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Îáëàñòü òåõíèêè
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, âêëþ÷àþùèì

âåùåñòâî, îáëàäàþùåå àêòèâíîñòüþ ìîäóëèðîâàíè  áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè
«èíäóöèðóåìîé àêòèâàöèåé ëèìôîöèòàðíîé èììóíîìîäóë òîðíîé ìîëåêóëû» (AILIM)
(èçâåñòíîé òàêæå, êàê «èíäóöèðóåìûé ñîâìåñòíûé ñòèìóë òîð» (ICOS)), â ÷àñòíîñòè,
òðàíñäóêöèè ñèãíàëà, îïîñðåäîâàííîé AILIM.

Êîíêðåòíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì,
âêëþ÷àþùèì âåùåñòâî, îáëàäàþùåå àêòèâíîñòüþ ðåãóëèðîâàíè  (íàïðèìåð,
èíãèáèðîâàíè ) ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ AILIM, ãèáåëè êëåòîê (èëè
àïîïòîçà), èëè èììóííîãî öèòîëèçèñà, èëè ìîäóëèðîâàíè  (íàïðèìåð, èíãèáèðîâàíè )
ïðîäóêöèè öèòîêèíà (íàïðèìåð, èíòåðôåðîíà-γ èëè èíòåðëåéêèíà-4) êëåòêàìè,
ýêñïðåññèðóþùèìè AILIM.

Áîëåå êîíêðåòíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò âåùåñòâà, îáëàäàþùèå àêòèâíîñòüþ
ìîäóëèðîâàíè  òðàíñäóêöèè ñèãíàëà ïîñðåäñòâîì AILIM è, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî,
âåùåñòâà, êîòîðûå èíäóöèðóþò ãèáåëü êëåòîê, àïîïòîç èëè èñòîùåíèå çàïàñà êëåòîê,
ýêñïðåññèðóþùèõ AILIM. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì
êîìïîçèöè ì äë  ïîäàâëåíè , ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùèõ
íàðóøåííûé èììóíèòåò êèøå÷íîãî òðàêòà (íàïðèìåð, âîñïàëèòåëüíûå êèøå÷íûå
çàáîëåâàíè , òàêèå êàê êîëèò ( çâåííûé êîëèò è ïîäîáíûå çàáîëåâàíè ) è áîëåçíü Êðîíà
è ïèùåâûå àëëåðãèè).

Ïðåäøåñòâóþùèé óðîâåíü òåõíèêè
Ñëèçèñòûå îáîëî÷êè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ïîñòî ííî ïîäâåðæåíû âîçäåéñòâèþ

íå òîëüêî àíòèãåíîâ, ïðîèñõîä ùèõ èç ïèùè è ýíòåðîáàêòåðèàëüíîé ôëîðû, íî òàêæå
ðàçëè÷íûõ àíòèãåíîâ, ñóùåñòâóþùèõ âî âíåøíåé ñðåäå, êîòîðûå âðåäíû äë  æèâîãî
îðãàíèçìà, òàêèõ êàê ïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû. Ïîýòîìó ñëèçèñòûå îáîëî÷êè
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ïðî âë þò öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü äë  ïðîòèâîäåéñòâè 
òàêèì àíòèãåíàì, âðåäíûì äë  æèâîãî îðãàíèçìà. Ñîõðàí   ñïîñîáíîñòü ñåêðåòèðîâàòü
àíòèòåëà äë  íåéòðàëèçàöèè òîêñèíîâ, óêàçàííûå ñëèçèñòûå îáîëî÷êè â òî æå ñàìîå âðåì 
òàêæå èìåþò óíèêàëüíûé èììóííûé ìåõàíèçì ïîäàâëåíè  èçáûòî÷íûõ èììóííûõ ðåàêöèé
ïðîòèâ àíòèãåíîâ, òàêèõ êàê àíòèãåíû ïèùåâîé è ýíòåðîáàêòåðèàëüíîé ôëîð (äàííûé
ìåõàíèçì íàçûâàåòñ  èììóíèòåòîì ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà èëè
êèøå÷íûì èììóíèòåòîì). Â ÷àñòíîñòè, íîðìàëüíûé èììóíèòåò ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê
óñòàíàâëèâàåòñ  íà ðàâíîâåñèè ìåæäó ïîëîæèòåëüíûìè èììóííûìè ðåàêöè ìè ïðîòèâ
ïàòîãåíîâ è îòðèöàòåëüíûìè èììóííûìè ðåàêöè ìè ïðîòèâ íåïàòîãåííûõ àíòèãåíîâ. Êîãäà
óêàçàííîå ðàâíîâåñèå èììóíîëîãè÷åñêîé ãîìåîñòàòè÷åñêîé ïîääåðæêè ðóøèòñ ,
ïðîèñõîä ò âîñïàëåíèå, àëëåðãèè è èíôåêöèè, äàâà  íà÷àëî êèøå÷íûì çàáîëåâàíè ì,
îáû÷íî èìåíóåìûì âîñïàëèòåëüíûå êèøå÷íûå çàáîëåâàíè  (IBD), è ïèùåâûå àëëåðãèè.

Íàèáîëåå ðåïðåçåíòàòèâíûìè âîñïàëèòåëüíûìè êèøå÷íûìè çàáîëåâàíè ìè  âë þòñ 
áîëåçíü Êðîíà (CD) è êîëèò (â ÷àñòíîñòè,  çâåííûé êîëèò (UC)). Îáà óêàçàííûõ
çàáîëåâàíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé çàáîëåâàíè , ïðè êîòîðûõ ïàòîãåí íåâîçìîæíî
îïðåäåëèòü, è ïðîèñõîä ò õðîíè÷åñêèå è ðåöèäèâèðóþùèå ïðèñòóïû áîëè â æèâîòå è
äèàðåè, âûçûâàþùèå çíà÷èòåëüíûå è äîëãîñðî÷íûå ïðåï òñòâè  ïîâñåäíåâíîé æèçíè
áîëüíûõ äåòåé è ëèö ìîëîäîãî âîçðàñòà. Êðîìå òîãî, ïîñêîëüêó êîëèò (â ÷àñòíîñòè,
 çâåííûé êîëèò) ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé ðàêà òîëñòîé êèøêè, èìååòñ  íåîòëîæíà 
íåîáõîäèìîñòü â âû ñíåíèè ïàòîãåíåçà êîëèòà è ðàçðàáîòêå ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ
ëå÷åíè .

Õîò  ðàçëè÷íûå âîçìîæíîñòè, òàêèå êàê ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû è ôàêòîðû îêðóæàþùåé
ñðåäû, îáñóæäàëèñü â îòíîøåíèè ìåõàíèçìà íà÷àëà âîñïàëèòåëüíûõ êèøå÷íûõ
çàáîëåâàíèé, ïîñëåäíèå èññëåäîâàíè  óêàçûâàþò íà âûñîêóþ âåðî òíîñòü âîçìîæíîñòè
òîãî, ÷òî ïðè÷èíîé ìîæåò áûòü íàðóøåííûé èììóíèòåò êèøå÷íîãî òðàêòà (èììóíèòåò
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà). Áîëåå êîíêðåòíî, âîñïàëåíèå èëè
àëëåðãè  âîçíèêàåò â ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ êèøå÷íèêà âñëåäñòâèå èíäóêöèè èçáûòî÷íîé
èììóííîé ðåàêöèè, êîòîðà  ïðîèñõîäèò ïî íåêîé ïðè÷èíå ïðîòèâ àíòèãåíîâ â êèøå÷íèêå,
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êîòîðûå îáû÷íî íå  âë þòñ  ïàòîãåííûìè è èìåþò íèçêóþ èììóíîãåííîñòü, ÷òî ïðèâîäèò ê
íà÷àëó âîñïàëèòåëüíîãî êèøå÷íîãî çàáîëåâàíè .

Êðîìå òîãî, ïðåäïîëàãàëè, ÷òî íàðóøåííûé èììóíèòåò ïðîòèâ ÷óæåðîäíûõ ïàòîãåíîâ,
àíòèãåíîâ, ïðîèñõîä ùèõ èç ïèùè, èëè àóòîàíòèãåíîâ ãëóáîêî âîâëå÷åí â òàêèå
âîñïàëåíè  è àëëåðãèè êèøå÷íèêà. Êðîìå òîãî, ïîñëåäíèå èññëåäîâàíè 
ñâèäåòåëüñòâîâàëè î âîçìîæíîñòè òîãî, ÷òî íàðóøåííûå èììóííûå ðåàêöèè â îòíîøåíèè
îïðåäåëåííûõ ìåñòíûõ áàêòåðèé ïðî âë þòñ  â âèäå õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ
ðåàêöèé.

Äàííûé ìåõàíèçì íà÷àëà âîñïàëåíèé è àëëåðãèé êèøå÷íèêà âñëåäñòâèå íàðóøåííîãî
èììóíèòåòà êèøå÷íîãî òðàêòà ïîäòâåðæäàåòñ  àíàëèçàìè ôóíêöèè è äèôôåðåíöèàöèè Ò-
êëåòîê ïàöèåíòîâ, à òàêæå òèïà ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ â ïîâðåæäåíè õ èëè ñûâîðîòêå.
Êðîìå òîãî, àíàëèç ðàçëè÷íûõ íåäàâíî ðàçðàáîòàííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé
âîñïàëèòåëüíûõ êèøå÷íûõ çàáîëåâàíèé íà æèâîòíûõ òàêæå âû âë åò òî, ÷òî íàðóøåííûé
èììóíèòåò ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê âûçûâàåò õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå â êèøå÷íèêå
(Gastroenterology, Vol.109, p.1344-1367, 1995).

Íàïðèìåð,  ñíî, ÷òî Ò-êëåòêè ãëóáîêî âîâëå÷åíû â íà÷àëî õðîíè÷åñêîãî ýíòåðèòà,
ïîñêîëüêó âîñïàëåíèå êèøå÷íèêà ðàçâèâàåòñ  ñïîíòàííî ó íîêàóòíûõ ìûøåé ñ
äåôèöèòîì α-öåïè Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà (TCR) (TCRα-/-) (Cell, Vol.75, p.275-282,
1993; J. Exp. Med., Vol.183, p.847-856, 1996). Ïðè êîëèòå ó óêàçàííûõ ìûøåé
TCR α-/-ïðîäóêöè  èíòåðôåðîíà-γ (IFN-γ) â êèøå÷íèêå âîçðàñòàåò, è íà íà÷àëüíîé ñòàäèè
âîñïàëåíè  íàáëþäàåòñ  ïîäúåì óðîâíåé èíòåðëåéêèíîâ IL-1α è IL-1β (Laboratory

Investigation, Vol.76, p.385-397, 1997). Êðîìå òîãî, Ò-êëåòêè TCRβ (βdim), êîòîðûå èìåþò
ñïåöèôè÷åñêèé ïîäíàáîð Vβ è ïðîäóöèðóþò IL-4, ìîãóò íàáëþäàòüñ  â ïèùåâàðèòåëüíîì
òðàêòå è ëèìôîóçëàõ (Gastroenterology, Vol.112, p.1976-1886, 1997). Â äàííîé ìîäåëè,
êàê ïîëàãàþò, äåôèöèò Ò-êëåòîê TCRαβ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ôðàêöèè ïàòîëîãè÷åñêèõ Ò-
êëåòîê, êîòîðîå çàòåì âûçûâàåò ïàòîëîãè÷åñêóþ ðåãóë öèþ ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ,
ñòàíîâ ñü ìåäèàòîðîì âîñïàëåíè .

Â ìîäåëè, â êîòîðîé Ò-êëåòêè CD4+/CD45RBhigh ââîä ò ìûøàì ñ ò æåëûì
êîìáèíèðîâàííûì èììóíîäåôèöèòîì (ìûøàì SCID), èíäóöèðóåòñ  ðàçâèòèå ò æåëîãî
ýíòåðèòà, ñîïðîâîæäàåìîãî ãèïåðïëàçèåé ñëèçèñòîãî ñëî  è èíôèëüòðàöèåé ëèìôîöèòîâ â
êèøå÷íèêå. Îäíàêî äàííûé ýíòåðèò íå âîçíèêàåò, êîãäà îäíîâðåìåííî ââîä ò
íåôðàêöèîíèðîâàííûå Ò-êëåòêè CD4+ (J. Exp. Med., Vol.178, p.237-244, 1993; Int.
Immunol., Vol.5, p.1461-1471, 1993). Ò-êëåòêè CD4+ ìûøåé SCID, ó êîòîðûõ èìååòñ 
ðàçâèâøèéñ  ýíòåðèò, ïðîäóöèðóþò IFN-γ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîñêîëüêó ýíòåðèò
ïîäàâë åòñ  ââåäåíèåì àíòèòåë ïðîòèâ IFN-γ, ñ÷èòàþò, ÷òî Ò-êëåòêè òèïà Th1 âûçûâàþò
âîñïàëåíèå (Immunity, Vol.1, p.553-562, 1994).

Íà îñíîâàíèè óêàçàííûõ ôàêòîâ ïðåäñòàâë åòñ , ÷òî íåò ñîìíåíèé â òîì, ÷òî Ò-êëåòêè
CD4+ êèøå÷íèêà è èõ èçáûòî÷íà  àêòèâàöè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé âàæíûå ôàêòîðû ïðè
âîñïàëèòåëüíûõ êèøå÷íûõ çàáîëåâàíè õ.

Êðîìå òîãî, ðåãðåññè  ýíòåðèòà ñ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà Ò-êëåòîê CD4+ ó ïàöèåíòîâ,
ïîðàæåííûõ è âîñïàëèòåëüíûì çàáîëåâàíèåì êèøå÷íèêà, è ÂÈ×, òàêæå ïîäòâåðæäàåò
ãëóáîêîå âîâëå÷åíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ Ò-êëåòîê CD4+ ïðè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíè õ
êèøå÷íèêà (J. Clin. Gastroenterology, Vol.23, p.24-28, 1996). Íà îñíîâàíèè óêàçàííûõ
äàííûõ ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíûõ êèøå÷íûõ çàáîëåâàíèé ñ
èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåëà ïðîòèâ CD-4 è ñîîáùàëîñü, ÷òî âîñïàëèòåëüíûå ïîðàæåíè 
ïîäàâë þòñ  ââåäåíèåì àíòèòåëà ïðîòèâ CD-4 (Gut, Vol.40, p.320-327, 1997).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, òàêà  ïàòîëîãè÷åñêà  ôóíêöèîíàëüíà  ðåãóë öè  Ò-êëåòîê îçíà÷àåò,
÷òî íàðóøèëîñü ðàâíîâåñèå ïðîäóêöèè ðåãóë òîðíûõ öèòîêèíîâ.

Â äåéñòâèòåëüíîñòè, èìåþòñ  òàêæå ñîîáùåíè  î òîì, ÷òî ýíòåðèò ðàçâèâàåòñ 
ñïîíòàííî ó íîêàóòíûõ ìûøåé ñ äåôèöèòîì IL-2 è ó íîêàóòíûõ ìûøåé ñ äåôèöèòîì IL-10
(Cell, Vol.75, p.235-261, 1993; Cell, Vol.75, p.263-274, 1993). Êðîìå òîãî, â
óêàçàííûõ ìîäåë õ íàáëþäàåòñ  òàêæå èçáûòî÷íà  ïðîäóêöè  IFN-γ, ïîäòâåðæäà  òîò
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ôàêò, ÷òî ïðîèçîøëà èçáûòî÷íà  ðåàêöè  Ò-êëåòîê òèïà Th1. Èçáûòî÷íà  ïðîäóêöè 
IFN- γ â óêàçàííûõ ìîäåë õ òàêæå ñîãëàñóåòñ  ñ íàáëþäåíèåì âîçðîñøåé ýêñïðåññèè
IFN- γ â ïîðàæåíè õ, íàáëþäàþùà ñ  ïðè áîëåçíè Êðîíà. Ýíòåðèò ìîæíî ëå÷èòü ó ìûøåé ñ
äåôèöèòîì IL-10 ââåäåíèåì IL-10. Ñîîáùàëîñü, ÷òî ýíòåðèò ìîæíî ïîäàâèòü óêàçàííûì
ñïîñîáîì ó ìûøåé SCID, êîòîðûì ââîäèëè Ò-êëåòêè CD4+/CD45RBhigh (Immunity, Vol.1,
p.553-562, 1994).

Êàê óêàçàíî âûøå, ïðîãðåññ â àíàëèçå ìåõàíèçìà íà÷àëà âîñïàëèòåëüíûõ êèøå÷íûõ
çàáîëåâàíèé íà÷èíàëñ  ñ àñïåêòà ïàòîëîãè÷åñêîãî èììóíèòåòà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ïðåäïîëàãà  âîçìîæíîñòü ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíûõ
çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà ïîäàâëåíèåì âîçðîñøåé àêòèâàöèè Ò-êëåòîê CD4+ è èçáûòî÷íî
ïðîäóöèðóåìûõ öèòîêèíîâ. Îäíàêî èñòèííûé ïàòîãåíåç âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé
êèøå÷íèêà åùå íå áûë âû âëåí, è, êðîìå òîãî, íå áûë ïðåäîñòàâëåí ýôôåêòèâíûé ñïîñîá
ëå÷åíè .

Àêòèâàöè  Ò-êëåòîê (ïðèîáðåòåíèå àíòèãåííîé ñïåöèôè÷íîñòè) èíèöèèðóåòñ , êîãäà Ò-
êëåòêè ðàñïîçíàþò àíòèãåíû, ïðåäñòàâëåííûå àíòèãåí-ïðåäñòàâë þùèìè êëåòêàìè (APC),
òàêèìè êàê ìàêðîôàãè, Â-êëåòêè èëè äåíäðèòíûå êëåòêè. ÀÐÑ îáðàáàòûâàþò âêëþ÷åííûå
àíòèãåíû, è îáðàáîòàííûå àíòèãåíû ñâ çûâàþòñ  ñ ãëàâíûì êîìïëåêñîì
ãèñòîñîâìåñòèìîñòè (ÌÍÑ) è ïðåäñòàâë þòñ . Ò-êëåòêè ïîëó÷àþò ïåðâûé ñèãíàë äë 
êëåòî÷íîé àêòèâàöèè (ïðèîáðåòåíè  ñïåöèôè÷íîñòè) â ðåçóëüòàòå ðàñïîçíàâàíè 
îáðàáîòàííîãî àíòèãåíà, ïðåäñòàâëåííîãî ÀÐÑ ïîñðåäñòâîì êîìïëåêñà, îáðàçîâàííîãî
ìåæäó ðåöåïòîðîì Ò-êëåòêè (TCR) íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû Ò-êëåòêè è àíòèãåíîì
(êîìïëåêñ TCR/CD3).

Äë  äîñòàòî÷íîé àêòèâàöèè Ò-êëåòîê â äîïîëíåíèå ê ïåðâîìó ñèãíàëó íåîáõîäèì âòîðîé
ñèãíàë, íàçûâàåìûé ñîâìåñòíûì ñòèìóëèðóþùèì ñèãíàëîì. Ò-êëåòêè àêòèâèðóþòñ 
ñïåöèôè÷åñêè â îòíîøåíèè àíòèãåíà ïðèåìîì óêàçàííîãî ñîâìåñòíîãî ñòèìóëèðóþùåãî
ñèãíàëà ïîñëå ïðèåìà ïåðâîãî ñèãíàëà.

Äë  òðàíñäóêöèè äàííîãî âòîðîãî ñèãíàëà êðàéíå âàæíî âçàèìîäåéñòâèå (áîëåå
êîíêðåòíî, ìåæêëåòî÷íà  àäãåçè , îïîñðåäîâàííà  ñâ ç ìè, îáðàçîâàííûìè ìåæäó
ñëåäóþùèìè ìîëåêóëàìè) ñðåäè CD28 (òàêæå èçâåñòíîé, êàê Òð44, Ò44 èëè àíòèãåí 9.3),
êîòîðà  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîëåêóëó êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, ýêñïðåññèðîâàííóþ,
ãëàâíûì îáðàçîì, íà Ò-êëåòêàõ è êëåòêàõ òèìóñà, CD80 (òàêæå èçâåñòíîé, êàê Â7-1, Â7,
ÂÂ1 èëè B7/BB1), êîòîðà  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîëåêóëó êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè,
ýêñïðåññèðîâàííóþ àíòèãåí-ïðåäñòàâë þùèìè êëåòêàìè (ìàêðîôàãè, ìîíîöèòû,
äåíäðèòíûå êëåòêè è ò.ä.), è CD86 (òàêæå èçâåñòíîé, êàê Â7-2 èëè Â70), êîòîðà  òàêæå
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîëåêóëó êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè íà àíòèãåí-ïðåäñòàâë þùèõ êëåòêàõ.

Êðîìå òîãî, ýêñïåðèìåíòàëüíî áûëî âû âëåíî âçàèìîäåéñòâèå (â ÷àñòíîñòè,
ìåæêëåòî÷íà  àäãåçè , îïîñðåäîâàííà  ñâ ç ìè, îáðàçóåìûìè ìåæäó ñëåäóþùèìè
ìîëåêóëàìè) ìåæäó àññîöèèðîâàííûì ñ öèòîëèòè÷åñêèìè Ò-ëèìôîöèòàìè (CTLA-4)
àíòèãåíîì 4, ýêñïðåññè  êîòîðîãî óñèëèâàåòñ  â çàâèñèìîñòè îò âòîðîãî ñèãíàëà, CD80
(B7-1) è CD86 (B7-2) òàêæå èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóë öèè àêòèâàöèè Ò-êëåòîê
óêàçàííûì âòîðûì ñèãíàëîì. Áîëåå êîíêðåòíî, áûëî âû âëåíî, ÷òî ðåãóë öè  àêòèâàöèè Ò-
êëåòîê òðàíñäóêöèåé óêàçàííîãî âòîðîãî ñèãíàëà âêëþ÷àåò, ïî ìåíüøåé ìåðå,
âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó CD28 è CD80/CD86, óñèëåíèå ýêñïðåññèè CTLA-4, çàâèñ ùåå, êàê
ïîëàãàþò, îò óêàçàííîãî âçàèìîäåéñòâè , è âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó CTLA-4 è CD80/CD86.

Êðîìå òîãî, íåäàâíî, ïîäîáíî îïèñàííûì âûøå CTLA-4 è CD28, áûëà
èäåíòèôèöèðîâàíà ìîëåêóëà, íàçâàííà  èíäóöèðóåìîé àêòèâàöèåé ëèìôîöèòàðíîé
èììóíîìîäóë òîðíîé ìîëåêóëîé (AILIM; ÷åëîâåêà, ìûøè è êðûñû; Int. Immunol., 12(1),
p.51-55, 2000; òàêæå íàçûâàåìà  èíäóöèðóåìûé ñîâìåñòíûé ñòèìóë òîð (ICOS; ÷åëîâåêà;
Nature, 397(6716), p.263-266, 1999); J. Imminol., 166(1), p.1, 2001; J. Immunol.,
165(9), p.5035, 2000; Biochem. Biophys. Res. Commun., 276(1), p.335, 2000; Immunity,
13(1), p.95, 2000; J. Exp. Med., 192(1), p.53, 2000; Eur. J. Immunol., 30(4), p.1040,
2000), â êà÷åñòâå òðåòüåé, ñîâìåñòíî ñòèìóëèðóþùåé ìîëåêóëû ïåðåäà÷è, êîòîðà 
òðàíñäóöèðóåò âòîðîé ñèãíàë (ñîâìåñòíî ñòèìóëèðóþùèé ñèãíàë), íåîáõîäèìûé äë 
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àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ, òàêèõ êàê Ò-êëåòêè, è ñâ çàíà ñ ñèãíàëîì, ðåãóëèðóåò ôóíêöèþ
àêòèâèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ, òàêèõ êàê àêòèâèðîâàííûå Ò-êëåòêè.

Êðîìå òîãî, áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà íîâà  ìîëåêóëà, íàçâàííà  B7h, B7RP-1, GL50 èëè
LICOS, êîòîðóþ ñ÷èòàþò ëèãàíäîì, âçàèìîäåéñòâóþùèì ñ ñîâìåñòíî ñòèìóëèðóþùåé
ìîëåêóëîé ïåðåäà÷è AILIM (Nature, Vol.402, ¹6763, pp.827-832, 1999; Nature Medicine,
Vol.5, ¹12, pp.1365-1369, 1999; J. Immunology, Vol.164, pp.1653-1657, 2000; Curr.
Biol., Vol.10, ¹6, pp.333-336, 2000).

Ïðîâîä òñ  òðóäîåìêèå èññëåäîâàíè  áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé óêàçàííûõ äâóõ íîâûõ
ìîëåêóë, ôóíêöèîíàëüíîé ðåãóë öèè ìîëåêóëàìè ëèìôîöèòîâ, òàêèõ êàê Ò-êëåòêè,
ïîñðåäñòâîì òðàíñäóêöèè òðåòüåãî ñîâìåñòíî ñòèìóëèðóþùåãî ñèãíàëà.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íå áûëî äàæå ïðåäïîëîæåíèé î âçàèìîñâ çè ìåæäó AILIM (ICOS),
êîòîðà  ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðåòüþ ñîâìåñòíî ñòèìóëèðóþùóþ ìîëåêóëó òðàíñäóêöèè,
ñ÷èòàþùóþñ  ñóùåñòâåííîé äë  àêòèâàöèè Ò-êëåòîê, òàêèõ êàê Ò-êëåòêè CD4+, è íà÷àëîì
óêàçàííîãî âûøå ïàòîëîãè÷åñêîãî èììóíèòåòà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà è
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà (áîëåçíü Êðîíà è êîëèò ( çâåííûé êîëèò è åìó
ïîäîáíûé)). Íå áûëî òàêæå íèêàêîãî ïðåäëîæåíè  î ïîïûòêàõ ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíûõ
çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà ðåãóëèðîâàíèåì ôóíêöèè ìîëåêóëû AILIM.

Îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Êîíêðåòíî, çàäà÷åé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðåäîñòàâëåíèå ñïîñîáîâ è

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ äë  ïîäàâëåíè , ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé,
ñîïðîâîæäàþùèõ ïàòîëîãè÷åñêèé èììóíèòåò (ïàòîëîãè÷åñêóþ àêòèâàöèþ Ò-êëåòîê,
óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïàòîëîãè÷åñêèõ êëåòîê CD4+) êèøå÷íîãî òðàêòà, òàêèõ êàê
âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà (áîëåçíü Êðîíà è êîëèò ( çâåííûé êîëèò è åìó
ïîäîáíûé)) ìîäóëèðîâàíèåì ïîñðåäñòâîì ëåêàðñòâåííûõ è ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñïîñîáîâ
(íàïðèìåð, ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, òàêèõ êàê ñîåäèíåíè  ñ íèçêîé ìîëåêóë ðíîé
ìàññîé è àíòèáèîòèêè) áèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè íîâîé ìîëåêóëû AILIM, êîòîðà , êàê
ñ÷èòàþò, òðàíñäóöèðóåò âòîðîé ñèãíàë, ñóùåñòâåííûé äë  àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ, òàêèõ
êàê Ò-êëåòêè (ñîâìåñòíî ñòèìóëèðóþùèé ñèãíàë), è ðåãóëèðóåò ôóíêöèþ àêòèâèðîâàííûõ
ëèìôîöèòîâ, òàêèõ êàê àêòèâèðîâàííûå Ò-êëåòêè.

Åùå îäíîé çàäà÷åé  âë åòñ  ïðèìåíåíèå òàêèõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, êîòîðûå
ìîäóëèðóþò áèîëîãè÷åñêóþ ôóíêöèþ AILIM (íàïðèìåð, ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà, òàêèå
êàê ñîåäèíåíè  ñ íèçêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé è àíòèáèîòèêè) äë  ïðåäîñòàâëåíè 
ñïîñîáîâ óñèëåíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ñóùåñòâóþùèõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ,
øèðîêî ïðèìåí åìûõ äë  ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà (ãîðìîíîâ
êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, ñàëàçîñóëüôàïèðèäèíà è ò.ä.).

Îáøèðíûå èññëåäîâàíè  ñïîñîáîâ ïîäàâëåíè  áèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè AILIM (ICOS)
ìëåêîïèòàþùèõ, ïèùåâûõ àëëåðãèé è âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà, ïðè
êîòîðûõ ìîæåò áûòü ãëóáîêî âîâëå÷åí ïàòîëîãè÷åñêèé èììóíèòåò êèøå÷íîãî òðàêòà (â
÷àñòíîñòè, áîëåçíü Êðîíà è êîëèò ( çâåííûé êîëèò è åìó ïîäîáíûé)), ïðèâåëè àâòîðîâ
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ê îòêðûòèþ òîãî, ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà, êîòîðûå
ðåãóëèðóþò ôóíêöèþ AILIM, çíà÷èòåëüíî ïîäàâë þò âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè 
êèøå÷íèêà (â ÷àñòíîñòè, áîëåçíü Êðîíà è êîëèò ( çâåííûé êîëèò è åìó ïîäîáíûé)). Òàêèì
îáðàçîì, áûëî ñîçäàíî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå.

Ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ïðèìåí òü â êà÷åñòâå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ìîäóëèðîâàíè  ðàçëè÷íûõ ðåàêöèé in vivo, â êîòîðûõ
ó÷àñòâóåò òðàíñäóêöè  ñîâìåñòíî ñòèìóëèðóþùåãî ñèãíàëà ê êëåòêàì, ýêñïðåññèðóþùèì
AILIM, îïîñðåäîâàííà  AILIM (íàïðèìåð, ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ AILIM,
ïðîäóêöèè öèòîêèíà (öèòîêèíîâ) êëåòêàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè AILIM, èììóííîãî öèòîëèçèñà
èëè ãèáåëè êëåòîê, àïîïòîçà èëè èñòîùåíè  çàïàñà êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ AILIM, è
àêòèâíîñòè èíäóêöèè çàâèñèìîé îò àíòèòåë êëåòî÷íîé öèòîòîêñè÷íîñòè ïðîòèâ êëåòîê,
ýêñïðåññèðóþùèõ AILIM), è/èëè â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðîôèëàêòèêè
íà÷àëà è/èëè ïðîãðåññèðîâàíè  ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ ó÷àñòâóåò
òðàíñäóêöè  ñèãíàëà, îïîñðåäîâàííà  AILIM, è äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè óêàçàííûõ
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çàáîëåâàíèé.
Êîíêðåòíî, ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  èçîáðåòåíè  ìîæåò ìîäóëèðîâàòü (ïîäàâë òü

è óñèëèâàòü) ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ AILIM, ãèáåëü, àïîïòîç èëè
èñòîùåíèå çàïàñà êëåòîê, èëè èììóííûé öèòîëèçèñ, èëè ìîæåò ìîäóëèðîâàòü
(èíãèáèðîâàòü èëè óñèëèâàòü) ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ (íàïðèìåð, èíòåðôåðîíà-γ, èëè
èíòåðëåéêèíà-4) êëåòêàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè AILIM, è ìîæåò ïðåäîòâðàùàòü ðàçëè÷íûå
ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòî íè , çàïóñêàåìûå ðàçëè÷íûìè ôèçèîëîãè÷åñêèìè ôåíîìåíàìè, â
êîòîðûõ ó÷àñòâóåò òðàíñäóêöè  ñèãíàëà, îïîñðåäîâàííà  AILIM, è îáåñïå÷èâàåò
âîçìîæíîñòü ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé.

Òàêèì îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì âàðèàíòîì ðåàëèçàöèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
êîìïîçèöèé äàííîãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùèå
âåùåñòâî, êîòîðîå âûçûâàåò ãèáåëü êëåòîê, àïîïòîç èëè èñòîùåíèå çàïàñà êëåòîê,
ýêñïðåññèðóþùèõ AILIM.

Ïðèìåí   ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äàííîãî èçîáðåòåíè , ìîæíî ïîäàâèòü,
ïðåäîòâðàòèòü è/èëè ëå÷èòü çàáîëåâàíè , êîòîðûå ìîãóò áûòü âûçâàíû ïàòîëîãè÷åñêèì
èììóíèòåòîì êèøå÷íîãî òðàêòà, áîëåå êîíêðåòíî, âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà
(â ÷àñòíîñòè, áîëåçíü Êðîíà è êîëèò ( çâåííûé êîëèò è åìó ïîäîáíûé)) è ïèùåâûå
àëëåðãèè.

Êðîìå òîãî, ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò óñèëèòü
òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè âîçäåéñòâèè íà âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà ïðè
ïðèìåíåíèè â êîìáèíàöèè ñ ñóùåñòâóþùèì ôàðìàöåâòè÷åñêèì ñðåäñòâîì, íàçíà÷àåìûì
äë  ëå÷åíè  òàêèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà.

Áîëåå êîíêðåòíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îïèñàíî â ñëåäóþùèõ ïóíêòàõ (1)-(10).
(1) Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ïîäàâëåíè , ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè

çàáîëåâàíè , êîòîðîå ñîïðîâîæäàåò ïàòîëîãè÷åñêèé èììóíèòåò êèøå÷íîãî òðàêòà, ïðè÷åì
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  âêëþ÷àåò âåùåñòâî, îáëàäàþùåå àêòèâíîñòüþ
ìîäóëèðîâàíè  òðàíñäóêöèè ñèãíàëà ïîñðåäñòâîì AILIM, è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íîñèòåëü.

(2) Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.(1), ãäå óêàçàííîå âåùåñòâî îáëàäàåò
àêòèâíîñòüþ âûçûâàòü ãèáåëü êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ AILIM.

(3) Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.(1) èëè (2), ãäå óêàçàííîå çàáîëåâàíèå
ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå êèøå÷íèêà.

(4) Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.(3), ãäå óêàçàííîå âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå
êèøå÷íèêà ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîëèò.

(5) Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.(3), ãäå óêàçàííîå âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå
êèøå÷íèêà ïðåäñòàâë åò ñîáîé áîëåçíü Êðîíà.

(6) Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.(1) èëè (2), ãäå óêàçàííîå çàáîëåâàíèå
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïèùåâóþ àëëåðãèþ.

(7) Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó îäíîìó èç ïï.(1)-(6), ãäå óêàçàííîå
âåùåñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåëêîâîå âåùåñòâî.

(8) Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.(7), ãäå óêàçàííîå áåëêîâîå âåùåñòâî âûáèðàþò
èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç:

à) àíòèòåëà, êîòîðîå ñâ çûâàåòñ  ñ AILIM, èëè ÷àñòè óêàçàííîãî àíòèòåëà;
b) ïîëèïåïòèäà, âêëþ÷àþùåãî âñþ âíåêëåòî÷íóþ îáëàñòü AILIM èëè åå ÷àñòü;
c) ãèáðèäíîãî ïîëèïåïòèäà, âêëþ÷àþùåãî âñþ èëè ÷àñòü âíåêëåòî÷íîé îáëàñòè AILIM è

âñþ èëè ÷àñòü êîíñòàíòíîé îáëàñòè ò æåëîé öåïè èììóíîãëîáóëèíà, è
d) ïîëèïåïòèäà, êîòîðûé ñâ çûâàåòñ  ñ AILIM.
(9) Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó îäíîìó èç ïï.(1)-(6), ãäå óêàçàííîå

âåùåñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåáåëêîâîå âåùåñòâî.
(10) Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.(9), ãäå óêàçàííîå íåáåëêîâîå âåùåñòâî

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÄÍÊ, ÐÍÊ èëè õèìè÷åñêè ñèíòåçèðîâàííîå ñîåäèíåíèå.
Íàñòî ùèå èçîáðåòåíè  ïîäðîáíî îïèñàíû çäåñü íèæå îïðåäåëåíèåì òåðìèíîâ è

ñïîñîáîâ ïðîäóêöèè âåùåñòâ, ïðèìåí åìûõ â äàííîì èçîáðåòåíèè.
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Â íàñòî ùåì îïèñàíèè òåðìèí «ìëåêîïèòàþùåå» îçíà÷àåò ÷åëîâåêà, êîðîâó, êîçó,
êðîëèêà, ìûøü, êðûñó, õîì êà è ìîðñêóþ ñâèíêó; ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ÷åëîâåê,
êîðîâà, êðûñà, ìûøü èëè õîì ê, à îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ÷åëîâåê.

"AILIM" äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé àááðåâèàòóðó «èíäóöèðóåìîé
àêòèâàöèåé ëèìôîöèòàðíîé èììóíîìîäóë òîðíîé ìîëåêóëû» è îçíà÷àåò ìîëåêóëó
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ìëåêîïèòàþùåãî, èìåþùóþ ñòðóêòóðó è ôóíêöèþ, îïèñàííûå â
ïðåäûäóùèõ ñîîáùåíè õ (J. Immunol., 166(1), p.1, 2001; J. Immunol., 165(9), p.5035,
2000; Biochem. Biophys. Res. Commun., 276(1), p.335, 2000; Immunity, 13(1), p.95,
2000; J. Exp. Med., 192(1), p.53, 2000; Eur. J. Immunol., 30(4), p.1040, 2000; Int.
Immunol., 12(1), p.51, 2000; Nature, 397(6716), p.263, 1999; GenBank Accession Number:
BAA82129 (÷åëîâåê); BAA82128 (êðûñà); BAA82127 (ìóòàíòíà  êðûñà); BAA82126 (ìûøü)).

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî, òåðìèí îáîçíà÷àåò AILIM, ïîëó÷åííóþ ó ÷åëîâåêà
(íàïðèìåð, International Immunology, Vol.12, ¹1, p.51-55, 2000; GenBank Accession
Number: BAA82129).

Äàííóþ AILIM òàêæå íàçûâàþò ICOS (Nature, Vol.397, ¹6716, p.263-266, 1999) èëè
àíòèãåí JTT-1/àíòèãåí JTT-2 (íå ðàññìîòðåííà  îïóáëèêîâàííà  çà âêà íà ïàòåíò ßïîíèè
¹(JP-A) Hei 11-29599, ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà ¹WO98/38216), è äàííûå
ìîëåêóëû âçàèìíî îòíîñ òñ  ê îäíîé è òîé æå ìîëåêóëå.

Êðîìå òîãî, "AILIM" â äàííîì èçîáðåòåíèè âêëþ÷àåò àìèíîêèñëîòíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè AILIM îò êàæäîãî ìëåêîïèòàþùåãî, îïèñàííîãî â ðàíåå
îïóáëèêîâàííûõ ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ, à îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïîëèïåïòèä,
èìåþùèé ïî ñóùåñòâó òó æå àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ÷òî è
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü AILIM ÷åëîâåêà. Êðîìå òîãî, ìóòàíòû AILIM ÷åëîâåêà, àíàëîãè÷íûå
ðàíåå èäåíòèôèöèðîâàííîìó ìóòàíòó AILIM, ïîëó÷åííîìó ó êðûñû (GenBank Accession
Number: BAA82127), òàêæå âêëþ÷åíû â "AILIM" äàííîãî èçîáðåòåíè .

Â íàñòî ùåì îïèñàíèè âûðàæåíèå «èìåþùà  ïî ñóùåñòâó òàêóþ æå àìèíîêèñëîòíóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü» îçíà÷àåò, ÷òî "AILIM" íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò
ïîëèïåïòèäû, èìåþùèå àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, â êîòîðûõ ìíîæåñòâåííûå
àìèíîêèñëîòû, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò 1 äî 10 àìèíîêèñëîò, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò 1
äî 5 àìèíîêèñëîò, áûëè çàìåùåíû, ïîäâåðãíóòû äåëåöèè è/èëè ìîäèôèöèðîâàíû, è
ïîëèïåïòèäû, èìåþùèå àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, â êîòîðûõ ìíîæåñòâåííûå
àìèíîêèñëîòû, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò 1 äî 10 àìèíîêèñëîò, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò 1
äî 5 àìèíîêèñëîò, áûëè äîáàâëåíû, äî òåõ ïîð, ïîêà ïîëèïåïòèäû èìåþò ïî ñóùåñòâó
òàêèå æå áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà, êàê ïîëèïåïòèä, âêëþ÷àþùèé àìèíîêèñëîòíóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ïîêàçàííóþ â ïðåäûäóùèõ ñîîáùåíè õ.

Òàêèå çàìåùåíè , äåëåöèè èëè èíñåðöèè àìèíîêèñëîò ìîæíî äîñòè÷ü â ñîîòâåòñòâèè ñ
îáû÷íûì ñïîñîáîì (Experimental Medicine: SUPPLEMENT, "Handbook of Genetic
Engineering" (1992), è ò.ä.).

Ïðèìåðàìè  âë þòñ  ñàéò-íàïðàâëåííûé ìóòàãåíåç ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèíòåòè÷åñêîãî
îëèãîíóêëåîòèäà (äóïëåêñíûé ñïîñîá ñ ãýïàìè), òî÷å÷íûé ìóòàãåíåç, ïîñðåäñòâîì
êîòîðîãî òî÷å÷íóþ ìóòàöèþ ââîä ò ñëó÷àéíûì îáðàçîì îáðàáîòêîé íèòðèòîì èëè
ñóëüôèòîì, ñïîñîá, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî ïîëó÷àþò äåëåöèîííûé ìóòàíò ñ ïîìîùüþ
ôåðìåíòà Bal31, è ò.ä., êàññåòíûé ìóòàãåíåç, ñïîñîá ñêàíèðîâàíè  ëèíêåðà, ñïîñîá
îøèáêè âêëþ÷åíè , ñïîñîá ñ èñïîëüçîâàíèåì çàòðàâêè ñ îøèáî÷íûì ñïàðèâàíèåì, ñïîñîá
ñèíòåçà ñåãìåíòà ÄÍÊ è ò.ä.

Ñàéò-íàïðàâëåííûé ìóòàãåíåç ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèíòåòè÷åñêîãî îëèãîíóêëåîòèäà
(äóïëåêñíûé ñïîñîá ñ ãýïàìè) ìîæíî îñóùåñòâèòü, íàïðèìåð, ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Îáëàñòü, êîòîðóþ æåëàòåëüíî ïîäâåðãíóòü ìóòàãåíåçó, êëîíèðóþò â âåêòîð ôàãà Ì13,
èìåþùèé àìáåð-ìóòàöèþ, äë  ïîëó÷åíè  îäíîöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ ôàãà. Ïîñëå òîãî êàê ÄÍÊ
RF I âåêòîðà Ì13, íå èìåþùåãî àìáåð-ìóòàöèè, ëèíåàðèçèðóþò îáðàáîòêîé
ðåñòðèêöèîííûì ôåðìåíòîì, ÄÍÊ ñìåøèâàþò ñ óêàçàííîé âûøå îäíîöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ
ôàãà, äåíàòóðèðóþò è ïîäâåðãàþò îòæèãó, îáðàçó  ïîñðåäñòâîì ýòîãî «äóïëåêñíóþ ÄÍÊ ñ
ãýïàìè». Ñèíòåòè÷åñêèé îëèãîíóêëåîòèä, â êîòîðûé ââåäåíû ìóòàöèè, ãèáðèäèçèðóþò ñ
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äóïëåêñíîé ÄÍÊ ñ ãýïàìè, è çàìêíóòóþ â êîëüöî äâóõöåïî÷å÷íóþ ÄÍÊ ïîëó÷àþò ïóòåì
ðåàêöèè ñ ÄÍÊ-ïîëèìåðàçîé è ÄÍÊ-ëèãàçîé. Êëåòêè mutS E. coli, äåôèöèòíûå ïî
àêòèâíîñòè ðåàïàðàöèè îøèáî÷íîãî ñïàðèâàíè , òðàíñôèöèðóþò äàííîé ÄÍÊ. Êëåòêè E.
coli, íå èìåþùèå ñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòè, èíôèöèðóþò âûðàùåííûìè ôàãàìè è ïðîâîä ò
ñêðèíèíã òîëüêî ôàãîâ, íå èìåþùèõ àìáåð-ìóòàöèè.

Â ñïîñîáå, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî ââîä ò òî÷å÷íóþ ìóòàöèþ íèòðèòîì, èñïîëüçóþò,
íàïðèìåð, ïðèíöèï, óêàçàííûé íèæå. Åñëè ÄÍÊ îáðàáàòûâàþò íèòðèòîì, íóêëåîòèäû
äåàìèíèðóþòñ  ñ èçìåíåíèåì àäåíèíà â ãèïîêñàíòèí, öèòîçèíà â óðàöèë è ãóàíèíà â
êñàíòèí. Åñëè â êëåòêè ââîä ò äåàìèíèðîâàííóþ ÄÍÊ, "A:T" è "G:Ñ" ñîîòâåòñòâåííî
çàìåùàþòñ  "G:C" è "A:T", ïîòîìó ÷òî ïðè ðåïëèêàöèè ÄÍÊ îñíîâàíèå ãèïîêñàíòèíà,
óðàöèëà è êñàíòèíà êîíúþãèðóåòñ  ñîîòâåòñòâåííî ñ öèòîçèíîì, àäåíèíîì è òèìèíîì. Íà
ñàìîì äåëå, ôðàãìåíòû îäíîöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ, îáðàáîòàííûå íèòðèòîì, ãèáðèäèçèðóþò ñ
«äóïëåêñíîé ÄÍÊ ñ ãýïàìè», à çàòåì ìóòàíòíûå øòàììû îòäåë þò ìàíèïóëèðîâàíèåì
òàêèì æå îáðàçîì, êàê ïðè ñàéò-íàïðàâëåííîì ìóòàãåíåçå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèíòåòè÷åñêèõ
îëèãîíóêëåîòèäîâ (äóïëåêñíûé ñïîñîá ñ ãýïàìè).

Òåðìèí «öèòîêèí», êàê â âûðàæåíèè «ïðîäóêöè  öèòîêèíà êëåòêàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè
AILIM», â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè îçíà÷àåò ïðîèçâîëüíûé öèòîêèí, ïðîäóöèðóåìûé
êëåòêàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè AILIM (â ÷àñòíîñòè, Ò-êëåòêàìè).

Ïðèìåðàìè Ò-êëåòîê  âë þòñ  Ò-êëåòêè òèïà Th1 èëè òèïà Th2, à öèòîêèí íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , â ÷àñòíîñòè, îçíà÷àåò öèòîêèí, ïðîäóöèðóåìûé Ò-êëåòêàìè òèïà Th1, è/èëè
ïðîèçâîëüíûé öèòîêèí, ïðîäóöèðóåìûé Ò-êëåòêàìè òèïà Th2.

Öèòîêèíû, ïðîäóöèðóåìûå Ò-êëåòêàìè òèïà Th1, âêëþ÷àþò IFN-γ, IL-2, ôàêòîð
îïóõîëåâîãî íåêðîçà (TNF), IL-3, à öèòîêèíû, ïðîäóöèðóåìûå Ò-êëåòêàìè òèïà Th2,
âêëþ÷àþò IL-3, IL-4, IL-5, IL-10 è TNF (Cell, Vol.30, ¹9, pp.343-346, 1998).

Èñïîëüçóåìîå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè âûðàæåíè  «âåùåñòâî», «âåùåñòâî,
îáëàäàþùåå àêòèâíîñòüþ ìîäóëèðîâàíè  òðàíñäóêöèè ñèãíàëà, îïîñðåäîâàííîé AILIM»,
«âåùåñòâî, îáëàäàþùåå àêòèâíîñòüþ èíãèáèðîâàíè  ïðîëèôåðàöèè êëåòîê,
ýêñïðåññèðóþùèõ AILIM, èëè èíãèáèðîâàíè  ïðîäóêöèè öèòîêèíà êëåòêàìè,
ýêñïðåññèðóþùèìè AILIM» èëè «âåùåñòâî, îáëàäàþùåå àêòèâíîñòüþ èíäóêöèè ãèáåëè
êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ AILIM» îçíà÷àþò âñòðå÷àþùååñ  â ïðèðîäå âåùåñòâî èëè
èñêóññòâåííî ïîëó÷åííîå ïðîèçâîëüíîå âåùåñòâî.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì âàðèàíòîì ðåàëèçàöèè «âåùåñòâà» â ñîîòâåòñòâèè ñ
äàííûì èçîáðåòåíèåì  âë åòñ  âåùåñòâî, îáëàäàþùåå àêòèâíîñòüþ èíäóêöèè ãèáåëè
êëåòîê, àïîïòîçà èëè èñòîùåíè  çàïàñà êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ AILIM.

Â íàñòî ùåì îïèñàíèè âûðàæåíèå «òðàíñäóêöè  ñèãíàëà, îïîñðåäîâàííà  AILIM»,
îçíà÷àåò òðàíñäóêöèþ ñèãíàëà ïîñðåäñòâîì AILIM, ïðèâîä ùóþ ê îïèñàííîìó âûøå
èçìåíåíèþ ëþáîãî ôåíîòèïà êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ AILIM, èëè â ïîñëåäóþùèõ
ïðèìåðàõ (èçìåíåíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, àêòèâàöè  êëåòîê, èíàêòèâàöè  êëåòîê,
àïîïòîç è/èëè ñïîñîáíîñòü ïðîäóöèðîâàòü ïðîèçâîëüíûé öèòîêèí èç êëåòîê,
ýêñïðåññèðóþùèõ AILIM).

«Âåùåñòâî» ìîæíî, ãëàâíûì îáðàçîì, êëàññèôèöèðîâàòü íà «áåëêîâîå âåùåñòâî» è
«íåáåëêîâîå âåùåñòâî».

Ïðèìåðàìè «áåëêîâûõ âåùåñòâ»  âë þòñ  ñëåäóþùèå ïîëèïåïòèäû, àíòèòåëà
(ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà èëè ÷àñòè ìîíîêëîíàëüíûõ
àíòèòåë).

Êîãäà âåùåñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíòèòåëî, îíî ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ 
ìîíîêëîíàëüíûì àíòèòåëîì. Êîãäà âåùåñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîêëîíàëüíîå
àíòèòåëî, îíî âêëþ÷àåò íå òîëüêî ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ïðîèñõîä ùèå îò
ìëåêîïèòàþùåãî, êðîìå ÷åëîâåêà, íî òàêæå ñëåäóþùåå: ðåêîìáèíàíòíûå õèìåðíûå
ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ðåêîìáèíàíòíûå ãóìàíèçèðîâàííûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà
è ÷åëîâå÷åñêèå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà.

Êîãäà âåùåñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëèïåïòèä, îíî âêëþ÷àåò ñëåäóþùåå:
ïîëèïåïòèäû, ôðàãìåíòû ïîëèïåïòèäîâ (îëèãîïåïòèäû), ãèáðèäíûå ïîëèïåïòèäû è
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õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå ïîëèïåïòèäû. Ïðèìåðàìè îëèãîïåïòèäîâ  âë þòñ 
ïåïòèäû, âêëþ÷àþùèå îò 5 äî 30 àìèíîêèñëîò, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò 5 äî 20 àìèíîêèñëîò.
Õèìè÷åñêóþ ìîäèôèêàöèþ ìîæíî ïðîåêòèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò ðàçëè÷íûõ íàçíà÷åíèé,
íàïðèìåð, äë  óâåëè÷åíè  ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíè  èç êðîâè â ñëó÷àå ââåäåíè  in vivo,
èëè óâåëè÷åíè  óñòîé÷èâîñòè ê ðàçëîæåíèþ, èëè óâåëè÷åíè  âñàñûâàíè  â
ïèùåâàðèòåëüíîì òðàêòå ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè.

Ïðèìåðàìè ïîëèïåïòèäîâ  âë þòñ  ñëåäóþùèå:
(1) Ïîëèïåïòèä, ñîäåðæàùèé âñþ èëè ÷àñòü âíåêëåòî÷íîé îáëàñòè AILIM;
(2) Ãèáðèäíûé ïîëèïåïòèä, âêëþ÷àþùèé âñþ èëè ÷àñòü âíåêëåòî÷íîé îáëàñòè AILIM è

âñþ èëè ÷àñòü êîíñòàíòíîé îáëàñòè ò æåëîé öåïè èììóíîãëîáóëèíà; èëè
(3) Ïîëèïåïòèä, êîòîðûé ñâ çûâàåòñ  ñ AILIM.
Ïðèìåðàìè «íåáåëêîâûõ âåùåñòâ»  âë þòñ  ÄÍÊ, ÐÍÊ è õèìè÷åñêè ñèíòåçèðîâàííûå

ñîåäèíåíè .
Â äàííîì îïèñàíèè «ÄÍÊ» îçíà÷àåò «ÄÍÊ, âêëþ÷àþùóþ ÷àñòè÷íóþ íóêëåîòèäíóþ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àíòèñìûñëîâîé ÄÍÊ, ïîëó÷åííîé íà îñíîâàíèè íóêëåîòèäíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ (âêëþ÷à  êÄÍÊ è ãåíîìíóþ ÄÍÊ), êîäèðóþùåé óêàçàííóþ âûøå
AILIM (ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷åëîâå÷åñêóþ AILIM), èëè åå õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííóþ
ôîðìó», êîòîðóþ ìîæíî ïðèìåí òü â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà àíòèñìûñëîâîé
ÄÍÊ. Â ÷àñòíîñòè, àíòèñìûñëîâà  ÄÍÊ ìîæåò èíãèáèðîâàòü òðàíñêðèïöèþ ÄÍÊ,
êîäèðóþùåé AILIM, â ìÐÍÊ, èëè òðàíñë öèþ ìÐÍÊ â áåëîê ïóòåì ãèáðèäèçàöèè ñ ÄÍÊ èëè
ÐÍÊ, êîäèðóþùåé AILIM.

Èñïîëüçóåìîå â íàñòî ùåì îïèñàíèè âûðàæåíèå «÷àñòè÷íà  íóêëåîòèäíà 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü» îòíîñèòñ  ê ÷àñòè÷íîé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
âêëþ÷àþùåé ïðîèçâîëüíîå êîëè÷åñòâî íóêëåîòèäîâ â ïðîèçâîëüíîé îáëàñòè. ×àñòè÷íà 
íóêëåîòèäíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü âêëþ÷àåò îò 5 äî 100 ïîñëåäîâàòåëüíûõ íóêëåîòèäîâ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò 5 äî 70 ïîñëåäîâàòåëüíûõ íóêëåîòèäîâ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò 5
äî 50 ïîñëåäîâàòåëüíûõ íóêëåîòèäîâ, à åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå, îò 5 äî 30
ïîñëåäîâàòåëüíûõ íóêëåîòèäîâ.

Êîãäà ÄÍÊ ïðèìåí þò â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà àíòèñìûñëîâîé ÄÍÊ,
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄÍÊ ìîæíî õèìè÷åñêè ÷àñòè÷íî ìîäèôèöèðîâàòü äë  óäëèíåíè 
ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíè  (óñòîé÷èâîñòè) èç êðîâè, êîãäà ÄÍÊ ââîä ò ïàöèåíòàì, äë 
óâåëè÷åíè  ïðîíèöàåìîñòè ÄÍÊ ÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, èëè äë  óâåëè÷åíè 
óñòîé÷èâîñòè ê ðàçðóøåíèþ èëè âñàñûâàíè  ïåðîðàëüíî ââåäåííîé ÄÍÊ â
ïèùåâàðèòåëüíûõ îðãàíàõ. Õèìè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ìîäèôèêàöèþ
ôîñôàòíîé ñâ çè, ðèáîçû, íóêëåîòèäà, ñàõàðíîé ÷àñòè è 3'-êîíöà è/èëè 5'-êîíöà â
ñòðóêòóðå ÄÍÊ îëèãîíóêëåîòèäà.

Ìîäèôèêàöèè ôîñôàòíûõ ñâ çåé âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ïðåâðàùåíèå îäíîé èëè áîëåå
ñâ çåé â ñëîæíûé ýôèð äâóõîñíîâíîé ôîñôîðíîé êèñëîòû (D-îëèãî), ôîñôîðòèîàòíûå
ñâ çè, ôîñôîðäèòèîàòíûå ñâ çè (S-îëèãî), ìåòèëôîñôîíàòíûå ñâ çè (ÌÐ-îëèãî),
ôîñôîðàìèäàòíûå ñâ çè, íåôîñôàòíûå ñâ çè èëè ìåòèëôîñôîíîòèîàòíûå ñâ çè, èëè èõ
êîìáèíàöèè. Ìîäèôèêàöè  ðèáîçû âêëþ÷àåò, íàïðèìåð, ïðåâðàùåíèå â 2'-ôòîððèáîçó èëè
2'-Î-ìåòèëðèáîçó. Ìîäèôèêàöè  íóêëåîòèäà âêëþ÷àåò, íàïðèìåð, ïðåâðàùåíèå â 5-
ïðîïèíèëóðàöèë èëè 2-àìèíîàäåíèí.

Â äàííîì îïèñàíèè òåðìèí «ÐÍÊ» îçíà÷àåò «ÐÍÊ, âêëþ÷àþùóþ ÷àñòè÷íóþ
íóêëåîòèäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àíòèñìûñëîâîé ÐÍÊ, ïîëó÷åííîé íà îñíîâàíèè
íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÐÍÊ, êîäèðóþùåé óêàçàííóþ âûøå AILIM
(ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷åëîâå÷åñêóþ AILIM), èëè åå õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííóþ ôîðìó»,
êîòîðóþ ìîæíî ïðèìåí òü â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà àíòèñìûñëîâîé ÐÍÊ.
Àíòèñìûñëîâà  ÐÍÊ ìîæåò èíãèáèðîâàòü òðàíñêðèïöèþ ÄÍÊ, êîäèðóþùåé AILIM, â ìÐÍÊ
èëè òðàíñë öèþ ìÐÍÊ â áåëîê ïóòåì ãèáðèäèçàöèè ñ ÄÍÊ èëè ÐÍÊ, êîäèðóþùåé AILIM.

Èñïîëüçóåìîå çäåñü âûðàæåíèå «÷àñòè÷íà  íóêëåîòèäíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü»
îòíîñèòñ  ê ÷àñòè÷íîé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, âêëþ÷àþùåé ïðîèçâîëüíîå
êîëè÷åñòâî íóêëåîòèäîâ â ïðîèçâîëüíîé îáëàñòè. ×àñòè÷íà  íóêëåîòèäíà 
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ïîñëåäîâàòåëüíîñòü âêëþ÷àåò îò 5 äî 100 ïîñëåäîâàòåëüíûõ íóêëåîòèäîâ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 5 äî 70 ïîñëåäîâàòåëüíûõ íóêëåîòèäîâ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 5
äî 50 ïîñëåäîâàòåëüíûõ íóêëåîòèäîâ, à åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå îò 5 äî 30
ïîñëåäîâàòåëüíûõ íóêëåîòèäîâ.

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àíòèñìûñëîâîé ÐÍÊ ìîæíî õèìè÷åñêè ÷àñòè÷íî ìîäèôèöèðîâàòü
äë  óäëèíåíè  ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíè  (óñòîé÷èâîñòè) èç êðîâè, êîãäà ÐÍÊ ââîä ò
ïàöèåíòàì, äë  óâåëè÷åíè  ïðîíèöàåìîñòè ÐÍÊ ÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, èëè
äë  óâåëè÷åíè  óñòîé÷èâîñòè ê ðàçðóøåíèþ èëè âñàñûâàíè  ïåðîðàëüíî ââåäåííîé ÐÍÊ â
ïèùåâàðèòåëüíûõ îðãàíàõ. Õèìè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè âêëþ÷àþò òàêèå, êàê ìîäèôèêàöèè,
êîòîðûå îòíîñ òñ  ê óêàçàííîé âûøå àíòèñìûñëîâîé ÄÍÊ.

Ïðèìåðàìè «õèìè÷åñêè ñèíòåçèðîâàííîãî ñîåäèíåíè »  âë þòñ  ïðîèçâîëüíîå
ñîåäèíåíèå, èñêëþ÷à  óêàçàííûå âûøå ÄÍÊ, ÐÍÊ è áåëêîâûå âåùåñòâà, èìåþùåå
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó îò îêîëî 100 äî îêîëî 1000 èëè ìåíåå, ïðåäïî÷òèòåëüíî, âåùåñòâî,
èìåþùåå ìîëåêóë ðíóþ ìàññó îò îêîëî 100 äî îêîëî 800, à ïðåäïî÷òèòåëüíåå,
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó îò îêîëî 100 äî îêîëî 600.

Òåðìèí «ïîëèïåïòèä», âêëþ÷åííûé â îïðåäåëåíèå óêàçàííîãî âûøå «âåùåñòâà»,
îçíà÷àåò ÷àñòü (ôðàãìåíò) ïîëèïåïòèäíîé öåïè, ñîñòàâë þùåé AILIM (ïðåäïî÷òèòåëüíî,
÷åëîâå÷åñêîé AILIM), ïðåäïî÷òèòåëüíî, âñþ èëè ÷àñòü âíåêëåòî÷íîé îáëàñòè ïîëèïåïòèäà,
ñîñòàâë þùåãî AILIM (îò 1 äî 5 àìèíîêèñëîò ìîæíî íåîá çàòåëüíî äîáàâèòü â N-êîíåö
è/èëè Ñ-êîíåö îáëàñòè).

AILIM â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðàíñìåìáðàííóþ
ìîëåêóëó, ïðîíèçûâàþùóþ êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, âêëþ÷àþùóþ 1 èëè 2 ïîëèïåïòèäíûõ
öåïè.

Â íàñòî ùåì îïèñàíèè «òðàíñìåìáðàííûé áåëîê» îçíà÷àåò áåëîê, êîòîðûé ñîåäèíåí ñ
êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé ïîñðåäñòâîì ãèäðîôîáíîé îáëàñòè ïåïòèäà, êîòîðûé ïðîíèçûâàåò
ëèïèäíûé áèñëîé ìåìáðàíû îäèí èëè íåñêîëüêî ðàç, è ñòðóêòóðà êîòîðîãî â öåëîì
ñîñòàâëåíà èç òðåõ îñíîâíûõ îáëàñòåé, òî åñòü âíåêëåòî÷íîé îáëàñòè, òðàíñìåìáðàííîé
îáëàñòè è öèòîïëàçìàòè÷åñêîé îáëàñòè, êàê íàáëþäàåòñ  âî ìíîãèõ ðåöåïòîðàõ èëè
ìîëåêóëàõ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè. Òàêîé òðàíñìåìáðàííûé áåëîê ñîñòàâë åò êàæäûé
ðåöåïòîð èëè ìîëåêóëó êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè â âèäå ìîíîìåðà èëè â âèäå ãîìîäèìåðà,
ãåòåðîäèìåðà èëè îëèãîìåðà, ñâ çàííîãî ñ îäíîé èëè íåñêîëüêèìè öåï ìè, èìåþùèìè
îäíó è òó æå èëè ðàçëè÷íóþ àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü (ïîñëåäîâàòåëüíîñòè).

Â íàñòî ùåì îïèñàíèè «âíåêëåòî÷íà  îáëàñòü» îçíà÷àåò âñþ èëè ÷àñòü ÷àñòè÷íîé
ñòðóêòóðû (÷àñòè÷íîé îáëàñòè) âñåé ñòðóêòóðû óïîì íóòîãî âûøå òðàíñìåìáðàííîãî áåëêà,
ãäå ÷àñòè÷íà  ñòðóêòóðà ñóùåñòâóåò ñíàðóæè îò ìåìáðàíû. Äðóãèìè ñëîâàìè, îíà îçíà÷àåò
âñþ èëè ÷àñòü îáëàñòè òðàíñìåìáðàííîãî áåëêà, èñêëþ÷à  îáëàñòü, âêëþ÷åííóþ â
ìåìáðàíó (òðàíñìåìáðàííà  îáëàñòü), è îáëàñòü, ñóùåñòâóþùóþ â öèòîïëàçìå, ñëåäîì çà
òðàíñìåìáðàííîé îáëàñòüþ (öèòîïëàçìàòè÷åñêà  îáëàñòü).

«Ãèáðèäíûé ïîëèïåïòèä», âêëþ÷åííûé â óêàçàííîå âûøå «áåëêîâîå âåùåñòâî»,
îçíà÷àåò ãèáðèäíûé ïîëèïåïòèä, âêëþ÷àþùèé âñþ èëè ÷àñòü âíåêëåòî÷íîé îáëàñòè
ïîëèïåïòèäà, ñîñòàâë þùåãî AILIM (ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷åëîâå÷åñêóþ AILIM), è «âñþ èëè
÷àñòü êîíñòàíòíîé îáëàñòè ò æåëîé öåïè èììóíîãëîáóëèíà (Ig, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
÷åëîâå÷åñêîãî Ig)». Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ãèáðèäíûé ïîëèïåïòèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãèáðèäíûé ïîëèïåïòèä, èìåþùèé âíåêëåòî÷íóþ îáëàñòü AILIM è ÷àñòü êîíñòàíòíîé îáëàñòè
ò æåëîé öåïè ÷åëîâå÷åñêîãî IgG, è îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî, ãèáðèäíûé ïîëèïåïòèä
âêëþ÷àåò âíåêëåòî÷íóþ îáëàñòü AILIM è îáëàñòü (Fc) ò æåëîé öåïè ÷åëîâå÷åñêîãî IgG,
âêëþ÷àþùóþ øàðíèðíóþ îáëàñòü, äîìåí ÑÍ2 è äîìåí ÑÍ3. Â êà÷åñòâå IgG
ïðåäïî÷òèòåëåí IgG1, à â êà÷åñòâå AILIM ïðåäïî÷òèòåëüíà ÷åëîâå÷åñêà , ìûøèíà  èëè
êðûñèíà  AILIM (ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷åëîâå÷åñêà ).

Èñïîëüçóåìîå çäåñü âûðàæåíèå «âñ  èëè ÷àñòü êîíñòàíòíîé îáëàñòè ò æåëîé öåïè
èììóíîãëîáóëèíà (Ig)» îçíà÷àåò êîíñòàíòíóþ îáëàñòü îáëàñòè Fc ò æåëîé öåïè
èììóíîãëîáóëèíà (öåïè Í), ïîëó÷åííîãî ó ÷åëîâåêà, èëè åå ÷àñòü. Èììóíîãëîáóëèí ìîæåò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé ëþáîé èììóíîãëîáóëèí, îòíîñ ùèéñ  ê ëþáîìó êëàññó è ëþáîìó
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ïîäêëàññó. Â ÷àñòíîñòè, èììóíîãëîáóëèí âêëþ÷àåò IgG (IgG1, IgG2, IgG3 è IgG4), IgM,
IgA (IgA1 è IgA2), IgD è IgE. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, èììóíîãëîáóëèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé IgG
(IgG1, IgG2, IgG3 èëè IgG4) èëè IgM. Ïðèìåðàìè îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûõ
èììóíîãëîáóëèíîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  èììóíîãëîáóëèíû, îòíîñ ùèåñ  ê
IgG (IgG1, IgG2, IgG3 èëè IgG4), ïîëó÷åííûìè ó ÷åëîâåêà.

Èììóíîãëîáóëèí èìååò Y-îáðàçíóþ ñòðóêòóðíóþ åäèíèöó, â êîòîðîé 4 öåïè,
ñîñòàâëåííûå èç 2 ãîìîëîãè÷íûõ ëåãêèõ öåïåé (L-öåïåé) è äâóõ ãîìîëîãè÷íûõ ò æåëûõ
öåïåé (Í-öåïåé) ñîåäèíåíû ïîñðåäñòâîì äèñóëüôèäíûõ ñâ çåé (S-S ñâ çåé). Ëåãêà  öåïü
ñîñòàâëåíà èç âàðèàáåëüíîé îáëàñòè ëåãêîé öåïè (VL) è êîíñòàíòíîé îáëàñòè ëåãêîé öåïè
(CL). Ò æåëà  öåïü ñîñòàâëåíà èç âàðèàáåëüíîé îáëàñòè ò æåëîé öåïè (VÍ) è êîíñòàíòíîé
îáëàñòè ò æåëîé öåïè (CÍ).

Êîíñòàíòíà  îáëàñòü ò æåëîé öåïè ñîñòàâëåíà èç íåñêîëüêèõ äîìåíîâ, èìåþùèõ
àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, óíèêàëüíûå äë  êàæäîãî êëàññà (IgG, IgM, IgA, IgD
è IgE) è êàæäîãî ïîäêëàññà (IgG1, IgG2, IgG3 è IgG4, IgA1 è IgA2).

Ò æåëà  öåïü IgG (IgG1, IgG2, IgG3 è IgG4) ñîñòàâëåíà èç VH, äîìåíà ÑÍ1, øàðíèðíîé
îáëàñòè, äîìåíà ÑÍ2 è äîìåíà ÑÍ3 â óêàçàííîì ïîð äêå îò N-êîíöà.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì, ò æåëà  öåïü IgG1 ñîñòàâëåíà èç VH, äîìåíà Ñγ11, øàðíèðíîé
îáëàñòè, äîìåíà Ñγ12 è äîìåíà Ñγ13 â óêàçàííîì ïîð äêå îò N-êîíöà. Ò æåëà  öåïü IgG2
ñîñòàâëåíà èç VH, äîìåíà Ñγ21, øàðíèðíîé îáëàñòè, äîìåíà Ñγ22 è äîìåíà Ñγ23 â
óêàçàííîì ïîð äêå îò N-êîíöà. Ò æåëà  öåïü IgG3 ñîñòàâëåíà èç VH, äîìåíà Ñγ31,
øàðíèðíîé îáëàñòè, äîìåíà Ñγ32 è äîìåíà Ñγ33 â óêàçàííîì ïîð äêå îò N-êîíöà. Ò æåëà 
öåïü IgG4 ñîñòàâëåíà èç VH, äîìåíà Ñγ41, øàðíèðíîé îáëàñòè, äîìåíà Ñγ42 è äîìåíà Ñγ43
â óêàçàííîì ïîð äêå îò N-êîíöà.

Ò æåëà  öåïü IgA ñîñòàâëåíà èç VH, äîìåíà Ñα1, øàðíèðíîé îáëàñòè, äîìåíà Ñα2 è
äîìåíà Ñα3 â óêàçàííîì ïîð äêå îò N-êîíöà.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì, ò æåëà  öåïü IgA1 ñîñòàâëåíà èç VH, äîìåíà Ñα11, øàðíèðíîé
îáëàñòè, äîìåíà Ñα12 è äîìåíà Ñα13 â óêàçàííîì ïîð äêå îò N-êîíöà. Ò æåëà  öåïü IgA2
ñîñòàâëåíà èç VH, äîìåíà Ñα21, øàðíèðíîé îáëàñòè, äîìåíà Ñα22 è äîìåíà Ñα23 â
óêàçàííîì ïîð äêå îò N-êîíöà.

Ò æåëà  öåïü IgD ñîñòàâëåíà èç VH, äîìåíà Ñδ1, øàðíèðíîé îáëàñòè, äîìåíà Ñδ2 è
äîìåíà Ñδ3 â óêàçàííîì ïîð äêå îò N-êîíöà.

Ò æåëà  öåïü IgM ñîñòàâëåíà èç VH, äîìåíà Ñµ1, äîìåíà Ñµ2, äîìåíà Ñµ3 è
äîìåíà Ñµ4 â óêàçàííîì ïîð äêå îò N-êîíöà è íå èìååò øàðíèðíîé îáëàñòè, êîòîðà 
íàáëþäàåòñ  ó IgG, IgA è IgD.

Ò æåëà  öåïü IgE ñîñòàâëåíà èç VH, äîìåíà Ñε1, äîìåíà Ñε2, äîìåíà Ñε3 è äîìåíà Ñε4
â óêàçàííîì ïîð äêå îò N-êîíöà è íå èìååò øàðíèðíîé îáëàñòè, êîòîðà  íàáëþäàåòñ  ó
IgG, IgA è IgD.

Åñëè, íàïðèìåð, IgG îáðàáàòûâàþò ïàïàèíîì, îí ðàñùåïë åòñ  ó ñëåãêà N-êîíöåâîé
ñòîðîíû çà ïðåäåëàìè äèñóëüôèäíûõ ñâ çåé, ñóùåñòâóþùèõ â øàðíèðíîé îáëàñòè, ãäå
äèñóëüôèäíûå ñâ çè ñîåäèí þò äâå ò æåëûõ öåïè, ñ îáðàçîâàíèåì äâóõ ãîìîëîãè÷íûõ
Fab, â êîòîðûõ ôðàãìåíò ò æåëîé öåïè, ñîñòàâëåííûé èç VH è CH1, ñîåäèíåí ñ îäíîé
ëåãêîé öåïüþ ïîñðåäñòâîì äèñóëüôèäíîé ñâ çè; è îäíîãî Fc, â êîòîðîì äâà ãîìîëîãè÷íûõ
ôðàãìåíòà ò æåëîé öåïè, ñîñòàâëåííûå èç øàðíèðíîé îáëàñòè, äîìåíà ÑÍ2 è
äîìåíà ÑÍ3, ñîåäèíåíû ïîñðåäñòâîì äèñóëüôèäíûõ ñâ çåé (ñì. "Immunology Illustrated",
original 2nd ed., Nankodo, pp.65-75 (1992); è "Focus of Newest Medical Science
'Recognition Mechanism of Immune System'", Nankodo, pp.4-7 (1991); è ò.ä.).

À èìåííî, óêàçàííà  âûøå «÷àñòü êîíñòàíòíîé îáëàñòè ò æåëîé öåïè èììóíîãëîáóëèíà»
îçíà÷àåò ÷àñòü êîíñòàíòíîé îáëàñòè ò æåëîé öåïè èììóíîãëîáóëèíà, èìåþùóþ
ñòðóêòóðíûå õàðàêòåðèñòèêè, êàê óêàçàíî âûøå, è, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé
êîíñòàíòíóþ îáëàñòü áåç äîìåíà Ñ1 èëè îáëàñòü Fc. Â ÷àñòíîñòè, åå ïðèìåðîì  âë åòñ 
îáëàñòü, ñîñòàâëåííà  èç øàðíèðíîé îáëàñòè, äîìåíà Ñ2 è äîìåíà Ñ3 èç êàæäîãî èç IgG,
IgA è IgD, èëè ïðåäñòàâë åò ñîáîé îáëàñòü, ñîñòàâëåííóþ èç äîìåíà Ñ2, äîìåíà Ñ3 è
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äîìåíà Ñ4 èç êàæäîãî èç IgM è IgE. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì åå ïðèìåðîì  âë åòñ 
îáëàñòü Fc IgG1, ïîëó÷åííîãî ó ÷åëîâåêà.

Óêàçàííûé âûøå ãèáðèäíûé ïîëèïåïòèä èìååò ïðåèìóùåñòâî êðàéíå ëåãêîé î÷èñòêè
ïóòåì èñïîëüçîâàíè  àôôèííîé êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâîéñòâà
áåëêà À, êîòîðûé ñïåöèôè÷íî ñâ çûâàåòñ  ñ ôðàãìåíòîì èììóíîãëîáóëèíà, ïîòîìó ÷òî
ãèáðèäíûé ïîëèïåïòèä íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èìååò ÷àñòü êîíñòàíòíîé îáëàñòè
(íàïðèìåð, Fc) èììóíîãëîáóëèíà, òàêîãî êàê IgG, êàê óêàçàíî âûøå, â êà÷åñòâå ïàðòíåðà
ïî ñëè íèþ. Êðîìå òîãî, ïîñêîëüêó èìåþòñ  ðàçëè÷íûå àíòèòåëà ïðîòèâ Fc ðàçëè÷íûõ
èììóíîãëîáóëèíîâ, ìîæíî ëåãêî âûïîëíèòü èììóíîëîãè÷åñêèé àíàëèç äë  âû âëåíè 
ãèáðèäíûõ ïîëèïåïòèäîâ ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ïðîòèâ Fc.

«Ïîëèïåïòèä, êîòîðûé ñâ çûâàåòñ  ñ AILIM», îõâàòûâàåòñ  «ïîëèïåïòèäîì»,
âêëþ÷åííûì â îïðåäåëåíèå óêàçàííîãî âûøå «âåùåñòâà».

Êîíêðåòíûì ïðèìåðîì «ïîëèïåïòèäà, êîòîðûé ñâ çûâàåòñ  ñ AILIM»,  âë åòñ  âåñü èëè
÷àñòü ïîëèïåïòèäà, ñîñòàâë þùåãî èçâåñòíóþ ìîëåêóëó, íàçûâàåìóþ B7h, B7RP-1, GL50
èëè LICOS, êîòîðà  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëèãàíä, âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ AILIM (Nature,
Vol.402, ¹6763, pp.827-832, 1999; Nature Medicine, Vol.5, ¹12, pp.1365-1369, 1999; J.
Immunology, Vol.164, pp.1653-1657, 2000; Curr. Biol., Vol.10, ¹6, pp.333-336, 2000).

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïîëèïåïòèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëèïåïòèä, âêëþ÷àþùèé âñþ èëè
÷àñòü âíåêëåòî÷íîé îáëàñòè óêàçàííîãî âûøå ëèãàíäà (B7h, B7RP-1, GL50, LICOS), èëè
ãèáðèäíûé ïîëèïåïòèä, âêëþ÷àþùèé ïîëèïåïòèä, è âñþ èëè ÷àñòü êîíñòàíòíîé îáëàñòè
ò æåëîé öåïè èììóíîãëîáóëèíà (ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷åëîâå÷åñêîãî èììóíîãëîáóëèíà). Â
íàñòî ùåì îïèñàíèè âûðàæåíè  «âíåêëåòî÷íà  îáëàñòü» è «êîíñòàíòíà  îáëàñòü ò æåëîé
öåïè èììóíîãëîáóëèíà» èìåþò òàêèå æå çíà÷åíè , êàê óêàçàíî âûøå.

Óêàçàííûå âûøå ïîëèïåïòèäû, ÷àñòè ïîëèïåïòèäà (ôðàãìåíòû) è ãèáðèäíûå
ïîëèïåïòèäû ìîæíî ïîëó÷èòü íå òîëüêî òåõíîëîãèåé ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ, êàê óêàçàíî
íèæå, íî òàêæå ñïîñîáîì, õîðîøî èçâåñòíûì â äàííîé îáëàñòè, òàêèì êàê ñïîñîá
õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà èëè ñïîñîá êóëüòóðû êëåòîê èëè ìîäèôèêàöèè óêàçàííûõ ñïîñîáîâ.

«Àíòèòåëî» íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ïîëèêëîíàëüíîå
àíòèòåëî (àíòèñûâîðîòêó) èëè ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM ìëåêîïèòàþùèõ
(îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷åëîâå÷åñêîé AILIM), îïðåäåëåííûé âûøå, è
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî.

Â ÷àñòíîñòè, àíòèòåëî ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíòèòåëî, îáëàäàþùåå àêòèâíîñòüþ
èíãèáèðîâàíè  ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ AILIM, ïóòåì ñâ çûâàíè  ñ AILIM,
èëè èíãèáèðîâàíè  ïðîäóêöèè èíòåðôåðîíà-γ èëè èíòåðëåéêèíà-4 êëåòêàìè,
ýêñïðåññèðóþùèìè AILIM, ïîñðåäñòâîì ñâ çûâàíè  ñ AILIM.

Àíòèòåëà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ïðèðîäíûìè àíòèòåëàìè, ïîëó÷åííûìè
èììóíèçàöèåé ìëåêîïèòàþùèõ, òàêèõ êàê ìûøè, êðûñû, õîì êè, ìîðñêèå ñâèíêè è êðîëèêè,
àíòèãåíîì, òàêèì êàê ïðèðîäíûå êëåòêè, êëåòî÷íûå ëèíèè, îïóõîëåâûå êëåòêè è ò.ä.,
ýêñïðåññèðóþùèå AILIM íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , òðàíñôîðìàíòû, ïîëó÷åííûå ñ
èñïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ ñ òåì, ÷òîáû èçáûòî÷íî ýêñïðåññèðîâàòü
AILIM íà èõ ïîâåðõíîñòè, ïîëèïåïòèäû, ñîñòàâë þùèå AILIM, èëè óêàçàííûå âûøå
ãèáðèäíûå ïîëèïåïòèäû, âêëþ÷àþùèå ïîëèïåïòèä AILIM èëè âíåêëåòî÷íóþ îáëàñòü AILIM.
Àíòèòåëà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òàêæå âêëþ÷àþò õèìåðíûå àíòèòåëà è
ãóìàíèçèðîâàííûå àíòèòåëà (CDR-ïðèâèòûå àíòèòåëà), êîòîðûå ìîæíî ïîëó÷èòü
òåõíîëîãèåé ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ, è àíòèòåëà ÷åëîâåêà, êîòîðûå ìîæíî ïîëó÷èòü ñ
èñïîëüçîâàíèåì òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ, ïðîäóöèðóþùèõ ÷åëîâå÷åñêèå àíòèòåëà.

Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà âêëþ÷àþò àíòèòåëà, èìåþùèå ëþáîé èçîòèï IgG, IgM, IgA,
IgD èëè IgE. Ïðåäïî÷òèòåëåí IgG èëè IgM.

Ïîëèêëîíàëüíîå àíòèòåëî (àíòèñûâîðîòêè) èëè ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ìîæíî
ïîëó÷èòü èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè. À èìåííî, ìëåêîïèòàþùåå, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìûøü,
êðûñó, õîì êà, ìîðñêóþ ñâèíêó, êðîëèêà, êîøêó, ñîáàêó, ñâèíüþ, êîçó, ëîøàäü èëè
êîðîâó, èëè ïðåäïî÷òèòåëüíåå ìûøü, êðûñó, õîì êà, ìîðñêóþ ñâèíêó èëè êðîëèêà
èììóíèçèðóþò, íàïðèìåð, óêàçàííûì âûøå àíòèãåíîì ñ àäúþâàíòîì Ôðåéíäà, åñëè
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íåîáõîäèìî.
Ïîëèêëîíàëüíîå àíòèòåëî ìîæíî ïîëó÷èòü èç ñûâîðîòêè, ïîëó÷åííîé ó æèâîòíîãî,

èììóíèçèðîâàííîãî òàêèì îáðàçîì. Êðîìå òîãî, ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ïîëó÷àþò ãèáðèäîìû èç ïðîäóöèðóþùèõ àíòèòåëà êëåòîê,
ïîëó÷åííûõ îò èììóíèçèðîâàííîãî òàêèì îáðàçîì æèâîòíîãî, è êëåòîê ìèåëîìû, êîòîðûå
íå ñïîñîáíû ïðîäóöèðîâàòü àóòîàíòèòåëà. Ãèáðèäîìû êëîíèðóþò è ïðîâîä ò ñêðèíèíã
êëîíîâ, ïðîäóöèðóþùèõ ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ïðî âë þùèå ñïåöèôè÷åñêîå ñðîäñòâî
ê àíòèãåíó, èñïîëüçîâàííîìó äë  èììóíèçàöèè ìëåêîïèòàþùåãî.

Â ÷àñòíîñòè, ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ìîæíî ïîëó÷èòü ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Èììóíèçàöèè ïðîâîä ò èíúåêöèåé èëè èìïëàíòàöèåé îäèí èëè íåñêîëüêî ðàç óêàçàííîãî
âûøå àíòèãåíà â êà÷åñòâå èììóíîãåíà, åñëè íåîáõîäèìî, ñ àäúþâàíòîì Ôðåéíäà,
ïîäêîæíî, âíóòðèìûøå÷íî, âíóòðèâåííî, ÷åðåç ïîäóøå÷êó ëàïû èëè âíóòðèáðþøèííî
ìëåêîïèòàþùåìó, êðîìå ÷åëîâåêà, â ÷àñòíîñòè ìûøè, êðûñå, õîì êó, ìîðñêîé ñâèíêå èëè
êðîëèêó, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìûøè, êðûñå èëè õîì êó (âêëþ÷à  òðàíñãåííîå æèâîòíîå,
ñîçäàííîå ñ òåì, ÷òîáû ïðîäóöèðîâàòü àíòèòåëà, ïîëó÷åííûå îò äðóãîãî æèâîòíîãî,
òàêîãî êàê óêàçàííà  íèæå òðàíñãåííà  ìûøü, ïðîäóöèðóþùà  ÷åëîâå÷åñêîå àíòèòåëî).
Îáû÷íî èììóíèçàöèþ ïðîâîä ò îò îäíîãî äî ÷åòûðåõ ðàç, êàæäûé ðàç íà 14 äåíü ïîñëå
ïåðâîé èììóíèçàöèè. Êëåòêè, ïðîäóöèðóþùèå àíòèòåëà, ïîëó÷àþò îò ìëåêîïèòàþùåãî,
èììóíèçèðîâàííîãî òàêèì îáðàçîì, ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 1-5 äíåé ïîñëå ïîñëåäíåé
èììóíèçàöèè. ×àñòîòó è èíòåðâàë ìåæäó èììóíèçàöè ìè ìîæíî ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì
ïîäîáðàòü â çàâèñèìîñòè îò, íàïðèìåð, ñâîéñòâà èñïîëüçóåìîãî èììóíîãåíà.

Ãèáðèäîìû, êîòîðûå ñåêðåòèðóþò ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî, ìîæíî ïîëó÷èòü ñïîñîáîì
Kohler è Milstein (Nature, Vol.256, pp.495-497 (1975)) èëè åãî ìîäèôèêàöèåé. À
èìåííî, ãèáðèäîìû ïîëó÷àþò ñëè íèåì ïðîäóöèðóþùèõ àíòèòåëà êëåòîê, ñîäåðæàùèõñ  â
ñåëåçåíêå, ëèìôîóçëàõ, êîñòíîì ìîçãå èëè íåáíûõ ìèíäàëèíàõ, ïîëó÷åííûõ ó
ìëåêîïèòàþùåãî, êðîìå ÷åëîâåêà, èììóíèçèðîâàííîãî, êàê óêàçàíî âûøå,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, èç ñåëåçåíêè, ñ ìèåëîìàìè áåç ñïîñîáíîñòè ïðîäóöèðîâàòü
àóòîàíòèòåëà, êîòîðûå ïîëó÷åíû, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ó ìëåêîïèòàþùåãî, òàêîãî êàê ìûøü,
êðûñà, ìîðñêà  ñâèíêà, õîì ê, êðîëèê èëè ÷åëîâåê, èëè, ïðåäïî÷òèòåëüíåå, ìûøü, êðûñà
èëè ÷åëîâåê.

Íàïðèìåð, â êà÷åñòâå ìèåëîìû äë  ñëè íè  êëåòîê ìîæíî èñïîëüçîâàòü ìèåëîìó ìûøè
P3/X63-AG8.653 (653), P3/NSI/1-Ag4-1 (NS-1), P3/X63-Ag8.U1 (P3U1), SP2/0-Ag14 (Sp2/0,
Sp2), PAI, F0, NSO èëè BW5147, ìèåëîìó êðûñû 210RCY3-Ag.2.3, èëè ìèåëîìó ÷åëîâåêà U-
266AR1, GM1500-6TG-A1-2, UC729-6, CEM-AGR, D1R11 èëè ÑÅÌ-Ò15.

Ñêðèíèíã ãèáðèäîì, ïðîäóöèðóþùèõ ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ìîæíî ïðîâîäèòü
êóëüòèâèðîâàíèåì ãèáðèäîì, íàïðèìåð, â ìèêðîòèòðàöèîííûõ ïëàíøåòàõ è èçìåðåíèåì
ðåàêòèâíîñòè íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè êóëüòóðû â ëóíêàõ, â êîòîðûõ íàáëþäàåòñ  ðîñò
ãèáðèäîìû, íà èììóíîãåí, èñïîëüçóåìûé äë  óêàçàííîé âûøå èììóíèçàöèè, íàïðèìåð,
ôåðìåíòíûì èììóíîëîãè÷åñêèì àíàëèçîì, òàêèì êàê ðàäèîèììóíîàíàëèç (RIA) è
òâåðäîôàçíûé èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç (ELISA).

Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ìîæíî ïîëó÷èòü èç ãèáðèäîì êóëüòèâèðîâàíèåì ãèáðèäîì in
vitro èëè in vivo, òàêèõ êàê àñöèòè÷åñêà  æèäêîñòü ìûøè, êðûñû, ìîðñêîé ñâèíêè,
õîì êà èëè êðîëèêà, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìûøè èëè êðûñû, ïðåäïî÷òèòåëüíåå, ìûøè, è
âûäåëåíèåì àíòèòåë èç ïîëó÷åííîé íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè êóëüòóðû èëè àñöèòè÷åñêîé
æèäêîñòè ìëåêîïèòàþùåãî.

Êóëüòèâèðîâàíèå ãèáðèäîì in vitro ìîæíî ïðîâîäèòü â çàâèñèìîñòè îò, íàïðèìåð,
ñâîéñòâà êëåòîê, êîòîðûå ïðåäñòîèò êóëüòèâèðîâàòü, öåëè èññëåäîâàíè  è ðàçëè÷íûõ
óñëîâèé ñïîñîáà êóëüòèâèðîâàíè , èñïîëüçó  èçâåñòíûå ïèòàòåëüíûå ñðåäû èëè ëþáûå
ïèòàòåëüíûå ñðåäû, ïîëó÷åííûå èç èçâåñòíûõ îñíîâíûõ ñðåä äë  ðîñòà, ïîääåðæàíè  è
õðàíåíè  ãèáðèäîì äë  ïîëó÷åíè  ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë â íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè
êóëüòóðû.

Ïðèìåðàìè îñíîâíûõ ñðåä  âë þòñ  ñðåäû ñ íèçêîé êîíöåíòðàöèåé êàëüöè , òàêèå êàê
ñðåäà Ham'F12, ñðåäà MCDB153 èëè ñðåäà ÌÅÌ ñ íèçêîé êîíöåíòðàöèåé êàëüöè , è ñðåäû

Ñòðàíèöà: 15

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 281 118 C2

ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé êàëüöè , òàêèå êàê ñðåäà MCDB104, ñðåäà ÌÅÌ, ñðåäà D-MEM,
ñðåäà RÐMI1640, ñðåäà ASF104 èëè ñðåäà RD. Îñíîâíûå ñðåäû ìîãóò ñîäåðæàòü,
íàïðèìåð, ñûâîðîòêè, ãîðìîíû, öèòîêèíû è/èëè ðàçëè÷íûå íåîðãàíè÷åñêèå è îðãàíè÷åñêèå
âåùåñòâà, â çàâèñèìîñòè îò öåëè.

Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ìîæíî âûäåëèòü è î÷èñòèòü èç óêàçàííîé âûøå
íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè êóëüòóðû èëè àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè îñàæäåíèåì íàñûùåííûì
ñóëüôàòîì àììîíè , ñïîñîáîì îñàæäåíè  ýóãëîáóëèíîì, ñïîñîáîì êàïðîíîâîé êèñëîòû,
ñïîñîáîì êàïðèëîâîé êèñëîòû, èîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèåé (DEAE èëè DE52) è
àôôèííîé õðîìàòîãðàôèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèèììóíîãëîáóëèíîâîé êîëîíêè èëè
êîëîíêè ñ áåëêîì À.

«Ðåêîìáèíàíòíîå õèìåðíîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî» ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî, ïîëó÷åííîå ïðèåìàìè ãåíåòè÷åñêîé èíæåíåðèè è, â ÷àñòíîñòè,
îçíà÷àåò õèìåðíîå àíòèòåëî, òàêîå êàê ìûøèíîå/÷åëîâå÷åñêîå õèìåðíîå ìîíîêëîíàëüíîå
àíòèòåëî, âàðèàáåëüíûå îáëàñòè êîòîðîãî ïðîèñõîä ò èç èììóíîãëîáóëèíà
ìëåêîïèòàþùåãî, êðîìå ÷åëîâåêà (ìûøè, êðûñû, õîì êà è ò.ä.), à êîíñòàíòíà  îáëàñòü
êîòîðîãî ïðîèñõîäèò èç èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà.

Êîíñòàíòíà  îáëàñòü, ïðîèñõîä ùà  èç èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà, èìååò
àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, óíèêàëüíóþ äë  êàæäîãî èçîòèïà, òàêîãî êàê IgG
(IgG1, IgG2, IgG3, IgG4), IgM, IgA, IgD è IgE. Êîíñòàíòíà  îáëàñòü ðåêîìáèíàíòíîãî
õèìåðíîãî ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé êîíñòàíòíóþ îáëàñòü
èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà, ïðèíàäëåæàùåãî ê ëþáîìó èçîòèïó. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, îíà
ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîíñòàíòíóþ îáëàñòü ÷åëîâå÷åñêîãî IgG.

Õèìåðíîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ìîæíî ïîëó÷èòü, íàïðèìåð, ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Íåò íåîáõîäèìîñòè ãîâîðèòü, ÷òî ñïîñîá ïîëó÷åíè  íå îãðàíè÷èâàåòñ  èì.

Ìûøèíîå/÷åëîâå÷åñêîå õèìåðíîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ìîæíî ïîëó÷èòü â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì, îïèñàííûì â ïóáëèêàöèè Experimental Medicine: SUPPLEMENT,
Vol.1.6, ¹10 (1988) è ðàññìîòðåííîé îïóáëèêîâàííîé çà âêå íà ïàòåíò ßïîíèè ¹(JP-B)
Hei 3-73280. À èìåííî, åãî ìîæíî ïîëó÷èòü, îïåðàòèâíî âñòàâë   ãåí ÑÍ (ãåí Ñ,
êîäèðóþùèé êîíñòàíòíóþ îáëàñòü Í-öåïè), ïîëó÷åííûé èç ÄÍÊ, êîäèðóþùåé
èììóíîãëîáóëèí ÷åëîâåêà, «ïðàâåå» àêòèâíûõ ãåíîâ VH (ïåðåñòðîåííîãî ãåíà VDJ,
êîäèðóþùåãî âàðèàáåëüíóþ îáëàñòü Í-öåïè), ïîëó÷åííûõ èç ÄÍÊ, êîäèðóþùåé ìûøèíîå
ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî, âûäåëåííîé èç ãèáðèäîìû, ïðîäóöèðóþùåé ìûøèíîå
ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî, è ãåíà CL (ãåíà Ñ, êîäèðóþùåãî êîíñòàíòíóþ îáëàñòü L-öåïè),
ïîëó÷åííîãî èç ÄÍÊ, êîäèðóþùåé èììóíîãëîáóëèí ÷åëîâåêà, «ïðàâåå» àêòèâíûõ
ãåíîâ VL (ïåðåñòðîåííîãî ãåíà VJ, êîäèðóþùåãî âàðèàáåëüíóþ îáëàñòü L-öåïè),
ïîëó÷åííûõ èç ÄÍÊ, êîäèðóþùåé ìûøèíîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî, âûäåëåííîé èç
ãèáðèäîìû, â îäèí è òîò æå âåêòîð èëè ðàçíûå âåêòîðû ýêñïðåññèðóåìûì îáðàçîì ñ
ïîñëåäóþùåé òðàíñôîðìàöèåé êëåòîê-õîç åâ âåêòîðîì ýêñïðåññèè, à çàòåì
êóëüòèâèðîâàíèåì òðàíñôîðìàíòîâ.

Êîíêðåòíî, ÄÍÊ ñíà÷àëà ýêñòðàãèðóþò èç ãèáðèäîì, ïðîäóöèðóþùèõ ìûøèíûå
ìîíîêëàíîàëüíûå àíòèòåëà, îáû÷íûì ñïîñîáîì, ðàñùåïë þò ñîîòâåòñòâóþùèìè
ðåñòðèêöèîííûìè ôåðìåíòàìè (íàïðèìåð, EcoRI è HindIII), ïîäâåðãàþò ýëåêòðîôîðåçó (ñ
èñïîëüçîâàíèåì, íàïðèìåð, 0,7% àãàðîçíîãî ãåë ) è àíàëèçèðóþò Ñàóçåðí-áëîòòèíãîì.
Ïîñëå îêðàøèâàíè  ïîäâåðãíóòîãî ýëåêòðîôîðåçó ãåë , íàïðèìåð, ýòèäèåì áðîìèäîì, è
åãî ôîòîãðàôèðîâàíè  â ãåëå óñòàíàâëèâàþò ïîëîæåíè  ìàðêåðîâ, ãåëü äâàæäû
ïðîìûâàþò âîäîé è âûìà÷èâàþò â 0,25 Ì HCl â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Çàòåì ãåëü âûìà÷èâàþò
â 0,4 í. ðàñòâîðå NaOH â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðè îñòîðîæíîì ïåðåìåøèâàíèè. ÄÍÊ
ïåðåíîñ ò íà ôèëüòð â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ îáû÷íûì ñïîñîáîì. Ôèëüòð èçâëåêàþò è
ïðîìûâàþò äâàæäû ðàñòâîðîì 2×SSC. Ïîñëå äîñòàòî÷íîé ñóøêè ôèëüòðà åãî ïðîãðåâàþò
ïðè 75°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå ïðîãðåâà ôèëüòð îáðàáàòûâàþò 0,1×SSC/0,1%
ðàñòâîðîì äîäåöèëñóëüôàòà íàòðè  (SDS) ïðè 65°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Çàòåì åãî
âûìà÷èâàþò â 3×SSC/0,1% SDS. Ïîëó÷åííûé ôèëüòð îáðàáàòûâàþò
ïðåäãèáðèäèçàöèîííûì ðàñòâîðîì â ïëàñòèêîâîì ìåøêå ïðè 65°Ñ â òå÷åíèå 3-4 ÷àñîâ.
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Çàòåì ìå÷åíûé 32Ð ÄÍÊ-çîíä è ðàñòâîð äë  ãèáðèäèçàöèè äîáàâë þò â ìåøîê è
ïðîâîä ò ðåàêöèþ ïðè 65°Ñ â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. Ïîñëå ãèáðèäèçàöèè ôèëüòð ïðîìûâàþò
ïðè ñîîòâåòñòâóþùåé êîíöåíòðàöèè ñîëè, òåìïåðàòóðå è âðåìåíè ðåàêöèè
(íàïðèìåð, 2×SSC/0,1% SDS, êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, 10 ìèíóò). Ôèëüòð ïîìåùàþò â
ïëàñòèêîâûé ìåøîê ñ íåáîëüøèì îáúåìîì 2×SSC è ïîäâåðãàþò àâòîðàäèàîãðàôèè ïîñëå
ãåðìåòè÷íîãî óêóïîðèâàíè  ìåøêà.

Ïåðåñòðîåííûé ãåí VDJ è ãåí VJ, êîäèðóþùèå Í-öåïü è L-öåïü ìûøèíîãî
ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà, èäåíòèôèöèðóþò óêàçàííûì âûøå ñàóçåðí-áëîòòèíãîì.
Îáëàñòü, âêëþ÷àþùóþ èäåíòèôèöèðîâàííûé ôðàãìåíò ÄÍÊ, ôðàêöèîíèðóþò
öåíòðèôóãèðîâàíèåì â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè ñàõàðîçû è ïðîèçâîä ò èíñåðöèþ â ôàãîâûé
âåêòîð (íàïðèìåð, Charon 4A, Charon 28, λEMBL3 è λEMBL4). E. coli (íàïðèìåð, LE392 è
NM539) òðàíñôîðìèðóþò ôàãîâûì âåêòîðîì ñ ïîëó÷åíèåì ãåíîìíîé áèáëèîòåêè. Ñêðèíèíã
ãåíîìíîé áèáëèîòåêè ïðîâîä ò ìåòîäèêîé ãèáðèäèçàöèè áë øåê, òàêîé êàê ñïîñîá Benton-
Davis (Science, Vol.196, pp.180-182 (1977)), ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ çîíäîâ
(ãåí J Í-öåïè, ãåí J L-öåïè (κ) è ò.ä.) äë  ïîëó÷åíè  ïîëîæèòåëüíûõ êëîíîâ, âêëþ÷àþùèõ
ïåðåñòðîåííûé ãåí VDJ èëè ãåí VJ. Ïîëó÷åíèåì ðåñòðèêöèîííîé êàðòû è îïðåäåëåíèåì
íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïîëó÷åííûõ êëîíîâ ïîäòâåðæäàþò, áûëè ëè ïîëó÷åíû
ãåíû, âêëþ÷àþùèå æåëàåìûé, ïåðåñòðîåííûé ãåí VH (VDJ) èëè VL (VJ).

Îòäåëüíî âûäåë þò ÷åëîâå÷åñêèé ãåí ÑÍ è ÷åëîâå÷åñêèé ãåí CL, èñïîëüçóåìûå äë 
õèìåðèçàöèè. Íàïðèìåð, êîãäà ïîëó÷àþò õèìåðíîå àíòèòåëî ñ ÷åëîâå÷åñêèì IgG1, ãåí Ñγ1
âûäåë þò â êà÷åñòâå ãåíà ÑÍ, à ãåí Ñκ - â êà÷åñòâå ãåíà CL. Óêàçàííûå ãåíû ìîæíî
âûäåëèòü èç ÷åëîâå÷åñêîé ãåíîìíîé áèáëèîòåêè ñ ïîìîùüþ ìûøèíîãî ãåíà Cγ1 è
ìûøèíîãî ãåíà Ñκ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ÷åëîâå÷åñêîìó ãåíó Cγ1 è ÷åëîâå÷åñêîìó ãåíó Ñκ,
ñîîòâåòñòâåííî, â êà÷åñòâå çîíäîâ, èñïîëüçó  ïðåèìóùåñòâî âûñîêîé ãîìîëîãèè ìåæäó
íóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè ãåíà ìûøèíîãî èììóíîãëîáóëèíà è ãåíà
÷åëîâå÷åñêîãî èììóíîãëîáóëèíà.

Êîíêðåòíî, ôðàãìåíòû ÄÍÊ, âêëþ÷àþùèå ÷åëîâå÷åñêèé ãåí Ñκ è îáëàñòü ýíõàíñåðà
âûäåë þò èç ÷åëîâå÷åñêîé ãåíîìíîé áèáëèîòåêè λ Charon 4À HaeIII-AluI (Cell, Vol.15,
pp.1157-1174 (1978)), íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì HindIII-BamHI-ôðàãìåíòà ðàçìåðîì 3
ò.ï.í. êëîíà Ig146 (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol.75, pp.4709-4713 (1978)) è EcoRI-
ôðàãìåíòà ðàçìåðîì 6,8 ò.ï.í. êëîíà ÌÅÐ10 (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol.78, pp.474-
478 (1981)) â êà÷åñòâå çîíäîâ. Êðîìå òîãî, íàïðèìåð, ïîñëå ðàñùåïëåíè  ÄÍÊ
÷åëîâå÷åñêèõ ïëîäíûõ ãåïàòîöèòîâ ñ ïîìîùüþ HindIII è ôðàêöèîíèðîâàíè 
ýëåêòðîôîðåçîì â àãàðîçíîì ãåëå, ïðîèçâîä ò èíñåðöèþ ôðàãìåíòà ðàçìåðîì 5,9 ò.ï.í.
â λ788, à çàòåì ÷åëîâå÷åñêèé ãåí Ñγ1 âûäåë þò ñ ïîìîùüþ óêàçàííûõ âûøå çîíäîâ.

Èñïîëüçó  ïîëó÷åííûé òàêèì îáðàçîì ìûøèíûé ãåí VH, ìûøèíûé ãåí VL, ÷åëîâå÷åñêèé
ãåí ÑÍ è ÷åëîâå÷åñêèé ãåí CL, è ó÷èòûâà  îáëàñòü ïðîìîòîðà è îáëàñòü ýíõàíñåðà,
ïðîèçâîä ò èíñåðöèþ ÷åëîâå÷åñêîãî ãåíà ÑÍ «ïðàâåå» ìûøèíîãî ãåíà VH, à èíñåðöèþ
÷åëîâå÷åñêîãî ãåíà ÑL ïðîèçâîä ò «ïðàâåå» ìûøèíîãî ãåíà VL â âåêòîð ýêñïðåññèè,
òàêîé êàê pSV2gpt èëè pSV2neo, ñ ïîìîùüþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåñòðèêöèîííûõ ôåðìåíòîâ è
ÄÍÊ-ëèãàçû îáû÷íûì ñïîñîáîì. Â äàííîì ñëó÷àå ìîæíî ïðîèçâåñòè èíñåðöèþ õèìåðíûõ
ãåíîâ ìûøèíîãî ãåíà VH/÷åëîâå÷åñêîãî ãåíà ÑÍ è ìûøèíîãî ãåíà VL/÷åëîâå÷åñêîãî
ãåíà ÑL, ñîîòâåòñòâåííî, â îäèí è òîò æå âåêòîð ýêñïðåññèè èëè â ðàçëè÷íûå âåêòîðû
ýêñïðåññèè.

Ïîëó÷åííûé òàêèì îáðàçîì âåêòîð (âåêòîðû) ýêñïðåññèè ñ èíñåðöèåé õèìåðíûõ ãåíîâ
ââîä ò â ìèåëîìû, êîòîðûå íå ïðîäóöèðóþò àíòèòåëà, íàïðèìåð, êëåòêè P3X63⋅Ag8⋅653
èëè êëåòêè SP210, ñïîñîáîì ñëè íè  ïðîòîïëàñòà, ñïîñîáîì ñ DEAE-äåêñòðàíîì, ñïîñîáîì
ñ ôîñôàòîì êàëüöè  èëè ñïîñîáîì ýëåêòðîïîðàöèè. Ïðîâîä ò ñêðèíèíã òðàíñôîðìàíòîâ
êóëüòèâèðîâàíèåì â ñðåäàõ, ñîäåðæàùèõ ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ñîîòâåòñòâóþùåå ãåíó
óñòîé÷èâîñòè ê ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó, ââåäåííîãî â âåêòîð ýêñïðåññèè, à çàòåì
ïîëó÷àþò êëåòêè, ïðîäóöèðóþùèå æåëàòåëüíûå õèìåðíûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà.

Æåëàòåëüíûå õèìåðíûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïîëó÷àþò èç íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè
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êóëüòóðû ïðîäóöèðóþùèõ àíòèòåëà êëåòîê, âû âëåííûõ òàêèì ñêðèíèíãîì.
«Ãóìàíèçèðîâàííîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî (CDR-ïðèâèòîå àíòèòåëî)» íàñòî ùåãî

èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî, ïîëó÷åííîå ìåòîäàìè
ãåíåòè÷åñêîé èíæåíåðèè, è, â ÷àñòíîñòè, îçíà÷àåò ãóìàíèçèðîâàííîå ìîíîêëîíàëüíîå
àíòèòåëî, â êîòîðîì îáëàñòè, îïðåäåë þùèå êîìïëåìåíòàðíîñòü, ãèïåðâàðèàáåëüíîé
îáëàñòè èëè èõ ÷àñòè ïðîèñõîä ò èç îáëàñòåé, îïðåäåë þùèõ êîìïëåìåíòàðíîñòü,
ãèïåðâàðèàáåëüíîé îáëàñòè ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà ìëåêîïèòàþùåãî, êðîìå ÷åëîâåêà
(ìûøè, êðûñû, õîì êà è ò.ä.), êàðêàñíûå ó÷àñòêè ïðîèñõîä ò èç êàðêàñíûõ ó÷àñòêîâ
âàðèàáåëüíîé îáëàñòè èç ÷åëîâå÷åñêîãî èììóíîãëîáóëèíà, à êîíñòàíòíà  îáëàñòü
ïðîèñõîäèò èç êîíñòàíòíîé îáëàñòè èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà.

Îïðåäåë þùèå êîìïëåìåíòàðíîñòü îáëàñòè ãèïåðâàðèàáåëüíîé îáëàñòè ñóùåñòâóþò â
ãèïåðâàðèàáåëüíîé îáëàñòè â âàðèàáåëüíîé îáëàñòè àíòèòåëà è îçíà÷àþò òðè îáëàñòè,
êîòîðûå íåïîñðåäñòâåííî è êîìïëåìåíòàðíî ñâ çûâàþòñ  ñ àíòèãåíîì (îñòàòêè,
îïðåäåë þùèå êîìïëåìåíòàðíîñòü, CDR1, CDR2 è CDR3). Êàðêàñíûå ó÷àñòêè
âàðèàáåëüíîé îáëàñòè îçíà÷àþò ÷åòûðå ñðàâíèòåëüíî êîíñåðâàòèâíûõ îáëàñòè, ëåæàùèå
«ëåâåå», «ïðàâåå» èëè ìåæäó òðåì  îáëàñò ìè, îïðåäåë þùèìè êîìïëåìåíòàðíîñòü,
(êàðêàñíûé ó÷àñòîê, FR1, FR2, FR3 è FR4).

Äðóãèìè ñëîâàìè, ãóìàíèçèðîâàííîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî îçíà÷àåò òàêîå
àíòèòåëî, â êîòîðîì âñå îáëàñòè, çà èñêëþ÷åíèåì îïðåäåë þùèõ êîìïëåìåíòàðíîñòü
îáëàñòåé ãèïåðâàðèàáåëüíîé îáëàñòè ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà, ïîëó÷åííîãî ó
ìëåêîïèòàþùåãî, êðîìå ÷åëîâåêà èëè èõ ÷àñòè, áûëè çàìåùåíû èõ ñîîòâåòñòâóþùèìè
îáëàñò ìè, ïîëó÷åííûìè èç èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà.

Êîíñòàíòíà  îáëàñòü, ïðîèñõîä ùà  èç èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà, èìååò
àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, óíèêàëüíóþ äë  êàæäîãî èçîòèïà, òàêîãî êàê IgG
(IgG1, IgG2, IgG3, IgG4), IgM, IgA, IgD è IgE. Êîíñòàíòíà  îáëàñòü ãóìàíèçèðîâàííîãî
ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ìîæåò áûòü îáëàñòüþ èç
èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà, îòíîñ ùåãîñ  ê ëþáîìó èçîòèïó. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, îíà
ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîíñòàíòíóþ îáëàñòü ÷åëîâå÷åñêîãî IgG. Êàðêàñíûå ó÷àñòêè
êîíñòàíòíîé îáëàñòè, ïðîèñõîä ùèå èç èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà, êîíêðåòíî íå
îãðàíè÷åíû.

Ãóìàíèçèðîâàííîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ìîæíî ïîëó÷èòü, íàïðèìåð, ñëåäóþùèì
îáðàçîì. Íåò íåîáõîäèìîñòè ãîâîðèòü, ÷òî ñïîñîá ïîëó÷åíè  íå îãðàíè÷èâàåòñ  èì.

Íàïðèìåð, ðåêîìáèíàíòíîå ãóìàíèçèðîâàííîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî, ïðîèñõîä ùåå
èç ìûøèíîãî ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà, ìîæíî ïîëó÷èòü ìåòîäàìè ãåíåòè÷åñêîé
èíæåíåðèè ñî ññûëêîé íà îïóáëèêîâàííûé ïåðåâîä íà  ïîíñêèé  çûê Ìåæäóíàðîäíîé
ïóáëèêàöèè (JP-WA) ¹Hei 4-506458 è JP-A Sho 62-296890. À èìåííî, ïî ìåíüøåé ìåðå,
îäèí ãåí CDR ìûøèíîé Í-öåïè è, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåí CDR ìûøèíîé L-öåïè,
ñîîòâåòñòâóþùèé ãåíó CDR ìûøèíîé Í-öåïè, âûäåë þò èç ãèáðèäîì, ïðîäóöèðóþùèõ
ìûøèíîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî, à ãåí Í-öåïè ÷åëîâåêà, êîäèðóþùèé âñå îáëàñòè, çà
èñêëþ÷åíèåì CDR ÷åëîâå÷åñêîé Í-öåïè, ñîîòâåòñòâóþùåé óêàçàííîìó âûøå CDR
ìûøèíîé Í-öåïè, è ãåí ÷åëîâå÷åñêîé L-öåïè, êîäèðóþùèé âñþ îáëàñòü, çà èñêëþ÷åíèåì
óêàçàííîãî âûøå CDR ÷åëîâå÷åñêîé L-öåïè, ñîîòâåòñòâóþùèé óêàçàííîìó âûøå CDR
ìûøèíîé L-öåïè, âûäåë þò èç ãåíîâ èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà.

Îïåðàòèâíî âñòðàèâàþò âûäåëåííûå òàêèì îáðàçîì ãåí (ãåíû) CDR ìûøèíîé Í-öåïè è
ãåí (ãåíû) ÷åëîâå÷åñêîé Í-öåïè â ñîîòâåòñòâóþùèé âåêòîð òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû îíè
ìîãëè ýêñïðåññèðîâàòüñ . Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì, îïåðàòèâíî âñòðàèâàþò ãåí (ãåíû) CDR
ìûøèíîé L-öåïè è ãåí (ãåíû) ÷åëîâå÷åñêîé L-öåïè â ñîîòâåòñòâóþùèé äðóãîé âåêòîð òàêèì
îáðàçîì, ÷òîáû îíè ìîãëè ýêñïðåññèðîâàòüñ . Àëüòåðíàòèâíî, ìîæíî îïåðàòèâíî âñòðîèòü
ãåí (ãåíû) CDR ìûøèíîé Í-öåïè/ãåí (ãåíû) ÷åëîâå÷åñêîé Í-öåïè è ãåí (ãåíû) CDR
ìûøèíîé L-öåïè/ãåí (ãåíû) ÷åëîâå÷åñêîé L-öåïè â îäèí è òîò æå âåêòîð ýêñïðåññèè
ýêñïðåññèðóåìûì îáðàçîì. Êëåòêè-õîç åâà òðàíñôîðìèðóþò ïîëó÷åííûìè òàêèì îáðàçîì
âåêòîðîì ýêñïðåññèè ñ ïîëó÷åíèåì òðàíñôîðìàíòîâ, ïðîäóöèðóþùèõ ãóìàíèçèðîâàííîå
ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî. Êóëüòèâèðîâàíèåì òðàíñôîðìàíòîâ èç íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè
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êóëüòóðû ïîëó÷àþò æåëàòåëüíîå ãóìàíèçèðîâàííîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî.
«×åëîâå÷åñêîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî» ïðåäñòàâë åò ñîáîé èììóíîãëîáóëèí, â

êîòîðîì âñå îáëàñòè, âêëþ÷àþùèå âàðèàáåëüíóþ è êîíñòàíòíóþ îáëàñòü Í-öåïè, è
âàðèàáåëüíóþ è êîíñòàíòíóþ îáëàñòü L-öåïè, ñîñòàâë þùèõ èììóíîãëîáóëèí, ïðîèñõîä ò
èç ãåíîâ, êîäèðóþùèõ èììóíîãëîáóëèí ÷åëîâåêà.

×åëîâå÷åñêîå àíòèòåëî (ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷åëîâå÷åñêîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî)
ìîæíî ïîëó÷èòü õîðîøî èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè, íàïðèìåð, òàêèì æå îáðàçîì, êàê ñïîñîá
ïîëó÷åíè  óêàçàííûõ âûøå ïîëèêëîíàëüíûõ èëè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë èììóíèçàöèåé
àíòèãåíîì òðàíñãåííîãî æèâîòíîãî, ïîëó÷åííîãî èíòåãðèðîâàíèåì, ïî ìåíüøåé ìåðå, ãåíà
÷åëîâå÷åñêîãî èììóíîãëîáóëèíà â ëîêóñ ãåíà ìëåêîïèòàþùåãî, êðîìå ÷åëîâåêà, òàêîãî êàê
ìûøü.

Íàïðèìåð, òðàíñãåííóþ ìûøü, ïðîäóöèðóþùóþ ÷åëîâå÷åñêèå àíòèòåëà, ïîëó÷àþò
ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè â Nature Genetics, Vol.7, pp.13-21 (1994); Nature Genetics,
Vol.15, pp.146-156 (1997); JP-WA Hei 4-504365; JP-WA Hei 4-509137; Nikkei Sciences,
¹6, pp.40-50 (1995); WO 94/25585; Nature, Vol.368, pp.856-859 (1994) è JP-WA ¹Hei 6-
500233.

Êðîìå òîãî, ìîæíî òàêæå ïðèìåí òü íåäàâíî ðàçðàáîòàííóþ ìåòîäèêó ïîëó÷åíè  áåëêà,
ïîëó÷åííîãî ó ÷åëîâåêà, èç ìîëîêà òðàíñãåííîé êîðîâû èëè ñâèíüè (Nikkei Science,
pp.78-84 (April, 1997)).

Èñïîëüçóåìîå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè âûðàæåíèå «÷àñòü àíòèòåëà» îçíà÷àåò
÷àñòè÷íóþ îáëàñòü ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà, êàê óêàçàíî âûøå. Îíî, â ÷àñòíîñòè,
îçíà÷àåò F(ab')2, Fab', Fab, Fv (âàðèàáåëüíûé ôðàãìåíò àíòèòåëà), sFv, dsFv (Fv,
ñòàáèëèçèðîâàííûé äèñóëüôèäîì) èëè dAb (àíòèòåëî ñ îäíèì äîìåíîì) (Exp. Opin. Ther.
Patents, Vol.6, ¹5, pp.441-456 (1996)).

F(ab')2 è Fab' ìîæíî ïîëó÷èòü îáðàáîòêîé èììóíîãëîáóëèíà (ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà)
ïðîòåàçîé, òàêîé êàê ïåïñèí è ïàïàèí, è îçíà÷àåò ôðàãìåíò àíòèòåëà, îáðàçîâàííûé
ðàñùåïëåíèåì èììóíîãëîáóëèíà îêîëî äèñóëüôèäíûõ ñâ çåé â øàðíèðíûõ îáëàñò õ,
ñóùåñòâóþùèõ ìåæäó êàæäûìè èç äâóõ Í-öåïåé. Íàïðèìåð, ïàïàèí ðàñùåïë åò IgG âûøå
äèñóëüôèäíûõ ñâ çåé â øàðíèðíûõ îáëàñò õ, ñóùåñòâóþùèõ ìåæäó êàæäûìè èç äâóõ Í-
öåïåé, ñ îáðàçîâàíèåì äâóõ ãîìîëîãè÷íûõ ôðàãìåíòîâ àíòèòåëà, â êîòîðûõ L-öåïü,
ñîñòàâëåííà  èç VL (âàðèàáåëüíîé îáëàñòè L-öåïè) è CL (êîíñòàíòíîé îáëàñòè L-öåïè), è
ôðàãìåíò Í-öåïè, ñîñòàâëåííûé èç VH (âàðèàáåëüíîé îáëàñòè Í-öåïè) è îáëàñòè CHγ1
(ó÷àñòîê γ1 â êîíñòàíòíîé îáëàñòè Í-öåïè), ñîåäèíåíû ó èõ Ñ-êîíöåâûõ îáëàñòåé
ïîñðåäñòâîì äèñóëüôèäíîé ñâ çè. Êàæäûé èç òàêèõ äâóõ ãîìîëîãè÷íûõ ôðàãìåíòîâ
àíòèòåëà íàçûâàåòñ  Fab'. Ïåïñèí òàêæå ðàñùåïë åò IgG íèæå äèñóëüôèäíûõ ñâ çåé â
øàðíèðíûõ îáëàñò õ, ñóùåñòâóþùèõ ìåæäó êàæäûìè èç äâóõ Í-öåïåé, ñ îáðàçîâàíèåì
ôðàãìåíòà àíòèòåëà, íåìíîãî áîëüøåãî, ÷åì ôðàãìåíò, â êîòîðîì äâà óêàçàííûõ âûøå Fab'
ñîåäèíåíû â øàðíèðíîé îáëàñòè. Äàííûé ôðàãìåíò àíòèòåëà íàçûâàåòñ  F(ab')2.

Âûðàæåíèå «èììóíèòåò êèøå÷íîãî òðàêòà», «æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé èììóíèòåò» è
«èììóíèòåò ñëèçèñòîé îáîëî÷êè» äàííîãî èçîáðåòåíè  èñïîëüçóþò äë  âûðàæåíè  ïî÷òè
îäèíàêîâîãî çíà÷åíè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïðèìåðîì «çàáîëåâàíè , ñîïðîâîæäàþùåãî ïàòîëîãè÷åñêèé
èììóíèòåò êèøå÷íîãî òðàêòà» äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîæåò áûòü âîñïàëèòåëüíîå
çàáîëåâàíèå êèøå÷íèêà èëè ïèùåâà  àëëåðãè .

Ðåïðåçåíòàòèâíûì ïðèìåðîì «âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà» äàííîãî
èçîáðåòåíè   âë åòñ  êîëèò (â ÷àñòíîñòè,  çâåííûé êîëèò (UC)) èëè áîëåçíü Êðîíà (CD),
êàæäîå èç êîòîðûõ èìååò, íàïðèìåð, ñëåäóþùèå õàðàêòåðèñòèêè.

Âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà (IBD) ìîæíî êëàññèôèöèðîâàòü íà êîëèò (â
÷àñòíîñòè,  çâåííûé êîëèò) è áîëåçíü Êðîíà. Óêàçàííûå çàáîëåâàíè  ÷àñòî ðàçâèâàþòñ  ó
ëèö ìîëîäîãî âîçðàñòà è ñ÷èòàþòñ  òðóäíîèçëå÷èìûìè õðîíè÷åñêèìè âîñïàëèòåëüíûìè
çàáîëåâàíè ìè, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñ  ïîâòîðíûìè ðåìèññè ìè è ðåöèäèâàìè, è èõ
ïðè÷èíû íåèçâåñòíû.

Áîëåçíü Êðîíà ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàáîëåâàíèå, ïðè êîòîðîì õðîíè÷åñêèå
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ãðàíóëîìàòîçíûå âîñïàëåíè  è  çâû âîçíèêàþò âî âñåì ïèùåâàðèòåëüíîì òðàêòå îò
ïèùåâîäà äî àíàëüíîãî îòâåðñòè , ãëàâíûì îáðàçîì, â òîíêîé êèøêå è òîëñòîé êèøêå,
õàðàêòåðèçóþùååñ  òàêèìè ñèìïòîìàìè, êàê áîëü â æèâîòå, äèàðå , ëèõîðàäêà, ïàòîëîãè 
îáëàñòè àíàëüíîãî îòâåðñòè , âêëþ÷à  ãåìîððîé, è/èëè óìåíüøåíèå âåñà òåëà.
Ãèñòîëîãè÷åñêè íàáëþäàåòñ  âûðàæåííà  ëèìôîöèòàðíà  èíôèëüòðàöè  è íåòâîðîæèñòà 
ýïèòåëèîèäíà  ãðàíóëîìà, ñâèäåòåëüñòâó  î ïàòîëîãè÷åñêîé ðåàêöèè Ò-êëåòîê è àíòèãåí-
ïðåäñòàâë þùèõ êëåòîê.

Êîëèò (â ÷àñòíîñòè,  çâåííûé êîëèò) ïðåäñòàâë åò ñîáîé õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå,
êîòîðîå ðàçâèâàåòñ  ìåñòíî â òîëñòîé êèøêå. Îíî, ãëàâíûì îáðàçîì, ïîðàæàåò ñëèçèñòóþ
îáîëî÷êó è îáðàçóåò ññàäèíû è èçú çâëåíè . Ãèñòîëîãè÷åñêè íàáëþäàþòñ  çíà÷èòåëüíà 
èíôèëüòðàöè  ëèìôîöèòàìè, ïëàçìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè, ìàêðîôàãàìè è òó÷íûìè
êëåòêàìè â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå è â îñíîâíîì ñëîå ñëèçèñòîé è  çâû ñ êðèïòàìè,
ñîïðîâîæäàþùèå èíôèëüòðàöèþ íåéòðîôèëàìè, è ïðîèñõîäèò èñ÷åçíîâåíèå áîêàëîâèäíûõ
êëåòîê.

Ñóùåñòâóþùèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà, ïðèìåí åìûå äë  ëå÷åíè 
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà äàííîãî èçîáðåòåíè , îòíîñ òñ  ê îäíîìó èëè
áîëåå ïðîèçâîëüíûì ôàðìàöåâòè÷åñêèì ñðåäñòâàì, íàçíà÷àåìûì â êëèíè÷åñêèõ óñëîâè õ
äë  ëå÷åíè  êîëèòà ( çâåííîãî êîëèòà è åìó ïîäîáíîãî) è áîëåçíè Êðîíà, è ïðèìåðàìè
 âë þòñ  ãîðìîíû êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ è ñàëàçîñóëüôàïèðèäèí.

Âûðàæåíèå «ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü» íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
âêëþ÷àåò îñíîâó, ðàçáàâèòåëü, íàïîëíèòåëü, ðàçðûõëèòåëü, ñòàáèëèçàòîð, êîíñåðâàíò,
áóôåð, ýìóëüãàòîð, îòäóøêó, êðàñèòåëü, ïîäñëàùèâàþùåå âåùåñòâî, ñðåäñòâî óâåëè÷åíè 
â çêîñòè, êîððèãåíò, ñðåäñòâî, óâåëè÷èâàþùåå ðàñòâîðèìîñòü, èëè íåñêîëüêî äðóãèõ
äîáàâîê. Ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîãî èëè áîëåå òàêèõ íîñèòåëåé ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ ìîæíî ñîñòàâèòü â òàáëåòêè, ïèëþëè, ïîðîøêè, ãðàíóëû, ðàñòâîðû äë 
èíúåêöèé, ðàñòâîðû, êàïñóëû, ïàñòèëêè, ýëèêñèðû, ñóñïåíçèè, ýìóëüñèè, ñèðîïû è ò.ä.

Ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ìîæíî ââîäèòü ïåðîðàëüíî èëè ïàðåíòåðàëüíî. Äðóãèå
âèäû ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  âêëþ÷àþò ðàñòâîð äë  íàðóæíîãî íàíåñåíè ,
ñóïïîçèòîðèé äë  ðåêòàëüíîãî ââåäåíè  è ïåññàðèé, íàçíà÷àåìûé îáû÷íûì ñïîñîáîì,
âêëþ÷àþùèå îäèí èëè áîëåå àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ.

Äîçèðîâêà ìîæåò âàðüèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà, ïîëà, âåñà òåëà è ñèìïòîìîâ
ó ïàöèåíòà, ýôôåêòà ëå÷åíè , ïóòè ââåäåíè , ïåðèîäà ëå÷åíè , âèäà àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà (óêàçàííîãî âûøå «âåùåñòâà» â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì),
ñîäåðæàùåãîñ  â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, è ò.ä. Îáû÷íî ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ ìîæíî ââîäèòü âçðîñëîìó ÷åëîâåêó â äîçå îò 10 ìêã äî 1000 ìã (èëè îò 10
ìêã äî 500 ìã) íà îäíî ââåäåíèå. Â çàâèñèìîñòè îò ðàçëè÷íûõ óñëîâèé â íåêîòîðûõ
ñëó÷à õ ìîæåò áûòü äîñòàòî÷íà äîçèðîâêà ìåíüøà , ÷åì óêàçàííà  âûøå, à ó äðóãèõ ìîæåò
áûòü íåîáõîäèìà äîçèðîâêà áîëüøà , ÷åì óêàçàííà  âûøå.

Â ñëó÷àå ðàñòâîðà äë  èíúåêöèé åãî ìîæíî èçãîòîâèòü ðàñòâîðåíèåì èëè
ñóñïåíäèðîâàíèåì àíòèòåëà â íåòîêñè÷íîì, ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîì íîñèòåëå,
òàêîì êàê ôèçèîëîãè÷åñêèé ñîëåâîé ðàñòâîð èëè èìåþùà ñ  â ïðîäàæå äèñòèëëèðîâàííà 
âîäà äë  èíúåêöèé, äîâîä  êîíöåíòðàöèþ äî äèàïàçîíà îò 0,1 ìêã àíòèòåëà/ìë íîñèòåë 
äî 10 ìã àíòèòåëà/ìë íîñèòåë . Èçãîòîâëåííûé òàêèì îáðàçîì ðàñòâîð äë  èíúåêöèé
ìîæíî ââîäèòü ïàöèåíòó-÷åëîâåêó, íóæäàþùåìóñ  â ëå÷åíèè, â äèàïàçîíå äîç îò 1 ìêã äî
100 ìã/êã âåñà òåëà, ïðåäïî÷òèòåëüíî, â äèàïàçîíå îò 50 ìêã äî 50 ìã/êã âåñà òåëà,
îäèí èëè áîëåå ðàç/äåíü. Ïðèìåðàìè ïóòåé ââåäåíè   âë þòñ  öåëåñîîáðàçíûå ñ
ìåäèöèíñêîé òî÷êè çðåíè  ïóòè ââåäåíè , òàêèå êàê âíóòðèâåííà  èíúåêöè , ïîäêîæíà 
èíúåêöè , âíóòðèêîæíà  èíúåêöè , âíóòðèìûøå÷íà  èíúåêöè , âíóòðèáðþøèííà  èíúåêöè 
èëè èì ïîäîáíûå, ïðåäïî÷òèòåëüíî, âíóòðèâåííà  èíúåêöè .

Ðàñòâîð äë  èíúåêöèé ìîæíî òàêæå èçãîòîâèòü â íåâîäíîì ðàñòâîðèòåëå (íàïðèìåð,
ïðîïèëåíãëèêîëå, ïîëèýòèëåíãëèêîëå, ðàñòèòåëüíîì ìàñëå, òàêîì êàê îëèâêîâîå ìàñëî, è
ñïèðòå, òàêîì êàê ýòàíîë), â âèäå ñóñïåíçèè èëè ýìóëüñèè.

Ðàñòâîð äë  èíúåêöèé ìîæíî ñòåðèëèçîâàòü ôèëüòðàöèåé ÷åðåç ôèëüòð, ôèëüòðóþùèé
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áàêòåðèè, ñìåøèâàíèåì ñ áàêòåðèîöèäíûì ñðåäñòâîì èëè îáëó÷åíèåì. Ðàñòâîð äë 
èíúåêöèé ìîæíî ïîëó÷àòü òàêèì îáðàçîì, ÷òî åãî ãîòîâ ò âî âðåì  ïðèìåíåíè . À èìåííî,
åãî ëèîôèëèçèðóþò äë  òîãî, ÷òîáû ñòåðèëüíà  êîìïîçèöè  áûëà ïðåäñòàâëåíà â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðîå ìîæíî ðàñòâîðèòü â ñòåðèëüíîé äèñòèëëèðîâàííîé âîäå äë 
èíúåêöèé èëè äðóãîì ðàñòâîðèòåëå ïåðåä ïðèìåíåíèåì.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî
ïîäàâë òü, ïðåäîòâðàùàòü è/èëè ëå÷èòü çàáîëåâàíè , êîòîðûå ìîãóò áûòü âûçâàíû
ïàòîëîãè÷åñêèì èììóíèòåòîì êèøå÷íîãî òðàêòà, áîëåå êîíêðåòíî, âîñïàëèòåëüíûõ
çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà (â ÷àñòíîñòè, áîëåçíè Êðîíà è êîëèòà (â ÷àñòíîñòè,  çâåííîãî
êîëèòà)) è ïèùåâûõ àëëåðãèé.

Êðîìå òîãî, ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ìîæíî óñèëèòü òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ñóùåñòâóþùèõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ,
êîòîðûå íàçíà÷àþò äë  ëå÷åíè  òàêèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé.

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Íà ôèã.1 ïîêàçàí ïîäàâë þùèé ýôôåêò àíòèòåëà ïðîòèâ AILIM íà íà÷àëî

âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà, êîãäà àíòèòåëî ïîñòî ííî ââîä ò (ïåðåä íà÷àëîì
èëè ïîñëå ïðîãðåññèðîâàíè  çàáîëåâàíè ), è òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò íà âîñïàëèòåëüíîå
çàáîëåâàíèå êèøå÷íèêà ââåäåíè  àíòèòåëà ïðîòèâ AILIM, îïðåäåë åìûé ñ èñïîëüçîâàíèåì
â êà÷åñòâå ïîêàçàòåë  ïîòåðè âåñà òåëà, êîòîðûé õàðàêòåðåí äë  êîëèòà.

Ôèã.2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôîòîãðàôèþ, ïîêàçûâàþùóþ ñîîòâåòñòâåííî ñîñòî íèå
òîëñòîé êèøêè çäîðîâûõ ìûøåé, ó êîòîðûõ íå ðàçâèëîñü âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå
êèøå÷íèêà, ñîñòî íèå òîëñòîé êèøêè ìûøåé, ïîðàæåííûõ âîñïàëèòåëüíûì çàáîëåâàíèåì
êèøå÷íèêà, è ñîñòî íèå òîëñòîé êèøêè ìûøåé, ó êîòîðûõ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî íà÷àëî
âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà ïîäàâëåíî ââåäåíèåì àíòèòåëà ïðîòèâ AILIM.

Íà ôèã.3 ïîêàçàí ïîäàâë þùèé ýôôåêò àíòèòåëà ïðîòèâ AILIM íà íà÷àëî
âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà, êîãäà àíòèòåëî ââîä ò ïîñòî ííî, ïî äàííûì
ïîòåðè âåñà òåëà â êà÷åñòâå ïîêàçàòåë , õàðàêòåðíîãî äë  êîëèòà.

: àíòèòåëî îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  (n=20)
: àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM/ICOS (n=20)
: àíòèòåëî ïðîòèâ B7RP-1 (n=7)

: ââåäåíèå àíòèòåëà îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  ìûøè BALB/c scid/scid, êîòîðîé ââîäèëè Ò-
êëåòêè CD4+CD45RBlow âìåñòî Ò-êëåòîê CD4+CD45RBhigh (n=7)

Íà ôèã.4 ïîêàçàíà ñòåïåíü ò æåñòè êîëèòà, âûðàæåííà  â âèäå ãèñòîëîãè÷åñêèõ
áàëëüíûõ îöåíîê.

Íà ôèã.5 ïîêàçàíî êîëè÷åñòâî êëåòîê CD4+, êîòîðûå èíôèëüòðèðîâàëè ñëèçèñòóþ
îáîëî÷êó òîëñòîé êèøêè (îñíîâíîé ñëîé).

Íà ôèã.6 ïîêàçàíà ñòåïåíü àïîïòîçà êëåòîê â òêàí õ òîëñòîé êèøêè.
Íà ôèã.7 ïîêàçàí òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ââåäåíè  àíòèòåëà ïðîòèâ AILIM (ââåäåíèå

ïîñëå ïðîãðåññèðîâàíè  çàáîëåâàíè ) íà âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå êèøå÷íèêà, ïî
äàííûì ïîòåðè âåñà òåëà â êà÷åñòâå ïîêàçàòåë , õàðàêòåðíîãî äë  êîëèòà

: àíòèòåëî îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë 
: àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM/ICOS
Íà ôèã.8 ïîêàçàíà ñòåïåíü ò æåñòè êîëèòà, âûðàæåííà  â âèäå ãèñòîëîãè÷åñêèõ

áàëëüíûõ îöåíîê.
Íà ôèã.9 ïîêàçàíî êîëè÷åñòâî êëåòîê CD4+, êîòîðûå èíôèëüòðèðîâàëè ñëèçèñòóþ

îáîëî÷êó òîëñòîé êèøêè (îñíîâíîé ñëîé).
Íà ôèã.10 ïîêàçàí ïîäàâë þùèé ýôôåêò ïîñòî ííî ââîäèìûõ àíòèòåë ïðîòèâ AILIM íà

íà÷àëî âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà, ïî äàííûì ïîòåðè âåñà òåëà â êà÷åñòâå
ïîêàçàòåë , õàðàêòåðíîãî äë  êîëèòà.

: àíòèòåëî îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  (n=7)
: àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM/ICOS (n=7)
Íà ôèã.11 ïîêàçàíà ñòåïåíü ò æåñòè êîëèòà, âûðàæåííà  â âèäå ãèñòîëîãè÷åñêèõ

áàëëüíûõ îöåíîê.
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Íà ôèã.12 ïîêàçàíî êîëè÷åñòâî êëåòîê CD4+, êîòîðûå èíôèëüòðèðîâàëè ñëèçèñòóþ
îáîëî÷êó òîëñòîé êèøêè (îñíîâíîé ñëîé).

Ëó÷øèé ñïîñîá îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
Äàëåå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êîíêðåòíî ïðîèëëþñòðèðîâàíî ñî ññûëêîé íà ïðèìåðû,

íî åãî íå ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê îãðàíè÷åííîå èìè.
Ïðèìåð 1
Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè êîëèòå íà ìîäåëè êîëèòà ó ìûøè <Èñïûòàíèå 1>
<1-1> Æèâîòíûå
Èñïîëüçîâàëè ìûøåé BALB/c scid/scid, ìûøåé ñ ò æåëûì èììóíîäåôèöèòîì (ñàìêè â

âîçðàñòå 6-8 íåäåëü; CLEA Japan) è çäîðîâûõ ìûøåé BALB/c (ñàìöû â âîçðàñòå 6-8 íåäåëü;
CLEA Japan).

<1-2> Ïîëó÷åíèå ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà ïðîòèâ AILIM ìûøè
Ïîëó÷åíèå ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Ñ èñïîëüçîâàíèåì êÄÍÊ, êîäèðóþùåé ïîëíîðàçìåðíóþ àìèíîêèñëîòíóþ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ìûøèíîé AILIM, î êîòîðîé ñîîáùàëè ðàíåå (Int. Immunol., Vol.12,
¹1, pp.51-55, 2000), ïîëó÷àëè òðàíñôîðìèðîâàííóþ êëåòêó, ýêñïðåññèðóþùóþ ìûøèíóþ
AILIM, â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíûìè ñïîñîáàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåíåòè÷åñêîé
ðåêîìáèíàíòíîé òåõíîëîãèè.

Òðàíñôîðìèðîâàííóþ êëåòêó ãîìîãåíèçèðîâàëè è ïîäâåðãàëè
óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèþ (100000⋅g), è îñàäîê ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè , ñîäåðæàùèé
ôðàêöèþ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, ñîáèðàëè è ñóñïåíäèðîâàëè â ñîëåâîì ðàñòâîðå ñ
ôîñôàòíûì áóôåðîì (PBS). Ïîëó÷åííóþ ôðàêöèþ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû èíúåöèðîâàëè
âìåñòå ñ ïîëíûì àäúþâàíòîì Ôðåéíäà â ïîäóøå÷êó ëàïû êðûñû Wistar äë  íà÷àëüíîé
èììóíèçàöèè (äåíü 0). Êðîìå òîãî, ôðàêöèþ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ââîäèëè â êà÷åñòâå
àíòèãåíà â ïîäóøå÷êó ëàïû ÷åðåç èíòåðâàëû íà 7-é äåíü, 14-é äåíü è 28-é äåíü. ×åðåç 2
äí  ïîñëå êîíå÷íîé èììóíèçàöèè ñîáèðàëè êëåòêè ëèìôîóçëîâ.

Êëåòêè ëèìôîóçëîâ è êëåòêè ìûøèíîé ìèåëîìû PAI (JCR ¹B0113; Res. Disclosure,
Vol.217, p.155, 1982) ñìåøèâàëè â ñîîòíîøåíèè 5:1, è ãèáðèäîìó, ïðîäóöèðóþùóþ
ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ïîëó÷àëè ñëè íèåì êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïîëèýòèëåíãëèêîë  4000 (Boehringer Mannheim) â êà÷åñòâå àãåíòà ñëè íè . Îòáîð
ãèáðèäîìû ïðîâîäèëè êóëüòèâèðîâàíèåì â ñðåäå ASF104, ñîäåðæàùåé ÍÀÒ (Ajinomoto),
ñîäåðæàùåé 10% ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè è àìèíîïòåðèí.

Èçìåð ëè âåëè÷èíû èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè êëåòîê, îêðàøåííûõ îáåñïå÷åíèåì
ðåàêöèè íàäîñàäî÷íûõ æèäêîñòåé êóëüòóð êàæäîé ãèáðèäîìû ñ óêàçàííûìè âûøå
òðàíñôèöèðîâàííûìè êëåòêàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè ðåêîìáèíàíòíóþ ìûøèíóþ AILIM, à
çàòåì îáåñïå÷åíèåì èõ ðåàêöèè ñ ìå÷åíûì FITC àíòè-êðûñèíûì IgG (Cappe1), ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðîòî÷íîãî öèòîìåòðà EPICS-ELITE äë  ïîäòâåðæäåíè  ðåàêòèâíîñòè
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, ïðîäóöèðîâàííûõ â íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè êóëüòóðû êàæäîé
ãèáðèäîìû, ïðîòèâ ìûøèíîé AILIM. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè íåñêîëüêî ãèáðèäîì, êîòîðûå
ïðîäóöèðîâàëè ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, îáëàäàþùèå ðåàêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè
ìûøèíîé AILIM.

Îäíó èç óêàçàííûõ ãèáðèäîì íàçâàëè «Â10.5». Äàííóþ ãèáðèäîìó (êàæäóþ îò 106 äî
10 7 êëåòîê/0,5 ìë/ìûøü) èíúåöèðîâàëè âíóòðèáðþøèííî ìûøè ICR nu/nu (ñàìêà â
âîçðàñòå îò 7 äî 8 íåäåëü). ×åðåç 10-20 äíåé ó ìûøè ïîä àíåñòåçèåé ïðîâîäèëè
ëàïàðîòîìèþ, è áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà ïðîòèâ ìûøèíîé AILIM
(IgG2a) ïîëó÷àëè èç àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíûìè ïðîöåäóðàìè.
Äàëåå óêàçàííîå àíòèòåëî ïðîñòî íàçûâàþò «àíòèòåëîì ïðîòèâ AILIM».

<1-3> Èíäóêöè  âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà
Êàê îïèñàíî íèæå, âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå êèøå÷íèêà (êîëèò) âûçûâàëè ââåäåíèåì

CD45RBhigh ìûøàì BALB/c scid/scid â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàíåå îïèñàííûì ñïîñîáîì.
Èçâåñòíî, ÷òî ñîïðîâîæäà  íà÷àëî è ïðîãðåññèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè 
êèøå÷íèêà, ÷åðåç 3-5 íåäåëü ïîñëå ââåäåíè  Ò-êëåòîê CD45RBhigh íà äàííîé ìîäåëè
âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà ïðîèñõîäèò çíà÷èìà  ïîòåð  âåñà òåëà.
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Ò-êëåòêè CD4+ âûäåë ëè è ïîëó÷àëè èç ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ èç
ñåëåçåíîê çäîðîâûõ ìûøåé BALB/c, ñ èñïîëüçîâàíèåì óñòðîéñòâà ìàãíèòíîãî ðàçäåëåíè 
MACS (Miltenyi Biotec) c àíòèòåëîì ïðîòèâ CD4 (L3T4). Áîëåå êîíêðåòíî, êëåòêè
ñåëåçåíêè, âûäåëåííûå ó ìûøåé, êóëüòèâèðîâàëè ïðè 4°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò ñ
ìàãíèòíûìè áóñèíàìè, ñ êîòîðûìè ñâ çàíî àíòèòåëî ïðîòèâ CD4, à çàòåì óêàçàííûå êëåòêè
ïðîìûâàëè è îáîãàùàëè ïðîïóñêàíèåì ÷åðåç ìàãíèòíóþ ïðîòî÷íóþ êîëîíêó.

Ïîñëå ìåòêè ïîëó÷åííûõ Ò-êëåòîê CD4+ (÷èñòîòó ïîäòâåðæäàëè íà óðîâíå 96-97% ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðîòî÷íîãî öèòîìåòðà) àíòèòåëîì ïðîòèâ ìûøèíîãî CD4 (RM4-5;
PharMingen), ìå÷åíûì ôèêîýðèòðèíîì (ÐÅ), è àíòèòåëîì ïðîòèâ CD4 (16À; PharMingen),
ìå÷åíûì ôëþîðåñöåèíîì èçîòèîöèàíàòîì (FITC), èõ ñîðòèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì FASC
Vantage (Becton Dickinson) è ôðàêöèîíèðîâàëè íà Ò-êëåòêè, èìåþùèå âûñîêóþ ýêñïðåññèþ
CD45RB (CD45RBhigh), è Ò-êëåòêè, èìåþùèå íèçêóþ ýêñïðåññèþ CD45RB (CD45RBlow).

Çàòåì äë  òîãî, ÷òîáû âûçâàòü êîëèò ó ìûøåé BALB/c scid/scid, ïîëó÷åííûå Ò-êëåòêè
CD45RBhigh (5⋅105 êëåòîê/200 ìêë PBS) ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî (â/á) ìûøàì.

<1-4> Ââåäåíèå àíòèòåëà ïðîòèâ AILIM
Êàæäóþ ãðóïïó óêàçàííûõ âûøå ìûøåé SCID, êîòîðûì ââîäèëè Ò-êëåòêè CD45RBhigh,

îáðàáàòûâàëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Ãðóïïà 1
Àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM (250 ìêã/250 ìêë PBS) ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî

íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ââåäåíè  Ò-êëåòîê CD45RBhigh (ïåðâîå ââåäåíèå), à çàòåì
ïîñòî ííî êàæäóþ íåäåëþ ñ ÷àñòîòîé 3 ðàçà/íåäåëþ.

Ãðóïïà 2
Àíòèòåëî îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  (êðûñèíûé IgG, Sigma, 250 ìêã/250 ìêë PBS) ââîäèëè

âíóòðèáðþøèííî íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ââåäåíè  Ò-êëåòîê CD45RBhigh (ïåðâîå
ââåäåíèå), à çàòåì ïîñòî ííî êàæäóþ íåäåëþ ñ ÷àñòîòîé 3 ðàçà/íåäåëþ. Îäíîâðåìåííî,
ïîñëå 8-é íåäåëè íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ââåäåíè  Ò-êëåòîê CD45RBhigh (ïåðâîå
ââåäåíèå) è â ïîñëåäóþùåì, â äîïîëíåíèå ê àíòèòåëó îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë 
âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM (250 ìêã/250 ìêë PBS) ïîñòî ííî êàæäóþ
íåäåëþ c àíàëîãè÷íîé ÷àñòîòîé.

Ãðóïïà 3
Àíòèòåëî îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  (êðûñèíûé IgG, Sigma, 250 ìêã/250 ìêë PBS) ââîäèëè

âíóòðèáðþøèííî íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ââåäåíè  Ò-êëåòîê CD45RBhigh (ïåðâîå
ââåäåíèå), à çàòåì ïîñòî ííî êàæäóþ íåäåëþ ñ ÷àñòîòîé 3 ðàçà/íåäåëþ.

Ñòåïåíü ïðîãðåññèðîâàíè  âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà è ñòåïåíü
ïîäàâëåíè  è ëå÷åíè  íà÷àâøåãîñ  è ïðîãðåññèðóþùåãî çàáîëåâàíè  áëàãîäàð  àíòèòåëó
ïðîòèâ AILIM àíàëèçèðîâàëè èçìåðåíèå âåñà òåëà â êàæäîé ãðóïïå ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ñ
ìîìåíòà íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ââåäåíèåì Ò-êëåòîê.

Ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû íà ôèã.1.
Ïîýòîìó, êàê îæèäàëè, çíà÷èìà  ïîòåð  âåñà òåëà, ñîïðîâîæäàþùà  ïðîãðåññèðîâàíèå

âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà, ïðîèçîøëà â ãðóïïå, êîòîðîé ââîäèëè òîëüêî
àíòèòåëî îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  (ãðóïïà 3). Îäíàêî â ãðóïïå, êîòîðîé ïîñòî ííî
ââîäèëè àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM ñ ìîìåíòà íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ââåäåíè  Ò-êëåòîê
CD45RBhigh (ãðóïïà 1) àáñîëþòíî íèêàêîé ïîòåðè âåñà òåëà íå íàáëþäàëè, è â ýòîé
ãðóïïå íà÷àëî âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà áûëî ïîëíîñòüþ ïîäàâëåíî.

Êðîìå òîãî, â ãðóïïå, êîòîðîé òîëüêî àíòèòåëî îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  ââîäèëè ñ
ìîìåíòà íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ââåäåíè  Ò-êëåòîê CD45RBhigh äî 7-é íåäåëè è ñ 8-é
íåäåëè ââîäèëè àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM â äîïîëíåíèå ê àíòèòåëó îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë 
(ãðóïïà 2), íàáëþäàëè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå (âîññòàíîâëåíèå) âåñà òåëà ñ ìîìåíòà
íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå íà÷àëà ââåäåíè  àíòèòåëà ïðîòèâ AILIM, â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé,
êîòîðîé òîëüêî àíòèòåëî îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  ââîäèëè äàæå ïîñëå 8-é íåäåëè è äàëåå
(ãðóïïà 3). Ïîýòîìó áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM èçëå÷èâàåò
âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå êèøå÷íèêà.
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Áîëåå òîãî, ñòåïåíü ïðîãðåññèðîâàíè  âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà, à
òàêæå ñòåïåíü ïîäàâëåíè  è ëå÷åíè  íà÷àâøåãîñ  è ïðîãðåññèðóþùåãî çàáîëåâàíè 
àíòèòåëîì ïðîòèâ AILIM àíàëèçèðîâàëè âç òèåì òîëñòûõ êèøîê ÷åðåç 6 íåäåëü ïîñëå
ââåäåíè  Ò-êëåòîê ó íåñêîëüêèõ ìûøåé èç ãðóïïû 1 è ãðóïïû 3 è èññëåäîâàíèåì èõ
ñîñòî íè  íåâîîðóæåííûì ãëàçîì. Â êà÷åñòâå íîðìàëüíîãî êîíòðîë  ïðîâîäèëè
àíàëîãè÷íûå íàáëþäåíè  íà òîëñòîé êèøêå, âç òîé ó ìûøåé BALB/c scid/scid, êîòîðûì
ââîäèëè Ò-êëåòêè CD45RBhigh è íå ââîäèëè àíòèòåëà.

Ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû íà ôèã.2.
Â ðåçóëüòàòå èíâîëþöèþ òîëñòîé êèøêè (óòîëùåíèå è óêîðî÷åíèå êèøå÷íîãî òðàêòà),

ñîïðîâîæäàþùóþ ïðîãðåññèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà, è íå
ïåðåðàáîòàííûå ôåêàëèè íàáëþäàëè â ãðóïïå, êîòîðîé ââîäèëè àíòèòåëî îòðèöàòåëüíîãî
êîíòðîë  (ãðóïïà 3). Îäíàêî ñîñòî íèå òîëñòîé êèøêè ó ãðóïïû, êîòîðîé ââîäèëè
àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM (ãðóïïà 1), áûëî àíàëîãè÷íûì ñîñòî íèþ òîëñòîé êèøêè
íîðìàëüíîãî êîíòðîë , è áûëî âû âëåíî, ÷òî àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM çíà÷èìî ïîäàâë åò
íà÷àëî è ïðîãðåññèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà.

Ïðèìåð 2
Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè âîñïàëèòåëüíîì çàáîëåâàíèè êèøå÷íèêà íà ìîäåëè êîëèòà

ó ìûøåé <Èñïûòàíèå 2>
<2-1> Æèâîòíûå
Èñïîëüçîâàëè ìûøåé BALB/c scid/scid ñ èììóíîäåôèöèòîì, ìûøåé C57BL/6 scid/scid è

çäîðîâûõ ìûøåé BALB/c (âñå ñàìöû â âîçðàñòå 6-8 íåäåëü; CLEA Japan).
<2-2> Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà
Èñïîëüçîâàëè ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ïðîòèâ ìûøèíîé AILIM (ICOS),

ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ïðîòèâ ìûøèíîé B7RP-1, êîòîðà   âë åòñ  ëèãàíäîì ìûøèíîé
AILIM (ICOS), è àíòèòåëî îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë .

Â10.5 ïîëó÷àëè, êàê îïèñàíî âûøå, è èñïîëüçîâàëè äë  ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà
ïðîòèâ ìûøèíîé AILIM/ICOS.

Ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ïðîòèâ ìûøèíîé B7RP-1 ïîëó÷àëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Êðûñó SD èììóíèçèðîâàëè ðåêîìáèíàíòíûìè L-êëåòêàìè, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò
ìûøèíóþ B7RP-1, ïîëó÷åííûì â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíûìè ïðîöåäóðàìè. Ïîëó÷àëè
êëåòêè ñåëåçåíêè èììóíèçèðîâàííîé êðûñû, è ïóòåì ñëè íè  êëåòîê ñ êëåòêàìè ìèåëîìû â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíûìè ïðîöåäóðàìè ïîëó÷àëè ãèáðèäîìû. Èñïîëüçó 
íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü êóëüòóðû êàæäîé èç ãèáðèäîì, ñ ïîìîùüþ EIA èçìåð ëè ñòåïåíü
ñâ çûâàíè  ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà ïðîòèâ ìûøèíîé B7RP-1, ñîäåðæàùåãîñ  â
íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè êóëüòóðû, ñ ðåêîìáèíàíòíûìè êëåòêàìè (êëåòêàìè NRK), êîòîðûå
ýêñïðåññèðóþò ìûøèíóþ B7RP-1, è îòáèðàëè ãèáðèäîìû, ïðîäóöèðóþùèå àíòèòåëî,
êîòîðîå ñâ çûâàåòñ  ñ ìûøèíîé B7RP-1. Ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ïðîòèâ ìûøèíîé
B7RP-1, èñïîëüçîâàííîå äë  èññëåäîâàíè , ïîëó÷àëè èç íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè êóëüòóðû
îòîáðàííûõ ãèáðèäîì. Êðîìå òîãî, áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî
ïðîòèâ ìûøèíîé B7RP-1 îáëàäàåò àêòèâíîñòüþ èíãèáèðîâàíè  ñâ çûâàíè  ìûøèíîé
AILIM-Ig (ãèáðèäíîãî ïîëèïåïòèäà, âêëþ÷àþùåãî ðàñòâîðèìóþ îáëàñòü ìûøèíîé
AILIM/ICOS è Fc èììóíîãëîáóëèíà) ñ ðåêîìáèíàíòíûìè êëåòêàìè, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò
ìûøèíóþ B7RP-1.

Êðûñèíûé IgG (Sigma), êîòîðûé íå âñòóïàåò â ðåàêöèþ ñ ìûøèíîé AILIM/ICOS èëè B7RP-
1, èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå àíòèòåëà îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë .

<2-3> Èíäóêöè  êîëèòà (âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà)
Âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå êèøå÷íèêà (êîëèò) âûçûâàëè ââåäåíèåì Ò-êëåòîê

CD4 +CD45RBhigh ìûøàì BALB/c scid/scid â ñîîòâåòñòâèè ñ èìåþùèìñ  ñîîáùåíèåì (J.
Immunol., Vol.164, pp.4878-4882, 2000).

Ò-êëåòêè CD4+ âûäåë ëè èç êëåòîê ñåëåçåíêè çäîðîâûõ ìûøåé BALB/c ñ èñïîëüçîâàíèåì
óñòðîéñòâà ìàãíèòíîãî ðàçäåëåíè  MACS (Miltenyi Biotec) c àíòèòåëîì ïðîòèâ CD4 (L3T4)
â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèëàãàåìûìè èíñòðóêöè ìè. Ò-êëåòêè CD4+ (÷èñòîòà 96-97%,
àíàëèçèðîâàâøà ñ  FASC) ìåòèëè àíòèòåëîì ïðîòèâ ìûøèíîãî CD4, ìå÷åíûì ÐÅ (RM4-5;
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PharMingen), è àíòèòåëîì ïðîòèâ CD45RB, ìå÷åíûì FITC (16À; PharMingen), è èõ
ñîðòèðîâàëè íà Ò-êëåòêè CD45RBhigh è Ò-êëåòêè CD45RBlow ñ èñïîëüçîâàíèåì FASC Vantage
(Becton Dickinson).

Âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå êèøå÷íèêà (êîëèò) âûçûâàëè âíóòðèáðþøèííûì
ââåäåíèåì Ò-êëåòîê CD45RBhigh (5×105 êëåòîê/200 ìêë PBS) ìûøàì BALB/c scid/scid.

<2-4> Ëå÷åíèå âîñïàëèòåëüíîãî êîëèòà àíòèòåëîì ïðîòèâ AILIM
Ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ïðîòèâ ìûøèíîé AILIM/ICOS (250 ìêã/250 ìêë PBS),

ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ïðîòèâ ìûøèíîé B7RP-1 (250 ìêã/250 ìêë PBS) èëè êîíòðîëüíîå
àíòèòåëî (250 ìêã/250 ìêë PBS) ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî ñ ÷àñòîòîé 3 ðàçà/íåäåëþ â
òå÷åíèå 7 íåäåëü îò ìîìåíòà ââåäåíè  (íåäåë  0) Ò-êëåòîê CD45RBhigh ìûøàì, ó êîòîðûõ
áûëî âûçâàíî ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíîãî êîëèòà, êàê îïèñàíî âûøå.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, äë  èññëåäîâàíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà àíòèòåëà ïðîòèâ
AILIM/ICOS â ñîñòî íèè ïðîãðåññèðóþùåãî âîñïàëèòåëüíîãî êîëèòà ìîíîêëîíàëüíîå
àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM/ICOS ââîäèëè (â êîíöåíòðàöèè 250 ìêã/êã âåñà òåëà; 3
ðàçà/íåäåëþ â/á) â óñëîâè õ, àíàëîãè÷íûõ óêàçàííûì âûøå, íà÷èíà  ñ 3 íåäåëè ïîñëå
ââåäåíè  Ò-êëåòîê CD45RBhigh, ìûøàì, ó êîòîðûõ áûëî âûçâàíî ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíîãî
êîëèòà, êàê îïèñàíî âûøå. ×åðåç 7 íåäåëü ïîñëå ââåäåíè  Ò-êëåòîê
CD45RB high òåñòèðóåìûõ æèâîòíûõ óìåðùâë ëè è àíàëèçèðîâàëè ñîñòî íèå âîñïàëåíè  â
òîëñòîé êèøêå.

<2-5> Ââåäåíèå ìûøàì ïàòîãåííûõ Ò-êëåòîê CD4+ îò ìûøåé ñ êîëèòîì
Èç îñíîâíûõ ñëîåâ (LP) òîëñòîé êèøêè ìûøåé BALB/c scid/scid, êîòîðûì ââîäèëè Ò-

êëåòêè CD4+ CD45RBhigh (àäàïòàöèîííûé ïåðåíîñ), âûäåë ëè êëåòêè CD4+ (Ò-êëåòêè LP
CD4 +) ñ èñïîëüçîâàíèåì óêàçàííûõ âûøå ìàãíèòíûõ áóñèí MACS ÷åðåç 7 íåäåëü ïîñëå
ââåäåíè  Ò-êëåòîê. Ïîäòâåðæäåííà  FASC ÷èñòîòà âûäåëåííûõ Ò-êëåòîê LP
CD4 + ñîñòàâèëà 95%.

Ò-êëåòêè LP CD4+ (1⋅106 êëåòîê/200 ìêë PBS, â/á) ââîäèëè ìûøàì BALB/c scid/scid.
Çàòåì òåñòèðóåìûì ìûøàì ââîäèëè àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM/ICOS (â êîíöåíòðàöèè 250
ìêã/250 ìêë PBS) èëè àíòèòåëî îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  (êðûñèíûé IgG, 250 ìêã/250 ìêë
PBS) ñ ÷àñòîòîé 3 ðàçà/íåäåëþ. ×åðåç 4 íåäåëè ïîñëå ââåäåíè  Ò-êëåòîê LP
CD4 + ïðîèçâîäèëè ýâòàíàçèþ ìûøåé, óäàë ëè òîëñòóþ êèøêó è àíàëèçèðîâàëè
ãèñòîëîãè÷åñêè.

<2-6> Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå îêðàøèâàíèå
Îáðàçöû òêàíè òîëñòîé êèøêè, âç òûå ó êàæäîãî èç óêàçàííûõ âûøå òåñòèðóåìûõ

æèâîòíûõ, ôèêñèðîâàëè â PBS, ñîäåðæàùåé 6% ôîðìàëèí. Çàëèòûå â ïàðàôèí ñðåäû
òêàíè òîëñòîé êèøêè (5 ìêì) îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì (îêðàøèâàíèå ÍÅ).
Àíàëèçèðîâàëè êàæäûé èç ïîëó÷åííûõ ñðåçîâ òêàíè. Ñòåïåíü âîñïàëåíè  òîëñòîé êèøêè
âûðàæàëè â áàëëüíûõ îöåíêàõ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñóùåñòâóþùèì ñîîáùåíèåì
(Gastroenterology, Vol.119, pp.715-723, 2000).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îáðàçöû òêàíè òîëñòîé êèøêè äë  àíàëèçà èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì
îêðàøèâàíèåì ôèêñèðîâàëè â ñîåäèíåíèè îðòî-õëîðòîëóîëà (ÎÑÒ), çàìîðàæèâàëè â
æèäêîì àçîòå è õðàíèëè ïðè -80°Ñ. Îêðàøèâàíèå ñðåçîâ òêàíè ïðîâîäèëè ñïîñîáîì ñ
èñïîëüçîâàíèåì àâèäèí-áèîòèíîâîãî êîìïëåêñà.

Ñðåçû òêàíè (6 ìêì) èíêóáèðîâàëè ñ áèîòèíèëèðîâàííûì ìîíîêëîíàëüíûì àíòèòåëîì
ïðîòèâ ìûøèíîé AILIM/ICOS, áèîòèíèëèðîâàííûì ìîíîêëîíàëüíûì àíòèòåëîì ïðîòèâ
B7RP-1 ìûøè, áèîòèíèëèðîâàííûì ìîíîêëîíàëüíûì àíòèòåëîì ïðîòèâ ìûøèíîãî CD4
(RM4-5; êðûñèíûé IgG1; PharMingen), áèîòèíèëèðîâàííûì ìîíîêëîíàëüíûì àíòèòåëîì
ïðîòèâ F4/80 ìûøè (êðûñèíûé IgG2, PharMingen) èëè áèîòèíèëèðîâàííûì, ïîäîáðàííûì ïî
èçîòèïó êîíòðîëüíûì àíòèòåëîì (PharMingen). Áèîòèíèëèðîâàííîå àíòèòåëî âû âë ëè
êîìïëåêñîì ñòðåïòàâèäèíà-áèîòèíèëèðîâàííîé ïåðîêñèäàçû õðåíà (íàáîð Vectastain ABC
Kit; Âåêòîð) è âèçóàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ äèàìèíîáåíçèäèíà. Çàòåì ïðîâîäèëè êîíòð-
îêðàøèâàíèå êàæäîãî ñðåçà ãåìàòîêñèëèíîì.

<2-7> Âû âëåíèå àïîïòîçíûõ êëåòîê
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Àïîïòîçíûå êëåòêè â çàìîðîæåííûõ ñðåçàõ òêàíè âû âë ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà
ApoTag Kit (Intergen) â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàíåå îïóáëèêîâàííûì ñïîñîáîì TUNEL. Ïðè
îñìîòðå ïîä ìèêðîñêîïîì îïðåäåë ëè êîëè÷åñòâî TUNEL-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê
ïîäñ÷åòîì TUNEL-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê ñðåäè 500 ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê îñíîâíîãî
ñëî  (LPMC), êîòîðûå èíôèëüòðèðîâàëèñü â 5 ÷àñòåé îäíîãî ñðåçà. Ïðîöåíòíóþ äîëþ
TUNEL-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê ñðåäè 500 LPMC ïðèíèìàëè çà ïîêàçàòåëü àïîïòîçà.

<2-8> Ðåçóëüòàòû
Ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû íà ôèã.3-12.
<2-8-1> Ïîäàâëåíèå êîëèòà ââåäåíèåì àíòèòåëà ïðîòèâ AILIM/ICOS
Ó òåñòèðóåìûõ ìûøåé (êîíòðîëüíûõ ìûøåé), êîòîðûì ââîäèëè àíòèòåëî îòðèöàòåëüíîãî

êîíòðîë  (êðûñèíûé IgG), ò æåëûé êîëèò ðàçâèëñ  ÷åðåç 4-7 íåäåëü ïîñëå ââåäåíè  Ò-
êëåòîê CD45RBhigh, è íàáëþäàëàñü íå òîëüêî çíà÷èìà  ïîòåð  âåñà òåëà (ôèã.3), íî
òàêæå è çíà÷èìîå óòîëùåíèå êèøå÷íîé ñòåíêè òîëñòîé êèøêè, ñîïðîâîæäàþùååñ  äèàðååé
è âîñïàëåíèåì.

Ó êîíòðîëüíûõ ìûøåé ñðåäí   âåëè÷èíà (íà 7-îé íåäåëå) ãèñòîëîãè÷åñêèõ áàëëüíûõ
îöåíîê (óêàçûâàþùèõ íà ò æåñòü êîëèòà), õàðàêòåðèçóåìîãî òðàíñìóðàëüíûì âîñïàëåíèåì,
ïðè êîòîðîì áîëüøîå êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ íàáëþäàåòñ  â îñíîâíîì ñëîå è
ïîäñëèçèñòîì ñëîå, è âûðàæåííîé ãèïåðïëàçèåé ýïèòåëè , ñîïðîâîæäàþùåé óìåíüøåíèå
êîëè÷åñòâà áîêàëîâèäíûõ êëåòîê, ñîñòàâèëà 5,9±1,2 (ôèã.4).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìûøè, ïîëó÷àâøèå ëå÷åíèå àíòèòåëîì ïðîòèâ AILIM/ICOS, áûëè
àáñîëþòíî çäîðîâû, è ïðèçíàêè êîëèòà è óòîëùåíèå ñòåíêè òîëñòîé êèøêè íå íàáëþäàëè, è
ñ òå÷åíèåì âðåìåíè íàáëþäàëè ïðèáàâêó â âåñå òåëà (ôèã.3). Êðîìå òîãî,
ãèñòîëîãè÷åñêà  áàëëüíà  îöåíêà òêàíè ñòåíêè òîëñòîé êèøêè ó äàííûõ ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ
ëå÷åíèå àíòèòåëîì ïðîòèâ AILIM/ICOS (n=7), ñîñòàâèëà 0,8±0,7, è âûðàæåííûõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé íå íàáëþäàëè (ôèã.4).

Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî Ò-êëåòîê CD4+, íàáëþäàåìîå â îñíîâíîì ñëîå òîëñòîé êèøêè
ìûøåé ñ êîëèòîì (êîíòðîëüíûå ìûøè), ó êîòîðûõ ðàçâèëîñü âîñïàëåíèå, ñîñòàâèëî

44 ±9⋅105 êëåòîê/òîëñòóþ êèøêó, â òî âðåì  êàê ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå àíòèòåëîì
ïðîòèâ AILIM/ICOS, îíî ñîñòàâèëî 21±3⋅105 êëåòîê/òîëñòóþ êèøêó (p<0,01) (ôèã.5).

<2-8-2> Èíäóêöè  àíòèòåëîì ïðîòèâ AILIM/ICOS àïîïòîçà ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê,
èíôèëüòðèðóþùèõ òêàíü

Â òîëñòîé êèøêå ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM/ICOS, íàáëþäàëè
çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà àïîïòîçíûõ êëåòîê (áîëüøèíñòâî èç íèõ ïðåäñòàâë ëè
ñîáîé ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè, èíôèëüòðèðóþùèå òêàíü), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîëè÷åñòâîì ó
ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå àíòèòåëîì îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  (êîíòðîëüíûõ ìûøåé).

Ïîêàçàòåëü àïîïòîçà, ïî äàííûì êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà àïîïòîçíûõ êëåòîê â òîëñòîé
êèøêå, áûë çíà÷èìî âûøå ó ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM/ICOS (n=5), ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì ó ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè êîíòðîëüíîå àíòèòåëî (êîíòðîëüíûå
ìûøè) (ôèã.6).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ïîäàâë þùåå âîçäåéñòâèå íà êîëèò âñëåäñòâèå
ëå÷åíè  àíòèòåëîì ïðîòèâ AILIM/ICOS ñâ çàíî ñ èñòîùåíèåì çàïàñà ïàòîãåííûõ Ò-êëåòîê,
êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò AILIM (ICOS).

<2-8-3> Ïîäàâë þùåå âîçäåéñòâèå íà êîëèò âñëåäñòâèå ââåäåíè  àíòèòåëà ïðîòèâ
AILIM/ICOS ïîñëå ïðîãðåññèðîâàíè  ñèìïòîìîâ

Ïîòåð  âåñà òåëà è èíôèëüòðàöè  òêàíè òîëñòîé êèøêè ëèìôîöèòàìè, ò.å. áîëåçíü,
âûçûâàþùà  èñòîùåíèå, êîòîðà   âë åòñ  îäíèì èç ñèìïòîìîâ â óêàçàííîé âûøå ìîäåëè
êîëèòà ó ìûøåé, íà÷èíàþòñ  ñîîòâåòñòâåííî ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 3 íåäåëè è
ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå ââåäåíè  Ò-êëåòîê CD45RBhigh. Ïîýòîìó, êàê
óêàçàíî âûøå, ââåäåíèå àíòèòåëà ïðîòèâ AILIM/ICOS íà÷èíàëè ÷åðåç 3 íåäåëè ïîñëå
ââåäåíè  Ò-êëåòîê.

Ó ãðóïïû, êîòîðîé ââîäèëè àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM/ICOS, íàáëþäàëè çíà÷èìîå
óìåíüøåíèå ïîòåðè âåñà òåëà (ôèã.7) è íå íàáëþäàëè äèàðåþ.
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Ãèñòîëîãè÷åñêèé àíàëèç ñðåçîâ òêàíè òîëñòîé êèøêè ìûøåé èç êàæäîé ãðóïïû ïîêàçàë,
÷òî ãðàíóëîìàòîçíîå âîñïàëåíèå, ëèìôîöèòàðíà  èíôèëüòðàöè  è óòîëùåíèå ýïèòåëè 
çíà÷èìî óìåíüøàëèñü â òêàí õ òîëñòîé êèøêè ó ãðóïïû, êîòîðîé ââîäèëè àíòèòåëî ïðîòèâ
AILIM/ICOS, ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè ó ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè àíòèòåëî îòðèöàòåëüíîãî
êîíòðîë  (êîíòðîëüíûõ ìûøåé). Èçìåíåíè  âîñïàëåíè  íàáëþäàëè â îñíîâíîì ñëîå, à â
îïðåäåëåííûõ ñëó÷à õ - â ïîðàæåíè õ, ñîïðîâîæäàþùèõ íåçíà÷èòåëüíóþ èíôèëüòðàöèþ
ëèìôîöèòàìè ïîäñëèçèñòîãî ñëî , íî íå ìûøå÷íîãî ñëî . Êðîìå òîãî, óêàçàííà  âûøå
ãèñòîëîãè÷åñêà  áàëëüíà  îöåíêà, óêàçûâàþùà  íà ò æåñòü êîëèòà (òîëñòóþ êèøêó áðàëè
íà 7-é íåäåëå), áûëà çíà÷èìî ñíèæåíà â ãðóïïå ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè àíòèòåëî ïðîòèâ
AILIM/ICOS (1,62±0,81), ïî ñðàâíåíèþ ñ îöåíêîé â ãðóïïå ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè
àíòèòåëî îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  (êîíòðîëüíûõ ìûøåé; 5,93±1,23) (p<0,05; ôèã.8).

Êðîìå òîãî, êîëè÷åñòâî èíôèëüòðèðóþùèõ Ò-êëåòîê CD4+ (7-  íåäåë ) çíà÷èìî
óìåíüøèëîñü ó ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM/ICOS
(5,50 ±0,7×106 êëåòîê), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîëè÷åñòâîì ó êîíòðîëüíûõ ìûøåé

(31,3 ±7,7×106 êëåòîê) (p<0,05; ôèã.9).
<2-8-4> Ïîäàâë þùåå âîçäåéñòâèå àíòèòåëà ïðîòèâ AILIM/ICOS íà êîëèò, âûçâàííûé

ââåäåíèåì Ò-êëåòîê CD4+ îñíîâíîãî ñëî , ïîëó÷åííûõ ó äîíîðà
Äë  èññëåäîâàíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà àíòèòåëà ïðîòèâ AILIM/ICOS íà

ïàòîãåííûå Ò-êëåòêè, êàê îïèñàíî âûøå, êîëèò âûçûâàëè ââåäåíèåì Ò-êëåòîê LP CD4+,
ïîëó÷åííûõ ó ìûøåé ñ êîëèòîì, ìûøàì BALB/c scid/scid ñ ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì
àíòèòåëà ïðîòèâ AILIM/ICOS.

Ó ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè àíòèòåëî ïðîòèâ AILIM/ICOS, ïîòåð  â âåñå òåëà (ôèã.10)
çíà÷èìî óìåíüøàëàñü. Êðîìå òîãî, ãèñòîëîãè÷åñêà  áàëëüíà  îöåíêà, ïîêàçûâàþùà 
ò æåñòü êîëèòà (òîëñòóþ êèøêó áðàëè íà 4-é íåäåëå; ôèã.11) è èíôèëüòðàöè  êëåòîê
CD4 + â îñíîâíîé ñëîé òîëñòîé êèøêè (4-   íåäåë ) (ôèã.12) òàêæå çíà÷èìî óìåíüøèëàñü
ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè ïîêàçàòåë ìè ó ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè àíòèòåëî
îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  (êîíòðîëüíûõ ìûøåé).

Ïðîìûøëåííà  ïðèìåíèìîñòü
Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  (îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî

ñîäåðæàùèå âåùåñòâî, îáëàäàþùåå àêòèâíîñòüþ èíäóêöèè ãèáåëè êëåòîê, àïîïòîçà èëè
èñòîùåíè  çàïàñà êëåòîê, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò AILIM/ICOS) êðàéíå ïîëåçíû äë 
ïîäàâëåíè , ïðåäîòâðàùåíè  è/èëè ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ìîãóò áûòü âûçâàíû
ïàòîëîãè÷åñêèì èììóíèòåòîì êèøå÷íîãî òðàêòà, áîëåå êîíêðåòíî, âîñïàëèòåëüíûõ
çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà (â ÷àñòíîñòè, áîëåçíè Êðîíà è êîëèòà ( çâåííîãî êîëèòà è åìó
ïîäîáíûõ)) è ïèùåâûõ àëëåðãèé.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò óñèëèòü òåðàïåâòè÷åñêèé
ýôôåêò ïðè âîçäåéñòâèè íà âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà è ïèùåâûå àëëåðãèè
ïðè ïðèìåíåíèè â êîìáèíàöèè ñ ñóùåñòâóþùèìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè,
íàçíà÷àåìûìè äë  ëå÷åíè  òàêèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé è ïèùåâûõ àëëåðãèé.

Êðîìå òîãî, ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  ÷åëîâå÷åñêîå àíòèòåëî ïðîòèâ
AILIM, êîòîðîå âêëþ÷åíî â êà÷åñòâå ÷àñòè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äàííîãî
èçîáðåòåíè , êðàéíå ïîëåçíà â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, ïîñêîëüêó îíà íå
âûçûâàåò íèêàêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, òàêèõ êàê àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè, êîòîðûå
íàáëþäàþòñ  ïðè ââåäåíèè ëþä ì àíòèòåë, ïîëó÷åííûõ ó ìûøåé.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ïîäàâëåíè , ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè

çàáîëåâàíè , êîòîðîå ñîïðîâîæäàåò ïàòîëîãè÷åñêèé èììóíèòåò êèøå÷íîãî òðàêòà, ãäå
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  âêëþ÷àåò âåùåñòâî, îáëàäàþùåå àêòèâíîñòüþ
ìîäóëèðîâàíè  òðàíñäóêöèè ñèãíàëà ïîñðåäñòâîì «èíäóöèðóåìîé àêòèâàöèè
ëèìôîöèòàðíîé èììóíîìîäóë òîðíîé ìîëåêóëû» (AILIM), è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íîñèòåëü.
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2. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, ãäå óêàçàííîå âåùåñòâî îáëàäàåò
èíäóöèðóþùåé ãèáåëü êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ AILIM, àêòèâíîñòüþ.

3. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, ãäå óêàçàííîå çàáîëåâàíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå êèøå÷íèêà.

4. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.3, ãäå óêàçàííîå âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå
êèøå÷íèêà ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîëèò.

5. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.3, ãäå óêàçàííîå âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå
êèøå÷íèêà ïðåäñòàâë åò ñîáîé áîëåçíü Êðîíà.

6. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, ãäå óêàçàííîå çàáîëåâàíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ïèùåâóþ àëëåðãèþ.

7. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-6, ãäå óêàçàííîå âåùåñòâî
ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåëêîâîå âåùåñòâî.

8. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.7, ãäå óêàçàííîå áåëêîâîå âåùåñòâî âûáðàíî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:

à) àíòèòåëî, êîòîðîå ñâ çûâàåòñ  ñ AILIM, èëè ÷àñòü óêàçàííîãî àíòèòåëà;
b) ïîëèïåïòèä, ñîäåðæàùèé âñþ âíåêëåòî÷íóþ îáëàñòü AILIM èëè åå ÷àñòü;
c) ãèáðèäíûé ïîëèïåïòèä, âêëþ÷àþùèé âñþ èëè ÷àñòü âíåêëåòî÷íîé îáëàñòè AILIM, è

âñþ èëè ÷àñòü êîíñòàíòíîé îáëàñòè ò æåëîé öåïè èììóíîãëîáóëèíà; è
à) ïîëèïåïòèä, êîòîðûé ñâ çûâàåòñ  ñ AILIM.
9. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-6, ãäå óêàçàííîå âåùåñòâî

ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåáåëêîâîå âåùåñòâî.
10. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.9, ãäå óêàçàííîå íåáåëêîâîå âåùåñòâî

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÄÍÊ èëè ÐÍÊ.
Ïðèîðèòåò ïî ïóíêòàì:
27.03.2001 ïî ïï.1, 3, 5-10;
29.01.2002 ïî ïï.2 è 4.
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