñèáèëèçàöè  Ò-õåëïåðîâ ïðîäîëæàåòñ  íåñêîëüêî äíåé. Ïðè
âòîðè÷íîì êîíòàêòå ñåíñèáèëèçèðîâàííûå òàêèì îáðàçîì Ò-õåëïåðû ïðåâðàùàþòñ  â Òh1-
êëåòêè; ïðè ýòîì âàæíóþ ðîëü èãðàåò CD154-îïîñðåäîâàííà  êîñòèìóë öè  àíòèãåí-
ïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê (îíè ýêñïðåññèðóþò ÑD40-ðåöåïòîð), òàê êàê ÷åðåç ýòîò
ñèãíàëüíûé ïóòü ïðîèñõîäèò âûñâîáîæäåíèå èíòåðëåéêèíà-12 èç ìàêðîôàãîâ.
Èíòåðëåéêèí-12 çàïóñêàåò äèôôåðåíöèðîâêó è ïðîëèôåðàöèþ Ò-õåëïåðîâ. Òh1-êëåòêè, â
ñâîþ î÷åðåäü, ïîñðåäñòâîì îïðåäåëåííûõ ôàêòîðîâ ðîñòà (íàïðèìåð, GM-CSF) âûçûâàþò
îáðàçîâàíèå ìîíîöèòîâ â êîñòíîì ìîçãå, ïîïîëí þò èõ ïóë ñ ïîìîùüþ îïðåäåëåííûõ
õåìîêèíîâ (íàïðèìåð, MIF) è àêòèâèðóþò èõ ïîñðåäñòâîì âûñâîáîæäåíè  èíòåðôåðîíà-γ
(ÈÔÍ-γ). Ðàçâèâàþùà ñ  â ðåçóëüòàòå ýòîãî î÷åíü ñèëüíà  âîñïàëèòåëüíà  ðåàêöè  ìîæåò
â áîëüøîì îáúåìå ðàçðóøàòü òêàíü ñîáñòâåííîãî îðãàíèçìà (íàïðèìåð, òóáåðêóëåç) èëè
òðàíñïëàíòèðîâàííóþ òêàíü. Áîëåå òîãî, â îòòîðæåíèè òðàíñïëàíòàòà ó÷àñòâóþò ÑD8-
ïîëîæèòåëüíûå öèòîòîêñè÷åñêèå Ò-êëåòêè (öèòîëèç), êîòîðûå, êàê è ÑD4-ïîëîæèòåëüíûå
Th1-êëåòêè, ñïîñîáíû ðàñïîçíàâàòü ñâîþ ìèøåíü (ïîâåðõíîñòü ÷óæåðîäíîé êëåòêè) òîëüêî
ïîñðåäñòâîì ïðåäøåñòâóþùåé ïðåçåíòàöèè àíòèãåíà è «âîîðóæàòüñ » ñîîòâåòñòâåííî.

Íàðóøåíèå èììóíîðåãóë öèè, ïîäîáíîå ðåàêöèè IV òèïà, ëåæèò â îñíîâå, íàïðèìåð,
ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà èëè ðàññå ííîãî ñêëåðîçà (àóòîðåàêòèâíûå Òh1-êëåòêè), à òàêæå
ñàõàðíîãî äèàáåòà - (àóòîðåàêòèâíûå öèòîòîêñè÷åñêèå Ò-êëåòêè). Ïîìèìî ñîîòâåòñòâóþùåé
ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè (ÌÍÑ-áåëêè, äèñáàëàíñ Th1/Th2) è áàêòåðèàëüíûõ
ñóïåðàíòèãåíîâ (íàïðèìåð, âîçáóäèòåëü òóáåðêóëåçà) ïðè ýòèõ àóòîèììóííûõ
çàáîëåâàíè õ ìîãóò ïîòåíöèàëüíî èãðàòü ðîëü Ò-êëåòêè, íàïðàâëåííûå ïðîòèâ
îïðåäåëåííûõ àíòèãåíîâ âîçáóäèòåëåé (íàïðèìåð, ñòðåïòîêîêêîâ), êîòîðûå ïåðåêðåñòíî
ðåàãèðóþò ñ àóòîàíòèãåíàìè (ïðîäóöèðóåìûìè â îðãàíèçìå: ìîëåêóë ðíà  ìèìèêðè ).
Ðåàêöèè V òèïà, íàïðîòèâ, ìîãóò áûòü âûçâàíû ñðåäè ïðî÷åãî àêòèâèðóþùèìè èëè
áëîêèðóþùèìè àóòîàíòèòåëàìè ðåöåïòîðîâ ãîðìîíîâ (íàïðèìåð, òèðåîòðîïèíà - ïðè
áàçåäîâîé áîëåçíè) èëè íåéðîòðàíñìèòòåðîâ (íàïðèìåð, àöåòèëõîëèíà - ïðè ò æåëîé
ïñåâäîïàðàëèòè÷åñêîé ìèàñòåíèè).

Ñðàâíèìîé ñ îòòîðæåíèåì òðàíñïëàíòàòà, îï òü æå - â îáðàòíîì ñìûñëå,  âë åòñ 
ðåàêöè  «òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà» (GHVD), êîòîðà  âñòðå÷àåòñ  ó ïðèìåðíî 40%
ðåöèïèåíòîâ â õîäå òðàíñïëàíòàöèé àëëîãåííîãî êîñòíîãî ìîçãà (îò ãåíåòè÷åñêè íå
èäåíòè÷íûõ èíäèâèäóóìîâ). Â òå÷åíèå îñòðîé ôàçû, ïðîäîëæàþùåéñ  äî òðåõ ìåñ öåâ, Ò-
êëåòêè äîíîðà, ïåðåñàæåííûå âìåñòå ñî ñòâîëîâûìè êëåòêàìè, àòàêóþò îðãàíèçì-õîç èí.
Âîçíèêàþùà  â ðåçóëüòàòå âîçìîæíî ò æåëà  âîñïàëèòåëüíà  ðåàêöè  ïðî âë åòñ 
ïðåæäå âñåãî â êîæå, â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå è â ïå÷åíè.

Äë  ëå÷åíè  îñòðûõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé â çàâèñèìîñòè îò ïðåäïîëàãàåìûõ
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ïðè÷èí èñïîëüçóþò, êàê ïðàâèëî, íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà (ÍÏÂÑ;
ñðåäè ïðî÷åãî, èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíà) è/èëè ïðîòèâîèíôåêöèîííóþ (äë 
óíè÷òîæåíè  áàêòåðèé, ãðèáîâ èëè ïàðàçèòîâ) èëè ïðîòèâîâèðóñíóþ õèìèîòåðàïèþ, òàêæå
âîçìîæíî ìåñòíîå ïðèìåíåíèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ (îáùåå èíãèáèðîâàíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ).
Ïðè ñåðüåçíûõ èëè õðîíè÷åñêèõ ðåöèäèâèðóþùèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíè õ ñèñòåìíî
ââîä ò ãëþêîêîðòèêîèäû èëè èììóíîñóïðåññîðû (èíãèáèðîâàíèå àêòèâàöèè Ò-êëåòîê) èëè
öèòîñòàòèêè, òàêèå êàê ìåòîòðåêñàò. Ýòî èñïîëüçóþò òàêæå ïðè òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ
èëè êîñòíîãî ìîçãà. Íåñìîòð  íà èõ íåîñïîðèìîå òåðàïåâòè÷åñêîå çíà÷åíèå ñèñòåìíîå
ïðèìåíåíèå óïîì íóòûõ âûøå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â îñîáåííîñòè ïðè äëèòåëüíîì
ïðèìåíåíèè ìîæåò îêàçûâàòü ò æåëûå ïîáî÷íûå äåéñòâè . Íàïðèìåð, ó 25% ïàöèåíòîâ,
ïðèíèìàþùèõ ìåòîòðåêñàò â òå÷åíèå äâóõ èëè áîëåå ëåò, ðàçâèâàåòñ  ò æåëûé öèððîç
ïå÷åíè. Íîâûå àêòèâíûå âåùåñòâà, â îñîáåííîñòè íàçíà÷àåìûå ïðè õðîíè÷åñêèõ
ðåöèäèâèðóþùèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíè õ, áëîêèðóþò ïðîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå
ÔÍÎα: àíòèòåëà ïðîòèâ ñàìîãî öèòîêèíà èëè åãî ðåöåïòîðà, íèçêîìîëåêóë ðíûå
àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðà, à òàêæå ðàñòâîðèìûå ðåöåïòîðíûå áåëêè, ïîëó÷åííûå
ðåêîìáèíàíòíûì ñïîñîáîì, êîòîðûå çàõâàòûâàþò öèòîêèí. Îäíàêî âîçðàñòàåò êîëè÷åñòâî
ññûëîê íà ïîâûøåííîå ÷èñëî èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ïðè ëå÷åíèè ðåöåïòîðíûìè
áåëêàìè (ñðåäè íèõ òóáåðêóëåç), à ïðèìåðíî 40%, ïî-âèäèìîìó, ñîâñåì íå ðåàãèðóþò íà
ëå÷åíèå (íåâîñïðèèì÷èâû). Êðîìå òîãî, äë  ðàçðåøåííûõ ãóìàíèçèðîâàííûõ
ÔÍÎα-àíòèòåë èìååòñ  ñîîòâåòñòâóþùåå ïðåäóïðåæäåíèå îòíîñèòåëüíî ïî âëåíè 
èíôåêöèé âïëîòü äî ñåïñèñà ÷åðåç 2-4 ãîäà ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíè . Áîëåå òîãî,
ïðîòèâîïîêàçàíî ïðèìåíåíèå îáîèõ òèïîâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðè îñòðîì
âîñïàëåíèè. Â äîïîëíåíèå, íèçêîìîëåêóë ðíûå àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ ðàçðåøåíû äë 
ëåéêîòðèåíîâ, êîòîðûå ïðåæäå âñåãî íàõîä ò ïðèìåíåíèå ïðè ëå÷åíèè àñòìû, à òàêæå
èíãèáèòîðû öèêëîîêñèãåíàçû-2, íîâûé êëàññ íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ
ñðåäñòâ (ÍÏÂÑ) ñî çíà÷èòåëüíî ñíèæåííûìè æåëóäî÷íî-êèøå÷íûìè ïîáî÷íûìè  âëåíè ìè
ïî ñðàâíåíèþ ñ êëàññè÷åñêèìè ÍÏÂÑ. Áîëåå òîãî, èìååòñ  ð ä äðóãèõ ïîäõîäîâ, êàê
ïðàâèëî, íà îñíîâå àíòèòåë - îáû÷íî ãóìàíèçèðîâàííûõ - èëè îëèãîíóêëåîòèäîâ,
íàïðàâëåííûõ ïðîòèâ ìîëåêóë àäãåçèè ëåéêîöèòîâ èëè êëåòîê ýíäîòåëè , öèòîêèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ Ò-õåëïåðîâ èëè IgE-àíòèòåë, êîòîðûå íàõîä òñ  íà ðàçëè÷íûõ ôàçàõ
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. ×òîáû îòêàçàòüñ  îò ãëþêîêîðòèêîèäîâ è ïðîòèâîèíôåêöèîííûõ
ñðåäñòâ êàê ãðóïïû, óïîì íóòûå ëåêàðñòâà â öåëîì äîëæíû áûòü íàïðàâëåíû ñïåöèôè÷íî
ïðîòèâ òåðàïåâòè÷åñêè ðåëåâàíòíîé ìîëåêóëû-ìèøåíè.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îñíîâàíî íà ïðîáëåìå, ñîñòî ùåé â òîì, ÷òîáû
ïðåäëîæèòü âåùåñòâà äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè òåðàïèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé,
òàêèõ êàê ðåñòåíîç ïîñëå ÷ðåñêîæíîé àíãèîïëàñòèè èëè ñòåíîç âåíîçíîãî øóíòà, ðåàêöèè
òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà, èøåìè÷åñêèõ/ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé ïðè
õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöè õ è òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ ñîîòâåòñòâåííî, èììóíîëîãè÷åñêèõ
ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè, â ÷àñòíîñòè àëëåðãè÷åñêîãî ðèíèòà, ëåêàðñòâåííûõ è
ïèùåâûõ àëëåðãèé, â ÷àñòíîñòè êðàïèâíèöû è ãëþòåíîâîé áîëåçíè (ñïðó), êîíòàêòíîé
ýêçåìû è êîìïëåêñíûõ èììóííûõ çàáîëåâàíèé, â ÷àñòíîñòè àëüâåîëèòà, àðòðèòà,
ãëîìåðóëîíåôðèòà è àëëåðãè÷åñêîãî âàñêóëèòà, âîñïàëèòåëüíûõ õîíäðî- è îñòåîïàòèé, â
÷àñòíîñòè àðòðîçà, ïîäàãðû, îñòèòà è îñòåîìèåëèòà, ïîëèíåâðèòà, êàê îñòðîãî, òàê è
ïîäîñòðîãî ñîîòâåòñòâåííî, èíôåêöèîííîãî êîíòèíãåíòà è, â ÷àñòíîñòè, ïîñòèíôåêöèîííûõ
âîñïàëèòåëüíûõ áîëåçíåé, â ÷àñòíîñòè áðîíõèòà, ýíäîêàðäèòà, ãåïàòèòà, ìèîêàðäèòà,
íåôðèòà, ïåðèêàðäèòà, ïåðèòîíèòà è ïàíêðåàòèòà, â òîì ÷èñëå ñåïòè÷åñêîãî øîêà,
êîòîðûå ñîñòàâë þò áîëåå øèðîêèé (çàâåäîìî íå ìîíîñïåöèôè÷åñêèé) è ïîýòîìó
ïîòåíöèàëüíî áîëåå ýôôåêòèâíûé òåðàïåâòè÷åñêèé ïîäõîä.

Äàííóþ çàäà÷ó ðåøàåò îáúåêò, îïðåäåëåííûé â ôîðìóëå èçîáðåòåíè .
Äàííîå èçîáðåòåíèå ïî ñíåíî ïîäðîáíåå ñëåäóþùèìè ôèãóðàìè.
Íà Ôèã.1 ïîêàçàíî èíãèáèðîâàíèå öèòîêèí-ñòèìóëèðîâàííîé ýêñïðåññèè CD40 (à, ñ, d è

å), Å-ñåëåêòèíà è ÌÑÐ-1 (à) è èíäóêöè  ëèãàíäîì CD40 ýêñïðåññèè èíòåðëåéêèíà-12ð40
(b) â êóëüòèâèðóåìûõ êëåòêàõ ýíäîòåëè  ÷åëîâåêà ïîñðåäñòâîì íåéòðàëèçàöèè
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òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà STAT-1 ñ ïîìîùüþ ñîîòâåòñòâóþùåé öèñ-ýëåìåíò ëîâóøêè
(SEQ ID NO: 33). (à) Ðåïðåçåíòàòèâíûé àíàëèç ÏÖÐ ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçîé (ÎÒ-ÏÖÐ)
ýêñïðåññèè ì-ÐÍÊ Å-ñåëåêòèíà, ÌÑÐ-1 è CD40 (âêëþ÷à  äåíñèòîìåòðè÷åñêèé àíàëèç
(«èíòåíñèâíîñòü»), äàííûé â ïðîöåíòàõ îò ñòèìóëèðîâàííîãî êîíòðîë  è îòíåñåííûé ê
âíóòðåííåìó ñòàíäàðòó EF-1) â êëåòêàõ ýíäîòåëè , êîòîðûå ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðîâàëè
â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ ñî STAT-1 (SEQ ID NO: 33) èëè NF-êÂ öèñ-ýëåìåíò ëîâóøêîé (10 ìêÌ) è
çàòåì èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 9 ÷àñîâ ñ 100 Å/ìë ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-α è 1000 Å/ìë
èíòåðôåðîíà-γ. (b) Ðåïðåçåíòàòèâíûé àíàëèç ýêñïðåññèè ìÐÍÊ èíòåðëåéêèíà-12ð40 ïóòåì
ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçîé (âêëþ÷à 
äåíñèòîìåòðè÷åñêèé àíàëèç («èíòåíñèâíîñòü»), äàííûé â ïðîöåíòàõ îò ñòèìóëèðîâàííîãî
êîíòðîë  è îòíåñåííûé ê âíóòðåííåìó ñòàíäàðòó rpl32) â êëåòêàõ ýíäîòåëè , êîòîðûå
ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ ñî öèñ-ýëåìåíò ëîâóøêîé STAT-1 (10 ìêÌ;
SEQ ID NO: 33) ñ ïîñëåäóþùåé èíêóáàöèåé â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ ñ ïðèìåðíî 670000
ÐÇõÒÂ.À7-êëåòêàìè/ìë (ýòè êëåòêè ìèåëîìû ìûøåé ñòàáèëüíî ýêñïðåññèðóþò ëèãàíäû ê
CD40 ÷åëîâåêà - CD154) è 1000 Å/ìë èíòåðôåðîíà-γ. (ñ) Ðåïðåçåíòàòèâíûé àíàëèç
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ CD40 ïóòåì ÏÖÐ ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçîé (âêëþ÷à 
äåíñèòîìåòðè÷åñêèé àíàëèç («èíòåíñèâíîñòü»), äàííûé â ïðîöåíòàõ îò ñòèìóëèðîâàííîãî
êîíòðîë  è îòíåñåííûé ê âíóòðåííåìó ñòàíäàðòó EF-1) â êëåòêàõ ýíäîòåëè , êîòîðûå â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðîâàëè ñî öèñ-ýëåìåíò ëîâóøêîé STAT-1 (SEQ ID
NO: 33) èëè ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëüíûì îëèãîíóêëåîòèäîì (STAT-1-25mut)
(êîíöåíòðàöè  10 ìêÌ) ñ ïîñëåäóþùåé èíêóáàöèåé â òå÷åíèå 9 ÷àñîâ ñ 100 Å/ìë ôàêòîðà
íåêðîçà îïóõîëè-à è 1000 Å/ìë èíòåðôåðîíà-γ. (d) Ñòàòèñòè÷åñêîå îáîáùåíèå 5
íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïî äåéñòâèþ öèñ-ýëåìåíò ëîâóøêè STAT-1 (SEQ ID NO: 33) íà
öèòîêèí-ñòèìóëèðîâàííóþ ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ CD40 â êóëüòèâèðîâàííûõ êëåòêàõ ýíäîòåëè 
(*ð<0,05 ïðîòèâ ñòèìóëèðîâàííûõ êîíòðîëüíûõ êëåòîê), (å) Ðåïðåçåíòàòèâíûé Âåñòåðí-
áëîò-àíàëèç, âêëþ÷à  äåíñèòîìåòðè÷åñêèé àíàëèç («èíòåíñèâíîñòü» äàíà â ïðîöåíòàõ îò
ñòèìóëèðîâàííîãî êîíòðîë  è îòíåñåííà  ê âíóòðåííåìó ñòàíäàðòó (β-àêòèíó) äåéñòâè 
öèñ-ýëåìåíò ëîâóøêè STAT-1 (SEQ ID NO: 33) íà öèòîêèí-ñòèìóëèðîâàííóþ ýêñïðåññèþ
áåëêà CD40 â êóëüòèâèðîâàííûõ êëåòêàõ ýíäîòåëè  ÷åðåç 24 ÷àñà. Â äàëüíåéøèõ
ýêñïåðèìåíòàõ áûëè ïîëó÷åíû ñðàâíèìûå ðåçóëüòàòû.

Íà Ôèã.2 ïîêàçàíî èíãèáèðîâàíèå öèòîêèí-èíäóöèðîâàííîé ýêñïðåññèè ãåíà CD40 â
êóëüòèâèðóåìûõ êëåòêàõ ýíäîòåëè  ÷åëîâåêà ïîñðåäñòâîì îñíîâàííîé íà àíòèñìûñëîâîì
îëèãîíóêëåîòèäå ðåãóë öèè ýêñïðåññèè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà STAT-1 ïî ìåõàíèçìó
îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâ çè. (à) Ýêñïðåññè  áåëêîâ CD40 è STAT-1 ñîîòâåòñòâåííî â
ñîñòî íèè ïîêî  è ïîñëå 14-÷àñîâîé èíêóáàöèè êëåòîê ñî 100 Å/ìë ôàêòîðà íåêðîçà
îïóõîëè-α è 1000 Å/ìë èíòåðôåðîíà-γ. Â ëåâîé ÷àñòè ðèñóíêà ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêîå
îáîáùåíèå 2-4 ýêñïåðèìåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ñåðè ìè êëåòîê, â ïðàâîé ÷àñòè ðèñóíêà
ïîêàçàí â êàæäîì ñëó÷àå ðåïðåçåíòàòèâíûé Âåñòåðí-áëîò-àíàëèç ñ äîïîëíèòåëüíûì
äåíñèòîìåòðè÷åñêèì àíàëèçîì («èíòåíñèâíîñòü»), äàííûì â ïðîöåíòàõ îò
ñòèìóëèðîâàííîãî êîíòðîë  è îòíåñåííûì ê âíóòðåííåìó ñòàíäàðòó β-àêòèíó (*ð<0,05
ïðîòèâ íåñòèìóëèðîâàííûõ êîíòðîëüíûõ êëåòîê). (b) Ñðàâíèòåëüíîå èíãèáèðîâàíèå
ýêñïðåññèè áåëêîâ CD40 è STAT-1 â ñòèìóëèðîâàííûõ êëåòêàõ ýíäîòåëè  ïîñðåäñòâîì 24-
÷àñîâîé ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè STAT-1-àíòèñìûñëîâûì îëèãîíóêëåîòèäîì (1 ìêÌ;
SEQ ID NO: 33). Îáîáùåíèå 2 ýêñïåðèìåíòîâ (ëåâà  ÷àñòü ðèñóíêà; *ð<0,05 ïðîòèâ
ñòèìóëèðîâàííûõ êîíòðîëüíûõ êëåòîê) è ðåïðåçåíòàòèâíûé Âåñòåðí-áëîò àíàëèç (ïðàâà 
÷àñòü ðèñóíêà).

Íà Ôèã.3 ïîêàçàíî èíãèáèðîâàíèå ýêñïðåññèè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà IRF-1 â ëèíèè
ìîíîöèòîâ ÒÍÐ-1 (à), à òàêæå èíäóöèáåëüíîé èçîôîðìû NO-ñèíòàçû â êóëüòèâèðîâàííûõ
êëåòêàõ ãëàäêèõ ìûøö ÷åëîâåêà (b) ïîñðåäñòâîì íåéòðàëèçàöèè òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà STAT-1 ñ ïîìîùüþ ñîîòâåòñòâóþùåé öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêè (SEQ ID NO: 33). (à)
Ðåïðåçåíòàòèâíûé Âåñòåðí-áëîò-àíàëèç ñ äîïîëíèòåëüíûì äåíñèòîìåòðè÷åñêèì àíàëèçîì
(«èíòåíñèâíîñòü»), äàííûì â ïðîöåíòàõ îò ñòèìóëèðîâàííîãî êîíòðîë  è îòíåñåííûì ê
âíóòðåííåìó ñòàíäàðòó β-àêòèíó. Êóëüòèâèðóåìûå ÒÍÐ-1 êëåòêè ïðåäâàðèòåëüíî
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èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ ñ öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêîé (10 ìêÌ) è çàòåì èíêóáèðîâàëè â
òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ñ 100 Å/ìë ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-α è 1000 Å/ìë èíòåðôåðîíà-γ. (b)
Ëåâà  ÷àñòü ðèñóíêà: ñòàòèñòè÷åñêîå îáîáùåíèå 3 ýêñïåðèìåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ëèíè ìè
êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ÷åëîâåêà, êîòîðûå ïðåäâàðèòåëüíî
èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ ñî STAT-1 (SEQ ID NO: 33), NF-êÂ èëè GATA-1-öèñ-
ýëåìåíò-ëîâóøêîé (10 ìêÌ) è çàòåì èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 9 ÷àñîâ ñ 1000 Å/ìë
èíòåðôåðîíà-γ, 60 Å/ìë èíòåðëåéêèíà-1β, 100 Å/ìë ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-α è 1 ìêã/ìë
áàêòåðèàëüíîãî ëèïîïîëèñàõàðèäà. Àíàëèç ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  èíäóöèáåëüíîé
èçîôîðìû NO-ñèíòàçû ïóòåì ÏÖÐ ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçîé (*Ð<0,05 ïðîòèâ
ñòèìóëèðîâàííûõ êëåòîê = 100%). Ïðàâà  ÷àñòü ðèñóíêà: ñòàòèñòè÷åñêîå îáîáùåíèå 3
ýêñïåðèìåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè êëåòî÷íûìè ëèíè ìè è ðåïðåçåíòàòèâíûé Âåñòåðí-áëîò-
àíàëèç èíãèáèðîâàíè  öèòîêèí-ñòèìóëèðîâàííîé ýêñïðåññèè  áåëêà ÌÎ-ñèíòàçû (÷åðåç 20
÷àñîâ ýêñïîçèöèè) ïîñðåäñòâîì ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè ñî STAT-1 (SEQ ID NO: 33) è
NF-êÂ öèñ-ýëåìåíò ëîâóøêîé ñîîòâåòñòâåííî ((*Ð<0,05 ïðîòèâ ñòèìóëèðîâàííûõ êëåòîê =
100%).

Íà Ôèã.4 ïîêàçàíà íåéòðàëèçàöè  ýíäîãåííîãî STAT-1 â ýêñòðàêòå êëåòî÷íûõ  äåð ëèíèè
ìîíîöèòîâ ÒÍÐ1 ðàçëè÷íûìè öèñ-ýëåìåíò ëîâóøêàìè (SEQ ID NO: 17, 25, 29, 31, 33, 35,
37, 39 è ìóòàíòíûå êîíòðîëüíûå îëèãîíóêëåîòèäû STAT-1-19mut è STAT-1-25mut).
Ðåïðåçåíòàòèâíûé àíàëèç èçìåíåíè  ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé ïîäâèæíîñòè (EMSA).
Êóëüòèâèðîâàííûå ÒÍÐ-1 êëåòêè èíêóáèðîâàëè 3 ÷àñà ñî 100 Å/ìë ôàêòîðà íåêðîçà
îïóõîëè-α è 1000 Å/ìë èíòåðôåðîíà-γ è äàëåå èñïîëüçîâàëè äë  ïðèãîòîâëåíè  ýêñòðàêòà
 äåð. Ýêñòðàêò  äåð êëåòîê èíêóáèðîâàëè âìåñòå ñ äâóíèòåâûì SIE-îëèãîíóêëåîòèäîì,
ìå÷åííûì [32Ð] (Santa Cruz Biotechnologie, Heidelberg, Ãåðìàíè ), è ñîîòâåòñòâóþùåé
öèñ-ýëåìåíò ëîâóøêîé è êîíòðîëüíûì îëèãîíóêëåîòèäîì â òå÷åíèå 20 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå, è çàòåì ïîäâåðãàëè àíàëèçó èçìåíåíè  ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé ïîäâèæíîñòè.

Íà Ôèã.5 ïîêàçàí ýôôåêò âûáðàííûõ STAT-1-öèñ-ýëåìåíò ëîâóøåê (SEQ ID NO: 17, 31,
35, 37) íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ Å-ñåëåêòèíà è ÌÑÐ-1 â êëåòêàõ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû âåíû
òèìóñà ÷åëîâåêà. Êóëüòèâèðîâàííûå êëåòêè (ïàññèðîâàíèå 2) ïðåäâàðèòåëüíî
èíêóáèðîâàëè 4 ÷àñà ñ ñîîòâåòñòâóþùåé öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêîé è çàòåì èíêóáèðîâàëè 9
÷àñîâ ñî 100 Å/ìë ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-α è 1000 Å/ìë èíòåðôåðîíà-γ.
Ðåïðåçåíòàòèâíûé àíàëèç ÏÖÐ ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçîé, ñðàâíèìûå ðåçóëüòàòû áûëè
ïîëó÷åíû â äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòàõ.

Íà Ôèã.6 ñõåìàòè÷åñêè ïîêàçàíà ñòðóêòóðà STAT-1-àíòèñìûñëîâîãî âåêòîðà ýêñïðåññèè
pCI/ STAT-1 AS â âèäå ãåíåòè÷åñêîé êàðòû.

Íà Ôèã.7 ïîêàçàí ðåçóëüòàò íåéòðàëèçàöèè STAT-1 â êóëüòèâèðîâàííûõ êëåòêàõ
ýíäîòåëè  ÷åëîâåêà ðàçëè÷íûìè öèñ-ýëåìåíò ëîâóøêàìè (SEQ ID NO: 17, 19, 27, 33 è 39).
Ðåïðåçåíòàòèâíûé àíàëèç EMSA â äîïîëíåíèå ê äåíñèòîìåòðè÷åñêîìó àíàëèç
(«èíòåíñèâíîñòü»). Êóëüòèâèðîâàííûå êëåòêè ýíäîòåëè  èíêóáèðîâàëè 4 ÷àñà ñ
îëèãîíóêëåîòèäàìè-ëîâóøêàìè (10 ìêìîëü/ë) è çàòåì ñòèìóëèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò
100 Å/ìë ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-α è 1000 Å/ìë èíòåðôåðîíà-γ. Äë  àíàëèçà EMSA
èñïîëüçîâàëè ýêñòðàêòû  äåð ñòèìóëèðîâàííûõ êëåòîê è äâóíèòåâûå SIE-îëèãîíóêëåîòèäû,
ìå÷åííûå [32Ð] (Santa Cruz Biotechnologie, Heidelberg, Ãåðìàíè ).

Íà Ôèã.8 ïîêàçàí ãèñòîëîãè÷åñêèé àíàëèç äåéñòâè  STAT-1 - îëèãîíóêëåîòèäà-ëîâóøêè
(STAT-1 êîíñ, 10 íìîëü, SEQ ID NO: 19), íî íå ìóòàíòíîãî êîíòðîëüíîãî îëèãîíóêëåîòèäà
(STAT-1 mut, 10 íìîëü, SEQ ID NO: 61), íà DNCB-èíäóöèðîâàííûé êîíòàêòíûé äåðìàòèò ó
ñàìöîâ ìîðñêîé ñâèíêè (îðèãèíàë×400, òèïè÷íûé ðåçóëüòàò äë  â îáùåé ñëîæíîñòè 17
ïîäîïûòíûõ ìîðñêèõ ñâèíîê).

Àâòîðû èçîáðåòåíè  îõàðàêòåðèçîâàëè òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ïðèíèìàþùèå
ó÷àñòèå â îïîñðåäîâàííîì öèòîêèíàìè óñèëåíèè ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ãåííûõ
ïðîäóêòîâ (CD40, Å-ñåëåêòèíà, èíäóöèáåëüíîé èçîôîðìû NO-ñèíòàçû, èíòåðëåéêèíà-12
[ð40], ÌÑÐ-1) â êëåòêàõ ýíäîòåëè , êëåòêàõ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ÷åëîâåêà, à òàêæå â
ìîíîöèòàõ. Ïðè ýòîì ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñòèìóë öèè êóëüòèâèðîâàííûõ êëåòîê ýíäîòåëè 

Ñòðàíèöà: 10

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 311 910 C2

ÔÍÎ-α èëè CD154 ñîîòâåòñòâåííî â êîìáèíàöèè ñ ÈÔÍ-γ èìååò ìåñòî ñèíåðãèçì ìåæäó
òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè:  äåðíûì ôàêòîðîì êÂ (NF-êÂ) è ïåðåíîñ÷èêîì ñèãíàëà è
àêòèâàòîðîì òðàíñêðèïöèè-1 (STAT-1). Òî æå ñàìîå ñîîòâåòñòâåííî ñïðàâåäëèâî è äë 
êóëüòèâèðîâàííûõ êëåòîê ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû è ìîíîöèòîâ.

ÈÔÍ-γ ñàì ïî ñåáå îêàçàëñ  ñïîñîáíûì óñèëèâàòü ýêñïðåññèþ CD40 â êëåòêàõ
ýíäîòåëè  ÷åëîâåêà, íî íå ýêñïðåññèþ Å-ñåëåêòèíà èëè èíòåðëåéêèíà-12. Äë  ýêñïðåññèè
îáîèõ ýòèõ ãåííûõ ïðîäóêòîâ, êîòîðûå ïî÷òè íå ýêñïðåññèðóþòñ  â êëåòêàõ ýíäîòåëè  èëè
ýêñïðåññèðóþòñ  íåêîíñòèòóòèâíî, ñóùåñòâåííîé  âë åòñ  îäíîâðåìåííà  ñòèìóë öè 
êëåòîê ÔÍÎ-α (äë  Å-ñåëåêòèíà) è CD154 (äë  èíòåðëåéêèíà-12) ñîîòâåòñòâåííî. Ê òîìó
æå äë  îïîñðåäîâàííîãî ÈÔÍ-γ óñèëåíè  ýêñïðåññèè CD40, íî íå Å-ñåëåêòèíà, â êëåòêàõ
ýíäîòåëè  è ìîíîöèòàõ íåîáõîäèìà de novo ýêñïðåññè  åùå îäíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà - èíòåðôåðîí-ðåãóëèðóþùåãî ôàêòîðà-1 (IRF-1). Â ðàìêàõ ýòèõ èññëåäîâàíèé
ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññè  áåëêà IRF-1 ïðè ìîíîñòèìóë öèè êëåòîê ÈÔÍ-γ è â îñîáåííîñòè
ÔÍÎα ñóùåñòâåííî ñëàáåå, ÷åì â ïðèñóòñòâèè îáîèõ öèòîêèíîâ. Òàêæå ïðè òðàíñêðèïöèè
ãåíà IRF-1 òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû NF-êÂ è STAT-1 äåéñòâóþò ñèíåðãè÷åñêè (Ohmori et
al., J. Biol. Chem., (1997), 272, 14899).

STAT-1 (íîìåð ðåãèñòðàöèè â GenBank NM007315 è ÕÌ010893, à òàêæå http:
//transfac.gbf.de/cgi-bin/qt/getEntrv.pl?t0149 ñîîòâåòñòâåííî) ïðèíàäëåæèò ê ãðóïïå
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ñîäåðæàùåé ïî ìåíüøåé ìåðå 6 ÷ëåíîâ. Ïðîäóêò ãåíà STAT-1
ýêñïðåññèðóåòñ  â áîëüøèíñòâå êëåòîê êîíñòèòóòèâíî, íî, êàê ïðàâèëî, íàõîäèòñ  â
öèòîïëàçìå â âèäå íåàêòèâíîãî ìîíîìåðíîãî áåëêà (91 êÄà). Òèðîçèí-ôîñôîðèëèðîâàíèå
ýòîé ð91-ñóáúåäèíèöû è ïîñëåäóþùåå îáúåäèíåíèå (äèìåðèçàöè ) äâóõ òàêèõ ð91-
ñóáúåäèíèö (íàçûâàåìûõ STAT-1α) äåëàåò âîçìîæíûì òðàíñïîðò òåïåðü àêòèâíîãî
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà â  äðî êëåòêè. Ãåòåðîäèìåðèçàöè  ñ ð84-ñóáúåäèíèöåé
STAT-1β (äèôôåðåíöèàëüíî ñïëàéñèðîâàííûé ïðîäóêò òîãî æå ãåíà) òàêæå  âë åòñ 
âîçìîæíîé. Ôîñôîðèëèðîâàíèå êîíñòèòóòèâíî ïðèñóòñòâóþùèõ ñóáúåäèíèö
îñóùåñòâë åòñ  ïîñðåäñòâîì öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ Janus-êèíàç â çàâèñèìîñòè îò ñòèìóëà.
Òàê, îáå Janus-êèíàçû (Jak1 è Jak2) ñòèìóëèðóþòñ  ÈÔÍα (ëó÷øå ïðèâëåêàåìûé íà
ðåöåïòîð èíòåðôåðîíà); âàæíåéøèé (ïàòî)ôèçèîëîãè÷åñêèé ñòèìóë äë  àêòèâàöèè STAT-1
ÈÔÍγ, íàïðîòèâ, ñòèìóëèðóåò òîëüêî Jak2. Òàêæå STAT-1 àêòèâèðóþò ðàçëè÷íûå ôàêòîðû
ðîñòà è ïåïòèäíûå ãîðìîíû (íàïðèìåð àíãèîòåíçèí II); êðîìå âíóòðåííèõ (ôàêòîð ðîñòà)
ðåöåïòîð-òèðîçèíêèíàç çäåñü òàêæå èãðàåò ðîëü ìèòîãåí-àêòèâèðóåìà  ïðîòåèíêèíàçà
(ÌÀÐ-êèíàçà). Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü STAT-1α STAT-1β íå îáëàäàåò òðàíñàêòèâèðóþùåé, òî
åñòü ñòèìóëèðóþùåé ýêñïðåññèþ ãåíîâ àêòèâíîñòüþ.

STAT-1 ó÷àñòâóåò â ýêñïðåññèè ð äà ïîòåíöèàëüíûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ãåííûõ
ïðîäóêòîâ â ëåéêîöèòàõ, êëåòêàõ ýíäîòåëè  è êëåòêàõ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû, ãäå
àêòèâàöè  ýòîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà, êàê ïðàâèëî, ïðîèñõîäèò çàâèñèìûì îò ÈÔÍγ
îáðàçîì. Èñêëþ÷åíèåì  âë åòñ , â ÷àñòíîñòè, çàâèñèìà  îò STAT-1 ýêñïðåññè 
èíòåðëåéêèíà-6 â êëåòêàõ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû, ñòèìóëèðîâàííûõ àíãèîòåíçèíîì II
(Schieffer et al., Circ Res, (2000), 87, 1195).

Îäèí àñïåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ èíãèáèòîðîâ àêòèâíîñòè
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà STAT-1 äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâà äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè
òåðàïèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, òàêèõ êàê ðåñòåíîç ïîñëå ÷ðåñêîæíîé
àíãèîïëàñòèè èëè ñòåíîç âåíîçíîãî øóíòà, ðåàêöèè òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà,
èøåìè÷åñêèõ/ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé ïðè õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöè õ è
òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ ñîîòâåòñòâåííî, èììóíîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé
ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè, â ÷àñòíîñòè àëëåðãè÷åñêîãî ðèíèòà, ëåêàðñòâåííûõ è ïèùåâûõ
àëëåðãèé, â ÷àñòíîñòè êðàïèâíèöû è ãëþòåíîâîé áîëåçíè (ñïðó), êîíòàêòíîé ýêçåìû è
êîìïëåêñíûõ èììóííûõ çàáîëåâàíèé, â ÷àñòíîñòè àëüâåîëèòà, àðòðèòà, ãëîìåðóëîíåôðèòà
è àëëåðãè÷åñêîãî âàñêóëèòà, âîñïàëèòåëüíûõ õîíäðî- è îñòåîïàòèé, â ÷àñòíîñòè àðòðîçà,
ïîäàãðû, îñòèòà è îñòåîìèåëèòà, ïîëèíåâðèòà, êàê îñòðîãî, òàê è ïîäîñòðîãî
ñîîòâåòñòâåííî, èíôåêöèîííîãî êîíòèíãåíòà è, â ÷àñòíîñòè, ïîñòèíôåêöèîííûõ
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âîñïàëèòåëüíûõ áîëåçíåé, â ÷àñòíîñòè áðîíõèòà, ýíäîêàðäèòà, ãåïàòèòà, ìèîêàðäèòà,
íåôðèòà, ïåðèêàðäèòà, ïåðèòîíèòà è ïàíêðåàòèòà, â òîì ÷èñëå ñåïòè÷åñêîãî øîêà, äë 
îñëàáëåíè  STAT-1-çàâèñèìîé ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ïðîäóêòîâ ãåíîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â ýòèõ âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöè õ.

Àêòèâíîñòü áåëêîâ, ê êîòîðûì òàêæå îòíîñèòñ  STAT-1, ìîæåò áûòü èíãèáèðîâàíà
ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè. Äë  ýòîãî ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû, íàïðèìåð, àíòèòåëà ê STAT-1,
à òàêæå ïðèðîäíûå èëè ñèíòåòè÷åñêèå âåùåñòâà, êîòîðûå îñëàáë þò âçàèìîäåéñòâèå
STAT-1 ñ ÄÍÊ, òî åñòü îñëàáë þò òðàíñàêòèâèðóþùóþ àêòèâíîñòü. Êðîìå òîãî, ìîæíî
èíãèáèðîâàòü ñèãíàëüíûé ïóòü, êîòîðûé âåäåò ê àêòèâàöèè STAT-1 (Jak1, Jak2, ðåöåïòîðû
òèðîçèíêèíàç, ÌÀÐ-êèíàçû). Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñïîñîáàìè ñïåöèôè÷íîãî èíãèáèðîâàíè 
àêòèâíîñòè STAT-1  âë þòñ :

1. Íåéòðàëèçàöè  àêòèâèðîâàííîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà îëèãîíóêëåîòèäîì-
ëîâóøêîé.

2. Èíãèáèðîâàíèå ýêñïðåññèè áåëêà STAT-1 ñ ïîìîùüþ àíòèñìûñëîâîãî
îëèãîíóêëåîòèäà.

3. Èíãèáèðîâàíèå ýêñïðåññèè áåëêà STAT-1 ñ ïîìîùüþ àíòèñìûñëîâîãî âåêòîðà
ýêñïðåññèè.

4. Èíãèáèðîâàíèå ýêñïðåññèè áåëêà STAT-1 ñ ïðèìåíåíèåì äâóíèòåâûõ ÐÍÊ-
îëèãîíóêëåîòèäîâ (äíÐÍÊ-èíòåðôåðåíöè ).

Èñïîëüçóåìîå çäåñü âûðàæåíèå "îëèãîíóêëåîòèä-ëîâóøêà" èëè "öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêà"
îçíà÷àþò äâóíèòåâóþ ìîëåêóëó ÄÍÊ è äâóíèòåâîé ÄÍÊ-îëèãîíóêëåîòèä ñîîòâåòñòâåííî.
Îáå íèòè ÄÍÊ èìåþò êîìïëåìåíòàðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè
öèñ-ýëåìåíò ëîâóøêà èìååò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ñîîòâåòñòâóåò ïðèðîäíîé êîð-
ñâ çûâàþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè STAT-1 â ãåíîìå, èëè ñõîäíóþ ñ íåé è ñâ çûâàåòñ  â
êëåòêå ñ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì STAT-1. Òàêèì îáðàçîì, ýòà öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêà
äåéñòâóåò êàê ìîëåêóëà äë  êîíêóðåíòíîãî èíãèáèðîâàíè  (ëó÷øå - íåéòðàëèçàöèè) STAT-1.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñïîñîáîì ñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè STAT-1
 âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå äâóíèòåâûõ ÄÍÊ-îëèãîíóêëåîòèäîâ ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
òàêæå íàçûâàåìûõ öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêîé èëè îëèãîíóêëåîòèä-ëîâóøêîé, êîòîðûå
ñîäåðæàò ñàéò ñâ çûâàíè  äë  STAT-1. Ýêçîãåííîå ââåäåíèå â êëåòêó áîëüøîãî êîëè÷åñòâà
ñàéòîâ ñâ çûâàíè  òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà, â îñîáåííîñòè ãîðàçäî áîëüøåãî
êîëè÷åñòâà, ÷åì â ãåíîìå, ïðèâîäèò ê ñèòóàöèè, êîãäà áîëüøîå êîëè÷åñòâî îïðåäåëåííîãî
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ñïåöèôè÷íî ñâ çûâàåòñ  ñ ñîîòâåòñòâóþùåé öèñ-ýëåìåíò-
ëîâóøêîé, à íå ñ ýíäîãåííûìè ñàéòàìè ñâ çûâàíè  - ìèøåí ìè. Ýòîò ïîäõîä, ñîñòî ùèé â
èíãèáèðîâàíèè ñâ çûâàíè  òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ñ èõ ýíäîãåííûìè ñàéòàìè
ñâ çûâàíè , òàêæå íàçûâàåòñ  ïîäàâëåíèåì (squelching). Ïîäàâëåíèå (èëè òàêæå -
íåéòðàëèçàöè ) òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ñ ïîìîùüþ öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøåê áûëî
óñïåøíî èñïîëüçîâàíî äë  èíãèáèðîâàíè  ðîñòà êëåòîê. Ñ òàêîé öåëüþ èñïîëüçîâàëè
ôðàãìåíòû ÄÍÊ, ñîäåðæàùèå ñïåöèôè÷íûå ñàéòû ñâ çûâàíè  òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ
äë  òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà E2F (Morishita et al., PNAS, (1995) 92, 5855).

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåèíîâîé êèñëîòû, êîòîðóþ ïðèìåí þò äë  ïðåäîòâðàùåíè 
ñâ çûâàíè  òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà STAT-1, ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íàïðèìåð,
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ñ êîòîðîé STAT-1 ñâ çûâàåòñ  â êëåòêå â ïðèðîäå. STAT-1
ñïåöèôè÷íî ñâ çûâàåòñ  ñ ìîòèâîì ñ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ 5′-NNNSANTTCCGGGAANTGNSN-3′, ãäå N=À, Ò, Ñ èëè G, è S=Ñ
èëè G. Äë  ýôôåêòèâíîãî ñâ çûâàíè  STAT-1 îá çàòåëüíî òî÷íîå ñîîòâåòñòâèå ñ
ïîä÷åðêíóòûìè îñíîâàíè ìè è ðàññòî íèåì ìåæäó ýòèìè îñíîâàíè ìè. Ïîýòîìó öèñ-
ýëåìåíò-ëîâóøêà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò èìåòü ñëåäóþùóþ 11-÷ëåííóþ
êîíñåíñóñíóþ êîð-ñâ çûâàþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü: 5′-NTTNCBGDAAN-3′ (SEQ ID NO:
1), ãäå Â=Ñ, G èëè Ò, D=À, G èëè Ò, è N=À, Ò, Ñ èëè G. Öèñ-ýëåìåíò ëîâóøêà ìîæåò,
êðîìå òîãî, áûòü äëèííåå, ÷åì 11-÷ëåííà  êîð-ñâ çûâàþùà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü è ìîæåò
áûòü äëèííåå íà 5′-êîíöå è/èëè íà 3′-êîíöå. Ñîîòâåòñòâóþùèå ìóòàöèè â ïðåäåëàõ êîð-
ñâ çûâàþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðèâîä ò ê ïîòåðå ñâ çûâàíè  STAT-1 ñ
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îëèãîíóêëåîòèäîì-ëîâóøêîé.
Ïîñêîëüêó öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêà  âë åòñ  äâóíèòåâîé íóêëåèíîâîé êèñëîòîé, ÄÍÊ-

íóêëåîòèä ïî ýòîìó èçîáðåòåíèþ ñîäåðæèò íå òîëüêî ñìûñëîâóþ, èëè ïð ìóþ,
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, íî òàêæå è êîìïëåìåíòàðíóþ àíòèñìûñëîâóþ, èëè îáðàòíóþ,
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ÄÍÊ-îëèãîíóêëåîòèäû ïî ýòîìó èçîáðåòåíèþ
èìåþò 11-÷ëåííóþ êîð-ñâ çûâàþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü äë  STAT-1:

5′-ATTACCGGAAG-3′ (SEQ ID NO: 3),
5′-ATTCCGGTAAG-3′ (SEQ ID NO: 5),
5′-ATTCCTGGAAG-3′ (SEQ ID NO: 7),
5′-ATTCCTGTAAG-3′ (SEQ ID NO: 9),
5′-GTTCCAGGAAC-3′ (SEQ ID NO: 11),
5′-GTTCCCGGAAG-3′ (SEQ ID NO: 13),
5′-GTTCCGGGAAC-3′ (SEQ ID NO: 15),
ïðè ýòîì ñîîòâåòñòâóþùèå êîìïëåìåíòàðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè çäåñü íå

èçîáðàæåíû. Îäíàêî öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêà ìîæåò òàêæå èìåòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòü,
îòëè÷àþùóþñ  îò ïðåäûäóùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, è áûòü äëèííåå, ÷åì 11-÷ëåííà .

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû ñëåäóþùèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè:
(SEQ ID NO: 17): 5′-TGTGAATTACCGGAAGTGAGA-3′
21-÷ëåííà , 2 ñàéòà ñâ çûâàíè ,
(SEQ IDNO: 19): 5′-TGTGAATTACCGGAAGTG-3′
18-÷ëåííà , 2 ñàéòà ñâ çûâàíè ,
(SEQ ID NO: 21): 5′-AGTCAGTTCCAGGAACTGACT-3′
21-÷ëåííà , 2 ñàéòà ñâ çûâàíè ,
(SEQ ID NO: 23): 5′-ATGTGAGTTCCCGGAAGTGAACT-3′
23-÷ëåííà , 2 ñàéòà ñâ çûâàíè ,
(SEQ ID NO: 25): 5′-ACAGTTCCGGGAACTGTC-3′
19-÷ëåííà , 2 ñàéòà ñâ çûâàíè ,
(SEQ ID NO: 27): 5′-GACAGTTCCGGGAACTGTC-3′
19-÷ëåííà , 2 ñàéòà ñâ çûâàíè ,
(SEQ ID NO: 29): 5′-GTGTATTCCGGTAAGTGA-3′
18-÷ëåííà , 2 ñàéòà ñâ çûâàíè ,
(SEQ ID NO: 31): 5′-TTATGTGAATTCCTGGAAGTG-3′
21-÷ëåííà , 2 ñàéòà ñâ çûâàíè ,
(SEQ ID NO: 33): 5′-CATGTTATGCATATTCCTGTAAGTG-3′
25-÷ëåííà , 2 ñàéòà ñâ çûâàíè ,
(SEQ ID NO: 35): 5′-TGTGAATTCCTGTAAGTGAGA-3′
21-÷ëåííà , 2 ñàéòà ñâ çûâàíè ,
(SEQ ID NO: 37): 5′-TGCATATTCCTGTAAGTG-3′
18-÷ëåííà , 2 ñàéòà ñâ çûâàíè ,
(SEQ ID NO: 39): 5′-ATATTCCTGTAAGTG-3′
15-÷ëåííà , 2 ñàéòà ñâ çûâàíè .
Âûðàæåíèå «2 ñàéòà ñâ çûâàíè » îòíîñèòñ  ê ñìûñëîâîé è àíòèñìûñëîâîé íèòè. Ýòèì

ïåðå÷åíü ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íå îãðàíè÷èâàåòñ . Ñïåöèàëèñòó
î÷åâèäíî, ÷òî â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ STAT-1 ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ìíîæåñòâî
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ïîêà îíè óäîâëåòâîð þò óêàçàííûì âûøå óñëîâè ì 11-÷ëåííîé
êîíñåíñóñíîé êîð-ñâ çûâàþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ïðî âë þò àôôèííîñòü ê STAT-1.

Àôôèííîñòü ñâ çûâàíè  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóêëåèíîâîé êèñëîòû ñî STAT-1 ìîæåò
áûòü îïðåäåëåíà ïóòåì àíàëèçà èçìåíåíè  ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé ïîäâèæíîñòè (EMSA)
(Sambrook et al. (1989) Molecular Cloning. Cold Spring Harbor Laboratory Press;
Krzesz et al. (1999) FEBS Lett. 453, 191). Ýòà òåñò-ñèñòåìà ïîäõîäèò äë 
êà÷åñòâåííîãî êîíòðîë  íóêëåèíîâûõ êèñëîò, êîòîðûå ïðåäíàçíà÷åíû äë  èñïîëüçîâàíè  â
ñïîñîáå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ èëè äë  îïðåäåëåíè  îïòèìàëüíîé äëèíû ñàéòà

Ñòðàíèöà: 13

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 311 910 C2

ñâ çûâàíè . Îíà òàêæå ïîäõîäèò äë  èäåíòèôèêàöèè äðóãèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, êîòîðûå
ñâ çûâàþòñ  ñî STAT-1. Äë  EMSA, ïðåäíàçíà÷åííîãî äë  âûäåëåíè  íîâûõ ñàéòîâ
ñâ çûâàíè , áîëüøå âñåãî ïîäõîä ò î÷èùåííûå èëè ðåêîìáèíàíòíûå ýêñïðåññèðóåìûå
âàðèàíòû STAT-1, êîòîðûå èñïîëüçóþò â íåñêîëüêèõ èäóùèõ äðóã çà äðóãîì öèêëàõ ÏÖÐ-
àìïëèôèêàöèè è â îòáîðå ïîñðåäñòâîì EMSA (Thiesen und Bach (1990) Nucleic Acids Res.
18, 3202).

Ãåíû, äë  êîòîðûõ èçâåñòíî, ÷òî â èõ ïðîìîòîðíûõ èëè ýíõàíñåðíûõ ó÷àñòêàõ
ñîäåðæàòñ  ñàéòû ñâ çûâàíè  STAT-1, èëè äë  êîòîðûõ óæå èìååòñ  ôóíêöèîíàëüíîå
äîêàçàòåëüñòâî âàæíîñòè STAT-1 äë  èõ ýêñïðåññèè è êîòîðûå ïîýòîìó  âë þòñ 
âåðî òíûìè ìèøåí ìè äë  ñïåöèôè÷íîãî ïîäàâëåíè  ñîãëàñíî ñïîñîáó ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïîìèìî ãåíîâ CD40, Å-ñåëåêòèíà, èíäóöèáåëüíîé NO-
ñèíòàçû, èíòåðëåéêèíà-12 (ð40) è ÌÑÐ-1 è äðóãèå ïðîâîñïàëèòåëüíûå ãåíû, íàïðèìåð,
ÈÔÍγ ñàìîãî ïî ñåáå, öèòîêèíà èíòåðëåéêèí-6, ìîëåêóë àäãåçèè ICAM-1, ÐÅÑÀÌ-1
(ýíäîòåëèàëüíà  ìîëåêóëà êëåòî÷íîé àäãåçèè òðîìáîöèòîâ-1), RANTES (ðåãóëèðóåìûå
àêòèâàöèåé, ýêñïðåññèðóåìûå íîðìàëüíûìè Ò-êëåòêàìè; ïðåäïîëîæèòåëüíî
ñåêðåòèðóåìûå; ñåêðåòèðóþòñ  Ò-ëèìôîöèòàìè â ðàñòâîðåííîì âèäå) è VCAM-1,
õåìîêèíîâ èíòåðëåéêèí-8, IP-10 (èíòåðôåðîí-èíäóöèáåëüíûé áåëîê-10) è Mig (ìîíîêèí,
èíäóöèðóåìûé ãàììà-èíòåðôåðîíîì), à òàêæå ÌÍÑ-áåëêîâ I è II. Ïðè ýòîì íå èãðàåò
íèêàêîé ðîëè, ðåãóëèðóåòñ  ëè ýêñïðåññè  ýòîãî ãåíà íåïîñðåäñòâåííî STAT-1 èëè
îïîñðåäîâàííî (íàïðèìåð, ÷åðåç çàâèñèìóþ îò STAT-1 ýêñïðåññèþ IRF-1).

Êîãäà èñïîëüçóþò îëèãîíóêëåîòèä-ëîâóøêó ïðîòèâ STAT-1 ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
íî íå ñîîòâåòñòâóþùèé êîíòðîëüíûé îëèãîíóêëåîòèä, â êëåòêàõ ýíäîòåëè  ÷åëîâåêà,
öèòîêèí-èíäóöèðîâàííà  ýêñïðåññè  CD40 (è ïðè ìîíîñòèìóë öèè ÈÔÍγ, è ïðè
êîìáèíàöèè ÈÔÍγ è ÔÍÎα) èíãèáèðóåòñ  çíà÷èòåëüíî, áîëåå ÷åì íà 50%. Ýòî
ñïðàâåäëèâî òàêæå äë  ýêñïðåññèè Å-ñåëåêòèíà è ÌÑÐ-1, à òàêæå èíòåðëåéêèíà-12 (ð40)
ïðè ñòèìóë öèè êëåòîê ÈÔÍγ è ÔÍÎα, à òàêæå CD154 ñîîòâåòñòâåííî. Âûêëþ÷åíèå
àêòèâíîñòè STAT-1 â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ïðèâîäèò ê î÷åíü çíà÷èòåëüíîìó èíãèáèðîâàíèþ
ýêñïðåññèè ãðóïïû ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ãåííûõ ïðîäóêòîâ â êëåòêàõ ýíäîòåëè  ÷åëîâåêà.
Ïîýòîìó ïðè òàêîì òåðàïåâòè÷åñêîì ïîäõîäå íóæíî ðàññ÷èòûâàòü íà çíà÷èòåëüíîå
óìåíüøåíèå âçàèìîäåéñòâè  ýíäîòåëèé-ëåéêîöèòû (Å-ñåëåêòèí, ÌÑÐ-1), à òàêæå
âçàèìîäåéñòâè  àíòèãåí-ïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê (íàïðèìåð ìàêðîôàãîâ è Â-ëèìôîöèòîâ) ñ
Ò-ëèìôîöèòàìè (CD40, èíòåðëåéêèí-12) ïðè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíè õ. Àíàëîãè÷íî
ýòî òàêæå ñïðàâåäëèâî è äë  ïîêàçàííîãî îñëàáëåíè  öèòîêèí-èíäóöèðîâàííîé ýêñïðåññèè
IRF-1 â ÒÍÐ-1 ìîíîöèòàõ (è ñëåäîâàòåëüíî, ýêñïðåññèè «â ïð ìîì íàïðàâëåíèè» IRF-1-
çàâèñèìûõ ãåíîâ), à òàêæå öèòîêèí-èíäóöèðîâàííîé ýêñïðåññèè óïîì íóòûõ ãåííûõ
ïðîäóêòîâ, âêëþ÷à  èíäóöèáåëüíóþ NO-ñèíòàçó, â êëåòêàõ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ÷åëîâåêà.

Ñïîñîá ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîäóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåíà èëè ãåíîâ òàêèì
îáðàçîì, ÷òî ýòîò ãåí èëè ýòè ãåíû, íàïðèìåð, Å-ñåëåêòèíà, íå ýêñïðåññèðóþòñ  âîâñå
èëè ýêñïðåññèðóþòñ  ñëàáåå. Ñíèæåííà  èëè ïîäàâëåííà  ýêñïðåññè  â êîíòåêñòå
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îçíà÷àåò, ÷òî óðîâåíü òðàíñêðèïöèè ñíèæåí ïî ñðàâíåíèþ ñ
êëåòêàìè, êîòîðûå íå îáðàáîòàíû äâóíèòåâûì ÄÍÊ-îëèãîíóêëåîòèäîì ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ. Òàêîå ñíèæåíèå ìîæåò áûòü óñòàíîâëåíî, íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì Íîçåðí-
áëîòòèíãà (Sambrook et al., 1989) èëè ÏÖÐ ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçîé (Sambrook et al.,
1989). Òàêîå ñíèæåíèå, êàê ïðàâèëî,  âë åòñ  ïî ìåíüøåé ìåðå 2-êðàòíûì,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïî ìåíüøåé ìåðå 5-êðàòíûì, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïî ìåíüøåé
ìåðå 10-êðàòíûì. Ïîòåð  àêòèâàöèè ìîæåò áûòü äîñòèãíóòà, íàïðèìåð, êîãäà STAT-1 â
êà÷åñòâå òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà âîçäåéñòâóåò íà îïðåäåëåííûé ãåí, è ïîäàâëåíèå
àêòèâàòîðà, òàêèì îáðàçîì, ïðèâîäèò ê ïîòåðå ýêñïðåññèè ãåíà-ìèøåíè.

Áîëåå òîãî, ñïîñîá ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ äåëàåò âîçìîæíûì îòìåíó
èíãèáèðîâàíè  ýêñïðåññèè ãåíà, êîãäà ýòà ýêñïðåññè  áëîêèðóåòñ  êîíñòèòóòèâíî
àêòèâíûì èëè (ïîñëå ñîîòâåòñòâóþùåé ñòèìóë öèè êëåòêè) àêòèâèðîâàííûì
òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì. Ïðèìåðîì ýòîãî  âë åòñ  îòìåíà èíãèáèðîâàíè  ýêñïðåññèè
ãåíà ïðåïðî-ýíäîòåëèíà-1 â íàòèâíûõ êëåòêàõ ýíäîòåëè  V. jugularis êðîëèêà
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ïîñðåäñòâîì öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêè áåëêà, ñâ çûâàþùåãî òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð
ÑÑÀÀÒ/ýíõàíñåð (Lauth et al., J. Mol. Med., (2000), 78, 441). Òàêèì æå ñïîñîáîì ìîæåò
áûòü îñóùåñòâëåíà îòìåíà èíãèáèðîâàíè  ýêñïðåññèè ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ îêàçûâàþò
çàùèòíîå äåéñòâèå, íàïðèìåð, ïðîòèâ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé. Òàêèì îáðàçîì,
íàïðèìåð, îñóùåñòâë åòñ  ðåãóë öè  ïî òèïó îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâ çè ïîñðåäñòâîì
ÈÔÍγ ýíäîòåëèàëüíîé èçîôîðìû NO-ñèíòàçû, ïðîäóêò NO êîòîðîé èãðàåò ðåøàþùóþ ðîëü
ïðè ïîäàâëåíèè ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìîëåêóë àäãåçèè è õåìîêèíîâ â êëåòêàõ
ýíäîòåëè  (Rosenkranz-Weiss et al., (1994) J.Clin.Invest. 93, 1875). Öèñ-ýëåìåíò
ëîâóøêà STAT-1 ìîæåò îòìåíèòü ýòîò íåæåëàòåëüíûé ýôôåêò ïóòåì ïðåäîòâðàùåíè 
ñâ çûâàíè  STAT-1 ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ñàéòîì ñâ çûâàíè  â ïðîìîòîðå ãåíà
ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû.

Öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âîïëîùåíèè
ñîäåðæèò îäèí èëè áîëåå ÷åì îäèí ñàéò ñâ çûâàíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî 1, 2, 3, 4 èëè 5,
îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî - 1 èëè 2 ñàéòà ñâ çûâàíè , ñ êîòîðûìè ñïåöèôè÷íî
ñâ çûâàåòñ  STAT-1. Ýòè íóêëåèíîâûå êèñëîòû ìîæíî ïîëó÷àòü ïóòåì ñèíòåçà,
ýíçèìàòè÷åñêèìè ñïîñîáàìè èëè â êëåòêàõ. Îòäåëüíûå ñïîñîáû ïðåäñòàâë þò âõîä ò â
óðîâåíü òåõíèêè è èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì.

Äëèíà ó äâóõöåïî÷å÷íîãî ÄÍÊ-îëèãîíóêëåîòèäà ïî ìåíüøåé ìåðå òàêà  æå, êàê ó
ïðèìåí åìîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðà  ñïåöèôè÷íî ñâ çûâàåò STAT-1. Èñïîëüçóåìûé
äâóõöåïî÷å÷íûé ÄÍÊ-îëèãîíóêëåîòèä îáû÷íî èìååò äëèíó îêîëî 11-65, ïðåäïî÷òèòåëüíî
îêîëî 13-28, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî 16-23 ïàð îñíîâàíèé.

Îëèãîíóêëåîòèäû, êàê ïðàâèëî, áûñòðî ðàçðóøàþòñ  â êëåòêå ýíäî- è ýêçîíóêëåàçàìè, â
÷àñòíîñòè ÄÍÊàçàìè è ÐÍÊàçàìè. Âñëåäñòâèå ýòîãî ÄÍÊ-îëèãîíóêëåîòèäû ìîæíî
ìîäèôèöèðîâàòü äë  ñòàáèëèçàöèè, ò.å. ïðîòèâ ðàçðóøåíè , òàê ÷òîáû â òå÷åíèå
äëèòåëüíîãî âðåìåíè â êëåòêå ñîõðàí ëàñü âûñîêà  êîíöåíòðàöè  îëèãîíóêëåîòèäà.
Îáû÷íî òàêà  ñòàáèëèçàöè  ìîæåò áûòü äîñòèãíóòà ïóòåì ââåäåíè  îäíîé èëè áîëåå ÷åì
îäíîé ìîäèôèöèðîâàííîé ìåæíóêëåîòèäíîé ñâ çè.

Óñïåøíî ñòàáèëèçèðîâàííûé ÄÍÊ-îëèãîíóêëåîòèä ñîäåðæèò ìîäèôèêàöèþ íå
îá çàòåëüíî â êàæäîé ìåæíóêëåîòèäíîé ñâ çè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ìåæíóêëåîòèäíûå
ñâ çè áûëè ìîäèôèöèðîâàíû íà ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöàõ îáîèõ îëèãîíóêëåîòèäîâ öèñ-
ýëåìåíò-ëîâóøêè. Ïðè ýòîì ìîãóò áûòü ìîäèôèöèðîâàíû ïîñëåäíèå øåñòü, ï òü, ÷åòûðå,
òðè, äâå èëè ïîñëåäí   ìåæíóêëåîòèäíà  ñâ çü ëèáî îäíà èëè áîëåå ÷åì îäíà
ìåæíóêëåîòèäíà  ñâ çü èç ïîñëåäíèõ øåñòè ìåæíóêëåîòèäíûõ ñâ çåé. Êðîìå òîãî, ìîãóò
áûòü ââåäåíû ðàçëè÷íûå ìîäèôèêàöèè ìåæíóêëåîòèäíûõ ñâ çåé â íóêëåèíîâîé êèñëîòå, è
ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì äâóíèòåâûå ÄÍÊ-îëèãîíóêëåîòèäû òåñòèðóþò íà ñïåöèôè÷íîå
ñâ çûâàíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñî STAT-1, èñïîëüçó  ðóòèííûå òåñò-ñèñòåìû EMSA. Ýòà
òåñò-ñèñòåìà ïîçâîë åò îïðåäåëèòü êîíñòàíòó ñâ çûâàíè  öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêè è òàêèì
îáðàçîì îïðåäåëèòü, èçìåíèëàñü ëè àôôèííîñòü ïîñëå ìîäèôèêàöèè. Ìîãóò áûòü
îòîáðàíû ìîäèôèöèðîâàííûå öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêè, êîòîðûå âñå åùå îáëàäàþò
äîñòàòî÷íûì ñâ çûâàíèåì, ïðè ýòîì äîñòàòî÷íîå ñâ çûâàíèå îçíà÷àåò ïî ìåíüøåé ìåðå
ïðèáëèçèòåëüíî 50% èëè ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî 75% è îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíî - ïðèáëèçèòåëüíî 100% îò ñâ çûâàíè  íåìîäèôèöèðîâàííîé
íóêëåèíîâîé êèñëîòû.

Öèñ-ýëåìåíò ëîâóøêè ñ ìîäèôèöèðîâàííûìè ìåæíóêëåîòèäíûìè ñâ ç ìè, êîòîðûå âñå
åùå ïðî âë þò äîñòàòî÷íîå ñâ çûâàíèå, ìîãóò áûòü ïðîâåðåíû â îòíîøåíèè òîãî,
 âë þòñ  ëè îíè áîëåå ñòàáèëüíûìè â êëåòêå ïî ñðàâíåíèþ ñ íåìîäèôèöèðîâàííûìè öèñ-
ýëåìåíò-ëîâóøêàìè. Êëåòêè, «òðàíñôèöèðîâàííûå» öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêàìè ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðîâåð þò â ðàçëè÷íûå ìîìåíòû âðåìåíè â îòíîøåíèè
êîëè÷åñòâà âñå åùå ïðèñóòñòâóþùèõ öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøåê. Ïðè ýòîì ïðåäïî÷òèòåëüíî
èñïîëüçóþò öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêó, ìå÷åííóþ ôëóîðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì (íàïðèìåð,
Òåõàññêèì êðàñíûì), èëè öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêó ñ ðàäèîàêòèâíîé ìåòêîé (íàïðèìåð, 32P) ñ
ïîñëåäóþùåé öèôðîâîé ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèåé è àâòîðàäèîãðàôèåé èëè
ñöèíòèãðàôèåé ñîîòâåòñòâåííî. Óñïåøíî ìîäèôèöèðîâàííà  öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêà èìååò
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ïåðèîä ïîëóæèçíè â êëåòêå áîëüøå, ÷åì ó íåìîäèôèöèðîâàííûõ öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøåê,
ïðåäïî÷òèòåëüíî - ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî 48 ÷àñîâ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî -
ïðèáëèçèòåëüíî 4 ñóòîê, è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî 7
ñóòîê.

Ïîäõîä ùèå ìîäèôèöèðîâàííûå ìåæíóêëåîòèäíûå ñâ çè îáîáùåíû â Uhlmann und
Peyman ((1990) Chem. Rev. 90, 544). Ìîäèôèöèðîâàííûå ìåæíóêëåîòèäíûå ôîñôàòíûå
îñòàòêè è/èëè íåôîñôîðíûå ìîñòèêè â íóêëåèíîâîé êèñëîòå, êîòîðóþ ìîæíî èñïîëüçîâàòü
â ñïîñîáå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ìåòèëôîñôàò,
ôîñôîðîòèîàò, ôîñôîðîäèòèîàò, ôîñôîðàìèäàò, ôîñôàòíûé ñëîæíûé ýôèð, â òî âðåì 
êàê ìåæíóêëåîòèäíûå àíàëîãè, íå ñîäåðæàùèå ôîñôîðà, ñîäåðæàò, íàïðèìåð,
ñèëîêñàíîâûå ìîñòèêè, êàðáîíàòíûå ìîñòèêè, êàðáîêñèìåòèëýôèðíûå ìîñòèêè,
àöåòàìèäàòíûå ìîñòèêè è/èëè òèîýôèðíûå ìîñòèêè. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ôîñôîðîòèîàò-
ìîäèôèöèðîâàííûõ ìåæíóêëåîòèäíûõ ñâ çåé îíè ïðåäïî÷òèòåëüíî íå äîëæíû íàõîäèòüñ 
ìåæäó îñíîâàíè ìè öèòîçèíîì è ãóàíèíîì, òàê êàê ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê àêòèâèðîâàíèþ
êëåòîê-ìèøåíåé öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêè.

Åùå îäíèì âîïëîùåíèåì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñòàáèëèçàöè  íóêëåèíîâûõ
êèñëîò ïóòåì ââåäåíè  â íóêëåèíîâûå êèñëîòû ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé, êîòîðûå
óâåëè÷èâàþò ïåðèîä ïîëóæèçíè íóêëåèíîâîé êèñëîòû. Òàêèå ñòðóêòóðû, ñîäåðæàùèå ÄÍÊ-
øïèëüêè è êîëîêîëîîáðàçíûå ÄÍÊ, îïèñàíû â US 5683985. Âìåñòå ñ âûøåóêàçàííûìè
ñòðóêòóðàìè ìîãóò áûòü ââåäåíû ìîäèôèöèðîâàííûå ìåæíóêëåîòèäíûå ôîñôàòíûå
îñòàòêè è/èëè íåôîñôîðíûå ìîñòèêè. Ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì íóêëåèíîâûå êèñëîòû
ìîãóò áûòü ïðîâåðåíû â îòíîøåíèè ñâ çûâàíè  è ñòàáèëüíîñòè ñ ïîìîùüþ òåñò-ñèñòåìû,
îïèñàííîé âûøå.

Êîð-ñâ çûâàþùà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ìîæåò íàõîäèòüñ  íå òîëüêî â öèñ-ýëåìåíò-
ëîâóøêå, íî òàêæå è â âåêòîðå. Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìîé âîïëîùåíè  âåêòîðà  âë åòñ 
ïëàçìèäíûé âåêòîð, è â îñîáåííîñòè ïëàçìèäíûé âåêòîð, ñïîñîáíûé ðåïëèöèðîâàòüñ 
àóòîñîìíî, ïîñðåäñòâîì ýòîãî óâåëè÷èâà  ñòàáèëüíîñòü ââåäåííîé äâóíèòåâîé
íóêëåèíîâîé êèñëîòû.

Öèñ-ýëåìåíò ëîâóøêà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ áûñòðî ïðîíèêàåò â êëåòêó.
Äîñòàòî÷íîå ïðîíèêíîâåíèå õàðàêòåðèçóåòñ  ìîäóëèðîâàíèåì ýêñïðåññèè îäíîãî èëè
áîëåå ÷åì îäíîãî ãåíà, êîòîðûå íàõîä òñ  ïîä êîíòðîëåì STAT-1. Öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêà ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîäóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ îäíîãî ãåíà èëè
ãåíîâ ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 4 ÷àñà ïîñëå êîíòàêòà ñ êëåòêîé, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 2 ÷àñà, ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 1 ÷àñ, ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 30
ìèíóò è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 10 ìèíóò. Òèïè÷íà  ñìåñü,
êîòîðóþ èñïîëüçóþò â òàêîì ýêñïåðèìåíòå, ñîäåðæèò 10 ìêìîëü/ë öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñïîñîáó ìîäóëèðîâàíè  òðàíñêðèïöèè ïî
ìåíüøåé ìåðå îäíîãî ãåíà â êëåòêàõ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â âîñïàëèòåëüíûõ ñîáûòè õ, â
îñîáåííîñòè â êëåòêàõ ýíäîòåëè , êëåòêàõ ýïèòåëè , ëåéêîöèòàõ, êëåòêàõ ãëàäêîé
ìóñêóëàòóðû, êåðàòèíîöèòàõ èëè ôèáðîáëàñòàõ, âêëþ÷àþùåìó â ñåá  ñòàäèþ, íà êîòîðîé
óêàçàííûå êëåòêè ïðèâîä ò â êîíòàêò ñî ñìåñüþ, ñîäåðæàùåé îäíó èëè áîëåå ÷åì îäíó
äâóíèòåâóþ íóêëåèíîâóþ êèñëîòó ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, îáëàäàþùóþ ñïîñîáíîñòüþ
ñâ çûâàòüñ  ñïåöèôè÷íî ê ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì STAT-1.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñïîñîáîì  âë åòñ , íàïðèìåð, îáðàáîòêà ex vivo äîíîðñêîãî êîñòíîãî
ìîçãà, ñîäåðæàùåãî Ò-ëèìôîöèòû, ïåðåä ïåðåñàäêîé â îðãàíèçì ðåöèïèåíòà.

Öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü, êðîìå òîãî, íàçíà÷åíû
ïàöèåíòàì â ñîñòàâå êîìïîçèöèè èëè èñïîëüçîâàíû â ñïîñîáå ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ. Êîìïîçèöèþ (â äàëüíåéøåì íàçûâàåìóþ ñìåñüþ), ñîäåðæàùóþ öèñ-ýëåìåíò-
ëîâóøêè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðèâîä ò â êîíòàêò ñ êëåòêàìè-ìèøåí ìè (íàïðèìåð
êëåòêàìè ýíäîòåëè , êëåòêàìè ýïèòåëè , ëåéêîöèòàìè, êëåòêàìè ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû,
êåðàòèíîöèòàìè èëè ôèáðîáëàñòàìè). Öåëüþ ýòîãî êîíòàêòà  âë åòñ  ïåðåíîñ öèñ-
ýëåìåíò-ëîâóøåê, êîòîðûå ñâ çûâàþò STAT-1, â êëåòêó-ìèøåíü (òî åñòü â êëåòêó, êîòîðà 
STAT-1-çàâèñèìûì îáðàçîì ýêñïðåññèðóåò ïðîâîñïàëèòåëüíûå ãåííûå ïðîäóêòû). Ïîýòîìó
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â îáúåìå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ìîäèôèêàöè  íóêëåèíîâîé
êèñëîòû è/èëè äîáàâêà èëè âñïîìîãàòåëüíîå âåùåñòâî, äë  êîòîðûõ èçâåñòíî, ÷òî îíè
óâåëè÷èâàþò ïðîíèêíîâåíèå ÷åðåç ìåìáðàíó (Uhlmann und Peyman (1990) Chem. Rev. 90,
544).

Ñìåñü ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â ïðåäïî÷òèòåëüíîì ñîäåðæèò âîïëîùåíèè òîëüêî
íóêëåèíîâóþ êèñëîòó è áóôåð. Ïîäõîä ùà  êîíöåíòðàöè  öèñ-ýëåìåíò-ëîâóùåê íàõîäèòñ 
â äèàïàçîíå ïî ìåíüøåé ìåðå îò 0,1 äî 100 ìêÌ, ïðåäïî÷òèòåëüíî äî 10 ìêÌ, â ñâ çè ñ
ýòèì ìîæåò áûòü äîáàâëåí îäèí èëè áîëåå ÷åì îäèí ïîäõîä ùèé áóôåð. Ïðèìåðîì òàêîãî
áóôåðà  âë åòñ  ðàñòâîð Ðèíãåðà, ñîäåðæàùèé 145 ììîëü/ë Na+ 5 ììîëü/ë Ê+ 156
ììîëü/ë Cl-, 2 ììîëü/ë Ñà+ 1 ììîëü/ë Mg+, 10 ììîëü/ë Hepes, 10 ììîëü/ë D-ãëþêîçû, ðÍ
7,4.

Â åùå îäíîì âîïëîùåíèè äàííîãî èçîáðåòåíè  ñìåñü äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò ïî
ìåíüøåé ìåðå îäíó äîáàâêó è/èëè âñïîìîãàòåëüíîå âåùåñòâî. Äîáàâêè è/èëè
âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê ëèïèäû, êàòèîííûå ëèïèäû, ïîëèìåðû, ëèïîñîìû,
íàíî÷àñòèöû, àïòàìåðû íóêëåèíîâûõ êèñëîò, ïåïòèäû è áåëêè, êîòîðûå ñâ çûâàþòñ  ñ
ÄÍÊ, èëè ñèíòåòè÷åñêèå ìîëåêóëû ïåïòèä-ÄÍÊ, ïðåäíàçíà÷åíû äë  òîãî, ÷òîáû, íàïðèìåð,
(1) óñèëèâàòü âíåäðåíèå íóêëåèíîâûõ êèñëîò â êëåòêó; (2) ÷òîáû ñìåñü äîñòèãëà òîëüêî
îäíîé ïîäãðóïïû êëåòîê; (3) ÷òîáû ïðåï òñòâîâàòü ðàçðóøåíèþ íóêëåèíîâîé êèñëîòû â
êëåòêå; (4) ÷òîáû îáëåã÷èòü õðàíåíèå ñìåñè íóêëåèíîâûõ êèñëîò äî èñïîëüçîâàíè .
Ïðèìåðàìè ïåïòèäîâ è áåëêîâ èëè ñèíòåòè÷åñêèõ ìîëåêóë ïåïòèä-ÄÍÊ  âë þòñ  àíòèòåëà,
ôðàãìåíòû àíòèòåë, ëèãàíäû, ìîëåêóëû àäãåçèè, êîòîðûå âñå ìîãóò áûòü
ìîäèôèöèðîâàííûìè èëè íåìîäèôèöèðîâàííûìè.

Äîáàâêè, êîòîðûå ñòàáèëèçèðóþò öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêè â êëåòêå, ïðåäñòàâë þò ñîáîé,
íàïðèìåð, âåùåñòâà, êîíäåíñèðóþùèå íóêëåèíîâóþ êèñëîòó, òàêèå êàê êàòèîííûå
ïîëèìåðû, ïîëè-b-ëèçèí èëè ïîëèýòèëåíèìèí.

Ñìåñü, êîòîðóþ èñïîëüçóþò â ñïîñîáå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ââîä ò ìåñòíî ïóòåì èíúåêöèè, ïðè ïîìîùè êàòåòåðà, ñóïïîçèòîðè , àýðîçîëåé (èíãàë öè 
ñïðå ìè â íîñ èëè ðîòîâóþ ïîëîñòü), òðîàêàðà, áîìáàðäèðóþùèõ ÷àñòèö (projectiles),
ãåëåé èç ïëóðîíèêà, ïîëèìåðîâ ñ äëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì ëåêàðñòâà, èëè ëþáûì
äðóãèì ïóòåì, äåëàþùèì âîçìîæíûì ìåñòíûé äîñòóï. Ex vivo ïðèìåíåíèå ñìåñè,
èñïîëüçóåìîå â ñïîñîáå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, òàêæå îáåñïå÷èâàåò ìåñòíûé äîñòóï.

Èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè STAT-1, îäíàêî, ìîæíî îñóùåñòâë òü íå òîëüêî íà óðîâíå
áåëêîâ â îïèñàííîì âûøå ñïîñîáå, à òàêæå äî è âî âðåì  òðàíñë öèè áåëêà
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà. Ïîýòîìó äàëüíåéøèé àñïåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîñòîèò
â òîì, ÷òîáû ïðåäëîæèòü èíãèáèòîð ýêñïðåññèè áåëêà STAT-1 â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîãî
àãåíòà. Ýòîò èíãèáèòîð ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  ìîëåêóëîé îäíîíèòåâîé íóêëåèíîâîé
êèñëîòû, òàê íàçûâàåìûì àíòèñìûñëîâûì îëèãîíóêëåîòèäîì. Àíòèñìûñëîâûå
îëèãîíóêëåîòèäû ìîãóò èíãèáèðîâàòü ñèíòåç ãåíà-ìèøåíè íà òðåõ ðàçíûõ óðîâí õ: ïðè
òðàíñêðèïöèè (ïðåäîòâðàùåíèå ñèíòåçà ãåòåðîãåííîé  äåðíîé ÐÍÊ (ã ÐÍÊ)), ïðè
ïðîöåññèíãå (ñïëàéñèíãå) ã ÐÍÊ äî ìÐÍÊ è ïðè òðàíñë öèè áåëêà ñ ìÐÍÊ íà ðèáîñîìàõ.
Ñïîñîá èíãèáèðîâàíè  ýêñïðåññèè ãåíîâ ïîñðåäñòâîì àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ
îïèñàí â óðîâíå òåõíèêè è õîðîøî èçâåñòåí ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè. Â êà÷åñòâå
àíòèñìûñëîâîãî îëèãîíóêëåîòèäà ìîæíî èñïîëüçîâàòü ìîëåêóëó îäíîíèòåâîé íóêëåèíîâîé
êèñëîòû ñ ëþáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ, êîòîðà  äåëàåò ýòîò àíòèñìûñëîâîé
îëèãîíóêëåîòèä ñïîñîáíûì èíãèáèðîâàòü ýêñïðåññèþ áåëêà STAT-1. Àíòèñìûñëîâîé
îëèãîíóêëåîòèä, êîòîðûé ïðèìåí þò ïðîòèâ STAT-1 â ñïîñîáå ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, ïðåäïî÷òèòåëüíî èìååò
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü 5′-TACCACTGAGACATCCTGCCAC-3′ (SEQ ID NO: 41) è îáðàçóåò
ìîñòèê ñî ñòàðòîâûì êîäîíîì. Äàëüíåéøèìè ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè
äë  àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ  âë þòñ  5′-AACATCATTGGCACGCAG-3′ (SEQ ID
NO: 42) è 5′-GTGAACCTGCTCCAG-3′ (SEQ ID NO: 43). Àíòèñìûñëîâîé îëèãîíóêëåîòèä
ìîæåò áûòü îäíîíèòåâîé ìîëåêóëîé ÄÍÊ, ìîëåêóëîé ÐÍÊ èëè ìîëåêóëîé-ãèáðèäîì
ÄÍÊ/ÐÍÊ. Áîëåå òîãî, àíòèñìûñëîâîé îëèãîíóêëåîòèä ìîæåò èìåòü îäíó èëè áîëåå ÷åì
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îäíó ìîäèôèöèðîâàííóþ ìåæíóêëåîòèäíóþ ñâ çü, íàïðèìåð, êàê îïèñàíî âûøå äë  öèñ-
ýëåìåíò-ëîâóøêè. Â ñëó÷àå àíòèñìûñëîâîãî îëèãîíóêëåîòèäà, êîòîðûé ñòàáèëèçèðîâàí
ìåæíóêëåîòèäíûìè ñâ ç ìè, êîòîðûå ìîäèôèöèðîâàíû ôîñôîòèîàòîì, íàäî ó÷èòûâàòü, â
÷àñòíîñòè, ÷òî ìåæäó îñíîâàíè ìè öèòîçèíîì è ãóàíèíîì íå äîëæíû áûòü âñòàâëåíû
ìîäèôèöèðîâàííûå ôîñôîòèîàòîì èíòåðíóêëåîòèäíûå ñâ çè, ïîòîìó ÷òî ýòî âåäåò ê
àêòèâàöèè, ïîäîáíîé àêòèâàöèè èíòåðôåðîíîì-γ, â ÷àñòíîñòè, èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê
(íàïðèìåð, ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê), è òàêèì îáðàçîì, äîëæíî ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî
ìåøàòü æåëàåìîìó òåðàïåâòè÷åñêîìó ýôôåêòó.

Àíòèñìûñëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû ïî ýòîìó èçîáðåòåíèþ òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü â
êîìïîçèöèè äë  ââåäåíè  ïàöèåíòàì. Ýòè êîìïîçèöèè ìîæíî ñîñòàâë òü ñî
ñòàáèëèçèðóþùèìè äîáàâêàìè èëè âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè, íàïðèìåð,
ñïîñîáñòâóþùèìè ââåäåíèþ àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ â êëåòêó, íàöåëèâàíèþ
êîìïîçèöèè òîëüêî íà ïîäãðóïïó êëåòîê, ïðåäîòâðàùåíèþ, íàïðèìåð, ðàçðóøåíè 
àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ âíóòðè êëåòêè, èëè ñïîñîáñòâóþùèõ, íàïðèìåð,
õðàíåíèþ àíòèñìûñëîâîãî îëèãîíóêëåîòèäà äî ïðèìåíåíè .

Àíòèñìûñëîâîé îëèãîíóêëåîòèä ìîæåò áûòü ââåäåí íå òîëüêî â âèäå îäíîíèòåâîé
ìîëåêóëû íóêëåèíîâîé êèñëîòû, íî òàêæå ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåí â âèäå âåêòîðà.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûì âîïëîùåíèåì  âë åòñ  ïëàçìèäíûé âåêòîð è â îñîáåííîñòè
ïëàçìèäíûé âåêòîð, ñïîñîáíûé àóòîñîìíî ðåïëèöèðîâàòüñ , òåì ñàìûì óâåëè÷èâà 
ñòàáèëüíîñòü ââåäåííîé îäíîíèòåâîé íóêëåèíîâîé êèñëîòû.

Òàêèì îáðàçîì, åùå îäíèì àñïåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  àíòèñìûñëîâîé
âåêòîð ýêñïðåññèè, êîòîðûé ïîñëå òðàíñôåêöèè â êëåòêè-ìèøåíè ýêñïðåññèðóåòñ  èìè è
ñïåöèôè÷åñêè èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ STAT-1. Ïðè ýòîì ìîæåò áûòü ïðèìåíåí ëþáîé
äîñòóïíûé ýóêàðèîòè÷åñêèé âåêòîð ýêñïðåññèè â ñîîòâåòñòâèè ñ óðîâíåì òåõíèêè.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòî êàñàåòñ  pCI-ïëàçìèäû ôèðìû "Promega" (Êàòàëîæíûé ¹Å1731,
GenBank Accession Number U47119), â êîòîðîé, íàïðèìåð, ó÷àñòîê ãåíà STAT-1 ðàçìåðîì
2350 ï.î. (îò -121 äî +2229, GenBank Accession Number (XM010893) êëîíèðîâàí â  îáðàòíîì
íàïðàâëåíèè (3′→5′). Ýòîò ó÷àñòîê STAT-1-ãåíà ôëàíêèðîâàí äâóì  ñàéòàìè ðåñòðèêöèè
EcoR1 è ñîäåðæèò îäèí ñàéò ðåñòðèêöèè Õhî1. Åãî ýêñïðåññè  íàõîäèòñ  ïîä êîíòðîëåì
CMV-ïðîìîòîðîâ. Âñ  ïëàçìèäà öåëèêîì (îáîçíà÷åíà pCI/Stat1 AS) ñîäåðæèò 6365 ï.î.

Áîëåå òîãî, êàê îïèñàíî â Fire (1999), Trends Genet. 15, 358 è Elbashir et al.
(2001), Nature 411, 494, ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñïîñîáîì èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè STAT-1 íà
óðîâíå òðàíñë öèè ìÐÍÊ â áåëîê òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð  âë åòñ  äíÐÍÊ-
èíòåðôåðåíöè . Â ñëó÷àå ýòîãî ñïîñîáà â êëåòêó ââîä ò äâîéíóþ íèòü ÐÍÊ, ñîäåðæàùóþ
òî÷íî 21 íóêëåîòèä, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êîòîðîé èäåíòè÷íà ñåãìåíòó êîäèðóþùåé ìÐÍÊ
öåëåâîãî áåëêà (STAT-1). Çàòåì ôîðìèðóåòñ  êîìïëåêñ áåëêîâ, ê íàñòî ùåìó âðåìåíè íå
èçâåñòíûé â äåòàë õ, êîòîðûé ñïåöèôè÷íî ðàñùåïë åò ìÐÍÊ-ìèøåíü, òåì ñàìûì
ïðåäîòâðàùà  åå òðàíñë öèþ. Áîëåå äëèííûå äâîéíûå öåïè ÐÍÊ èñïîëüçîâàòü íåëüç ,
ïîòîìó ÷òî îíè âûçûâàþò â êëåòêàõ-ìèøåí õ îòâåò, êîòîðûé ñðàâíèì ñ ðåàêöèé êëåòîê íà
(âèðóñíóþ) èíôåêöèþ, ÷òî áóäåò ìåøàòü æåëàåìîìó òåðàïåâòè÷åñêîìó ýôôåêòó.

Ñìåñü, ñîäåðæàùóþ îëèãîíóêëåîòèäû äíÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè ïî ýòîìó èçîáðåòåíèþ,
ïðèâîä ò â êîíòàêò ñ êëåòêàìè-ìèøåí ìè (íàïðèìåð, ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè,
ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè, ëåéêîöèòàìè, êëåòêàìè ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû, êåðàòèíîöèòàìè
èëè ôèáðîáëàñòàìè). Â ñâ çè ñ ýòèì èñïîëüçóþò äîáàâêè èëè âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, î
êîòîðûõ èçâåñòíî, ÷òî îíè óëó÷øàþò ïðîíèêíîâåíèå ÷åðåç ìåìáðàíó (Uhlmann and Peyman
(1990), Chem. Rev. 90, 544).

Ñëåäóþùèå ôèãóðû è ïðèìåðû ñëóæàò òîëüêî äë  èëëþñòðàöèè è íè â êàêîì îòíîøåíèè
íå îãðàíè÷èâàþò îáúåì ýòîãî èçîáðåòåíè .

1. Êëåòî÷íà  êóëüòóðà
Êëåòêè ýíäîòåëè  ÷åëîâåêà âûäåë ëè èç ïóïî÷íûõ âåí ïóòåì îáðàáîòêè 1,6 Å/ìë

äèñïàçû â Hepes-ìîäèôèöèðîâàííîì ðàñòâîðå Òèðîäå â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37°Ñ è
êóëüòèâèðîâàëè íà ïîêðûòûõ æåëàòèíîì 6-ëóíî÷íûõ êóëüòóðàëüíûõ ïëàíøåòàõ (2 ìã/ìë
æåëàòèíà â 0,1 Ì HCl â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû) â 1,5 ìë
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ñðåäû Ì199 (Gibco Life Technologies, Êàðëñðóý, Ãåðìàíè ), ñîäåðæàùåé 20% ôåòàëüíóþ
òåë ÷üþ ñûâîðîòêó, 50 Å/ìë ïåíèöèëëèíà, 50 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà, 10 Å/ìë íèñòàòèíà, 5
ìÌ HEPES è 5 ìÌ TES, 1 ìêã/ìë ãåïàðèíà è 40 ìêã/ìë ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà. Èõ
èäåíòèôèöèðîâàëè ïî èõ òèïè÷íîé ìîðôîëîãèè, íàïîìèíàþùåé áðóñ÷àòêó,
ïîëîæèòåëüíîìó èììóííîìó îêðàøèâàíèþ äë  ôàêòîðà ôîí Âèëëåáðàíäòà (vWF) è
ôëóîðèìåòðè÷åñêîé äåòåêöèè (FACS) PECAM-1 (CD31), à òàêæå ïî îòðèöàòåëüíîìó
èììóííîìó îêðàøèâàíèþ äë  α-àêòèíà ãëàäêèõ ìûøö (Krzesz et al., (1999), FEBS Lett.
453191).

Êëåòî÷íóþ ëèíèþ ìîíîöèòîâ ÷åëîâåêà ÒÍÐ-1 (ÀÒÑÑ TIB 202) êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå
RPMI 1640 (Life Technologies), ñîäåðæàùåé 10% ôåòàëüíóþ òåë ÷üþ ñûâîðîòêó, 50 Å/ìë
ïåíèöèëëèíà, 50 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà è 10 Å/ìë íèñòàòèíà. Êëåòêè ãëàäêèõ ìûøö
÷åëîâåêà âûäåë ëè èç ïðåïàðèðîâàííîé âåíû òèìóñà ïî òåõíîëîãèè ýêñïëàíòàöèè (Krzesz
et al., (1999), FEBS Lett. 453191) è êóëüòèâèðîâàëè íà ïîêðûòûõ æåëàòèíîì 6-ëóíî÷íûõ
êóëüòóðàëüíûõ ïëàíøåòàõ (ñì. âûøå) â 1,5 ìë ìîäèôèöèðîâàííîé ïî Äóëüáåêêî ñðåäû
Èãëà, ñîäåðæàùåé 15% ôåòàëüíîé òåë ÷üåé ñûâîðîòêè, 50 Å/ìë ïåíèöèëëèíà, 50 ìêã/ìë
ñòðåïòîìèöèíà è 10 Å/ìë íèñòàòèíà. Èõ èäåíòèôèöèðîâàëè ïî ïîëîæèòåëüíîìó èììóííîìó
îêðàøèâàíèþ äë  α-àêòèíà ãëàäêèõ ìûøö.

2. Àíàëèç ïóòåì ÏÖÐ ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçîé
Ýíäîòåëèàëüíóþ îáùóþ ÐÍÊ âûäåë ëè ïðè ïîìîùè íàáîðà Qiagen RNeasy Kit (Qiagen,

Õèëäåí, Ãåðìàíè ) ñ ïîñëåäóþùèì ñèíòåçîì êÄÍÊ ñ ìàêñèìàëüíûì êîëè÷åñòâîì 3 ìêã ÐÍÊ
è 200 Å îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû Superscript II (Life Technologies) â îáùåì îáúåìå 20
ìêë â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöè ìè ïðîèçâîäèòåë . Äë  âûðàâíèâàíè  íàãðóçêè ïî êÄÍÊ
èñïîëüçîâàëè 5 ìêë (ïðèáëèçèòåëüíî 75 íã êÄÍÊ) ïîëó÷àþùåãîñ  â ðåçóëüòàòå ðàñòâîðà
êÄÍÊ è ïàðû ïðàéìåðîâ (Gibco) äë  ÏÖÐ ôàêòîðà ýëîíãàöèè 1 (EF-1) ñ 1 Å Taq ÄÍÊ-
ïîëèìåðàçû (Gibco) â îáùåì îáúåìå 50 ìêë. EF-1 èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî
ñòàíäàðòà äë  ÏÖÐ. Ïðîäóêòû ÏÖÐ ðàçäåë ëè â 1,5% àãàðîçíûõ ãåë õ, ñîäåðæàùèõ 0,1%
ýòèäè  áðîìèä, è èíòåíñèâíîñòè ïîëîñ îïðåäåë ëè äåíñèòîìåòðè÷åñêè ïðè ïîìîùè
ñèñòåìû êàìåð CCD è ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè  äë  ãåëü-àíàëèçà One-Dscan îò
Scanalytics (Billerica, ÌÀ, USA) äë  ïðèâåäåíè  â ñîîòâåòñòâèå ñ îáúåìîì êÄÍÊ â
ïîñëåäóþùèõ àíàëèçàõ ÏÖÐ.

Âñå ðåàêöèè ÏÖÐ ïðîâîäèëè îòäåëüíî äë  êàæäîé ïàðû ïðàéìåðîâ â òåðìîöèêëåðå
Hybaid OmnE (AWG; Heidelberg, Ãåðìàíè ). Èíäèâèäóàëüíûå óñëîâè  ÏÖÐ äë  êÄÍÊ èç
êëåòîê ýíäîòåëè  ïóïî÷íûõ âåí ÷åëîâåêà áûëè ñëåäóþùèìè: CD40 (ðàçìåð ïðîäóêòà 381
ï.î., 25 öèêëîâ, òåìïåðàòóðà îòæèãà 60°Ñ, (ïð ìîé
ïðàéìåð) 5′-CAGAGTTCACTGAAACGGAATGCC-3′ (SEQ ID NO:44), (îáðàòíûé
ïðàéìåð) 5′-TGCCTGCCTGTTGCACAACC-3′ (SEQ ID NO:45)); Å-ñåëåêòèí (ðàçìåð
ïðîäóêòà 304 ï.î., 33 öèêëà, òåìïåðàòóðà îòæèãà 60°Ñ, (ïð ìîé
ïðàéìåð) 5′-AGCAAGGCATGATGTTAACC-3′ (SEQ ID NO:46), (îáðàòíûé
ïðàéìåð) 5′-GCATTCCTCTCTTCCAGAGC-3′ (SEQ ID NO:47)); EF-1 (ðàçìåð ïðîäóêòà 220
ï.î., 22 öèêëà, òåìïåðàòóðà îòæèãà 55°Ñ, (ïð ìîé
ïðàéìåð) 5′-TCTTAATCAGTGGTGGAAG-3′ (SEQ ID NO:48), (îáðàòíûé
ïðàéìåð) 5′-TTTGGTCAAGTTGTTTCC-3′ (SEQ ID NO:49)); ÈË-12ð40 (ðàçìåð ïðîäóêòà 281
ï.î., 30 öèêëîâ, òåìïåðàòóðà îòæèãà 62°Ñ, (ïð ìîé
ïðàéìåð) 5′-GTACTCCACATTCCTACTTCTC-3′ (SEQ ID NO:50), (îáðàòíûé
ïðàéìåð) 5′-TTTGGGTCTATTCCGTTGTGTC-3′ (SEQ ID NO:51)); rpl32 (ðàçìåð ïðîäóêòà
368 ï.î., 20 öèêëîâ, òåìïåðàòóðà îòæèãà 60°Ñ, (ïð ìîé
ïðàéìåð) 5′-GTTCATCCGGCACCAGTCAG-3′ (SEQ ID NO:52), (îáðàòíûé
ïðàéìåð) 5′-ACGTGCACATGAGCTGCCTAC-3′ (SEQ ID NO:53)); MCP-1 (ðàçìåð ïðîäóêòà
330 ï.î., 22 öèêëà, òåìïåðàòóðà îòæèãà 63°Ñ, (ïð ìîé
ïðàéìåð) 5′-GCGGATCCCCTCCAGCATGAAAGTCTCT-3′ (SEQ ID NO:54), (îáðàòíûé
ïðàéìåð) 5′-ACGAATTCTTCTTGGGTTGTGGAGTGAG-3′ (SEQ ID NO:55).
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3. Àíàëèç èçìåíåíè  ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé ïîäâèæíîñòè (EMSA)
Ýêñòðàêòû  äåð è [32Ð]-ìå÷åííûå äâóíèòåâûå êîíñåíñóñíûå îëèãîíóêëåîòèäû (Santa

Cruz Biotechnologie, Heidelberg, Ãåðìàíè ), ïîäâåðãàëè íåäåíàòóðèðóþùåìó
ýëåêòðîôîðåçó â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå, àâòîðàäèîãðàôèè è àíàëèçó Supershift, êàê
îïèñàíî â Krzesz et al., (1999), FEBS Lett. 453, 191. Ïðè ýòîì èñïîëüçîâàëè
äâóíèòåâîé ÄÍÊ-îëèãîíóêëåîòèä ñî ñëåäóþùåé îäíîíèòåâîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ (êîð-
ñâ çûâàþùà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïîä÷åðêíóòà):
SIE, 5′-GTGCATTTCCCGTAAATCTTGTC-3′ (SEQ ID NO:56). Äë  àíàëèçà âûòåñíåíè 
ýíäîãåííîãî STAT-1 â ýêñòðàêòàõ  äåð öèòîêèí-ñòèìóëèðîâàííûõ ÒÍÐ-1 êëåòîê (êëåòî÷íà 
ëèíè  ïðå-ìîíîöèòîâ ÷åëîâåêà) ïîñðåäñòâîì ðàçëè÷íûõ öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøåê â óñëîâè õ
EMSA-ñâ çûâàíè  áûëî âûáðàíî ñîîòíîøåíèå 30:1 (öèñ-ýëåìåíò-ëîâóøêà STAT-1: [32Ð]-
ìå÷åííûé îëèãîíóêëåîòèä SIE (11 fmol)).

4. Òåõíîëîãè  îëèãîíóêëåîòèäîâ-ëîâóøåê
Äâóíèòåâûå îëèãîíóêëåîòèäû-ëîâóøêè ïîëó÷àëè èç êîìïëåìåíòàðíûõ îäíîíèòåâûõ

ôîñôîðîòèîàò-ñâ çàííûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ (Eurogentec, Köln, Deutschland) â
ñîîòâåòñòâèè ñ òåì, êàê îïèñàíî â Krzesz et al (1999) FEBS Lett. 453, 191.
Êóëüòèâèðîâàííûå êëåòêè ýíäîòåëè  ÷åëîâåêà ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 4
÷àñîâ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì îëèãîíóêëåîòèäîì-ëîâóøêîé â êîíöåíòðàöèè 10 ìêÌ. Ýòè
óñëîâè  áûëè îïòèìèçèðîâàíû ðàíåå íà îñíîâå àíàëèçîâ EMSA è ÏÖÐ ñ îáðàòíîé
òðàíñêðèïòàçîé. Ñðåäó, ñîäåðæàùóþ îëèãîíóêëåîòèä-ëîâóøêó, ïîñëå ýòîãî îáû÷íî
çàìåí ëè ñâåæåé ñðåäîé. Îäíîíèòåâûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îëèãîíóêëåîòèäîâ áûëè
ñëåäóþùèìè (ïîä÷åðêíóòûå áóêâû îçíà÷àþò ôîñôîðîòèîàò-ñâ çàííûå îñíîâàíè , âñå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðèâåäåíû â íàïðàâëåíèè 5′-3′):

GATA-2, CACTTGATAACAGAAAGTGATAACTCT (SEQ ID NO:57)

NF-κÂ, AGTTGAGGGGACTTTCCCAGGC (SEQ ID NO:58);

STAT-1, CATGTTATGCATATTCCTGTAAGTG (SEQ ID NO:33);

STAT-1-19mut, GACAGTGCAGTGAACTGTC (SEQ ID NO:59);

STAT-1-25mut, CATGTTATGCAGACCGTAGTAAGTG (SEQ ID NO:60).

5. Òåõíîëîãè  àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ (ODN)
Äë  ýêñïåðèìåíòà ñ àíòèñìûñëîâûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè ê 100 ìë êóëüòóðàëüíîé

ñðåäû OPTI-MEM®I äîáàâë ëè 15 ìêë ëèïîôåêòèíà (Gibco Life Technologie, Karlsruhe,
Ãåðìàíè ) è èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (ÊÒ) â òå÷åíèå 45 ìèíóò (ðàñòâîð
À). Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè àíòèñìûñëîâîé ODN (Eurogentec, Köln, Ãåðìàíè ) äî êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèè 0,5 ìêÌ â 100 ìêë êóëüòóðàëüíîé ñðåäû OPTI-MEM®I (ðàñòâîð Â). Ïîñëå
îáúåäèíåíè  ðàñòâîðîâ À è Â äàëüíåéøåå èíêóáèðîâàíèå òðàäèöèîííîé êëåòî÷íîé
êóëüòóðàëüíîé ñðåäû äë  êóëüòóðû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê (áåç ãåïàðèíà è
ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà) äîáàâë ëè â ïðîáèðêó òèïà Ýïïåíäîðô, ñîäåðæàùóþ
êîìïëåêñ ëèïîôåêòèí-àíòèñìûñëîâîé ODN, è êëåòî÷íóþ êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó äë 
êóëüòóðû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê çàìåí ëè ñðåäîé àíòèñìûñëîâà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü-
ëèïîôåêòèí. Ñðåäó àíòèñìûñëîâà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü-ëèïîôåêòèí óäàë ëè ÷åðåç 4 ÷àñà
è çàìåùàëè ñâåæåé êóëüòóðàëüíîé ñðåäîé (ñ ãåïàðèíîì è ýíäîòåëèàëüíûì ôàêòîðîì
ðîñòà). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü STAT-1-àíòèñìûñëîâîãî ODN ïðåäñòàâë ëà
ñîáîé 5′-T*A*CCA*C*T*G*A*G*A*C*A*T*CC*T*GCC*A*C-3′ (*ôîñôîðîòèîàò-
ìîäèôèöèðîâàííîå îñíîâàíèå; SEQ ID NO:41).

6. Âåñòåðí-áëîò àíàëèç
Êëåòêè ýíäîòåëè  ïóïîâèíû ÷åëîâåêà è ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè èç âåíû òèìóñà

ðàçðóøàëè ïîñðåäñòâîì ï òè ïîñëåäîâàòåëüíûõ öèêëîâ çàìîðàæèâàíè  â æèäêîì àçîòå è
îòòàèâàíè  ïðè 37°Ñ (òåðìîáëîê, Kleinfelden, Ãåðìàíè ). Áåëêîâûå ýêñòðàêòû ïîëó÷àëè
êàê îïèñàíî Hecker et al., (1994), Biochem J. 299, 247. 20-30 ìêã áåëêà ðàçäåë ëè
ïóòåì ýëåêòðîôîðåçà â 10% ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå â äåíàòóðèðóþùèõ óñëîâè õ â
ïðèñóòñòâèè äîäåöèëñóëüôàòà íàòðè  (SDS), ñëåäó  ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó, è
ïåðåíîñèëè íà ïîëèâèíèëôòîðèäíóþ ìåìáðàíó ïåðåíîñà BioTrace (Pall Corporation,
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Ropdorf, Ãåðìàíè ). Äë  èììóíîëîãè÷åñêîé äåòåêöèè áåëêà èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå
ïåðâè÷íûå àíòèòåëà: áåëîê CD40 (ïîëèêëîíàëüíîå, ðàçâåäåíèå 1:2000, Research
Diagnostics Inc., Flanders NJ, ÑØÀ), áåëîê STAT-1 (ìîíîêëîíàëüíîå, ðàçâåäåíèå 1:5000,
BD Transduction Laboratories, Heidelberg, Ãåðìàíè ), áåëîê IRF-1 (ïîëèêëîíàëüíîå,
ðàçâåäåíèå 1:2000, Santa Cruz Biotechnology, Heidelberg, Ãåðìàíè ), áåëîê iNOS
(ïîëèêëîíàëüíîå, ðàçâåäåíèå 1:3000, BD Transduction Laboratories, Heidelberg,
Ãåðìàíè ). Ïîëîñû áåëêà îáíàðóæèâàëè ïîñëå äîáàâëåíè  àíòè-êðîëè÷üèõ IgG, ñâ çàííûõ
ñ ïåðîêñèäàçîé, è â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíè  ìîíîêëîíàëüíîãî ïåðâè÷íîãî àíòèòåëà
ïîñðåäñòâîì ñîîòâåòñòâóþùåãî àíòè-ìûøèíîãî IgG (1:3000, Sigma, Deisenhofen, Ãåðìàíè )
ñ èñïîëüçîâàíèåì õåìèëþìèíåñöåíòíîãî ìåòîäà (SuperSignal õåìèëþìèíåñöåíòíûé
ñóáñòðàò; Pierce Chemical, Rockford, IL, ÑØÀ) è ïîñëåäóþùåé àâòîðàäèîãðàôèåé
(HyperfilmMP, Amersham Pharmacia, Biotech, Buckinghamshire, Àíãëè ). Íàíåñåíèå è
ïåðåíîñ îäèíàêîâûõ êîëè÷åñòâ áåëêà áûëè ïîêàçàíû ïîñëå «ðàçáîðêè» ìåìáðàíû äë 
ïåðåíîñà (5 ìèíóò 0,2 í. NaOH, ñ ïîñëåäóþùåé îòìûâêîé H2O, 3×10 ìèíóò) äåòåêöèåé
îäèíàêîâûõ ïîëîñ áåëêà β-àêòèíà ñ ìîíîêëîíàëüíûì ïåðâè÷íûì àíòèòåëîì è ñâ çàííûì ñ
ïåðîêñèäàçîé àíòè-ìûøèíûì IgG (îáà îò Sigma-Aldrich, ðàçâåäåíèå 1:3000).

7. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
Åñëè íå óêàçàíî èíîãî, âñå äàííûå íà Ôèãóðàõ è â òåêñòå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå ±

ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêîå îòêëîíåíèå (Ñ.Î.) èç n ýêñïåðèìåíòîâ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
îñóùåñòâë ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðè  Ñòüþäåíòà äë  íåïàðíûõ äàííûõ ñ ð-
çíà÷åíèåì <0,05, êîòîðûé ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì.

8. Ïîäòâåðæäåíèå ýôôåêòà îëèãîíóêëåîòèäîâ-ëîâóøåê ýêñïåðèìåíòàìè íà æèâîòíûõ
8.1 Ìûøü
Äë  ïîäòâåðæäåíè  ýôôåêòèâíîñòè òåðàïåâòè÷åñêîãî ïîäõîäà, îñíîâàííîãî íà

îëèãîíóêëåîòèäàõ-ëîâóøêàõ, ðàçðàáîòàííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùåé çà âêîé, áûëî
ïðîâåäåíî ýêñïåðèìåíòàëüíîå "äîêàçàòåëüñòâî êîíöåïöèè" ïóòåì ýêñïåðèìåíòîâ íà
æèâîòíûõ, ãäå èñïîëüçîâàëè ìûøåé, 8-10 æèâîòíûõ íà ãðóïïó, äë  âû âëåíè  àíòèãåí-
èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà (ìîäåëü ñì. ó Henzgen et al., Exp. Toxicol. Pathol. (1996),
48, 255). Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå 0,25 íìîëü îëèãîíóêëåîòèäà-ëîâóøêè STAT-1 (SEQ ID NO:
33) íåïîñðåäñòâåííî â ñóñòàâ (âíóòðèñóñòàâíà  èíúåêöè ) çíà÷èòåëüíî ñíèæàëà
èíäóöèðîâàííîå àíòèãåíîì îïóõàíèå ñóñòàâà (íà 35%), èíòåíñèâíîñòü âîñïàëèòåëüíîé
ðåàêöèè (íà 70%), ðàçðóøåíèå ñóñòàâà (íà 80%), îáùåå êîëè÷åñòâî àðòðèòíûõ î÷àãîâ (íà
70%) è êîíöåíòðàöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå (íàïðèìåð, èíòåðëåéêèíà-
6 - íà 80%) çà ïåðèîä 3-14 ñóòîê. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó ñîîòâåòñòâóþùèé
êîíòðîëüíûé îëèãîíóêëåîòèä íå îáëàäàë íèêàêèì òåðàïåâòè÷åñêèì ýôôåêòîì.

Áîëåå òîãî, çàñëóæèâàþùèì âíèìàíè  â ýòîì èññëåäîâàíèè  âë åòñ  òî, ÷òî êîíòàêòíûé
äåðìàòèò (ðåàêöè  IV òèïà), ðàçâèâøèéñ  íà êîæå ÷åðåç 14 äíåé ïîñëå èíäóöèðîâàíè 
àðòðèòà - òåì ÷òî àíòèãåí ââåäåí åùå îäíîé èíúåêöèåé æèâîòíûì ïîäêîæíî - òàêæå áûë
çíà÷èòåëüíî ñíèæåí (íà 35%) ó ìûøåé, ïîäâåðãíóòûõ ëå÷åíèþ îëèãîíóêëåîòèäîì-
ëîâóøêîé.

8.2 Ìîðñêà  ñâèíêà
Ïîñëå äâóêðàòíîé àëëåðãèçàöèè ìîðñêèõ ñâèíîê (Hartley, ñàìöû, ìàññà òåëà 350 ã) â

òå÷åíèå ïåðèîäà 7 ñóòîê (â 1-å ñóòêè - â îäíî óõî, âî 2-å ñóòêè - â äðóãîå óõî ïî 50
ìêë 10% ðàñòâîðà DNCB (äèíèòðîõëîðáåíçîë) â 50% àöåòîíå/50% îëèâêîâîì ìàñëå; íà 7-å
ñóòêè - ïîâòîðíà  èììóíèçàöè  â êîæó øåè 15 ìêë 2% ðàñòâîðà DNCB-ðàñòâîðà â 95%
àöåòîíå/5% îëèâêîâîì ìàñëå) êîíòàêòíûé äåðìàòèò âûçûâàëè ïîâòîðíûì ïðèìåíåíèåì
2,4-äèíèòðîõëîðáåíçîëà (DNCB; 10 ìêë 0,5% ðàñòâîðà DNCB â 95% àöåòîíå/5% îëèâêîâîì
ìàñëå) íà 13-å ñóòêè íà îäíîì èëè áîëåå ÷åì îäíîì ó÷àñòêå ðàçìåðîì ïðèìåðíî 1 ñì2

áðèòûõ ñïèí æèâîòíûõ è ÷åðåç 24 ÷àñà ïðîâîäèëè ìàêðîñêîïè÷åñêóþ è ãèñòîëîãè÷åñêóþ
îöåíêó. Âûçâàííûé òàêèì îáðàçîì êîíòàêòíûé äåðìàòèò ãèñòîëîãè÷åñêè (îêðàøèâàíèå
êðàñèòåëåì Ãèìçà) õàðàêòåðèçóåòñ  îáðàçîâàíèåì  ðêî âûðàæåííîãî îòåêà è
ìåæêëåòî÷íîãî îòåêà â îáëàñòè ýïèäåðìèñà, óâåëè÷åíèåì àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê, à òàêæå
îáøèðíîé èíôèëüòðàöèåé ëåéêîöèòîâ (Ôèã.8). Âíóòðèêîæíîå ââåäåíèå îëèãîíóêëåîòèäà-
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ëîâóøêè STAT-1 (SEQ ID NO:19), íî íå ìóòàíòíîãî êîíòðîëüíîãî îëèãîíóêëåîòèäà
(5′-TGTGGACCGTAGGAAGTG-3′, SEQ ID NO:61) çà ÷àñ äî êîíå÷íîé ýêñïîçèöèè DNCB
ïðèâîäèëî ê âûðàæåííîìó ñîêðàùåíèþ óïîì íóòûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, òî åñòü â
öåëîì ê çíà÷èòåëüíîìó îñëàáëåíèþ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè.

8.3 Èññëåäîâàíèå âëè íè  òåðàïèè îëèãîíóêëåîòèäàìè-ëîâóøêàìè íà âûæèâàåìîñòü
ñåðäå÷íûõ àëëîòðàíñïëàíòàòîâ â òðàíñïëàíòàöèîííîé ìîäåëè íà êðûñàõ

Â îïûòàõ èñïîëüçîâàëè èíáðåäíûõ ñàìöîâ êðûñ ëèíèé Lewis (LEW, RT11), Wistar-
Furth (WF, RTu). Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ è ïðîöåäóðû
òðàíñïëàíòàöèè îñóùåñòâë ëè, êîãäà æèâîòíûå äîñòèãàëè ìàññû 250 ã). Êðûñû LEW
ñëóæèëè ðåöèïèåíòàìè äë  ñåðäå÷íûõ àëëîòðàíñïëàíòàòîâ WF.

Òðàíñïëàíòàöèþ ñåðäåö îñóùåñòâë ëè ñîãëàñíî ìîäèôèöèðîâàííîé ìåòîäèêå Ono and
Lindsey (J. Thorac Cardiovasc. Surg., 1969; 225-9). Ïîñëå èçâëå÷åíè  äîíîðñêèõ ñåðäåö
WF èõ ïîäâåðãàëè ïåðôóçèè 4 ìë ðàñòâîðà îëèãîíóêëåîòèäà-ëîâóøêè STAT-1 (SEQ ID No:
33) (5 ìêìîëü/ë) èëè TEN áóôåðíûì ðàñòâîðîì (10 ììîëü/ë Òðèñ, 1 ììîëü/ë ÝÄÒÀ
(ýòèëåíäèàìèíîòåòðàóêñóñíà  êèñëîòà) è 150 ììîëü/ë NaCl) ñîîòâåòñòâåííî è ïîäâåðãàëè
â òå÷åíèå 45 ìèíóò òåïëîâîé èøåìèè. Ïîâåðãàâøèåñ  òåðàïèè è êîíòðîëüíûå ãðóïïû
âêëþ÷àëè ïî ï òü æèâîòíûõ. Ñèñòåìíóþ èììóíîòåðàïèþ ê æèâîòíûì íå ïðèìåí ëè. Äë 
ïîñëåäóþùèõ àíàëèçîâ òðàíñïëàíòàòû èç ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ñîáèðàëè â
äíè 1, 3 è 6 ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè (n=5 æèâîòíûõ äë  êàæäîé âðåìåííîé òî÷êè è
ïîäâåðãàâøåéñ  òåðàïèè ãðóïïû).

Äë  ãèñòîëîãè÷åñêèõ àíàëèçîâ ñåðäå÷íûå àëëîòðàíñïëàíòàòû, ñîáðàííûå â óêàçàííûå
äíè, ñåêöèîíèðîâàëè íà 2-ìì ñðåçû, îáðàáàòûâàëè è õðàíèëè, êàê îïèñàíî Adams et al.
(The Lewis-to-F-344 allograft model. Transplantation 1992; 53: 1115-9).
Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå àíàëèçû ïðîâîäèëè ñîãëàñíî Ono and Lindsey (J. Thorac
Cardiovasc. Surg., 1969; 225-9).

Êðîìå òîãî, ãîòîâèëè êîëüöåâûå ñåãìåíòû àîðò êðûñ Wistar ñ ìàññîé òåëà 200-250 ã
ñîãëàñíî Wagner et al. (8r. J. Pharmacol. 2002; 136: 143-9). Ñåãìåíòû 5-7 ìì äëèíîé
ïîìåùàëè â 1 ìë ñðåäû Waymouth, ñîäåðæàùåé 10% ôåòàëüíîé ñûâîðîòêè òåëåíêà, è
èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 16 ÷ â îòñóòñòâèå è â ïðèñóòñòâèè IFN-γ (200 åä./ìë). Çàòåì
÷àñòü ýòèõ ñåãìåíòîâ ïîäâåðãàëè ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêå (4 ÷) îëèãîíóêëåîòèäîì-
ëîâóøêîé STAT-1 (SEQ ID No:33) (10 ìêìîëü/ë). Áåëêîâûå ýêñòðàêòû ñåãìåíòîâ ïîäâåðãàëè
âåñòåðí-áëîò-àíàëèçó è ãåëåâîìó ýëåêòðîôîðåçó ñîãëàñíî ñîãëàñíî Wagner et al. (Br. J.
Pharmacol. 2002; 136: 143-9).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî îáðàáîòêà ñåðäå÷íûõ òðàíñïëàíòàòîâ ðàñòâîðîì
îëèãîíóêëåîòèäà-ëîâóøêè STAT-1 â ïðîöåññå 45-ìèíóòíîé òåïëîâîé èøåìèè èìåëà
ðåçóëüòàòîì çíà÷èòåëüíîå ïîãëîùåíèå îëèãîíóêëåîòèäíîé ÄÍÊ ýíäîòåëèåì
òðàíñïëàíòàòîâ, ÷òî ïðèâåëî ê ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ ïåðèîäà âûæèâàíè 
òðàíñïëàíòàòîâ îò 5,6±0,5 äíåé â êîíòðîëå äî 7,4±0,5 äíåé â ñëó÷àå îáðàáîòêè
îëèãîíóêëåîòèäîì. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç â äíè 1, 3 è 6 âû âèë çíà÷èòåëüíîå
ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà èíôèëüòðóþùèõ ëåéêîöèòîâ (íà 50% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì), à
èìåííî Ò-êëåòîê, ìîíîöèòîâ/ìàêðîôàãîâ, ÌÍÑ êëàññ II - ïîçèòèâíûõ êëåòîê. Äèôôóçíûé
âîñïàëèòåëüíûé èíôèëüòðàò àññîöèèðîâàí ñ íåêðîçîì ìèîöèòîâ (ñì. Ôèã.9).
Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå àíàëèçû ïîêàçàëè, ÷òî îáðàáîòêà òðàíñïëàíòàòîâ ðàñòâîðîì
îëèãîíóëåîòèäà-ëîâóøêè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàëà ýêñïðåññèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
ãåíîâ ICAM-1 è VCAM-1 (ñì. Ôèã.10). Ãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñåãìåíòîâ àîðòû
ïîêàçàëî, ÷òî èõ îáðàáîòêà îëèãîíóêëåîòèäîì ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàëà ñòèìóëèðîâàííóþ
IFN-γ ýêñïðåññèþ VCAM-1.

Îáðàáîòêà òðàíñïëàíòàòîâ îëèãîíóêëåîòèäîì íå ïîêàçàëà íèêàêèõ òîêñè÷åñêèõ
ýôôåêòîâ, à òàêæå íå âûçûâàëà ïîâðåæäåíè  òêàíè òðàíñïëàíòàòîâ èëè ãèñòîõèìè÷åñêèõ
ïîâðåæäåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ÷åðåç 1 ñóòêè ïîñëå ïðîöåäóðû
òðàíñïëàíòàöèè.

Òàêèì îáðàçîì, îáðàáîòêà ñåðäå÷íûõ òðàíñïëàíòàòîâ â õîäå ïðîöåäóðû òðàíñïëàíòàöèè
äâóíèòåâûì îëèãîíóêëåîòèäîì-ëîâóøêîé STAT-1: (1) ïîäàâë åò ýêñïðåññèþ ICAM-1 è

Ñòðàíèöà: 22

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 311 910 C2

VCAM-1 íà ðàííåé ôàçå îòòîðæåíè , (2) ñíèæàåò âîñïàëèòåëüíûé îòâåò ïóòåì ïîíèæåíè 
êëåòî÷íîé èíôèëüòðàöèè èììóíîêîìïåòåíòíûìè êëåòêàìè, òàêèìè êàê Ò-êëåòêè,
ìîíîöèòû/ìàêðîôàãè, ÌÍÑ êëàññ II - ïîçèòèâíûå êëåòêè, (3) çíà÷èòåëüíî ïðîäëåâàåò
âûæèâàíèå ñåðäå÷íûõ òðàíñïëàíòàòîâ áåç ñèñòåìíîãî ââåäåíè  äîïîëíèòåëüíîé
èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè.

9. Ïðèãîòîâëåíèå ëåêàðñòâà
Ëåêàðñòâî íà îñíîâå äâóíèòåâîãî ÄÍÊ-îëèãîíóêëåîòèäà ñîãëàñíî íàñòî ùåìó

èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíî â âèäå ðàñòâîðà äë  íåáóëàéçåðà, ñîäåðæàùåãî îò
ïðèìåðíî 0,1 äî ïðèìåðíî 100 ìã äâóíèòåâîãî ÄÍÊ-îëèãîíóêëåîòèäà íà ìë ðàñòâîðà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî 2,5, 5 èëè 10 ìã äâóíèòåâîãî ÄÍÊ-îëèãîíóêëåîòèäà íà ìë ðàñòâîðà.
Ðàñòâîð ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé âîäíûé çàáóôåðåííûé ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð õëîðèäà íàòðè  (ÇÔÐ) ñ ðÍ ïðèìåðíî 7,4. Äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâà
äâóíèòåâîé ÄÍÊ-îëèãîíóêëåîòèä ðàñòâîð þò â ÇÔÐ. Ïîñëå ðàñòâîðåíè  äâóíèòåâîãî ÄÍÊ-
îëèãîíóêëåîòèäà ðàñòâîð ñòåðèëèçóþò ôèëüòðîâàíèåì.

Ñîñòàâ ÇÔÐ ðàñòâîðà:
Çàáóôåðåííûé ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (ÇÔÐ): 150 ìÌ

% (îá./îá.) ã/ë

Îäíîîñíîâíûé ôîñôàò íàòðè , äèãèäðàò 0,0300 0,30±0,02

Õëîðèä íàòðè  0,8200 8,20±0,05

Äâóõîñíîâíûé ôîñôàò íàòðè , 12-ãèäðàò 0,3100 3,10±0,05

Âîäà (ÂÝÆÕ ÷èñòîòà èëè ýêâèâàëåíòíà ), ñêîëüêî òðåáóåòñ 

Ââîäèìûé îáúåì ñîñòàâë åò 2,0 ìë ðàñòâîðà íà îäíî ïðèâåäåíèå â äåéñòâèå, ÷òî äàåò
äîçû 5 è 10 ìã äâóíèòåâîãî ÄÍÊ-îëèãîíóêëåîòèäà. 2,3 ìë ðàñòâîðîâ ñîäåðæàòñ  â
ñòåêë ííûõ âèàëàõ åìêîñòüþ 6 ìë. 2 ìë ýòîãî ðàñòâîðà ñ ïîìîùüþ øïðèöà èëè ïèïåòêè
ýïïåíäîðô îòáèðàþò èç âèàë è âíîñ ò â êàìåðó íåáóëàéçåðà.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
Ïðèìåíåíèå äâóíèòåâîãî ÄÍÊ-îëèãîíóêëåîòèäà, âûáðàííîãî èç SEQ ID NO:17, SEQ ID

NO:19, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:27, SEQ ID NO:29, SEQ ID NO:31, SEQ ID NO:33, SEQ ID
NO:35, SEQ ID NO:37 èëè SEQ ID NO:39, ïðèãîäíîãî äë  èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè STAT-1,
ãäå STAT-1  âë åòñ  òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì, ïðåäñòàâë þùèì ñîáîé ÄÍÊ-
ñâ çûâàþùèé áåëîê, äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâà äë  îñëàáëåíè  âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé
è äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè òåðàïèè, èøåìè÷åñêèõ/ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé ïðè
õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöè õ è òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ, ñîîòâåòñòâåííî.
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