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Ïåðåêðåñòíà  ññûëêà íà ðîäñòâåííóþ çà âêó
Äàííà  çà âêà ïðèò çàåò íà ïðèîðèòåò ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêè íà ïàòåíò ÑØÀ ¹

60/417124, ïîäàííîé 8 îêò áð  2002 ã., êîòîðà  ïîëíîñòüþ âêëþ÷åíà â äàííóþ çà âêó â
êà÷åñòâå ññûëêè, â òîì ÷èñëå âñå ôèãóðû, òàáëèöû, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ôîðìóëû.

Óðîâåíü òåõíèêè
Öèòîêèíû è õåìîêèíû  âë þòñ  âàæíûìè ýëåìåíòàìè ôóíêöèîíàëüíûõ èììóííûõ

ñèñòåì. Íàïðèìåð, èíòåðôåðîí  âë åòñ  îäíèì èç ïåðâûõ ðåêîìáèíàíòíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ áèîòåõíîëîãèè, êîòîðûé ïðèìåí åòñ  â êà÷åñòâå
àíòèâèðóñíîãî àãåíòà è èììóíîàäúþâàíòà äë  ñîçäàíè  âàêöèí äë  æèâîòíûõ [2;24].
Ãàììà-èíòåðôåðîí (IFN-γ)  âë åòñ  öèòîêèíîì, êîòîðûé âûçûâàåò ñèëüíóþ àíòèâèðóñíóþ è
èììóííóþ ðåàêöèè ó æèâîòíûõ [1-3; 6; 8; 13; 17; 18; 20; 22; 23; 25]. Âàêöèíû, óñèëåííûå
IFN-γ [13;18], ïðèìåíèìû äë  ëå÷åíè  òàêèõ áîëåçíåé êàê, íàïðèìåð, òðàíñïîðòíà 
ëèõîðàäêà è ìàñòèò ó êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà. Îäíàêî ïðè ñîâðåìåííîé òåõíîëîãèè
ïîëó÷åíè  IFN-γ  âë åòñ  íåóñòîé÷èâûì è ÷ðåçâû÷àéíî äîðîãîñòî ùèì ïðåïàðàòîì. Ïðè
ñòîèìîñòè â íåñêîëüêî ñîò äîëëàðîâ çà ìèëëèãðàìì è òðåáóåìîé äë  ëå÷åíè  äîçèðîâêå â
íåñêîëüêî ìèëëèãðàììîâ íà îäíó äîçó ïðèìåíåíèå IFN-γ â êà÷åñòâå àíòèâèðóñíîãî àãåíòà
èëè âàêöèííîãî àäúþâàíòà äë  æèâîòíûõ  âë åòñ  ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíûì. Ïîýòîìó
âîçìîæíîñòè èíòåðôåðîíîâ è äðóãèõ öèòîêèíîâ (ñì. òàáëèöó I) â êà÷åñòâå âîëøåáíîãî
ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  áîëåçíåé äî ñèõ ïîð íå ðåàëèçîâàíû â ïîëíîé ìåðå [1].

IFN-γ îêàçûâàåò ïð ìîå èëè êîñâåííîå âîçäåéñòâèå ïî÷òè íà âñå ýëåìåíòû ñèñòåì
âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî èììóíèòåòà [1] ó êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà è äðóãèõ
æèâîòíûõ, òàêèõ êàê ìëåêîïèòàþùèå, ïòèöû, ðûáà è ðåïòèëèè. Êðîìå òîãî, IFN-γ  âë åòñ 
îäíèì èç ñàìûì ñèëüíûõ, ìîæåò áûòü, ñàìûì ñèëüíûì ïëåéîòðîïîì öèòîêèíîâ,
îêàçûâàþùèì ãëóáîêîå âëè íèå íà ïðîöåññèíã è ïðåçåíòàöèþ àíòèãåíîâ, èíãèáèðîâàíèå
ìèãðàöèè ëèìôîöèòîâ, àêòèâàöèþ ìàêðîôàãîâ, ïðîäóöèðîâàíèå àíòèòåë ïðîòèâ Â-
ëèìôîöèòîâ [21], àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êëåòîê-êèëëåðîâ (NK) è óâåëè÷åíèå ìîëåêóë íà
ïîâåðõíîñòè ëåéêîöèòîâ äë  íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè è èììóííîãî ðàñïîçíàâàíè . Ñèëüíûå
ðåöåïòîðû äë  IFN-γ ðàñïîëîæåíû íà Ò- è Â-ëèìôîöèòàõ, NK-êëåòêàõ, ìîíîöèòàõ,
ìàêðîôàãàõ, ôèáðîáëàñòàõ, íåéòðîôèëàõ, ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòàõ è êëåòêàõ ãëàäêèõ ìûøö.
Êðîìå òîãî, áëàãîäàð  àíòèâèðóñíîìó äåéñòâèþ IFN-γ  âë åòñ  ãëàâíîé ìèøåíüþ äë 
ãóáèòåëüíîãî âîçäåéñòâè  âèðóñîâ. Íàïðèìåð, âèðóñû êîäèðóþò áåëêè, êîòîðûå ìîãóò
èíàêòèâèðîâàòü IFN-γ, áëîêèðîâàòü IFN-èíäóöèðóåìûå ïóòè àêòèâàöèè àíòèâèðóñíûõ
àíòèòåë è ïðåðûâàòü ìåæêëåòî÷íóþ ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ IFN-γ.

Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûé áû÷èé IFN-γ áûë âïåðâûå êëîíèðîâàí è ñèíòåçèðîâàí â
Escherichia coli â 1986 ã. [5]. Íóêëåîòèäíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êîíñêîãî IFN-γ, îïèñàííà 
â 1994 ã., áûëà íà 67% èäåíòè÷íà ÷åëîâå÷åñêîìó IFN-γ è íà 78% èäåíòè÷íà áû÷üåìó
IFN-γ. Ñòðóêòóðà ðåêîìáèíàíòíîãî êóðèíîãî IFN-γ áûëà îïèñàíà â 1999 ã., ïðè ýòîì
àêòèâíà  óñå÷åííà  ôîðìà (óñå÷åííà  â ïîëîæåíèè îñòàòêà lys 133) áûëà ýêñïðåññèðîâàíà
â E. coli. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äàííà  òðåõìåðíà  ñòðóêòóðà ïîäîáíà áû÷üåìó è
÷åëîâå÷åñêîìó IFN-γ íåñìîòð  íà òî, ÷òî îáùà  èäåíòè÷íîñòü àìèíîêèñëîò ñîñòàâë åò
òîëüêî 32% [14].

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êîìïîçèöè ì àêòèâíîãî öèòîêèíà è/èëè õåìîêèíà, à

òàêæå ê íåäîðîãèì ñïîñîáàì ïîëó÷åíè  óêàçàííûõ êîìïîçèöèé, óïàêîâêå êîìïîçèöèé
àêòèâíîãî öèòîêèíà è/èëè õåìîêèíà â èçìåíåííûå êëåòêè, ê ïðîöåññèíãó è äîñòàâêå
êîìïîçèöèé àêòèâíîãî öèòîêèíà è/èëè õåìîêèíà. Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê
ñïîñîáàì ëå÷åíè  è ñïîñîáàì óñêîðåíè  èììóííîé ðåàêöèè, êîòîðûå ïðåäóñìàòðèâàþò
ââåäåíèå àêòèâíîãî ãàììà-èíòåðôåðîíà è äðóãèõ êîìïîçèöèé öèòîêèíà è/èëè õåìîêèíà
æèâîòíûì èëè ÷åëîâåêó.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì àñïåêòîì äàííîãî èçîáðåòåíè  IFN-γ è äðóãèå öèòîêèíû ìîãóò
áûòü ýêñïðåññèðîâàíû â öåëîì ð äå áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê, âêëþ÷à  áàêòåðèè
Pseudomonas fluorescens, ïðè ïîìîùè ìåòîäîâ ðåêîìáèíàíòíûõ ÄÍÊ, õîðîøî èçâåñòíûõ â
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äàííîé îáëàñòè. Â ðåçóëüòàòå ñîîòâåòñòâóþùåé ðåêîíñòðóêöèè ãåíà öèòîêèíà è ââåäåíè 
åãî â ïëàçìèäíûé âåêòîð õîç èíà òî÷íî ìåæäó ñèëüíûì ðåãóëèðóåìûì ïðîìîòîðîì è
òåðìèíàòîðàìè òðàíñêðèïöèè/òðàíñë öèè ìîæíî ýêñïðåññèðîâàòü IFN-γ â îïðåäåëåííîì
÷óæåðîäíîì õîç èíå. Ïðèãîäíîñòü ëþáîãî òàêîãî õîç èíà ìîæíî ëåãêî ïðîâåðèòü
îáû÷íûìè ìåòîäàìè, èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè, áåç èçëèøíåãî
ýêñïåðèìåíòèðîâàíè . Ïîñëå ýêñïðåññèè IFN-γ èëè äðóãèõ öèòîêèíîâ â
òðàíñôîðìèðîâàííûõ áàêòåðèàëüíûõ êëåòêàõ íà âûñîêîì óðîâíå óêàçàííûå êëåòêè ìîæíî
èçìåíèòü ñîîòâåòñòâóþùèìè àãåíòàìè, âêëþ÷à  òåïëîâûå è õèìè÷åñêèå àãåíòû, êîòîðûå
óáèâàþò (ñòåðèëèçóþò) êëåòêè, ñòàáèëèçèðóþò ýêñïðåññèðîâàííûé àêòèâíûé öèòîêèí è
ìîäèôèöèðóþò îáîëî÷êó êëåòêè äë  îïòèìàëüíîãî âûñâîáîæäåíè  óïàêîâàííîãî â êëåòêó
öèòîêèíà. Íàïðèìåð, èñïîëüçóåìûé â äàííîé çà âêå ñïîñîá ñòåðèëèçàöèè/èçìåíåíè 
êëåòîê Pseudomonas fluorescens, ýêñïðåññèðóþùèõ IFN-γ, ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ìîäèôèêàöèþ ïðîöåññà, ðàíåå ïðèìåí âøåãîñ  äë  ïðîäóöèðîâàíè  êîììåð÷åñêîãî
áèîïåñòèöèäà MVP [4; 9; 19]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ óêàçàííûì ñïîñîáîì êëåòêè P.
fluorescens îáðàáàòûâàþò éîäîì, òàêèì êàê ëþãîëü, ïðè ðÍ îêîëî 4,3. Éîä ïðè óêàçàííîì
ïîêàçàòåëå ðÍ ïîëíîñòüþ ñòåðèëèçóåò êóëüòóðó in situ, èçìåí åò îáîëî÷êó êëåòêè,
ïðèäàâà  åé ôèçè÷åñêóþ äîëãîâå÷íîñòü, è äåëàåò îáîëî÷êó áàêòåðèàëüíîé êëåòêè
ïîäâåðæåííîé ïðîòåîëèòè÷åñêîìó ðàñïàäó [9]. Êðîìå òîãî, óêàçàííûé ñïîñîá óñòðàí åò
ôëîêóë öèþ êëåòîê è, ïî-âèäèìîìó, óìåíüøàåò ýíäîòîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà îáîëî÷êè êëåòêè
Pseudomonas.

IFN-γ-ñîäåðæàùèå èçìåíåííûå ðåêîìáèíàíòíûé êëåòêè (IFN-γ/ARC) ìîæíî äîñòàâë òü
ïåðîðàëüíûì, íàçàëüíûì, ãëàçíûì èëè ïàðåíòåðàëüíûì ñïîñîáîì ïðè ïîìîùè èíúåêöèé.
Òàêèå ìåòîäû âàêöèíàöèè IFN-γ/ARC ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  ëå÷åíè  ÷åëîâåêà è
æèâîòíûõ, íàïðèìåð, êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà; êëåòêè ARC, ñîäåðæàùèå áû÷èé IFN-γ,
ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ñðåäñòâà äë  ïðåäîòâðàùåíè 
òðàíñïîðòíîé ëèõîðàäêè èëè äë  çàùèòû íîâîðîæäåííûõ òåë ò îò âèðóñíûõ áîëåçíåé
è/èëè áàêòåðèàëüíîãî ãàñòðîýíòåðèòà. Êðîìå òîãî, óêàçàííûì ñïîñîáîì ìîæíî ëå÷èòü
÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, îòëè÷íûõ îò êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, òàêèõ êàê ëîøàäè, ñâèíüè,
êóðû è êîìíàòíûå æèâîòíûå. Äàííûé ñïîñîá ïðèìåíèì òàêæå äë  îñëàáëåíè  âûçûâàåìûõ
ñòðåññîì çàáîëåâàíèé ó æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà, à òàêæå äë  óñèëåíè  èììóííîé ðåàêöèè ïðè
èñïîëüçîâàíèè âûøåóêàçàííîé êîìïîçèöèè â êà÷åñòâå àäúþâàíòà è àêñåëåðàòîðà, äë 
âàêöèíàöèè ÷åëîâåêà ïóòåì ââåäåíè  IFN-γ-ñîäåðæàùèõ êëåòîê ARC â êîëè÷åñòâàõ,
äîñòàòî÷íûõ äë  äîñòèæåíè  òðåáóåìîãî áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâè .

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Íà ôèã.1 ïîêàçàíà ïëàçìèäíà  êàðòà pMYC1803.
Íà ôèã.2 ïîêàçàíà êîäèðóþùà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîìïëåìåíòàðíà 

ïîñëåäîâàòåëüíîñòü è àìèíîêèñëîòíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü äë  ñèíòåòè÷åñêîãî áû÷üåãî
ãàììà-èíòåðôåðîíà áåç ñèãíàëüíîãî ïåïòèäà.

Íà ôèã.3 ïîêàçàíà ôîòîãðàôè  ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà ìåòîäîì SDS-PAGE, íà êîòîðîé
èçîáðàæåíû ãëàâíûå ïîëîñû áû÷üåãî α- è γ-èíòåðôåðîíà äëèíîé ñîîòâåòñòâåííî îêîëî 18
è 17 êÄà. Îáðàçöû êóëüòóðû ðàçâîäèëè â îòíîøåíèè 1:5 äî ïîãðóæåíè  â ãåëü. Â êàæäóþ
ëóíêó äîáàâë ëè 10 ìêë.

Íà ôèã.4 ïîêàçàíà ôîòîãðàôè  ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòà ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà â
ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå â ïðèñóòñòâèè äîäåöèëñóëüôàòà íàòðè  (SDS-PAGE) ñ
èñïîëüçîâàíèåì ðàçðóøåííîé ïðè ïîìîùè ôðàíöóçñêîãî ïðåññà êóëüòóðû P. fluorescens,
ñîäåðæàùåé BAI è BGI, íà êîòîðîé îñíîâíà  ìàññà BAI èçîáðàæåíà â âèäå îñàæäåííîé
ôðàêöèè.

Íà ôèã.5 â âèäå òàáëèöû ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû àíàëèçà óñòîé÷èâîñòè BGI/ARC.
Íà ôèã.6À ãðàôè÷åñêè èçîáðàæåí áåëîê ÌÍÑ II, ïðîäóöèðîâàííûé êëåòêàìè áû÷üåé

ïî÷êè in vitro ïîä äåéñòâèåì ãîìîãåííîãî áû÷üåãî IFN-γ (BGI), î÷èùåííîãî îò
ðåêîìáèíàíòíîé êóëüòóðû Eschericia coli. Íà ôèã.6Â â âèäå ãðàôèêà ñðàâíèâàåòñ 
ïðîäóöèðîâàíèå áåëêà ÌÍÑ II êëåòêàìè áû÷üåé ïî÷êè in vitro ïîä äåéñòâèåì 1)

Ñòðàíèöà: 4

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 335 535 C2

íåòðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê ÌÂ324 P. fluorescens (ARC áåç âåêòîðà, áåç BGI); 2)
òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê MR1241 P. fluorescens (ARC ñ âåêòîðîì, áåç BGI); 3)
òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê MR1605 P. fluorescens (BGI/ARC, ARC ñ âåêòîðîì, ñ BGI); è
5) BGI, î÷èùåííîãî îò ðåêîìáèíàíòíûõ êëåòîê P. fluorescens.

Íà ôèã.7À ïîêàçàíî âîçäåéñòâèå ðåêîìáèíàíòíîãî BGI (RecBoIFNγ), î÷èùåííîãî îò E.
coli, íà ïðîäóöèðîâàíèå áåëêà ÌÍÑ II äåíäðèòíûìè êëåòêàìè. Íà ôèã.7Â ñðàâíèâàåòñ 
ïðîäóöèðîâàíèå MHC II äåíäðèòíûìè êëåòêàìè ïîä äåéñòâèåì 1) íåòðàíñôîðìèðîâàííûõ
êîíòðîëüíûõ êëåòîê-õîç åâ P. fluorescens (ÌÂ324); 2) êîíòðîëüíûõ êëåòîê ARC (MR1241),
òðàíñôîðìèðîâàííûõ òîëüêî âåêòîðîì pMYC1803; 3) êëåòîê BGI/ARC (MR1605)
(òðàíñôîðìèðîâàííûõ ãåíîì BGI); è 4) BGI, î÷èùåííîãî îò P. fluorescens (DOWIFN).

Íà ôèã.8 ïîêàçàíî âëè íèå BGI/ARC íà òåìïåðàòóðó òåëà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ òåë ò.
Íà ôèã.9 ïîêàçàíî âëè íèå BGI/ARC íà ìàññó òåëà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ òåë ò.
Íà ôèã.10 ïîêàçàíî âëè íèå BGI/ARC íà êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû çàáîëåâàíè  ó êðóïíîãî

ðîãàòîãî ñêîòà.
Íà ôèã.11 ïîêàçàíà àêòèâíîñòü èììóíîàäúþâàíòà BGI/ARC è ñïîñîáíîñòü êëåòîê BGI-

ARC óñêîð òü èììóííóþ ðåàêöèþ ó òåë ò íà àíòèãåí (íàïðèìåð, àëüáóìèí ñâèíîé
ñûâîðîòêè).

Íà ôèã.12 ïîêàçàíî âîçäåéñòâèå BGI/ARC íà ïðîëèôåðàöèþ ëèìôîöèòîâ (ïðè
èçìåðåíèè ìåòîäîì ââåäåíè  3Í òèìèäèíà).

Íà ôèã.13 ïîêàçàíà àêòèâíîñòü ïòè÷üåãî IFN-γ/ARC (CGI/ARC) íà ïðîäóöèðîâàíèå îêñèäà
àçîòà ìàêðîôàãîì öûïë ò.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êîìïîçèöè ì àêòèâíîãî öèòîêèíà è/èëè õåìîêèíà,

ýêñïðåññèðîâàííûì â ïðîöåññèðîâàííûõ (èçìåíåííûõ) áàêòåðèàëüíûõ ñèñòåìàõ,
èìåíóåìûõ â äàííîì îïèñàíèè èçîáðåòåíè  "èçìåíåííûå ðåêîìáèíàíòíûå êëåòêè" èëè
"ARC". ARC ïðåäñòàâë þò ñîáîé ðåêîìáèíàíòíûå áàêòåðèàëüíûå êëåòêè, ñîäåðæàùèå
ýêñïðåññèðîâàííûå ãåòåðîëîãè÷íûå áåëêè, ïðè÷åì óêàçàííûå êëåòêè óáèâàþò
ñïåöèàëüíûìè ìåòîäàìè õèìè÷åñêîé ñòåðèëèçàöèè, â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíè  êîòîðûõ
èçìåí åòñ  îáîëî÷êà áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê. Âûøåóêàçàííûé ïðîöåññ èçìåí åò ñâîéñòâà
îáîëî÷êè êëåòêè áàêòåðèé îäíîâðåìåííî â äâóõ ðàçíûõ íàïðàâëåíè õ: À) ïðîèñõîäèò
ôèçè÷åñêîå óïðî÷íåíèå îáîëî÷êè êëåòêè, áëàãîäàð  ÷åìó áàêòåðèàëüíûå êëåòêè ñòàíîâ òñ 
áîëåå óñòîé÷èâûìè ê ðàçðóøåíèþ ïîä äåéñòâèåì i) ñäâèãàþùåãî óñèëè ; ii)
óëüòðàçâóêîâûõ êîëåáàíèé èëè iii) äàâëåíè ; è Â) ïðîèñõîäèò äåíàòóðàöè  áåëêà â
îáîëî÷êå êëåòêè, ÷òî äåëàåò êëåòêè áîëåå ïîäâåðæåííûìè ðàçðóøåíèþ â ðåçóëüòàòå
ïðîòåîëèòè÷åñêîãî ãèäðîëèçà.

Ðàçíûå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñ òñ  ê áàêòåðèàëüíûì
êëåòêàì ARC, òðàíñôîðìèðîâàííûì âåêòîðàìè, ñîäåðæàùèìè ïî êðàéíåé ìåðå îäèí
ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí, êîäèðóþùèé IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9,
IL-10, IL-11, IL-15, IL-16, IL-18, IL-23, IL-24, ýðèòðîïîýòèí, G-CSF, M-CSF,
òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà (PDGF), MSF, ëèãàíä FLT-3, EGF, ôàêòîð ðîñòà
ôèáðîáëàñòîâ (FGF, íàïðèìåð, aFGF (FGF-1), bFGF (FGF-2), FGF-3, FGF-4, FGF-5, FGF-6
èëè FGF-7), èíñóëèíîïîäîáíûå ôàêòîðû ðîñòà (íàïðèìåð, IGF-1, IGF-2), ýíäîòåëèàëüíûé
ôàêòîð ðîñòà ñîñóäîâ (VEGF); èíòåðôåðîíû (íàïðèìåð, IFN-γ, IFN-α, IFN-β); ôàêòîð
èíãèáèðîâàíè  ëåéêîçà (LIF); ìåðöàòåëüíûé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð (CNTF); îíêîñòàòèí
Ì; ôàêòîð ñàìîïîääåðæàíè  ñòâîëîâûõ êëåòîê (SCF); òðàíñôîðìèðóþùèå ôàêòîðû ðîñòà
(íàïðèìåð, TGF-α, TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3) èëè õåìîêèíû (êîòîðûå âêëþ÷àþò, íå
îãðàíè÷èâà ñü èìè, BCA-1/BLC-1, BRAK/Kec, CXCL16, CXCR3, ENA-78/LIX, ýîòàêñèí-1,
ýîòàêñèí-2/MPIF-2, ýêñîäóñ-2/SLC, ôðàêòàëêèí/íåéðîòàêòèí, GROàëüôà/MGSA, ÍÑÑ-1, I-
TAC, ëèìôîòàêòèí/ÀÒÀÑ/SCM, MCP-1/MCAF, ÌÑÐ-3, ÌÑÐ-4, MDC/STCP-1, ABCD-1,
MIP-1α, MIP-1β, MIP-2α/GROβ, MIP-3α/ýêñîäóñ/LARC, MIP-3β/ýêñîäóñ-3/ELC, MIP-
4/PARC/DC-CK1, PF-4, RANTES, SDF1α, TARC èëè ÒÅÑÊ) èëè öèòîêèíû è/èëè õåìîêèíû,
ïðèâåäåííûå â òàáëèöàõ 1, 8 è 9. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
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èçîáðåòåíè  êëåòêè ARC ñîäåðæàò IFN-γ (íàïðèìåð, áû÷èé, ïòè÷èé (â ÷àñòíîñòè,
êóðèíûé), ðûáèé èëè ÷åëîâå÷åñêèé IFN-γ). Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  êëåòêè ARC ñîäåðæàò IFN-γ è IFN-α (íàïðèìåð, áû÷èé, ïòè÷èé
(â ÷àñòíîñòè, êóðèíûé), ðûáèé èëè ÷åëîâå÷åñêèé IFN-γ è IFN-α). Â èñïîëüçóåìîì çäåñü
çíà÷åíèè òåðìèí "ARC" îçíà÷àåò èçìåíåííûå ðåêîìáèíàíòíûå êëåòêè, ñîäåðæàùèå îäèí
èëè íåñêîëüêî ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ. Èçìåíåííûå ðåêîìáèíàíòíûå êëåòêè, íå ñîäåðæàùèå
ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ èíòåðôåðîíà èëè áåëêàèíòåðôåðîíà, îïðåäåë þòñ  êàê
"êîíòðîëüíûå êëåòêè ARC".

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  áàêòåðèàëüíûå êëåòêè
êîýêñïðåññèðóþò îäèí èëè íåñêîëüêî äðóãèõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ àíòèãåíû
è/èëè àíòèãåííûå áåëêè. Íåîãðàíè÷èâàþùèå ïðèìåðû àíòèãåíîâ èëè àíòèãåííûõ áåëêîâ
âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, àóòîàíòèãåíû, îïóõîëåâûå àíòèãåíû, òðèâàêöèíû ïðîòèâ
êîðè, ýïèäåìè÷åñêîãî ïàðîòèòà è êðàñíóõè (MMR), ïîëèîìèåëèòíûå âàêöèíû,
ïðîòèâîñòîëáí ÷íûå âàêöèíû, ïàòîãåíû, îáû÷íî ïðèñóòñòâóþùèå â îêðóæàþùåé ñðåäå
(íàïðèìåð, ïèùåâûå ïàòîãåíû, òàêèå êàê âèäû Klebsiella, Salmonella, Escherichia,
âèðóñû ãåïàòèòà, âèðóñû ãðèïïà è ò.ä.), è ïàòîãåííûå âåùåñòâà, íàìåðåííî ââîäèìûå â
ñðåäó, îêðóæàþùóþ ñóáúåêòà, òàêèå êàê áèîòîêñèí (íàïðèìåð, ìèêîòîêñèíû, òàêèå êàê
òðèõîòåöåíîâûé ìèêîòîêñèí (Ò-2), ñòàôèëîêîêêîâûé ýíòåðîòîêñèí Â, ðèöèí èëè
íåéðîòîêñèí Clostridium botulinum, "âîîðóæåííûå" áàêòåðèàëüíûå êëåòêè (íàïðèìåð,
âèðóñû, ñîäåðæàùèå ÄÍÊ- èëè ÐÍÊ-âñòàâêè òîêñèíà, áàêòåðèàëüíûå èëè ãðèáíûå êëåòêè,
òðàíñôîðìèðîâàííûå òîêñèíàìè [íàïðèìåð, ìèêîòîêñèíû, òàêèå êàê òðèõîòåöåíîâûé
ìèêîòîêñèí (Ò-2), ñòàôèëîêîêêîâûé ýíòåðîòîêñèí Â, ðèöèí èëè íåéðîòîêñèí Clostridium
botulinum], âèðóñíûå ïàòîãåíû, ãðèáíûå ïàòîãåíû, áàêòåðèàëüíûå ïàòîãåíû (íàïðèìåð,
âèðóñ îñïû, âèðóñ ñèáèðñêîé  çâû, âèðóñ Ýáîëà, Yersinia pestis), èììóíîìîäóë òîðíûå
áåëêè, òàêèå êàê ñóïåðàíòèãåíû, ñûâîðîòî÷íûå àëüáóìèíû èëè áåëêîâûå ñòàáèëèçàòîðû.
Ðàçíûå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  îòíîñ òñ  ê îòäåëüíûì êîìïîçèöè ì ARC,
ýêñïðåññèðóþùèì îäèí ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí (íàïðèìåð, îäèí öèòîêèí, õåìîêèí èëè áåëîê).
Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  êîýêñïðåññèðîâàííûé áåëîê èëè
àíòèãåí, òàêîé êàê ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí, êîäèðîâàí ÄÍÊ, âûäåëåííîé èç îðãàíèçìà
æèâîòíîãî òðåáóåìîãî âèäà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ íåêîòîðûìè âàðèàíòàìè îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  âñå áåëêè, ýêñïðåññèðîâàííûå â áàêòåðèàëüíîé ñèñòåìå, íàõîä òñ  â îäíîì
âåêòîðå. Äðóãèå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  îòíîñ òñ  ê òðàíñôîðìàöèè
áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê íåñêîëüêèìè âåêòîðàìè, êîäèðóþùèìè òðåáóåìûå áåëêè. Â äðóãèõ
âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ ìîãóò
áûòü ââåäåíû â êëåòêó-õîç èíà ëþáûì èçâåñòíûì ñïîñîáîì, îáåñïå÷èâàþùèì íàõîæäåíèå
ãåíà âíå õðîìîñîìû èëè âñòðàèâàíèå â ãåíîì õîç èíà. (Òåðìèí "ãåòåðîëîãè÷íûé"
îçíà÷àåò, ÷òî äàííûé ãåí îòñóòñòâóåò â êëåòêå-õîç èíå, â êîòîðóþ îí áûë ââåäåí, è ÷òî
îáû÷íî äàííûé ãåí íå âñòðå÷àåòñ  â òàêîì õîç èíå. Òî åñòü, äàæå åñëè ìèêðîîðãàíèçì-
õîç èí è èñòî÷íèê ãåòåðîëîãè÷íîãî ãåíà îáìåíèâàþòñ  èíôîðìàöèåé, òàêîé
ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí îáû÷íî íå âñòðå÷àåòñ  â åñòåñòâåííûõ êëåòêàõ-õîç åâàõ äèêîãî òèïà.
Òåðìèí "òåãåðîëîãè÷íûé" îáû÷íî îòíîñèòñ  ê ðàçíûì âèäàì æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ â
êà÷åñòâå õîç èíà è èñòî÷íèêà ãåíà).

Ìîæíî èñïîëüçîâàòü ðàçíûå êîíñòðóêöèè, êîòîðûå âêëþ÷àþò ñèñòåìû ðåïëèêàöèè,
ïîëó÷åííûå èç ïëàçìèä, âèðóñîâ èëè öåíòðîìåðîâ, â êîìáèíàöèè ñ àâòîíîìíûì
ðåïëèöèðóþùèì ñåãìåíòîì (ars) äë  óñòîé÷èâîãî ñîõðàíåíè . Â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà
íåîáõîäèìà èíòåãðàöè , ìîæíî èñïîëüçîâàòü êîíñòðóêöèè, êîòîðûå ñïîñîáíû îáåñïå÷èòü
ðåïëèêàöèþ è  âë þòñ  òðàíñïîçîíàìè èëè îáëàäàþò òðàíñïîçîíîïîäîáíîé àêòèâíîñòüþ
ââåäåíè  ëèáî õàðàêòåðèçóþòñ  ãîìîëîãèåé ñ ãåíîìîì õîç èíà. ×àñòî èñïîëüçóþò
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ, ñîäåðæàùèå ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí ìåæäó ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè,
ãîìîëîãè÷íûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñò ì â ãåíîìå õîç èíà, íàõîä ùèìñ  â õðîìîñîìå èëè
ïëàçìèäå. Æåëàòåëüíî, ÷òîáû ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí ïðèñóòñòâîâàë â íåñêîëüêèõ êîïè õ.
Ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹ 4399216. Òàêèì îáðàçîì, äë  ââåäåíè  ãåòåðîëîãè÷íîãî
ãåíà ìîæíî èñïîëüçîâàòü êîíúþãàöèþ, òðàíñäóêöèþ, òðàíñôåêöèþ è òðàíñôîðìàöèþ.
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Â âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , â êîòîðûõ èñïîëüçîâàí âíåõðîìîñîìíûé
ýëåìåíò, êîíñòðóêöè  ÄÍÊ ïðåäïî÷òèòåëüíî âêëþ÷àåò ìàðêåð, ïîçâîë þùèé îòáèðàòü
êëåòêè-õîç åâà, ñîäåðæàùèå äàííóþ êîíñòðóêöèþ. Òàêèì ìàðêåðîì îáû÷íî  âë åòñ 
ìàðêåð, óñòîé÷èâûé ê áèîöèäàì, íàïðèìåð, óñòîé÷èâûé ê àíòèáèîòèêàì èëè ò æåëûì
ìåòàëëàì, îáëàäàþùèé êîìïëåìåíòàöèåé, õàðàêòåðíîé äë  ïðîòîòðîôèè ê àóêñîòðîôíîìó
õîç èíó, èëè ïîäîáíûìè ñâîéñòâàìè. Ñèñòåìû ðåïëèêàöèè ìîãóò îáëàäàòü îñîáûìè
ñâîéñòâàìè, òàêèìè òàê ñàìîïðîèçâîëüíà  ðåïëèêàöè , ìîãóò âêëþ÷àòü êëåòêè cos èëè
õàðàêòåðèçîâàòüñ  äðóãèìè ñïåöèàëüíûìè ïðèçíàêàìè.

Âìåñòå ñ âûøåóêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ãåíîì ìîæíî èñïîëüçîâàòü îäèí èëè
íåñêîëüêî ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, ôîðìèðóþùèõ ñèãíàëû, ðåãóëèðóþùèå èíèöèàöèþ è
òåðìèíàöèþ òðàíñêðèïöèè è òðàíñë öèè, êîòîðûå ðàñïîçíàåò êëåòêà-õîç èí. Îäíàêî â òåõ
ñëó÷à õ, êîãäà ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí ìîäèôèöèðîâàí, íàïðèìåð, â ðåçóëüòàòå óäàëåíè 
ëèäåðíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èëè ââåäåíè  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóþùåé çðåëóþ
ôîðìó öèòîêèíà è/èëè õåìîêèíà, ãäå âåñü ãåí êîäèðóåò ïðåäøåñòâåííèê, ÷àñòî íåîáõîäèìî
èçìåíèòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ÄÍÊ òàê, ÷òîáû ïîëó÷èòü ðåãóë òîðíóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè, îòëè÷íóþ îò åñòåñòâåííîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

Äë  ðàçíûõ õîç åâ ñóùåñòâóåò öåëûé ð ä ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé èíèöèàöèè
òðàíñêðèïöèè. Òàêà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ìîæåò îáåñïå÷èâàòü êîíñòèòóòèâíóþ ýêñïðåññèþ
öèòîêèíà è/èëè õåìîêèíà èëè ðåãóëèðóåìóþ ýêñïðåññèþ, êîòîðà  ìîæåò áûòü èíäóöèðîâàíà
õèìè÷åñêèì âåùåñòâîì, íàïðèìåð, ìåòàáîëèòîì, òåìïåðàòóðîé èëè ðåãóëèðóåìûì
ðåïðåññîðîì. Ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹ 4374927, êîòîðûé ïîëíîñòüþ âêëþ÷åí â
äàííîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè  â êà÷åñòâå ññûëêè. Âûáîð ïðîìîòîðà çàâèñèò îò ð äà
ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê ñèëà ïðîìîòîðà, èíòåðôåðåíöè  ïðîìîòîðà â æèçíåäå òåëüíîñòü
êëåòîê, âëè íèå íà ïðîìîòîð ðåãóë òîðíûõ ìåõàíèçìîâ,  âë þùèõñ  ýíäîãåííûìè äë 
äàííîé êëåòêè, è òîìó ïîäîáíûõ. Ìîæíî ïîëó÷èòü áîëüøîå ÷èñëî ïðîìîòîðîâ èç ðàçíûõ
èñòî÷íèêîâ, âêëþ÷à  êîììåð÷åñêèå èñòî÷íèêè.

Âåêòîðû, ïðèãîäíûå äë  ýêñïðåññèè öèòîêèíîâ, ïðèâåäåííûõ â òàáëèöàõ 1, 8 è 9,
õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ãåòåðîëîãè÷íûå
ãåíû, êîäèðóþùèå öèòîêèíû è õåìîêèíû, ïðèâåäåííûå â òàáëèöàõ 1, 8 è 9, õîðîøî
èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè, ïðè ýòîì êîäèðóþùèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ìîæíî ïîëó÷èòü èç ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ, âêëþ÷àþùèõ ðàçíûå áàçû äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûå
â ïàòåíòàõ, îáùåäîñòóïíûå áàçû äàííûõ (â ÷àñòíîñòè, áàçû äàííûõ íóêëåèíîâûõ êèñëîò è
áåëêîâ, ïðåäñòàâëåííûå â Íàöèîíàëüíîé ìåäèöèíñêîé áèáëèîòåêå èëè â Åâðîïåéñêîé
ëàáîðàòîðèè ìîëåêóë ðíîé áèîëîãèè), êîòîðûå ñîäåðæàò íóêëåîòèäíûå èëè
ïîëèïåïòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóþùèå âûøåóêàçàííûå öèòîêèíû, õåìîêèíû èëè
äðóãèå áåëêè, íàó÷íóþ ëèòåðàòóðó èëè íàó÷íûå ïóáëèêàöèè, ïðèâåäåííûå â êàòàëîãàõ,
ïóáëèêóåìûõ êîìïàíè ìè, òàêèìè êàê Genzyme, Inc., R&D Systems, Inc., èëè InvivoGen,
Inc [ñì., íàïðèìåð, êàòàëîãè Cytokine Research Products, 1995, Genzyme Diagnostics,
Genzyme Corporation, Cambridge MA; 2002 or 1995 Catalog R&D Systems, Inc.
(Minneapolis, MN); èëè 2002 Catalog of InvivoGen, Inc (San Diego, CA), êîòîðûå
ïîëíîñòüþ âêëþ÷åíû â äàííîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè  â êà÷åñòâå ññûëêè, â òîì ÷èñëå âñå
ïðèâåäåííûå â íèõ ññûëêè]. Àëüòåðíàòèâíî, íóêëåèíîâûå êèñëîòû, êîäèðóþùèå öèòîêèíû
è/èëè õåìîêèíû, è âåêòîðû, ñîäåðæàùèå íóêëåèíîâûå êèñëîòû, êîäèðóþùèå öèòîêèíû
è/èëè õåìîêèíû, ìîæíî ïðèîáðåñòè ó êîììåð÷åñêèõ ïîñòàâùèêîâ, òàêèõ êàê R&D Systems,
Inc. (Minneapolis, MN 55413) èëè InvivoGen, Inc. (San Diego, CA 92121). Â
ñîîòâåòñòâèè ñ íåêîòîðûìè îáúåêòàìè äàííîãî èçîáðåòåíè  áàêòåðèàëüíûå êëåòêè
ìîäèôèöèðóþò äë  ýêñïðåññèè ðàçíûõ êîìáèíàöèé öèòîêèíîâ è/èëè õåìîêèíîâ.

Áàêòåðèàëüíûå êëåòêè, ïðèãîäíûå äë  èñïîëüçîâàíè  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,
âêëþ÷àþò ïðîêàðèîòû (ãðàìïîëîæèòåëüíûå è ãðàìîòðèöàòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû) è
íèçøèå ýóêàðèîòû, òàêèå êàê ãðèáû. Áàêòåðèàëüíûå êëåòêè, ïðèãîäíûå äë  èñïîëüçîâàíè 
â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, îòíîñ òñ  ê íèæåñëåäóþùèì ðîäàì: 1) Enterobacteriaceae,
âêëþ÷à  âèäû ðîäîâ Escherichia, Erwinia, Shigella, Salmonella è Proteus; 2)
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Bacillaceae; 3) Rhizobiaceae, òàêîé êàê Rhizobium; 4) Spirillaceae, òàêîé êàê
ôîòîáàêòåðèè, Zymomonas, Serratia, Aeromonas, Vibrio, Desulfovibrio, Spirillum; 6)
Lactobacillaceae; 7) Pseudomonadaceae, òàêîé êàê Pseudomonas è Acetobacter; 8)
Azotobacteraceae è Nitrobacteraceae. Ê íèçøèì ýóêàðèîòàì îòíîñ òñ  òàêæå ãðèáû, òàêèå
êàê Phycomycetes è Ascomycetes, êîòîðûå âêëþ÷àþò äðîææè, òàêèå êàê Saccharomyces è
Schizosaccharomyces; è äðîææè Basidiomycetes, òàêèå êàê Rhodotorula, Aureobasidium,
Sporobolomyces è òîìó ïîäîáíûå. Ïîñëå âûñîêîé ýêñïðåññèè áåëêîâ öèòîêèíà â
òðàíñôîðìèðîâàííûõ áàêòåðèàëüíûõ êëåòêàõ óêàçàííûå êëåòêè ìîæíî ñîáðàòü èçâåñòíûìè
ñïîñîáàìè è îáðàáîòàòü ôèêñèðóþùèìè ðåàãåíòàìè äë  ëèçèñà êëåòîê è ñòàáèëèçàöèè
àêòèâíîãî öèòîêèíà. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  öèòîêèíû è/èëè
õåìîêèíû ýêñïðåññèðóþò â êëåòêàõ Pseudomonas fluorescens; ïîñëå ÷åãî êëåòêè
ôèêñèðóþò, ñîáèðàþò, ïðîìûâàþò èëè íåîá çàòåëüíî ïðîìûâàþò è çàòåì ôèêñèðóþò.

Êëåòêó-õîç èíà, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, ìîæíî
âûðàùèâàòü â ëþáîé èçâåñòíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå, â êîòîðîé êîíñòðóêöè  ÄÍÊ
õàðàêòåðèçóåòñ  ñåëåêòèâíûì ïðåèìóùåñòâîì (íàïðèìåð, â èçáèðàòåëüíîé ñðåäå,
ñîäåðæàùåé àíòèáèîòèêè), ïðè óñëîâèè, ÷òî â äàííîé èçáèðàòåëüíîé ñðåäå ïî ñóùåñòâó
âñå êëåòêè ñîõðàí þò ãåòåðîëîãè÷íûå ãåíû. Óêàçàííûå êëåòêè çàòåì ìîæíî ñîáðàòü
èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè è ìîäèôèöèðîâàòü âûøåîïèñàííûìè ìåòîäàìè. Àëüòåðíàòèâíî
êëåòêè ìîæíî ñíà÷àëà ôèêñèðîâàòü è çàòåì ñîáèðàòü.

Êëåòêè ARC îïðåäåë þò â äàííîì èçîáðåòåíèè ïðè ïîìîùè íèæåñëåäóþùèõ èñïûòàíèé:
À) Êëåòêè ARC  âë þòñ  ìåðòâûìè. Óêàçàííûå êëåòêè íå ìîãóò îáðàçîâûâàòü êîëîíèè íà
ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ, ïðèãîäíûõ äë  ðîñòà èõ æèâûõ ôîðì. Â) Êëåòêè ARC õàðàêòåðèçóþòñ 
ïîâûøåííîé ôèçè÷åñêîé äîëãîâå÷íîñòüþ. Óêàçàííûå êëåòêè óñòîé÷èâû ê ðàçðóøåíèþ
óëüòðàçâóêîì èëè îáëàäàþò áîëåå âûñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ ïðè ïðîõîæäåíèè ÷åðåç
ôðàíöóçñêèé ïðåññ ïî ñðàâíåíèþ ñ íåèçìåíåííûìè æèâûìè ôîðìàìè. Ñ) Êëåòêè ARC
ïîäâåðæåíû ðàñïàäó â ðåçóëüòàòå ïðîòåîëèçà. Òî, ÷òî äàííûå êëåòêè â áîëüøåé ñòåïåíè
ïîäâåðæåíû ïðîòåîëèòè÷åñêîìó ðàñïàäó ïîä äåéñòâèåì òðèïñèíà (èëè öåëîãî ð äà äðóãèõ
ïðîòåàç) ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ íåèçìåíåííûìè æèâûìè ôîðìàìè, ìîæíî îïðåäåëèòü ïðè
ïîìîùè ìèêðîñêîïèè èëè äðóãèõ ìåòîäîâ. D) Êëåòêè ARC ñîäåðæàò ðåêîìáèíàíòíûå
ãåòåðîëîãè÷íûå ãåíû è ýêñïðåññèðóþò ãåòåðîëîãè÷íûå áåëêè, ïðè ýòîì òðåáóåìûå
ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà ãåòåðîëîãè÷íûõ áåëêîâ ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ ñîõðàíåíû.

Ðàçíûå ìåòîäû èíàêòèâàöèè è èçìåíåíè  êëåòîê-õîç åâ ïðåäóñìàòðèâàþò ïîäêèñëåíèå
êèñëîòàìè, òàêèìè êàê óêñóñíà  êèñëîòà, ñ äîáàâëåíèåì èëè áåç äîáàâëåíè 
ãàëîãåíèðóþùåãî àãåíòà, òàêîãî êàê éîä; óëüòðàôèîëåòîâîå îáëó÷åíèå; ëèîôèëèçàöèþ;
òîêñèíû, íàïðèìåð, àíòèáèîòèêè; ôåíîëû; àíèëèäû, íàïðèìåð, êàðáàíèëèä è
ñàëèöèëàíèëèä; ãèäðîêñèìî÷åâèíó; ÷åòâåðòè÷íûå ñïèðòû; àíòèáàêòåðèàëüíûå êðàñèòåëè;
EDTA è àìèäèíû; íåñïåöèôè÷åñêèå îðãàíè÷åñêèå è íåîðãàíè÷åñêèå õèìè÷åñêèå âåùåñòâà,
òàêèå êàê âûøåóêàçàííûå ãàëîãåíèðóþùèå àãåíòû, íàïðèìåð, õëîðèðóþùèå, áðîìèðóþùèå
èëè éîäèðóþùèå àãåíòû; àëüäåãèäû, íàïðèìåð, ãëóòàðàëüäåãèä èëè ôîðìàëüäåãèä;
òîêñè÷íûå ãàçû, òàêèå êàê îçîí è ïåðîêñèä ýòèëåíîêñèäà; ïñîðàëåíû; äåññèêàíòû; èëè
òîìó ïîäîáíûå, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû îòäåëüíî èëè â êîìáèíàöèè. Âûáîð
àãåíòà çàâèñèò îò îïðåäåëåííîãî öèòîêèíà èëè õåìîêèíà, õàðàêòåðà êëåòêè-õîç èíà è
ïðèíöèïîâ ìîäèôèêàöèè êëåòî÷íîé ñòðóêòóðû, íåîáõîäèìîé äë  äîñòèæåíè  òðåáóåìûõ
ýôôåêòîâ ëèçèñà êëåòîê, ñîõðàíåíè  àêòèâíîñòè öèòîêèíîâ, ôèçè÷åñêîãî óïðî÷íåíè 
êëåòî÷íîé îáîëî÷êè è õèìè÷åñêîé äåíàòóðàöèè áåëêîâ êëåòî÷íîé îáîëî÷êè, â ðåçóëüòàòå
÷åãî êëåòêè ñòàíîâ òñ  áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ïðîòåîëèçó.

Ïðèåìëåìûå àãåíòû, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  èíàêòèâàöèè è èçìåíåíè  êëåòîê ñ
îáðàçîâàíèåì ARC, âêëþ÷àþò ãàëîãåíèðóþùèå àãåíòû, â ÷àñòíîñòè, ãàëîãåíû ñ àòîìíûìè
÷èñëàìè 17-80. Â ÷àñòíîñòè, ìîæíî èñïîëüçîâàòü éîä â ì ãêèõ óñëîâè õ è ïðîèçâîäèòü
îáðàáîòêó â òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè, äîñòàòî÷íîãî äë  äîñòèæåíè  òðåáóåìûõ
ðåçóëüòàòîâ. Äðóãèå ïðèåìëåìûå ìåòîäû ïðåäóñìàòðèâàþò îáðàáîòêó àëüäåãèäàìè,
òàêèìè êàê ôîðìàëüäåãèä è ãëóòàðàëüäåãèä, àíòèáàêòåðèàëüíûìè ñðåäñòâàìè, òàêèìè êàê
õëîðèä çåôèðàíà è õëîðèä öåòèëïèðèäèíè , ñïèðòàìè, òàêèìè êàê èçîïðîïèëîâûé ñïèðò è
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ýòàíîë, ðàçíûìè ãèñòîëîãè÷åñêèìè ôèêñàòîðàìè, òàêèìè êàê ôèêñàòîð Áîóèíà è ôèêñàòîð
Ãåëëè (ñì. Humason, Gretchen L., Animal Tissue Techniques, W.H. Freeman and Company,
1967); èëè êîìáèíàöèåé ôèçè÷åñêèõ (òåïëîâûõ) è õèìè÷åñêèõ àãåíòîâ, êîòîðûå
óâåëè÷èâàþò àêòèâíîñòü öèòîêèíà è/èëè õåìîêèíà.

Ïðè ãàëîãåíèðîâàíèè éîäîì òåìïåðàòóðà îáû÷íî íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò îêîëî 0°Ñ
äî 50°Ñ, íî äàííóþ ðåàêöèþ ìîæíî âûïîëí òü ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñïåöèàëèñò â
äàííîé îáëàñòè ìîæåò ëåãêî îïðåäåëèòü îïòèìàëüíûé äèàïàçîí ïåðåìåííûõ ïàðàìåòðîâ ñ
ó÷åòîì àêòèâíîñòè èëè îòñóòñòâè  àêòèâíîñòè öèòîêèíà, ýêñïðåññèðîâàííîãî
ñîîòâåòñòâóþùèìè êëåòêàìè ARC. Äðóãèå ïîäîáíûå ïåðåìåííûå ñïåöèàëèñò â äàííîé
îáëàñòè ìîæåò ïðîòåñòèðîâàòü áåç íåíóæíîãî ýêñïåðèìåíòèðîâàíè . Íàïðèìåð,
éîäèðîâàíèå ìîæíî èñïûòàòü ïðè ïîìîùè òðèéîäèäà èëè éîäà, ââîäèìîãî â êîëè÷åñòâå
0,5-5% â êèñëóþ âîäíóþ ñðåäó, â ÷àñòíîñòè, â âîäíûé ðàñòâîð êàðáîíîâîé êèñëîòû,
êîòîðûé ìîæåò èçìåí òüñ  â ïðåäåëàõ îêîëî 0,5-5Ì. Ìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü óêñóñíóþ
êèñëîòó èëè äðóãèå êàðáîíîâûå êèñëîòû, ñîäåðæàùèå îò îêîëî 1 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà.
Âðåì  ðåàêöèè îáû÷íî ñîñòàâë åò îò ìåíåå ìèíóòû äî îêîëî 24 ÷àñîâ, â ÷àñòíîñòè, îò
îêîëî 1 äî 6 ÷àñîâ; ïîêàçàòåëü ðÍ ðàñòâîðîâ äë  ãàëîãåíèðîâàíè  (íàïðèìåð,
éîäèðîâàíè ) íàõîäèòñ  â ïðåäåëàõ îò îêîëî 4,0 äî îêîëî 7,0. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïîêàçàòåëü ðÍ íàõîäèòñ  â ïðåäåëàõ îò îêîëî 4,0 äî îêîëî
6,0, îò îêîëî 4,0 äî îêîëî 5,0, îò îêîëî 4,1 äî 4,7, îò îêîëî 4,2 äî 4,6, îò îêîëî
4,3 äî 4,4 èëè îêîëî 4,3. Â äðóãèõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïîêàçàòåëü ðÍ
íàõîäèòñ  â ïðåäåëàõ îò îêîëî 3,0 äî îêîëî 6,0, îò îêîëî 3,5 äî îêîëî 5,0, îò îêîëî
3,7 äî 4,7, îò îêîëî 3,8 äî 4,6, îò îêîëî 3,9 äî 4,4 èëè îêîëî 4,3. Ëþáîé îñòàòî÷íûé
éîä ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîæíî óäàëèòü, îñóùåñòâë   âçàèìîäåéñòâèå ñ âîññòàíîâèòåëåì,
òàêèì êàê äèòèîíèò, òèîñóëüôàò íàòðè  èëè äðóãèå âîññòàíîâèòåëè. Êðîìå òîãî,
ìîäèôèöèðîâàííûå êëåòêè ìîãóò áûòü ïîäâåðãíóòû äàëüíåéøåé îáðàáîòêå, òàêîé êàê
òùàòåëüíà  ïðîìûâêà, äë  óäàëåíè  ðåàêöèîííîé ñðåäû, âûäåëåíè  â ñóõîì âèäå è
ñìåøèâàíè  ñ îáû÷íûìè ñâ çóþùèìè âåùåñòâàìè, ïëàñòèôèêàòîðàìè è àäúþâàíòàìè,
îáû÷íî èñïîëüçóåìûìè ñïåöèàëèñòàìè â äàííîé îáëàñòè. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  êëåòêè ARC ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì îáðàáîòêè
ïåðåêðåñòíîñøèâàþùèìè àãåíòàìè, èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè.

Îäèí èç ñïîñîáîâ èçìåíåíè  êëåòîê, â ÷àñòíîñòè, ôèêñàöè  ëþãîëåì, îïèñàí â ññûëêå
[9] è ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 4695455 (êîòîðûå ïîëíîñòüþ âêëþ÷åíû â äàííîå îïèñàíèå
èçîáðåòåíè  â êà÷åñòâå ññûëêè). Èçìåíåííûå êëåòêè ïðîìûâàþò âîäîé è ââîä ò â
ñîîòâåòñòâóþùèé ïðåïàðàò äë  èñïîëüçîâàíè  â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåë õ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ
äàííûì àñïåêòîì èçîáðåòåíè  ïîëó÷àþò êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå èçìåíåííûå
ìèêðîîðãàíèçìû, êîòîðûå ìîæíî ââîäèòü íóæäàþùåìóñ  ñóáúåêòó â êîëè÷åñòâàõ,
äîñòàòî÷íûõ äë  äîñòèæåíè  òðåáóåìîãî áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà. Óêàçàííûå êîìïîçèöèè
ìîæíî ïîëó÷èòü ñ èñïîëüçîâàíèåì ëþáûõ íîñèòåëåé, âêëþ÷à , íàïðèìåð, íîñèòåëè,
îïèñàííûå â ïóáëèêàöèè E.W. Martin's Remington's Pharmaceutical Science, Mack
Publishing Company, Easton, PA.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì èíäóêöèè è/èëè óñêîðåíè  èììóííîé
ðåàêöèè ó ñóáúåêòà, êîòîðûå ïðåäóñìàòðèâàþò ñòàäèè ââåäåíè  ñóáúåêòó (òàêîìó êàê
ïòèöà, àìôèáè , ðåïòèëè , âîäíîå ïàíöèðíîå æèâîòíîå, ðûáà èëè ìëåêîïèòàþùåå)
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé èçìåíåííûå ðåêîìáèíàíòíûå êëåòêè (ARC), ýêñïðåññèðóþùèå
öèòîêèí/õåìîêèí, îäèí èëè íåñêîëüêî ïðåäñòàâë þùèõ èíòåðåñ àíòèãåíîâ è,
íåîá çàòåëüíî, äîïîëíèòåëüíûå ìîëåêóëû àäúþâàíòîâ, òàêèå êàê ëèïîïîëèñàõàðèä (LPS)
èëè äèíóêëåîòèä CpG â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  âîçáóæäåíè  èììóííîé ðåàêöèè. Â
íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  êëåòêè ARC
êîýêñïðåññèðóþò: à) îäèí èëè íåñêîëüêî ïðåäñòàâë þùèõ èíòåðåñ àíòèãåíîâ è b) îäèí èëè
íåñêîëüêî öèòîêèíîâ/õåìîêèíîâ, òàêèõ êàê IFN-γ èëè äðóãèå öèòîêèíû/õåìîêèíû,
ïðèâåäåííûå â òàáëèöàõ 1, 8 è 9. Â äðóãèõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
íóæäàþùåìóñ  ñóáúåêòó ââîä ò êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ ñìåñü îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ
àíòèãåíîâ è êëåòîê ARC, ýêñïðåññèðóþùèõ îäèí èëè íåñêîëüêî öèòîêèíîâ/õåìîêèíîâ. Â
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ñìåøàííîé êîìïîçèöèè èñïîëüçóþò íèæåñëåäóþùèå àíòèãåíû: 1) â î÷èùåííîì âèäå, 2) â
âèäå íåî÷èùåííîãî ýêñòðàêòà è/èëè 3) â îòäåëüíîé êîìïîçèöèè ARC, â êîòîðîé êëåòêè
òðàíñôîðìèðîâàíû ÄÍÊ, êîäèðóþùåé ïðåäñòàâë þùèé èíòåðåñ àíòèãåí. Â ëþáîì
âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  êîìïîçèöè  ìîæåò íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàòü
àäúþâàíòû, èçâåñòíûå ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè. Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ
âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  êëåòêè ARC êîýêñïðåññèðóþò ïî êðàéíåé ìåðå IFN-γ
è IFN-α.

Äðóãèì àñïåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñïîñîáû óñêîðåíè  èììóííîé
ðåàêöèè ó ñóáúåêòà, êîòîðûå ïðåäóñìàòðèâàþò ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  ñóáúåêòó
èçìåíåííûõ ðåêîìáèíàíòíûõ êëåòîê (ARC), ñîäåðæàùèõ  îäèí èëè íåñêîëüêî öèòîêèíîâ
è/èëè õåìîêèíîâ èëè èõ êîìïîçèöèè, â êîëè÷åñòâàõ, äîñòàòî÷íûõ äë  óñêîðåíèå èììóííîé
ðåàêöèè ó óêàçàííîãî ñóáúåêòà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì àñïåêòîì èçîáðåòåíè 
âîçíèêíîâåíèå ìàêñèìàëüíîé ãóìîðàëüíîé èììóííîé ðåàêöèè (íàïðèìåð, ïî âëåíèå
ìàêñèìàëüíîãî ÷èñëà àíòèòåë IgM- è/èëè IgG-êëàññîâ ïîñëå àíòèãåííîé ñòèìóë öèè) ó
ñóáúåêòà ìîæíî óñêîðèòü íà 1-14 äíåé èëè áîëüøå. Â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì àñïåêòîì
èçîáðåòåíè  ñóáúåêò ìîæåò áûòü ïðåäâàðèòåëüíî ïîäâåðãíóò âîçäåéñòâèþ àíòèãåíà, ëèáî
óêàçàííûé àíòèãåí ìîæåò áûòü ââåäåí ñóáúåêòó îäíîâðåìåííî ñ âûøåóêàçàííîé
êîìïîçèöèåé.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì óñêîðåíè  îáðàçîâàíè  ó
ñóáúåêòà èçîòèïîâ àíòèòåëà (íàïðèìåð, IgG1 è IgG2) èëè ðàçíûõ êëàññîâ àíòèòåë
(íàïðèìåð, IGM, IgG, IgA, IgE è/èëè IgY), êîòîðûå âêëþ÷àþò ââåäåíèå êîìïîçèöèé,
âêëþ÷àþùèõ êëåòêè ARC, ñîäåðæàùèå îäèí èëè íåñêîëüêî öèòîêèíîâ è/èëè õåìîêèíîâ.
Óêàçàííûé ñïîñîá ìîæåò äàëåå âêëþ÷àòü ââåäåíèå àíòèãåíà èëè èììóíîãåíà äî,
îäíîâðåìåííî èëè ïîñëå ââåäåíè  êîìïîçèöèè ARC. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  êîìïîçèöè  ARC ïðåäñòàâë åò ñîáîé IFN-γ/ARC. Äðóãèå
âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  îòíîñ òñ  ê êëåòêàì ARC, ñîäåðæàùèì IFN-α è

IFN-γ. Â ðàçíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ãåíû èíòåðôåðîíà ïðèíàäëåæàò
÷åëîâåêó, ïòèöàì (íàïðèìåð, öûïë òàì), êðóïíîìó ðîãàòîìó ñêîòó, ìëåêîïèòàþùèì èëè
ðûáå.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  êëåòêè ARC, ýêñïðåññèðóþùèå îäèí
èëè íåñêîëüêî öèòîêèíîâ è/èëè õåìîêèíîâ, ââîä ò íóæäàþùåìóñ  ñóáúåêòó â ïåðèîä
âðåìåíè îò äâóõ äî ñòà ÷àñîâ è ÷åðåç øåñòüäåñ ò âîñåìü ÷àñîâ ïîñëå ñòèìóë öèè
ïðåäñòàâë þùèì èíòåðåñ àíòèãåíîì. Òåðìèí "ïðåäñòàâë þùèé èíòåðåñ àíòèãåí" îçíà÷àåò,
íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, àóòîàíòèãåíû, îïóõîëåâûå àíòèãåíû, òðèâàêöèíû ïðîòèâ êîðè,
ýïèäåìè÷åñêîãî ïàðîòèòà è êðàñíóõè, ïîëèîìèåëèòíûå âàêöèíû, ïðîòèâîñòîëáí ÷íûå
âàêöèíû, ïàòîãåíû, îáû÷íî ïðèñóòñòâóþùèå â îêðóæàþùåé ñðåäå (íàïðèìåð, ïèùåâûå
ïàòîãåíû, òàêèå êàê âèäû Klebsiella, Salmonella, Escherichia, âèðóñû ãåïàòèòà, âèðóñû
ãðèïïà è ò.ä.) è ïàòîãåííûå âåùåñòâà, íàìåðåííî ââîäèìûå â ñðåäó, îêðóæàþùóþ
ñóáúåêòà, òàêèå êàê áèîòîêñèí (íàïðèìåð, ìèêîòîêñèíû, òàêèå êàê òðèõîòåöåíîâûé
ìèêîòîêñèí (Ò-2), ñòàôèëîêîêêîâûé ýíòåðîòîêñèí Â, ðèöèí èëè íåéðîòîêñèí Clostridium
botulinum, "âîîðóæåííûå" áàêòåðèàëüíûå êëåòêè (íàïðèìåð, âèðóñû, ñîäåðæàùèå ÄÍÊ- èëè
ÐÍÊ-âñòàâêè òîêñèíà, ëèáî áàêòåðèàëüíûå èëè ãðèáíûå êëåòêè, òðàíñôîðìèðîâàííûå
òîêñèíàìè [íàïðèìåð, ìèêîòîêñèíû, òàêèå êàê òðèõîòåöåíîâûé ìèêîòîêñèí (Ò-2),
ñòàôèëîêîêêîâûé ýíòåðîòîêñèí Â, ðèöèí èëè íåéðîòîêñèí Clostridium botulinum],
âèðóñíûå ïàòîãåíû, ãðèáíûå ïàòîãåíû, áàêòåðèàëüíûå ïàòîãåíû (íàïðèìåð, âèðóñ îñïû,
âèðóñ ñèáèðñêîé  çâû, âèðóñ Ýáîëà, Yersinia pestis), èììóíîìîäóë òîðíûå áåëêè, òàêèå
êàê ñóïåðàíòèãåíû, ñûâîðîòî÷íûå àëüáóìèíû èëè áåëêîâûå ñòàáèëèçàòîðû. Òàêèì
îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  à) ê ëå÷åíèþ ñóáúåêòà, ïîäâåðãøåãîñ 
âîçäåéñòâèþ áèîëîãè÷åñêîãî àãåíòà, èñïîëüçóåìîãî ïðè ñîâåðøåíèè òåððîðèñòè÷åñêîãî
àêòà ñ ïðèìåíåíèåì áèîëîãè÷åñêîãî îðóæè , è b) ê ëå÷åíèþ ñóáúåêòà, ïîäâåðãøåãîñ 
âîçäåéñòâèþ ïàòîãåíà, îáû÷íî ïðèñóòñòâóþùåãî â îêðóæàþùåé ñðåäå. Â ïðåäïî÷òèòåëüíûõ
âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , îòíîñ ùèõñ  ê äàííîìó àñïåêòó, êëåòêè ARC
êîýêñïðåññèðóþò IFN-γ è/èëè IFN-α è, íåîá çàòåëüíî, LPS. Êëåòêè ARC, íåîá çàòåëüíî,
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êîýêñïðåññèðóþò äðóãèå áåëêè, öèòîêèíû è/èëè õåìîêèíû ïîìèìî IFN-γ è IFN-α.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñïîñîáàì ëå÷åíè  îïóõîëåé, ðàêà èëè

çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, êîòîðûå ïðåäóñìàòðèâàþò ââåäåíèå ñóáúåêòó
èçìåíåííûõ ðåêîìáèíàíòíûõ êëåòîê (ARC), ñîäåðæàùèõ îäèí èëè íåñêîëüêî öèòîêèíîâ
è/èëè õåìîêèíîâ èëè èõ êîìïîçèöèè â êîëè÷åñòâàõ, äîñòàòî÷íûõ äë  îêàçàíè 
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  òåðìèí
"ëå÷åíèå" è/èëè "òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò" îçíà÷àåò ëþáîé ïðîöåññ, äåéñòâèå,
ïðèìåíåíèå, òåðàïèþ èëè òîìó ïîäîáíûå, ïðè âûïîëíåíèè êîòîðûõ ñóáúåêòó îêàçûâàþò
ìåäèöèíñêóþ ïîìîùü ñ èñïîëüçîâàíèåì îáúåêòà, óëó÷øàþùåãî ñîñòî íèå çäîðîâü ,
êà÷åñòâî æèçíè èëè ïðîãíîç áîëåçíè ó äàííîãî ñóáúåêòà. Â äðóãèõ âàðèàíòàõ
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  òåðìèí "ëå÷åíèå" èëè "òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò" îçíà÷àåò
òàêæå ïðåäîñòàâëåíèå ñóáúåêòó ëå÷åíè , â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî óìåíüøàåòñ  ìàññà
îïóõîëè, ñîêðàùàåòñ  ÷èñëî ðàêîâûõ êëåòîê èëè ïðîèñõîäèò ðåìèññè  ïîäâåðãíóòîé
ëå÷åíèþ îïóõîëè, ðàêà èëè çëîêà÷åñòâåííîãî íîâîîáðàçîâàíè .

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì ñòèìóë öèè, ñóïðåññèè èëè ìîäóë öèè
èììóííîé ñèñòåìû ñóáúåêòà, êîòîðûå âêëþ÷àþò ââåäåíèå êîìïîçèöèé, âêëþ÷àþùèõ
èçìåíåííûå áàêòåðèàëüíûå êëåòêè (ARC), ñîäåðæàùèå öèòîêèíû è/èëè õåìîêèíû
(íàïðèìåð, ïðèâåäåííûå â òàáëèöàõ 1, 8 è 9), ýêñïðåññèðîâàííûå ñïîñîáàìè ïî äàííîìó
èçîáðåòåíèþ. Îäèí êîíêðåòíûé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó
àêòèâàöèè èëè ñòèìóë öèè ìàêðîôàãà ó ñóáúåêòà, êîòîðûé ïðåäóñìàòðèâàåò ââåäåíèå
êëåòîê ARC, ñîäåðæàùèõ îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ â êîëè÷åñòâàõ,
äîñòàòî÷íûõ äë  àêòèâàöèè èëè ñòèìóë öèè ìàêðîôàãà. Â êîíêðåòíîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  êëåòêè ARC ñîäåðæàò ãåòåðîëîãè÷íûå ãåíû, êîäèðóþùèå IFN-γ
è, íåîá çàòåëüíî, IFN-α.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñïîñîáàì óñèëåíè  ñîïðîòèâë åìîñòè
îðãàíèçìà ñóáúåêòà âèðóñíîé èíôåêöèè, êîòîðûå ïðåäóñìàòðèâàþò ââåäåíèå êîìïîçèöèé,
âêëþ÷àþùèõ èçìåíåííûå ðåêîìáèíàíòíûå áàêòåðèàëüíûå êëåòêè (ARC), ñîäåðæàùèå
öèòîêèíû è/èëè õåìîêèíû, ýêñïðåññèðîâàííûå ñïîñîáàìè ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ. Â
íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  èçìåíåííûå áàêòåðèàëüíûå êëåòêè
ñîäåðæàò òàêèå öèòîêèíû êàê IFN-γ. Â äðóãèõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
êîìïîçèöèè ñîäåðæàò öèòîêèíû è/èëè õåìîêèíû, ìîäóëèðóþùèå òðåáóåìîå áèîëîãè÷åñêîå
äåéñòâèå. Òàêèå êîìïîçèöèè ââîä ò â êîëè÷åñòâàõ, äîñòàòî÷íûõ äë  ñòèìóë öèè,
ñóïðåññèè èëè ìîäóë öèè òðåáóåìîãî áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâè  (íàïðèìåð, àíòèâèðóñíîé
àêòèâíîñòè èëè äðóãîé àêòèâíîñòè, ïðåäñòàâëåííîé â òàáëèöàõ 1, 8 èëè 9). Òàêèì
îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñïîñîáàì èíäóêöèè òðåáóåìûõ
áèîëîãè÷åñêèõ äåéñòâèé, óêàçàííûõ â òàáëèöàõ 1, 8 è 9, êîòîðûå ïðåäóñìàòðèâàþò
ââåäåíèå êîìïîçèöèé ARC (íàïðèìåð, êëåòîê ARC, ñîäåðæàùèõ ãåòåðîëîãè÷íûå ãåíû,
êîäèðóþùèå öèòîêèíû è/èëè õåìîêèíû, âûçûâàþùèå òðåáóåìîå áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå) â
êîëè÷åñòâàõ, äîñòàòî÷íûõ äë  èíäóêöèè òðåáóåìîãî áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâè .

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñïîñîáàì èíäóêöèè ïî êðàéíåé ìåðå îäíîãî
òðåáóåìîãî áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâè  ó ìëåêîïèòàþùåãî, êîòîðûå âêëþ÷àþò ââåäåíèå
êëåòîê ARC, ñîäåðæàùèõ îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, èëè êîìïîçèöèé ARC â
êîëè÷åñòâàõ, äîñòàòî÷íûõ äë  èíäóêöèè òðåáóåìîãî áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâè .
Áèîëîãè÷åñêèå äåéñòâè  ïðèâåäåííûõ â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ öèòîêèíîâ è/èëè õåìîêèíîâ
èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè, è íåîãðàíè÷èâàþùèå ïðèìåðû áèîëîãè÷åñêèõ
äåéñòâèé, îïîñðåäóåìûõ ðàçíûìè öèòîêèíàìè è/èëè õåìîêèíàìè, ïðèâåäåíû â òàáëèöàõ 8-
9.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñïîñîáàì, ïðèãîäíûì äë  ïðèìåíåíè  â
ìåäèöèíû è âåòåðèíàðèè. Òåðìèí "ñóáúåêò" îçíà÷àåò ðûáó, ïòèö, ìëåêîïèòàþùèõ è/èëè
ðåïòèëèé. Ìëåêîïèòàþùèå, â îòíîøåíèè êîòîðûõ âûøåîïèñàííûå ñïîñîáû ìîãóò îêàçàòü
áëàãîïðè òíûé ýôôåêò, âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, òàêèå âèäû êàê
÷åëîâåêîîáðàçíûå îáåçü íû, øèìïàíçå, îðàíãóòàíû, ÷åëîâåê, ìàðòûøêè; äîìàøíèå
æèâîòíûå, òàêèå êàê ñîáàêè, êîøêè, ìîðñêèå ñâèíêè, õîì ÷êè, âüåòíàìñêèå ñâèíêè,
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êðîëèêè è õîðüêè; ñåëüñêîõîç éñòâåííûå æèâîòíûå, òàêèå êàê êîðîâû, áóéâîëû, çóáðû,
ëîøàäè, îñëû, ñâèíüè, îâöû è êîçû; ýêçîòè÷åñêèå æèâîòíûå, îáû÷íî ñîäåðæàùèåñ  â
çîîïàðêàõ, òàêèå êàê ìåäâåäè, ëüâû, òèãðû, ïàíòåðû, ñëîíû, ãèïïîïîòàìû, íîñîðîãè,
æèðàôû, àíòèëîïû, ëåíèâöû, ãàçåëè, çåáðû, ãíó, ëóãîâûå ñîáà÷êè, êîàëû, êåíãóðó,
îïîññóìû, åíîòû, ïàíäû, áîëüøèå ïàíäû, ãèåíû, òþëåíè, ìîðñêèå ëüâû è ìîðñêèå ñëîíû.
Ðåïòèëèè âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, òàêèå âèäû êàê àëëèãàòîðû, êðîêîäèëû,
ñóõîïóòíûå ÷åðåïàõè, ìîðñêèå ÷åðåïàõè, çìåè, èãóàíû è/èëè äðóãèå  ùåðèöû. Ïòèöû
âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, òàêèå âèäû êàê êóðû, èíäåéêè, ãîëóáè, êóðîïàòêè,
ïîïóãàè, àðà, ãîðëèöû, ãâèíåéñêèå êóðû, íåðàçëó÷íèêè, ïîïóãàé÷èêè, ôëàìèíãî, îðëû,
 ñòðåáû, ñîêîëû, êîíäîðû, ñòðàóñû, ïàâëèíû, óòêè è ëåáåäè. Ðûáû âêëþ÷àþò, íå
îãðàíè÷èâà ñü èìè, òàêèå âèäû êàê ãîëîâîíîãèå ìîëëþñêè, êàëüìàðû, óãîðü, îñüìèíîãè,
òðåñêà, òóíåö, ëîñîñü, õåê, ñêàòû, ôîðåëü, ïèêøà, ïàëòóñ, êàìáàëà, ñåëüäü,
èãëîáðþõèå, ñêàëîçóáûå, ùóêà, ãðóïåð, áåëîêîðûé ïàëòóñ, êàðï, îêóíü, ëóíà-ðûáà,
òèëàïè , êîøà÷èé ñîì, ñåðåáð íûé êàðàñü, ãîëü í, êîè, ìîðñêîé îêóíü, ñêóìáðè , ñàìåö
ëîñîñ , ïèðàíü , ìîðñêîé àíãåë, ðûáà-êëîóí, óäèëüùèê, íàëèì, ëåòó÷à  ðûáà, ìå÷-ðûáà,
ïðèëèïàëà, ìèíîãà, ìàíòà, ìîðñêîé êîò, ýëåêòðè÷åñêèé ñêàò, ñàëàêà, ãóïïè, êîëþøêà,
ìåðëàíã, ÷åðíûé îêóíü, ãîëàâëü, ìîðñêîé äðàêîí÷èê, áàòèïòåðîâûå, êîðþøêà, ìîðñêà 
ñîáà÷êà, øïðîò, äâî êîäûøàùà  ðûáà, èëèñòûé ïðûãóí, ëàòèìåðè , ëèìàíäà, ìîðñêîé
 çûê, ïåëîòðåòà, áðèëü, ñêîðïåíà, áåðèêñ, òðèãëà, ñàéäà, óäèëüùèêîâûå, ðûáà-ïîïóãàé,
ñïèíîðîã, çåëåíà  òåòðà, áàððàêóäà, áîðîäàâ÷àòêîâûå, ñêîðïåíîâûå, ãóáàí, ëèíü,
ïëîòâà, ìàðëèí, ïèëà-ðûáà, ïàðóñíèê, ãîëóáîé òóíåö, àí÷îóñ, îñåòð, ãîëåö, ðåìîðà,
êåôàëü, ðîìáîñîëå , áàððàìóíäà, áîéöîâà  ðûáêà, ïàíöèðíà  ðûáà, ìîðñêà  èãëà,
ìîðñêîé åðø, êîíãåð, ìóðåíîâûå, ñóäàê, ïîëîñàòà  ïåðöèíà, áàðàáóëüêà, ñàðäèíà, ñèã,
ðûáà-ëîöìàí, áû÷îê, ðûáà-ïðèñîñêà, ìîðñêîé äü âîë, ñîëíå÷íèê. Â äàííóþ êàòåãîðèþ
òàêæå âõîä ò àêóëû, êîòîðûå âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, òàêèå âèäû êàê ñåðî-
ãîëóáà  àêóëà, áåëà  àêóëà, àêóëà-ìîëîò, ñèí   àêóëà, ëèñü  àêóëà, êîâðîâà  àêóëà,
îñòðîçóáà  àêóëà, ðèôîâà  àêóëà, ñåðà  àêóëà, øåñòèæàáåðíà  àêóëà, ïåñ÷àíà  àêóëà,
óñàòà  àêóëà-í íüêà, êèòîâà  àêóëà, ãèãàíòñêà  àêóëà, êîøà÷ü  àêóëà, òèãðîâà  àêóëà,
ñåëüäåâà  àêóëà, áîëüøåðîòà  àêóëà, ñóïîâà  àêóëà, ìîðñêîé àíãåë, ïð ìîðîòà  àêóëà,
ñâåò ùà ñ  ÷åðíà  àêóëà, ãîëîâàñòà  àêóëà, êîëþ÷à  àêóëà, ñêàïàíîðèíõ, òèãðîâà 
ïåñ÷àíà  àêóëà, äëèííîðûëà  àêóëà, ÷åðíà  àêóëà, áóðà  àêóëà, áû÷ü  àêóëà,
ìîëîòîãîëîâà  àêóëà, êîðè÷íåâà  àêóëà, áîðîäàòà  àêóëà, ïëàùåíîñíà  àêóëà,
ãàëàïàãîññêà  àêóëà, ëîæíîïåñ÷àíà  àêóëà, ñêàïàíîðèíõîâûå, îáûêíîâåííà  êóíü  àêóëà,
êðóãëîðûëà  àêóëà, ïèëîíîñà  àêóëà, ñåìèæàáåðíà  àêóëà, êîðîòêîõâîñòà  àêóëà,
çàìáåçèéñêà  àêóëà, àêóëà Ïîðò-Äæåêñîíà, óçêîçóáà  àêóëà. Íåîãðàíè÷èâàþùèå ïðèìåðû
ðåïòèëèé, ïðèãîäíûõ äë  îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò, íå
îãðàíè÷èâà ñü èìè, òàêèå âèäû êàê êðîêîäèëû, àëëèãàòîðû, çìåè, ë ãóøêè è ÷åðåïàõè
(òàêèå êàê êàéìàíîâûå ÷åðåïàõè è ìîðñêèå ÷åðåïàõè).

Äîïîëíèòåëüíûå ðåïòèëèè è/èëè ðûáû âêëþ÷àþò âèäû, ïðåäñòàâëåííûå â
íèæåñëåäóþùèõ ïóáëèêàöè õ the Regulatory Fish Encyclopedia, U.S. Food & Drug
Administration, Seafood Products Research Center, Center for Food Safety & Applied
Nutrition; The 2001 Seafood List, U.S. Food & Drug Administration, Center for Food Safety &
Applied Nutrition; Catalog of Fishes, William N. Eschmeyer, Ed., California Academy
of Sciences, San Francisco, 1998; and the Encyclopedia Of Reptiles & Amphibians, Second
edition, Harold G. Cogger and Richard G. Zweifel (Editors), 1998, Academic Press, San
Diego, CA. Âñå âûøåóêàçàííûå ïåðå÷íè ðåïòèëèé è ðûá ïîëíîñòüþ âêëþ÷åíû â äàííîå
îïèñàíèå èçîáðåòåíè  â êà÷åñòâå ññûëêè.

Â ðàçíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  êîìïîçèöèè ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ
ìîæíî ââîäèòü ïåðîðàëüíî, ïàðåíòåðàëüíî, â âèäå ðàñïûë åìûõ ðàñòâîðîâ (âêëþ÷à 
àýðîçîëè), ìåñòíî, ðåêòàëüíî, íàçàëüíî, òðàíñáóêêàëüíî, âàãèíàëüíî èëè ïðè ïîìîùè
èìïëàíòèðóåìîãî ðåçåðâóàðà. Òåðìèí "ïàðåíòåðàëüíûé" â èñïîëüçóåìîì çäåñü çíà÷åíèè
îçíà÷àåò ïîäêîæíîå, âíóòðèêîæíîå, âíóòðèâåííîå, âíóòðèñòðèàðíîå, âíóòðèìûøå÷íîå,
âíóòðèáðþøèííîå, âíóòðèîáîëî÷å÷íîå, âíóòðèæåëóäî÷êîâîå, âíóòðèãðóäèííîå èëè
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âíóòðè÷åðåïíîå ââåäåíèå ïðè ïîìîùè èíúåêöèé è âëèâàíè .
Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ìîæíî ïðèìåí òü äë  ëå÷åíè  òðàíñïîðòíîé

ëèõîðàäêè ó æèâîòíûõ (òàêèõ êàê êîðîâû) èëè äë  çàùèòû íîâîðîæäåííûõ òåë ò îò
âèðóñíûõ áîëåçíåé è/èëè áàêòåðèàëüíîãî ãàñòðîýíòåðèòà. Äàííûé ñïîñîá ïðèìåíèì òàêæå
äë  îñëàáëåíè  âûçâàííûõ ñòðåññîì çàáîëåâàíèé ó æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà, à òàêæå äë 
óñèëåíè  èììóííîé ðåàêöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå àäúþâàíòà äë  ïåðîðàëüíîé,
âíóòðèìûøå÷íîé è ïîäêîæíîé âàêöèíàöèè ÷åëîâåêà. Âî âñåõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  âûäåëåííûå êëåòêè ARC èëè êîìïîçèöèè ARC, ñîäåðæàùèå îäèí èëè
íåñêîëüêî öèòîêèíîâ è/èëè õåìîêèíîâ, ââîä ò â êîëè÷åñòâàõ, äîñòàòî÷íûõ äë  îñëàáëåíè 
ò æåñòè çàáîëåâàíè  èëè ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíè  è/èëè ïðåäîòâðàùåíè  âîçíèêíîâåíè 
çàáîëåâàíè  èëè ïî âëåíè  ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíè . Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  êëåòêè ARC ñîäåðæàò IFN-γ.

Òàêèì îáðàçîì, â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âõîäèò ð ä íåîãðàíè÷èâàþùèõ
âàðèàíòîâ åãî îñóùåñòâëåíè  è îáúåêòîâ, êîòîðûå âêëþ÷àþò:

A) Èçìåíåííà  ðåêîìáèíàíòíà  êëåòêà (ARC), ñîäåðæàùà  îäèí èëè íåñêîëüêî
ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ õåìîêèí è/èëè öèòîêèí.

B) Êëåòêà ARC, ñîîòâåòñòâóþùà  âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  À, â êîòîðîé
îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ êîäèðóþò IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-15, IL-16, IL-18, IL-23, IL-24, ýðèòðîïîýòèí, G-
CSF, M-CSF, òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà (PDGF), MSF, ëèãàíä FLT-3, EGF, ôàêòîð ðîñòà
ôèáðîáëàñòîâ (FGF, íàïðèìåð, aFGF (FGF-1), bFGF (FGF-2), FGF-3, FGF-4, FGF-5, FGF-6
èëè FGF-7), èíñóëèíîïîäîáíûå ôàêòîðû ðîñòà (íàïðèìåð, IGF-1, IGF-2), ýíäîòåëèàëüíûé
ôàêòîð ðîñòà ñîñóäîâ (VEGF); èíòåðôåðîíû (íàïðèìåð, IFN-γ, IFN-α, IFN-β); ôàêòîð
èíãèáèðîâàíè  ëåéêîçà (LIF); ìåðöàòåëüíûé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð (CNTF); îíêîñòàòèí
Ì; ôàêòîð ñàìîïîääåðæàíè  ñòâîëîâûõ êëåòîê (SCF); òðàíñôîðìèðóþùèå ôàêòîðû ðîñòà
(íàïðèìåð, TGF-α, TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3) èëè õåìîêèíû (êîòîðûå âêëþ÷àþò, íå
îãðàíè÷èâà ñü èìè, BCA-1/BLC-1, BRAK/Kec, CXCL16, CXCR3, ENA-78/LIX, ýîòàêñèí-1,
ýîòàêñèí-2/MPIF-2, ýêñîäóñ-2/SLC, ôðàêòàëêèí/íåéðîòàêòèí, GROàëüôà/MGSA, HCC-1, I-
TAC, ëèìôîòàêòèí/ATAC/SCM, MCP-1/MCAF, MCP-3, MCP-4, MDC/STCP-1, ABCD-1,
MIP-1α, MIP-1β, MIP-2α/GROβ, MIP-3α/ýêñîäóñ/LARC, MIP-3β/ýêñîäóñ-3/ELC, MIP-
4/PARC/DC-CK1, PF-4, RANTES, SDF1α, TARC èëè ÒÅÑÊ) ëèáî öèòîêèíû è/èëè õåìîêèíû,
ïðèâåäåííûå â òàáëèöàõ 1, 8 è 9.

Ñ) Êëåòêà ARC, ñîîòâåòñòâóþùà  ëþáîìó âûøåîïèñàííîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè , â êîòîðîé ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí êîäèðóåò IFN-γ (íàïðèìåð, áû÷èé, ïòè÷èé (â
÷àñòíîñòè, êóðèíûé), ðûáèé èëè ÷åëîâå÷åñêèé IFN-γ).

D) Êëåòêà ARC, ñîîòâåòñòâóþùà  ëþáîìó âûøåîïèñàííîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè , êîòîðà  äàëåå ñîäåðæèò ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí, êîäèðóþùèé IFN-α (íàïðèìåð,
áû÷èé, ïòè÷èé (â ÷àñòíîñòè, êóðèíûé), ðûáèé èëè ÷åëîâå÷åñêèé IFN-α).

Å) Êëåòêà ARC, ñîîòâåòñòâóþùà  ëþáîìó âûøåîïèñàííîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè , êîòîðà  äàëåå ñîäåðæèò îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ,
êîäèðóþùèõ àóòîàíòèãåíû, îïóõîëåâûå àíòèãåíû, òðèâàêöèíû ïðîòèâ êîðè, ýïèäåìè÷åñêîãî
ïàðîòèòà è êðàñíóõè (MMR), ïîëèîìèåëèòíûå âàêöèíû, ïðîòèâîñòîëáí ÷íûå âàêöèíû,
àíòèãåíû, ñâ çàííûå ñ ïàòîãåíàìè, îáû÷íî ïðèñóòñòâóþùèìè â îêðóæàþùåé ñðåäå
(íàïðèìåð, ïèùåâûå ïàòîãåíû, òàêèå êàê âèäû Klebsiella, Salmonella, Escherichia,
âèðóñû ãåïàòèòà, âèðóñû ãðèïïà è ò.ä.), ïàòîãåííûå âåùåñòâà èëè àíòèãåíû, êîòîðûå
ìîãóò áûòü íàìåðåííî ââåäåíû â ñðåäó, îêðóæàþùóþ ñóáúåêòà, òàêèå êàê áèîòîêñèí
(íàïðèìåð, ìèêîòîêñèíû, òàêèå êàê òðèõîòåöåíîâûé ìèêîòîêñèí (Ò-2), ñòàôèëîêîêêîâûé
ýíòåðîòîêñèí Â, ðèöèí èëè íåéðîòîêñèí Clostridium botulinum, àíòèãåíû, ñâ çàííûå ñ
"âîîðóæåííûìè" áàêòåðèàëüíûìè êëåòêàìè (íàïðèìåð, âèðóñû, ñîäåðæàùèå ÄÍÊ- èëè ÐÍÊ-
âñòàâêè òîêñèíà, áàêòåðèàëüíûå èëè ãðèáíûå êëåòêè, òðàíñôîðìèðîâàííûå òîêñèíàìè
[íàïðèìåð, ìèêîòîêñèíû, òàêèå êàê òðèõîòåöåíîâûé ìèêîòîêñèí (Ò-2), ñòàôèëîêîêêîâûé
ýíòåðîòîêñèí Â, ðèöèí èëè íåéðîòîêñèí Clostridium botulinum], âèðóñíûå ïàòîãåíû èëè
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èõ àíòèãåíû, ãðèáíûå ïàòîãåíû èëè èõ àíòèãåíû, áàêòåðèàëüíûå ïàòîãåíû èëè èõ àíòèãåíû
(íàïðèìåð, âèðóñ îñïû, âèðóñ ñèáèðñêîé  çâû, âèðóñ Ýáîëà, Yersinia pestis),
èììóíîìîäóë òîðíûå áåëêè, òàêèå êàê ñóïåðàíòèãåíû, ñûâîðîòî÷íûå àëüáóìèíû èëè
áåëêîâûå ñòàáèëèçàòîðû.

F) Êëåòêà ARC, ñîîòâåòñòâóþùà  ëþáîìó âûøåîïèñàííîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè , êîòîðà  ñîäåðæèò îäèí ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí (íàïðèìåð, îäèí öèòîêèí,
õåìîêèí èëè áåëîê).

G) Êëåòêà ARC, ñîîòâåòñòâóþùà  ëþáîìó âûøåîïèñàííîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè , â êîòîðîé îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ íàõîä òñ  â åäèíè÷íîì
âåêòîðå.

Í) Êëåòêà ARC, ñîîòâåòñòâóþùà  âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  À-F, â êîòîðîé
ãåòåðîëîãè÷íûå ãåíû íàõîä òñ  â íåñêîëüêèõ âåêòîðàõ.

I) Êëåòêà ARC, ñîîòâåòñòâóþùà  ëþáîìó âûøåîïèñàííîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè , êîòîðà   âë åòñ  ãðàìïîëîæèòåëüíîé, ãðàìîòðèöàòåëüíîé áàêòåðèàëüíîé
êëåòêîé èëè íèçøèì ýóêàðèîòîì, òàêèì êàê ãðèáû.

J) Êëåòêà ARC, ñîîòâåòñòâóþùà  ëþáîìó âûøåîïèñàííîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè , êîòîðà  ïðåäñòàâë åò ñîáîé: à) áàêòåðèè ðîäîâ: 1) Enterobacteriaceae,
âêëþ÷à  âèäû ðîäîâ Escherichia, Erwinia, Shigella, Salmonella è Proteus; 2)
Bacillaceae; 3) Rhizobiaceae, òàêèå êàê Rhizobium; 4) Spirillaceae, òàêèå êàê
ôîòîáàêòåðèè, Zymomonas Serratia, Aeromonas, Vibrio, Desulfovibrio, Spirillum; 6)
Lactobacillaceae; 7) Pseudomonadaceae, òàêèå êàê Pseudomonas è Acetobacter; 8)
Azotobacteraceae è Nitrobacreraceae; èëè b) íèçøèå ýóêàðèîòû èëè ãðèáû, òàêèå êàê
Phycomycetes è Ascomycetes, êîòîðûå âêëþ÷àþò äðîææè, òàêèå êàê Saccharomyces è
Schizosaccharomyces, è äðîææè Basidiomycetes, òàêèå êàê Rhodotorula, Aureobasidium,
Sporobolomyces.

Ê) Êëåòêà ARC, ñîîòâåòñòâóþùà  âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  À-J, êîòîðà 
 âë åòñ  áàêòåðèàëüíîé êëåòêîé Pseudomonas fluorescens.

L) Êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  êëåòêó ARC, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî
ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ õåìîêèí è/èëè öèòîêèí ïî ëþáîìó âûøåîïèñàííîìó
âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , è íîñèòåëü.

Ì) Ñïîñîá èíäóêöèè è/èëè óñêîðåíè  èììóííîé ðåàêöèè íà àíòèãåí èëè èììóíîãåí,
êîòîðûé ïðåäóñìàòðèâàåò ñòàäèè ââåäåíè  íóæäàþùåìóñ  ñóáúåêòó (òàêîìó êàê ïòèöà,
àìôèáè , ðåïòèëè , âîäíîå ïàíöèðíîå æèâîòíîå, ðûáà èëè ìëåêîïèòàþùåå):

à) èçìåíåííîé ðåêîìáèíàíòíîé êëåòêè (ARC), ñîäåðæàùåé îäèí èëè íåñêîëüêî
ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ õåìîêèí è/èëè öèòîêèí;

b) êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé èçìåíåííûå ðåêîìáèíàíòíûå êëåòêè (ARC), ñîäåðæàùèå
îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ õåìîêèí è/èëè öèòîêèí;

ñ) êëåòêè ARC, ñîîòâåòñòâóþùåé âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  À-L;
d) íåîá çàòåëüíî, ïðåäñòàâë þùåãî èíòåðåñ àíòèãåíà;
å) íåîá çàòåëüíî, ëèïîïîëèñàõàðèäà (LPS) â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  âîçáóæäåíè 

èììóííîé ðåàêöèè.
N) Ñïîñîá, ñîîòâåòñòâóþùèé âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  Ì, â êîòîðîì êëåòêè

ARC êîýêñïðåññèðóþò: à) îäèí èëè íåñêîëüêî ïðåäñòàâë þùèõ èíòåðåñ àíòèãåíîâ è b) îäèí
èëè íåñêîëüêî öèòîêèíîâ/õåìîêèíîâ, òàêèõ êàê IFN-γ èëè äðóãèå öèòîêèíû/õåìîêèíû,
ïðèâåäåííûå â òàáëèöàõ 1, 8 è 9.

Î) Ñïîñîá óñêîðåíè  èììóííîé ðåàêöèè íà àíòèãåí èëè èììóíîãåí, êîòîðûé
ïðåäóñìàòðèâàåò ââåäåíèå ñóáúåêòó:

à) èçìåíåííîé ðåêîìáèíàíòíîé êëåòêè (ARC), ñîäåðæàùåé îäèí èëè íåñêîëüêî
ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ õåìîêèí è/èëè öèòîêèí;

b) êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé èçìåíåííûå ðåêîìáèíàíòíûå êëåòêè (ARC), ñîäåðæàùèå
îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ õåìîêèí è/èëè öèòîêèí; èëè

ñ) êëåòêó ARC, ñîîòâåòñòâóþùóþ âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  À-L;
â êîëè÷åñòâàõ, äîñòàòî÷íûõ äë  óñêîðåíè  èììóííîé ðåàêöèè ó íóæäàþùåãîñ  ñóáúåêòà.
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Ð) Ñïîñîá óñêîðåíè  îáðàçîâàíè  àíòèòåë, îòíîñ ùèõñ  ê ðàçíûì êëàññàì è ïîäêëàññàì
(íàïðèìåð, IgM, IgG, IgA è/èëè IgE) è ñïåöèôè÷íûõ ê àíòèãåíó èëè èììóíîãåíó, êîòîðûé
ïðåäóñìàòðèâàåò ââåäåíèå ñóáúåêòó:

à) èçìåíåííîé ðåêîìáèíàíòíîé êëåòêè (ARC), ñîäåðæàùåé îäèí èëè íåñêîëüêî
ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ õåìîêèí è/èëè öèòîêèí;

b) êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé èçìåíåííûå ðåêîìáèíàíòíûå êëåòêè (ARC), ñîäåðæàùèå
îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ õåìîêèí è/èëè öèòîêèí; èëè

ñ) êëåòêè ARC, ñîîòâåòñòâóþùåé âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  À-L;
â êîëè÷åñòâàõ, äîñòàòî÷íûõ äë  óñêîðåíè  îáðàçîâàíè  àíòèòåë îïðåäåëåííîãî êëàññà ó

íóæäàþùåãîñ  ñóáúåêòà.
Q) Ñïîñîá, ñîîòâåòñòâóþùèé âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  Ì-Ð, êîòîðûé

äàëåå ïðåäóñìàòðèâàåò ââåäåíèå àíòèãåíà èëè èììóíîãåíà äî, îäíîâðåìåííî èëè ïîñëå
ââåäåíè  êîìïîçèöèè ARC.

R) Ñïîñîá, ñîîòâåòñòâóþùèé âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  Ì-Q, â êîòîðîì
êëåòêà ARC èëè êîìïîçèöè  ARC ñîäåðæèò IFN-γ.

S) Ñïîñîá, ñîîòâåòñòâóþùèé âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  Ì-Q, â êîòîðîì
êëåòêà ARC èëè êîìïîçèöè  ARC ñîäåðæèò IFN-α è IFN-γ.

Ò) Ñïîñîá, ñîîòâåòñòâóþùèé âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R-S, â êîòîðîì
IFN-γ  âë åòñ  ÷åëîâå÷åñêèì, ïòè÷üèì (íàïðèìåð, êóðèíûì), áû÷üèì èëè ðûáüèì ãàììà-
èíòåðôåðîíîì.

U) Ñïîñîá, ñîîòâåòñòâóþùèé âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R-S, â êîòîðîì
IFN-α è IFN-γ  âë þòñ  ÷åëîâå÷åñêèìè, ïòè÷üèìè (íàïðèìåð, êóðèíûìè), áû÷üèìè èëè
ðûáüèìè èíòåðôåðîíàìè.

V) Ñïîñîá, ñîîòâåòñòâóþùèé âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  Ì-U, â êîòîðîì
êëåòêó ARC èëè êîìïîçèöèþ ARC, ýêñïðåññèðóþùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî öèòîêèíîâ è/èëè
õåìîêèíîâ, ââîä ò ñóáúåêòó â ïåðèîä âðåìåíè îò äâóõ äî ñòà ÷àñîâ è ÷åðåç øåñòüäåñ ò
âîñåìü ÷àñîâ ïîñëå ñòèìóë öèè àíòèãåíîì èëè èììóíîãåíîì.

W) Ñïîñîá, ñîîòâåòñòâóþùèé âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  Ì-V, â êîòîðîì
àíòèãåí èëè èììóíîãåí ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïàòîãåí, îáû÷íî ïðèñóòñòâóþùèé â
îêðóæàþùåé ñðåäå, èëè ïàòîãåííûå âåùåñòâà, íàìåðåííî ââîäèìûå â ñðåäó, îêðóæàþùóþ
ñóáúåêòà.

Õ) Ñïîñîá, ñîîòâåòñòâóþùèé âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  Ì-W, â êîòîðîì
àíòèãåí èëè èììóíîãåí âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àóòîàíòèãåíû, îïóõîëåâûå
àíòèãåíû, òðèâàêöèíû ïðîòèâ êîðè, ýïèäåìè÷åñêîãî ïàðîòèòà è êðàñíóõè (MMR),
ïîëèîìèåëèòíûå âàêöèíû, ïðîòèâîñòîëáí ÷íûå âàêöèíû, ïàòîãåíû èëè èõ àíòèãåíû,
îáû÷íî ïðèñóòñòâóþùèå â îêðóæàþùåé ñðåäå (íàïðèìåð, ïèùåâûå ïàòîãåíû, òàêèå êàê
âèäû Klebsiella, Salmonella, Escherichia, âèðóñû ãåïàòèòà, âèðóñû ãðèïïà è ò.ä.),
ïàòîãåííûå âåùåñòâà èëè èõ àíòèãåíû, êîòîðûå ìîãóò áûòü íàìåðåííî ââåäåíû â ñðåäó,
îêðóæàþùóþ ñóáúåêòà, òàêèå êàê áèîòîêñèí (íàïðèìåð, ìèêîòîêñèíû, òàêèå êàê
òðèõîòåöåíîâûé ìèêîòîêñèí (Ò-2), ñòàôèëîêîêêîâûé ýíòåðîòîêñèí Â, ðèöèí èëè
íåéðîòîêñèí Clostridium botulinum, "âîîðóæåííûå" áàêòåðèàëüíûå êëåòêè èëè èõ àíòèãåíû
(íàïðèìåð, âèðóñû, ñîäåðæàùèå ÄÍÊ- èëè ÐÍÊ-âñòàâêè òîêñèíà, áàêòåðèàëüíûå èëè
ãðèáíûå êëåòêè, òðàíñôîðìèðîâàííûå òîêñèíàìè [íàïðèìåð, ìèêîòîêñèíû, òàêèå êàê
òðèõîòåöåíîâûé ìèêîòîêñèí (Ò-2), ñòàôèëîêîêêîâûé ýíòåðîòîêñèí Â, ðèöèí èëè
íåéðîòîêñèí Clostridium botulinum], âèðóñíûå ïàòîãåíû èëè èõ àíòèãåíû, ãðèáíûå
ïàòîãåíû èëè èõ àíòèãåíû, áàêòåðèàëüíûå ïàòîãåíû èëè èõ àíòèãåíû (íàïðèìåð, âèðóñ
îñïû, âèðóñ ñèáèðñêîé  çâû, âèðóñ Ýáîëà, Yersinia pestis), èììóíîìîäóë òîðíûå áåëêè,
òàêèå êàê ñóïåðàíòèãåíû, ñûâîðîòî÷íûå àëüáóìèíû èëè áåëêîâûå ñòàáèëèçàòîðû.

Y) Ñïîñîá, ñîîòâåòñòâóþùèé âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  Ì-Õ, â êîòîðîì
êëåòêà ARC èëè êîìïîçèöè  ARC ñîäåðæèò IFN-γ, íåîá çàòåëüíî IFN-α è íåîá çàòåëüíî
LPS.

Z) Ñïîñîá, ñîîòâåòñòâóþùèé âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  Ì-Y, â êîòîðîì
êëåòêà ARC èëè êîìïîçèöè  ARC òàêæå ñîäåðæèò äðóãèå áåëêè, öèòîêèíû è/èëè õåìîêèíû
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ïîìèìî IFN-γ.
ÀÀ) Ñïîñîá, ñîîòâåòñòâóþùèé âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  Ì-Z, â êîòîðîì

äðóãèå áåëêè, öèòîêèíû è/èëè õåìîêèíû êîýêñïðåññèðîâàíû âìåñòå ñ IFN-γ.
ÂÂ) Ñïîñîá, ñîîòâåòñòâóþùèé âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  Ì-ÀÀ, â êîòîðîì

äðóãèå áåëêè, öèòîêèíû è/èëè õåìîêèíû ââåäåíû â êëåòêó ARC èëè êîìïîçèöèþ ARC,
ñîäåðæàùóþ IFN-γ.

ÑÑ) Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì ëå÷åíè 
îïóõîëåé, ðàêà èëè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, êîòîðûå ïðåäóñìàòðèâàþò
ââåäåíèå ñóáúåêòó:

à) èçìåíåííîé ðåêîìáèíàíòíîé êëåòêè (ARC), ñîäåðæàùåé îäèí èëè íåñêîëüêî
ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ õåìîêèí è/èëè öèòîêèí;

b) êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé èçìåíåííûå ðåêîìáèíàíòíûå êëåòêè (ARC), ñîäåðæàùèå
îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ õåìîêèí è/èëè öèòîêèí; èëè

ñ) êëåòêè ARC, ñîîòâåòñòâóþùåé âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  À-L;
â êîëè÷åñòâàõ, äîñòàòî÷íûõ äë  ëå÷åíè  îïóõîëåé, ðàêà èëè çëîêà÷åñòâåííûõ

íîâîîáðàçîâàíèé ó íóæäàþùåãîñ  ñóáúåêòà.
DD) Ñïîñîá, ñîîòâåòñòâóþùèé âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ÑÑ, êîòîðûé äàëåå

ïðåäóñìàòðèâàåò ââåäåíèå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ è, íåîá çàòåëüíî,
îïóõîëåâûõ/ðàêîâûõ àíòèãåíîâ.

ÅÅ) Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñïîñîáàì èíäóêöèè òðåáóåìîãî
áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâè , êîòîðûå ïðåäóñìàòðèâàþò ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  ñóáúåêòó:

à) èçìåíåííîé ðåêîìáèíàíòíîé êëåòêè (ARC), ñîäåðæàùåé îäèí èëè íåñêîëüêî
ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ õåìîêèí è/èëè öèòîêèí;

b) êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé èçìåíåííûå ðåêîìáèíàíòíûå êëåòêè (ARC), ñîäåðæàùèå
îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ õåìîêèí è/èëè öèòîêèí; èëè

ñ) êëåòêè ARC, ñîîòâåòñòâóþùåé âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  À-L;
FF) Â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì àñïåêòîì âàðèàíòà îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ÅÅ

òðåáóåìîå áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: 1) àêòèâàöèþ èëè
ñòèìóë öèþ ìàêðîôàãà ó ñóáúåêòà; 2) ñòèìóë öèþ, ñóïðåññèþ èëè ìîäóë öèþ èììóííîé
ñèñòåìû ñóáúåêòà; 3) óñèëåíèå ñîïðîòèâë åìîñòè îðãàíèçìà ñóáúåêòà âèðóñíîé èíôåêöèè
è 4) äîñòèæåíèå òðåáóåìîãî áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâè , óêàçàííîãî â òàáëèöå 1, 8 èëè 9).

GG) Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ëå÷åíèþ
òðàíñïîðòíîé ëèõîðàäêè ó æèâîòíûõ (òàêèõ êàê êîðîâû) èëè çàùèòå íîâîðîæäåííûõ òåë ò
îò âèðóñíûõ áîëåçíåé è/èëè áàêòåðèàëüíîãî ãàñòðîýíòåðèòà. Äàííûé ñïîñîá ïðèìåíèì
òàêæå äë  îñëàáëåíè  âûçâàííûõ ñòðåññîì çàáîëåâàíèé è äë  óñèëåíè  èììóííîé ðåàêöèè
ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå àäúþâàíòà äë  ïåðîðàëüíîé, âíóòðèìûøå÷íîé è ïîäêîæíîé
âàêöèíàöèè ñóáúåêòà (òàêîãî êàê ÷åëîâåê). Âî âñåõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
âûäåëåííûå êëåòêè ARC èëè êîìïîçèöèè ARC ââîä ò â êîëè÷åñòâàõ, äîñòàòî÷íûõ äë 
îñëàáëåíè  ò æåñòè çàáîëåâàíè  èëè ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíè  è/èëè ïðåäîòâðàùåíè 
âîçíèêíîâåíè  çàáîëåâàíè  èëè ïî âëåíè  ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíè . Â íåêîòîðûõ
âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  êëåòêè ARC ñîäåðæàò öèòîêèíû, òàêèå êàê IFN-γ.

ÍÍ) Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçíûìè ïðèìåíåíè ìè ñïîñîáîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ âàðèàíòàì
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  Ì-GG, êîìïîçèöèè ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî ââîäèòü
ïåðîðàëüíî, ïàðåíòåðàëüíî, â âèäå ðàñïûë åìûõ ðàñòâîðîâ (âêëþ÷à  àýðîçîëè), ìåñòíî,
ðåêòàëüíî, íàçàëüíî, òðàíñáóêêàëüíî, âàãèíàëüíî èëè ïðè ïîìîùè èìïëàíòèðóåìîãî
ðåçåðâóàðà. Òåðìèí "ïàðåíòåðàëüíûé" â èñïîëüçóåìîì çäåñü çíà÷åíèè îçíà÷àåò
ïîäêîæíîå, âíóòðèêîæíîå, âíóòðèâåííîå, âíóòðèñòðèàðíîå, âíóòðèìûøå÷íîå,
âíóòðèáðþøèííîå, âíóòðèîáîëî÷å÷íîå, âíóòðèæåëóäî÷êîâîå, âíóòðèãðóäèííîå èëè
âíóòðè÷åðåïíîå ââåäåíèå ïðè ïîìîùè èíúåêöèé è âëèâàíè .

II) Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñïîñîáàì ïîëó÷åíè  èçìåíåííîé
ðåêîìáèíàíòíîé êëåòêè (ARC), ñîäåðæàùåé à) îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ,
êîäèðóþùèõ õåìîêèí è/èëè öèòîêèí, èëè b) êëåòêè ARC, ñîîòâåòñòâóþùåé âàðèàíòàì
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  À-L, êîòîðûå ïðåäóñìàòðèâàþò ââåäåíèå â êëåòêó îäíîãî èëè
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íåñêîëüêèõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ. Êëåòêè ìîæíî âûðàùèâàòü â ëþáîé èçâåñòíîé
ïèòàòåëüíîé ñðåäå, â êîòîðîé êîíñòðóêöè  ÄÍÊ õàðàêòåðèçóåòñ  ñåëåêòèâíûì
ïðåèìóùåñòâîì (íàïðèìåð, âûðàùèâàíèå â èçáèðàòåëüíîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé
àíòèáèîòèêè), ïðè óñëîâèè, ÷òî â äàííîé èçáèðàòåëüíîé ñðåäå ïî ñóùåñòâó âñå êëåòêè
ñîõðàí þò ãåòåðîëîãè÷íûå ãåíû. Óêàçàííûå êëåòêè çàòåì ìîæíî ñîáðàòü èçâåñòíûìè
ñïîñîáàìè è ìîäèôèöèðîâàòü âûøåîïèñàííûìè ìåòîäàìè. Àëüòåðíàòèâíî êëåòêè ìîæíî
ñíà÷àëà ôèêñèðîâàòü è çàòåì ñîáðàòü.

JJ) Â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì àñïåêòîì âàðèàíòà îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  II ìîæíî
èñïîëüçîâàòü ðàçíûå ìåòîäû èíàêòèâàöèè è èçìåíåíè  êëåòîê-õîç åâ, êîòîðûå
ïðåäóñìàòðèâàþò ïîäêèñëåíèå êèñëîòàìè, òàêèìè êàê óêñóñíà  êèñëîòà, ñ äîáàâëåíèåì èëè
áåç äîáàâëåíè  ãàëîãåíà, òàêîãî êàê éîä; óëüòðàôèîëåòîâîå îáëó÷åíèå; ëèîôèëèçàöèþ;
òîêñèíû, íàïðèìåð, àíòèáèîòèêè; ôåíîëû; àíèëèäû, íàïðèìåð, êàðáàíèëèä è
ñàëèöèëàíèëèä; ãèäðîêñèìî÷åâèíó; ÷åòâåðòè÷íûå ñïèðòû; àíòèáàêòåðèàëüíûå êðàñèòåëè;
EDTA è àìèäèíû; íåñïåöèôè÷åñêèå îðãàíè÷åñêèå è íåîðãàíè÷åñêèå õèìè÷åñêèå âåùåñòâà,
òàêèå êàê ãàëîãåíèðóþùèå àãåíòû, íàïðèìåð, õëîðèðóþùèå, áðîìèðóþùèå èëè
éîäèðóþùèå àãåíòû; àëüäåãèäû, íàïðèìåð, ãëóòàðàëüäåãèä èëè ôîðìàëüäåãèä; òîêñè÷íûå
ãàçû, òàêèå êàê îçîí è ïåðîêñèä ýòèëåíîêñèäà; ïñîðàëåíû; äåññèêàíòû; èëè òîìó
ïîäîáíûå, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû îòäåëüíî èëè â êîìáèíàöèè. Àëüòåðíàòèâíî
ìîæíî èñïîëüçîâàòü ñïîñîáû, ðàññìîòðåííûå â ïðèâåäåííûõ âûøå àáçàöàõ 31, 32, 33
è/èëè 34. Êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü òàêæå ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì íîñèòåëåé,
âêëþ÷àþùèõ, íàïðèìåð, íîñèòåëè, îïèñàííûå â ïóáëèêàöèè E.W Martin's Remington's
Pharmaceutical Science, Mack Publishing Company, Easton, PA.

Òåðìèíû "ñîäåðæàùèé" è "ñîäåðæàùèé â îñíîâíîì" èìåþò îáû÷íûå çíà÷åíè .
Óêàçàííûå òåðìèíû  âë þòñ  âçàèìîçàìåí åìûìè â äàííîé çà âêå, ñîîáùà  êîíêðåòíîå
çíà÷åíèå, ïðèñóùåå êàæäîìó òåðìèíó. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì èñïîëüçóåìûé â äàííîé
çà âêå òåðìèí "îêîëî" ìîæåò áûòü çàìåíåí ôðàçîé "ïî êðàéíåé ìåðå îêîëî", è òåðìèí
"ñîäåðæàùèé" ìîæåò áûòü çàìåíåí òåðìèíîì "âêëþ÷àþùèé".

Íèæå ïðèâåäåíû ïðèìåðû, èëëþñòðèðóþùèå ñïîñîáû îñóùåñòâëåíè  äàííîãî
èçîáðåòåíè . Ïðèâåäåííûå ïðèìåðû íå îãðàíè÷èâàþò îáúåì èçîáðåòåíè  è âêëþ÷àþò
ðàçíûå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Çà èñêëþ÷åíèåì îñîáî
îãîâîðåííûõ ñëó÷àåâ ñîîòíîøåíè  êîìïîíåíòîâ ðàñòâîð þùåé ñìåñè âûðàæåíû â
îáúåìíîì îòíîøåíèè è ïðîöåíòû âûðàæåíû â ìàññîâûõ ïðîöåíòàõ.

Ïðèìåð 1. Êëåòêè-õîç åâà Pseudomonas fluorescens è ýêñïðåññèðóþùèå ñèñòåìû
Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî òðàíñôîðìàöèè áûë èñïîëüçîâàí ïðîäóöèðóþùèé øòàìì ÌÂ324 è â

ýêñïåðèìåíòàõ ïî ñóáêëîíèðîâàíèþ áûëà èñïîëüçîâàíà ïëàçìèäà pMYC1803 (ôèã.1).
Âñòàâêó BuiBui âåêòîðà, ïîëó÷åííîãî èç âèäà Bacillus thuringiensis, âûðåçàëè
ðåñòðèêöèîííûìè ôåðìåíòàìè SpeI è XhoI, ïîñëå ÷åãî â óêàçàííûé âåêòîð ââîäèëè ãåí
áû÷üåãî IFN-γ (BGI) èëè ãåí êóðèíîãî IFN-γ (CGI). Îïóáëèêîâàííûå íóêëåîòèäíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè BGI (ôèã.2) è CGI áûëè ïîëó÷åíû èç áàíêà ãåíîâ GenBank ïðè ïîìîùè
ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè  SeqWeb. Ñèíòåçèðóåìóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ìîäèôèöèðîâàëè ïóòåì óäàëåíè  ñèãíàëüíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ââåäåíè  ðèáîñîìà-
ñâ çûâàþùèõ ñàéòîâ ðåñòðèêöèè SpeI è XhoI. Èíôîðìàöè  î ïîëó÷åííîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áûëà îòïðàâëåíà â êîìïàíèþ Operon Technologies äë  ñèíòåçà ãåíà.
Êëîíèðîâàííûé ãåí áûë ñåêâåíèðîâàí ïðè ïîìîùè ñåêâåíàòîðà P.E. 377 è ïîäâåðãíóò
àíàëèçó ïðè ïîìîùè ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè  Factura è AutoAssembler. Âåðõí   è
íèæí   çàòðàâêè, èñïîëüçîâàííûå äë  ñåêâåíèðîâàíè , áûëè ñîçäàíû â êîìïàíèè Genosys.

Ïðèìåð 2. Ñóáêëîíåíèå ãåíîâ èíòåðôåðîíà
Êîíè÷åñêèå ïðîáèðêè (50 ìë), ñîäåðæàùèå 5 ìë L-áóëüîíà (LB), èíîêóëèðîâàëè

îõëàæäàåìûìè ëüäîì áèî÷èïàìè, ïîëó÷åííûìè èç çàìîðîæåííûõ â ãëèöåðèíå ÷èñòûõ
êóëüòóð P. fluorescens MB324. Êóëüòóðû èíêóáèðîâàëè â ðîòàöèîííîì øåéêåðå,
âðàùàþùåìñ  ñî ñêîðîñòüþ 300 îáîðîòîâ/ìèí, â òå÷åíèå íî÷è ïðè 30°Ñ. Äë  èíîêóë öèè
50 ìë LB â 250-ìë êîëáàõ ñ áîêîâûìè ïåðåãîðîäêàìè èñïîëüçîâàëè ïî 0,75 ìë êàæäîé
êóëüòóðû. Êóëüòóðû âñòð õèâàëè â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ ñî ñêîðîñòüþ 300 îáîðîòîâ/ìèí ïðè
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30°Ñ è âûðàùèâàëè äî çíà÷åíè  À600 (îïòè÷åñêà  ïëîòíîñòü ïðè 600 íÌ), ðàâíîãî 0,2-
0,3. Çàòåì êóëüòóðû îõëàæäàëè íà ëüäó è îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ñî ñêîðîñòüþ
3000 îáîðîòîâ/ìèí. Îñàæäåííîå âåùåñòâî òðèæäû ïðîìûâàëè õîëîäíîé ñòåðèëüíîé,
äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé è îñàäîê âòîðè÷íî ñóñïåíäèðîâàëè â âîäå.

Ñóñïåíçèè êëåòîê (îêîëî 100 ìêë êàæäà ) ââîäèëè â êþâåòû äë  ýëåêòðîïîðàöèè,
ñìåøèâàëè ñ 10 ìêë ãåíà èíòåðôåðîíà èëè ñìåñåé äë  êîíòðîëüíîãî ëèãèðîâàíè ;
âòîðè÷íî ñóñïåíäèðîâàííûå êëåòêè ýëåêòðîïîðèðîâàëè ïðè ïîìîùè óñòðîéñòâà GenePulser
êîìïàíèè BioRad â 0,2 ñì êþâåòàõ ïðè 200 Îì, 25 ìêÔ è 2,25 êÂ è ïîäâåðãàëè èìïóëüñíîé
îáðàáîòêå ïðè âðåìåííûõ êîíñòàíòàõ â èíòåðâàëå îò 4,6 äî 4,8.

Ê êàæäîìó îáðàçöó äîáàâë ëè 1 ìë LB è ïîëó÷åííóþ æèäêîñòü ïåðåíîñèëè â
îõëàæäàåìûå ëüäîì ïðîáèðêè Falcon 2059. Ïðîáèðêè çàêðûâàëè êðûøêàìè è âñòð õèâàëè â
òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ ñî ñêîðîñòüþ 280 îáîðîòîâ/ìèí ïðè 30°Ñ. Àëèêâîòû îáðàçöîâ â
êîëè÷åñòâå 100-200 ìêë ïîìåùàëè íà àãàð (30 ìêã/ìë), ñîäåðæàùèé L-áóëüîí è
òåòðàöèêëèí (LB-òåòðàöèêëèí), è èíêóáèðîâàëè ïðè 30°Ñ â òå÷åíèå íî÷è. Ïðîèçâîëüíî
îòáèðàëè îäíó êîëîíèþ èç êàæäûõ äâóõ 100 ìêë ïîñåâîâ è äâå êîëîíèè èç 200 ìêë ïîñåâà
è èñïîëüçîâàëè äë  èíîêóë öèè 50-ìë êîíè÷åñêèõ ïðîáèðîê, ñîäåðæàùèõ áóëüîí LB-
òåòðàöèêëèí, âûøåîïèñàííûì ñïîñîáîì. Îáðàçöû ïîëó÷åííûõ êóëüòóð ñìåøèâàëè ñî
ñòåðèëüíûì ãëèöåðèíîì (1,0 ìë  êóëüòóðû ïëþñ 0,25 ìë 75% ãëèöåðèíà) è õðàíèëè
ïðè -70°Ñ. Îñòàëüíóþ êóëüòóðó (1,8 ìë) öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèíóò â 2-ìë
ïðîáèðêå Eppendorf. Îñàäêè âòîðè÷íî ñóñïåíäèðîâàëè â 0,5 ìë ðàñòâîðà P1 Qiagen, ïîñëå
÷åãî øåñòü ðàç îñòîðîæíî ïåðåâîðà÷èâàëè ñ 0,5 ìë ðàñòâîðà Ð2.

Â òå÷åíèå ïðèìåðíî ï òè ìèíóò îáðàçåö ñíîâà ïåðåâîðà÷èâàëè øåñòü ðàç ñ ðàñòâîðîì
N3 è îõëàæäàëè ëüäîì. Îõëàæäåííûé îáðàçåö öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå äåñ òè ìèíóò,
îñòîðîæíî îòäåë ëè îò îñàäêà è ïîâåðõíîñòíîé ïåíû è ïîëó÷åííóþ æèäêîñòü ñóïåðíàòàíòà
(ïðèìåðíî 1,5 ìë) ïåðåíîñèëè â ÷èñòóþ ïðîáèðêó Eppendorf. Çàòåì îáðàçåö î÷èùàëè â
öåíòðèôóæíîé êîëîíêå Qiagen ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîáèðêè äë  ñáîðà âåùåñòâà, äë  ÷åãî
âåñü 1,5 ìë îáðàçåö ââîäèëè íà 30 ñåêóíä â êîëîíêó ñ äâóì  öåíòðèôóãàìè, âìåùàþùèìè
ïðèìåðíî 0,7-0,8 ìë àëèêâîòû è âðàùàþùèìèñ  ñî ñêîðîñòüþ 14000 îáîðîòîâ/ìèí.
Öåíòðèôóæíóþ êîëîíêó ïðîìûâàëè 0,62 ìë ðàñòâîðà ÐÂ Qiagen è 0,85 ðàñòâîðà ÐÅ,
âûïîëí   îêîí÷àòåëüíîå öåíòðèôóãèðîâàíèå â òå÷åíèå 90 ñåêóíä. Ñîäåðæèìîå êîëîíêè
ïåðåíîñèëè â ÷èñòóþ ïðîáèðêó Eppendorf, ýëþèðîâàëè 50 ìêë òðèñ-áóôåðà ñ EDTA â
òå÷åíèå 1 ìèíóòû è öåíòðèôóãèðîâàëè ñî ñêîðîñòüþ 14000 îáîðîòîâ/ìèí â òå÷åíèå îäíîé
ìèíóòû. Ýëþåíò ïåðåíîñèëè â ÷èñòóþ ïðîáèðêó Eppendorf è õðàíèëè ïðè -20°Ñ.
Ïîëó÷åííûå ìèíèïðåïàðàòû ãèäðîëèçîâàëè XhoI è SpeI è àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì
ýëåêòðîôîðåçà â àãàðîçíîì ãåëå.

Ïðèìåð 3. Ýêñïðåññè  è êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå áåëêà èíòåðôåðîíà
Ñ ó÷åòîì ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ äë  ìèíèïðåïàðàòîâ, îòáèðàëè îäèí êëîí MR324 ñî

âñòàâêîé IFN-γ äë  àíàëèçà ýêñïðåññèè. Øòàììû MR843 è MR837 P. fluorescens
èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå èíòåðôåðîí-îòðèöàòåëüíûõ êîíòðîëüíûõ îáðàçöîâ. Ñîäåðæèìîå
êîëá ñ ïîñåâîì LB-òåòðàöèêëèí âûðàùèâàëè äî çíà÷åíè  À600, ðàâíîãî 0,15-0,5, è
íîðìàëèçîâàëè äî 0,15 äë  2% ðàçâåäåíè  â 1-ëèòðîâûõ âñòð õèâàåìûõ êîëáàõ,
ñîäåðæàùèõ 200 ìë ïèòàòåëüíîé ñðåäû ñ òåòðàöèêëèíîì. Êëåòêè P. fluorescens
âûðàùèâàëè äî çíà÷åíè  À600, ðàâíîãî ïðèìåðíî 0,4, ïðè 30°Ñ è ðîòàöèîííîì
âñòð õèâàíèè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Êëåòêè èíäóöèðîâàëè 0,6 ìë 100 ìÌ IPTG + 5 ìë 40%
MSG åùå â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ. Ïîä ìèêðîñêîïîì èññëåäîâàëè âíåøíèé âèä êëåòîê è
îáðàçîâàíèå âíóòðèêëåòî÷íûõ òåëåö.

Îòáèðàëè 50 ìë îáðàçöû è õðàíèëè ïðè 4°Ñ â êîíè÷åñêèõ ïðîáèðêàõ äë  àíàëèçà
ýêñïðåññèè ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå â ïðèñóòñòâèè
äîäåöèëñóëüôàòà íàòðè  (SDS-PAGE). Â îáùåé ñëîæíîñòè 100 ìêë êóëüòóðû
öåíòðèôóãèðîâàëè ñî ñêîðîñòüþ 14000 îáîðîòîâ/ìèí â òå÷åíèå ï òè ìèíóò äë  îñàæäåíè 
êëåòîê. Îñàäêè âòîðè÷íî ñóñïåíäèðîâàëè â 100 ìêë îäíîêðàòíîãî áóôåðà Ëýììëè è
êèï òèëè â òå÷åíèå 3 ìèíóò, ïðè÷åì îáðàçöû ñóïåðíàòàíòà äî êèï ÷åíè  ðàçâîäèëè â
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îòíîøåíèè 1:1 áóôåðîì Ëýììëè. Äåñ òü ìêë êèï ÷åíîãî îáðàçöà ñìåøèâàëè ñ 30 ìêë
ñâåæåãî áóôåðà Ëýììëè è êèï òèëè åùå 3 ìèíóòû. Ïðåïàðàòû çàìîðàæèâàëè â òå÷åíèå
íî÷è, îòòàèâàëè íà ñëåäóþùèé äåíü, íàãðåâàëè äî 70°Ñ â òå÷åíèå ï òè ìèíóò, ââîäèëè â
ëóíêè (ïî 10 ìêë â êàæäóþ) 12-ð äíîãî ïëàíøåòà, ñîäåðæàùèå 15% ãåë  BioRad, è
ðàçäåë ëè ýëåêòðîôîðåçîì ñ èñïîëüçîâàíèåì áóôåðà BioRad. Ýëåêòðîôîðåç âûïîëí ëè â
òå÷åíèå 20 ìèíóò ïðè 50 Â è çàòåì â òå÷åíèå 1 ÷àñà 20 ìèíóò ïðè 75 Â. Ïîñëå
ðàçäåëåíè  ãåëè ïðîìûâàëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå òðè ðàçà ïî ï òü ìèíóò è
îêðàøèâàëè êðàñèòåëåì BioSafe êîìïàíèè BioRad â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ. Îêðàøåííûå ãåëè
îáåñöâå÷èâàëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå, êîòîðóþ çàìåí ëè îäèí ðàç ÷åðåç îäèí ÷àñ.
Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ïðîèçâîäèëè â äåíñèòîìåòðå MD, ñðàâíèâà  èíòåíñèâíîñòü
îêðàøèâàíè  îáðàçöîâ êóìàññèè ãîëóáûì ñ èíòåðôåðîí-îòðèöàòåëüíûìè êîíòðîëüíûìè
îáðàçöàìè è ýòàëîíîì áåëêà BSA.

Çàìåíà ãåíà òîêñèíà BuiBui ãåíîì BGI íà ñàéòàõ SpeI è XhoI âåêòîðà pMYC1803 áûëà
ïðîèçâåäåíà áåç êàêèõ-ëèáî îñëîæíåíèé (ôèã.1). Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû
äë  ñóáêëîíèðîâàíè  ãåíà CGI. Âñå îòîáðàííûå òðàíñôîðìàíòû ñîäåðæàëè âñòàâêó
òðåáóåìîãî èíòåðôåðîíà, ÷òî áûëî ñíà÷àëà ïðîâåðåíî ýëåêòðîôîðåçîì â àãàðîçíîì ãåëå,
à çàòåì ñåêâåíèðîâàíèåì âñòðîåííîé ÄÍÊ (ôèã.2). Äë  äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíè  áûë
îòîáðàí îäèí êëîí DnaK, ÷àïåðîíèí-ñîäåðæàùèé øòàìì ÌÂ324 P. fluorescens.

Ãëàâíà  ïîëîñà áåëêà áûëà îáíàðóæåíà ïðè ìîëåêóë ðíîé ìàññå, îæèäàåìîé äë  BGI è
CGI (ñì., íàïðèìåð, ôèã.3), è ýêñïðåññè  BGI è CGI â Pseudomonas ñîñòàâèëà îêîëî 40%
îò îáùåãî êëåòî÷íîãî áåëêà. Èäåíòè÷íîñòü ãëàâíîé ïîëîñû ñ ïîäëèííûì BGI èëè CGI áûëà
ïîäòâåðæäåíà ïóòåì î÷èñòêè áåëêà, ñîäåðæàùåãîñ  â ãëàâíîé ïîëîñå, â ñî÷åòàíèè ñ
áèîàíàëèçàìè î÷èùåííîãî ïðîäóêòà. Â ðåçóëüòàòå îïòèìèçàöèè ýêñïðåññèè è ôåðìåíòàöèè
ñ âûñîêîé ïëîòíîñòüþ, äîñòèãàåìîé ïðè èñïîëüçîâàíèè Pseudomonas, ïðè âûïîëíåíèè
îäíîãî ïðîèçâîäñòâåííîãî öèêëà ôåðìåíòàöèè ìîæíî ïîëó÷èòü èíòåðôåðîí â êîëè÷åñòâå
áîëåå 1000 êã.

Ïðèìåð 4. Àíàëèç ðàñòâîðèìîñòè
Êóëüòóðó P. fluorescens îáúåìîì 0,975 ìë öåíòðèôóãèðîâàëè â ìèêðîöåíòðèôóãå ñî

ñêîðîñòüþ 14000 îáîðîòîâ/ìèí â òå÷åíèå 5 ìèíóò. Æèäêîñòü ñóïåðíàòàíòà äåêàíòèðîâàëè è
êëåòêè âòîðè÷íî ñóñïåíäèðîâàëè â áóôåðå äë  ëèçèñà äî èñõîäíîãî îáúåìà. [Áóôåð äë 
ëèçèñà: òðèñ-áóôåð ñ HCl, 50 ìÌ, êîíå÷íîå çíà÷åíèå ðÍ 7,5; NaCl, 200 ìÌ; ãëèöåðèí, 5%
îá./îá.; EDTA, 20 ìÌ; òðèòîí Õ-100, 5% îá./îá.; è äîáàâë åìûé ïîñëåäíèì DTT, 1 ìÌ].
Ìèêðîöåíòðèôóæíûå ïðîáèðêè ñ çàâèí÷èâàþùèìèñ  êðûøêàìè (2 ìë) çàïîëí ëè íà 3/4
îáúåìà 0,1 ìì ñòåêë ííûìè øàðèêàìè, êîòîðûå ïîêðûâàëè ñóñïåíçèåé êëåòîê. Ïðîáèðêè
áûñòðî âñòð õèâàëè äë  ïåðåìåøèâàíè  øàðèêîâ è óäàëåíè  ïóçûðüêîâ âîçäóõà è
çàïîëí ëè äî ñàìîãî âåðõà ñóñïåíçèåé êëåòîê. Ïðîáèðêè çàêðûâàëè êðûøêàìè,
ãåðìåòèçèðîâàëè è íà 60 ñåêóíä óñòàíàâëèâàëè â óñòðîéñòâî äë  ðàçáèâàíè  êëåòîê
ìèíèøàðèêàìè, âðàùàþùååñ  ñî ñêîðîñòüþ 5000 îáîðîòîâ/ìèí. Îáðàçöû ïîìåùàëè íà ëåä
ìåæäó öèêëàìè ðàçáèâàíè , êîòîðûå ïîâòîð ëè 3-5 ðàç äî ëèçèñà ïðèìåðíî 90% êëåòîê.
Ëèçèñ êëåòîê êîíòðîëèðîâàëè ïðè ïîìîùè ìèêðîñêîïà. Ëèçèðîâàííûå êëåòêè îáúåìîì
0,025 ìë îòáèðàëè ïèïåòêîé èç êàæäîé ïðîáèðêè áåç øàðèêîâ, ââîäèëè â íîâûå
ìèêðîöåíòðèôóæíûå ïðîáèðêè è öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 5 ìèíóò. Ôðàêöèþ
ñóïåðíàòàíòà îñòîðîæíî ïåðåíîñèëè â äðóãóþ ïðîáèðêó, ñîäåðæàùóþ 0,075 ìë LSB, è
äîáàâë ëè 0,100 ìë LSB ê ôðàêöèè îñàäêà. Ôðàêöèè ñóïåðíàòàíòà è îñàäêà âòîðè÷íî
ñóñïåíäèðîâàëè ïðè ïîìîùè ìåøàëêè Vortex, ïðîáèðêè çàêðûâàëè êðûøêàìè, ïîìåùàëè íà
áàíþ ñ êèï ùåé âîäîé íà ï òü ìèíóò è àíàëèçèðîâàëè 0,005-0,010 ìë àëèêâîòû ôðàêöèé
ìåòîäîì SDS-PAGE. Ðàñòâîðèìîñòü áåëêà BGI èëè CGI, ýêñïðåññèðîâàííîãî â
Pseudomonas, îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè ôðàíöóçñêîãî ïðåññà èëè óñòðîéñòâà äë  ðàçáèâàíè 
êëåòîê ìèíèøàðèêàìè BioSpec, ïðè ýòîì áûëè ïîëó÷åíû îäèíàêîâûûå ðåçóëüòàòû.

Êàê ïîêàçàíî íà ôèã.4, èñïûòûâàëè ðàñòâîðèìîñòü BGI â êëåòêàõ Pseudomonas, ïðè ýòîì
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áîëüøà  ÷àñòü, åñëè íå âåñü BGI îñòàâàëñ  â ðàñòâîðèìîé ôîðìå.
Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû äë  CGI. Äë  âûïîëíåíè  óêàçàííûõ àíàëèçîâ
ðàñòâîðèìîñòè æèçíåñïîñîáíûå íåèçìåíåííûå êëåòêè Pseudomonas ðàçáèâàëè âî

Ñòðàíèöà: 19

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 335 535 C2

ôðàíöóçñêîì ïðåññå (èëè â óñòðîéñòâå äë  ðàçáèâàíè  êëåòîê ìèíèøàðèêàìè) è
öåíòðèôóãèðîâàëè äë  îòäåëåíè  êëåòî÷íîãî äåáðèñà è ëþáûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ òåëåö îò
ðàñòâîðèìûõ áåëêîâ. Ãåëè ñ SDS, ñîäåðæàùèå äâå óêàçàííûå ôðàêöèè, ïîêàçàëè, ÷òî BGI
îñòàâàëñ  â ðàñòâîðèìîé ÷àñòè, â òî âðåì  êàê BAI (áû÷èé α-èíòåðôåðîí),  âë þùèéñ 
ìàðêåðîì â äàííîì ïðèìåðå, êîòîðûé áûë êëîíèðîâàí è ýêñïðåññèðîâàí â äðóãîì
ýêñïåðèìåíòå, íàõîäèëñ  ãëàâíûì îáðàçîì â íåðàñòâîðèìîé ôðàêöèè. Êðîìå òîãî, â
îòëè÷èå îò BGI (èëè CGI) BAI îáðàçîâûâàë êðóïíûå âêëþ÷åíè  â Pseudomonas, êîòîðûå
áûëè õîðîøî âèäíû ïîä ôàçîâî-êîíòðàñòíûì ìèêðîñêîïîì.

Àíàëèç ìåòîäîì SDS-PAGE êóëüòóð P. fluorescens, ñîäåðæàùèõ BAI è BGI, êîòîðûå áûëè
ëèçèðîâàíû ïðè ïîìîùè ôðàíöóçñêîãî ïðåññà, ïîêàçàí íà ôèã.4. Êëåòêè Pseudomonas
ðàçðóøàëè âî ôðàíöóçñêîì ïðåññå è öåíòðèôóãèðîâàëè ñ óñêîðåíèåì 16000 g â òå÷åíèå
ï òè ìèíóò. Ïîëîñû 1-4, îòíîñ ùèåñ  ê îáðàçöàõ ñóïåðíàòàíòà, ïîêàçûâàþò íàëè÷èå îäíîé
ãëàâíîé ïîëîñû (ïðèìåðíî 17 êÄà) ðàñòâîðèìîãî BGI ïðè îòñóòñòâèè âèäèìîãî BAI. Ïîëîñû
5-8, îòíîñ ùèåñ  ê îáðàçöàì îñàäêà, ïîêàçûâàþò íàëè÷èå ãëàâíîé ïîëîñû (ïðèìåðíî 18
êÄà) íåðàñòâîðèìîãî BAI âìåñòå ñ íåáîëüøèìè êîëè÷åñòâàìè çàãð çí þùåãî ðàñòâîðèìîãî
BGI (íèæí   ïîëîñà, ïðèìåðíî 17 êÄà). Çàãð çíåíèå, ïî-âèäèìîìó,  âë åòñ  ñëåäñòâèåì
ïåðåëèâàíè  ôðàêöèè ñóïåðíàòàíòà è íåëèçèðîâàííûõ êëåòîê.

Ïðèìåð 5. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  èçìåíåííîé ðåêîìáèíàíòíîé êëåòêè (ARC) Pseudomonas
Âñå âåùåñòâà, èñïîëüçîâàííûå ïðè âûïîëíåíèè äàííîãî ñïîñîáà, áûëè òùàòåëüíî

ñòåðèëèçîâàíû. Êóëüòóðó P.fluorescens ïîñëå îêîí÷àíè  ôåðìåíòàöèè âûëèâàëè â
ñòåðèëüíûé õèìè÷åñêèé ñòàêàí, ñîäåðæàùèé ñòåðèëèçîâàííóþ ìàãíèòíóþ ìåøàëêó.
Êóëüòóðó ìåäëåííî ïåðåìåøèâàëè, êîíòðîëèðó  çíà÷åíèå ðÍ ïðè ïîìîùè
ñòåðèëèçîâàííîãî ñïèðòîì çîíäà äë  èçìåðåíè  ðÍ. Çàòåì â òå÷åíèå ïðèìåðíî 10 ìèíóò ïî
êàïë ì äîáàâë ëè ëåä íóþ óêñóñíóþ êèñëîòó äî äîñòèæåíè  çíà÷åíè  ðÍ, ðàâíîãî
ïðèìåðíî 4,3. Ïîñëå òèòðîâàíè  êóëüòóðû ïðèìåðíî äî ðÍ 4,3 äîáàâë ëè
êîíöåíòðèðîâàííûé éîä ëþãîëü äî 1% îá.//îá. [Éîä ëþãîëü: ñòåðèëüíà  äèñòèëëèðîâàííà 
âîäà, 90 ìë; KI, 10 ã/100 ìë; éîä, 5 ã/100 ìë; ëåä íà  óêñóñíà  êèñëîòà, 10 ìë].
Ðàñòâîð òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè è â ñòåðèëüíûõ óñëîâè õ ïåðåíîñèëè â äðóãîé
ñòåðèëüíûé õèìè÷åñêèé ñòàêàí, ñîäåðæàùèé ñòåðèëüíóþ ìåøàëêó. Ðàñòâîð çàêðûâàëè è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Êëåòêè ìîæíî
îáðàáàòûâàòü â òå÷åíèå áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûõ ïåðèîäîâ âðåìåíè (íàïðèìåð, äî äâóõ
÷àñîâ) ñ äîñòèæåíèåì àíàëîãè÷íûõ ðåçóëüòàòîâ. Ñìåñü ëþãîëü/êëåòêè ïåðåíîñèëè â
ñòåðèëüíóþ 500-ìë áóòûëêó ñ êðûøêîé è öåíòðèôóãèðîâàëè ñî ñêîðîñòüþ 7500
îáîðîòîâ/ìèí â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Æèäêîñòü ñóïåðíàòàíòà äåêàíòèðîâàëè è âûáðàñûâàëè.
Ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè ñòåðèëüíóþ äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó äî
ïåðâîíà÷àëüíîãî îáúåìà, îñàäîê ñîñêðåáàëè ñòåðèëüíûì øïàòåëåì è êëåòêè âòîðè÷íî
ñóñïåíäèðîâàëè ïðè ïîìîùè ñòåðèëèçîâàííîãî â àâòîêëàâå ãîìîãåíèçàòîðà Ò25, Ultra-
Turrax, IKA, óñòàíîâëåííîãî â ïîëîæåíèå 2, â òå÷åíèå ïðèìåðíî 10 ñåêóíä. Êëåòêè
ñóñïåíäèðîâàëè è öåíòðèôóãèðîâàëè, êàê áûëî îïèñàíî âûøå, è òðèæäû ïðîìûâàëè äë 
îòäåëåíè  îò ðàñòâîðà ëþãîë . Âî âðåì  ïîñëåäíåé ïðîìûâêè êëåòêè ARC âíîâü
ñóñïåíäèðîâàëè äî 1/10 ïåðâîíà÷àëüíîãî îáúåìà è çàìîðàæèâàëè ïðè -80°Ñ â ñòåðèëüíûõ
ïðîáèðêàõ ñ çàâèí÷èâàþùèìèñ  êðûøêàìè ñ öåëüþ äëèòåëüíîãî õðàíåíè . Îáðàçöû
îáúåìîì 0,1-1,0 ìë êóëüòèâèðîâàëè íà L-áóëüîíå è LB-òåòðàöèêëèíå äë  ïðîâåðêè íà
îòñóòñòâèå æèâûõ êëåòîê.

Ïðèìåð 6. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè èíòåðôåðîíà
Äë  âûïîëíåíè  áèîàíàëèçîâ in vitro êëåòêè áû÷üåé ïî÷êè (MDBK) âûðàùèâàëè äî

ñëè íè  è èíêóáèðîâàëè ñ êîíòðîëüíûìè îáðàçöàìè Pseudomonas è îáðàçöàìè BGI/ARC ñ
ðàçíîé ñòåïåíüþ ðàçâåäåíè  â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Çàòåì âñå ïëàíøåòû çàðàæàëè âèðóñîì
âåçèêóë ðíîãî ñòîìàòèòà (VSV) è èíêóáèðîâàëè åùå â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ (10 è 29-32).

Ñîäåðæèìîå ìèêðîòèòðàöèîííûõ ïëàíøåòîâ ñëèâàëè ñ êëåòêàìè áû÷üåé ïî÷êè (MDBK).
Æèäêîñòü ñóïåðíàòàíòà óäàë ëè è â êàæäóþ ëóíêó äîáàâë ëè 100 ìêã ÌÅÌ ñ 5% FBS.
Îáðàçöû, ïî 100 ìêë êàæäûé, äîáàâë ëè â âåðõíèé ð ä äâóõ êîëîíîê. Äë 
èíòåðôåðîíïîëîæèòåëüíîãî îáðàçöà èñïîëüçîâàëè èñõîäíóþ êîíöåíòðàöèþ, ðàâíóþ 100
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åä/ìë. Óäåëüíà  àêòèâíîñòü ñòàíäàðòíîãî BGI áûëà ðàâíà 3×106 åä/ìã. Ñåðèéíûå
ðàçâåäåíè  â îòíîøåíèè 1:2 íà÷èíàëè ñ ïåðâîãî ð äà è ïðîäîëæàëè äî îñíîâàíè 
ïëàíøåòà. Ìèêðîòèòðàöèîííûå ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå íî÷è ñ òåì,
÷òîáû èíòåðôåðîí â îáðàçöàõ êëåòîê MDBK èíäóöèðîâàë àíòèâèðóñíîå ñîñòî íèå. Íà
ñëåäóþùèé äåíü âèðóñ VSV ðàçâîäèëè â ÌÅÌ, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ïðèìåðíî 50
áë øêîîáðàçóþùèõ åäèíèö (PFU) íà 100 ìêë. Èç ïëàíøåòîâ óäàë ëè âñþ æèäêîñòü è â
êàæäóþ ëóíêó äîáàâë ëè ðàçâåäåííûé âèðóñ â êîëè÷åñòâå 100 ìêë. Ïëàíøåòû
èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà äë  èíôèöèðîâàíè  êëåòîê MDBK âèðóñîì
VSV. Çàòåì ñ ïëàíøåòîâ óäàë ëè âèðóñíûé èíîêóë ò. Ïðè ïîìîùè 10-ìë ïèïåòêè â êàæäóþ
ëóíêó äîáàâë ëè îäíó êàïëþ ìåòèëöåëëþëîçû. Ïëàíøåòû ñíîâà èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå
íî÷è ïðè 37°Ñ, ïîñëå ÷åãî ìåòèëöåëëþëîçó óäàë ëè è ïëàíøåòû îêðàøèâàëè
êðèñòàëëè÷åñêèì ôèîëåòîâûì â òå÷åíèå ïðèìåðíî ï òè ìèíóò.

Ðåçóëüòàòû ïåðâîíà÷àëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ ñâèäåòåëüñòâîâàëè î âåëèêîëåïíîì
àíòèâèðóñíîì ýôôåêòå â êëåòêàõ BGI/ARC. Ôèêñèðîâàííûå èíòàêòíûå êëåòêè, ñîäåðæàùèå
BGI/ARC, äàëè ëó÷øèå ðåçóëüòàòû ïðè òèòðàõ â ïðåäåëàõ îò 107 äî 108,5. Ïðè âûñîêîì
óðîâíå ðàçâåäåíè , íåîáõîäèìîì äë  çàùèòû 50% êëåòîê ïî÷êè îò ãèáåëè âñëåäñòâèå
èíôèöèðîâàíè  VSV, äë  äîñòèæåíè  òðåáóåìîé àêòèâíîñòè íóæíî áûëî òîëüêî íåñêîëüêî
äåñ òêîâ ïèêîãðàììîâ BGI/ARC. Â îòëè÷èå îò ýòîãî, áû÷èé IFN-α (BAI) â ðåêîìáèíàíòíûõ
èçìåíåííûõ êëåòêàõ áûë çíà÷èòåëüíî ìåíåå àêòèâåí (òàáëèöà 2).

Êàê ïîêàçàíî â òàáëèöå 3, ïîñëåäóþùèå àíàëîãè÷íûå ýêñïåðèìåíòû in vitro ïîäòâåðäèëè
ýôôåêòèâíîñòü BGI/ARC äë  çàùèòû êëåòîê áû÷üåé ïî÷êè îò âèðóñà VSV.

Íèçêà  àêòèâíîñòü BAI, êîýêñïðåññèðîâàííîãî âìåñòå ñ BGI â êëåòêàõ ARC (ïðèìå÷àíèå:
íåñìîòð  íà íèçêóþ àêòèâíîñòü BAI äåéñòâóþò ñèíåðãè÷íî ñ BGI, ñòèìóëèðó  àêòèâíîñòü
BGI â 10 ðàç, ñðàâíè òàáëèöó 2), ïî-âèäèìîìó,  âë åòñ  ñëåäñòâèåì íàáëþäàåìîé
àãðåãàöèè áîëüøîãî êîëè÷åñòâå áåëêà BAI â êëåòêàõ Pdeudomonas â âèäå íåðàñòâîðèìîãî
âíóòðèêëåòî÷íîãî òåëüöà. Íåäàâíî ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ÷àïåðîíèíîâ groEL/groES è ñëèòûõ áåëêîâ äë  ñîëþáèëèçàöèè
âíóòðèêëåòî÷íûõ òåëåö â E. coli èëè äðóãèõ ýêñïðåññèðóþùèõ ñèñòåìàõ ïîçâîë þò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûøåóêàçàííûå èëè äðóãèå ÷àïåðîíèíû ìîãóò áûòü ïîëåçíû äë 
ñîõðàíåíè  BAI âíóòðè êëåòêè â ðàñòâîðèìîé àêòèâíîé ôîðìå. Îäíàêî ýôôåêòèâíîñòü
øòàììà ÷àïåðîíèíà dnaK, ÌÂ324, èñïîëüçîâàííîãî â íàñòî ùåì èññëåäîâàíèè, ïî-
âèäèìîìó,  âë åòñ  âåñüìà íåçíà÷èòåëüíîé äë  BAI â äàííîì îòíîøåíèè.

Ïðèìåð 7. Óñòîé÷èâîñòü BGI/ARC
Îáðàçöû êëåòîê BGI/ARC (â ñòåðèëüíîé âîäå), êîòîðûå áûëè ïîëó÷åíû ïîñëå õðàíåíè 

ïðè -80°Ñ, âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå øåñòè ìåñ öåâ ïðè -20°Ñ, 4°Ñ, êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
è 37°Ñ äë  èñïûòàíè  óñòîé÷èâîñòè ïðè õðàíåíèè; îáðàçöû íå ïîäâåðãàëè íèêàêèì
ìàíèïóë öè ì è ê îáðàçöàì íå äîáàâë ëè íèêàêèå äîïîëíèòåëüíûå âåùåñòâà. Îáðàçöû
âîçâðàùàëè íà õðàíåíèå ïðè -80°Ñ ïîñëå ðàçíûõ ïåðèîäîâ èíêóáàöèè è õðàíèëè äî
èñòå÷åíè  øåñòèìåñ ÷íîãî ïåðèîäà èñïûòàíè . Ïðè âûïîëíåíèè áèîàíàëèçîâ ñ
èñïîëüçîâàíèåì êëåòîê áû÷üåé ïî÷êè, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì VSV, îáðàçöû BGI/ARC íå
óòðà÷èâàëè àêòèâíîñòü â òå÷åíèå øåñòè ìåñ öåâ õðàíåíè  ïðè -20°Ñ èëè 4°Ñ. Êðîìå òîãî,
îáðàçöû BGI/ARC îñòàâàëèñü óñòîé÷èâûìè â òå÷åíèå âîñüìè-ñåìíàäöàòè äíåé íàõîæäåíè 
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïðè÷åì êëåòêè BGI/ARC ìîãóò îñòàâàòüñ  óñòîé÷èâûìè äî
÷åòûðåõ äíåé ïðè 37°Ñ (ñì. ôèã.5).

Êîëè÷åñòâî è àêòèâíîñòü BGI â ôèêñèðîâàííûõ êëåòêàõ Pseudomonas áûëè
èñêëþ÷èòåëüíî âûñîêèìè. Êàê ïîêàçàíî â ïðèâåäåííûõ âûøå ïðèìåðàõ: 1) êëåòêè
Pseudomonas  âë þòñ  õîðîøåé áèîôàáðèêîé äë  ïðîèçâîäñòâà IFN-γ, ñïîñîáíîé
ïðîäóöèðîâàòü äî 40% èëè áîëüøå èíòåðôåðîíà îò îáùåãî êëåòî÷íîãî áåëêà; 2)
ïðîöåäóðû ñòàáèëèçàöèè è èçìåíåíè  ARC ñóùåñòâåííî íå ðàçðóøàþò IFN-γ è íå ñîçäàþò
áàðüåð äë  ýêñïðåññèðîâàííîãî IFN-γ; 3) êëåòêè BGI/ARC  âë þòñ  àêòèâíûìè â
ïèêîãðàììîâîì äèàïàçîíå; 5) êëåòêè BGI/ARC õàðàêòåðèçóþòñ  âåëèêîëåïíûì ïîòîêîì
ìèêðî÷àñòèö, ïîçâîë þò èñïîëüçîâàòü øïðèö è îáëàäàþò õîðîøèìè ñâîéñòâàìè
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ñóñïåíäèðîâàíè ; 6) ïðåïàðàò ôèêñèðîâàííûõ êëåòîê ARC çàùèùàåò BGI è äðóãèå
ýêñïðåññèðîâàííûå áåëêîâûå ïðîäóêòû îò äåíàòóðàöèè â ðåçóëüòàòå ïîâòîðíûõ
ìàíèïóë öèé, çàìîðàæèâàíè  èëè äðóãèõ ïîòåíöèàëüíî ðàçðóøàþùèõ äåéñòâèé.

Ó ìëåêîïèòàþùèõ ïðîäóöèðîâàíèå γ-èíòåðôåðîíà â àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòêàõ è
åñòåñòâåííûõ êëåòêàõ-êèëëåðàõ ìîæåò áûòü ñòèìóëèðîâàíî àëëîàíòèãåíàìè, îïóõîë ìè
èëè ìèòîãåíàìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîìèìî àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòè γ-èíòåðôåðîí ìîæåò
èíãèáèðîâàòü îïóõîëè [10-12] è ñòèìóëèðîâàòü êîíå÷íóþ äèôôåðåíöèðîâêó Â-êëåòîê ñ
îáðàçîâàíèåì èììóíîãëîáóëèí-ïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê [15; 16]. Ãàììà-èíòåðôåðîí ìîæåò
òàêæå àêòèâèðîâàòü ìàêðîôàãè, óñèëèâàòü öèòîòîêñè÷íîñòü åñòåñòâåííûõ êëåòîê-êèëëåðîâ,
ñòèìóëèðîâàòü öèòîòîêñè÷íîñòü Ò-êëåòîê è îêàçûâàòü ñèíåðãè÷íîå äåéñòâèå âìåñòå
ñ α-èíòåðôåðîíîì [7] áëàãîäàð  íàëè÷èþ ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ íà ïîâåðõíîñòè
êëåòîê [17]. Òàêèì îáðàçîì, ïîâûøåííà  àêòèâíîñòü γ-IFN â êëåòêàõ BGI/ARC ïîçâîë åò
ïîëó÷èòü î÷åíü ïîëåçíûé òåðàïåâòè÷åñêèé èëè ïðîôèëàêòè÷åñêèé ïðîäóêò è, êðîìå òîãî,
ìîæåò áûòü âåñüìà öåííîé ïðè êîýêñïðåññèè IFN-γ ñ äðóãèìè öèòîêèíàìè.

Êàê âèäíî èç íèæåñëåäóþùèõ ïðèìåðîâ, êëåòêè BGI/ARC äåéñòâóþò äàæå ëó÷øå in vivo,
÷åì in vitro. Õîò  èññëåäîâàíè , âûïîëíåííûå â äðóãèõ ëàáîðàòîðè õ [13; 18; 26]
ïîêàçàëè, ÷òî IFN-γ è äðóãèå ñïåöèôè÷åñêèå ãàììà-èíòåðôåðîíû  âë þòñ  èñêëþ÷èòåëüíî
ýôôåêòèâíûìè àäúþâàíòàìè, áîëåå âûñîêà  àêòèâíîñòü êëåòîê IFN-γ/ARC è èõ
ïðåèìóùåñòâà, âûðàæàþùèåñ  â óñòîé÷èâîñòè, íèçêîé ñòîèìîñòè, ïðîñòîòå ïðîèçâîäñòâà,
ìåíüøèõ çàòðàòàõ âðåìåíè, îòñóòñòâèè ôëîêóë öèè è âûñîêîì ïîòîêå ìèêðî÷àñòèö, äåëàþò
êëåòêè IFN-γ/ARC ÷ðåçâû÷àéíî ïðèâëåêàòåëüíîé àëüòåðíàòèâîé àäúþâàíòó. Êðîìå òîãî,
ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòîê IFN-γ/ARC ïîêàçûâàþò, ÷òî îíè
îáëàäàþò óäèâèòåëüíîé ñïîñîáíîñòüþ äåéñòâîâàòü â êà÷åñòâå èììóíîàêñåëåðàòîðà, à
òàêæå â êà÷åñòâå ìîùíîãî èììóíîàäúþâàíòà, òàê êàê IFN-γ, ýêñòðàãèðîâàííûé èç P.
fluorescens, áûë èñêëþ÷èòåëüíî àêòèâíûì, ïðè÷åì âåñüìà óäèâèòåëüíî, ÷òî îí ñîõðàí ë
àêòèâíîñòü ïðè âûïîëíåíèè àíàëèçà êóëüòóðû òêàíè ïî÷êè. Êàê ïîêàçàíî â íèæåñëåäóþùèõ
ïðèìåðàõ, IFN-γ, èíêàïñóëèðîâàííûé â êëåòêè ARC,  âë åòñ  áîëåå àêòèâíûì in vivo, ÷åì
â ðàñòâîðèìîé ôîðìå, è îáëàäàåò äîïîëíèòåëüíûì ñâîéñòâîì, äåéñòâó  â êà÷åñòâå
èììóíîàêñåëåðàòîðà âàêöèíû.

Ïðèìåð 8. Àíàëèçû èíäóêöèè ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè (ÌÍÑ) êëàññà II
Äðóãèì ìåòîäîì îöåíêè àêòèâíîñòè BGI áûëî èçìåðåíèå âîçäåéñòâè  BGI íà

ñïîñîáíîñòü êëåòîê ïî÷êè èëè äåíäðèòíûõ êëåòîê èíäóöèðîâàòü ïðîäóöèðîâàíèå àíòèãåíîâ
ÌÍÑ êëàññà II. MDBK èëè äåíäðèòíûå êëåòêè âòîðè÷íî ñóñïåíäèðîâàëè â êîëè÷åñòâå 5×106

êëåòîê/ìë â ñðåäå ÌÅÌ, ñîäåðæàùåé 10% ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ñ ôîñôàòíûì
áóôåðîì. Àëèêâîòû, ðàâíûå 4 ìë, ïîìåùàëè íà øåñòèëóíî÷íûå ïëàíøåòû è èíêóáèðîâàëè
â òå÷åíèå íî÷è ïðè 37°Ñ. Âñå ñðåäû óäàëèëè ñ ïëàíøåòîâ è êàæäóþ ëóíêó ïðîìûâàëè
HBSS. Â ïîëîâèíó ëóíîê ââîäèëè 5 ìë ñðåäû ÌÅÌ, ñîäåðæàùåé 100 íã/ìã BGI. Â äðóãóþ
ïîëîâèíó ëóíîê ââîäèëè ñðåäó ÌÅÌ ñ BGI. Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè

37°Ñ. Ñðåäó ñíîâà óäàë ëè è ëóíêè ïðîìûâàëè HBSS. Â êàæäóþ ëóíêó äîáàâë ëè 1 ìë
íèæåñëåäóþùåé ñìåñè: 17,5 ìë ëèäîêàèíà, 32,2 ìë HBSS, ðÍ äîâîäèëè äî 7,4, äîáàâë   1
í. ðàñòâîð NaOH. Êëåòêè óäàë ëè èç ëóíîê ñêðåáêîì äë  êëåòîê, ïðîìûâàëè îò ëèäîêàèíà,
îêðàøèâàëè FACS è àíàëèçèðîâàëè â óñòðîéñòâå Becton Dickenson Facscan. (2; 3; 5; 7;
14; 15; 18; 19; 26 è 27).

Ïðè âûïîëíåíèè íèæåñëåäóþùèõ àíàëèçîâ áûëè èñïîëüçîâàíû êîììåð÷åñêè äîñòóïíûå
êëåòêè áû÷üåé ïî÷êè (MDBK) èëè äåíäðèòíûå êëåòêè, âûäåëåííûå ó êðóïíîãî ðîãàòîãî
ñêîòà. Òåðìèí "ÌÍÑ %" îçíà÷àåò èçìåðåííîå â ïðîöåíòàõ ÷èñëî êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ
àíòèãåí ÌÍÑ. Êàê ïîêàçàíî â òàáëèöå 4, ïîëó÷åííîé íà îñíîâàíèè äàííûõ, ïðèâåäåííûõ íà
ôèã.6À è 6Â, âûïîëí ëè ñðàâíåíèå BGI/ARC, êîíòðîëüíûõ îáðàçöîâ ARC è äâóõ ðàçíûõ
î÷èùåííûõ îáðàçöîâ BGI.

Íà ôèã.6À ãðàôè÷åñêè èçîáðàæåíà êðèâà  ýêñïðåññèè ÌÍÑ ÷èñòûì ðåêîìáèíàíòíûì
áû÷üèì IFN-γ (RecBoIFNγ), âûäåëåííûì èç E. coli. Íà ôèã.6Â ïîêàçàíî ñðàâíåíèå 1)
êîíòðîëüíîé íåòðàíñôîðìèðîâàííîé êëåòêè-õîç èíà P. fluorescens (ÌÂ324), 2)
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êîíòðîëüíîé êëåòêè ARC (MR1241), òðàíñôîðìèðîâàííîé òîëüêî âåêòîðîì pMYC1803, 3)
êëåòêè BGI/ARC (òðàíñôîðìèðîâàííîé ãåíîì BGI) (MR1605), è 4) î÷èùåííîãî BGI,
âûäåëåííîãî èç P. fluorescens (DOWIFN). Íàáëþäàåòñ  ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâà  ýêñïðåññè 
ÌÂ324 è MR1241.

Äåíäðèòíûå êëåòêè, âûäåëåííûå èç êðîâè, òàêæå àíàëèçèðîâàëè â îòíîøåíèè
ýêñïðåññèè ÌÍÑ. Íà ôèã.7À ïîêàçàíî âîçäåéñòâèå î÷èùåííîãî RecBoIFNγ, âûäåëåííîãî
èç E. coli. Íà ôèã.7Â ïîêàçàíî ñðàâíåíèå 1) êîíòðîëüíîé íåòðàíñôîðìèðîâàííîé êëåòêè-
õîç èíà P. fluorescens (ÌÂ324), 2) êîíòðîëüíîé êëåòêè ARC (MR1241),
òðàíñôîðìèðîâàííîé òîëüêî âåêòîðîì pMYC1803, 3) êëåòêè BGI/ARC
(òðàíñôîðìèðîâàííîé ãåíîì BGI) (MR1605), è 4) î÷èùåííîãî BGI, âûäåëåííîãî èç P.
fluorescens (DOWIFN).

Ïðèìåð 9. Äîçèìåòðè÷åñêîå òèòðîâàíèå àêòèâíîñòè BGI ó êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà [2; 3;
5; 7; 14; 15; 18; 19; 26 è 27]

Èñïûòàíèþ ïîäâåðãàëè ÷åòûðå ãðóïïû êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà ñ öåëüþ îïðåäåëåíè 
ìèíèìàëüíîé äîçû áû÷üåãî IFN-γ/ARC (BGI/ARC), êîòîðà  äîëæíà îáëàäàòü äåòåêòèðóåìîé
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Òåë òàì, ðàñïðåäåëåííûì â ÷åòûðå ãðóïïû ïî ï òü òåë ò â
êàæäîé, À, Â, Ñ è D, ïîäêîæíî èíúåöèðîâàëè äîçû BGI/ARC, ñîîòâåòñòâåííî ðàâíûå 4800,
480, 48 è 0 ìêã. Êîíòðîëüíà  äîçà ARC, ðàâíà  0 ìêã, áûëà èäåíòè÷íà ýêñïåðèìåíòàëüíûì
îáðàçöàì çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ Pseudomonas îòñóòñòâîâàë ãåí
áû÷üåãî IFN-γ.

Äàííûé ýêñïåðèìåíò âûïîëí ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ íèæåñëåäóþùèì ïðîòîêîëîì:
1. Òðè ìë BGI/ARC è òðè ìë êîíòðîëüíûõ êëåòîê ARC ðàçâîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèì

ðàñòâîðîì ñ ôîñôàòíûì áóôåðîì (PBS) äî êîíå÷íîãî îáúåìà, ðàâíîãî øåñòè ìë, êîòîðûé
 âë åòñ  äîñòàòî÷íûì äë  ïîëó÷åíè  ï òè ýêâèâàëåíòíûõ 1-ìë äîç äë  êàæäîãî èç ï òè
òåë ò â ãðóïïàõ, êîòîðûì ââîäèëè ñîîòâåòñòâåííî BGI â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè è
êîíòðîëüíûå êëåòêè ARC. Êðîìå òîãî, ïðîèçâîäèëè äâà ñåðèéíûõ 10-êðàòíûõ ðàçâåäåíè 
èñõîäíîãî ïðåïàðàòà BGI/ARC, äë  ÷åãî â PBS ðàçâîäèëè 0,4 ìë èñõîäíîãî ðàñòâîðà
BGI/ARC èëè èñõîäíûé ðàñòâîð, ðàçâåäåííûé â îòíîøåíèè 1/10, äîâîäèëè äî êîíå÷íîãî
îáúåìà, ðàâíîãî 4,0 ìë. Òðè ìë êàæäîãî ñåðèéíî ðàçâåäåííîãî ïðåïàðàòà BGI/ARC (1/10 è
1/100) çàòåì ðàçâîäèëè äî êîíå÷íîãî îáúåìà, ðàâíîãî øåñòè ìë, êîòîðûé  âë åòñ 
äîñòàòî÷íûì äë  ïîëó÷åíè  ï òè 1-ìë äîç äë  êàæäîé èç äâóõ ãðóïï òåë ò, ïðåäñòàâë  
îáðàçöû BGI/ARC, ðàçâåäåííûå ñîîòâåòñòâåííî â îòíîøåíèè 1/10 è 1/100.

2. Îáðàçöû BGI/ARC è êîíòðîëüíûõ êëåòîê ARC âûëèâàëè â ñòåðèëüíûå çàêóïîðåííûå
ñòåêë ííûå ïðîáèðêè è ìàðêèðîâàëè ñ îáîçíà÷åíèåì íîìåðà ñîîòâåòñòâóþùåé ãðóïïû
(òàáëèöà 5), äàòû è èíñòðóêöèé ïî ââåäåíèþ.

3. Îáðàçöû õðàíèëè ïðè 4°Ñ äî ââåäåíè , ïðîèçâîäèìîãî âåòåðèíàðàìè.
Âåòåðèíàðó â êëèíèêå áûë ïðåäîñòàâëåí ñïèñîê ñ íîìåðàìè æèâîòíûõ è îáîçíà÷åíè ìè

èõ ãðóïï. Òåë ò ïðîèçâîëüíî ðàñïðåäåë ëè â ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû ïóòåì ñîçäàíè 
ñïèñêà ñëó÷àéíûõ ÷èñåë (ïðîãðàììà Excel). Ñëó÷àéíûå ÷èñëà ðàñïîëàãàëè ïî ïîð äêó è
ïîñëåäîâàòåëüíî ïðèñâàèâàëè ãðóïïàì À, Â, Ñ è D.

Äë  îáíàðóæåíè  áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè òàêèå êðèòåðèè êàê èçìåíåíèå
òåìïåðàòóðû òåëà è ìàññû òåëà. Îäíà ïîäêîæíà  èíúåêöè  ïðèìåðíî 4800 ìêã BGI/ARC
âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ ïîñëå èíúåêöèè
(ôèã.8) è ïðîäîëæèòåëüíîå (>4 äíåé) ñíèæåíèå ìàññû òåëà (ôèã.9). Îäíà ïîäêîæíà 
èíúåêöè  ïðèìåðíî 480 ìêã BGI/ARC âûçûâàåò íåáîëüøîå ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû
òåëà (<1°Ñ) â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ ïîñëå èíúåêöèè è ïðîäîëæèòåëüíîå (>4 äíåé) ñíèæåíèå
ìàññû òåëà. Îäíà ïîäêîæíà  èíúåêöè  ïðèìåðíî 48 ìêã BGI/ARC íå âûçûâàåò
äåòåêòèðóåìîãî èçìåíåíè  òåìïåðàòóðû òåëà, íî  âë åòñ  ïðè÷èíîé íåáîëüøîãî (<5 êã)
ñíèæåíè  ìàññû òåëà â òå÷åíèå 24 ÷àñà ïîñëå èíúåêöèè. Îäíà ïîäêîæíà  èíúåêöè 
ïðèìåðíî 0,5 ìë îáðàçöà êîíòðîëüíûõ êëåòîê ARC íå âûçûâàåò äåòåêòèðóåìîãî èçìåíåíè 
òåìïåðàòóðû òåëà èëè ìàññû òåëà.

Îäèí òåëåíîê èç ãðóïïû À, êîòîðîìó áûëà èíúåöèðîâàíà äîçà, ðàâíà  4800 ìêã BGI/ARC,
óìåð â 1-é äåíü ïîñëå èíúåêöèè. Ðåçóëüòàòû àóòîïñèè âû âèëè ïîðàæåíè ,
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ñîîòâåòñòâóþùèå äèàãíîçó âçäóòè  æèâîòà (rumen stasis). Íèêàêèõ äðóãèõ îáùèõ èëè
ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïîðàæåíèé îáíàðóæåíî íå áûëî. Äðóãèå òåë òà â äàííîé ãðóïïå âûæèëè,
íî ó íèõ íàáëþäàëèñü òèïè÷íûå ñèìïòîìû, õàðàêòåðíûå äë  ïåðåäîçèðîâêè èíòåðôåðîíà,
âêëþ÷àþùèå çíà÷èòåëüíóþ ïîòåðþ ìàññû òåëà è ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà. Æèâîòíûõ
îáñëåäîâàëè åæåäíåâíî ñ öåëüþ âû âëåíè  ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ,
âêëþ÷àþùèõ õðîìîòó, â ëîñòü, àíîðåêñèþ, äèàðåþ è ïðèïóõëîñòü â ìåñòå èíúåêöèè. Ó
áîëüøèíñòâà æèâîòíûõ â ãðóïïå À (4800 ìêã BGI) áûë îáíàðóæåí îäèí èëè íåñêîëüêî
âûøåóêàçàííûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ íà 2-é, 3-é è 4-é äåíü ïîñëå èíúåêöèè. Ó æèâîòíûõ
â ãðóïïå Â (480 ìêã BGI) ÷àñòî íàáëþäàëèñü âûøåóêàçàííûå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè, íî
òîëüêî â ïåðâûé äåíü ïîñëå èíúåêöèè (ôèã.10). Èññëåäîâàíè  ìåòîäîì äîçèìåòðè÷åñêîãî
òèòðîâàíè  ïîêàçûâàþò, ÷òî äîçû BGI â êëåòêàõ BGI/ARC, îòîáðàííûõ äë  èññëåäîâàíè 
àäúþâàíòîâ, äîëæíû íàõîäèòüñ  â ïðåäåëàõ 50 ìêã èëè ìåíüøå. Ó æèâîòíûõ, êîòîðûì
ââîäèëè óêàçàííóþ äîçó BGI, îòñóòñòâîâàëè êëèíè÷åñêè äåòåêòèðóåìûå âðåäíûå ðåàêöèè.
Ñèëüíûå, õàðàêòåðíûå äë  èíòåðôåðîíà ðåàêöèè, âûçûâàåìûå êëåòêàìè BGI/ARC ó òåë ò,
ñîïîñòàâèìû ñ BGI, âûäåëåííûì èç ARC, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñ  óäåëüíîé àêòèâíîñòüþ,
ïðèìåðíî â 1000 ðàç ïðåâûøàþùåé àêòèâíîñòü î÷èùåííîãî ðàñòâîðèìîãî áû÷üåãî IFN-γ.

Óðîâíè ñûâîðîòî÷íîãî ãàïòîãëîáèíà îïðåäåë ëè ó êàæäîãî æèâîòíîãî â 0-é, 2-é è 4-é
äåíü ïîñëå èíúåêöèè (òàáëèöà 6). Ó òåë ò â ãðóïïå Ñ ñîäåðæàíèå ãàïòîãëîáèíà â ñðåäíåì
áûëî ðàâíî 243,011 íã/ìë ïðè äîçå 48 ìêã BGI/ARC. Ñðàâíåíèå äàííîãî ðåçóëüòàòà ñî
ñðåäíèì ñîäåðæàíèåì ãàïòîãëîáèíà, ðàâíûì 38,807 íã/ìë, ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ
ïîêàçûâàåò, ÷òî äàæå òàêà  íèçêà  äîçà êàê 48 ìêã ìîæåò èíäóöèðîâàòü ñèëüíîå
óâåëè÷åíèå ïðîäóöèðîâàíè  ãàïòîãëîáèíà.

Óðîâíè ñûâîðîòî÷íîé 2'5'A-ñèíòåòàçû òàêæå îïðåäåë ëè ó êàæäîãî æèâîòíîãî â 0-é, 2-é
è 4-é äåíü ïîñëå èíúåêöèè; ðåçóëüòàòû äàííîãî èçìåðåíè  ïðèâåäåíû â òàáëèöå 7.

Ïðèìåð 10. Âëè íèå BGI/ARC íà âòîðè÷íóþ èììóííóþ ðåàêöèþ
Òåë ò èììóíèçèðîâàëè 50 ìêã àëüáóìèíà ñâèíîé ñûâîðîòêè (PSA) âìåñòå ñ ââåäåíèåì

ñëåäóþùèõ âåùåñòâ: ãðóïïà À, 250 ìêã BGI/ARC; ãðóïïà Â, 25,0 ìêã BGI/ARC; ãðóïïà Ñ,
2,5 ìêã BGI/ARC; ãðóïïà D, êîíòðîëüíûå êëåòêè ARC (ARC áåç âñòàâêè BGI) ñ
èñïîëüçîâàíèåì äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà êëåòîê ARC äë  ïîëó÷åíè  êîíòðîëüíîãî
ýêâèâàëåíòà öåëëþëîçíîé ìàññå, ââîäèìîé ãðóïïå À. Ïåðâè÷íóþ èììóíèçàöèþ òåë ò
ïðîèçâîäèëè â 0-é äåíü (ñòðåëêà), è ïîâòîðíóþ èììóíèçàöèþ ïðîèçâîäèëè íà 28-é äåíü
(ñòðåëêà). Êàæäà  ãðóïïà ñîñòî ëà èç øåñòè òåë ò ïîðîäû Angus-Hereford â âîçðàñòå 6-8
ìåñ öåâ, êîòîðûå áûëè èëè òåëî÷êàìè, èëè êàñòðèðîâàííûìè áû÷êàìè. Ïîëó÷åííûå
äàííûå âûðàæåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíè  ± ñòàíäàðòíà  îøèáêà ñðåäíåé (SEM) è
ïîêàçàíû íà ôèã.11.

Äàííûå, ïîëó÷åííûå äë  âòîðè÷íîé èììóííîé ðåàêöèè, ñîïîñòàâèìû ñ äàííûìè,
ïîëó÷åííûìè äë  ïåðâè÷íîé èììóíèçàöèè. Íàèìåíüøà  äîçà BGI/ARC (2,5 ìêã BGI)
âûçâàëà íàèáîëüøåå óâåëè÷åíèå òèòðà àíòèòåë, â òî âðåì  êàê êîíòðîëüíûå êëåòêè ARC
áåç âñòàâêè BGI ëèøü íåçíà÷èòåëüíî óñèëèâàëè èììóííóþ ðåàêöèþ, åñëè òàêîå óñèëåíèå
âîîáùå èìåëî ìåñòî. Ðàçíèöà ìåæäó êîíòðîëüíûì îáðàçöîì è ìàêñèìàëüíûì òèòðîì
óâåëè÷èëàñü ñ 27 ðàç â ñëó÷àå ïåðâè÷íîé ðåàêöèè äî áîëåå, ÷åì â 150 ðàç â ñëó÷àå
âòîðè÷íîé ðåàêöèè. Êàê ïîêàçàíî íà ôèã.12, êëåòêè BGI/ARC îêàçûâàþò ïðîëèôåðàòèâíîå
äåéñòâèå íà ëèìôîöèòû (ïðè èçìåðåíèè ïóòåì ââåäåíè  3Í òèìèäèíà).

Ïðèâåäåííûå ïðèìåðû ïîêàçûâàþò, ÷òî êëåòêè ARC  âë þòñ  öåííûì ñðåäñòâîì
äåøåâîãî ïðîäóöèðîâàíè , ïîëó÷åíè  è äîñòàâêè ñòàáèëèçèðîâàííîãî IFN-γ. Êëåòêè
IFN-γ/ARC òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå èììóíîàäúþâàíòîâ è àêñåëåðàòîðîâ
èììóííîé ðåàêöèè. Êàê îïèñàíî â äàííîé çà âêå: 1) ýêñïðåññèðóþùóþ ñèñòåìó
Pseudomonas fluorescens ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  íåäîðîãîãî ïðîäóöèðîâàíè  IFN-γ â
áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ óðîâí ì ýêñïðåññèè êîììåð÷åñêîãî èíñåêòèöèäà
MBP® [9], ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé áåëîê (ïðè ïîìîùè ñïîñîáà, îïèñàííîãî â äàííîé
çà âêå, ìîæíî ïðîäóöèðîâàòü áîëåå îäíîé òîííû IFN-γ â ðåçóëüòàòå îäíîé 100000-
ëèòðîâîé ôåðìåíòàöèè); 2) õèìè÷åñêà  ñòåðèëèçàöè  èçìåí åò êëåòêè Pseudomonas,
ñòàáèëèçèðóåò ñîäåðæàíèå IFN-γ â êëåòêàõ ARC è îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâíîå
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âûñâîáîæäåíèå IFN-γ èçíóòðè èëè ñ ïîâåðõíîñòè ìàêðîôàãà èëè äðóãîé êëåòêè,
âçàèìîäåéñòâóþùåé ñ IFN-γ; 3) èçìåíåííûå è ñòàáèëèçèðîâàííûå êëåòêè BGI/ARC
 âë þòñ  àêòèâíûìè â èíòàêòíîé ôîðìå, è ïèêîãðàììîâûå óðîâíè IFN-γ çàùèùàþò êëåòêè
îò èíôèöèðîâàíè  âèðóñîì (ñì., íàïðèìåð, èíôèöèðîâàíèå âèðóñîì VSV êëåòîê áû÷üåé
ïî÷êè); 4) â îòëè÷èå îò ìíîãèõ äðóãèõ ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ IFN-γ  âë åòñ  ðàñòâîðèìûì,
ìîæåò áûòü ñâåðõýêñïðåññèðîâàí â êëåòêàõ P. fluorescens â ðàñòâîðèìîé ôîðìå è íå
îáðàçóåò âêëþ÷åíèé â êëåòêàõ äàæå ïðè ýêñïðåññèè íà óðîâí õ, ïðåâûøàþùèõ 40% îò
îáùåãî êëåòî÷íîãî áåëêà; 5) êëåòêè BGI/ARC îáëàäàþò âåëèêîëåïíûìè ñâîéñòâàìè
õðàíåíè  è îñòàþòñ  óñòîé÷èâûìè è àêòèâíûìè, íàõîä ñü ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ
íåäåëü, è ñîõðàí þò àêòèâíîñòü íà ïðîò æåíèè áîëåå 6 ìåñ öåâ â çàìîðîæåííîì âèäå; 6)
êëåòêè BGI/ARC îáëàäàþò âåëèêîëåïíûìè ôèçè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè; îíè ïðåäñòàâë þò
ñîáîé ìåõàíè÷åñêè ïðî÷íûå, íå îáðàçóþùèå õëîïüåâ ìèêðîñêîïè÷åñêèå ÷àñòèöû, êîòîðûå
ñîõðàí þòñ  â ñóñïåíçèè è ëåãêî ïðîõîä ò ÷åðåç øïðèö; 7) êëåòêè BGI/ARC îáëàäàþò
òðåáóåìûìè ñâîéñòâàìè âûñâîáîæäåíè  â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè; 8) ìèêðîãðàììîâûå
êîëè÷åñòâà IFN-γ â êëåòêàõ BGI/ARC âûçûâàþò íåîæèäàííî ñèëüíóþ ðåàêöèþ ó êðóïíîãî
ðîãàòîãî ñêîòà è ñòèìóëèðóþò íåîæèäàííî ñèëüíûå ðåàêöèè â êà÷åñòâå èììóíîàäúþâàíòà è
èììóíîàêñåëåðàòîðà è 9) êëåòêè BGI/ARC ìîæíî ââîäèòü âíóòðèìûøå÷íî, ïîäêîæíî èëè
÷åðåç ñëèçèñòûå îáîëî÷êè, ÷òî äåëàåò âîçìîæíîé àòðàâìàòè÷íóþ äîñòàâêó ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà. Ïðèìåíèìîñòü íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  äàëåå èëëþñòðèðóþò ïðèâåäåííûå íèæå
ïðèìåðû ñ èñïîëüçîâàíèåì ïòè÷üåãî IFN-γ/ARC (CGI/ARC).

Ïðèìåð 11. Âëè íèå IFN-γ íà ïòè÷èé ìàêðîôàã
Ïðèîáðåòåííûå ëèíèè êëåòîê ïòè÷üåãî (êóðèíîãî) ìàêðîôàãà (MQ-NCSU è HD11)

àìïëèôèöèðîâàëè è ñîçäàâàëè çàïàñ êëåòîê äë  èñïûòàíè  in vitro. Îáå ëèíèè êëåòîê
âûðàùèâàëè íà 24-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ è ñòèìóëèðîâàëè ðåêîìáèíàíòíûì êóðèíûì IFN-γ
(CGI) â ðàçíûõ êîíöåíòðàöè õ. Áûëè âûïîëíåíî äâà îòäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòà. Â ïåðâîì
ýêñïåðèìåíòå êëåòêè îáðàáàòûâàëè CGI ÷åðåç îäèí äåíü ïîñëå íà÷àëà êóëüòèâèðîâàíè .
Âî âòîðîì ýêñïåðèìåíòå êëåòêè îáðàáàòûâàëè CGI ÷åðåç ï òü äíåé ïîñëå íà÷àëà
êóëüòèâèðîâàíè .

Êëåòêè àíàëèçèðîâàëè íà ïðîäóöèðîâàíèå îêñèäà àçîòà (NO) â 1-é, 2-é, 3-é, 5-é, 6-é,
9-é, 13-é è 16-é äåíü (ïîñëå îáðàáîòêè CGI) â ïåðâîì ýêñïåðèìåíòå (òî åñòü êîãäà
ìàêðîôàã îáðàáàòûâàëè CGI ÷åðåç îäèí äåíü ïîñëå íà÷àëà êóëüòèâèðîâàíè ). Êëåòêè,
îáðàáîòàííûå CGI ÷åðåç ï òü äíåé ïîñëå íà÷àëà êóëüòèâèðîâàíè , àíàëèçèðîâàëè íà
ïðîäóöèðîâàíèå NO â 1-é, 2-é, 3-é, 6-é, 9-é è 15-é äåíü ïîñëå îáðàáîòêè CGI. Îáðàçöû
ñóïåðíàòàíòà êóëüòóðû óäàë ëè èç îòäåëüíûõ ëóíîê è öåíòðèôóãèðîâàëè ñî ñêîðîñòüþ
4000 îáîðîòîâ/ìèí â òå÷åíèå ïî êðàéíåé ìåðå ï òè ìèíóò äë  î÷èñòêè ñóïåðíàòàíòà.
Êîíöåíòðàöèè NO îïðåäåë ëè â äâóõ îäèíàêîâûõ îáðàçöàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòà
Ãðåéñà. Îáðàçöû êëåòîê, íå ñòèìóëèðîâàííûõ CGI, òàêæå àíàëèçèðîâàëè â êà÷åñòâå
êîíòðîëüíûõ îáðàçöîâ ïðè âûïîëíåíèè êàæäîãî àíàëèçà NO. CGI àêòèâèðóåò
ïðîäóöèðîâàíèå NO, ïîýòîìó ïðîäóöèðîâàíèå NO èñïîëüçîâàíî â äàííîé çà âêå äë 
äåìîíñòðàöèè àêòèâíîñòè CGI. Â òàáëèöå 10 óêàçàíà ìàêñèìàëüíà  êîíöåíòðàöè  NO, äåíü
(ïîñëå äîáàâëåíè  CGI), êîãäà íàáëþäàëèñü ìàêñèìàëüíûå êîíöåíòðàöèè NO, è
êîíöåíòðàöèè ðåêîìáèíàíòíîãî CGI, îáåñïå÷èâàþùèå ìàêñèìàëüíîå ïðîäóöèðîâàíèå NO
óêàçàííûìè ëèíè ìè êëåòîê.

Âòîðóþ ñåðèþ ýêñïåðèìåíòîâ âûïîëí ëè, èñïîëüçó  êëåòêè íà 2-é äåíü ïîñëå íà÷àëà
êóëüòèâèðîâàíè . Êëåòêè ñòèìóëèðîâàëè ðåêîìáèíàíòíûì î÷èùåííûì CGI (RCGI),
BGI/ARC, CGI/ARC (ñåðè  1) è CGI/ARC (ñåðè  2). Ëèíèè êëåòîê àíàëèçèðîâàëè íà
ïðîäóöèðîâàíèå NO ÷åðåç òðè èëè ÷åòûðå äí  ïîñëå ñòèìóë öèè 10 íã èëè 100 íã IFN-γ.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáëèöàõ 11 è 12 è íà ôèã.13. Âåñüìà óäèâèòåëüíûì
áûëî òî, ÷òî, õîò  è â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì CGI, áû÷èé ãàììà-èíòåðôåðîí (BGI)
ñòèìóëèðîâàë ïòè÷èé ìàêðîôàã.

Ïðèìåð 12. Ââåäåíèå ïòèöàì êëåòîê ARC, ñîäåðæàùèõ êóðèíûé IFN-γ
Êëåòêè CGI/ARC áûëè ïîëó÷åíû âûøåîïèñàííûì ñïîñîáîì, è ðàñòèòåëüíûé àíòèãåí HN
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áûë ïîëó÷åí ìåòîäàìè, èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè (ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹
5310678 è ïðåäâàðèòåëüíóþ çà âêó íà ïàòåíò ÑØÀ 60/467998, ïîäàííóþ 5 ìà  2003 ã,
êîòîðûå ïîëíîñòüþ âêëþ÷åíû â äàííîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè  â êà÷åñòâå ññûëêè), â
êîòîðûå áûëè âíåñåíû íèæåñëåäóþùèå ìîäèôèêàöèè. Êëåòêè NT1, ñîäåðæàùèå
ðàñòèòåëüíûé àíòèãåí, ñîáèðàëè ÷åðåç 6-12 äíåé ïîñëå ïàññèðîâàíè  êóëüòóðû. Öåëüíûå
ìîêðûå êëåòêè NT1, ñîáðàííûå íåïîñðåäñòâåííî èç êóëüòóðû êëåòîê, ôèëüòðîâàëè äë 
óäàëåíè  èçáûòêà ñðåäû ïðè ïîìîùè ôèëüòðà Spectramesh 30, óñòàíîâëåííîãî â âîðîíêó
Áþõíåðà, âûëèâà  êëåòêè è ñðåäó íà ôèëüòð â óñëîâè õ íåáîëüøîãî âàêóóìà.

Äë  ïîëó÷åíè  âàêöèíû HN, èñïîëüçóåìîé äë  âûïîëíåíè  àíàëèçà, 0,5 ã êëåòîê
ââîäèëè â 2 ìë ýêñòðàêöèîííîãî áóôåðà (ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ñ ôîñôàòíûì áóôåðîì
Äóëüáåêêî (DPBS), 1 ìÌ EDTA, ðÍ 7,2)) è îáðàáàòûâàëè óëüòðàçâóêîì íà ëüäó â òå÷åíèå
ïðèìåðíî 2 ìèíóò. Îáðàáîòêó óëüòðàçâóêîì ïðîèçâîäèëè ïðè ïîìîùè óëüòðàçâóêîâîãî
äåçèíòåãðàòîðà Branson 450 ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåííîãî ìèêðîíàêîíå÷íèêà ïðè âûõîäíîé
ìîùíîñòè 8, ðàáî÷èé öèêë 60, â òå÷åíèå 2 ìèíóò (äë  ïîëó÷åíè  áîëüøèõ îáúåìîâ (>5
ã) îáðàáîòêó óëüòðàçâóêîì  ïðîèçâîäèëè íà ëüäó â òå÷åíèå 5-10 ìèíóò). Ãîìîãåíàò,
ïîëó÷åííûé èç êëåòîê ïîä âîçäåéñòâèåì óëüòðàçâóêà, ïîìåùàëè íà ëåä äî èñïîëüçîâàíè .
Èíàêòèâèðîâàííûé øòàìì NDV La Sota áûë ïîëó÷åí èç àëëàíòîèíîâîé æèäêîñòè (Lohman
Animal Health) ïðè òèòðå ïðåäâàðèòåëüíî èíàêòèâèðîâàííîãî  éöà 10,6 EID50/ìë.
Àëëàíòîèíîâóþ æèäêîñòü õðàíèëè äî èñïîëüçîâàíè  â âèäå çàìîðîæåííîãî ïðåïàðàòà (-
80°Ñ).

Äë  âàêöèíàöèè áûëè ïðèîáðåòåíû ñóòî÷íûå öûïë òà SPF â êîìïàíèè SPAFAS (North
Franklin, Conn.), êîòîðûõ ïîìåñòèëè â êëåòêè äë  àêëèìàòèçàöèè, ãäå îíè íàõîäèëèñü â
òå÷åíèå 7 ñóòîê. Êîëè÷åñòâî öûïë ò, èñïîëüçóåìûõ äë  âàêöèíàöèè, áûëî îïðåäåëåíî
ñîâåðøåííî ïðîèçâîëüíî ïðè äâóêðàòíîì ïîäñ÷åòå. Ëèøíèå öûïë òà áûëè ïðîèçâîëüíî
ïîìåùåíû â îòäåëüíûå êëåòêè è èñïîëüçîâàíû äë  çàìåíû öûïë ò, óìåðøèõ â ðåçóëüòàòå
ñòðåññà ïðè òðàíñïîðòèðîâêå èëè ðàçìåùåíèè. Ïîäêîæíóþ âàêöèíàöèþ âûïîëí ëè â âèäå
èíúåêöèè 0,1-0,25 ìë â çàòûëî÷íóþ ÷àñòü øåè.

Îïðåäåëåíèå ââîäèìîé äîçû àíòèãåíà è CGI/ARC âûïîëí ëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Îáðàçöû èç ðàñòèòåëüíûõ êëåòîê ïîëó÷àëè, ãèäðàòèðó  âûñóøåííûå âûìîðàæèâàíèåì
ýêñòðàêòû CHN â DPBS ñ 25 ìêã CGI/ARC. Èíàêòèâèðîâàííóþ àëëàíòîèíîâóþ æèäêîñòü
îòòàèâàëè è ïåðåìåøèâàëè, äîáàâë   25 ìêã CGI/ARC íåïîñðåäñòâåííî â îáðàçåö. Äë 
ïîëó÷åíè  îáðàçöîâ èç ðàñòèòåëüíûõ êëåòîê, ñîäåðæàùèõ ýìóëüñèþ ìàñëà â âîäå,
âûñóøåííûé âûìîðàæèâàíèåì ìàòåðèàë ñóñïåíäèðîâàëè íåïîñðåäñòâåííî â DPBS,
ñîäåðæàùåì 0,5% òâèíà è 2,5% äðàêåîëîâîãî ìàñëà ñ 0,165% Span 80. Âûïîëí ëè äâå
âàêöèíàöèè àíòèãåíîì (â 0-é äåíü è 7-é äåíü æèçíè), ïîâòîðíóþ âàêöèíàöèþ ïðîèçâîäèëè
÷åðåç 14 äíåé (21-é äåíü æèçíè) è ÷åðåç 35 äíåé (42-é äåíü æèçíè) öûïë òàì ââîäèëè
èíàêòèâèðîâàííóþ NDV-èíôèöèðîâàííóþ àëëàíòîèíîâóþ æèäêîñòü (îïèñàííóþ âûøå) è
çàâåðøàëè ýêñïåðèìåíò ÷åðåç 42 äí  (49-é äåíü æèçíè). Ó êàæäîãî öûïëåíêà áðàëè 1-2 ìë
ïðîáó êðîâè ïðè ïîìîùè âåíîïóíêöèè  ðåìíîé âåíû èëè ïåðèôåðè÷åñêîé âåíû êðûëà â 14-
é, 21-é, 35-é è 42-é äåíü èññëåäîâàíè .

Äë  èçìåðåíè  èììóííîé ðåàêöèè â êîìïàíèè Colorado Serum áûëè ïðèîáðåòåíû
ýðèòðîöèòû öûïë ò â ðàñòâîðå Àëüñåâåðà (CRBC) (¹ ïàðòèè 8151). ×òîáû ïîëó÷èòü 1%
ðàñòâîð CRBC, ï òü ìë ðàñòâîðà ïåðåíîñèëè â 15 ìë êîíè÷åñêóþ ïðîáèðêó è
öåíòðèôóãèðîâàëè ñ óñêîðåíèåì 250×g â òå÷åíèå 10 ìèíóò. Ñóïåðíàòàíò è ñâåòëûé ñëîé
êðîâ íîãî ñãóñòêà îòñàñûâàëè ïèïåòêîé ñ îñàäêà ýðèòðîöèòîâ; îñàäîê äâàæäû ïðîìûâàëè,
ïîâòîðíî ñóñïåíäèðó  â 1-êðàòíîì îáúåìå DPBS (ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ñ ôîñôàòíûì
áóôåðîì Äóëüáåêêî) (¹ ïàðòèè 003435Å JRH), è öåíòðèôóãèðîâàëè ñ óñêîðåíèåì 250×g â
òå÷åíèå 10 ìèíóò. Îñàäîê âòîðè÷íî ñóñïåíäèðîâàëè äî 1% (îá./îá.) â DPBS. Äë 
ïîäòâåðæäåíè  ïðàâèëüíîñòè êîíöåíòðàöèè ñóñïåíçèè 400 ìêë ïåðåíîñèëè â 1,6 ìë
äåèîíèçèðîâàííîé âîäû è ëèçèðîâàëè êëåòêè ïóòåì èíòåíñèâíîãî ïåðåìåøèâàíè .
Çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè (OD540) íàõîäèëîñü â ïðåäåëàõ 0,4-0,5. 1% ðàñòâîðû
õðàíèëè äî èñïîëüçîâàíè  ïðè 2-7°Ñ.

Äë  îïðåäåëåíè  ãåìàããëþòèíàöèè 96-ëóíî÷íûé ïëàíøåò ñ U-îáðàçíûìè ëóíêàìè
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(Falcon) ñíà÷àëà îïðûñêèâàëè Static Guard® è ïðîìîêàëè áóìàæíûìè ñàëôåòêàìè.
Îáðàçöû âèðóñà ïðåäâàðèòåëüíî ðàçâîäèëè â DPBS â îòíîøåíèè 1:2 è â êàæäóþ ëóíêó 96-
ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà ââîäèëè 50 ìêë DPBS. Ðàçâåäåííûé âèðóñ äîáàâë ëè â ëóíêè ïåðâîãî
ð äà è çàòåì ñåðèéíî ðàçâîäèëè â 2 ðàçà äî òðåáóåìîãî ÷èñëà ðàçâåäåíèé äë  êàæäîãî
îáðàçöà âèðóñà. Â êàæäóþ ëóíêó äîáàâë ëè 50 ìêë 1% CRBC è ñîäåðæèìîå ïëàíøåòà
ïåðåìåøèâàëè ñî ñêîðîñòüþ 600 îáîðîòîâ/ìèí â òå÷åíèå 20 ñåêóíä. Ïëàíøåò ïîìåùàëè íà
ìîêðûå áóìàæíûå ñàëôåòêè è èíêóáèðîâàëè äî òåõ ïîð, ïîêà CRBC â êîíòðîëüíûõ ëóíêàõ
(DPBS è CRBC â îòíîøåíèè 1:1) íå îáðàçîâûâàë îñàäîê â îñíîâàíèè ëóíêè, èëè â òå÷åíèå
ïî êðàéíåé ìåðå 1 ÷àñà ïðè 2-7°Ñ. Êîíå÷íîé òî÷êîé áûëî ñåðèéíîå ðàçâåäåíèå
ñîäåðæèìîãî ïîñëåäíåé ëóíêè, îáåñïå÷èâàþùåå 100% àããëþòèíàöèþ.

Âèðóñ ïðåäâàðèòåëüíî ðàçâîäèëè â DPBS, ïîëó÷à  4-8 åäèíèö ÍÀ íà 50 ìêë (â ðàñ÷åòå
íà âûøåóêàçàííîå òèòðîâàíèå âèðóñà). Íà îòäåëüíîì ïëàíøåòå â êàæäóþ ëóíêó êîëîíîê 1 è
3-12 ââîäèëè 25 ìêë DPBS; â êàæäóþ ëóíêó êîëîíîê 1 è 3 äîáàâë ëè 25 ìêë ñûâîðîòêè;
ñûâîðîòêó â êîëîíêå 3 ñåðèéíî ðàçâîäèëè â 2 ðàçà íà ïðîò æåíèè 10 ëóíîê.
Ïðåäâàðèòåëüíî òèòðîâàííûé âèðóñ (25 ìêë) äîáàâë ëè âî âñå ëóíêè êîëîíîê 3-12 è
ñìåøèâàëè ñî ñêîðîñòüþ 600 îáîðîòîâ/ìèí â òå÷åíèå 20 ñåêóíä; ïëàíøåò èíêóáèðîâàëè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà +/- 15 ìèíóò. Çàòåì â êàæäóþ ëóíêó
äîáàâë ëè 50 ìêë 1% CRBC, ñìåøèâàëè â òå÷åíèå 20 ñåêóíä ñî ñêîðîñòüþ 600
îáîðîòîâ/ìèí è èíêóáèðîâàëè â óâëàæí þùåé êàìåðå â òå÷åíèå íî÷è ïðè 2-7°Ñ äë  âèðóñà
AIV è â òå÷åíèå 1-2 ÷àñîâ ïðè 2-7°Ñ äë  âèðóñà NDV. Òèòð ñûâîðîòêè â ïîñëåäíåé ëóíêå
ñåðèéíîãî ðàçâåäåíè  èíãèáèðóåò àããëþòèíàöèþ íà 100%.

Ãåîìåòðè÷åñêóþ ñðåäíþþ òèòðà (GMT) ñûâîðîòêè îïðåäåë ëè äë  êàæäîé
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû ïðè ïîìîùè ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè  Microsoft Excel 2000,
âåðñè  9.0.3821 SR-1. Ïðè âûïîëíåíèè óêàçàííûõ èçìåðåíèé ôîíîâûì òèòðàì ELISA <10
áûëî ïðèñâîåíî çíà÷åíèå, ðàâíîå 1. Ðàçíèöó ìåæäó ñðåäíèìè çíà÷åíè ìè, ïîëó÷åííûìè
ìåòîäîì íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ ó èñïûòóåìûõ è êîíòðîëüíûõ öûïë ò, îïðåäåë ëè ïóòåì
àíàëèçà ìåòîäîì íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ. Âàêöèíàöè  ñ÷èòàëàñü ýôôåêòèâíîé ïðè
âû âëåíèè ñóùåñòâåííîé ðàçíèöû ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïîé è
íåâàêöèíèðîâàííîé êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Òèòð HI, ïîëó÷åííûé ïðè êàæäîì îòáîðå ïðîáû êðîâè, ïîêàçàí â òàáëèöå 13. Íà 21-é
äåíü (÷åðåç 7 äíåé ïîñëå ââåäåíè  âòîðîé äîçû) íàáëþäàëîñü 4-êðàòíîå ïîâûøåíèå òèòðà
HI ïðè èñïîëüçîâàíèè 20 ìêã äîçû ðàñòèòåëüíîãî áåëêà HN äë  ââåäåíè  IFN-γ è 2-
êðàòíîå ïîâûøåíèå ïðè ñìåøèâàíèè ñ ýìóëüñèåé ìàñëà â âîäå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ïîêàçûâàþò, ÷òî àíòèãåí, ââîäèìûé âìåñòå ñ IFN-γ (CGI/ARC), ìîæåò âûçûâàòü
ïîâûøåííóþ ðåàêöèþ ñûâîðîòêè íà àíòèãåí-ìèøåíü ïî ñðàâíåíèþ ñ àíòèãåíîì, ââîäèìûì
áåç CGI/ARC (ñì. òàáëèöó 13).
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Òàáëèöà 1
Ôàêòîðû, îïðåäåë þùèå èììóííóþ ðåàêöèþ

Ñåìåéñòâî ×ëåíû ñåìåéñòâà Äðóãèå íàçâàíè 

Èíòåðôåðîíû (IFN) IFN-α Ëåéêîöèòàðíûé èíòåðôåðîí

IFN-β Ôèáðîáëàñòîìíûé èíòåðôåðîí

IFN-γ Èììóííûé èíòåðôåðîí

Ôàêòîðû íåêðîçà îïóõîëè (TNF) TNF TNF-α, êàõåêòèí

Ëèìôîòîêñèí TNF-β

Èíòåðëåéêèíû (IL) IL-1α, IL-1β Ýíäîãåííûé ïèðîãåí, ôàêòîð àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ, ýíäîãåííûé
ìåäèàòîð ëåéêîöèòîâ, ãåìîïîýòèí 1

IL-2 Ôàêòîð ðîñòà Ò-êëåòîê

IL-3 Ñèëüíûé CSF, ôàêòîð ðîñòà ìàñòîöèòîâ

IL-4 ôàêòîð ñòèìóë öèè Â-êëåòîê 1 (BSF-1)

IL-5 Ôàêòîð, çàìåùàþùèé Ò-êëåòêè (TRF), ôàêòîð äèôôåðåíöèðîâêè
ýîçèíîôèëîâ, ôàêòîð ðîñòà Â-êëåòîê II (BCGF-II)

IL-6 Ôàêòîð ñòèìóë öèè Â-êëåòîê 2 (BSF-2), èíòåðôåðîí-β2, ôàêòîð
ñòèìóë öèè ãåïàòîöèòîâ (HSF)

Êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû
(CSF)

CSF ãðàíóëîöèòàðíîãî ìàêðîôàãà
(GM-CSF)

CSF-2

CSF ãðàíóëîöèòîâ (G-CSF) Ïëþðèïîýòèí

CSF ìàêðîôàãà (Ì-CSF) CSF-1

Ýðèòðîïîýòèí

Äðóãèå ôàêòîðû ðîñòà è ðåãóë òîðíûå
ôàêòîðû (GF)

Ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (EGF)

Ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (êèñëûé
è îñíîâíûé FGF)

Èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà 1
(IGF-1)

Ñîìàòîìåäèí Ñ

Èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà 2
(IGF-2)

Ñîìàòîìåäèí À

Ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (NFG)

Òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà
(PDGF)

Òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà-α
(TGF-α)

Òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà-β
(TGF-β)

Òàáëèöà 2
Àíàëèç èíôèöèðîâàíè  âèðóñîì

Îáðàçåö Èíòåðôåðîí Òèòð àíòèâèðóñíûõ àíòèòåë

Êîíòðîëüíûå êëåòêè ARC (íåòðàíñôîðìèðîâàííûå èçìåíåííûå êëåòêè ÌÂ324) Íåò <103

BAI/ARC (BAI-òðàíñôîðìèðîâàííûå èçìåíåííûå êëåòêè ÌÂ324) 0,36 ìã/ìë 103

BGI/ARC (BGI-òðàíñôîðìèðîâàííûå èçìåíåííûå êëåòêè ÌÂ324) 1,8 ìã/ìë 106,5

BGI/ARC + BAI/ARC (1,26 ìã γ + 0,54 ìã α) 1,8 ìã/ìë 107,5

Êîíòðîëüíûé ýêñòðàêò (íåòðàíñôîðìèðîâàííûé ýêñòðàêò ÌÂ324) Íåò <103

Ýêñòðàêò BGI (BGI-òðàíñôîðìèðîâàííûé ýêñòðàêò ÌÂ324) 0,41 ìã/ìë 106

Òàáëèöà 3
Àíàëèç èíôèöèðîâàíè  âèðóñîì

Îáðàçåö Èíòåðôåðîí Òèòð àíòèâèðóñíûõ àíòèòåë

Êîíòðîëüíûå êëåòêè ARC ¹ 1 (íåòðàíñôîðìèðîâàííûå èçìåíåííûå êëåòêè ÌÂ324) Íåò <102

Êîíòðîëüíûå êëåòêè ARC ¹ 2 (pMYC1803-òðàíñôîðìèðîâàííûå èçìåíåííûå êëåòêè ÌÂ324) Íåò <102

BGI/ARC (BGI-òðàíñôîðìèðîâàííûå èçìåíåííûå êëåòêè ÌÂ324) 1,8 ìã/ìë 107

Î÷èùåííûé BGI êëåòîê P.fluorescens 1,6 ìã/ìë 107,3

Î÷èùåííûé BGI E. Coli 2,0 ìã/ìë 107,5

Ñòðàíèöà: 29
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Òàáëèöà 4
Àíàëèç èíäóêöèè ÌÍÑ êëàññà II ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòîê áû÷üåé ïî÷êè

Îáùèé áåëîê ARC (ïã) ÌÂ324/ARC
Òðàíñôîðìèðîâàííûå âåêòîðîì êîíòðîëüíûå êëåòêè
BGI (ïã)/ÌÍÑ %

BGI/ARC
BGI-òðàíñôîðìèðî-âàííûå êëåòêè
BGI (ïã)/ÌÍÑ %

66000000 0/21 22000,00/100

6600000 0/21 2200,00/100

660000 0/21 220,00/100

66000 0/20 22,00/99

6600 0/20 2,20/90

660 0/19 0,22/60

Áåëîê BGI
(ïã)

BGI/ARC
BGI-òðàíñôîðìè-ðîâàííûå êëåòêè
ÌÍÑ %

×èñòûé BGI, âûäåëåííûé èç P. fluorescens (ñòàíäàðò DAS) ÌÍÑ
%

×èñòûé BGI,
âûäåëåííûé èç E.
coli (êîíòðîëüíûé)
ÌÍÑ %

0 20 20 20

22 - 30 -

220 60 60 40

2200 (2,2
íã)

85 80 60

22000 93 90 80

220000 98 98 98

2200000
(2,2 íã)

99 99 -

22000000 100

Òàáëèöà 5
Îáîçíà÷åíè  ãðóïï è ïðîöåäóðû èììóíèçàöèè

Ãðóïïà À
Ñîäåðæàíèå: 6 ìë/ïðîáèðêó
Äîçà: ïîäêîæíà  èíúåêöè  1 ìë â ïðàâóþ ñòîðîíó øåè

BGI/ARC
(0,5 ìë/æèâîòíîå)

Âûñ÷èòàííà  äîçà BGI
4800 ìêã/æèâîòíîå

Ãðóïïà Â
Ñîäåðæàíèå: 6 ìë/ïðîáèðêó
Äîçà: ïîäêîæíà  èíúåêöè  1 ìë â ïðàâóþ ñòîðîíû øåè

BGI/ARC
(0,05 ìë/æèâîòíîå)

Âûñ÷èòàííà  äîçà BGI
480 ìêã/æèâîòíîå

Ãðóïïà Ñ
Ñîäåðæàíèå: 6 ìë/ïðîáèðêó
Äîçà: ïîäêîæíà  èíúåêöè  1 ìë â ïðàâóþ ñòîðîíó øåè

BGI/ARC
(0,005 ìë/æèâîòíîå)

Âûñ÷èòàííà  äîçà BGI
48 ìêã/æèâîòíîå

Ãðóïïà D
Ñîäåðæàíèå: 6 ìë/ïðîáèðêó
Äîçà: ïîäêîæíà  èíúåêöè  1 ìë â ïðàâóþ ñòîðîíó øåè

êîíòðîëüíûå êëåòêè ARC
(0,5 ìë/æèâîòíîå)

Âûñ÷èòàííà  äîçà BGI
0 ìêã/æèâîòíîå

Òàáëèöà 6
Ñûâîðîòî÷íûé ãàïòîãëîáèí (íã/ìë)

Ãðóïïà/äîçà ¹ êîðîâû 0-é äåíü 2-é äåíü 4-é äåíü

À 345 3414,732 343278 339763

349 14621,58 314864 313533

IFN-γ/ARC 362 8043,093 329346 341830

4800 ìêã 377 33402,99 330788 332746

Â 331 2442,108 299233,1 314455

332 431,2447 304025 318863

IFN-γ/ARC 347 4095,792 279063 302801

480 ìêã 351 3386,858 289166 148700

376 12092,41 318965 318863

Ñ 333 1145,308 293940 222203

356 30964,4 301475 279036

IFN-γ/ARC 365 11002,64 328728 336975

48 ìêã 375 30780,89 284906 194211

378 9255,905 266531 182632

D 328 4226,292 17537,6 27173,22

329 949,357 22061,81 29538

IFN-γ/ARC 344 1125,977 10012,77 59289,64

0 ìêã 355 11862,54 18949,82 15312,98

371 10119,1 107177 62724

Ñðåäíåå çíà÷åíèå Ãðóïïà 0-é äåíü 2-é äåíü 4-é äåíü

À 14870,6 329569,0 331968,0

Â 4489,7 298090,4 280736,4

Ñòðàíèöà: 30
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Ñ 16629,8 295116,0 243011,4

D 5656,7 35147,8 38807,6

Ñòàíäàðòíîå Ãðóïïà 0-é äåíü 2-é äåíü 4-é äåíü

îòêëîíåíèå À 13182,9 11629,1 12890,2

Â 4467,6 15115,9 74102,4

Ñ 13523,5 22874,3 64395,4

D 5078,3 40508,4 21004,7

Ìåäèàííîå çíà÷åíèå Ãðóïïà 0-é äåíü 2-é äåíü 4-é äåíü

À 11332,3 330067,0 336254,5

Â 3386,9 299233,1 314455,0

Ñ 11002,6 293940,0 222203,0

D 4226,3 18949,8 29538,0

Òàáëèöà 7
Óðîâíè ñûâîðîòî÷íîé 2'5'A-ñèíòåòàçû (ïìîëü/äë)

Ãðóïïà/äîçà ¹ êîðîâû 0-é äåíü 2-é äåíü 4-é äåíü

À 345 169,4 54,8 103,7

349 81,1 26,6 300,1

IFN-γ/ARC 362 1227,1 73,0 138,0

4800 ìêã 377 439,4 407,5 646,7

Â 331 137,7 59,8 185,7

332 135,1 218,4 70,7

IFN-γ/ARC 347 164,5 89,3 86,0

480 ìêã 351 311,7 219,3 244,4

376 391,0 618,4 195,1

Ñ 333 142,5 71,5 143,4

356 537,5 50,1 66,6

IFN-γ/ARC 365 105,7 355,3 144,8

48 ìêã 375 81,8 48,4 59,7

378 249,9 142,8 87,4

D 328 358,2 143,8 119,3

329 393,1 16,2 41,5

IFN-γ/ARC 344 132,8 203,6 47,3

0 ìêã 355 94,3 129,6 263,1

371 76,0 234,5 206,4

Ñðåäíåå çíà÷åíèå Ãðóïïà 0-é äåíü 2-é äåíü 4-é äåíü

À 479,2 140,5 297,1

Â 228,0 241,1 156,4

Ñ 223,5 133,6 100,4

D 210,9 145,5 135,5

Ñòàíäàðòíîå Ãðóïïà 0-é äåíü 2-é äåíü 4-é äåíü

îòêëîíåíèå À 521,4 179,1 248,3

Â 116,6 223,2 74,8

Ñ 187,0 129,7 41,2

D 152,3 84,1 97,7

Ìåäèàííîå çíà÷åíèå Ãðóïïà 0-é äåíü 2-é äåíü 4-é äåíü

À 304,4 63,9 219,0

Â 164,5 218,4 185,7

Ñ 142,5 71,5 87,4

D 132,8 143,8 119,3

Òàáëèöà 8
Õåìîêèíû

Îáîçíà÷åíèå Áåëîê Ôóíêöè 

ÂÑÀ-1/BLC-1 Õåìîêèí-1, ïðèâëåêàþùèé Â-êëåòêè (Õåìîàòðàêòàíò
Â-ëèìôîöèòîâ) (ÑXCL13)

Àòðàêòàíò Â-êëåòîê

BRAK/Kec Õåìîêèíû ÑÕÑ â ìîëî÷íîé æåëåçå è ïî÷êå/õåìîêèí,
ýêñïðåññèðîâàííûé â ïî÷êå (SCYB14, CXCL14)

Ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè ÌÔ

CXCL16 Õåìîêèí ÑÕÑ 16

ENA-78/LIX Íåéòðîôèëàêòèâèðóþùèé áåëîê 78, âûäåëåííûé èç
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê (CXCL5, SCYB5)

Íåéòðîôèëàêòèâèðóþùèé ïåïòèä

Ñòðàíèöà: 31
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Ýîòàêñèí-1 Ýîòàêñèí-1 (CCL11) Õåìîòàêñèñ ýîçèíîôèëîâ

Ýîòàêñèí-2/MPIF-2 Ýîòàêñèí-2 (CCL24,CKβ6) Õåìîòàêñè÷åñêèé àãåíò äë  Ò-êëåòîê è ýîçèíîôèëîâ

Ýêñîäóñ-2/SLC Ýêñîäóñ-2 (CCL21, CKβ9, SCYA21) Àíãèîñòàòè÷åñêà  àêòèâíîñòü, õåìîòàêñè÷åñêèé àãåíò äë  Ò-

êëåòîê, äåíäðèòíûõ êëåòîê, CD34+ ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê,
NK-êëåòîê è Â-êëåòîê

Ôðàêòàëêèí/íåéðîòàêòèí Ôðàêòàëêèí/íåéðîòàêòèí (CX3CL1) Õåìîòàêñè÷åñêèé àãåíò äë  Ò-êëåòîê è ìîíîöèòîâ

GROàëüôà/MGSA Áåëîê, ñòèìóëèðóþùèé ðîñò ìåëàíîìû (CXCL1) Àêòèâàöè  íåéòðîôèëîâ

ÍÑÑ-1 Õåìîêèí 1 ãåìîôèëüòðàòà ÑÑ (SCYA14, CCL14) Õåìîòàêñè÷åñêèé àãåíò äë  ìîíîöèòîâ è êëåòîê ÒÍÐ-1

IL-8 Èíòåðëåéêèí 8 (CXCL8) Õåìîàòðàêòàíò äë  íåéòðîôèëîâ, áàçîôèëîâ è Ò-êëåòîê;
àêòèâèðóåò íåéòðîôèëû

I-TAC Èíòåðôåðîíñòèìóëèðîâàííûé àëüôà-õåìîàòðàêòàíò
Ò-êëåòîê (CXCL11)

Ëèìôîòàêòèí/ÀÒÀÑ/SCM Ëèìôîòàêòèí (CL1, LTN) Õåìîàòðàêòàíò äë  Ò-êëåòîê è NK-êëåòîê

ÌÑÐ-1/MCAF Õåìîòàêñè÷åñêèé áåëîê ìîíîöèòîâ 1 (CCL2, SCYA2) Õåìîàòðàêòàíò äë  ìîíîöèòîâ è íåéòðîôèëîâ; óñèëèâàåò
ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ

ÌÑÐ-3 Õåìîòàêñè÷åñêèé áåëîê ìîíîöèòîâ 3 (CCL7, SCYA7) Õåìîàòðàêòàíò äë  ìîíîöèòîâ è ýîçèíîôèëîâ; óñèëèâàåò
ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ìîíîöèòîâ

ÌÑÐ-4 Õåìîòàêñè÷åñêèé áåëîê ìîíîöèòîâ 4 (CCL13,
SCYA13)

Õåìîàòðàêòàíò äë  ìîíîöèòîâ, ëèìôîöèòîâ, áàçîôèëîâ è
ýîçèíîôèëîâ

MDC/STCP-1/ ABCD-1 Õåìîêèí, âûäåëåííûé èç ìàêðîôàãà (CCL22,
SCYA22)

Õåìîàòðàêòàíò äë  Ò-êëåòîê, àêòèâèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ è
ìîíîöèòîâ

MIP-1α Âîñïàëèòåëüíûé àëüôà-áåëîê ìàêðîôàãà 1 (CCL3,
SCYA3)

Õåìîàòðàêòàíò äë  ëèìôîöèòîâ

MIP-1β Âîñïàëèòåëüíûé áåòà-áåëîê ìàêðîôàãà 1 (CCL4,
SCYA4)

Õåìîàòðàêòàíò äë  ìîíîöèòîâ, äåíäðèòíûõ êëåòîê, NK-êëåòîê è
Ò-êëåòîê

MIP-2α/GROβ Âîñïàëèòåëüíûé àëüôà-áåëîê ìàêðîôàãà 2 (CXCL2)

MIP-3α/ýêñîäóñ/ LARC Âîñïàëèòåëüíûé àëüôà-áåëîê ìàêðîôàãà 3 (CCL20,
SCYA20)

Õåìîàòðàêòàíò äë  ëèìôîöèòîâ, àêòèâèðîâàííûõ NK-êëåòîê,
äåíäðèòíûõ êëåòîê

MIP-3β/ýêñîäóñ-3/ELC Âîñïàëèòåëüíûé áåòà-áåëîê ìàêðîôàãà 3 (CCL19,
SCYA19)

Õåìîàòðàêòàíò äë  Ò-êëåòîê, Â-êëåòîê è äåíäðèòíûõ êëåòîê

MIP-4/PARC/DC-CK1 Âîñïàëèòåëüíûé áåëîê ìàêðîôàãà 4 (CCL18, CKβ7,

SCYB18)

Õåìîàòðàêòàíò äë  Ò-êëåòîê

RANTES RANTES, ðàíåå "Ò-êëåòî÷íîñïåöèôè÷åñêèé áåëîê"
(CCL5)

Õåìîàòðàêòàíò äë  Ò-êëåòîê ïàì òè, ìîíîöèòîâ è ýîçèíîôèëîâ

SDF1α Àëüôà-ôàêòîð 1, âûäåëåííûé èç ñòðîìàëüíûõ
êëåòîê

Õåìîàòðàêòàíò äë  íåéòðîôèëîâ, ëèìôîöèòîâ è ìîíîöèòîâ

TARC Õåìîêèí òèìóñà, ðåãóëèðóåìûé ïóòåì àêòèâàöèè
(CCL17)

Õåìîàòðàêòàíò äë  àêòèâèðîâàííûõ ÒÍ2-êëåòîê

TECK Õåìîêèí, ýêñïðåññèðîâàííûé â òèìóñå (CCL25) Õåìîàòðàêòàíò äë  òèìîöèòîâ, ÌÔ, êëåòîê Thp-1 è äåíäðèòíûõ
êëåòîê

Òàáëèöà 9
Öèòîêèíû

Îáîçíà÷åíèå Áåëîê Ôóíêöè 

GM-CSF Êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð
ìàêðîôàãîâ

Ðîñò è äèôôåðåíöèðîâêà ëèíèé ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê (íàïðèìåð,
ãðàíóëîöèòîâ, ÌÔ, ýîçèíîôèëîâ è ýðèòðîöèòîâ)

IFN-α Àëüôà-èíòåðôåðîí Ïðîòèâîîïóõîëåâà  è àíòèâèðóñíà  àêòèâíîñòü

IFN-β Áåòà-èíòåðôåðîí Àíòèâèðóñíà , àíòèáàêòåðèàëüíà  è ïðîòèâîðàêîâà  àêòèâíîñòü

IFN-γ Ãàììà-èíòåðôåðîí Ñòèìóëèðóåò ðåàêöèè CTL; àíòèâèðóñíà  è àíòèïðîëèôåðàòèâíà 
àêòèâíîñòü â òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ

Èíòåðëåéêèíû

IL-1 áåòà Áåòà-èíòåðëåéêèí-1 Ñòèìóëèðóåò ñîçðåâàíèå/ïðîëèôåðàöèþ Â-êëåòîê

IL-2 Èíòåðëåéêèí-2 Ðåãóëèðóåò èììóííóþ ðåàêöèþ è ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê

IL-4 Èíòåðëåéêèí-4 Àêòèâèðóåò Â-êëåòêè

IL-6 Èíòåðëåéêèí-6 Äèôôåðåíöèðîâêà Â-êëåòîê

IL-10 Èíòåðëåéêèí-10 Èììóíîñóïðåññîðíà  è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíà  àêòèâíîñòü

IL-12 ýëàñòèí Èíòåðëåéêèí-12 (ñ ýëàñòèíîâûì
ëèíêåðîì ìåæäó ñóáúåäèíèöàìè)

Ôàêòîð ðîñòà äë  àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê è MNK-êëåòîê; óñèëèâàåò
ëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü NK/LAK-êëåòîê

IL-13 Èíòåðëåéêèí-13 Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé àãåíò

IL-15 Èíòåðëåéêèí-15 Ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ Ò-ëèìôîöèòîâ è NK-êëåòîê

IL-16 Èíòåðëåéêèí-16 Õåìîàòðàêòàíò äë  CD4-ëèìôîöèòîâ, ìîíîöèòîâ, äåíäðèòíûõ êëåòîê è
ýîçèíîôèëîâ

IL-18 Èíòåðëåéêèí-18 Èíäóöèðóåò IFN-γ è óñèëèâàåò àêòèâíîñòü NK-êëåòîê

IL-18BPa Ñâ çóþùèé áåëîê èíòåðëåéêèíà-18,
èçîôîðìà À

Èíãèáèòîð ðàííåé ðåàêöèè Òh1-öèòîêèíîâ

IL-23 Èíòåðëåéêèí-23 Ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê ïàì òè; ñòèìóëèðóåò
ïðîäóöèðîâàíèå IFN-γ

IL-24 Èíòåðëåéêèí-24

Ñòðàíèöà: 32
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VIP Âàçîàêòèâíûé êèøå÷íûé ïåïòèä Ñîñóäîðàñøèð þùèé àãåíò; ñíèæàåò àðòåðèàëüíîå êðîâ íîå äàâëåíèå;
ñòèìóëèðóåò ñîêðàùåíèå ìèîêàðäà; ðåëàêñàíò ãëàäêèõ ìûøö; àêòèâàòîð
ÌÔ; ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê

Íàäñåìåéñòâî TNF

LIGHT/TNFSF14 ×ëåí 14 íàäñåìåéñòâà ôàêòîðîâ
íåêðîçà îïóõîëè

Èíäóöèðóåò àïîïòîç, ñòèìóëèðóåò Ò-êëåòêè, ïîäàâë åò îáðàçîâàíèå
îïóõîëè in vivo

sTALL-1/TNFSF13B
(èìåíóåìûé òàêæå BlyS,
BAFF, THANK)

×ëåí 13Â íàäñåìåéñòâà ôàêòîðîâ
íåêðîçà îïóõîëè

Ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ Â-êëåòîê

TNFα/TNFSF2 Àëüôà-ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè Öèòîëèç îïóõîëåâûõ êëåòîê; èíäóöèðóåò äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê

TWEAK/TNFSF12 ×ëåí 12 íàäñåìåéñòâà ôàêòîðîâ
íåêðîçà îïóõîëè (èìåíóåìûé òàêæå
Apo3L)

Èíäóöèðóåò ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê, âëè åò íà ïîâåäåíèå àñòðîöèòîâ

Òàáëèöà 10
Ïðîäóöèðîâàíèå NO â ïòè÷üåì ìàêðîôàãå, ñòèìóëèðîâàííîì î÷èùåííûì ðåêîìáèíàíòíûì CGI

Ëèíè  êëåòîê Êîíöåíòðàöè  CGI (ìêã) Êîíöåíòðàöè  NO (ìêÌ) ×èñëî äíåé ïîñëå ââåäåíè  CGI

HD11 (îäèí äåíü) 12,5 40,68 13

HD11 (5 äíåé) 12,5 145,38 2

MQ-NCSU (îäèí äåíü) 1,0 30,41 5

MQ-NCSU (5 äíåé) 12,5 35,08 2

Òàáëèöà 11
Ïðîäóöèðîâàíèå NO (ìêÌ) â ïòè÷üåì ìàêðîôàãå, îáðàáîòàííîì 100 íã IFN-γ, ÷åðåç òðè äí 

Ëèíè  êëåòîê RCGI BGI/ARC CGI/ARC (ñåðè  1) CGI/ARC (ñåðè  2)

HD11 [NO]=3,4 [NO]=17,2 [NO]=59,5 [NO]=81,1

MQ-NCSU [NO]=17,8 [NO]=53,90 [NO]=76,5 [NO]=84,9

Òàáëèöà 12
Ïðîäóöèðîâàíèå NO (ìêÌ) â ïòè÷üåì ìàêðîôàãå, îáðàáîòàííîì 10 íã IFN-γ, ÷åðåç ÷åòûðå äí 

Ëèíè  êëåòîê RCGI BGI-ARC CGI/ARC (ñåðè  1) CGI/ARC (ñåðè  2)

HD11 [NO]=0,5 [NO]=2,4 [NO]=2,4 [NO]=16,8

MQ-NCSU [NO]=6,7 [NO]=28,0 [NO]=53,8 [NO]=72,6

Òàáëèöà 13
Èììóííà  ðåàêöè  ïòèö íà âûäåëåííûé èç ðàñòèòåëüíîé êëåòêè HN â ïðèñóòñòâèè êóðèíîãî IFN-γ (CGI/ARC)

Îïèñàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû NDV HI GMT

14-é
äåíü

21-é
äåíü

35-é
äåíü

42-é
äåíü

pHN (20 ìêã), ïîäêîæíîå ââåäåíèå 1 19 43 8

pHN (20 ìêã) + CGI/ARC (25 ìêã), ïîäêîæíîå ââåäåíèå 1 76 91 13

pHN (20 ìêã) + CGI/ARC (25 ìêã), ïîäêîæíîå ââåäåíèå,
ýìóëüñè  ìàñëà â âîäå

2 38 71 17

Èíàêòèâèðîâàííûé âèðóñ NDV, âûäåëåííûé èç àëëàíòîèíîâîé æèäêîñòè + CGI/ARC (25 ìêã), ïîäêîæíîå
ââåäåíèå

1 6 5 25

Êîíòðîëüíûé îáðàçåö NT + CGI/ARC (25 ìêã), èíòðàíàçàëüíîå, ãëàçíîå è ïîäêîæíîå ââåäåíèå,
ýìóëüñè  ìàñëà â âîäå

1 1 1 2

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Èçìåíåííà  ðåêîìáèíàíòíà  êëåòêà (ARC), âêëþ÷àþùà  êëåòêè P.fluorescens MR324,

êîòîðûå ñîäåðæàò ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí IFN-γ è êîòîðûå ôèêñèðîâàíû ðàñòâîðîì èîä-ëþãîë 
â óêñóñíîé êèñëîòå.

2. Êëåòêà ARC ïî ï.1, â êîòîðîé ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí IFN-γ èìååò áû÷üå ïðîèñõîæäåíèå.
3. Êëåòêà ARC ïî ï.1, â êîòîðîé ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí IFN-γ èìååò ïòè÷üå ïðîèñõîæäåíèå.
4. Êëåòêà ARC ïî ï.2, êîòîðà  äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí, êîäèðóþùèé

IFN-α.
5. Êëåòêà ARC ïî ï.3, â êîòîðîé óêàçàííûé ïòè÷èé IFN-γ  âë åòñ  êóðèíûì IFN-γ.
6. Êëåòêà ARC ïî ï.1, êîòîðà  äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí, êîäèðóþùèé

áû÷èé IFN-α.
7. Êëåòêà ARC ïî ï.1, êîòîðà  äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò íîñèòåëü.
8. Ñïîñîá èíäóêöèè èììóííîé ðåàêöèè ó ñóáúåêòà íà àíòèãåí èëè èììóíîãåí, êîòîðûé

ïðåäóñìàòðèâàåò ñòàäèþ ââåäåíè  ñóáúåêòó:
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èçìåíåííûõ ðåêîìáèíàíòíûõ êëåòîê (ARC) ïî ï.1 èëè
êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé èçìåíåííûå ðåêîìáèíàíòíûå êëåòêè (ARC) ïî ï.1.
9. Ñïîñîá ïî ï.8, êîòîðûé äîïîëíèòåëüíî ïðåäóñìàòðèâàåò ââåäåíèå ïðåäñòàâë þùåãî

èíòåðåñ àíòèãåíà.
10. Ñïîñîá ïî ï.9, êîòîðûé äîïîëíèòåëüíî ïðåäóñìàòðèâàåò ââåäåíèå

ëèïîïîëèñàõàðèäà (LPS).
11. Ñïîñîá ïî ï.8, â êîòîðîì óêàçàííûé ãåòåðîëîãè÷íûé IFN-γ èìååò áû÷üå

ïðîèñõîæäåíèå.
12. Ñïîñîá ïî ï.8, â êîòîðîì óêàçàííûé ãåòåðîëîãè÷íûé IFN-γ èìååò ïòè÷üå

ïðîèñõîæäåíèå.
13. Ñïîñîá ïî ï.12, â êîòîðîì óêàçàííûé ãåòåðîëîãè÷íûé IFN-γ  âë åòñ  êóðèíûì IFN-γ.
14. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.8-11 èëè 12, â êîòîðîì óêàçàííà  êëåòêà ARC

äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò áû÷èé IFN-α.
15. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.8-14, â êîòîðîì êëåòêè ARC êîýêñïðåññèðóþò ïî ìåíüøåé

ìåðå îäèí ïðåäñòàâë þùèé èíòåðåñ àíòèãåí.
16. Ñïîñîá ëå÷åíè  îïóõîëåé, ðàêà èëè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, êîòîðûé

ïðåäóñìàòðèâàåò ââåäåíèå ñóáúåêòó:
a) èçìåíåííûõ ðåêîìáèíàíòíûõ êëåòîê (ARC) ïî ï.1 èëè
b) êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé èçìåíåííûå ðåêîìáèíàíòíûå êëåòêè (ARC) ïî ï.1,
â êîëè÷åñòâàõ, äîñòàòî÷íûõ äë  ëå÷åíè  îïóõîëåé, ðàêà èëè çëîêà÷åñòâåííûõ

íîâîîáðàçîâàíèé.
17. Ñïîñîá ïî ï.16, êîòîðûé äîïîëíèòåëüíî ïðåäóñìàòðèâàåò ââåäåíèå

õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ è, íåîá çàòåëüíî, îïóõîëåâûõ èëè ðàêîâûõ àíòèãåíîâ.
18. Ñïîñîá ìîäóë öèè èììóííîãî îòâåòà ó ñóáúåêòà èëè óñèëåíè  ñîïðîòèâë åìîñòè

îðãàíèçìà ñóáúåêòà âèðóñíîé èíôåêöèè, êîòîðûé ïðåäóñìàòðèâàåò ââåäåíèå óêàçàííîìó
ñóáúåêòó:

a) èçìåíåííûõ ðåêîìáèíàíòíûõ êëåòîê (ARC) ïî ï.1 èëè
b) êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé èçìåíåííûå ðåêîìáèíàíòíûå êëåòêè (ARC) ïî ï.1.
19. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  èçìåíåííîé ðåêîìáèíàíòíîé êëåòêè (ARC) ïî ï.1, êîòîðûé

ïðåäóñìàòðèâàåò ñëåäóþùèå ñòàäèè:
a) ââåäåíèå â êëåòêè P.fluorescens MR324 ãåòåðîëîãè÷íîãî ãåíà IFNγ;
b) âûðàùèâàíèå óêàçàííîé êëåòêè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå;
c) ñáîð óêàçàííûé êëåòîê è
d) èíàêòèâàöèþ èëè ôèêñàöèþ óêàçàííûõ êëåòîê ðàñòâîðîì èîä-ëþãîë  â óêñóñíîé

êèñëîòå.
20. Ñïîñîá ïî ï.19, â êîòîðîì óêàçàííûé ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí IFN-γ èìååò áû÷üå

ïðîèñõîæäåíèå.
21. Ñïîñîá ïî ï.19, â êîòîðîì óêàçàííûé ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí IFN-γ èìååò ïòè÷üå

ïðîèñõîæäåíèå.
22. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.19-21, äîïîëíèòåëüíî ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå

ãåòåðîëîãè÷íîãî ãåíà, êîäèðóþùåãî áû÷èé IFN-α, â óêàçàííûå êëåòêè.
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