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(54) СПОСОБЫМОДУЛИРОВАНИЯ АУТОФАГИИ ПУТЕММОДУЛИРОВАНИЯ ПРОДУКТОВ,
УСИЛИВАЮЩИХ АУТОФАГИЮ ГЕНОВ

(57) Формула изобретения
1. Способ ингибирования аутофагии в клетке, включающий приведение в контакт

указанной клетки со средством, которое ингибирует активность продукта гена,
выбранного из группы, состоящей из генов, приведенных в таблице 2.

2. Способ по п.1, где ген выбран из группы, состоящей из генов, приведенных в
таблице 4.

3. Способ по п.1, где указанный ген выбран из группы, состоящей из генов,
приведенных в таблице 6.

4. Способ по п.1, где указанное средство представляет собой миРНК, кшРНК или
антисмысловую молекулу РНК.

5. Способ по п.3, где указанный ген представляет собой TPR или GPR18.
6. Способ по п.5, где указанное средство представляет собой антитело, специфичное

к продукту указанного гена.
7. Способ по п.1, где указанный ген представляет собой RelA или NFκB.
8. Способ по п.7, где указанный ген представляет собой RelA.
9. Способ индукции аутофагии в клетке, включающийприведение в контакт указанной

клетки со средством, которое усиливает активность продукта гена, выбранного из
группы, состоящей из генов, приведенных в таблице 2 (наилучшие гены, которые
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снижают аутофагию).
10. Способ по п.9, где указанный ген выбран из группы, состоящей из генов,

приведенных в таблице 4.
11. Способ по п.9, где указанный ген выбран из группы, состоящей из генов,

приведенных в таблице 6.
12. Способ по п.11, где указанный ген представляет собой TPR или GPR18.
13. Способ по п.12, где указанное средство представляет собой антитело, специфичное

к продукту указанного гена.
14. Способ по п.9, где указанный ген представляет собой RelA или NFκB.
15. Способ по п.14, где указанный ген представляет собой RelA.
16. Способ лечения нейродегенеративного заболевания у индивидуума, включающий

введение указанному индивидууму средства, которое усиливает активность продукта
гена, выбранного из группы, состоящей из генов, приведенных в таблице 2.

17. Способ по п.16, где указанный ген выбран из группы, состоящей из генов,
приведенных в таблице 4.

18. Способ по п.16, где указанный ген выбран из группы, состоящей из генов,
приведенных в таблице 6.

19. Способ по п.18, где указанный ген представляет собой TPR или GPR18.
20. Способ по п.19, где указанное средство представляет собой антитело, специфичное

к продукту указанного гена.
21. Способ по п.16, где указанный ген представляет собой RelA или NFκB.
22. Способ по п.21, где указанный ген представляет собой RelA.
23. Способ по п.16, где указанное нейродегенеративное заболевание выбрано из

группы, состоящей из лейкодистрофии надпочечников, алкоголизма, болезни
Александера, болезни Альперса, болезни Альцгеймера, бокового амиотрофического
склероза, атаксии-телеангиэктазию, болезни Баттена, губкообразной энцефалопатии
крупного рогатого скота, болезни Канавана, церебрального паралича, синдрома
Кокейна, кортикобазальной дегенерации, болезни Крейтцфельда-Якоба, фатальной
семейной бессонницы, лобно-височной лобарной дегенерации, болезни Гентингтона,
ВИЧ-связанной деменции, болезни Кеннеди, болезни Краббе, деменции с тельцами
Леви, нейроборрелиоза, болезниМачадо-Джозефа, множественной системной атрофии,
рассеянного склероза, нарколепсии, болезни Ниманна-Пика, болезни Паркинсона,
болезни Пелицеуса-Мерцбахера, болезни Пика, первичного латерального склероза,
прионных заболеваний, прогрессирующего надъядерного паралича, болезни Рефсума,
болезни Сендхоффа, болезни Шильдера, подострой комбинированной дегенерации
спинного мозга, вторичной для пернициозной анемии, болезни Шпильмейера-Фогта-
Шегрена-Баттена, спинально-церебеллярной атаксии, спинальной мышечной атрофии,
болезни Стила-Ричардсона-Ольшевского, сухотки спинного мозга и токсической
энцефалопатии.

24. Способ по п.16, где указанное нейродегенеративное заболевание представляет
собой протеинопатию.

25. Способ по п.24, где указанная протеинопатия выбрана из группы, состоящей из
болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, деменции с тельцами Леви, ALS, болезни
Гентингтона, спинально-церебеллярныхатаксийи спинобульбарноймышечнойатрофии.

26. Способ лечения заболевания у индивидуума, включающий введение указанному
индивидууму средства, которое ингибирует активность продукта гена, выбранного из
группы, состоящей из генов, приведенных в таблице 2 (наилучшие гены, которые
снижают аутофагию), где указанное заболевание представляет собой злокачественную
опухоль или панкреатит.

27. Способ по п.26, где ген выбран из группы, состоящей из генов, приведенных в
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таблице 4.
28. Способ по п.26, где указанный ген выбран из группы, состоящей из генов,

приведенных в таблице 6.
29. Способ по п.26, где указанное средство представляет собой миРНК, кшРНК или

антисмысловую молекулу РНК.
30. Способ по п.28, где указанный ген представляет собой TPR или GPR18.
31. Способ по п.30, где указанное средство представляет собой антитело, специфичное

к продукту указанного гена.
32. Способ по п.26, где указанный ген представляет собой RelA или NFκB.
33. Способ по п.32, где указанный ген представляет собой RelA.
34. Способ по п.26, где указанное заболевание представляет собой злокачественную

опухоль.
35. Способ по п.34, кроме того, включающий введение химиотерапевтического

средства.
36. Способпоп.35, где химиотерапевтическое средство выбрано из группы, состоящей

из: алтретамина, аспарагиназы, BCG, блеомицина сульфата, бусульфана, камптотецина,
карбоплатина, кармустина, хлорамбуцила, цисплатина, кладрибина, 2-
хлордезоксиаденозина, циклофосфамида, цитарабина, дакарбазина имидазола
карбоксамида, дактиномицина, даунорубицина - дауномицина, дексаметазона,
доксорубицина, этопозида, флоксуридина, фторурацила, флуоксиместерона, флутамида,
флударабина, гозерелина, гидроксимочевины, идарубицина HCL, ифосфамида,
интерферона α, интерферона α 2a, интерферона α 2b, интерферона α n3, иринотекана,
лейковорина кальция, леупролида, левамизола, ломустина, магестрола, мелфалана, L-
саркосилина, мелфалана гидрохлорида, MESNA, мехлорэтамина, метотрексата,
митомицина, митоксантрона, меркаптопурина, паклитаксела, пликамицина, преднизона,
прокарбазина, стрептозоцина, тамоксифена, 6-тиогуанина, тиотепы, топотекана,
винбластина, винкристина и винорелбина тартрата.

37. Способ по п.34, кроме того, включающий проведение лучевой терапии.
38. Способ по п.26, где указанное заболевание представляет собой панкреатит.
39. Способ лечения протеинопатии у индивидуума, включающий введение указанному

индивидууму средства, которое усиливает активность продукта гена, выбранного из
группы, состоящей из генов, приведенных в таблице 2.

40. Способ по п.39, где указанный ген выбран из группы, состоящей из генов,
приведенных в таблице 4.

41. Способ по п.39, где указанный ген выбран из группы, состоящей из генов,
приведенных в таблице 6.

42. Способ по п.41, где указанный ген представляет собой TPR или GPR18.
43. Способ по п.42, где указанное средство представляет собой антитело, специфичное

к продукту указанного гена.
44. Способ по п.39, где указанный ген представляет собой RelA или NFκB.
45. Способ по п.44, где указанный ген представляет собой RelA.
46. Способ по п.39, где указанная протеинопатия выбрана из группы, состоящей из

дефицита α1-антитрипсина, спорадического миозита с тельцами включения, мышечной
дистрофии плечевого пояса типа 2B имиопатииМиоши, болезниАльцгеймера, болезни
Паркинсона, деменции с тельцами Леви, ALS, болезни Гентингтона, спинально-
церебеллярных атаксий и спинобульбарной мышечной атрофии.

47. Способ определения того, является ли средство ингибитором аутофагии, причем
способ включает стадию приведения в контакт клетки со средством, где клетка
экспрессирует гетерологичный усиливающий аутофагию ген, где указанный
усиливающий аутофагию ген выбран из группы, состоящей из генов, приведенных в
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таблице 2, причем снижение аутофагии в клетке указывает на то, что средство является
ингибитором аутофагии.

48. Способ по п.47, где средство представляет собой низкомолекулярное соединение.
49. Способ по п.47, где средство представляет собой антитело.
50. Способ по п.47, где средство представляет собой ингибиторную молекулу РНК.
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