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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè

áèîòåõíîëîãèè. Ïðåäëîæåí ñïîñîá ñòàáèëüíîé
òðàíñäóêöèè ïåðâè÷íûõ êëåòîê ãåìàòîïîýòè÷åñêîé
ñèñòåìû èëè ãñìàòîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê.
Ñïîñîá ïðåäóñìàòðèâàåò êîíòàêòèðîâàíèå êëåòêè â
îäíî è òî æå âðåì  in vitro èëè ex vivo ñ
ëåíòèâèðóñíûì âåêòîðîì è ìîëåêóëîé,
ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ. Ïðè

îñóùåñòâëåíèè ñïîñîáà ñòàáèëüíî
òðàíñäóöèðóåòñ  áîëåå 75% êëåòîê ÷åðåç 14 äíåé.
Òàêæå ïðåäëîæåíû ñïîñîá ââåäåíèé ãåíåòè÷åñêîãî
ìàòåðèàëà â êëåòêó è ïðèìåíåíèå êëåòîê,
ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ òàêèõ ñïîñîáîâ.
Èçîáðåòåíèå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî â îáëàñòè
ìåäèöèíû, âèðóñîëîãèè è ãåíåòè÷åñêîé èíæåíåðèè.
9 í. è 31 ç.ï. ô-ëû, 9 èë.
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(57) Abstract: 
FIELD: biotechnology.
SUBSTANCE: invention relates to method for

stable cell transduction of hematopoesis system
or hematopoesis stem cells. Claimed method
includes simultaneous cell in vivo or in vitro
contact with lentivirus vector and molecule
bonding to cell surface. Method of present
invention allows stable transduction more 75 % of
cells over 14 days. Method for introduction of
gene material into cell also is disclosed.

EFFECT: new method useful in medicine,
virology, and gene engineering.

40 cl, 28 dwg, 9 ex
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Îáëàñòü, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì, à òàêæå ê êîìïîçèöè ì, ïðèìåí åìûì â

ýòèõ ñïîñîáàõ, äë  ýôôåêòèâíîé è ñòàáèëüíîé òðàíñäóêöèè êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíèåì
âèðóñíûõ âåêòîðîâ. Ýòè ñïîñîáû ïîçâîë þò óâåëè÷èòü ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè
ïîñðåäñòâîì êîíòàêòèðîâàíè  òðàíñäóöèðóåìîé êëåòêè ñ îäíîé èëè íåñêîëüêèìè
ìîëåêóëàìè, êîòîðûå ñâ çûâàþòñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ. Ñòàäè  êîíòàêòèðîâàíè 
ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà äî èëè ïîñëå ââåäåíè  èëè îäíîâðåìåííî ñ ââåäåíèåì
âèðóñíîãî âåêòîðà â ýòè êëåòêè. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ
ñòàáèëüíî òðàíñäóöèðóåìûõ êëåòîê â äðóãèõ öåë õ, âêëþ÷à  ýêñïðåññèþ íóêëåèíîâûõ
êèñëîò, ïðèñóòñòâóþùèõ â âåêòîðå, èëè ëå÷åíèå æèâûõ îðãàíèçìîâ.

Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
Ìåòîäû "òðàíñôåêöèè", êîòîðûå â îñíîâíîì îòíîñ òñ  ê ââåäåíèþ ãåíåòè÷åñêîãî

ìàòåðèàëà â êëåòêó, âíåñëè îãðîìíûé âêëàä â ìîëåêóë ðíóþ è ðåêîìáèíàíòíóþ ðåâîëþöèþ
â îáëàñòè áèîëîãèè. Ïðèìåðàìè ìåòîäîâ òðàíñôåêöèè âûñøèõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê
 âë þòñ  ïðåöèïèòàöè  ôîñôàòîì êàëüöè , îáðàáîòêà DEAE-äåêñòðàíîì, ýëåêòðîïîðàöè ,
ìèêðîèíæåêöè , ëèïîôåêöè , èíôèöèðîâàíèå âèðóñîì è äðóãèå ìåòîäû, îïèñàííûå âî
ìíîãèõ íàó÷íûõ ðóêîâîäñòâàõ è æóðíàëàõ.

Èç ìåòîäîâ òðàíñôåêöèè óíèêàëüíûì ìåòîäîì  âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå âèðóñíîé
èíôåêöèè, ãäå ïðèðîäíûé âèðóñ, èñïîëüçóåìûé êàê ñðåäñòâî ââåäåíè  åãî ãåíåòè÷åñêîãî
ìàòåðèàëà â êëåòêó, èìååò òî ïðåèìóùåñòâî, ÷òî îí ïåðåíîñèò æåëàåìóþ ìîëåêóëó
íóêëåèíîâîé êèñëîòû â êëåòêó. Ïðèìåðàìè âèðóñîâ, ìîäèôèöèðîâàííûõ è èñïîëüçóåìûõ â
òàêèõ ìåòîäàõ,  âë þòñ  àäåíîâèðóñû, àäåíîàññîöèèðîâàííûå âèðóñû, âèðóñû ïðîñòîãî
ãåðïåñà è ðåòðîâèðóñû. Â îáùèõ ÷åðòàõ, â âèðóñíûé ãåíîì ìîãóò áûòü êëîíèðîâàíû
æåëàåìûå ìîëåêóëû íóêëåèíîâîé êèñëîòû. Ïîñëå ðåïëèêàöèè è óïàêîâêè âèðóñíîãî ãåíîìà
ïîëó÷åííà  âèðóñíà  ÷àñòèöà ñïîñîáíà äîñòàâë òü æåëàåìóþ íóêëåèíîâóþ êèñëîòó â
êëåòêó â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåõàíèçìîì âíåäðåíè  âèðóñà â êëåòêó.

Â îñíîâíîì âèðóñíûé ãåíîì ñíà÷àëà äåëàþò äåôåêòíûì ïî ðåïëèêàöèè ïîñðåäñòâîì
ìîäèôèêàöèè íóêëåèíîâîé êèñëîòû, à çàòåì äîáàâë þò æåëàåìóþ íóêëåèíîâóþ êèñëîòó.
Ïîëó÷åííûé âèðóñíûé ãåíîì èëè âèðóñíûé âåêòîð, äë  îñóùåñòâëåíè  ñáîðêè âèðóñíîé
÷àñòèöû è åå âûñâîáîæäåíè  èç êëåòêè, òðåáóåò èñïîëüçîâàíè  âèðóñà-ïîìîùíèêà èëè
ñèñòåìû óïàêîâêè. Ìåòîä, â êîòîðîì äë  ïåðåíîñà æåëàåìîãî ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â
êëåòêó èñïîëüçóåòñ  âèðóñíûé âåêòîð èëè âèðóñíà  ÷àñòèöà, íàçûâàåòñ  "òðàíñäóêöèåé".
Òàêèì îáðàçîì, â îáùèõ ÷åðòàõ, "òðàíñäóêöè " êëåòêè ïðåäóñìàòðèâàåò èñïîëüçîâàíèå
âèðóñíîãî âåêòîðà èëè âèðóñíîé ÷àñòèöû äë  ïåðåíîñà ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â êëåòêó.

Èç ìåòîäîâ òðàíñäóêöèè îñîáûé èíòåðåñ äë  ãåíåòè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè êëåòîê
ìëåêîïèòàþùèõ ïðåäñòàâë åò èñïîëüçîâàíèå ðåòðîâèðóñîâ. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâë åò
èñïîëüçîâàíèå ìîäèôèöèðîâàííûõ ðåòðîâèðóñîâ äë  ââåäåíè  ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â
êëåòêè â öåë õ ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ ãåíåòè÷åñêèìè äåôåêòàìè, è äðóãèõ
çàáîëåâàíèé. Òàêîé ìåòîä ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí, íàïðèìåð, â ñëó÷àå êëåòîê
ãåìîïîýòè÷åñêîé ñèñòåìû, ãäå ðåòðîâèðóñû è ëåíòèâèðóñíûå âåêòîðû  âë þòñ  îáúåêòîì
èíòåíñèâíûõ èññëåäîâàíèé.

Òàê, íàïðèìåð, Movassagh è äð. â ñâîèõ èññëåäîâàíè õ îáñóæäàþò ïîïûòêè ïîâûñèòü
ýôôåêòèâíîñòü îïîñðåäóåìîé ðåòðîâèðóñîì òðàíñäóêöèè ïóòåì èñïîëüçîâàíè 
ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíè  êëåòî÷íîãî öèêëà àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê. Ïî ñóùåñòâó, ýòè
ðåçóëüòàòû çàâèñ ò îò àêòèâíîãî äåëåíè  êëåòîê â ïðîöåññå òðàíñäóêöèè. Ýòà ðàáîòà
òàêæå îãðàíè÷åíà èñïîëüçîâàíèåì ìûøèíîãî îíêîðåòðîâèðóñà è òðåáîâàíèåì
çíà÷èòåëüíîé ïðåäâàðèòåëüíîé ñòèìóë öèè êëåòîê ïåðåä òðàíñäóêöèåé êëåòîê.

June et al. (WO 96/34970) îïèñûâàþò èñïîëüçîâàíèå ñòèìóë öèè Ò-êëåòîê â öåë õ
ïîâûøåíè  óðîâí  òðàíñôåêöèè Ò-êëåòîê. Äðóãîé ðàáîòîé, ïîñâ ùåííîé òðàíñäóêöèè Ò-
êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíèåì àêòèâèðîâàííûõ èëè ñòèìóëèðîâàííûõ êëåòîê,  âë åòñ 
ïóáëèêàöè  Douglas et al., Hooijberg et al., Onodera et al., Klebba et al., Barry et
al. è Unutmaz et al. Ê ñîæàëåíèþ, íè â îäíîé èç ýòèõ ðàáîò íå áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà
ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè áîëåå, ÷åì ïðèìåðíî íà 65%.
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Costello è äð. îïèñàëè òðàíñäóêöèþ ñòèìóëèðîâàííûõ è íåñòèìóëèðîâàííûõ Ò-êëåòîê ñ
èñïîëüçîâàíèåì ëåíòèâèðóñíûõ âåêòîðîâ íà îñíîâå âèðóñà-1 èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà
(ÂÈ×-1). Ìàêñèìóì ýôôåêòèâíîñòè, êîòîðóþ îíè íàáëþäàëè, ñîñòàâë ëà ëèøü ïðèìåðíî
17% äë  ñòèìóëèðîâàííûõ ïåðâè÷íûõ Ò-êëåòîê è ìåíåå 19% äë  íåñòèìóëèðîâàííûõ Ò-
êëåòîê. Ýòè àâòîðû òàêæå îòìå÷àëè îãðàíè÷åííóþ âîçìîæíîñòü óâåëè÷åíè  ýôôåêòèâíîñòè
äî íå áîëåå, ÷åì 36% äë  ñòèìóëèðîâàííûõ Ò-êëåòîê ïóòåì ââåäåíè  âñïîìîãàòåëüíûõ
áåëêîâ ÂÈ×-1.

Chinnasamy è äð. òàêæå îïèñàëè óâåëè÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè òðàíñäóêöèè â ïðèñóòñòâèè
âñïîìîãàòåëüíûõ áåëêîâ ÂÈ×-1 êàê â íåñòèìóëèðîâàííûõ, òàê è â ñòèìóëèðîâàííûõ
ìèòîãåíîì Ò-êëåòêàõ. Ïîäîáíî Movassagh è äð., Chinnasamy è äð. ïåðåä òðàíñäóêöèåé ñ
èñïîëüçîâàíèåì ëåíòèâèðóñíîãî âåêòîðà îñóùåñòâë ëè ïðåäâàðèòåëüíóþ ñòèìóë öèþ
ëèìôîöèòîâ êðîâè â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè. Ñíà÷àëà ÷åðåç 3 äí 
ïîñëå òðàíñäóêöèè Chinnasamy è äð. íàáëþäàëè ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè áîëåå ÷åì íà
96%, îäíàêî ÷åðåç äâå íåäåëè ïîñëå òðàíñäóêöèè ïðîöåíò ñòàáèëüíî òðàíñäóöèðóåìûõ
êëåòîê ñíèæàëñ  äî 71,2%. Haas è äð. òàêæå íàáëþäàëè êðàòêîâðåìåííóþ òðàíñäóêöèþ è
"ïñåâäîòðàíñäóêöèþ" â êëåòêàõ, òðàíñäóöèðîâàííûõ ëåíòèâèðóñíûì âåêòîðîì, ñïîñîáíûì
ýêñïðåññèðîâàòü ìàðêåðíûé ãåí (áåëîê, ôëóîðåñöèðóþùèé â "çåëåíîì" äèàïàçîíå ñïåêòðà).
Äàæå ÷åðåç òðè äí  ïîñëå òðàíñäóêöèè çíà÷èòåëüíà  (âûøå 10%) êðàòêîâðåìåííà 
òðàíñäóêöè  áûëà äåòåêòèðîâàíà íà îñíîâå íåèíòåãðàöèîííîé ýêñïðåññèè ìàðêåðíîãî ãåíà
â òðàíñäóöèðîâàííûõ ïåðâè÷íûõ CD34+-êëåòêàõ ïóïîâèííîé êðîâè. Òàêà  ýêñïðåññè  â
ðåçóëüòàòå êðàòêîâðåìåííîé òðàíñäóêöèè îñòàâàëàñü äåòåêòèðóåìîé íà óðîâíå ïðèìåðíî
5% äàæå ÷åðåç ñåìü äíåé ïîñëå òðàíñäóêöèè. Â êëåòêàõ, òðàíñäóöèðîâàííûõ âåêòîðîì, íå
ñîäåðæàùèì ìàðêåðà, ýêñïðåññè , îñóùåñòâë åìà  â ðåçóëüòàòå êðàòêîâðåìåííîé
òðàíñäóêöèè, îáíàðóæèâàëàñü òîëüêî ïðèìåðíî ÷åðåç 10 äíåé ïîñëå òðàíñäóêöèè.

Ïîýòîìó â ñëó÷àå, êîãäà èíòåãðèðîâàííà  ôîðìà âèðóñíîãî âåêòîðà áûëà âñòðîåíà â
õðîìîñîìíóþ ÄÍÊ òðàíñäóöèðîâàííîé êëåòêè, Chinnasamy è äð. íå ìîãëè äîñòè÷ü
ñòàáèëüíîé òðàíñäóêöèè ïåðâè÷íûõ ëèìôîöèòîâ áîëåå ÷åì íà 71,2%, íà ÷òî óêàçûâàëà
ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè ÷åðåç äâå íåäåëè. Äàííûé ýôôåêò íàáëþäàëñ  íåñìîòð  íà
ïðèìåíåíèå öèòîêèíîâ äë  ïðåñòèìóë öèè êëåòîê. Êðîìå òîãî, Chinnasamy è äð.
óêàçûâàëè, ÷òî îíè íå ñìîãëè äîáèòüñ  çíà÷èìîé òðàíñäóêöèè (òîëüêî 3,6% ÷åðåç 14 äíåé
ïîñëå òðàíñäóêöèè) íåñòèìóëèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÂÈ×-âåêòîðà,
êîòîðûé íå ýêñïðåññèðîâàë âñïîìîãàòåëüíûå áåëêè (Vif, Vpr, Vpu è Nef) äàæå ïîñëå
áîëåå ïîçäíåé ñòèìóë öèè êëåòîê ìèòîãåíîì ÐÍÀ è öèòîêèíîì IL-2 ïîñëå òðàíñäóêöèè.
Õîò  ýòè ðåçóëüòàòû áûëè íåñêîëüêî óëó÷øåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì íåñòèìóëèðîâàííûõ
êëåòîê è âåêòîðîâ, ñîäåðæàùèõ âñïîìîãàòåëüíûå áåëêè, îäíàêî íè â îäíîì ñëó÷àå
ýôôåêòèâíîñòü ñòàáèëüíîé òðàíñäóêöèè ñòèìóëèðîâàííûõ èëè íåñòèìóëèðîâàííûõ êëåòîê
íå ïðåâûøàëà 75% íà 14-é äåíü ïîñëå òðàíñäóêöèè óêàçàííûì âåêòîðîì, íåçàâèñèìî îò
èñïîëüçóåìîé ñõåìû ñòèìóë öèè.

Íèçêà  ÷àñòîòà ñòàáèëüíîé òðàíñäóêöèè ëåíòèâèðóñíûìè âåêòîðàìè òàêæå íàáëþäàëàñü
Haas è äð., è ìàêñèìàëüíà  ýôôåêòèâíîñòü ñòàáèëüíîé òðàíñäóêöèè, êîòîðóþ èì óäàëîñü
äîñòè÷ü ÷åðåç ñåìü äíåé ïîñëå òðàíñäóêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðâè÷íûõ CD34-
ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè, ñîñòàâë ëà ëèøü ìåíåå ÷åì 25%. Ïîðàçèòåëüíî
òî, ÷òî ýòîò 25%-íûé âåðõíèé ïðåäåë òðàíñäóêöèè íå ìîã áûòü óëó÷øåí äàæå ïîñëå
èñïîëüçîâàíè  èñêëþ÷èòåëüíî âûñîêîé ìíîæåñòâåííîñòè èíôåêöèè èëè êîíöåíòðàöèè
âåêòîðà, íàïðèìåð, ìíîæåñòâåííîñòè èíôåêöèè (MOI) âïëîòü äî 9000 è êîíöåíòðàöèé
âåêòîðà âïëîòü äî 108 èíôåêöèîííûõ åäèíèö íà ìèëëèëèòð.

Follenzi è äð. òàêæå èñïîëüçîâàëè î÷åíü âûñîêóþ MOI=500 äë  òðàíñäóêöèè êëåòîê â
ïðèñóòñòâèè ñìåñè èç òðåõ öèòîêèíîâ, ñîäåðæàùåé èíòåðëåéêèí-3 (IL-3), èíòåðëåéêèí-6
(IL-6) è ôàêòîð ñòâîëîâûõ êëåòîê (SCF). Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå
óêàçàííîé ñìåñè íå ïîçâîë åò èñïîëüçîâàòü ýòè êëåòêè äë  êëèíè÷åñêîé òðàíñïëàíòàöèè
÷åëîâåêó.

Òàêèì îáðàçîì, íåîáõîäèìî ðàçðàáîòàòü áîëåå ýôôåêòèâíûå ñïîñîáû ñòàáèëüíîé
êëåòî÷íîé òðàíñäóêöèè âûñîêîé ÷àñòîòû ñ èñïîëüçîâàíèåì âåêòîðîâ. Êðîìå òîãî,

Ñòðàíèöà: 5

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 280 074 C2

íåîáõîäèìî ðàçðàáîòàòü áîëåå ýôôåêòèâíûå ñïîñîáû òðàíñäóêöèè íåñòèìóëèðîâàííûõ
êëåòîê â öåë õ èõ èñïîëüçîâàíè  â êà÷åñòâå èíñòðóìåíòîâ äë  èññëåäîâàíè  è â êà÷åñòâå
òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà.

Öèòèðîâàíèå âûøåóêàçàííûõ äîêóìåíòîâ íå îçíà÷àåò, ÷òî ëþáîé èç âûøåóêàçàííûõ
äîêóìåíòîâ îòíîñèòñ  ê ïðåäìåòó çà âêè. Âñå óòâåðæäåíè , îòíîñ ùèåñ  êàê ê äàòå
ïðåäñòàâëåíè , òàê è ê ñîäåðæàíèþ ýòèõ äîêóìåíòîâ, îñíîâàíû íà èíôîðìàöèè, äîñòóïíîé
äë  çà âèòåë , è çà òî÷íîñòü ýòèõ äàò èëè ñîäåðæàíè  óêàçàííûõ äîêóìåíòîâ çà âèòåëü
îòâåòñòâåííîñòè íå íåñåò.

Îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê âûñîêîýôôåêòèâíûì ñïîñîáàì è ê ïðèìåí åìûì â

íèõ êîìïîçèöè ì äë  ñòàáèëüíîé òðàíñäóêöèè êëåòîê âèðóñíûìè âåêòîðàìè è âèðóñíûìè
÷àñòèöàìè. Òåðìèí "ñòàáèëüíà  òðàíñäóêöè " îçíà÷àåò, ÷òî èíòåãðèðîâàííà  ôîðìà
äàííîãî âèðóñíîãî âåêòîðà áûëà âñòðîåíà â õðîìîñîìíóþ ÄÍÊ òðàíñäóöèðîâàííîé êëåòêè.
Óêàçàííûå ñïîñîáû ïðåäóñìàòðèâàþò êîíòàêòèðîâàíèå òðàíñäóöèðóåìûõ êëåòîê ïî
ìåíüøåé ìåðå ñ îäíîé ìîëåêóëîé, êîòîðà  ñâ çûâàåòñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ. Ýòà
ñòàäè  êîíòàêòèðîâàíè  ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà äî èëè ïîñëå ââåäåíè , ëèáî
îäíîâðåìåííî ñ ââåäåíèåì âèðóñíîãî âåêòîðà èëè âèðóñíîé ÷àñòèöû â ýòè êëåòêè.
Èñïîëüçóåìûé äàëåå òåðìèí "âèðóñíûé âåêòîð" îçíà÷àåò ëþáóþ ôîðìó íóêëåèíîâîé
êèñëîòû, ïðîèñõîä ùåé èç âèðóñà è èñïîëüçóåìîé äë  ïåðåíîñà ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â
êëåòêó ïîñðåäñòâîì òðàíñäóêöèè. Ýòîò òåðìèí îõâàòûâàåò íóêëåèíîâûå êèñëîòû âèðóñíîãî
âåêòîðà, òàêèå êàê ÄÍÊ è ÐÍÊ, èíêàïñóëèðîâàííûå ôîðìû ýòèõ íóêëåèíîâûõ êèñëîò, è
âèðóñíûå ÷àñòèöû, â êîòîðûõ áûëè óïàêîâàíû óêàçàííûå íóêëåèíîâûå êèñëîòû âèðóñíîãî
âåêòîðà.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ òðàíñäóöèðîâàííûõ êëåòîê â
äðóãèõ öåë õ, âêëþ÷à  ïðîäóöèðîâàíèå æåëàåìûõ ãåííûõ ïðîäóêòîâ è áåëêîâ ïóòåì
ýêñïðåññèè íóêëåèíîâîé êèñëîòû, ïðèñóòñòâóþùåé â äàííîì âåêòîðå, èëè òåðàïèþ æèâûõ
èíäèâèäóóìîâ, ñòðàäàþùèõ çàáîëåâàíèåì, èëè èíäèâèäóóìîâ ñ ðèñêîì âîçíèêíîâåíè 
óêàçàííîãî çàáîëåâàíè . Òàêèì èíäèâèäóóìîì ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  ÷åëîâåê.

Ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîé ìîëåêóëîé, êîòîðà  ñâ çûâàåòñ  ñ ïîâåðõíîñòüþ
òðàíñäóöèðóåìûõ êëåòîê,  âë åòñ  ëþáà  ìîëåêóëà, êîòîðà  ôèçè÷åñêè âçàèìîäåéñòâóåò ñ
ðåöåïòîðîì, ìàðêåðîì èëè äðóãèì ðàñïîçíàâàåìûì ýëåìåíòîì íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê. Â
ïðèíöèïå äë  âûñîêîýôôåêòèâíîé òðàíñäóêöèè êëåòîê ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà ëþáà 
ìîëåêóëà, ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ. Íå ïðåòåíäó  íà êàêóþ-ëèáî òåîðèþ,
ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ìîëåêóëû, ñâ çûâàþùèåñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, ìîãóò
îáåñïå÷èâàòü áîëåå âûñîêóþ âîñïðèèì÷èâîñòü õðîìàòèíà êëåòêè-õîç èíà ê èíòåãðàöèè
ÄÍÊ; ïðåèìóùåñòâåííóþ èíòåãðàöèþ âèðóñíîãî âåêòîðà â ñàéò, áëàãîïðè òíûé äë 
ýêñïðåññèè âåêòîðíîãî ãåíà; áîëåå ýôôåêòèâíîå âíåäðåíèå êàïñèäà, ñîäåðæàùåãî
íóêëåèíîâóþ êèñëîòó, â öèòîïëàçìó; áîëåå ýôôåêòèâíîå âíåäðåíèå âèðóñà ÷åðåç
êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó èëè âíóòðåííèå ìåìáðàííûå ñòðóêòóðû, òàêèå êàê ýíäîñîìà; èëè
ïîëó÷åíèå êëåòîê, êîòîðûå  âë þòñ  áîëåå òîëåðàíòíûìè äë  íóêëåàðíîãî èìïîðòà
ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà âèðóñíîãî âåêòîðà. Ñïîñîáû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò òàêæå
ïðåäóñìàòðèâàòü áîëåå, ÷åì îäíó èç âûøåóêàçàííûõ âîçìîæíîñòåé. Êðîìå òîãî, êàê
î÷åâèäíî èç êîëè÷åñòâà è ðàçíîîáðàçè  óêàçàííûõ âîçìîæíîñòåé, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå
íå ìîæåò áûòü îãðàíè÷åíî êàêîé-ëèáî îäíîé òåîðèåé. Íàïðîòèâ, ïðèíèìà  âî âíèìàíèå
óíèêàëüíîñòü îòêðûòè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, ïîçâîë þùåãî äîñòèãàòü 100%-íîé
ñòàáèëüíîé òðàíñäóêöèè îáðàáîòàííûõ êëåòîê áåç êàêîãî-ëèáî íåãàòèâíîãî âëè íè  íà
âîçìîæíîå èñïîëüçîâàíèå ýòèõ êëåòîê â òåðàïèè ÷åëîâåêà, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå äîëæíî
ðàññìàòðèâàòüñ  êàê îòêðûòèå íîâîãî ïîäõîäà â îáëàñòè êëåòî÷íîé òåðàïèè ÷åëîâåêà.

Îäíàêî íå âñå ìîëåêóëû, ñâ çûâàþùèåñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, áóäóò
îáåñïå÷èâàòü ýôôåêòèâíóþ è ñòàáèëüíóþ òðàíñäóêöèþ âèðóñíûìè âåêòîðàìè. Òàê,
íàïðèìåð, ñâ çûâàíèå ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëû, êîòîðà  èíäóöèðóåò àïîïòîç,
íå áóäåò ïðèâîäèòü ê ýôôåêòèâíîé òðàíñäóêöèè äàííîé êëåòêè, à, ñêîðåå, îíî áóäåò
ïðèâîäèòü ê åå ãèáåëè. Õîò  ãèáåëü êëåòîê ìîæåò îêàçàòüñ  ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë  ëèçèñà
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êëåòîê (íàïðèìåð, îïóõîëåâûõ êëåòîê), îäíàêî îíà íå  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë 
ñòàáèëüíîé òðàíñäóêöèè êëåòîê âåêòîðàìè, ñîäåðæàùèìè ãåíû èëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
íóêëåèíîâîé êèñëîòû ñ ïîëåçíîé íàãðóçêîé. Ïðåäïî÷òèòåëüíà  ìîëåêóëà, ñâ çûâàþùà ñ  ñ
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, ñîîáùàåò êëåòêå áîëüøóþ âîñïðèèì÷èâîñòü ê òðàíñäóêöèè
âèðóñíûì âåêòîðîì. Ïðèìåðàìè òàêèõ ìîëåêóë  âë þòñ  àíòèòåëî, ñïåöèôè÷íîå ê
ðåöåïòîðó êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè èëè ê åãî ÷àñòè, à òàêæå ëèãàíä èëè äîìåí,
ñâ çûâàþùèéñ  ñ òàêèì ðåöåïòîðîì. Êðîìå òîãî, â öåë õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû àíòèãåíñâ çûâàþùèå ôðàãìåíòû àíòèòåë, òàêèå êàê Fab- è Fv-
ôðàãìåíòû. Ñâ çûâàþùèé äîìåí äë  ñïåöèôè÷åñêîãî ðåöåïòîðà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè
ìîæåò ñîäåðæàòü îäèí ýïèòîï ëèáî äâà èëè áîëåå ýïèòîïîâ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðèìåðàìè ìîëåêóë, ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ,
êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,  âë þòñ  àíòè-CD3- è àíòè-
CD28-àíòèòåëà, ñâ çûâàþùèåñ  ñ Ò-êëåòêàìè è ñîîáùàþùèå èì áîëüøóþ
âîñïðèèì÷èâîñòü ê òðàíñäóêöèè âåêòîðîì. Äðóãèìè ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðèìåðàìè
ìîëåêóë, ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ,  âë þòñ  àíòèòåëà èëè ëèãàíäû,
êîòîðûå ñâ çûâàþòñ  ñ ðåöåïòîðàìè ëèãàíäà FLT-3, ÒÐÎ è ëèãàíäà Kit è êîòîðûå ñîîáùàþò
êëåòêàì, ýêñïðåññèðóþùèì ýòè ðåöåïòîðû, òàêèì êàê ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè,
áîëüøóþ âîñïðèèì÷èâîñòü ê òðàíñäóêöèè âåêòîðîì. Äðóãèìè ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
ìîëåêóëàìè, ñâ çûâàþùèìèñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ,  âë þòñ  àíòèòåëà èëè ëèãàíäû
äë  ðåöåïòîðîâ GM-CSF è IL-4, êîòîðûå ñîîáùàþò äåíäðèòíûì êëåòêàì èëè èõ
ïðåäøåñòâåííèêàì, òàêèì êàê ìîíîöèòû, CD34-ïîçèòèâíûì ñòâîëîâûì êëåòêàì èëè èõ
äèôôåðåíöèðîâàííûì êëåòêàì-ïðåäøåñòâåííèêàì ëèíèè äèôôåðåíöèðîâêè äåíäðèòíûõ
êëåòîê áîëüøóþ âîñïðèèì÷èâîñòü ê òðàíñäóêöèè âåêòîðîì. Äðóãèìè ìîëåêóëàìè,
ñâ çûâàþùèìèñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ,  âë þòñ  ìîëåêóëû, íàõîä ùèåñ  íà
êëåòî÷íûõ ïîâåðõíîñò õ, êîòîðûå ñâ çûâàþòñ  ñ ïîâåðõíîñòüþ äðóãèõ êëåòîê.

Äîïîëíèòåëüíûìè ïðèìåðàìè ìîëåêóë, ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ,
 âë þòñ  ïîëèïåïòèäû, íóêëåèíîâûå êèñëîòû, óãëåâîäû, ëèïèäû è èîíû; ïðè÷åì âñå îíè,
íî íå îá çàòåëüíî, îáðàçóþò êîìïëåêñû ñ äðóãèìè âåùåñòâàìè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî
óêàçàííûå ìîëåêóëû ñâ çûâàþòñ  ñ ôàêòîðàìè, ïðèñóòñòâóþùèìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê
êðîâè, òàêèìè êàê CD1a, CD1b, CD1c, CD1d, CD2, CD3γ, CD3δ, CD3ε, CD4, CD5, CD6, CD7,
CD8α, CD8β, CD9, CD10, GD11a, CD11b, CD11c, CDw12, CD13, CD14, CD15, CD15s, CD16a,
CD16b, CD18, CD19, CD20, CD21, CD22, CD23, CD24, CD25, CD26, CD27, CD28, CD29,
CD30, CD31, CD32, CD33, CD34, CD35, CD36, CD37, CD38, CD39, CD40, CD41, CD42a,
CD42b, CD42c, CD42d, CD43, CD44, CD45, CD45R, CD46, CD47, CD48, CD49a, CD49b,
CD49c, CD49d, CD49e, CD49f, CD50, CD51, CD52, CD53, CD54, CD55, CD56, CD57, CD58,
CD59, CDw60, CD61, CD62E, CD62L, CD62P, CD63, CD64, CD65, CD66a, CD66b, CD66c,
CD66d, CD66e, CD66f, CD67, CD68, CD69, CDw70, CD71, CD72, CD73, CD74, CDw75,
CDw76, CD77, CD79α, CD79β, CD80, CD81, CD82, CD83, CD84, CD85, CD86, CD87, CD88,
CD89, CD90, CD91, CDw92, CD93, CD94, CD95, CD96, CD97, CD98, CD99, CD100, CD101,
CD102, CD103, CD104, CD105, CD106, CD107a, CD107b, CDw108, CDw109, CD114, CD115,
CD116, CD117, CD118, CD119, CD120a, CD120b, CD121a, CD121b, CD122, CD123, CDw124,
CD125, CD126, CDw127, CDw128a, CDw128b, CDw130, CDw131, CD132, CD133, CD134,
CD135, CD136, CDw137, CD138, CD139, CD140a, CD140b, CD141, CD142, CD143, CD144,
CDw145, CD146, CD147, CD148, CDw149, CD150, CD151, CD152, CD153, CD154, CD155,
CD156, CD157, CD158a, CD158b, CD161, CD162, CD163, CD164, CD165, CD166 è TCRξ.
Ñòðî÷íûå áóêâû (íàïðèìåð, "à" èëè "b") óêàçûâàþò íà êîìïëåêñíûå ìîëåêóëû CD,
ñîñòî ùèå èç ìíîæåñòâà ãåííûõ ïðîäóêòîâ èëè ïðèíàäëåæàùèå ê ñåìåéñòâàì ñòðóêòóðíî
ðîäñòâåííûõ áåëêîâ. Îáîçíà÷åíèå "w" îòíîñèòñ  ê ïðåäïîëàãàåìûì ìîëåêóëàì CD,
êîòîðûå åùå íå áûëè ïîëíîñòüþ ïîäòâåðæäåíû. Áîëåå ïîëíûé ïåðå÷åíü ìîëåêóë CD
ìîæíî íàéòè ó Kishimoto T. (ed). Ñîâðåìåííûå äàííûå î ìîëåêóëàõ CD èìåþòñ  òàêæå â
ðàáîòå Shaw S. (ed). Protein Reviews on the Web: An International WWW
Resource/Journal at http://www.bsi.vt.edu/immunology.

Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ìîëåêóëû, êîòîðûå ñâ çûâàþòñ  ñ ôàêòîðàìè,
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ïðèñóòñòâóþùèìè íà ïîâåðõíîñòè ëèìôîöèòîâ, Ò-êëåòîê è ëåéêîöèòîâ, òàêèìè êàê CD2,
CD3γ, CD3δ, CD3ε, CD5, CD6, CD7, CD8α, CD8β, CD9, ÑD11a, CD18, CD25, CD26, CD27,
CD28, CD29, CD30, CD37, CD38, CD39, CD43, CD44, CD45R, CD46, CD48, CD49a, CD49b,
CD49c, CD49d, CD49e, CD49f, CD50, CD53, CD54, CD56, CD57, CD58, CD59, CDw60,
CD62L, CD68, CD69, CDw70, CD71, CD73, CDw75, CDw76, CD84, CD85, CD86, CD87, CD89,
CD90, CD94, CD96, CD97, CD98, CD99, CD100, CD101, CD103, CD107a, CD107b, CDw108,
CDw109, CD118, CD119, CD120b, CD121a, CD122, CDw124, CDw127, CDw128a, CDw130,
CD132, CD134, CDw137, CD140a, CD140b, CD143, CD146, CD148, CD152, CD153, CD154,
CD155, CD161, CD162, CD165, CD166 è TCRξ.

Äðóãèå àíòèòåëà è ìîëåêóëû, ñâ çûâàþùèåñ  ñ ïîâåðõíîñòüþ êëåòîê è ïîäõîä ùèå äë 
èñïîëüçîâàíè  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, îïèñàíû â ðóêîâîäñòâå Linscott's Directory of
Immunological and Biological Reagents, 11th Edition, January 2000, Publisher: W.D.
Linscott, Petaluma, CA, êîòîðîå âî âñåé ñâîåé ïîëíîòå ââîäèòñ  â íàñòî ùåå îïèñàíèå
ïîñðåäñòâîì ññûëêè. Îäíàêî â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
óêàçàííà  ìîëåêóëà, ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, íå  âë åòñ  öèòîêèíîì.

Õîò  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñòâîðèìûõ
ìîëåêóë, ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ è ñòèìóëèðóþùèõ òðàíñäóêöèþ êëåòîê
âåêòîðîì, èìåþòñ  è äðóãèå ïðåäïî÷òèòåëüíûå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè ,
êîòîðûå îòíîñ òñ  ê èñïîëüçîâàíèþ èììîáèëèçîâàííûõ ìîëåêóë, ñâ çûâàþùèõñ  ñ
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè èììîáèëèçîâàííûìè ìîëåêóëàìè  âë þòñ 
àíòèòåëà. Àëüòåðíàòèâíî, èììîáèëèçàöè  ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì
äðóãèõ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ìîëåêóëû, ñâ çûâàþùèåñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûé ñïîñîá ýôôåêòèâíîé òðàíñäóêöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
ïðåäóñìàòðèâàåò èñïîëüçîâàíèå ñòðîìàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà, ýêñïðåññèðóþùèõ
ëèãàíäû íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè, êîòîðûå îáëåã÷àþò ïîääåðæàíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê â
ïðîöåññå òðàíñäóêöèè áåç èõ äèôôåðåíöèðîâêè. Ñòèìóëèðóþùèå êëåòêè íå
îãðàíè÷èâàþòñ  íàòèâíûìè êëåòêàìè, è ëþáà  êëåòêà ìîæåò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíà òàê,
÷òîáû îíà ýêñïðåññèðîâàëà ñîîòâåòñòâóþùóþ ìîëåêóëó, ñâ çûâàþùóþñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ, â öåë õ îáåñïå÷åíè  æåëàåìîé ñòèìóë öèè äë  òðàíñäóêöèè.

Ìîãóò áûòü òàêæå âêëþ÷åíû äîïîëíèòåëüíûå ìîëåêóëû, ïîâûøàþùèå èëè óñèëèâàþùèå
ñïîñîáíîñòü ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîé ìîëåêóëû ñâ çûâàòüñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ.
Òàê, íàïðèìåð, ðàñòâîðèìà  ôîðìà ("ïåðâîãî") àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íîãî ê ðåöåïòîðó
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà â êîìáèíàöèè ñî "âòîðûì" àíòèòåëîì,
êîòîðîå ìîæåò ïåðåêðåñòíî ðåàãèðîâàòü ñ "ïåðâûìè" àíòèòåëàìè, óæå ñâ çàííûìè ñ
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ.

Ðàçóìååòñ , ÷òî äë  îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà
ëþáà  êëåòêà. Êëåòêîé, ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë  òðàíñäóêöèè,  âë åòñ  ýóêàðèîòè÷åñêà 
êëåòêà. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé êëåòêîé  âë åòñ  ïåðâè÷íà  êëåòêà. Îäíàêî ñïîñîáàìè
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü òàêæå òðàíñäóöèðîâàíû êëåòî÷íûå ëèíèè, è âî ìíîãèõ
ñëó÷à õ ýòè êëåòî÷íûå ëèíèè áîëåå ëåãêî òðàíñäóöèðóþòñ . Â îäíîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì
âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  óêàçàííîé òðàíñäóöèðîâàííîé êëåòêîé  âë åòñ 
ïåðâè÷íûé ëèìôîöèò (òàêîé êàê Ò-ëèìôîöèò) èëè ìàêðîôàã (òàêîé êàê ìîíîöèò), ëèáî
ïðåäøåñòâåííèê ëþáîé èç ýòèõ êëåòîê, òàêîé êàê ãåìîïîýòè÷åñêà  ñòâîëîâà  êëåòêà.
Äðóãèìè ïðåäïî÷òèòåëüíûìè äë  òðàíñäóêöèè êëåòêàìè â îñíîâíîì  âë þòñ  êëåòêè
ñèñòåìû êðîâåòâîðåíè  èëè, â ÷àñòíîñòè, êëåòêè, îáðàçîâàííûå â ðåçóëüòàòå ãåìîïîýçà,
ðàâíî êàê è ñòâîëîâûå êëåòêè, èç êîòîðûõ îíè îáðàçóþòñ , è êëåòêè, ñâ çàííûå ñ
ôóíêöèåé êëåòîê êðîâè. Òàêèå êëåòêè âêëþ÷àþò â ñåá  ãðàíóëîöèòû è ëèìôîöèòû,
îáðàçîâàííûå â ðåçóëüòàòå êðîâåòâîðåíè , à òàêæå ïëþðèïîòåíòíûå ïðåäøåñòâåííèêè,
ëèìôîèäíûå è ìèåëîèäíûå ñòâîëîâûå êëåòêè. Êëåòêàìè, àññîöèèðîâàííûìè ñ ôóíêöèåé
êëåòîê êðîâè,  âë þòñ  êëåòêè, îáåñïå÷èâàþùèå ôóíêöèîíèðîâàíèå êëåòîê èììóííîé
ñèñòåìû, òàêèõ êàê àíòèãåíïðåäñòàâë þùèå êëåòêè, íàïðèìåð äåíäðèòíûå êëåòêè,
ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, ìîíîöèòû è êëåòêè Ëàíãåðãàíñà. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  óêàçàííûìè êëåòêàìè  âë þòñ  Ò-ëèìôîöèòû (èëè Ò-êëåòêè),
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òàêèå êàê êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå CD4- è CD8-ìàðêåðû.
Â îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  òàêîé êëåòêîé

 âë åòñ  ïåðâè÷íûé CD4+-Ò-ëèìôîöèò èëè ïåðâè÷íà  ãåìîïîýòè÷åñêà  ñòâîëîâà 
CD34 +-êëåòêà. Îäíàêî ñ ó÷åòîì ôàêòà, ÷òî âèðóñíûå âåêòîðû, èñïîëüçóåìûå â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè, ìîãóò áûòü ïñåâäîòèïèðîâàíû îáîëî÷å÷íûì G-áåëêîì âèðóñà âåçèêóë ðíîãî
ñòîìàòèòà (êàê îáñóæäàåòñ  íèæå), ëþáà  êëåòêà ìîæåò áûòü òðàíñäóöèðîâàíà ñïîñîáîì
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ. Òàêèìè êëåòêàìè  âë þòñ , íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, àñòðîöèò,
ôèáðîáëàñò êîæè, ýïèòåëèàëüíà  êëåòêà, íåéðîí, äåíäðèòíà  êëåòêà, ëèìôîöèò, êëåòêà,
àññîöèèðîâàííà  ñ èììóííûì îòâåòîì, ýíäîòåëèàëüíà  ñîñóäèñòà  êëåòêà, îïóõîëåâà 
êëåòêà, ýíäîòåëèàëüíà  êëåòêà îïóõîëåâûõ ñîñóäîâ, êëåòêà ïå÷åíè, êëåòêà ëåãêîãî,
êëåòêà êîñòíîãî ìîçãà, àíòèãåíïðåäñòàâë þùà  êëåòêà, ñòðîìàëüíà  êëåòêà, àäèïîöèò,
ìûøå÷íà  êëåòêà, ïàíêðåàòè÷åñêà  êëåòêà, ïî÷å÷íà  êëåòêà,  éöåêëåòêà èëè ñïåðìàòîöèò
(íàïðèìåð, äë  ïîëó÷åíè  òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ), êëåòêà, îáðàçóþùà  çàðîäûøåâóþ
ëèíèþ, ýìáðèîíàëüíà  ïëþðèïîòåíòíà  ñòâîëîâà  êëåòêà èëè åå ïðåäøåñòâåííèêè, êëåòêè
êðîâè, âêëþ÷à  áåçú äåðíûå êëåòêè, òàêèå êàê òðîìáîöèòû è ýðèòðîöèòû, è ò.ï.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ýóêàðèîòè÷åñêà  êëåòêà, ìíîãîêëåòî÷íûå ìèêðîîðãàíèçìû (â
ïðîòèâîïîëîæíîñòü îäíîêëåòî÷íûì äðîææàì, íàïðèìåð) è äàæå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî,
êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ, íàïðèìåð êëåòêè ÷åëîâåêà.

Òðàíñäóöèðóåìà  êëåòêà ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü êàê îòäåëüíà  êëåòêà èëè êàê ÷àñòü
áîëåå êðóïíîé êîëëåêöèè êëåòîê. Òàêà  "áîëåå êðóïíà  êîëëåêöè  êëåòîê" ìîæåò âêëþ÷àòü
â ñåá , íàïðèìåð, êëåòî÷íóþ êóëüòóðó (ñìåøàííóþ èëè ÷èñòóþ), òêàíü (íàïðèìåð,
ýïèòåëèàëüíóþ, ñòðîìàëüíóþ èëè äðóãóþ òêàíü), îðãàí (íàïðèìåð, ñåðäöå, ëåãêèå,
ïå÷åíü, æåë÷íûé ïóçûðü, ìî÷åâîé ïóçûðü, ãëàç è äðóãèå îðãàíû), ñèñòåìó îðãàíîâ
(íàïðèìåð, ñèñòåìó êðîâîîáðàùåíè , äûõàòåëüíóþ ñèñòåìó, ñèñòåìó ïèùåâàðåíè ,
ìî÷åâûäåëèòåëüíóþ ñèñòåìó, íåðâíóþ ñèñòåìó, ñèñòåìó ïîêðîâîâ òåëà èëè äðóãóþ ñèñòåìó
îðãàíîâ), áëàñòîöèñò, çàðîäûøåâóþ ñòâîëîâóþ êëåòêó ïëîäà (íàïðèìåð, äë  ëå÷åíè 
íàñëåäñòâåííîãî ðàññòðîéñòâà/çàáîëåâàíè  èëè äë  ñîçäàíè  òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ),
ïîðàæåííûå òêàíè, òàêèå êàê îïóõîëü èëè î÷àã èíôåêöèè, èëè îðãàíèçì (íàïðèìåð, ïòèöà,
ìëåêîïèòàþùåå, ìîðñêîé îðãàíèçì, ðûáà, ðàñòåíèå èëè ò.ï.). Ïðåäïî÷òèòåëüíî,
îðãàíàìè/òêàí ìè/êëåòêàìè-ìèøåí ìè  âë þòñ  ñèñòåìà êðîâîîáðàùåíè  (âêëþ÷à ,
íàïðèìåð, íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, ñåðäöå, êðîâåíîñíûå ñîñóäû è êðîâü), äûõàòåëüíà 
ñèñòåìà (íàïðèìåð, íîñ, ãëîòêà, ãîðòàíü, òðàõå , áðîíõè, áðîíõèîëû, ëåãêèå è ò.ï.),
ñèñòåìà ïèùåâàðåíè  (âêëþ÷à , íàïðèìåð, ðîòîâóþ ïîëîñòü è òêàíè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà, ãëîòêó, ïèùåâîä, æåëóäîê, òîíêèé êèøå÷íèê, ñëþííûå æåëåçû, ïîäæåëóäî÷íóþ
æåëåçó, ïå÷åíü, æåë÷íûé ïóçûðü è ò.ï.), ñèñòåìà ïðîäóöèðîâàíè  ìîëîêà (òàêà  êàê
ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ìîëî÷íûõ æåëåç è ïîääåðæèâàþùèå êëåòêè (ñòðîìàëüíûå) â òêàíè),
ìî÷åâûäåëèòåëüíà  ñèñòåìà (òàêà  êàê ïî÷êè, ìî÷åòî÷íèêè, ìî÷åâîé ïóçûðü, óðåòðà è
ò.ï.), íåðâíà  ñèñòåìà (âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, ãîëîâíîé è ñïèííîé ìîçã, è
êîíêðåòíûå îðãàíû ÷óâñòâ, òàêèå êàê ãëàçà) è ñèñòåìà ïîêðîâîâ òåëà (íàïðèìåð, êîæà).

Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, åñëè êëåòêè, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  òðàíñäóêöèè, âûáèðàþò
èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç êëåòîê ñåðäöà, êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, âêëþ÷à  îïóõîëåâûå
êðîâåíîñíûå ñîñóäû è êðîâåíîñíûå ñîñóäû, àññîöèèðîâàííûå ñ èíôèöèðîâàííîé èëè
ïîðàæåííîé òêàíüþ, êîñòíîãî ìîçãà, êðîâè, ãîëîâíîãî ìîçãà, ëèìôàòè÷åñêîé òêàíè,
ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ, ñåëåçåíêè, ëåãêèõ, ïå÷åíè, æåë÷íîãî ïóçûð , ìî÷åâîãî ïóçûð  è
ãëàç. Â îäíîì êîíêðåòíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
êëåòêè, êîòîðûå  âë þòñ  àóòîëîãè÷íûìè ïî îòíîøåíèþ ê èñïîëüçóåìîìó õîç èíó, íî
àëëîãåííûìè, ÷àñòè÷íî íå ñîîòâåòñòâóþùèìè, ïîëíîñòüþ íå ñîîòâåòñòâóþùèìè èëè äàæå
êñåíîãåííûìè ïî îòíîøåíèþ ê äàííîìó õîç èíó. Êðîìå òîãî, ìîãóò áûòü òðàíñäóöèðîâàíû
óíèâåðñàëüíûå äîíîðíûå êëåòêè, ïîäõîä ùèå äë  èñïîëüçîâàíè  â äàííîì îðãàíèçìå-
õîç èíå, â ðîäñòâåííîé ãðóïïå îðãàíèçìîâ èëè âèäîâ, òàêèõ êàê ÷åëîâåê. Ýòîò ïîñëåäíèé
âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè   âë åòñ  îñîáåííî âàæíûì ïðè òðàíñïëàíòàöèè
êëåòîê, òêàíåé èëè îðãàíîâ, ãäå èñòî÷íèê òðàíñäóöèðîâàííûõ êëåòîê ìîæåò èìåòü
êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå äë  ïîëó÷åííîãî òðàíñïëàíòàòà.
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Äðóãîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé êëåòêîé äë  òðàíñäóêöèè, îñóùåñòâë åìîé ñïîñîáîì ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ,  âë åòñ  îïóõîëåâà  êëåòêà, ïàòîëîãè÷åñêà  êëåòêà èëè êëåòêà ñ ðèñêîì
ñòàòü àíîìàëüíîé ñ òå÷åíèåì âðåìåíè âñëåäñòâèå îðãàíèçàöèè åå ãåíåòè÷åñêîãî
ìàòåðèàëà èëè ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà äðóãîé êëåòêè, ïðèñóòñòâóþùåé â òîì æå ñàìîì
îðãàíèçìå. Ýòîò ïîñëåäíèé âàðèàíò ïîçâîë åò èñïîëüçîâàòü òðàíñäóöèðîâàííûå êëåòêè
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ â ïðîôèëàêòè÷åñêèõ öåë õ. Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû  âë åòñ  îäíèì èç
ïðèìåðîâ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, ïðè êîòîðîì ïðîãíîñòè÷åñêèé ïîêàçàòåëü ïîçâîë åò
ïðîâîäèòü ëå÷åíèå òðàíñäóöèðîâàííûìè êëåòêàìè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ â êà÷åñòâå
ðàííåé ãåíåòè÷åñêîé ìàíèïóë öèè ïåðåä ïî âëåíèåì íåãàòèâíûõ ïîñëåäñòâèé. Îäíàêî
ìåòîäû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû äë  òåðàïåâòè÷åñêîãî
ëå÷åíè  ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ïîñëå îáíàðóæåíè  äàííîãî çàáîëåâàíè . Èìåþòñ  è
äðóãèå ìíîãî÷èñëåííûå ïðèìåíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, è ñàì ñïåöèàëèñò, áåç
èçëèøíåãî ýêñïåðèìåíòèðîâàíè , ìîæåò èñïîëüçîâàòü îïèñàííîå çäåñü èçîáðåòåíèå äë 
ëå÷åíè  ðàêà ìíîãèõ òèïîâ.

Â êà÷åñòâå îäíîãî íåîãðàíè÷èâàþùåãî ïðèìåðà îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ìîæåò ñëóæèòü ëå÷åíèå ýñòðîãåíçàâèñèìîãî ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû. Ðàêîâûå êëåòêè
ýñòðîãåíçàâèñèìîãî ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ìîãóò áûòü ïðåèìóùåñòâåííî òðàíñäóöèðîâàíû
ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë èëè ëèãàíäîâ, ñâ çûâàþùèõñ  ñ ðåöåïòîðîì ýñòðîãåíà, â
êîìáèíàöèè ñ òåðàïåâòè÷åñêèì âèðóñíûì âåêòîðîì. Ýòîò âåêòîð ìîæåò ñîäåðæàòü,
íàïðèìåð, ãåí èíãèáèðîâàíè  îïóõîëè, òàêîé êàê ãåí òèìèäèíêèíàçû âèðóñà ãåðïåñà.
Òàêèì îáðàçîì, òðàíñäóöèðîâàííûå êëåòêè ìîãóò áûòü ïîäâåðãíóòû ñåëåêòèâíîìó ëèçèñó
ïóòåì äîáàâëåíè  ãàíöèêëîâèðà, òî åñòü ïðîëåêàðñòâà, êîòîðîå ìîæåò áûòü àêòèâèðîâàíî
òèìèäèíêèíàçîé âèðóñà ãåðïåñà. Èìåþòñ  è äðóãèå ìíîãî÷èñëåííûå ïðèìåðû ãåíîâ
èíãèáèðîâàíè  îïóõîëè è ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîëåêàðñòâ, êîòîðûå õîðîøî èçâåñòíû
ñïåöèàëèñòàì è ìîãóò áûòü âûáðàíû ñàìèì ñïåöèàëèñòîì áåç èçëèøíåãî
ýêñïåðèìåíòèðîâàíè . Èñïîëüçîâàíèå àêòèâèðóåìûõ ïðîëåêàðñòâ â êîìáèíàöèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáîâ òðàíñäóêöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîæåò øèðîêî ïðèìåí òüñ  â
îòíîøåíèè äðóãèõ òèïîâ îïóõîëåé, è íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íå îãðàíè÷èâàåòñ 
îïóõîë ìè, ðîñò èëè ïðîëèôåðàöè  êîòîðûõ çàâèñ ò îò ãîðìîíîâ èëè îò îïðåäåëåííîãî
ðàñòâîðèìîãî ôàêòîðà.

Òàê, íàïðèìåð, Her-2/neu-ïîçèòèâíûå îïóõîëåâûå êëåòêè íå  âë þòñ 
ýñòðîãåíçàâèñèìûìè, è  âë þòñ  ïëîõèì ïðîãíîñòè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì, ïîñêîëüêó
ýñòðîãåííåçàâèñèìûå îïóõîëè, ñîäåðæàùèå òàêèå êëåòêè,  âë þòñ  â âûñîêîé ñòåïåíè
ðåçèñòåíòíûìè ê ëå÷åíèþ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, òàêèìè êàê òàêñîë, àíòàãîíèñò
ýñòðîãåíà. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïðåäóñìàòðèâàåòñ 
èñïîëüçîâàíèå àíòèòåë èëè äðóãèõ ìîëåêóë, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ñâ çûâàíèå Her-2/neu
èëè ãåðåãóëèíà ñ âåêòîðíûìè ïðåïàðàòàìè â ïðîöåññå òðàíñäóêöèè êîíòàìèíèðóþùèõ
îïóõîëåâûõ êëåòîê, íàïðèìåð, â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî
ìîçãà. Àëüòåðíàòèâíî, òàêà  òðàíñäóêöè  ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà íåïîñðåäñòâåííî â
îáëàñòè ëîêàëèçàöèè îïóõîëè èëè âíóòðèñîñóäèñòî in vivo ñ èñïîëüçîâàíèåì âåêòîðîâ,
êîòîðûå äîëæíû îáåñïå÷èâàòü ìîäóë öèþ îíêîãåíåçà.

Åùå â îäíîì âàðèàíòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íàöåëåíî êàê îòäåëüíî íà ñîñóäèñòóþ
ñåòü îïóõîëè, òàê è íà ñîñóäèñòóþ ñåòü â êîìáèíàöèè ñ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. Â ðàáîòå
St Croix è äð., ââîäèìîé â íàñòî ùåå îïèñàíèå ïîñðåäñòâîì ññûëêè, ñ ïîìîùüþ SAGE-
àíàëèçà áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ãåíû, êîòîðûå ïîäâåðãàþòñ  ñâåðõýêñïðåññèè
ïðåèìóùåñòâåííî â îïóõîëåâûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûì
ýíäîòåëèåì.  Ìíîãèå èç ýòèõ ãåíîâ êîäèðóþò ìîëåêóëû êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, òàêèå êàê
àíòèãåí Thy-1 êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè èëè ëåêòèí Endo180. Âñå ýòè ïîçèòèâíî
ðåãóëèðóåìûå ôàêòîðû êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ìîãóò ñâ çûâàòüñ  ñ ìîëåêóëàìè ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ, ñâ çûâàþùèìèñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, è, òåì ñàìûì, îáåñïå÷èâàòü
ýôôåêòèâíóþ ñòàáèëüíóþ òðàíñäóêöèþ ãåíà. Òàêèì îáðàçîì, ñïîñîá îïóõîëåâîé òåðàïèè
äîëæåí áûòü íàïðàâëåí íà ðàçðóøåíèå ñîñóäèñòîé ñåòè îïóõîëè ïóòåì ëèçèñà îïóõîëåâûõ
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ïîñëå èõ òðàíñäóêöèè òåðàïåâòè÷åñêèì âèðóñíûì âåêòîðîì â
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ïðèñóòñòâèè ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóë, êîòîðûå ñåëåêòèâíî
ñâ çûâàþòñ  ñ ñîñóäèñòîé ñåòüþ îïóõîëè, íî íå ñ íîðìàëüíûìè ýíäîòåëèàëüíûìè
êëåòêàìè.

Åùå â îäíîì âàðèàíòå ñâîåãî îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò
ýêñïðåññèþ ïðîòèâîïóõîëåâîãî ãåíà â ñîñóäèñòîé ñåòè îïóõîëè ïóòåì ââåäåíè  â âèðóñíûé
âåêòîð ýëåìåíòîâ (íàïðèìåð, ïðîìîòîðîâ èëè öèñ-äåéñòâóþùèõ ýëåìåíòîâ
ñòàáèëèçàöèè/äåãðàäàöèè íà ìÐÍÊ), êîòîðûå ñåëåêòèâíî ñòèìóëèðóþò ýêñïðåññèþ
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ãåíà â îïóõîëè, íî íå â íîðìàëüíîì ýíäîòåëèè ñîñóäîâ. Òàêèå
ñïîñîáû ìîãóò áûòü îñóùåñòâëåíû ex vivo, in vitro èëè in vivo. Ñïîñîá in vivo
 âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì â ñëó÷àå, êîãäà äàííà  òåðàïè  íàïðàâëåíà íà ýíäîòåëèé
îïóõîëåâûõ ñîñóäîâ. Àëüòåðíàòèâíî, åñëè öåëüþ òàêîé òåðàïèè  âë åòñ  î÷èñòêà êîñòíîãî
ìîçãà îò êîíòàìèíèðóþùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê, íàïðèìåð, äë  òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî
ìîçãà, òî ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñïîñîáîì  âë åòñ  òåðàïè  ex vivo èëè in vitro.

Êðîìå òîãî, ñïîñîá in vitro íå îãðàíè÷èâàåòñ  ïàòîëîãè÷åñêèìè ñîñòî íè ìè è ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàí äë  òðàíñäóêöèè íîðìàëüíûõ êëåòîê. Òàê, íàïðèìåð, íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äë  òðàíñäóêöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
in vivo â êîñòíîì ìîçãå. Ëþáà  êîìáèíàöè  àíòèòåë èëè äðóãèõ ìîëåêóë, ñâ çûâàþùèõñ  ñ
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, òàêèõ êàê ëèãàíä FLT-3, ÒÐÎ è ëèãàíä Kit, èëè èõ
ôóíêöèîíàëüíûå àíàëîãè, èëè ñòðîìàëüíûå êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå ñâ çûâàþùóþ
ìîëåêóëó êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, ìîãóò áûòü äîáàâëåíû âìåñòå ñ âåêòîðîì ïîñëå
íàïðàâëåííîé èíæåêöèè â êîñòíûé ìîçã äë  âûñîêîýôôåêòèâíîé òðàíñäóêöèè êîñòíîãî
ìîçãà. Òåðìèí "ôóíêöèîíàëüíûé àíàëîã" îçíà÷àåò ëþáóþ ìîëåêóëó, êîòîðà  ñîõðàí åò
ñâ çûâàþùóþ àêòèâíîñòü ìîëåêóëû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, ñâ çûâàþùóþñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ. Òàêèìè ôóíêöèîíàëüíûìè àíàëîãàìè  âë þòñ  ôðàãìåíòû ëèãàíäà FLT-3,
ÒÐÎ è ëèãàíäà Kit; ìîëåêóëû ëèãàíäà FLT-3, ÒÐÎ è ëèãàíäà Kit, ñîäåðæàùèå îäíó èëè
íåñêîëüêî àìèíîêèñëîòíûõ çàìåí, äîáàâëåíèé èëè äåëåöèé; è àíòèòåëà, êîòîðûå
èìèòèðóþò ñâ çûâàþùóþ àêòèâíîñòü ìîëåêóë, ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ.

Àëüòåðíàòèâîé âûøåóêàçàííîìó ñïîñîáó  âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå ñòðîìàëüíûõ êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà â êà÷åñòâå êëåòîê-ïðîäóöåíòîâ äë  âèðóñíîãî âåêòîðà è, òåì ñàìûì,
ïîëó÷åíè  âåêòîðà è ìîëåêóë, ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, ïîñðåäñòâîì
êëåòî÷íîé òåðàïèè, à íå ïóòåì èñïîëüçîâàíè  âåêòîðíîãî ïðåïàðàòà. Äðóãèì ïðèìåðîì
ìîæåò ñëóæèòü òðàíñäóêöè  Ò-êëåòîê èëè äåíäðèòíûõ êëåòîê ïóòåì ïîäêîæíîé èíúåêöèè
âåêòîðà ïðè äîáàâëåíèè ôóíêöèîíàëüíûõ àíàëîãîâ àíòè-CD3- èëè àíòè-CD28-àíòèòåë èëè
GM-CSF è IL-4, ñîîòâåòñòâåííî. Óêàçàííûé âåêòîð è ñòèìóë òîðû ïðîíèêàþò â ëèìôó
ïîäêîæíîé òêàíè è â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû è îáåñïå÷èâàþò ýôôåêòèâíóþ òðàíñäóêöèþ
êëåòîê-ìèøåíåé.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå èìååò òî ïðåèìóùåñòâî, ÷òî î÷èñòêà òðàíñäóöèðîâàííûõ êëåòîê
íå  âë åòñ  îá çàòåëüíîé è íå èìååò ðåøàþùåãî çíà÷åíè . Òðàíñäóêöè , ãëàâíûì
îáðàçîì, ïðåäñòàâë þùèõ èíòåðåñ êëåòîê ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ïóòåì âûáîðà òîé
÷àñòè êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, ñ êîòîðîé ñâ çûâàþòñ  æåëàåìûå ìîëåêóëû. Òàê, íàïðèìåð,
â ñìåøàííîé ïîïóë öèè êëåòîê êðîâè òðàíñäóêöè  êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ CD3, íàïðèìåð
íåêîòîðûõ Ò-êëåòîê, ìîæåò áûòü óñèëåíà ïóòåì èñïîëüçîâàíè  CD3-ñïåöèôè÷åñêèõ
àíòèòåë, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ ýòèìè êëåòêàìè. Òðàíñäóêöè  ýòèõ êëåòîê áóäåò
ïðåèìóùåñòâåííîé ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè äðóãèõ òèïîâ â äàííîé ïîïóë öèè, òàêèõ êàê
ãðàíóëîöèòû è ìîíîöèòû, êîòîðûå íå ýêñïðåññèðóþò CD3.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê òðàíñäóêöèè î÷èùåííûõ èëè âûäåëåííûõ
æåëàåìûõ êëåòîê, åñëè ýòî íåîáõîäèìî. Èñïîëüçîâàíèå î÷èùåííûõ èëè âûäåëåííûõ
êëåòîê äàåò äîïîëíèòåëüíîå ïðåèìóùåñòâî, òàêîå êàê áîëåå âûñîêà  ýôôåêòèâíîñòü
òðàíñäóêöèè, êîòîðà  îáóñëîâëåíà áîëåå âûñîêèìè êîíöåíòðàöè ìè âåêòîðà ïî îòíîøåíèþ
ê òðàíñäóöèðóåìîé êëåòêå.

Ïðè òðàíñäóêöèè î÷èùåííûõ Ò-êëåòîê ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ïî ìåíüøåé ìåðå îäíà
ìîëåêóëà ñâ çûâàëàñü ñ ìîëåêóëîé êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, ïðèñóòñòâóþùåé íà Ò-êëåòêàõ.
Ïðèìåðàìè òàêèõ ìîëåêóë êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè  âë þòñ  CD3, CD28, CD25, CD71 è
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CD69. Ïðèìåðàìè ìîëåêóë, êîòîðûå ñâ çûâàþòñ  ñ ýòèìè ìîëåêóëàìè êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòè,  âë þòñ  ðàñïîçíàþùèå èõ àíòèòåëà è ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ìíîãèå èç
êîòîðûõ  âë þòñ  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè èëè ìîãóò áûòü ëåãêî ïîëó÷åíû ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîé òåõíèêè áåç èçëèøíåãî ýêñïåðèìåíòèðîâàíè . Â
ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå, îòíîñ ùåìñ  ê òðàíñäóêöèè CD4+- èëè CD8+-êëåòîê, ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, êîòîðûå ðàñïîçíàþò CD3 è/èëè CD28.
Êîììåð÷åñêèìè äîñòóïíûìè ïðèìåðàìè òàêèõ àíòèòåë  âë þòñ  àíòèòåëî ÎÊÒ3 ïðîòèâ
CD3 è àíòèòåëî CD28.2 ïðîòèâ CD28. Ýòè ìîëåêóëû àíòèòåë ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â
ðàñòâîðèìîé ôîðìå, ïîñëå ÷åãî ìîãóò áûòü, íî íåîá çàòåëüíî, ïåðåêðåñòíî ñâ çàíû ñ
äðóãèìè ìîëåêóëàìè, ëèáî â èììîáèëèçîâàííîé ôîðìå, íàïðèìåð, îíè ìîãóò áûòü
èììîáèëèçîâàíû íà ñôåðàõ èëè íà äðóãèõ òâåðäûõ ïîâåðõíîñò õ. Â îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  óêàçàííûå àíòèòåëà
èììîáèëèçóþò íà ïîâåðõíîñòè ñîñóäà, òàêîãî êàê ñòåíêè ëóíêè äë  êóëüòèâèðîâàíè 
òêàíåé, ïëàíøåò èëè ïàêåò, èñïîëüçóåìîãî äë  òðàíñäóêöèè, îïîñðåäîâàííîé âèðóñíûì
âåêòîðîì. Íå ïðåòåíäó  íà êîíêðåòíóþ òåîðèþ, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå
àíòèòåë, èììîáèëèçîâàííûõ íà ïîâåðõíîñòè, ê êîòîðîé ïðèëèïàþò èëè ñ êîòîðîé
êîíòàêòèðóþò êëåòêè, ìîæåò ïðèâîäèòü ê óâåëè÷åíèþ ëîêàëüíûõ êîíöåíòðàöèé
âçàèìîäåéñòâèé ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ.

Ïðè òðàíñäóêöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íûå ê ðåöåïòîðó
ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê äë  ëèãàíäà FLT-3, ÒÐÎ (òðîìáîïîýòèí èëè ôàêòîð
ðîñòà è ðàçâèòè  ìåãàêàðèîöèòîâ) èëè ëèãàíäà Kit, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå
ìîëåêóë, ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ. Àëüòåðíàòèâíî, ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íûå ê êëåòî÷íûì ìàðêåðàì, ïîëîæèòåëüíûì â
îòíîøåíèè ñòâîëîâûõ êëåòîê, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, CD34 èëè ÀÑ133. Åñëè â
êà÷åñòâå ìîëåêóëû, ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, èñïîëüçóåòñ 
ëèãàíäñîäåðæàùåå ñîåäèíåíèå èëè ëèãàíäñîäåðæàùà  êîìïîçèöè , òî öåëûå íàòèâíûå
ëèãàíäñîäåðæàùèå áåëêè, ëèãàíäû èëè ëèãàíäû, ñâ çàííûå ñ ãåòåðîëîãè÷íûìè áåëêàìè,
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ëèáî â ðàñòâîðèìîé, ëèáî â èììîáèëèçîâàííîé ôîðìå.
Èììîáèëèçîâàííûå ôîðìû ïîëó÷àþò ïóòåì ïðèñîåäèíåíè  ê ìèêðîñôåðàì ïð ìûì
ìåòîäîì èëè îïîñðåäîâàííî, ñ èñïîëüçîâàíèåì, íàïðèìåð, àâèäèíà/áèîòèíà.

Àëüòåðíàòèâíî, ëèãàíä ìîæåò áûòü ýêñïðåññèðîâàí â âèðóñíîé îáîëî÷êå âèðóñíîãî
âåêòîðà, íåîá çàòåëüíî â ôîðìå õèìåðíûõ èëè ãèáðèäíûõ áåëêîâ, è/èëè êîìïëåêñîâ
(êîâàëåíòíî èëè íåêîâàëåíòíî ñâ çàííûõ) ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè äðóãèìè áåëêàìè. Â
òàêèõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ìîëåêóëà, ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ, ïðåäñòàâëåíà â êîìáèíàöèè ñ âèðóñíûì âåêòîðîì â âèäå îäíîé êîìïîçèöèè
äë  òðàíñäóöèðîâàíè  êëåòîê. Äðóãèìè ïðèìåðàìè ìîëåêóë, ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ýêñïðåññèðîâàíû â âèðóñíîé îáîëî÷êå,  âë þòñ 
ìíîãî÷èñëåííûå ïîâåðõíîñòíûå ôàêòîðû, ïåðå÷èñëåííûå âûøå.

Äðóãèìè ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ìîëåêóëàìè, ñâ çûâàþùèìèñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ,
òàêèìè êàê àíòèòåëà èëè èõ ôðàãìåíòû,  âë þòñ  ìîëåêóëû, êîòîðûå ñâ çûâàþòñ  ñ
ðåöåïòîðàìè Notch èëè Delta ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ëèáî ñàìè áåëêè Notch
èëè Delta, ëèáî ëèãàíäû Notch èëè Delta, êîòîðûå ñâ çûâàþòñ  ñ ãåòåðîëîãè÷íûìè
áåëêàìè. Notch è Delta êîäèðóþò áåëêè êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, êîòîðûå âëè þò íà
øèðîêèé ð ä âîçìîæíûõ ðåøåíèé ñóäüáû êëåòîê â ðàçâèòèè Drosophila. Ãîìîëîãè Notch è
Delta èãðàþò âàæíóþ ðîëü äë  íîðìàëüíîãî ðàçâèòè  ýìáðèîíà. Âàæíî âîâëå÷åíèå äåëüòà-
ãîìîëîãîâ â ðåãóë öèþ êðîâåòâîðåíè . Delta-Serrate-lag2 (DSL), ðàñòâîðèìà  ôîðìà
ãîìîëîãà, óñèëèâàåò ðàçìíîæåíèå ïðèìèòèâíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ãåìîïîýòè÷åñêèõ
êëåòîê. Ïðè îáúåäèíåíèè ñ ãåìîïîýòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ðîñòà, âêëþ÷à  èíòåðëåéêèí-3 (IL-
3), ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (G-CSF) èëè ãðàíóëîöèòàðíûé-
ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (GM-CSF), DSL ñòèìóëèðóåò
ðàçìíîæåíèå ïðèìèòèâíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê è â òî æå ñàìîå
âðåì  èíãèáèðóåò äèôôåðåíöèðîâêó ïðèìèòèâíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ â áîëåå çðåëûå
êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè, âîñïðèèì÷èâûå ëèøü ê îäíîìó IL-3 (ñì. Han et al.). Ïî âñåé
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âåðî òíîñòè, DSL äåéñòâóåò ïóòåì àêòèâàöèè ðåöåïòîðà Notch, ýêñïðåññèðóåìîãî â
ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòêàõ, ìîäóëèðó  êîìïåòåíòíîñòü êëåòêè â îòíîøåíèè îòâåòà íà
äåéñòâèå îáû÷íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê ïîñðåäñòâîì ñåëåêòèâíîãî
áëîêèðîâàíè  äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê, íî íå ñèãíàëîâ ïðîëèôåðàöèè (ñì. Han & Moore,
Blood, 1999). Ïîýòîìó ãîìîëîãè Delta è Notch è àíòèòåëà, êîòîðûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ôóíêöèîíàëüíûå àíàëîãè ýòèõ ãîìîëîãîâ,  âë þòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
ñâ çûâàþùèìèñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëàìè, èñïîëüçîâàíèå êîòîðûõ
ïîçâîë åò äîñòè÷ü áîëåå ÷åì 75%-íóþ ýôôåêòèâíîñòü âåêòîðíîé òðàíñäóêöèè êëåòîê,
îñîáåííî ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê âèðóñíûì âåêòîðàì è ê êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì
ýòè âåêòîðû, è ê èõ èñïîëüçîâàíèþ â îïèñàííûõ ñïîñîáàõ. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè âåêòîðàìè
 âë þòñ  ðåòðîâèðóñíûå âåêòîðû (îòíîñ ùèåñ  ê ñåìåéñòâó ðåòðîâèðóñîâ), à áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ëåíòèâèðóñíûå âåêòîðû. Ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû è äðóãèå
ðåòðîâèðóñíûå âåêòîðû, òàêèå êàê îíêîâèðóñíûå è ìûøèíûå ðåòðîâèðóñíûå âåêòîðû.
Äîïîëíèòåëüíûå âåêòîðû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû íà îñíîâå äðóãèõ ÄÍÊ-âèðóñîâ èëè âèðóñîâ,
êîòîðûå ìîãóò âêëþ÷àòü ñâîé ãåíîì â ÄÍÊ âî âðåì  îïðåäåëåííîé ñòàäèè èõ æèçíåííîãî
öèêëà. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  âèðóñû, ïðèíàäëåæàùèå ê ñåìåéñòâó àäåíîâèðóñîâ,
ïàðâîâèðóñîâ, ãåïàäíàâèðóñîâ (âêëþ÷à  âèðóñ ãåïàòèòà äåëüòà è âèðóñ ãåïàòèòà Å,
êîòîðûå îáû÷íî íå êëàññèôèöèðóþòñ  êàê ãåïàäíàâèðóñû), ïàïîâàâèðóñîâ (âêëþ÷à 
ïîëèîìàâèðóñû è ïàïèëëîìàâèðóñû), ãåðïåñâèðóñîâ è ïîêñâèðóñîâ.

Äðóãèìè âèðóñàìè ñåìåéñòâà Retroviridae (òî åñòü ðåòðîâèðóñû)  âë þòñ  âèðóñû,
ïðèíàäëåæàùèå ê ðîäó èëè ïîäñåìåéñòâó Oncovirinae, Spumavirinae, Spumavirus,
Lentivirinae è Lentivirus. ÐÍÊ-âèðóñîì ïîäñåìåéñòâà îíêîâèðóñîâ  âë åòñ  æåëàòåëüíî Ò-
ëèìôîòðîïíûé âèðóñ òèïà 1 èëè 2 (òî åñòü HTLV-1 èëè HTLV-2) èëè âèðóñ ëåéêîçà êîðîâ
(BLV), âèðóñ ëåéêîçà-ñàðêîìû ïòèö (íàïðèìåð, âèðóñ ñàðêîìû Ðàóñà (RVS), âèðóñ
ìèåëîáëàñòîçà ïòèö (AMV), âèðóñ ýðèòðîáëàñòîçà ïòèö (AEV), âèðóñ, àññîöèèðîâàííûé ñ
ñàðêîìîé Ðàóñà (RAV; RAV-0 - RAV-50); âèðóñ Ñ-òèïà ìëåêîïèòàþùèõ (íàïðèìåð, âèðóñ
ëåéêîçà ìûøåé Ìîëîíè (MuLV), âèðóñ ñàðêîìû ìûøåé Õàðâè (HaMSV), âèðóñ ñàðêîìû
ìûøåé Àáåëüñîíà (A-MuLV), AKR-MuLV, âèðóñ ëåéêîçà êîøåê (FeLV), âèðóñ ñàðêîìû
îáåçü í, âèðóñ ðåòèêóëîýíäîòåëèîçà (REV), âèðóñ íåêðîçà ñåëåçåíêè (SNV)), âèðóñ Â-
òèïà (íàïðèìåð, âèðóñ îïóõîëè ìîëî÷íûõ æåëåç ìûøåé (MMTV)) è âèðóñ D-òèïà (íàïðèìåð,
îáåçü íèé âèðóñ Ìåéñîíà-Ïôèöåðà (MPMV) è âèðóñû "SAIDS").

ÐÍÊ-âèðóñîì ïîäñåìåéñòâà ëåíòèâèðóñîâ ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  âèðóñ
èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà òèïà 1 èëè 2 (òî åñòü ÂÈ×-1 èëè ÂÈ×-2, ïðè÷åì ÂÈ×-1 ðàíåå
íàçûâàëñ  "àññîöèèðîâàííûì ñ ëèìôàäåíîïàòèåé âèðóñîì 3" (HTLV-III) è "âèðóñîì,
àññîöèèðîâàííûì ñ ïðèîáðåòåííûì ñèíäðîìîì èììóíîäåôèöèòà (ÑÏÈÄ) (ARV)"), èëè
äðóãîé âèðóñ, àññîöèèðîâàííûé ñ ÂÈ×-1 èëè ÂÈ×-2, êîòîðûé áûë èäåíòèôèöèðîâàí è
êîòîðûé àññîöèèðóåòñ  ñî ÑÏÈÄ èëè ïîäîáíûì ÑÏÈÄ çàáîëåâàíèåì. Èñïîëüçóåìûé çäåñü
àêðîíèì "ÂÈ×" èëè òåðìèíû "âèðóñ ÑÏÈÄ" èëè "âèðóñ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà"
îçíà÷àþò óêàçàííûå âèðóñû ÂÈ× è âèðóñû, ðîäñòâåííûå ÂÈ× è àññîöèèðîâàííûå ñ ÂÈ×,
êîòîðûå ïðèíàäëåæàò ê îäíîìó è òîìó æå ðîäó. Êðîìå òîãî, ÐÍÊ-âèðóñîì ïîäñåìåéñòâà
ëåíòèâèðóñîâ  âë åòñ , ïðåäïî÷òèòåëüíî, âèðóñ Âèñíà/ìýäè (íàïðèìåð, âûçûâàåò
èíôåêöèè ó îâåö), âèðóñ èììóíîäåôèöèòà êîøåê (FIV), áû÷èé ëåíòèâèðóñ, âèðóñ
èììóíîäåôèöèòà îáåçü í (SIV), âèðóñ èíôåêöèîííîé àíåìèè ëîøàäåé (EIAV) è âèðóñ
àðòðèòà-ýíöåôàëèòà êîç (CAEV).

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì ëåíòèâèðóñíûì âåêòîðîì  âë åòñ  îäèí èç âèðóñîâ ÂÈ×, à
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÂÈ×-1, ÂÈ×-2 èëè èõ õèìåðíûå êîìáèíàöèè. Ñàìî ñîáîé
ðàçóìååòñ , ÷òî â öåë õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ðàçëè÷íûå
ñåðîòèïû ðåòðîâèðóñîâ, à â ÷àñòíîñòè ÂÈ×, êàê îòäåëüíî, òàê è â êîìáèíàöèè äðóã ñ
äðóãîì. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå âåêòîðû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîäåðæàò öèñ-äåéñòâóþùèå
ýëåìåíòû, êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò â âèðóñå äèêîãî òèïà, íî îòñóòñòâóþò â "áàçîâîì"
ëåíòèâèðóñíîì âåêòîðå. "Áàçîâûé" ëåíòèâèðóñíûé âåêòîð ñîäåðæèò, êàê ìèíèìóì, LTR
(äëèííûå êîíöåâûå ïîâòîðû) è ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äë  óïàêîâêè â 5'-ëèäåðíîé è â gag-
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êîäèðóþùèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñò õ, è êðîìå òîãî, îí ìîæåò òàêæå, íî íåîá çàòåëüíî,
ñîäåðæàòü RRE-ýëåìåíò äë  îáëåã÷åíè  òðàíñïîðòà âåêòîðíîé ÐÍÊ â  äðî Rev-çàâèñèìûì
ñïîñîáîì. Ïðåäïî÷òèòåëüíûé âåêòîð, êðîìå òîãî, ñîäåðæèò íóêëåîòèäíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïîâûøàþùèå ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè êëåòêè.

Ïðèìåðîì òàêîãî âåêòîðà  âë åòñ  ðN2cGFP, êîòîðûé ñîäåðæèò ïîëíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè gag è pol. Äðóãèì ïðèìåðîì  âë åòñ  âåêòîð, êîòîðûé ñîäåðæèò
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðèìåðíî îò ïîëîæåíè  4551 äî ïîëîæåíè  5096 â pol (ñòàíäàðòíûå
ïîëîæåíè  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðNL4-3, ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð Ì19921, HIVNL43, 9709
ï.í., ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåííîé C.E. Buckler, NIAID, NIH, Bethesda, MD). Îäíàêî ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàíà ëþáà  öèñ-äåéñòâóþùà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îò ÂÈ× äèêîãî òèïà,
êîòîðà  ñïîñîáíà ïîâûøàòü ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè âåêòîðîì. Äðóãèìè ïðèìåðàìè
âåêòîðîâ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, ñïîñîáíûõ ïîâûøàòü òðàíñäóêöèþ,  âë þòñ  êîíñòðóêöèè
cr2HIV, îïèñàííûå â ïàòåíòå ÑØÀ 5885806.

Ðàíåå èäåíòèôèöèðîâàíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  îêàçàëàñü íåäîñòàòî÷íîé äë 
çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷åíè  ýôôåêòèâíîñòè òðàíñäóêöèè è êîòîðà  áûëà îïèñàíà Zennou et
al. (2000) êàê öåíòðàëüíûé ÄÍÊ-ôðàãìåíò (ôðàãìåíò èç 178 ïàð îñíîâàíèé îò ïîëîæåíè 
4793 äî ïîëîæåíè  4971 íà pLAI3 è îò ïîëîæåíè  4757 äî ïîëîæåíè  4935 íà pNL4-3),
ñïîñîáíûé óâåëè÷èâàòü ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îò÷àñòè
îñíîâàíî íà îáíàðóæåíèè òîãî ôàêòà, ÷òî ýòîò íåáîëüøîé ôðàãìåíò  âë åòñ 
íåäîñòàòî÷íûì äë  ïîâûøåíè  ýôôåêòèâíîñòè òðàíñäóêöèè, òîãäà êàê áîëüøèé ôðàãìåíò,
ñîñòî ùèé èç 545 ïàð îñíîâàíèé (îò ïîëîæåíè  4551 äî ïîëîæåíè  5096 íà pNL4-3), èëè
åãî ñîäåðæàùèå åùå áîëüøèå ôðàãìåíòû ñïîñîáíû ïîâûøàòü ýôôåêòèâíîñòü
òðàíñäóêöèè.

Äîïîëíèòåëüíûå ïðèìåðû âèðóñíûõ âåêòîðíûõ êîíñòðóêöèé, êîòîðûå ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ìîæíî íàéòè â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 5885806, êîòîðûé
âî âñåé ñâîåé ïîëíîòå ââîäèòñ  â íàñòî ùåå îïèñàíèå ïîñðåäñòâîì ññûëêè. Êîíñòðóêöèè,
îïèñàííûå â ïàòåíòå ¹ 5885806, ïðèâîä òñ  ëèøü â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ, êîòîðûå íå
îãðàíè÷èâàþò îáúåì âåêòîðîâ, ýôôåêòèâíî òðàíñäóöèðóþùèõ êëåòêè. Íàïðîòèâ, óêàçàííûå
êîíñòðóêöèè ìîãóò ñëóæèòü ñïåöèàëèñòó äîïîëíèòåëüíûì îðèåíòèðîì äë  ïîëó÷åíè 
âèðóñíîãî âåêòîðà, èñïîëüçóåìîãî â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, êîòîðûé ìîæåò ñîäåðæàòü
ìèíèìàëüíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âèðóñà äèêîãî òèïà èëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïîëíîãî
ãåíîìà âèðóñà äèêîãî òèïà, íî êîòîðûé íå ñîäåðæèò ãëàâíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
íóêëåèíîâîé êèñëîòû, íåîáõîäèìîé äë  ðåïëèêàöèè âèðóñà è/èëè ñòèìóë öèè ðàçâèòè 
çàáîëåâàíè . Ñïîñîáû òî÷íîãî îïðåäåëåíè  ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, íåîáõîäèìûõ äë 
ýôôåêòèâíîé òðàíñäóêöèè êëåòîê,  âë þòñ  ðóòèííûìè è õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì.
Òàê, íàïðèìåð, ñïîñîáû ñèñòåìíîãî ââåäåíè  âèðóñíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé îáðàòíî â
"áàçîâûé" âåêòîð èëè äåëåöè  ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé èç âåêòîðîâ, êîòîðûå ñîäåðæàò
ôàêòè÷åñêè öåëûé ãåíîì ÂÈ×, òàêèõ êàê cr2HIV,  âë þòñ  ðóòèííûìè è õîðîøî èçâåñòíû
ñïåöèàëèñòàì.

Êðîìå òîãî, ñïîñîá ïåðåíîñà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé èç äðóãèõ âèðóñíûõ êàðêàñîâ â
æåëàåìûå âèðóñíûå âåêòîðû, òàêèå êàê öèòîìåãàëîâèðóñ (CMV), òàêæå õîðîøî èçâåñòåí
ñïåöèàëèñòàì. Íåçàâèñèìî îò ðåàëüíî èñïîëüçóåìîãî âèðóñíîãî âåêòîðà ðàçëè÷íûå
âñïîìîãàòåëüíûå áåëêè, êîäèðóåìûå óêàçàííûì âèðóñíûì ãåíåòè÷åñêèì ìàòåðèàëîì, è
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïðèñóòñòâóþùèå â ýòîì ãåíåòè÷åñêîì ìàòåðèàëå, ìîãóò áûòü
îñòàâëåíû â ãåíîìàõ äàííîãî âåêòîðà èëè õåëïåðîâ, åñëè ýòè áåëêè èëè
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñïîñîáñòâóþò ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè òðàíñäóêöèè â êëåòêàõ
íåêîòîðûõ òèïîâ. Äë  òîãî, ÷òîáû îïðåäåëèòü, ïîâûøàåò ëè îïðåäåëåííûé ãåíåòè÷åñêèé
ìàòåðèàë ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè áëàãîäàð  ââåäåíèþ äàííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â
ãåíîìû âåêòîðà èëè õåëïåðà, ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåí ðóòèííûé ñêðèíèíã.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  íå ïðåäóñìàòðèâàåò âêëþ÷åíèå
âñïîìîãàòåëüíûõ áåëêîâ â ãåíîìû âåêòîðà èëè õåëïåðà. Íî ýòîò ïðåäïî÷òèòåëüíûé
âàðèàíò íå èñêëþ÷àåò âàðèàíòîâ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðûõ äë  ïîâûøåíè 
ýôôåêòèâíîñòè òðàíñäóêöèè âñïîìîãàòåëüíûå áåëêè è äðóãèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
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ïðèñóòñòâóþò ëèáî â ãåíîìå âåêòîðà, ëèáî â ãåíîìå õåëïåðà.
Âèðóñíûå âåêòîðû, èñïîëüçóåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ìîãóò áûòü òàêæå ïîëó÷åíû

èç îáðàçîâàíè  "ïñåâäîòèïà", ãäå êîèíôèöèðîâàíèå êëåòêè ðàçëè÷íûìè âèðóñàìè ïðèâîäèò
ê ïðîäóöèðîâàíèþ âèðèîíîâ ïîòîìñòâà, ñîäåðæàùèõ ãåíîì îäíîãî âèðóñà,
èíêàïñóëèðîâàííîãî âî âíåøíåì ñëîå, ñîäåðæàùåì îäèí èëè íåñêîëüêî áåëêîâ îáîëî÷êè
äðóãîãî âèðóñà. Ýòîò ôåíîìåí áûë èñïîëüçîâàí äë  óïàêîâêè æåëàåìûõ âèðóñíûõ âåêòîðîâ
â "ïñåâäîòèïèðîâàííîì" âèðèîíå ïóòåì êîòðàíñôåêöèè èëè êîèíôèöèðîâàíè  êëåòêè,
èñïîëüçóåìîé äë  óïàêîâêè æåëàåìûì âèðóñíûì âåêòîðîì è ãåíåòè÷åñêèì ìàòåðèàëîì,
êîäèðóþùèì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí îáîëî÷å÷íûé áåëîê äðóãîãî âèðóñà èëè ìîëåêóëû
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè. Ñì. ïàòåíò ÑØÀ 5512421. Òàêèå ñìåøàííûå âèðóñû ìîãóò áûòü
íåéòðàëèçîâàíû àíòèñûâîðîòêîé ïðîòèâ îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ èñïîëüçóåìûõ
ãåòåðîëîãè÷íûõ áåëêîâ îáîëî÷êè. Îäíèì èç âèðóñîâ, îáû÷íî èñïîëüçóåìûõ â îáðàçîâàíèè
ïñåâäîòèïà,  âë åòñ  âèðóñ âåçèêóë ðíîãî ñòîìàòèòà (VSV), êîòîðûé  âë åòñ 
ðàáäîâèðóñîì. Ïðèìåíåíèå ïñåâäîòèïèðîâàíè  ïîçâîë åò ðàñøèðèòü êðóã êëåòîê-õîç åâ
äàííîãî âèðóñà áëàãîäàð  âêëþ÷åíèþ ýëåìåíòîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ìåõàíèçì âíåäðåíè 
èñïîëüçóåìîãî ãåòåðîëîãè÷íîãî âèðóñà.

Ïñåâäîòèïèðîâàíèå âèðóñíûõ âåêòîðîâ è VSV äë  èñïîëüçîâàíè  â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ âèðóñíûõ ÷àñòèö, ñîäåðæàùèõ íóêëåèíîâóþ êèñëîòó
âèðóñíîãî âåêòîðà, èíêàïñóëèðîâàííóþ â íóêëåîêàïñèä, êîòîðûé îêðóæåí ìåìáðàíîé,
ñîäåðæàùåé G-áåëîê VSV. Ýòîò íóêëåîêàïñèä ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæèò áåëêè, îáû÷íî
àññîöèèðîâàííûå ñ âèðóñíûì âåêòîðîì. Îêðóæàþùà  ìåìáðàíà, ñîäåðæàùà  G-áåëîê
VSV, îáðàçóåò ÷àñòü âèðóñíîé ÷àñòèöû ïîñëå åå âûõîäà èç êëåòêè, èñïîëüçóåìîé äë 
óïàêîâêè âèðóñíîãî âåêòîðà. Ïðèìåðû êëåòîê äë  óïàêîâêè îïèñàíû â ïàòåíòå ÑØÀ
5739018. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  âèðóñíà  ÷àñòèöà
ïðîèñõîäèò îò ÂÈ× è  âë åòñ  ïñåâäîòèïèðîâàííîé G-áåëêîì VSV. Ïñåâäîòèïèðîâàííûå
âèðóñíûå ÷àñòèöû, ñîäåðæàùèå G-áåëîê VSV, ìîãóò èíôèöèðîâàòü ìàññèâû êëåòîê
ðàçëè÷íûõ òèïîâ ñ áîëåå âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ, ÷åì àìôîòðîïíûå âèðóñíûå âåêòîðû.
Êðóã êëåòîê-õîç åâ âêëþ÷àåò â ñåá  êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ è íå ìëåêîïèòàþùèõ, òàêèå êàê
êëåòêè ÷åëîâåêà, ãðûçóíîâ, ðûá, àìôèáèé è íàñåêîìûõ.

Âèðóñíûé âåêòîð, èñïîëüçóåìûé â ñïîñîáàõ òðàíñäóêöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, ìîæåò
òàêæå âêëþ÷àòü â ñåá  è ýêñïðåññèðîâàòü îäíó èëè íåñêîëüêî ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
íóêëåèíîâîé êèñëîòû, íàõîä ùèõñ  ïîä êîíòðîëåì ïðîìîòîðà, ïðèñóòñòâóþùåãî â âèðóñå,
èëè ïîä êîíòðîëåì ãåòåðîëîãè÷íîãî ïðîìîòîðà, âñòðîåííîãî â âåêòîð. Ýòè ïðîìîòîðû
ìîãóò, êðîìå òîãî, ñîäåðæàòü èçîëèðóþùèå ýëåìåíòû, òàêèå êàê ãèïåð÷óâñòâèòåëüíûå
ñàéòû ýðèòðîèäíîé ÄÍÊàçû, òàê ÷òîáû îíè ôëàíêèðîâàëè îïåðîí äë  ñòðîãî
êîíòðîëèðóåìîé ýêñïðåññèè ãåíà. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðîìîòîðàìè  âë þòñ  LTR ÂÈ×,
ïðîìîòîð CMV, PGK, U1, òðàíñêðèïöèîííûå åäèíèöû EBER, ïðîèñõîä ùèå îò âèðóñà
Ýïøòåéíà-Áàðð, òÐÍÊ, U6 è U7. Õîò  ïðîìîòîðû Pol II  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè,
îäíàêî ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû ïðîìîòîðû Pol III. Òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  òêàíåñïåöèôè÷åñêèå ïðîìîòîðû. Òàê, íàïðèìåð, ýíõàíñåð ðåãóë òîðíîé îáëàñòè
ëîêóñà áåòà-ãëîáèíà è ïðîìîòîðû àëüôà- è áåòà-ãëîáèíà ìîãóò îáåñïå÷èâàòü
òêàíåñïåöèôè÷åñêóþ ýêñïðåññèþ â ýðèòðîöèòàõ è â ýðèòðîèäíûõ êëåòêàõ. Äðóãèì áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûì âàðèàíòîì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè   âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå öèñ-
äåéñòâóþùèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, àññîöèèðîâàííûõ ñ ýòèìè ïðîìîòîðàìè. Òàê,
íàïðèìåð, ãåí U1 ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äë  óñèëåíè  ýêñïðåññèè àíòèñìûñëîâîãî ãåíà,
â ñëó÷àå, åñëè äë  äîñòàâêè àíòèñìûñëîâîé èëè ðèáîçèìíîé ìîëåêóëû â ñïëàéñèðîâàííóþ
ÐÍÊ-ìèøåíü, èñïîëüçóþòñ  íåïðîìîòîðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êàê îïèñàíî â ïàòåíòå
ÑØÀ 5814500, êîòîðûé ââîäèòñ  â íàñòî ùåå îïèñàíèå ïîñðåäñòâîì ññûëêè.

Ðàçóìååòñ , ÷òî â âèðóñíûå âåêòîðû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû ëþáûå
öèñ-äåéñòâóþùèå íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âèðóñà. Â ÷àñòíîñòè,
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  öèñ-äåéñòâóþùèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, íàõîä ùèåñ  â
ðåòðîâèðóñíûõ ãåíîìàõ. Òàê, íàïðèìåð, äë  åùå áîëüøåãî ïîâûøåíè  ýôôåêòèâíîñòè
òðàíñäóêöèè, â âèðóñíûå âåêòîðû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû öèñ-
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äåéñòâóþùèå íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïðîèñõîä ùèå îò ãåíîâ gag, pol, env,
vif, vpr, vpu, tat èëè rev. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, åñëè öèñ-äåéñòâóþùà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
íå êîäèðóåò ýêñïðåññèðîâàííûé ïîëèïåïòèä; íå ýêñïðåññèðóåòñ  â âèäå ïîëèïåïòèäà èëè
åãî ÷àñòè èç-çà ãåíåòè÷åñêîé àëüòåðàöèè, òàêîé êàê äåëåöè  â ñàéòå èíèöèàöèè
òðàíñë öèè; êîäèðóåò òîëüêî ÷àñòü èëè ôðàãìåíò áîëåå êðóïíîãî ïîëèïåïòèäà; èëè
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìóòàíòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ñîäåðæàùóþ îäíó èëè íåñêîëüêî
çàìåí, äîáàâëåíèé èëè äåëåöèé â íàòèâíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Ïðèìåðîì öèñ-
äåéñòâóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè  âë åòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñÐÒÒ (öåíòðàëüíîãî
ïîëèïóðèíîâîãî ïóòè), èäåíòèôèöèðîâàííà  â ãåíå pol ÂÈ×.

Óêàçàííà  îäíà èëè íåñêîëüêî ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íóêëåèíîâîé êèñëîòû â âèðóñíûõ
âåêòîðàõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü îáíàðóæåíû â âèðóñå, îò êîòîðîãî ïðîèñõîäèò
äàííûé âåêòîð èëè êîòîðûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðîëîãè÷íóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü.
Óêàçàííà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëíîðàçìåðíóþ èëè
íåïîëíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðîé  âë åòñ  æåëàåìûé ãåííûé ïðîäóêò èëè êîòîðà 
åãî êîäèðóåò. Òàêèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ãåííûå ïðîäóêòû ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë þòñ 
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè àãåíòàìè, ñïîñîáíûìè ïðîäóöèðîâàòü áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò â
êëåòêå. Ïðèìåðàìè òàêèõ àãåíòîâ  âë þòñ  áåëêè, ðèáîíóêëåèíîâûå êèñëîòû, ôåðìåíòû,
òðàíñïîðòíûå ìîëåêóëû èëè äðóãèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ìîëåêóëû.

Â îäíîì èç ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  óêàçàííûìè
àãåíòàìè  âë åòñ  áåëîê, òàêîé êàê òîêñèí, ôàêòîð òðàíñêðèïöèè, ôàêòîð ðîñòà èëè
öèòîêèí, ñòðóêòóðíûé áåëîê èëè ìîëåêóëà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè. Ýòîò áåëîê ìîæåò
ñîäåðæàòü îäèí èëè íåñêîëüêî äîìåíîâ, ôóíêöèè êîòîðûõ íå áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû è
êîòîðûå ìîãóò áûòü ãîìîëîãè÷íûìè äë  òðàíñäóöèðóåìîé êëåòêè. Êðîìå òîãî, óêàçàííûé
áåëîê ìîæåò îòñóòñòâîâàòü, ìîæåò áûòü äåôåêòíûì èëè ìîäèôèöèðîâàííûì â
òðàíñäóöèðóåìîé êëåòêå. Àëüòåðíàòèâíî, óêàçàííûé áåëîê ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé
òðàíñäîìèíàíòíûé íåãàòèâíûé ìóòàíò èëè "ëîâóøêó" äë  ïðåäóïðåæäåíè  îñóùåñòâëåíè 
íîðìàëüíîé àêòèâíîñòè ïðèðîäíîãî áåëêà â òðàíñäóöèðîâàííîé êëåòêå.

Òàê, íàïðèìåð, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåèíîâîé êèñëîòû ìîæåò êîäèðîâàòü ðèáîçèì,
êîòîðûé ñâ çûâàåòñ , ðàñùåïë åò è ðàçðóøàåò ýêñïðåññèðîâàííóþ ëèáî ýêñïðåññèðóåìóþ
ÐÍÊ â òðàíñäóöèðîâàíííîé êëåòêå. Àëüòåðíàòèâíî, óêàçàííà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
íóêëåèíîâîé êèñëîòû ìîæåò êîäèðîâàòü àíòèñìûñëîâóþ ìîëåêóëó, ñêîíñòðóèðîâàííóþ òàê,
÷òîáû îíà áûëà íàöåëåíà íà êîíêðåòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåèíîâîé êèñëîòû è
ïðèâîäèëà ê åå ðàçðóøåíèþ. Âåêòîð, ñîäåðæàùèé ýòó ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ìîæåò áûòü
ñâåðõýêñïðåññèðîâàí, èíäóöèáåëüíî ýêñïðåññèðîâàí, ëèáî îí ìîæåò íàõîäèòüñ  ïîä
êëåòî÷íûì èëè âèðóñíûì òðàíñêðèïöèîííûì êîíòðîëåì â òðàíñäóöèðîâàííîé êëåòêå. Â
çàâèñèìîñòè îò öåëåé èñïîëüçîâàíè  óêàçàííà  ãåòåðîëîãè÷íà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ìîæåò
êîäèðîâàòü ëþáîé æåëàåìûé áåëîê, âêëþ÷à  ìàðêåð äë  òðàíñäóöèðîâàííûõ êëåòîê.
Òàêèìè ìàðêåðàìè  âë þòñ  ñåëåêòèâíûå ìàðêåðû, íàïðèìåð, ìàðêåð ðåçèñòåíòíîñòè,
ïðî âë þùåéñ  â êîíêðåòíîì ôåíîòèïå, òàêîé êàê ðåçèñòåíòíîñòü ê íåîìèöèíó; MDR-1 (P-
ãëèêîïðîòåèí); Î6-ìåòèëãóàíèí-ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçà (MGMT); äèãèäðîôîëàòðåäóêòàçà
(DHFR); àëüäåãèääåãèäðîãåíàçà (ALDH); ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçà (GST);
ñóïåðîêñèääèñìóòàçà (SOD) è öèòîçèíäåçàìèíàçà. Ñì. îáçîð Koc è äð., ââîäèìûé â
íàñòî ùåå îïèñàíèå ïîñðåäñòâîì ññûëêè.

Â ñïîñîáàõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ òðàíñäóöèðóåìûå êëåòêè ïîäâåðãàþò êîíòàêòó ïî
ìåíüøåé ìåðå ñ îäíîé ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëîé äî èëè ïîñëå
ââåäåíè  èëè îäíîâðåìåííî ñ ââåäåíèåì âèðóñíîãî âåêòîðà. Òàê, íàïðèìåð, óêàçàííûå
êëåòêè ìîãóò áûòü êóëüòèâèðîâàíû â ñðåäàõ ñ àíòè-CD3- è àíòè-CD28-àíòèòåëàìè
(íàíåñåííûìè íà ïîâåðõíîñòü ÷àøêè äë  êóëüòèâèðîâàíè  èëè èììîáèëèçîâàííûìè íà
ñôåðàõ, ïðèñóòñòâóþùèõ â ýòîé êóëüòóðå) äî èëè ïîñëå òðàíñäóêöèè, ëèáî â ïðèñóòñòâèè
òðàíñäóöèðóþùåãî âåêòîðà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòè êëåòêè ïîäâåðãàòü êîíòàêòèðîâàíèþ ñ
èììîáèëèçîâàííûìè CD3 è/èëè CD28 òîëüêî ïîñëå èëè òîëüêî ïðè íà÷àëüíîì êîíòàêòå ñ
âèðóñíûì âåêòîðîì. Â ýòèõ óñëîâè õ óêàçàííûå êëåòêè íå ïîäâåðãàþòñ  êîíòàêòó ñî
ñâ çûâàþùåéñ (èìèñ ) ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëîé(àìè) äî ôàêòè÷åñêîé
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òðàíñäóêöèè âèðóñíûì âåêòîðîì. Â âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ãäå êîíòàêò ñ
ìîëåêóëîé, ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, ïðîèñõîäèò ïîñëå îáðàáîòêè êëåòîê
âèðóñíûì âåêòîðîì (òðàíñäóêöèè), ýòîò êîíòàêò ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîèñõîäèò âî âðåì 
òðàíñäóêöèè â òå÷åíèå òðåõ äíåé, à áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - â òå÷åíèå îäíîãî-äâóõ äíåé
ïîñëå òðàíñäóêöèè.

Èíêóáèðîâàíèå êëåòîê ñ âèðóñíûì âåêòîðîì ìîæåò áûòü ïðîâåäåíî â òå÷åíèå ðàçëè÷íûõ
ïåðèîäîâ âðåìåíè, â çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçóåìûõ óñëîâèé è ìàòåðèàëîâ. Ôàêòîðàìè,
êîòîðûå âëè þò íà âðåì  èíêóáèðîâàíè ,  âë þòñ  èñïîëüçóåìûå êëåòêè, âåêòîð èëè MOI
(ìíîæåñòâåííîñòü çàðàæåíè ), ìîëåêóëà(û) è åå êîëè÷åñòâà, èñïîëüçóåìûå äë 
ñâ çûâàíè  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, íåçàâèñèìî îò òîãî,  âë þòñ  ëè óêàçàííûå
ìîëåêóëû èììîáèëèçîâàííûìè èëè ñîëþáèëèçèðîâàííûìè, è êàêèì îáðàçîì
îñóùåñòâë åòñ  òàêà  èììîáèëèçàöè  èëè ñîëþáèëèçàöè , è îò óðîâí  æåëàåìîé
ýôôåêòèâíîñòè òðàíñäóêöèè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, óêàçàííîå èíêóáèðîâàíèå îñóùåñòâë þò
ïðèìåðíî â òå÷åíèå 8-72 ÷àñîâ, à áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - ïðèìåðíî â òå÷åíèå 12-48
÷àñîâ. Â îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  òàêîå
èíêóáèðîâàíèå îñóùåñòâë þò â òå÷åíèå ïðèìåðíî 24 ÷àñîâ è ïîâòîð þò, íî
íåîá çàòåëüíî, îäèí ðàç.

Êîíòàêò ìåæäó òðàíñäóöèðóåìûìè êëåòêàìè è âèðóñíûì âåêòîðîì ïðîèñõîäèò ïî
ìåíüøåé ìåðå îäèí ðàç, íî îí ìîæåò ïðîèñõîäèòü è áîëåå îäíîãî ðàçà, â çàâèñèìîñòè îò
òèïà êëåòêè. Òàê, íàïðèìåð, âûñîêîýôôåêòèâíà  òðàíñäóêöè  CD34-ïîçèòèâíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê áûëà îñóùåñòâëåíà ïóòåì ìíîãîêðàòíîé òðàíñäóêöèè âåêòîðîì. Ïðåäïî÷òèòåëüíûé
ñïîñîá ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïðåäóñìàòðèâàåò îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå âèðóñíîãî
âåêòîðà â êîìáèíàöèè ñ ìîëåêóëîé, ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ (íàïðèìåð,
àíòè-CD3- è/èëè àíòè-CD28-àíòèòåëà èëè ëèãàíä FLT-3, ÒÐÎ è ëèãàíä Kit), è íå òðåáóåò
çàìåíû ñðåäû â òå÷åíèå ïðèìåðíî îò îäíîãî äî âîñüìè äíåé ïîñëå òðàíñäóêöèè. Áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, åñëè óêàçàííóþ ñðåäó íå ìåí þò â òå÷åíèå òðåõ äíåé ïîñëå
òðàíñäóêöèè. Òðàíñäóêöè  ìîæåò ïðîèñõîäèòü, åñëè òîëüêî ïîçâîë þò äàííûå óñëîâè , áåç
çíà÷èòåëüíîãî íåãàòèâíîãî âëè íè  íà äàííûå êëåòêè èëè íà îðãàíèçì, ñîäåðæàùèé ýòè
êëåòêè. Äîïîëíèòåëüíûå ïðèìåðû áåëêîâ, ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ è
ïîäõîä ùèõ äë  èñïîëüçîâàíè  â ýòèõ öåë õ, îïèñàíû âûøå.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì, èñïîëüçóåìà  ìíîæåñòâåííîñòü çàðàæåíè  (MOI) ñîñòàâë åò
ïðèìåðíî îò 1 äî 400, à ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåíåå 500. Â îñíîâíîì ïðåäïî÷òèòåëüíà  MOI
ñîñòàâë åò ïðèìåðíî îò 2 äî 50. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, MOI ñîñòàâë åò ïðèìåðíî îò 10
äî 30, õîò  ìîãóò áûòü òàêæå ðàññìîòðåíû âåëè÷èíû ïðèìåðíî îò 1 äî 10, ïðèìåðíî 20,
ïðèìåðíî 30 èëè ïðèìåðíî 40. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, MOI ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 20.
Êðîìå òîãî, ÷èñëî êîïèé âèðóñíîãî âåêòîðà íà êëåòêó äîëæíî áûòü ðàâíî ïî ìåíüøåé ìåðå
1. Îäíàêî â âûøåîïèñàííûõ ñïîñîáàõ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ìíîæåñòâî êîïèé äàííîãî
âåêòîðà íà êëåòêó. Ïðåäïî÷òèòåëüíîå ÷èñëî êîïèé íà êëåòêó ñîñòàâë åò ïðèìåðíî îò 1 äî
100. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì ÷èñëîì êîïèé  âë åòñ  ìèíèìàëüíîå ÷èñëî êîïèé,
îáåñïå÷èâàþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèé, ïðîôèëàêòè÷åñêèé èëè áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò
òðàíñäóêöèè âåêòîðîì èëè áîëåå ýôôåêòèâíóþ òðàíñäóêöèþ.

Äë  òåðàïåâòè÷åñêîãî èëè ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì
÷èñëîì êîïèé  âë åòñ  ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî êîïèé, êîòîðîå  âë åòñ  òîëåðàíòíûì äë 
êëåòîê è íå îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîãî íåãàòèâíîãî âëè íè  íà êëåòêó èëè íà îðãàíèçì,
ñîäåðæàùèé ýòó êëåòêó. Ìèíèìàëüíîå è ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî êîïèé íà êëåòêó ìîæåò
âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò òðàíñäóöèðóåìîé êëåòêè, à òàêæå îò äðóãèõ êëåòîê,
êîòîðûå ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü. Îïòèìàëüíîå ÷èñëî êîïèé ìîæåò áûòü ëåãêî îïðåäåëåíî
ëþáûì ñïåöèàëèñòîì ðóòèííûìè ìåòîäàìè. Òàê, íàïðèìåð, êëåòêè òðàíñäóöèðóþò ñ
èñïîëüçîâàíèåì âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèé âåêòîðà èëè áîëåå âûñîêîé ìíîæåñòâåííîñòè
çàðàæåíè . Çàòåì êëåòêè àíàëèçèðóþò íà ÷èñëî êîïèé, íà òåðàïåâòè÷åñêèé èëè
áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò è íåãàòèâíîå äåéñòâèå íà òðàíñäóöèðóåìûå êëåòêè èëè ñîäåðæàùèå
èõ õîç åâà (íàïðèìåð, íà áåçîïàñíîñòü è òîêñè÷íîñòü).

Ïîñëå èíêóáèðîâàíè  ñ âèðóñíûì âåêòîðîì in vitro êëåòêè ìîãóò áûòü êóëüòèâèðîâàíû â

Ñòðàíèöà: 17

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 280 074 C2

ïðèñóòñòâèè ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëû (ìîëåêóë) â ðàçëè÷íûå
ïåðèîäû âðåìåíè, à çàòåì ýòè êëåòêè àíàëèçèðóþò íà ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè èëè
êàêèå-ëèáî äðóãèå ýôôåêòû. Àëüòåðíàòèâíî, óêàçàííûå êëåòêè ìîãóò áûòü êóëüòèâèðîâàíû
â ëþáûõ óñëîâè õ, ñïîñîáñòâóþùèõ ðîñòó è ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, òàêèõ êàê èíêóáèðîâàíèå
ñ èíòåðëåéêèíîì-2 (IL-2) èëè èíêóáèðîâàíèå ñ ìîëåêóëîé(àìè), ñâ çûâàþùåéñ  ñ
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, à çàòåì ñ IL-2. Ïîñëå òðàíñäóêöèè èíêóáèðîâàíèå ìîæåò áûòü
ïðîâåäåíî â òå÷åíèå ëþáîãî èíòåðâàëà âðåìåíè, íî ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèìåðíî îò îäíîãî
äî 7-10 äíåé. Èíêóáèðîâàíèå ìîæåò áûòü òàêæå ïðîâåäåíî â òå÷åíèå áîëåå äëèòåëüíûõ
ïåðèîäîâ âðåìåíè, òàêèõ, ïðèìåðíî, êàê 14 äíåé, õîò  ïåðèîäû âðåìåíè, êîòîðûå
íåãàòèâíî âëè þò íà ðîñò êëåòîê, íå  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè. Â âàðèàíòàõ
îñóùåñòâëåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, ãäå óêàçàííûå êëåòêè êóëüòèâèðóþò ñî
ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëîé(àìè), äî èíêóáèðîâàíè  ñ âèðóñíûì
âåêòîðîì, âðåì  êóëüòèâèðîâàíè  ìîæåò ñîñòàâë òü ïðèìåðíî îò 24 äî 72 ÷àñîâ, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî - â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ.

Òàêîå ïðåòðàíñäóêöèîííîå êóëüòèâèðîâàíèå ìîæíî ñðàâíèòü ñî ñòèìóë öèåé êëåòîê,
íàïðèìåð, öèòîêèíàìè è/èëè ìèòîãåíàìè, îñóùåñòâë åìîé ïåðåä òðàíñäóêöèåé, êàê
îïèñàíî â ëèòåðàòóðå. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå èìååò òî ïðåèìóùåñòâî, ÷òî îíî ïîçâîë åò
èçáåæàòü òàêîé ñòèìóë öèè. Òàê, íàïðèìåð, ñòèìóë öè  ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà
êëåòîê áëàãîäàð  ïðîëèôåðàöèè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîñëå ñòèìóë öèè ïðèñóòñòâóåò
ãîðàçäî áîëüøå êëåòîê, ÷åì äî ñòèìóë öèè. Äë  òðàíñäóêöèè òàêîãî óâåëè÷åííîãî ÷èñëà
êëåòîê òðåáóåòñ  ãîðàçäî áîëüøåå êîëè÷åñòâî âèðóñíîãî âåêòîðà è äðóãèõ ìàòåðèàëîâ,
ñâ çàííûõ ñ òðàíñäóêöèåé (íàïðèìåð, êîíòåéíåðîâ, ñðåä, öèòîêèíîâ è ò.ï.), ÷òî
ïîâûøàåò ñòîèìîñòü ýòîãî ïðîöåññà. Êðîìå òîãî, ñòèìóë öè  êëåòîê âëè åò íà èõ
êà÷åñòâî, íåîáõîäèìîå äë  èõ äàëüíåéøåãî ïðèìåíåíè . Movassagh è äð. îïèñàëè
ïðîâåäåíèå òðåõäíåâíîé ïðåòðàíñäóêöèîííîé ñòèìóë öèè, êîòîðà  ïðèâîäèëà ê
íåãàòèâíîìó âîçäåéñòâèþ íà ðàçíîîáðàçèå Ò-êëåòî÷íîé ïîïóë öèè ïîñëå òðàíñäóêöèè è
ïîñëåäóþùåãî êóëüòèâèðîâàíè . Êðîìå òîãî, ïðîâîäèìà  ïåðåä òðàíñäóêöèåé ñòèìóë öè 
ñâîäèò íà íåò ïðåèìóùåñòâî, èìåþùååñ  ïðè òðàíñäóêöèè êëåòîê, êîòîðûå íå  âë þòñ 
àêòèâíî äåë ùèìèñ .

Ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè, íàáëþäàåìà  â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì,
ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 75-100%. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòà ýôôåêòèâíîñòü ñîñòàâë åò ïî
ìåíüøåé ìåðå ïðèìåðíî 75-90%. Â áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè ñîñòàâë åò ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèìåðíî 90-100%.
Â íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ýôôåêòèâíîñòü
òðàíñäóêöèè ñîñòàâë åò ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèìåðíî 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 è
100%.

Â äîïîëíåíèå ê âûøåóêàçàííîìó, òðàíñäóöèðîâàííûå êëåòêè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
äë  ïðîâåäåíè  èññëåäîâàíèé èëè äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  ïàòîëîãè÷åñêèõ
ñîñòî íèé ó èíäèâèäóóìîâ. Ïðèìåðîì èñïîëüçîâàíè  â èññëåäîâàòåëüñêèõ öåë õ  âë þòñ 
èññëåäîâàíè  ñòðóêòóðû-ôóíêöèè, îïèñàííûå Unutmaz è äð. Òåðàïåâòè÷åñêîå
èñïîëüçîâàíèå òðàíñäóöèðîâàííûõ êëåòîê ïðåäóñìàòðèâàåò ââåäåíèå êëåòîê â æèâîé
îðãàíèçì. Òàê, íàïðèìåð, íåñòèìóëèðîâàííûå ïåðâè÷íûå Ò-êëåòêè, âûäåëåííûå ó
èíäèâèäóóìîâ, èíôèöèðîâàííûõ ÂÈ×, èëè ó èíäèâèäóóìîâ ñ ðèñêîì ÂÈ×-èíôèöèðîâàíè ,
ìîãóò áûòü ñíà÷àëà òðàíñäóöèðîâàíû  âåêòîðîì, êàê  îïèñàíî â ïàòåíòå ÑØÀ 5885806, ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáîâ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, à çàòåì òðàíñäóöèðóåìûå êëåòêè ìîãóò
áûòü ââåäåíû îáðàòíî èíäèâèäóóìó. Àëüòåðíàòèâíî, óêàçàííûå êëåòêè ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû íåïîñðåäñòâåííî äë  ýêñïðåññèè ãåòåðîëîãè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
ïðèñóòñòâóþùåé â âèðóñíîì âåêòîðå.

Âåêòîð, èñïîëüçóåìûé äë  ÂÈ×-òåðàïèè èëè ïðîôèëàêòèêè, ìîæåò êîäèðîâàòü òîêñèí
èëè äðóãîé àíòèâèðóñíûé àãåíò, êîòîðûé áûë àäàïòèðîâàí äë  ïðèìåíåíè , íàïðàâëåííîãî
ïðîòèâ ÂÈ×. Àëüòåðíàòèâíî, óêàçàííûé âåêòîð ìîæåò êîäèðîâàòü àãåíò, ñêîíñòðóèðîâàííûé
äë  íàöåëèâàíè  íà ÂÈ×, íàïðèìåð, íà òðàíñäîìèíàòíûå íåãàòèâíûå ìóòàíòû ãåíîâ tat,
rev, nef, vpu èëè vpr. Â äðóãèõ ïðèìåíåíè õ óêàçàííà  òðàíñäóöèðîâàííà  êëåòêà ìîæåò
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áûòü ñêîððåêòèðîâàíà òàê, ÷òîáû îíà ýêñïðåññèðîâàëà ñîîòâåòñòâóþùèé ãåí ãëîáèíà äë 
êîððåêöèè ñåðïîâèäíîêëåòî÷íîé àíåìèè èëè òàëàññåìèè. Èììóííûå êëåòêè ìîãóò áûòü
òàêæå òðàíñäóöèðîâàíû äë  ìîäóë öèè èõ èììóííîé ôóíêöèè, èõ îòâåòà íà àíòèãåí èëè èõ
âçàèìîäåéñòâè  ñ äðóãèìè êëåòêàìè. Âûøåóêàçàííûå ïðèìåíåíè  ñïîñîáîâ òðàíñäóêöèè
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, à òàêæå ìíîãî÷èñëåííûå äðóãèå èçâåñòíûå ïðèìåíåíè  òðàíñäóêöèè
ïîí òíû êàæäîìó ñïåöèàëèñòó.

Êðàòêîå îïèñàíèå ãðàôè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
Íà ôèã.1À è 1Â ïðåäñòàâëåíû êàðòû ðN2cGFP è ðN1GFP(ñÐÒ), ñîîòâåòñòâåííî.

Ïîêàçàíû ðàçëè÷íûå ñàéòû ðåñòðèêòèðóþùèõ ôåðìåíòîâ, à òàêæå êîìïîíåíòû,
ïðîèñõîä ùèå îò ÂÈ×. Êîíñòðóêöè  ðN2cGFP ñîäåðæèò GEP-êîäèðóþùóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ôóíöèîíàëüíî ïðèñîåäèíåííóþ ñ ïðîìîòîðó CMV
(öèòîìåãàëîâèðóñà), êîòîðà , òåì ñàìûì, ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ GFP. Êîíñòðóêöè 
ðN1GFP(ñÐÒ), òàêæå íàçûâàåìà  äàëåå ðN1(cpt)CGFP, ñîäåðæèò ñÐÐÒ îò ãåíà pol ÂÈ×. Ýòè
êîíñòðóêöèè èñïîëüçóþòñ  â íèæåïðèâåäåííûõ ïðèìåðàõ.

Íà ôèã.2 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû òðàíñäóêöèè ïåðâè÷íûõ Ò-êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñôåð, ïîêðûòûõ èììîáèëèçîâàííûìè àíòè-CD3- è àíòè-CD28-àíòèòåëàìè. Ýòè êëåòêè ëèáî
ïîäâåðãàþò êîíòàêòó ñ âåêòîðîì äî êîíòàêòà ñî ñôåðàìè (ïàíåëü À), ëèáî ïîäâåðãàþò
êîíòàêòó ñî ñôåðàìè äî êîíòàêòà ñ âåêòîðîì (ïàíåëü Â), ëèáî ïîäâåðãàþò îäíîâðåìåííîìó
êîíòàêòó ñ âåêòîðàìè è ñî ñôåðàìè (ïàíåëü Ñ). Ðåçóëüòàòû ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè,
ïîëó÷åííûå íà îñíîâå ôëóîðåñöåíöèè îò GFP, êîäèðóåìîãî òðàíñäóöèðîâàííûì âåêòîðîì,
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî êëåòêè â ïàíåë õ À-Ñ áûëè òðàíñäóöèðîâàíû íà 90,70%; 87,19% è
99,14%, ñîîòâåòñòâåííî.

Íà ôèã.3 ïîêàçàíî ñðàâíåíèå òðàíñäóêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèáî IL-2 è ÐÍÀ-Ð, ëèáî
ñôåð ñ èììîáèëèçîâàííûìè àíòè-CD3- è àíòè-CD28-àíòèòåëàìè äë  ñòèìóë öèè
CD4 +-êëåòîê ïåðåä êîíòàêòîì ñ âèðóñíûì âåêòîðîì. Èñïîëüçîâàíèå èììîáèëèçîâàííûõ
àíòèòåë êàæäûé ðàç ïðèâîäèëî ê áîëåå ÷åì 95%-íîé ýôôåêòèâíîñòè òðàíñäóêöèè.
Èñïîëüçîâàíèå IL-2 è ÐÍÀ ïðèâîäèëî ëèøü ê 70,2-84,5%-íîé ýôôåêòèâíîñòè òðàíñäóêöèè.

Íà ôèã.4 ïîêàçàíà ÷àñòîòà òðàíñäóêöèè CD4+-Ò-êëåòîê ñïîñîáàìè ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ. ×åðåç ï òíàäöàòü äíåé ïîñëå òðàíñäóêöèè ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ
ïðîòî÷íîãî öèòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà äë  êîíòðîëüíûõ êëåòîê ñ êëåòêàìè,
òðàíñäóöèðîâàííûìè âåêòîðîì, ñïîñîáíûì ýêñïðåññèðîâàòü áåëîê, ôëóîðåñöèðóþùèé â
"çåëåíîì" äèàïàçîíå ñïåêòðà (GFP) ïðè MOI=20, ïîêàçàëî, ÷òî ïðèìåðíî 93%
òðàíñäóöèðîâàííûõ êëåòîê òàêæå ôëóîðåñöèðóþò â "çåëåíîì" äèàïàçîíå ñïåêòðà.

Íà ôèã.4 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû FACS-àíàëèçîâ äë  CD4+- è GFP+-êëåòîê ÷åðåç 14
äíåé ïîñëå òðàíñäóêöèè, îñóùåñòâëåííîé ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèáî IL-2 è ÐÍÀ-Ð, ëèáî ñôåð
ñ èììîáèëèçîâàííûìè àíòè-CD3- è àíòè-CD28-àíòèòåëàìè. Ïðèáëèçèòåëüíî 93%
îáðàáîòàííûõ àíòèòåëîì êëåòîê îñòàâàëèñü ñòàáèëüíî òðàíñäóöèðîâàííûìè ÷åðåç 14 äíåé
ïîñëå òðàíñäóêöèè. È ëèøü ïðèìåðíî 75% êëåòîê, îáðàáîòàííûõ IL-2 è ÐÍÀ, îñòàâàëèñü
ñòàáèëüíî òðàíñäóöèðîâàííûìè ÷åðåç 14 äíåé ïîñëå òðàíñäóêöèè.

Íà ôèã.5 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû êëåòîê, òðàíñäóöèðîâàííûõ ðàçëè÷íûìè âèðóñíûìè
âåêòîðàìè.

Íà ôèã.6 ïîêàçàíî âëè íèå ðàçëè÷íûõ MOI íà ýôôåêòèâíîñòü òðàíñôåêöèè.
Íà ôèã.7 ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñòàáèëüíà  òðàíñäóêöè  CD34+-êëåòîê, âç òûõ èç

ïóïîâèííîé êðîâè ïîñëå ìíîãîêðàòíîé òðàíñäóêöèè âèðóñíûì âåêòîðîì â ïðèñóòñòâèè
ìîëåêóë, ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ. ×åðåç 6 íåäåëü ïîñëå òðàíñäóêöèè
ñâûøå 88% êëåòîê îñòàâàëèñü ïîçèòèâíûìè.

Íà ôèã.8, íà ïàíåë õ À-D, ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü ïðîäîëæèòåëüíîé òðàíñäóêöèè ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê ìûøàì SCID (ñ ò æåëûì êîìáèíèðîâàííûì èììóíîäåôèöèòîì).
Ïðèìåðíî ÷åðåç âîñåìü íåäåëü â ñðåäíåì ñâûøå 91% òðàíñäóöèðîâàííûõ êëåòîê, êîòîðûå
ïðîäîëæàëè ñîçðåâàòü, îñòàâàëèñü ïîçèòèâíûìè â îòíîøåíèè ýêñïðåññèè
òðàíñäóöèðîâàííîãî ìàðêåðà GFP.

Íà ôèã.9, íà ïàíåë õ À è Â, ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè äåíäðèòíûõ êëåòîê
÷åðåç 7 äíåé.
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Ñïîñîáû îñóùåñòâëåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì è ê èñïîëüçóåìûì â íèõ êîìïîçèöè ì äë 

ñòàáèëüíîé òðàíñäóêöèè êëåòîê âèðóñíûìè âåêòîðàìè ñ ýôôåêòèâíîñòüþ ïðèìåðíî áîëåå
÷åì 75%. Ñòàáèëüíî òðàíñäóöèðîâàííûå êëåòêè ìîãóò áûòü äèôôåðåíöèðîâàíû îò
êðàòêîâðåìåííî òðàíñäóöèðóåìûõ èëè ïñåâäîòðàíñäóöèðóåìûõ êëåòîê ïðèìåðíî ÷åðåç 7-
10 äíåé èëè - íåîá çàòåëüíî - ïðèìåðíî ÷åðåç 14 äíåé ïîñëå òðàíñäóêöèè. Ýòè ñïîñîáû
îñíîâàíû íà òîì ôàêòå, ÷òî êîíòàêòèðîâàíèå òðàíñäóöèðóåìûõ êëåòîê ïî ìåíüøåé ìåðå ñ
îäíîé ìîëåêóëîé, ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü
ñòàáèëüíîé òðàíñäóêöèè. Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñòàäè  êîíòàêòèðîâàíè 
ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ïîñëå ñòàäèè òðàíñäóêöèè. Åùå áîëåå íåîæèäàííûì  âë åòñ 
òîò ôàêò, ÷òî íàèáîëåå âûñîêèå óðîâíè ñòàáèëüíîé òðàíñäóêöèè íàáëþäàëèñü â ñëó÷àå,
êîãäà ñíà÷àëà îñóùåñòâë ëè òðàíñäóêöèþ, à çàòåì êîíòàêòèðîâàíèå ñ èììîáèëèçîâàííûìè
ìîëåêóëàìè, ñâ çûâàþùèìèñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ.

Ñïîñîáû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò â ñåá  ñòàäèþ òðàíñäóêöèè âèðóñíûì
âåêòîðîì â êîìáèíàöèè ñî ñòàäèåé êîíòàêòèðîâàíè  ñ ìîëåêóëîé, ñâ çûâàþùåéñ  ñ
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ. Êàê óïîìèíàëîñü âûøå, êîíòàêòèðîâàíèå ìîæåò áûòü
îñóùåñòâëåíî äî, ïîñëå èëè âî âðåì  òðàíñäóêöèè âåêòîðîì. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå
îòíîñèòñ  ê êëåòêàì øèðîêîãî ð äà è ê èñïîëüçîâàíèþ ëþáîé ìîëåêóëû, ñâ çûâàþùåéñ  ñ
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ. Êëåòêàìè, èñïîëüçóåìûìè â ñïîñîáàõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ,
 âë þòñ  íåñòèìóëèðîâàííûå ïåðâè÷íûå êëåòêè, ñâåæåâûäåëåííûå èç in vivo èñòî÷íèêà, à
òàêæå êëåòî÷íûå ëèíèè, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïðåäâàðèòåëüíî êóëüòèâèðîâàíû â ðàçëè÷íûå
ïåðèîäû âðåìåíè â ïðèñóòñòâèè ôàêòîðîâ, êîòîðûå ïîääåðæèâàþò èõ â ñîñòî íèè
ïðîëèôåðàöèè. Ïðè èñïîëüçîâàíèè êëåòî÷íûõ ëèíèé îíè ìîãóò áûòü ñíà÷àëà
êóëüòèâèðîâàíû â îòñóòñòâèå ñòèìóëèðóþùèõ ôàêòîðîâ, à çàòåì òðàíñäóöèðîâàíû
ñïîñîáàìè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ.

Â ñëó÷àå ïåðâè÷íûõ êëåòîê èõ ñíà÷àëà ïîëó÷àþò èç in vivo èñòî÷íèêà, à çàòåì, íî
íåîá çàòåëüíî, îòáèðàþò íà êëåòêè êîíêðåòíûõ òèïîâ. Òàê, íàïðèìåð, ïðè èñïîëüçîâàíèè
ïåðâè÷íûõ CD4+- è/èëè CD8+-T-êëåòîê ñíà÷àëà ïîëó÷àþò îáðàçöû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
(ÏÊ) èëè ïóïîâèííîé êðîâè ("ÑÂ" îò ïóïîâèííîãî èñòî÷íèêà), à çàòåì èõ îáîãàùàþò
êëåòêàìè CD4+- è/èëè CD8+-òèïîâ. Äë  îòäåëåíè  CD4+- è/èëè CD8+-êëåòîê îò ïðèìåñíûõ
êëåòîê ÏÊ ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåí ïîçèòèâíûé îòáîð ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ
ìàãíèòíûõ ñôåð, íåãàòèâíûé îòáîð ïî àäãåçèè ê ïëàñòèêó è/èëè äðóãèå õîðîøî èçâåñòíûå
ñòàíäàðòíûå ìåòîäû. ×èñòîòà âûäåëåííûõ êëåòîê óêàçàííûõ òèïîâ ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà
ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè èììóíîôåíîòèïèðîâàíè  è ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè.

Ïîñëå âûäåëåíè  ïåðâè÷íûå êëåòêè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ñïîñîáàõ ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ äë  òðàíñäóêöèè âèðóñíûìè âåêòîðàìè ñ ýôôåêòèâíîñòüþ áîëåå, ÷åì 75%. Â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ïðåèìóùåñòâåííî èñïîëüçóþòñ  ïåðâè÷íûå ëèìôîöèòû, òàêèå êàê
Ò-êëåòêè, òðàíñäóöèðîâàííûå âåêòîðîì íà îñíîâå ÂÈ×-1, ñïîñîáíûì ýêñïðåññèðîâàòü
æåëàåìûé ãåòåðîëîãè÷íûé ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë. Äðóãèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì
èñïîëüçîâàíèåì  âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå ïåðâè÷íûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê,
òàêèõ êàê CD34-ïîçèòèâíûå êëåòêè. Â ñëó÷à õ, åñëè óêàçàííûé ãåòåðîëîãè÷íûé
ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë ïðåäñòàâë åò ñîáîé òåðàïåâòè÷åñêèé èëè ïðîôèëàêòè÷åñêèé
ïðîäóêò èëè êîäèðóåò ýòîò ïðîäóêò, èñïîëüçóåìûé in vivo äë  ëå÷åíè  èëè
ïðåäóïðåæäåíè  çàáîëåâàíè , òî òðàíñäóöèðîâàííà  ïåðâè÷íà  êëåòêà ìîæåò áûòü
ââåäåíà îáðàòíî â åå in vivo-îêðóæåíèå, òàêîå êàê ïàöèåíò. Ïî ñóùåñòâó, íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ òðàíñôèöèðîâàííûõ êëåòîê â ãåííîé òåðàïèè äë 
ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  çàáîëåâàíè  ïóòåì óñòðàíåíè  ãåíåòè÷åñêîãî äåôåêòà èëè
âèðóñíîé èíôåêöèè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ ýôôåêòèâíîé òðàíñäóêöèè
êëåòîê äë  îïðåäåëåíè  ôóíêöèè ãåíà, ýôôåêòèâíîé ýêñïðåññèè ãåíîâ â êëåòêàõ
ìëåêîïèòàþùèõ, ýêñïðåññèè ãåííûõ áèáëèîòåê (áèáëèîòåê êÄÍÊ è áèáëèîòåê ãåííûõ
àíòèñìûñëîâûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé èëè ðèáîçèìîâ) äë  ôóíêöèîíàëüíîãî ñêðèíèíãà
æåëàåìûõ ãåíîâ; à òàêæå ê èñïîëüçîâàíèþ â ñòðàòåãè õ äåòåêöèè äâóõêîìïîíåíòíûõ
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ãèáðèäîâ, òàêèõ êàê "áåëîê-áåëîê" èëè "áåëîê-íóêëåèíîâà  êèñëîòà", â ìåòîäàõ ãåííûõ
ëîâóøåê, â âûñîêîýôôåêòèâíûõ ñêðèíèíã-àíàëèçàõ ãåíîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîìàññèâà
èëè ìàññèâà áåëêîâ èëè â èññëåäîâàíè õ ñ èñïîëüçîâàíèåì SAGE, â ïðîòåîìèêå è â äðóãèõ
ìåòîäàõ ôóíêöèîíàëüíîãî àíàëèçà.

Äë  òðàíñäóêöèè ïåðâè÷íûõ êëåòîê â ñìåøàííîé ïîïóë öèè âûøåóêàçàííûå ñòàäèè
âûäåëåíè /î÷èñòêè íå äîëæíû èñïîëüçîâàòüñ . Íàïðîòèâ, òðàíñäóöèðóåìûå êëåòêè äîëæíû
ñëóæèòü ìèøåíüþ äë  îòáîðà ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîé ñîîòâåòñòâóþùåé ìîëåêóëû
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè èëè ýëåìåíòà, ïðèñóòñòâóþùåãî íà êëåòêå äàííîãî òèïà, è äë 
ïîëó÷åíè  îäíîé èëè íåñêîëüêèõ ìîëåêóë, ñïîñîáíûõ ñâ çûâàòüñ  ñ ýòèì ýëåìåíòîì. Òàêîé
ìîëåêóëîé êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ìîæåò áûòü ðåöåïòîð, ìàðêåð èëè äðóãîé
ðàñïîçíàâàåìûé ýïèòîï íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê-ìèøåíåé. Ïîñëå îòáîðà ìîëåêóëû, êîòîðà 
âçàèìîäåéñòâóåò ñ äàííûì ýëåìåíòîì, òàêîé êàê ñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà, ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû äë  èñïîëüçîâàíè  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè.

Òàê, íàïðèìåð, CD4+- è/èëè CD8+-êëåòêè ìîãóò áûòü ëèáî ñíà÷àëà î÷èùåíû, à çàòåì
òðàíñäóöèðîâàíû ñïîñîáàìè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì èììîáèëèçîâàííûõ
àíòè-CD3- è àíòè-CD28-àíòèòåë èëè, àëüòåðíàòèâíî, îíè ìîãóò áûòü òðàíñäóöèðîâàíû êàê
÷àñòü ñìåøàííîé ïîïóë öèè, ïîäîáíî êëåòêàì ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ÊÏÊ) èëè
ìîíîíóêëåàðíûì êëåòêàì ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ÌÊÏÊ) ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõ æå ñàìûõ
àíòèòåë. Ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè âî âñåé ïîïóë öèè ëåéêîöèòîâ, î÷èñòêà èëè
âûäåëåíèå êîòîðûõ ìîæåò ïðåäñòàâë òü îïðåäåëåííûå òðóäíîñòè, ìîãóò áûòü
òðàíñäóöèðîâàíû â ñìåøàííûõ ïîïóë öè õ ñ èñïîëüçîâàíèåì èììîáèëèçîâàííûõ àíòè-
CD34-àíòèòåë.

Ìîëåêóëû, ñâ çûâàþùèåñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, ìîãóò áûòü íàöåëåíû íà ëþáîé
ýëåìåíò è ìîãóò ñâ çûâàòüñ  ñ ëþáûì ýëåìåíòîì, ïðèñóòñòâóþùèì íà ïîâåðõíîñòè
òðàíñäóöèðóåìîé êëåòêè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ýòè ýëåìåíòû ìîãóò áûòü ÷àñòüþ ðåöåïòîðîâ,
ìàðêåðîâ èëè äðóãèõ áåëêîâûõ èëè íåáåëêîâûõ ôàêòîðîâ, ïðèñóòñòâóþùèõ íà êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòè. Óêàçàííûìè ýëåìåíòàìè  âë þòñ  ýïèòîïû, ðàñïîçíàâàåìûå ìîëåêóëàìè,
ñâ çûâàþùèìèñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ. Òàêèìè ýïèòîïàìè  âë þòñ  ýïèòîïû,
ñîäåðæàùèå ïîëèïåïòèäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, óãëåâîä, ëèïèä, íóêëåèíîâóþ êèñëîòó,
èîí è èõ êîìáèíàöèè.

Ïðèìåðàìè ìîëåêóë, ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ,  âë þòñ  àíòèòåëî èëè
åãî àíòèãåíñâ çûâàþùèé ôðàãìåíò, èëè ëèãàíä èëè ñâ çûâàþùèé äîìåí äë  ðåöåïòîðà
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè. Ìîëåêóëà, ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, ñàìà ìîæåò
áûòü ïîëèïåïòèäîì, íóêëåèíîâîé êèñëîòîé, óãëåâîäîì, ëèïèäîì èëè èîíîì.
Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ìîëåêóëîé  âë åòñ  àíòèòåëî èëè åãî ôðàãìåíò, òàêîé êàê Fab- èëè Fv-
ôðàãìåíò. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, åñëè äàííà  ìîëåêóëà íå èñïîëüçóåòñ  â åå
ðàñòâîðèìîé ôîðìå, à ëó÷øå, åñëè îíà áóäåò èììîáèëèçîâàíà íà òâåðäîé ñðåäå, òàêîé êàê
ñôåðà, â ïðèñóòñòâèè êîòîðîé ìîãóò áûòü êóëüòèâèðîâàíû òðàíñäóöèðóåìûå êëåòêè, ëèáî
íà ïîâåðõíîñòè ÷àøêè, ïàêåòà èëè ïëàíøåòà, ïîñëå ÷åãî òðàíñäóöèðîâàííûå êëåòêè ìîãóò
áûòü êóëüòèâèðîâàíû. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
òðàíñäóêöè  CD4+- èëè CD8+-êëåòîê ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë,
ðàñïîçíàþùèõ CD3 è/èëè CD28, â ïàêåòå äë  êóëüòèâèðîâàíè  êëåòîê â ïðèñóòñòâèè
âèðóñíîãî âåêòîðà.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì ñâ çûâàþùóþñ  ñ
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëó, èñïîëüçóåìóþ ïðè îñóùåñòâëåíèè îïèñàííûõ ñïîñîáîâ.
Òèïè÷íà  êîìïîçèöè  ñîäåðæèò óêàçàííóþ ìîëåêóëó è âèðóñíûé âåêòîð, èñïîëüçóåìûé äë 
òðàíñäóêöèè, íåîá çàòåëüíî â ïðèñóòñòâèè òðàíñäóöèðóåìûõ êëåòîê. Óêàçàííûé âèðóñíûé
âåêòîð ìîæåò áûòü ïîëó÷åí èç ëþáîãî èñòî÷íèêà, íî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
ðåòðîâèðóñíûå âåêòîðû. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ëåíòèâèðóñíûå âåêòîðû.
Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûé ëåíòèâèðóñíûé âåêòîð ïðîèñõîäèò îò âèðóñà
èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×), à íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò ÂÈ×-1, ÂÈ×-2 èëè èõ
õèìåðíûõ êîìáèíàöèé. Î÷åâèäíî, ÷òî ðàçëè÷íûå âèðóñíûå âåêòîðû ìîãóò áûòü
îäíîâðåìåííî ïåðåíåñåíû â îäíó è òó æå êëåòêó ñïîñîáàìè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ. Òàê,
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íàïðèìåð, îäíèì âåêòîðîì ìîæåò áûòü âåêòîð, äåôåêòíûé ïî ðåïëèêàöèè, èëè
ðåòðîâèðóñíûé âåêòîð, ðåïëèöèðóþùèéñ  â çàâèñèìîñòè îò âíåøíèõ óñëîâèé, à âòîðûì
âåêòîðîì ìîæåò áûòü êîíñòðóêöè  äë  óïàêîâêè, êîòîðà  ïîçâîë åò ïåðâîìó âåêòîðó
ðåïëèöèðîâàòüñ /óïàêîâûâàòüñ  è ðàçìíîæàòüñ . Åñëè âèðóñíûé âåêòîð êîäèðóåò
ðàçëè÷íûå âèðóñíûå âñïîìîãàòåëüíûå áåëêè, òî îíè ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â ëþáîì îäíîì
èç âåêòîðîâ, ïåðåíîñèìûõ â êëåòêó. Àëüòåðíàòèâíî, óêàçàííûå âèðóñíûå âñïîìîãàòåëüíûå
áåëêè ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â ïðîöåññå òðàíñäóêöèè, ïîñêîëüêó îíè íàõîä òñ  â âèðóñíûõ
÷àñòèöàõ, èñïîëüçóåìûõ äë  òðàíñäóêöèè. Òàêèå âèðóñíûå ÷àñòèöû ìîãóò ñîäåðæàòü
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîâìåñòíî óïàêîâàííûõ âñïîìîãàòåëüíûõ áåëêîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê
ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè òðàíñäóêöèè. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  óêàçàííûé âèðóñíûé âåêòîð íå êîäèðóåò îäèí èëè íåñêîëüêî âñïîìîãàòåëüíûõ
áåëêîâ.

Âèðóñíûé âåêòîð, èñïîëüçóåìûé â ñïîñîáàõ òðàíñäóêöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, ìîæåò
òàêæå âêëþ÷àòü â ñåá  è ýêñïðåññèðîâàòü îäíó èëè íåñêîëüêî ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
íóêëåèíîâîé êèñëîòû, íàõîä ùèõñ  ïîä êîíòðîëåì ïðîìîòîðà. Â îäíîì èç âàðèàíòîâ
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåèíîâîé êèñëîòû êîäèðóåò ãåííûé
ïðîäóêò, êîòîðûé ïîñëå ýêñïðåññèè áóäåò óñòðàí òü èëè êîððåêòèðîâàòü ãåíåòè÷åñêèé
äåôèöèò â òðàíñäóöèðóåìûõ êëåòêàõ. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåèíîâîé êèñëîòû êîäèðóåò èëè ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåíåòè÷åñêèé
ïðîòèâîâèðóñíûé àãåíò, êîòîðûé ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äë  ëå÷åíè  èëè
ïðåäóïðåæäåíè  âèðóñíûõ èíôåêöèé. Òåðìèí "ãåíåòè÷åñêèé ïðîòèâîâèðóñíûé àãåíò"
îçíà÷àåò ëþáîå âåùåñòâî, êîäèðóåìîå ãåíåòè÷åñêèì ìàòåðèàëîì èëè ñîäåðæàùååñ  â
íåì. Ïðèìåðû òàêèõ àãåíòîâ ïðèâîä òñ  â ïàòåíòå ÑØÀ 5885806. Òàêèìè àãåíòàìè
 âë þòñ  àãåíòû, êîòîðûå äåéñòâóþò ïóòåì èíãèáèðîâàíè  âèðóñíûõ áåëêîâ, òàêèõ êàê
îáðàòíà  òðàíñêðèïòàçà èëè ïðîòåàçà; ïóòåì êîíêóðèðîâàíè  ñ âèðóñíûìè ôàêòîðàìè çà
ñâ çûâàíèå ñ ñàéòàìè-ìèøåí ìè; èëè ïóòåì íåïîñðåäñòâåííîãî íàöåëèâàíè  íà âèðóñíûå
ìèøåíè äë  èõ äåãðàäàöèè, òàê, íàïðèìåð, êàê â ñëó÷àå ðèáîçèìîâ è àíòèñìûñëîâûõ
êîíñòðóêöèé. Äðóãèìè ïðèìåðàìè ãåíåòè÷åñêèõ ïðîòèâîâèðóñíûõ àãåíòîâ  âë þòñ 
àíòèñìûñëîâûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ÐÍÊ-ëîâóøêè, òðàíñäîìèíàíòíûå ìóòàíòû,
èíòåðôåðîíû, òîêñèíû, íóêëåèíîâûå êèñëîòû, êîòîðûå ìîäóëèðóþò èëè ìîäèôèöèðóþò
ñïëàéñèíã ÐÍÊ, èììóíîãåíû è ðèáîçèìû, òàêèå êàê "ìîëîòêîîáðàçíûå" ðèáîçèìû è èõ
ôîðìû, äåéñòâóþùèå ïîñðåäñòâîì âíåøíåé âñïîìîãàòåëüíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (EGS).

Àëüòåðíàòèâíî, âèðóñíûé âåêòîð ìîæåò êîäèðîâàòü ìàðêåð äë  òðàíñäóöèðóåìûõ
êëåòîê. Â ïðèìåðàõ, ïðåäñòàâëåííûõ íà ãðàôèêàõ è íèæå, áåëîê, ôëóîðåñöèðóþùèé â
"çåëåíîì" äèàïàçîíå ñïåêòðà (GFP), ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìàðêåð, êîäèðóåìûé âèðóñíûì
âåêòîðîì, òðàíñäóöèðîâàííûì â CD4+-êëåòêè. Äðóãèå ìàðêåðû ïåðå÷èñëåíû âûøå.
Äåòåêöè  GFP ìîæåò ñëóæèòü äë  èäåíòèôèêàöèè ð äà ôóíêöèîíàëüíî òðàíñäóöèðîâàííûõ
êëåòîê, êîòîðûå íå òîëüêî òðàíñäóöèðîâàíû äàííûì âåêòîðîì, íî òàêæå ñïîñîáíû
ôóíêöèîíàëüíî ýêñïðåññèðîâàòü GFP äî óðîâíåé, êîòîðûå ìîãóò äåòåêòèðîâàòüñ  ñ
ïîìîùüþ FACS-àíàëèçà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òàêà  äåòåêöè  íå ìîæåò âû âèòü
ôàêòè÷åñêîå ÷èñëî òðàíñäóöèðîâàííûõ êëåòîê, ïîñêîëüêó íåêîòîðûå êëåòêè ìîãóò áûòü
òðàíñäóöèðîâàíû âåêòîðîì, íî ïðè ýòîì îíè ìîãóò ýêñïðåññèðîâàòü GFP íà óðîâí õ,
êîòîðûå ñîñòàâë þò íèæå ïðåäåëîâ FACS-äåòåêöèè.

Àëüòåðíàòèâíûì ñïîñîáîì äåòåêöèè ýôôåêòèâíîñòè òðàíñôåêöèè  âë åòñ 
ïîëèìåðàçíà  öåïíà  ðåàêöè  (ÏÖÐ). Òàê, íàïðèìåð, äë  îïðåäåëåíè  ôàêòè÷åñêîãî ÷èñëà
êîïèé ñòàáèëüíî èíòåãðèðîâàííîãî âèðóñíîãî âåêòîðà â òðàíñäóöèðîâàííîé êëåòêå ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàíà ÏÖÐ TaqMan.

Òðàíñäóöèðóåìûå êëåòêè ìîãóò áûòü ïîäâåðãíóòû êîíòàêòó ñ âèðóñíûì âåêòîðîì äî èëè
ïîñëå êîíòàêòà ñ ìîëåêóëîé, ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, èëè îäíîâðåìåííî
ñ òàêèì êîíòàêòîì. Òàê, íàïðèìåð, óêàçàííûå êëåòêè ìîãóò áûòü ñíà÷àëà ïîäâåðãíóòû
êîíòàêòó ñ âåêòîðîì â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî ïåðèîäà âðåìåíè, à çàòåì ìîãóò áûòü
ââåäåíû ìîëåêóëû, ñâ çûâàþùèåñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ. Òàêèìè êëåòêàìè ìîãóò
áûòü òîëüêî ÷òî âûäåëåííûå èëè ïîëó÷åííûå ïåðâè÷íûå êëåòêè, êîòîðûå íå áûëè
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ñïåöèàëüíî ñòèìóëèðîâàíû äë  âñòóïëåíè  â êëåòî÷íûé öèêë. Àëüòåðíàòèâíî, ýòè êëåòêè
ìîãóò áûòü ñíà÷àëà ïîäâåðãíóòû êîíòàêòó ñ ìîëåêóëîé, ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ, â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî ïåðèîäà âðåìåíè, à çàòåì îíè ìîãóò áûòü
ïîäâåðãíóòû êîíòàêòó ñ âèðóñíûì âåêòîðîì. Ïîñëå êîíòàêòà ñ óêàçàííûì âåêòîðîì èçáûòîê
âåêòîðà ïðåäïî÷òèòåëüíî íå óäàë þò, è êëåòêè êóëüòèâèðóþò â óñëîâè õ, ñïîñîáñòâóþùèõ
èõ ðîñòó è/èëè ïðîëèôåðàöèè. Â ñëó÷àå Ò-êëåòîê òàêèå óñëîâè  ìîãóò áûòü îñóùåñòâëåíû
â ïðèñóòñòâèè ìîëåêóëû, ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, èëè äðóãèõ
ñòèìóëèðóþùèõ/àêòèâèðóþùèõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê öèòîêèíû è ëèìôîêèíû. Àëüòåðíàòèâíî,
èçáûòîê âåêòîðà ìîæåò áûòü óäàëåí ïîñëå êîíòàêòèðîâàíè  ñ êëåòêîé èëè ïåðåä
ïîñëåäóþùèì åå êóëüòèâèðîâàíèåì.

Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïðåäóñìàòðèâàåòñ  êóëüòèâèðîâàíèå
êëåòîê â ïðèñóòñòâèè êàê âèðóñíîãî âåêòîðà, òàê è ìîëåêóëû, ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ, îäíîâðåìåííî. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû òàêèå êëåòêè íå áûëè
ïðåäâàðèòåëüíî ñòèìóëèðîâàíû. Ïî èñòå÷åíèè îïðåäåëåííîãî ïåðèîäà âðåìåíè êëåòêè
êóëüòèâèðóþò â óñëîâè õ, ñïîñîáñòâóþùèõ ðîñòó èëè ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, òàêèõ êàê
íåïðåðûâíîå ïðèñóòñòâèå ìîëåêóëû, ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, èëè
äðóãèõ ñòèìóëèðóþùèõ/àêòèâèðóþùèõ ôàêòîðîâ. Àëüòåðíàòèâíî, èçáûòîê âåêòîðà ìîæåò
áûòü óäàëåí ïåðåä êóëüòèâèðîâàíèåì êëåòîê.

Â ëþáîé èç âûøåîïèñàííûõ êîìáèíàöèé ââåäåíè  âèðóñíîãî âåêòîðà è ìîëåêóëû,
ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, èíêóáèðîâàíèå ñ âåêòîðîì ìîæíî, íî
íåîá çàòåëüíî, ïîâòîðèòü ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ðàç. Êîíòàêòèðîâàíèå ñ âåêòîðîì ìîæåò
áûòü òàêæå îñóùåñòâëåíî áîëåå ÷åì îäèí ðàç, íàïðèìåð äâà, òðè, ÷åòûðå èëè áîëåå ðàç.

Èíêóáèðîâàíèå òðàíñäóöèðóåìûõ êëåòîê ñ âèðóñíûì âåêòîðîì ìîæåò áûòü ïðîâåäåíî â
òå÷åíèå ðàçëè÷íûõ ïåðèîäîâ âðåìåíè â çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçóåìûõ óñëîâèé è
ìàòåðèàëîâ. Ôàêòîðàìè, êîòîðûå âëè þò íà âðåì  èíêóáèðîâàíè ,  âë þòñ  èñïîëüçóåìûå
êëåòêè, âåêòîð è MOI (ìíîæåñòâåííîñòü çàðàæåíè ), ìîëåêóëà(û) è åå êîëè÷åñòâà,
èñïîëüçóåìûå äë  ñâ çûâàíè  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, íåçàâèñèìî îò òîãî,  âë åòñ  ëè
óêàçàííà  ìîëåêóëà(û) èììîáèëèçîâàííîé èëè íåò, è îò óðîâí  æåëàåìîé ýôôåêòèâíîñòè
òðàíñäóêöèè. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  óêàçàííûìè
êëåòêàìè  âë þòñ  Ò-ëèìôîöèòû; óêàçàííûì âåêòîðîì  âë åòñ  âåêòîð íà îñíîâå ÂÈ×;
MOI ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 20; ìîëåêóëàìè, ñâ çûâàþùèìèñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ,
 âë þòñ  àíòè-CD3- è àíòè-CD28-àíòèòåëà, èììîáèëèçîâàííûå íà ñôåðàõ; à ïîëó÷åííà 
ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè ñîñòàâë åò ïî ìåíüøåé ìåðå 93%. Êàê î÷åâèäíî äë  êàæäîãî
ñïåöèàëèñòà, íåêîòîðûå èç âûøåóêàçàííûõ ôàêòîðîâ íàõîä òñ  â ïð ìîé çàâèñèìîñòè äðóã
îò äðóãà, òîãäà êàê äðóãèå - â îáðàòíîé çàâèñèìîñòè. Òàê, íàïðèìåð, ñî ñíèæåíèåì MOI,
âåðî òíî, ñíèæàåòñ  óðîâåíü ýôôåêòèâíîñòè, òîãäà êàê ýôôåêòèâíîñòü ìîæåò, âåðî òíî,
ïîääåðæèâàòüñ  ñ èñïîëüçîâàíèåì âîçðàñòàþùåãî êîëè÷åñòâà ìîëåêóë, ñâ çûâàþùèõñ  ñ
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ.

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíêóáèðîâàíè  âèðóñíîãî âåêòîðà è òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê
ñîñòàâë åò ïðåäïî÷òèòåëüíî 24 ÷àñà, è òàêîå èíêóáèðîâàíèå ìîæíî ïîâòîðèòü, íî
íåîá çàòåëüíî, îäèí ðàç äë  ëèìôîöèòîâ è äî ÷åòûðåõ ðàç äë  ãåìîïîýòè÷åñêèõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì, â òåõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ãäå
êëåòêè èíêóáèðóþò ñ ìîëåêóëàìè, ñâ çûâàþùèìèñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, ïåðåä
ââåäåíèåì âèðóñíîãî âåêòîðà, óêàçàííîå èíêóáèðîâàíèå ìîæåò áûòü ïðîâåäåíî â òå÷åíèå
ïðèìåðíî îò 12 äî 96 ÷àñîâ. Èíêóáèðîâàíèå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü â ïðèñóòñòâèè
ìîëåêóëû, ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, è îäíîâðåìåííî ñ êîíòàêòèðîâàíèåì
êëåòîê ñ âèðóñíûì âåêòîðîì. Â ýòèõ ñëó÷à õ, ïðè ââåäåíèè âåêòîðà, ìîëåêóëû,
ñâ çûâàþùèåñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, ìîãóò îñòàâàòüñ  â êîíòàêòå ñ äàííûìè
êëåòêàìè. Àëüòåðíàòèâíî, èçáûòîê ìîëåêóë, ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ,
ìîæåò áûòü óäàëåí èç êóëüòóðû ïåðåä ââåäåíèåì âåêòîðà â óêàçàííûå êëåòêè.

Ïîñëå êîíòàêòèðîâàíè  ñ âåêòîðîì êëåòêè êóëüòèâèðóþò â óñëîâè õ, ñïîñîáñòâóþùèõ èõ
ðîñòó èëè ïðîëèôåðàöèè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ýòè óñëîâè  ñîõðàí ëèñü â ïðîöåññå
âñåãî êóëüòèâèðîâàíè  â ïðèñóòñòâèè ìîëåêóë, ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ.
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Àëüòåðíàòèâíî, êëåòêè ñíà÷àëà êóëüòèâèðóþò ñ ìîëåêóëîé, ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ, à çàòåì ýòó ñðåäó çàìåí þò ñðåäîé, ñîäåðæàùåé äðóãîé ôàêòîð,
ñïîñîáñòâóþùèé ðîñòó êëåòîê, òàêîé êàê èíòåðëåéêèí-2. Åùå â îäíîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñíà÷àëà óäàë þò èçáûòîê ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóë è èçáûòîê âåêòîðà, à çàòåì ïðîâîä ò êóëüòèâèðîâàíèå â
ïðèñóòñòâèè ôàêòîðà, ñïîñîáñòâóþùåãî ðîñòó èëè ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, à òàêæå
óñèëèâàþùåãî ïîñëåäóþùóþ òðàíñäóêöèþ âåêòîðîì. Óêàçàííûìè ôàêòîðàìè  âë þòñ 
ìèòîãåíû, òàêèå êàê ôèòîãåìàãëþòèíèí (ÐÍÀ) è öèòîêèíû, ôàêòîðû ðîñòà, àêòèâàòîðû,
ðåöåïòîðû êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, ìîëåêóëû êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, ðàñòâîðèìûå
ôàêòîðû èëè èõ êîìáèíàöèè, à òàêæå àêòèâíûå ôðàãìåíòû ýòèõ ìîëåêóë, âç òûå îòäåëüíî
èëè â êîìáèíàöèè ñ äðóãèì áåëêîì èëè ôàêòîðîì, èëè èõ êîìáèíàöèè.

Ïðèìåðàìè äðóãèõ ôàêòîðîâ  âë þòñ  ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (EGF);
òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà àëüôà (TGF-àëüôà); àíãèîòåíçèí; òðàíñôîðìèðóþùèé
ôàêòîð ðîñòà áåòà (TGF-áåòà); GDF; áåëîê, ó÷àñòâóþùèé â îñòåîãåíåçå (ÂÌÐ); ôàêòîð
ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (êèñëîòíûé è îñíîâíûé FGF); âàñêóë ðíûé ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð
ðîñòà (VEGF); PIGF; ÷åëîâå÷åñêèé ãîðìîí ðîñòà (HGH); áû÷èé ãîðìîí ðîñòà (BGH);
ãåðåãóëèíû; àìôèðåãóëèí; ôàêòîð, èíäóöèðóþùèé ðåöåïòîð Ach (ARIA); RANTES
(ðåãóëèðóåìûé ïîñëå àêòèâàöèè, ýêñïðåññèðóåìûé è ñåêðåòèðóåìûé íîðìàëüíûìè Ò-
êëåòêàìè); àíãèîãåíèíû; ôàêòîð ðîñòà ãåïàòîöèòîâ; ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè áåòà (TNF-
áåòà); ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè àëüôà (TNF-àëüôà); àíãèîïîýòèíû 1 èëè 2; èíñóëèí;
èíñóëèíîïîäîáíûå ôàêòîðû ðîñòà I èëè II (IGF-1 èëè IgG-2); ýôðèíû; ëåïòèíû;
èíòåðëåéêèíû 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 èëè 15 (IL-1, IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-14 èëè IL-15); G-
CSF (ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð); GM-CSF (ãðàíóëîöèòàðíûé-
ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð); M-CSF (ìàêðîôàãàëüíûé
êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð); LIF (ôàêòîð èíãèáèðîâàíè  ëåéêîçà); àíãèîñòàòèí;
îíêîñòàòèí; ýðèòðîïîýòèí (ÅÐÎ); èíòåðôåðîí-àëüôà (âêëþ÷à  ïîäòèïû); èíòåðôåðîí-áåòà;
-ãàììà è -îìåãà; õåìîêèíû; ìàêðîôàãàëüíûé áåëîê âîñïàëåíè  -1 àëüôà èëè -áåòà (MIP-1,
àëüôà èëè áåòà); ìîíîöèòàðíûé õåìîòàêñè÷åñêèé áåëîê -1 èëè -2 (ÌÑÐ-1 èëè ÌÑÐ-2); GRO-
áåòà; MIF (ôàêòîð, èíãèáèðóþùèé ìèãðàöèþ ìàêðîôàãîâ); MGSA (ôàêòîð, ñòèìóëèðóþùèé
ðîñò ìåëàíîìû); àëüôà-èíãèáèí; HGF; PD-ECGF; bFGF; ëèìôîòîêñèí; ôàêòîð,
èíãèáèðóþùèé ðàçâèòèå ìþëëåðîâñêèõ ïðîòîêîâ; FAS-ëèãàíä; îñòåîãåííûé áåëîê;
ïëåéîòðîïèí/ìèäêèí; öèëëèàðíûé íåéðîòðîïíûé ôàêòîð; èíäóöèðóåìûé àíäðîãåíîì
ôàêòîð ðîñòà; àóòîêðèííûé ôàêòîð ïîäâèæíîñòè; áåëîê hedgehog; ýñòðîãåí; ïðîãåñòåðîí;
àíäðîãåí; ãëþêîêîðòèêîèäíûé ðåöåïòîð; RAR/RXR; òèðîèäíûé ðåöåïòîð; TRAP/CD40; EDF
(ýðèòðîèäíûé äèôôåðåíöèðóþùèé ôàêòîð); Fic (èíäóöèðóåìûé õåìîêèíàìè ôàêòîð ðîñòà);
IL-1RA; SDF; NGR- èëè RGD-ëèãàíä; NGF; òèìîçèí-àëüôà-1; OSM; ðåöåïòîðû õåìîêèíîâ;
ôàêòîð ñòâîëîâûõ êëåòîê (SCF) èëè èõ êîìáèíàöèè. Êàê î÷åâèäíî äë  êàæäîãî
ñïåöèàëèñòà, âûáîð óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíè  çàâèñèò îò èìåþùèõñ  ó ñïåöèàëèñòà
äàííûõ î òðàíñäóöèðóåìûõ êëåòêàõ, à òàêæå îò öåëåé èñïîëüçîâàíè  ýòèõ êëåòîê. Òàê,
íàïðèìåð, êîìáèíàöè  IL-3, IL-6 è ôàêòîðà ñòâîëîâûõ êëåòîê íå ìîæåò áûòü âûáðàíà äë 
òðàíñäóöèðîâàíè  êëåòîê, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  òðàíñïëàíòàöèè ÷åëîâåêó. Àíàëîãè÷íûì
îáðàçîì, âûáîð óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî íå äîëæåí íåãàòèâíî âëè òü íà
æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê èëè ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, èíêóáèðîâàíèå ïîñëå òðàíñäóêöèè ïðîâîä ò ïðèìåðíî â òå÷åíèå
÷åòûðåõ ÷àñîâ èëè ïðèìåðíî îò îäíîãî äî 7-10 äíåé. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ýòîò ïåðèîä
ñîñòàâë åò ïðèìåðíî îò 16 äî 20 ÷àñîâ èëè ïðèìåðíî ÷åòûðå, ï òü èëè øåñòü äíåé.
Èíêóáèðîâàíèå ïîñëå òðàíñäóêöèè ìîæåò áûòü òàêæå ïðîâåäåíî ïðèìåðíî â òå÷åíèå
÷åòûðíàäöàòè äíåé.

Ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè, äîñòèãàåìà  â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì,
ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 75-100%. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòà ýôôåêòèâíîñòü ñîñòàâë åò ïî
ìåíüøåé ìåðå ïðèìåðíî 75-90%. Â áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè ñîñòàâë åò ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèìåðíî 90-95%.
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Â íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ýôôåêòèâíîñòü
òðàíñäóêöèè ñîñòàâë åò ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèìåðíî 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 è
100%.

Â äîïîëíåíèå ê âûøåóêàçàííîìó, òðàíñäóöèðîâàííûå êëåòêè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â
èññëåäîâàíè õ èëè äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé ó
èíäèâèäóóìîâ. Â îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ñâîåãî îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê òåðàïåâòè÷åñêîìó èñïîëüçîâàíèþ òðàíñäóöèðîâàííûõ êëåòîê äë 
ïðîäóöèðîâàíè  æåëàåìûõ ãåííûõ ïðîäóêòîâ èëè äë  èõ íåïîñðåäñòâåííîãî ââåäåíè  â
æèâîé îðãàíèçì â ïðîöåññå ãåííîé òåðàïèè. Òàê, íàïðèìåð, êàê ïðîèëëþñòðèðîâàíî íèæå,
ïåðâè÷íûå Ò-êëåòêè ìîãóò áûòü âûäåëåíû è òðàíñäóöèðîâàíû âèðóñíûì âåêòîðîì.
Óñïåøíà  òðàíñäóêöè  õàðàêòåðèçóåòñ  ïðîäóöèðîâàíèåì èëè ñâåðõïðîäóöèðîâàíèåì
ãåííîãî ïðîäóêòà, êîäèðóåìîãî äàííûì âåêòîðîì, èëè ãåíåðèðîâàíèåì ôåíîòèïà,
ñîîáùàåìîãî äàííûì âåêòîðîì. Ïî ñóùåñòâó, ïåðâè÷íûå Ò-êëåòêè ìîãóò áûòü ñíà÷àëà
òðàíñäóöèðîâàíû âåêòîðîì, ñîäåðæàùèì è ñïîñîáíûì ýêñïðåññèðîâàòü æåëàåìûå èëè
ïîëåçíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóêëåèíîâîé êèñëîòû, à çàòåì îíè ìîãóò áûòü âîçâðàùåíû â
in vivo-îêðóæåíèå, òàêîå êàê æèâîé îðãàíèçì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûì æèâûì îðãàíèçìîì  âë åòñ  èíäèâèäóóì, èíôèöèðîâàííûé ÂÈ×-1,
èëè èíäèâèäóóì ñ ðèñêîì èíôèöèðîâàíè  ÂÈ×-1.

Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  Ò-êëåòêè òðàíñäóöèðóþò ãåíàìè èëè
íóêëåèíîâûìè êèñëîòàìè, ñïîñîáíûìè â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé "óáèâàòü" Ò-êëåòêó ïîñëå
ââåäåíè  â îðãàíèçì õîç èíà. Òàêîé ñïîñîá ìîæåò áûòü ïðèìåíåí ïðè àëëîãåííîé
òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî ìîçãà äë  ïðåäóïðåæäåíè  ðåàêöèè "òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ
õîç èíà" ïóòåì ëèçèñà Ò-êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîëåêàðñòâà.

Àëüòåðíàòèâíî, ïåðâè÷íûå êëåòêè ìîãóò áûòü äåôèöèòíûìè ïî ãåííîìó ïðîäóêòó, è ýòîò
äåôèöèò ìîæåò áûòü ñêîððåêòèðîâàí ââåäåíèåì âèðóñíîãî âåêòîðà. Òàêèå êëåòêè äîëæíû
áûòü ñíîâà ââåäåíû â æèâîé îðãàíèçì ïîñëå èõ òðàíñäóêöèè âåêòîðîì.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò ïðèìåíåíèå êàê in vitro, òàê è
ex vivo. Äë  ïåðåíîñà â æèâîé îðãàíèçì òðàíñäóöèðîâàííûå êëåòêè ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïîìåùàþò â áèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûé ðàñòâîð èëè â ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ
êîìïîçèöèþ. Òàêîé ïåðåíîñ ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåí âíóòðèâåííî, âíóòðèáðþøèííî èëè
äðóãèìè ñïîñîáàìè èíúåêöèé, à òàêæå ñïîñîáàìè áåç èíúåêöèé, èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòàì.
Ââîäèìûå äîçû ìîãóò âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò ð äà ôàêòîðîâ, íî îíè ìîãóò áûòü
ëåãêî îïðåäåëåíû ëþáûì ïðàêòèêóþùèì âðà÷îì. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíî â ðàçëè÷íûõ öåë õ ñ ïðèìåíåíèåì èçâåñòíîãî èëè õîðîøî ðàçðàáîòàííîãî
ñîñòàâà âèðóñíîãî âåêòîðà, ãäå áëàãîïðè òíûé ýôôåêò, ñîîáùàåìûé óêàçàííûì
òðàíñäóöèðîâàííûì ãåíåòè÷åñêèì ìàòåðèàëîì, ïåðåâåøèâàåò ðèñê âîçíèêíîâåíè 
íåãàòèâíûõ ýôôåêòîâ.

Ñíà÷àëà ïîëíîå ÷èñëî ââîäèìûõ òðàíñäóöèðîâàííûõ êëåòîê äîëæíî ñîñòàâë òü
ïðèìåðíî îò 104 äî 1010. Â ïðèíöèïå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî 105, 106, 107, 108 èëè
10 9 êëåòîê. Ôàêòè÷åñêîå ÷èñëî êëåòîê ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò
òðàíñäóöèðóåìûõ êëåòîê. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
ïðåäóñìàòðèâàåòñ , åñëè ýòî íåîáõîäèìî, ìíîæåñòâî ïåðåíîñîâ òðàíñäóöèðîâàííûõ
êëåòîê. Êðîìå òîãî, êîíäèöèîíèðîâàíèå õîç èíà ïåðåä ïåðåíîñîì òðàíñäóöèðîâàííûõ
êëåòîê, åñëè ýòî íåîáõîäèìî,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì âàðèàíòîì îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè . Ñïîñîáû òàêîãî êîíäèöèîíèðîâàíè  èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì, è ïðèìåðîì
 âë åòñ  ñõåìà(û) òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî ìîçãà.

Äë  ëó÷øåãî ïîíèìàíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, ïîìèìî ïðåäñòàâëåííîãî çäåñü åãî
îáùåãî îïèñàíè , ïðèâîä òñ  íèæåñëåäóþùèå ïðèìåðû, êîòîðûå ëèøü èëëþñòðèðóþò, íî
íå îãðàíè÷èâàþò îáúåìà èçîáðåòåíè , åñëè ýòî íå îãîâîðåíî îñîáî.

Ïðèìåð I
Ïîëó÷åíèå ïåðâè÷íûõ CD4+-Ò-êëåòîê
CD4+-Ò-êëåòêè âûäåë ëè èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíûìè

ïðîòîêîëàìè, â êîòîðûå áûëè âíåñåíû íåáîëüøèå ìîäèôèêàöèè. Áîëåå êîíêðåòíî,
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êîíòàìèíèðóþùèå ìîíîöèòû ìîãóò áûòü óñòðàíåíû ïóòåì èõ ôèêñàöèè. Íåïðèëèïøèå
êëåòêè ïîäâåðãàëè êîíòàêòèðîâàíèþ ñ ìàãíèòíûìè ñôåðàìè, ñåíñèáèëèçèðîâàííûìè àíòè-
CD4-àíòèòåëàìè äë  ïîçèòèâíîãî îòáîðà CD4+-êëåòîê. Ìàãíèòíûå ñôåðû óäàë ëè è
âûäåë ëè CD4+-êëåòêè.

Ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî âûñîêîî÷èùåííûå
CD4 +-êëåòêè ñîñòàâë ëè áîëåå 90%.

Ïðèìåð II
Òðàíñäóêöè  ïåðâè÷íûõ CD4+-Ò-êëåòîê ïðè ðàçëè÷íûõ ïåðèîäàõ êîíòàêòèðîâàíè  ñ

ìîëåêóëîé, ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ
Òðàíñäóêöè  ïåðåä ñâ çûâàíèåì ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ
Ïåðâè÷íûå CD4+-êëåòêè (ïðèìåðíî 500000) êóëüòèâèðîâàëè ñ ðN2cGFP ïðè MOI 20 â

òå÷åíèå 24 ÷àñîâ, à çàòåì èíêóáèðîâàëè ñ äîáàâëåííûìè â êóëüòóðó ñôåðàìè,
ïîêðûòûìè αCD3 è αCD28, â òå÷åíèå åùå ñåìè äíåé. Íà ôèã.1 ïîêàçàíà êàðòà ðN2cGFP.

Òðàíñäóêöè  ïîñëå ñâ çûâàíè  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ
Ïåðâè÷íûå CD4+-êëåòêè (ïðèìåðíî 500000) êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ñî

ñôåðàìè, ïîêðûòûìè αCD3 è αCD28, ñ ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì â êóëüòóðó ðN2cGFP ïðè
MOI 20 â òå÷åíèå åùå 24 ÷àñîâ. Ýòè êëåòêè ïðîìûâàëè äë  óäàëåíè  èçáûòêà âåêòîðà, à
çàòåì åùå ñåìü äíåé èíêóáèðîâàëè â ñðåäå, íå ñîäåðæàùåé âåêòîðà è âêëþ÷àþùåé â ñåá 
óêàçàííûå ñôåðû.

Îäíîâðåìåííà  òðàíñäóêöè  è ñâ çûâàíèå ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ
Ïåðâè÷íûå CD4+-êëåòêè (ïðèìåðíî 500000) êóëüòèâèðîâàëè ñ ðN2cGFP ïðè MOI 20 â

òå÷åíèå 24 ÷àñîâ â ïðèñóòñòâèè ñôåð, ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ αCD3 è αCD28. Ýòè êëåòêè
ïðîìûâàëè äë  óäàëåíè  èçáûòêà âåêòîðà, à çàòåì åùå ñåìü äíåé èíêóáèðîâàëè â ñðåäå,
íå ñîäåðæàùåé âåêòîðà è ñîäåðæàùåé óêàçàííûå ñôåðû.

Ïðîòîêîë íåîá çàòåëüíûõ çàìåí ðN2cGFP ìîæåò áûòü çàìåíåí äðóãèìè âèðóñíûìè
âåêòîðàìè. Êðîìå òîãî, ýòó òðàíñäóêöèþ ìîæíî ïîâòîðèòü â öåëîì äâà ðàçà ïåðåä
óäàëåíèåì èçáûòêà âåêòîðà. Áîëåå òîãî, ñôåðû, ïîêðûòûå αCD3 è αCD28, ìîãóò áûòü
çàìåíåíû èíòåðëåéêèíîì-2 (10 íã/ìë) è ÐÍÀ-Ð (3 ìã/ìë) ïîñëå òðàíñäóêöèè è óäàëåíè 
èçáûòêà âåêòîðà. ×åðåç ñåìü äíåé ýòè ñðåäû çàìåí ëè ñðåäîé, íå ñîäåðæàùåé ÐÍÀ-Ð è
âêëþ÷àþùåé â ñåá  èíòåðëåéêèí-2 (10 íã/ìã), è ïðîäîëæàëè èíêóáèðîâàíèå åùå ñåìü äíåé.

Àëüòåðíàòèâíî, ÷åðåç ñåìü äíåé ïîñëå ïîñòòðàíñäóêöèîííîãî èíêóáèðîâàíè  ñî
ñôåðàìè, ïîêðûòûìè αCD3 è αCD28, êëåòêè ïðîìûâàëè è èíêóáèðîâàíèå ïðîäîëæàëè â
ïðèñóòñòâèè èíòåðëåéêèíà-2 (10 íã/ìë).

Ïðèìåð III
Ïîñòòðàíñäóêöèîííûé àíàëèç
Ïîñëå òðàíñäóêöèè è ÷åðåç ñåìü äíåé èëè ÷åðåç 14 äíåé ïîñëå èíêóáèðîâàíè  êëåòêè

àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè íà CD4+ è/èëè íà áåëîê,
ôëóîðåñöèðóþùèé â "çåëåíîì" äèàïàçîíå ñïåêòðà (GFP).

Ñðàâíåíèå âûøåîïèñàííûõ òðåõ ïðîòîêîëîâ òðàíñäóêöèè ïðîèëëþñòðèðîâàíî íà ôèã.2.
Êîíòàêòèðîâàíèå ñ àíòè-CD3- è àíòè-CD28-àíòèòåëàìè, èììîáèëèçîâàííûìè íà ñôåðàõ,
ïîñëå òðàíñäóêöèè âåêòîðîì ðN2cGFP ïðè MOI 20 äàâàëî ïðèìåðíî 91%-íóþ
ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè. Êîíòàêòèðîâàíèå ñ ýòèìè ñôåðàìè ïåðåä òðàíñäóêöèåé
äàâàëî ïðèìåðíî 89%-íóþ ýôôåêòèâíîñòü, à êîíòàêòèðîâàíèå ñ ýòèìè ñôåðàìè
îäíîâðåìåííî ñ òðàíñäóêöèåé äàâàëî ïðèìåðíî 80%-íóþ ýôôåêòèâíîñòü. Â ýòîì
ýêñïåðèìåíòå CD4+-Ò-êëåòêè îòáèðàëè ïî èñòîùåíèþ ìîíîöèòîâ â  ðåçóëüòàòå èõ
àäãåçèè, ïî èñòîùåíèþ CD14 MACS è îáîãàùåíèþ CD4 MACS. Àíòèòåëà
èììîáèëèçîâûâàëè, êàê îïèñàíî íèæå. Êîíòàêòèðîâàíèå ñ âåêòîðîì îñóùåñòâë ëè ïðè
37 îÑ è â 5% ÑÎ2. Êóëüòèâèðîâàíèå 500000 CD4+-Ò-êëåòîê ïðîâîäèëè â ñðåäå Yssel, â
êîòîðóþ áûë äîáàâëåí 2% àëüáóìèí ÷åëîâå÷åñêîé ñûâîðîòêè. FACS-àíàëèç îñóùåñòâë ëè
íà ñåäüìîé äåíü ïîñëå îòáîðà. MF îçíà÷àåò ñðåäíþþ èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè.

Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòà, ïðîâîäèìîãî ÷åðåç 7 äíåé, ñ ðåçóëüòàòàìè,
ïîëó÷åííûìè â ðàçëè÷íûõ óñëîâè õ ñòèìóë öèè, ïðîèëëþñòðèðîâàíî íà ôèã.3.
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CD4 +-êëåòêè îáðàáàòûâàëè ëèáî IL-2 è ÐÍÀ-Ð, ëèáî àíòè-CD3- è àíòè-CD28-àíòèòåëàìè,
èììîáèëèçîâàííûìè íà ñôåðàõ, â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ, à çàòåì ïðîâîäèëè îäèí ðàóíä
òðàíñäóêöèè âåêòîðîì ðN2cGFP ïðè MOI 20. Êàê ïîêàçàëî ïîñëåäîâàòåëüíîå ñðàâíåíèå,
èñïîëüçîâàíèå èììîáèëèçîâàííûõ àíòèòåë äàåò ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè áîëåå 95% â
êàæäîì ñëó÷àå (êàê ïîêàçàíî äë  CD4+- è GFP-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê). Ïðè ñðàâíåíèè
ðåçóëüòàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì IL-2- è ÐÍÀ-ñòèìóë öèè íàáëþäàëàñü ëèøü 70,2-84,5%-íà 
ýôôåêòèâíîñòü. FACS-àíàëèç áûë ïðîâåäåí íà ñåäüìîé äåíü ïîñëå îòáîðà.

Íà ôèã.4 ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû àíàëîãè÷íîãî ýêñïåðèìåíòà íà 15-é äåíü ïîñëå îòáîðà.
Êëåòêè ñíîâà îáðàáàòûâàëè ëèáî IL-2 è ÐÍÀ-Ð, ëèáî àíòè-CD3- è àíòè-CD28-àíòèòåëàìè,
èììîáèëèçîâàííûìè íà ñôåðàõ, â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ, à çàòåì ïðîâîäèëè îäèí ðàóíä
òðàíñäóêöèè âåêòîðîì ðN2cGFP ïðè MOI 20. ÐÍÀ-Ð è ñôåðû óäàë ëè íà ñåäüìîé äåíü
ïîñëå òðàíñäóêöèè, è êëåòêè ïðè ïëîòíîñòè 500000 êëåòîê íà ìë êóëüòèâèðîâàëè ëèøü â
ïðèñóòñòâèè IL-2 â òå÷åíèå 15 äíåé ïîñëå îòáîðà. Ïðèáëèçèòåëüíî 93% êëåòîê áûëè
ïîëîæèòåëüíûìè êàê íà CD4, òàê è íà GFP ïîñëå èñïîëüçîâàíè  èììîáèëèçîâàííûõ
àíòèòåë. Ëèøü ïðèìåðíî 75% êëåòîê, îáðàáîòàííûõ IL-2 è ÐÍÀ, îñòàâàëèñü CD4- è GFP-
ïîëîæèòåëüíûìè. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî òðàíñäóêöè  íåáîëüøîé ôðàêöèè êëåòîê,
äåòåêòèðóåìà  êàê ïîëîæèòåëüíà  ÷åðåç ñåìü äíåé (ôèã.3), ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà
"ïñåâäîòðàíñôåêöèåé".

Ïðèìåð IV
Ðàçëè÷íûå âåêòîðû ñòàáèëüíî òðàíñäóöèðóþò êëåòêè ñ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ
Ýòîò ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ñðàâíåíèå âåêòîðîâ, èñïîëüçóåìûõ äë  òðàíñäóêöèè. Âåêòîð

ðN2cGFP ñîäåðæèò ïîëíóþ gag- è pol-êîäèðóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, à âåêòîð
ðN1(cpt)cGFP ñîäåðæèò íåïîëíóþ (íåêîäèðóþùóþ) ïîñëåäîâàòåëüíîñòü pol 4551-5096. Êàê
ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå íà ôèã.5, îáà âåêòîðà ïðîäåìîíñòðèðîâàëè
âûñîêîýôôåêòèâíóþ òðàíñäóêöèþ ïåðâè÷íûõ CD4-êëåòîê ïîñëå îäíîâðåìåííîé
ñòèìóë öèè àíòè-CD3- è àíòè-CD28-àíòèòåëàìè, èììîáèëèçîâàííûìè íà ñôåðàõ, è
âåêòîðîì ïðè MOI 20. FACS-àíàëèç îñóùåñòâë ëè íà 10-é äåíü ïîñëå îòáîðà.

Ïðèìåð V
Âëè íèå MOI íà ýôôåêòèâíîñòü òðàíñôåêöèè
Âëè íèå ðàçëè÷íûõ MOI ïîêàçàíî íà ôèã.6, ãäå èñïîëüçîâàíèå MOI 2-20 ïðèâîäèëî ê

ýôôåêòèâíîñòè òðàíñäóêöèè îò 72,7 äî 83,8%. Êëåòêè ïîäâåðãàëè êîíòàêòó ñ àíòè-CD3- è
àíòè-CD28-àíòèòåëàìè, èììîáèëèçîâàííûìè íà ñôåðàõ, çà 24 ÷àñà äî òðàíñäóêöèè
âåêòîðîì ðN1(cpt)CGFP ïðè ðàçëè÷íûõ MOI.

Ïðèìåð VI
Òðàíñäóêöè  CD34-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê CD34-ïîëîæèòåëüíûå êëåòêè ïîëó÷àëè èç

ïóïîâèííîé êðîâè è ÷åòûðå ðàçà òðàíñäóöèðîâàëè âåêòîðîì ðN1ñptGFP îäíîâðåìåííî â
ïðèñóòñòâèè ëèãàíäà FLT-3, ÒÐÎ è ëèãàíäà Kit (100 íã/ìë êàæäîãî). Ýòè êëåòêè
êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå ï òè íåäåëü â äîëãîæèâóùåé êóëüòóðå (LTC-IC), à çàòåì ýòè
êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ìåòèëöåëëþëîçå â òå÷åíèå 10 äíåé, ïîñëå ÷åãî ïðîâîäèëè àíàëèç
(ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû â êóëüòóðå âîçðàñòîì áîëåå 6 íåäåëü). Ðåçóëüòàòû, ïðèâåäåííûå íà
ôèã.7, ïðåäñòàâë þò ñîáîé ðåçóëüòàòû àíàëèçà çðåëûõ CD45-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê,
ïîëó÷åííûõ èç íåçðåëûõ CD34-êëåòîê. Êîíòðîëüíûå êëåòêè íå îáíàðóæèâàëè êàêîé-ëèáî
çíà÷èìîé òðàíñäóêöèè, òîãäà êàê ñðåäè êëåòîê, òðàíñäóöèðîâàííûõ âåêòîðîì,
îáíàðóæèâàëîñü 88% CD45- è GFP-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê.

Ïðèìåð VII
Ïðîäîëæèòåëüíà  òðàíñäóêöè  CD34-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê
CD34-ïîëîæèòåëüíûå êëåòêè òðàíñäóöèðîâàëè âåêòîðîì ðN1(cpt)GFP, êàê îïèñàíî

âûøå, è òðàíñïëàíòèðîâàëè â êîñòíûé ìîçã ÷àñòè÷íî îáëó÷åííûõ ìûøåé SCID. ×åðåç
âîñåìü íåäåëü êëåòêè âûäåë ëè è ñ ïîìîùüþ FACS-àíàëèçà, àíàëèçèðîâàëè íà CD45-
íåñóùèå çðåëûå ÷åëîâå÷åñêèå êëåòêè è íà ýêñïðåññèþ GFP. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà
ôèã.7, íà ïàíåë õ À-D.

Íà ïàíåëè À ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíòðîëüíûõ ìûøåé,
êîòîðûì áûëè òðàíñïëàíòèðîâàíû ÷åëîâå÷åñêèå êëåòêè, íå òðàíñäóöèðîâàííûå âåêòîðîì.
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Íà ïàíåëè Â ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû òðàíñïëàíòàöèè ìûøåé êëåòêàìè,
òðàíñäóöèðîâàííûìè âåêòîðîì ðN1(cpt)GFP ïðè MOI 50 â òå÷åíèå 4 äíåé ïîäð ä â
ïðèñóòñòâèè 100 íã/ìë ëèãàíäà FLT-3, ÒÐÎ è ëèãàíäà Kit. ×åðåç 8 íåäåëü ïîñëå
òðàíñäóêöèè áûëî íåîæèäàííî îáíàðóæåíî, ÷òî ó ýòèõ ìûøåé íàáëþäàëàñü 96,3%-íà 
ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäóêöèè ÷åëîâå÷åñêèõ êëåòîê (CD45-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê). Óðîâåíü
òðàíñïëàíòàöèè ÷åëîâå÷åñêèõ êëåòîê ó ýòèõ ìûøåé ñîñòàâë ë 11,1%, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî
îïóáëèêîâàííûì ðàíåå äàííûì.

Íà ïàíåë õ Ñ è D ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ äðóãèõ ìûøåé,
îáðàáîòàííûõ, êàê ïðîèëëþñòðèðîâàíî íà ïàíåëè Â. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò
âîñïðîèçâîäèìîñòü âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè òðàíñäóêöèè, ïðè ýòîì 87,8% è 89,6% CD45-
ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê áûëè òàêæå GFP-ïîëîæèòåëüíûìè.

Ñðåäí   ýôôåêòèâíîñòü ñîñòàâë ëà 91,2%, ÷òî óêàçûâàëî íà ïðîäîëæèòåëüíóþ
ñòàáèëüíóþ òðàíñäóêöèþ.

Ïðèìåð VIII
Èììîáèëèçàöè  ìîëåêóë, ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ
Â ýòîì ïðèìåðå îïèñàíî íåïîñðåäñòâåííîå ñâ çûâàíèå àíòè-CD3 (Â-Â11) è àíòè-CD28

(Â-Ò3)-àíòèòåë ñ ýïîêñèäíûìè ãðàíóëàìè Dynal, èñïîëüçóåìûìè â íèæåîïèñàííûõ
ýêñïåðèìåíòàõ.

1. Ïîëó÷àþò 0,1Ì áîðàòíûé ðàñòâîð ïóòåì ðàñòâîðåíè  0,618 ã áîðíîé êèñëîòû â 95 ìë
âîäû âûñøåé ñòåïåíè î÷èñòêè, èñïîëüçóåìîé äë  êóëüòèâèðîâàíè  òêàíåé. Çàòåì ðàñòâîð
òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàþò è äîâîä ò äî ðÍ 9,5 ñ èñïîëüçîâàíèåì NaOH íàèâûñøåãî
êà÷åñòâà. Êîíå÷íûé îáúåì äîâîä ò äî 100 ìë è ñòåðèëèçóþò, ïðîïóñêà  ÷åðåç 0,2 ìêì-
ôèëüòð. Êîíòåéíåð ãåðìåòè÷íî çàêðûâàþò è õðàí ò ïðè 4°Ñ.

2. Ê âûøåóêàçàííîìó áîðàòíîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò àíòèòåëî ïðè êîíöåíòðàöèè 150
ìêã/ìë. Êàæäîå èç àíòèòåë Â-Â11 è Â-Ò3 äîáàâë þò â êîíöåíòðàöèè 75 ìêã íà ìë
áîðàòíîãî ðàñòâîðà. Âåñü ðàñòâîð äîâîä ò äî îáúåìà 1 ìë. Ïîñëå äîáàâëåíè  àíòèòåëà
êîíöåíòðàöè  áîðàòà äîëæíà áûòü íå íèæå 0,05Ì. Ê êàæäîìó 1 ìë ðàñòâîðà
áîðàòà/àíòèòåëà äîáàâë þò 4⋅108 ýïîêñèäíûõ ãðàíóë.

3. Èíêóáèðîâàíèå ïðîâîä ò â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïðè 37îÑ íà âðàùàþùåìñ  äèñêå.
4. Ãðàíóëû òðè ðàçà ïðîìûâàþò â òå÷åíèå 10 ìèíóò, êàæäûé ðàç ïðè 22°Ñ, ñëåäóþùåé

ïðîìûâî÷íîé ñðåäîé: çàáóôåðåííûì ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì, íå
ñîäåðæàùèì êàëüöè  è ìàãíè  è ñîäåðæàùèì 3% àëüáóìèíà áû÷üåé ñûâîðîòêè, 5 ìÌ
EDTA è 0,1 àçèäà íàòðè .

5. Ãðàíóëû îäèí ðàç ïðîìûâàþò â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè 22°Ñ.
6. Ïðîìûâêó ïðîâîä ò â òå÷åíèå íî÷è ïðè 4°Ñ.
7. Ñðåäó çàìåí þò ñâåæåé ïðîìûâî÷íîé ñðåäîé äë  ãðàíóë, ïîñëå ÷åãî ãðàíóëû

ðåñóñïåíäèðóþò äî 2⋅108 ãðàíóë/ìë. Ãðàíóëû, ïîêðûòûå IgG,  âë þòñ  ñòàáèëüíûìè â
òå÷åíèå ïî ìåíüøåé ìåðå 6 ìåñ öåâ ïðè 4°Ñ.

Ïðèìåð IX
Òðàíñäóêöè  äåíäðèòíûõ êëåòîê
Ìîíîöèòû èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè âûäåë þò, à çàòåì òðàíñäóöèðóþò âåêòîðîì

ðN2cGFP ïðè MOI 50 â òå÷åíèå òðåõ äíåé ïîäð ä â óñëîâè õ èñïîëüçîâàíè  îäíîâðåìåííî
äâóõ öèòîêèíîâ: GM-CSF (800 åä./ìë), IL-4 (500 åä/ìë) è TNF-α (100 åä./ìë) èëè GM-CSF
(500 åä./ìë) è èíòåðôåðîíà-àëüôà (800 åä./ìë). Íà ôèã.9, ïàíåëè À, ïîêàçàíû
ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ÷åðåç ñåìü äíåé ïîñëå òðàíñäóêöèè, ãäå óñëîâè  ïðèñóòñòâè 
ïåðâîãî öèòîêèíà äàâàëè 90,2%-íóþ ýôôåêòèâíîñòü. Êëåòêè, òðàíñäóöèðîâàííûå âåêòîðîì
â óñëîâè õ ïðèñóòñòâè  âòîðîãî öèòîêèíà, ïðî âë ëè 92,9%-íóþ ýôôåêòèâíîñòü ÷åðåç ñåìü
äíåé (ïàíåëü Â). CD86  âë åòñ  ëèøü åäèíñòâåííûì ìàðêåðîì, êîòîðûé ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàí äë  äåíäðèòíûõ êëåòîê, îäíàêî ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äåíäðèòíûå
êëåòêè òàêæå ìîãóò áûòü CD86-íåãàòèâíûìè êëåòêàìè.
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Âñå öèòèðóåìûå ðàáîòû âî âñåé ñâîåé ïîëíîòå ââîä òñ  â íàñòî ùåå îïèñàíèå
ïîñðåäñòâîì ññûëêè, íåçàâèñèìî îò òîãî, áûëî îá ýòîì óêàçàíî ðàíåå èëè íåò.

Äë  êàæäîãî ñïåöèàëèñòà î÷åâèäíî, ÷òî â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèâåäåííûì çäåñü îïèñàíèåì
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî áåç èçëèøíåãî ýêñïåðèìåíòèðîâàíè  ñ
èñïîëüçîâàíèåì øèðîêîãî äèàïàçîíà ýêâèâàëåíòíûõ ïàðàìåòðîâ, êîíöåíòðàöèé è óñëîâèé,
íå âûõîä ùèõ çà ðàìêè îáúåìà è ñóùåñòâà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Õîò  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îïèñàíî íà êîíêðåòíûõ ïðèìåðàõ åãî îñóùåñòâëåíè ,
î÷åâèäíî, ÷òî â íåãî ìîãóò áûòü âíåñåíû äîïîëíèòåëüíûå ìîäèôèêàöèè. Íàñòî ùà  çà âêà
ìîæåò îõâàòûâàòü ëþáûå èçìåíåíè , ïðèìåíåíè  èëè ïðèñïîñîáëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  â îñíîâíîì ñîîòâåòñòâóþùèå åãî èäåå, âêëþ÷à  òå, êîòîðûå âûõîä ò çà
ïðåäåëû íàñòî ùåãî îïèñàíè , íî íå âûõîä ò çà ðàìêè èçâåñòíîé èëè îáùåïðèí òîé
ïðàêòèêè â òîé îáëàñòè òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, è òå,
êîòîðûå ìîãóò îòíîñèòüñ  ê ñóùåñòâåííûì ïðèçíàêàì èçîáðåòåíè , ñôîðìóëèðîâàííûìè â
ôîðìóëå èçîáðåòåíè , ïðåäñòàâëåííîé íèæå.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàíèåì, ïðèâåäåííûì âûøå, è ôîðìóëîé èçîáðåòåíè ,
ïðåäñòàâëåííîé íèæå, èñïîëüçîâàíèå åäèíñòâåííîãî ÷èñëà íå îãðàíè÷èâàåòñ  ëèøü
åäèíñòâåííûì ÷èñëîì îïðåäåë åìîãî îáúåêòà. Íàïðîòèâ, îíî ìîæåò îõâàòûâàòü
ñóùåñòâèòåëüíûå âî ìíîæåñòâåííîì ÷èñëå. Òàê, íàïðèìåð, òåðìèí "àíòèòåëî" íå
îãðàíè÷èâàåòñ  àíòèòåëîì â åäèíñòâåííîì ÷èñëå, òî åñòü ëèøü îäíîé ìîëåêóëîé, íî ìîæåò
îçíà÷àòü ïðèñóòñòâèå ìíîæåñòâà ìîëåêóë àíòèòåëà, åñëè òîëüêî îíè  âë þòñ 
èäåíòè÷íûìè êîïè ìè óêàçàííîãî àíòèòåëà. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì, òåðìèí "âèðóñíûé
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âåêòîð" íå îãðàíè÷èâàåòñ  ëèøü îäíîé ìîëåêóëîé âèðóñíîãî âåêòîðà èëè îäíîé âèðóñíîé
÷àñòèöåé.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ñòàáèëüíîé òðàíñäóêöèè ïåðâè÷íûõ êëåòîê ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñèñòåìû èëè

ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ïðåäóñìàòðèâàþùèé
êîíòàêòèðîâàíèå ïåðâè÷íîé êëåòêè èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñòâîëîâîé êëåòêè â îäíî è òî

æå âðåì  in vitro èëè ex vivo ñ ëåíòèâèðóñíûì âåêòîðîì è ïî ìåíüøåé ìåðå ñ îäíîé
ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëîé,

ãäå ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëà íå èíäóöèðóåò àïîïòîç â
ïåðâè÷íîé êëåòêå-ìèøåíè èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñòâîëîâîé êëåòêå-ìèøåíè, è
ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëà ñïîñîáñòâóåò òîìó, ÷òî êëåòêà
ñòàíîâèòñ  áîëåå ÷óâñòâèòåëüíîé ê òðàíñäóêöèè ïîä äåéñòâèåì âèðóñíîãî âåêòîðà,

è íåîá çàòåëüíî ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëà ñîäåðæèò
ïîëèïåïòèä, ëèïèä, íóêëåèíîâóþ êèñëîòó, óãëåâîä èëè èîí.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, äîïîëíèòåëüíî ïðåäóñìàòðèâàþùèé íåïðåðûâíîå êîíòàêòèðîâàíèå in
vitro èëè ex vivo ïåðâè÷íûõ êëåòîê èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ñ
ëåíòèâèðóñíûì âåêòîðîì ïîñëå îäíîâðåìåííîãî êîíòàêòèðîâàíè  ïåðâè÷íûõ êëåòîê ñ
ëåíòèâèðóñíûì âåêòîðîì è ïî ìåíüøåé ìåðå ñ îäíîé ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëîé.

3. Ñïîñîá ïî ï.1, äîïîëíèòåëüíî ïðåäóñìàòðèâàþùèé íåïðåðûâíîå êîíòàêòèðîâàíèå in
vitro èëè ex vivo ïåðâè÷íûõ êëåòîê èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ïî ìåíüøåé
ìåðå ñ îäíîé ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëîé ïîñëå îäíîâðåìåííîãî
êîíòàêòèðîâàíè  ëåíòèâèðóñíîãî âåêòîðà è ïî ìåíüøåé ìåðå ñ îäíîé ñâ çûâàþùåéñ  ñ
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëû.

4. Ñïîñîá ïî ï.1, äîïîëíèòåëüíî ïðåäóñìàòðèâàþùèé íåïðåðûâíîå êîíòàêòèðîâàíèå in
vitro èëè ex vivo ïåðâè÷íûõ êëåòîê èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ñ
ëåíòèâèðóñíûì âåêòîðîì è ïî ìåíüøåé ìåðå ñ îäíîé ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëîé ïîñëå ïåðâîíà÷àëüíîãî îäíîâðåìåííîãî êîíòàêòèðîâàíè 
ëåíòèâèðóñíîãî âåêòîðà è ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîé ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëû.

5. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå óêàçàííîå êîíòàêòèðîâàíèå ñ ëåíòèâèðóñíûì âåêòîðîì ïðîèñõîäèò
áîëåå îäíîãî ðàçà.

6. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-5, ãäå óêàçàííûìè êëåòêàìè  âë þòñ  ïåðâè÷íûå êëåòêè
ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà.

7. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-6, ãäå óêàçàííîé ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ
ìîëåêóëîé  âë åòñ  àíòèòåëî, àíòèãåíñâ çûâàþùèé ôðàãìåíò, ëèãàíä èëè ìîëåêóëà
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè.

8. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-7, ãäå óêàçàííûé ëåíòèâèðóñíûé âåêòîð âêëþ÷àåò â ñåá 
ïî ìåíüøåé ìåðå îäíó öèñ-äåéñòâóþùóþ íóêëåîòèäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü,
ïðîèñõîä ùóþ îò ãåíîâ gag, pol, env, vif, vpr, vpu, tat èëè rev.

9. Ñïîñîá ïî ï.8, ãäå óêàçàííà  öèñ-äåéñòâóþùà  íóêëåîòèäíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íå
ýêñïðåññèðóåòñ  èëè ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôðàãìåíò èëè ìóòàíò ãåíîâ gag, pol, env, vif,
vpr, vpu, tat èëè rev.

10. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-9, ãäå óêàçàííûì ëåíòèâèðóñíûì âåêòîðîì  âë åòñ 
âåêòîð, ïðîèñõîä ùèé îò ÂÈ×.

11. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-9, ãäå óêàçàííûì ëåíòèâèðóñíûì âåêòîðîì  âë åòñ 
ïñåâäîòèïèðîâàííûé âåêòîð.

12. Ñïîñîá ïî ï.11, ãäå óêàçàííûé ïñåâäîòèïèðîâàííûé âåêòîð ñîäåðæèò G-áåëîê
îáîëî÷êè âèðóñà âåçèêóë ðíîãî ñòîìàòèòà.

13. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå óêàçàííîé ïåðâè÷íîé êëåòêîé èëè
ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñòâîëîâîé êëåòêîé  âë åòñ  ïåðâè÷íà  êëåòêà ÷åëîâåêà èëè
ãåìîïîýòè÷åñêà  ñòâîëîâà  êëåòêà ÷åëîâåêà.
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14. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå óêàçàííîé ïåðâè÷íîé êëåòêîé ãåìàòîïîýòè÷åñêîé
ñèñòåìû èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñòâîëîâîé êëåòêîé  âë åòñ  ÑD4-ïîëîæèòåëüíà  êëåòêà
èëè åå ïðåäøåñòâåííèê.

15. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå óêàçàííîé ïåðâè÷íîé êëåòêîé ãåìàòîïîýòè÷åñêîé
ñèñòåìû èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñòâîëîâîé êëåòêîé  âë åòñ  ëèìôîöèò èëè åãî
ïðåäøåñòâåííèê.

16. Ñïîñîá ïî ï.15, ãäå óêàçàííûì ëèìôîöèòîì  âë åòñ  CD4- èëè CD8-ïîëîæèòåëüíà 
êëåòêà èëè åå ïðåäøåñòâåííèê.

17. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå óêàçàííîé ïåðâè÷íîé êëåòêîé ãåìàòîïîýòè÷åñêîé
ñèñòåìû èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñòâîëîâîé êëåòêîé  âë åòñ  ÑD34-ïîëîæèòåëüíà  êëåòêà
èëè ïåðâè÷íà  CD34+-ãåìàòîïîýòè÷åñêà  ñòâîëîâà  êëåòêà èëè åå ïðåäøåñòâåííèê.

18. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå óêàçàííîé ïåðâè÷íîé êëåòêîé ãåìàòîïîýòè÷åñêîé
ñèñòåìû  âë åòñ  ÷åëîâå÷åñêà  ãåìîïîýòè÷åñêà  ñòâîëîâà  êëåòêà èëè åå
ïðåäøåñòâåííèê.

19. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå óêàçàííà  ïî ìåíüøåé ìåðå îäíà ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëà âêëþ÷àåò â ñåá  ìîëåêóëó, âûáðàííóþ èç

(a) ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ëèãàíäà CD3; ëèãàíäà CD28; ëèãàíäà CD25; ëèãàíäà CD71;
ëèãàíäà CD69; ëèãàíäà FLT-3; ëèãàíäà ÒÐÎ; è ëèãàíäà Kit; èëè

(b) àíòèòåë, êîòîðûå èìåþò òàêóþ æå ñïåöèôè÷íîñòü ñâ çûâàíè  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ, ÷òî è ëèãàíä FLT-3, ÒÐÎ, Kit, CD3, CD25, CD28, CD69 èëè CD71.

20. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå óêàçàííà  ïî ìåíüøåé ìåðå îäíà ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëà âêëþ÷àåò â ñåá  ìîëåêóëó, âûáðàííóþ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ëèãàíäà FLT-3, ëèãàíäà ÒÐÎ è ëèãàíäà Kit èëè ïîëèïåïòèäîâ èëè äðóãèõ ñâ çûâàþùèõ
ìîëåêóë, êîòîðûå èìåþò òàêóþ æå ñïåöèôè÷íîñòü ñâ çûâàíè  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ,
÷òî è ëèãàíä FLT-3, ëèãàíä ÒÐÎ èëè ëèãàíä Kit.

21. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå óêàçàííîé ïåðâè÷íîé êëåòêîé èëè
ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñòâîëîâîé êëåòêîé  âë åòñ  äåíäðèòíà  êëåòêà, èëè êëåòêà, ñïîñîáíà 
äèôôåðåíöèðîâàòüñ  â äåíäðèòíóþ êëåòêó, èëè åå ïðåäøåñòâåííèê.

22. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå óêàçàííà  ïî ìåíüøåé ìåðå îäíà ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëà âûáðàíà èç ãðóïïû êîìïîçèöèé, ñîäåðæàùèõ CD34, CD3, CD28,
GM-CSF, IL-4, TNF-àëüôà; GM-CSF, èíòåðôåðîí-àëüôà, è àíòèòåëà èëè äðóãèå
ñâ çûâàþùèå ìîëåêóëû, êîòîðûå èìåþò òàêóþ æå ñïåöèôè÷íîñòü ñâ çûâàíè  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ, ÷òî è CD34, CD3, CD28, GM-CSF, IL-4 è TNF-àëüôà; GM-CSF èëè
èíòåðôåðîí-àëüôà.

23. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå óêàçàííà  ïî ìåíüøåé ìåðå îäíà ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëà âûáðàíà èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àíòè-CD3-àíòèòåë è èõ
ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ôðàãìåíòîâ, àíòè-CD28-àíòèòåë è èõ
ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ôðàãìåíòîâ, êîìáèíàöèé óêàçàííûõ àíòèòåë è
èõ ñâ çûâàþùèõñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ôðàãìåíòîâ, è ñâ çûâàþùèõñ  ìîëåêóë,
êîòîðûå èìåþò òàêóþ æå ñïåöèôè÷íîñòü ñâ çûâàíè  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ, ÷òî è
àíòèòåëà, è íåîá çàòåëüíî, ÷òîáû ïî ìåíüøåé ìåðå äâå ñâ çûâàþùèåñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëû áûëè èììîáèëèçîâàíû íà ñôåðå èëè ïîâåðõíîñòè.

24. Ñïîñîá ïî ï.23, ãäå óêàçàííà  ïî ìåíüøåé ìåðå îäíà ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëà âêëþ÷àåò â ñåá  êîìáèíàöèþ àíòè-ÑD3- è àíòè-ÑD28-àíòèòåë,
èììîáèëèçîâàííûõ íà ñôåðå èëè ïîâåðõíîñòè, ãäå íåîá çàòåëüíî, ÷òîáû ñôåðà èëè
ïîâåðõíîñòü âêëþ÷àëà â ñåá  ñôåðû ñ ïîêðûòèåì.

25. Ñïîñîá ïî ï.1, äîïîëíèòåëüíî ïðåäóñìàòðèâàþùèé êóëüòèâèðîâàíèå ïåðâè÷íûõ
êëåòîê èëè ãåìàòîïîýòè÷ññêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â óñëîâè õ, ñïîñîáñòâóþùèõ èõ ðîñòó èëè
ïðîëèôåðàöèè èëè ðîñòó è ïðîëèôåðàöèè.

26. Ñïîñîá ïî ï.25, ãäå óêàçàííûå óñëîâè  äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþò â ñåá  ñòàäèþ
èíêóáèðîâàíè  ñî ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëîé èëè ñ öèòîêèíîì.

27. Ñïîñîá ïî ï.26, ãäå óêàçàííûì öèòîêèíîì  âë åòñ  èíòåðëåéêèí-2.
28. Ñïîñîá ïî ï.25, ãäå óêàçàííîå êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîä ò ïðèìåðíî â òå÷åíèå ñåìè

Ñòðàíèöà: 31

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 280 074 C2

äíåé.
29. Ñïîñîá ïî ï.25, ãäå óêàçàííîå êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîä ò ïðèìåðíî â òå÷åíèå 14

äíåé.
30. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå óêàçàííîå êîíòàêòèðîâàíèå ïåðâè÷íûõ êëåòîê èëè

ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ñ ëåíòèâèðóñíûì âåêòîðîì îñóùåñòâë þò ïðèìåðíî â
òå÷åíèå 24 ÷ è ïîâòîð þò, íî íåîá çàòåëüíî, ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ðàç.

31. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå óêàçàííûé ëåíòèâèðóñíûé âåêòîð ïðèñóòñòâóåò
ïðè MOI ìåíåå 500.

32. Ñïîñîá ââåäåíè  ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â êëåòêó, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå
ex vivo êëåòêè, òðàíñäóöèðîâàííîé ñïîñîáîì ïî ï.1, â òêàíü, îðãàí, áëàñòîöèñò èëè
ýìáðèîíàëüíóþ ñòâîëîâóþ êëåòêó.

33. Ïðèìåíåíèå ïåðâè÷íîé êëåòêè ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñèñòåìû èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêîé
ñòâîëîâîé êëåòêè, òðàíñäóöèðîâàííîé ñïîñîáîì ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, äë  ïîëó÷åíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ãåííîé òåðàïèè ñ öåëüþ ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè
çàáîëåâàíè .

34. Ñïîñîá ïðåâðàùåíè  ïåðâè÷íûõ êëåòîê ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñèñòåìû è/èëè
ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûå ê òðàíñäóêöèè ïîä äåéñòâèåì
ëñíòèâèðóñíîãî âåêòîðà, ïðåäóñìàòðèâàþùèé

êîíòàêòèðîâàíèå óêàçàííûõ êëåòîê â îäíî è òî æå âðåì  in vitro èëè ex vivo ñ
ëåíòèâèðóñíûì âåêòîðîì è ïî ìåíüøåé ìåðå ñ îäíîé ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëîé, êîòîðà  ôèçè÷åñêè âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåöåïòîðîì, ìàðêåðîì
èëè èíîé óçíàâàåìîé ÷àñòüþ ñòðóêòóðîé íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê,

ãäå ïî ìåíüøåé ìåðå îäíà ìîëåêóëà íå èíäóöèðóåò àïîïòîç â ïåðâè÷íîé êëåòêå-ìèøåíè
èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñòâîëîâîé êëåòêå-ìèøåíè, à ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëà ñïîñîáñòâóåò òîìó, ÷òî êëåòêà ñòàíîâèòñ  áîëåå ÷óâñòâèòåëüíîé ê
òðàíñäóêöèè ïîä äåéñòâèåì âèðóñíîãî âåêòîðà.

35. Ñïîñîá ïî ï.34, ãäå óêàçàííà  ìîëåêóëà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëèïåïòèä,
íóêëåèíîâóþ êèñëîòó, óãëåâîä, ëèïèä èëè èîí.

36. Ñïîñîá ââåäåíè  ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â êëåòêó, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå
åõ vivo êëåòêè, òðàíñäóöèðîâàííîé ñïîñîáîì ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, â òêàíü, îðãàí,
áëàñòîöèñò èëè ýìáðèîíàëüíóþ ñòâîëîâóþ êëåòêó.

37. Ñïîñîá ñòàáèëüíîé òðàíñäóêöèè ïåðâè÷íûõ êëåòîê ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñèñòåìû è/èëè
ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, âûäåëåííûõ èç ÂÈ×-èíôèöèðîâàííîãî èíäèâèäà,
ïðåäóñìàòðèâàþùèé ñëåäóþùèå ñòàäèè:

(a) âûäåëåíèå ïåðâè÷íûõ êëåòîê ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñèñòåìû èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê èç ÂÈ×-èíôèöèðîâàííîãî èíäèâèäà;

(b) ïðåäâàðèòåëüíóþ ñòèìóë öèþ ïåðâè÷íûõ êëåòîê èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîé ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëîé, ãäå
ìîëåêóëà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè íå èíäóöèðóåò àïîïòîç â ïåðâè÷íîé êëåòêå-ìèøåíè èëè
ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñòâîëîâîé êëåòêå-ìèøåíè, è ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ
ìîëåêóëà ïðèâîäèò â òîìó, ÷òî êëåòêà ñòàíîâèòñ  áîëåå ÷óâñòâèòåëüíîé ê òðàíñäóêöèè
ïîä äåéñòâèåì âèðóñíîãî âåêòîðà,

ãäå íåîá çàòåëüíî ïåðâè÷íûå êëåòêè èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè
ïðåäâàðèòåëüíî ñòèìóëèðîâàíû ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîé ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëîé â òå÷åíèå äâàäöàòè ÷åòûðåõ (24) ÷àñîâ äî ñòàäèè (ñ), èëè
íåîá çàòåëüíî ïðåäâàðèòåëüíà  ñòèìóë öè  ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîé ñâ çûâàþùåéñ  ñ
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëîé ñîñòàâë åò îò 12 äî 96 ÷àñîâ; è

(c) îäíîâðåìåííîå êîíòàêòèðîâàíèå in vitro èëè ex vivo ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñèñòåìû
êëåòîê èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ñ ëåíòèâèðóñíûì âåêòîðîì è ïî ìåíüøåé
ìåðå ñ îäíîé ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëîé,

ãäå íåîá çàòåëüíî ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëà ñîäåðæèò
ïîëèïåïòèä, ëèïèä, íóêëåèíîâóþ êèñëîòó, óãëåâîä èëè èîí.

38. Ïðèìåíåíèå ïåðâè÷íîé êëåòêè ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñèñòåìû èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêîé
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ñòâîëîâîé êëåòêè, òðàíñäóöèðîâàííîé ñïîñîáîì ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, äë  ïîëó÷åíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè ó ñóáúåêòà âèðóñíîé
èíôåêöèè.

39. Ïðèìåíåíèå ïåðâè÷íîé êëåòêè ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñèñòåìû èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêîé
ñòâîëîâîé êëåòêè, òðàíñäóöèðîâàííîé ñïîñîáîì ïî ïóíêòó 1, äë  ïîëó÷åíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè ó ñóáúåêòà ÂÈ×-èíôåêöèè.

40. Ñïîñîá ñòàáèëüíîé òðàíñäóêöèè êëåòêè ëåíòèâèðóñíûì âåêòîðîì,
ïðåäóñìàòðèâàþùèé

êîíòàêòèðîâàíèå êëåòêè â îäíî è òî æå âðåì  in vitro èëè ex vivo ñ ëåíòèâèðóñíûì
âåêòîðîì è ïî ìåíüøåé ìåðå ñ îäíîé ñâ çûâàþùåéñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ
ìîëåêóëîé,

ãäå ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëà íå èíäóöèðóåò àïîïòîç â
ïåðâè÷íîé êëåòêå-ìèøåíè èëè ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñòâîëîâîé êëåòêå-ìèøåíè, è
ñâ çûâàþùà ñ  ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìîëåêóëà ñïîñîáñòâóåò òîìó, ÷òî êëåòêà
ñòàíîâèòñ  áîëåå ÷óâñòâèòåëüíîé ê òðàíñäóêöèè ïîä äåéñòâèåì âèðóñíîãî âåêòîðà,

ãäå ëåíòèâèðóñíûé âåêòîð ïñåâäîòèïèðîâàí, è
ãäå ïñåâäîòèïèðîâàíèå ïðåäóñìàòðèâàåò êîòðàíñôåêöèþ èëè êîèíôèöèðîâàíèå êëåòêè,

èñïîëüçóåìîé äë  óïàêîâêè, êàê ëåíòèâèðóñíûì ãåíåòè÷åñêèì ìàòåðèàëîì, òàê è
ãåíåòè÷åñêèì ìàòåðèàëîì, êîäèðóþùèì ïî ìåíüøåé ìåðå îáîëî÷å÷íûé áåëîê äðóãîãî
âèðóñà èëè ìîëåêóëó êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè.
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