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(57) Abstract: 
FIELD: medicine; ophthalmology.
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EFFECT: new class of medicines for the listed

diseases.
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Ïðåäïîñûëêè èçîáðåòåíè 
1. Îáëàñòü òåõíèêè èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé,

âêëþ÷àþùèõ íåéðîäåãåíåðàöèþ è/èëè ïîâûøåííîå âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå. Êîíêðåòíåå
èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò êîìïîçèöèþ, êîòîðà  ïîíèæàåò âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå è
îáåñïå÷èâàåò îôòàëüìîëîãè÷åñêîå íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå.

2. Îïèñàíèå ïðåäøåñòâóþùåãî óðîâí  òåõíèêè
Ñóùåñòâóåò ð ä îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé, êîòîðûå âûçâàíû èëè óñóãóáëåíû

ïîâðåæäåíèåì äèñêà çðèòåëüíîãî íåðâà, äåãðàäàöèåé òêàíåé ãëàçà è/èëè ïîâûøåíèåì
âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè . Íàïðèìåð, «ãëàóêîìû» ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãðóïïó çàáîëåâàíèé,
îñëàáë þùèõ çðåíèå, êîòîðûå ïðèâîä ò ê íåîáðàòèìîé ñëåïîòå, â Ñîåäèíåííûõ Øòàòàõ è â
äðóãèõ ðàçâèòûõ ñòðàíàõ. Ïåðâè÷íà  îòêðûòîóãîëüíà  ãëàóêîìà («ÏÎÓÃ»)  âë åòñ 
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé ôîðìîé ãëàóêîìû. Äàííîå çàáîëåâàíèå õàðàêòåðèçóåòñ 
äåãðàäàöèåé òðàáåêóë ðíîé ñåòè, ïðèâîä ùåé ê îáñòðóêöèè íîðìàëüíîé ñïîñîáíîñòè
âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè âûõîäèòü èç ãëàçà áåç ñìûêàíè  ïðîñòðàíñòâà (íàïð., «óãîë»)
ìåæäó ðàäóæíîé îáîëî÷êîé ãëàçà è ðîãîâèöåé (Vaughan, D. et al., (1992)). Õàðàêòåðíûì
äë  òàêîé îáòóðàöèè ïðè äàííîì çàáîëåâàíèè  âë åòñ  óâåëè÷åíèå âíóòðèãëàçíîãî
äàâëåíè  («ÂÃÄ»), ïðèâîä ùåå ê ïðîãðåññèðóþùåé ïîòåðå çðåíè  è ñëåïîòå, åñëè åãî íå
ëå÷èòü ñâîåâðåìåííî äîëæíûì îáðàçîì. Áûëî ïîäñ÷èòàíî, ÷òî çàáîëåâàíèå ïîðàæàåò îò
0,4% äî 3,3% âñåõ âçðîñëûõ ëþäåé ñòàðøå 40 ëåò (Leske, M.C. et al (1986); Bengtsson,
B. (1989); Strong, N.P. (1992)). Áîëåå òîãî, ðàñïðîñòðàíåííîñòü çàáîëåâàíè 
óâåëè÷èâàåòñ  ñ âîçðàñòîì íà ñâûøå 6% ó áîëüíûõ 75 ëåòíåãî âîçðàñòà èëè ñòàðøå.

Ãëàóêîìà ïîðàæàåò òðè ðàçëè÷íûõ òêàíè ãëàçà. Óâåëè÷åíèå ÂÃÄ ñâ çàíî ñ ÏÎÓÃ
âñëåäñòâèå ìîðôîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ èçìåíåíèé â òðàáåêóë ðíîé ñåòè (ÒÑ),
òêàíè, ðàñïîëîæåííîé â óãëó ìåæäó ðîãîâèöåé è ðàäóæíîé îáîëî÷êîé ãëàçà. Áîëüøà  ÷àñòü
ïèòàòåëüíîé âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè âûõîäèò èç ïåðåäíåãî ñåãìåíòà ãëàçà ÷åðåç ÒÑ.
Ïðîãðåññèðóþùà  ïîòåð  êëåòîê ÒÑ è óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà âíåêëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ
ðàñïàäà êëåòîê â ÒÑ ãëàç, ïîðàæåííûõ ãëàóêîìîé, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ
ñîïðîòèâë åìîñòè îòòîêó âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè, òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷èâà  ÂÃÄ.
Ïîâûøåííîå ÂÃÄ, òàê æå êàê è äðóãèå ôàêòîðû, òàêèå êàê èøåìè ,  âë þòñ  ïðè÷èíîé
äåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé â äèñêå ãëàçíîãî íåðâà (ÄÃÍ), ïðèâîä ùèå ê ïðîãðåññèðóþùåìó
«ïðèäàâàíèþ ôîðìû ÷àøè» ÄÃÍ è ê ïîòåðå êëåòîê ãàíãëè  ñåò÷àòêè è àêñîíîâ. Äåòàëüíûå
ìîëåêóë ðíûå ìåõàíèçìû, îáåñïå÷èâàþùèå ãëàóêîìàòîçíîå ïîâðåæäåíèå ÒÑ, ÄÃÍ è
êëåòîê ãàíãëè  ñåò÷àòêè, íåèçâåñòíû.

Äâàäöàòü ëåò íàçàä âçàèìîñâ çü ãëàçíîé ãèïåðòåíçèè, èøåìèè è ìåõàíè÷åñêîãî
èñêðèâëåíè  äèñêà çðèòåëüíîãî íåðâà èíòåíñèâíî îáñóæäàëàñü êàê ãëàâíûé ôàêòîð,
 âë þùèéñ  ïðè÷èíîé ðàçâèòè  ïîòåðè ïîë  çðåíè  ïðè ãëàóêîìå. Ñ òåõ ïîð äðóãèå
ôàêòîðû, âêëþ÷àþùèå ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü, îêñèä àçîòà, îòñóòñòâèå æèçíåííî âàæíûõ
íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, àíîðìàëüíà  ãëèàëüíà /íåéðîííà  âçàèìîñâ çü è
ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíè , áûëè âêëþ÷åíû â äåãåíåðàòèâíûé ïðîöåññ ïðè çàáîëåâàíèè.
Ðàññìîòðåíèå ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé çàñëóæèâàåò íåêîòîðîãî îáñóæäåíè , ïîñêîëüêó îíî
ìîæåò â êîíå÷íî ñ÷åòå îïðåäåë òü ìåõàíèçì ñìåðòè êëåòêè è îáåñïå÷èâàòü îïðåäåëåíèå
ðàçëè÷íûõ ôîðì ãëàóêîìû. Çà ïîñëåäíèå 8 ëåò áûëî êàðòèðîâàíî ñâûøå 15 ðàçëè÷íûõ
ãåíîâ, âûçûâàþùèõ ãëàóêîìó, è áûëî îáíàðóæåíî 7 ãåíîâ, âûçûâàþùèõ ãëàóêîìó. Äàííûå
ãåíû âêëþ÷àþò øåñòü êàðòèðîâàííûõ ãåíîâ (GLC1A-GLC1F) è äâà îáíàðóæåííûõ ãåíà
(MYOC è OPTN) ïåðâè÷íîé îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìû, äâà êàðòèðîâàííûõ ãåíà (GLC3A-
GLC3Â) è îáíàðóæåííûé ãåí âðîæäåííîé ãëàóêîìû (ÑYP1B1), äâà êàðòèðîâàííûõ ãåíà è
ñèíäðîìà ïèãìåíòíîé äèñïåðñèè ãëàçà/ïèãìåíòíîé ãëàóêîìû è ð ä ãåíîâ, ñâ çàííûõ ñ
ðàçâèòèåì èëè ôîðì ñèíäðîìîâ ãëàóêîìû (FOXC1, PITX2, LMX1B, PAX6).

Òàêèì îáðàçîì, êàæäà  ôîðìà ãëàóêîìû ìîæåò îáëàäàòü óíèêàëüíîé ïàòîëîãèåé, è
ñîîòâåòñòâåííî ìîãóò áûòü íåîáõîäèìû ðàçëè÷íûå òåðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ
çàáîëåâàíè . Íàïðèìåð, ëåêàðñòâî, êîòîðîå âûçûâàåò ýêñïðåññèþ ãåíà ôåðìåíòà,
îñóùåñòâë þùåãî äåãðàäàöèþ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà äèñêà ãëàçíîãî íåðâà, íå

Ñòðàíèöà: 3

DE

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 332 213 C2

ïðåäîòâðàùàåò âîçìîæíóþ ñìåðòü ÃÊÑ, âûçûâàåìóþ ýêñàéòîòîêñè÷íîñòüþ èëè äåôèöèòîì
íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà. Ïðè ãëàóêîìå ñìåðòü ÃÊÑ ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå ïðîöåññà,
íàçûâàåìîãî àïîïòîçîì (çàïðîãðàììèðîâàííà  ñìåðòü êëåòêè). Áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî
ðàçëè÷íûå òèïû èíñóëüòîâ, êîòîðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê ñìåðòè, äåéñòâóþò ïîäîáíûì
îáðàçîì ñ ïîìîùüþ êîíâåðãèðîâàíè  íåñêîëüêèõ îáùèõ ïóòåé. Êîíúþãèðîâàíèå
ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ñ àíòèòåëîì ïî õîäó ïðîòåêàíè  îáùèõ ïóòåé  âë åòñ 
ñòðàòåãèåé, êîòîðà  ìîæåò ðàñøèðèòü ïðèìåíèìîñòü ëåêàðñòâà è óâåëè÷èòü âåðî òíîñòü
òîãî, ÷òî îíî ìîæåò áûòü ïðèìåíåíî ïðè ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ ôîðì çàáîëåâàíè . Îäíàêî
ëåêàðñòâà, êîòîðûå äåéñòâóþò íà ìíîæåñòâåííûå ìåòàáîëèñòè÷åñêèå ïóòè, äàþò
íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ñ áîëüøåé âåðî òíîñòüþ. Ñ ïî âëåíèåì íàáîðîâ äë 
ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè äë  îïðåäåëåíè  ñïåöèôè÷åñêèõ ôîðì ãëàóêîìû ñåëåêòèâíûå
àãåíòû, îáåñïå÷èâàþùèå íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, ìîãóò áûòü ïðîòåñòèðîâàíû ñ
öåëüþ ïîíèæåíè  ñòåïåíè èçìåí÷èâîñòè îïðåäåë åìîãî îòâåòà.

Ñîâðåìåííà  òåðàïè  ãëàóêîìû íàïðàâëåíà íà ñíèæåíèå ÂÃÄ, ãëàâíîãî ôàêòîðà ðèñêà
ðàçâèòè  è ïðîãðåññèðîâàíè  ãëàóêîìû. Äàííûå òåðàïèè ïîíèæàþò ÂÃÄ, íî îíè íå
äåéñòâóþò íåïîñðåäñòâåííî íà ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû, è çàáîëåâàíèå ïðîäîëæàåò
ïðîãðåññèðîâàòü. Òàêèì îáðàçîì, íåîáõîäèì òåðàïåâòè÷åñêèé ìåòîä ñíèæåíè  ÂÃÄ è/èëè
îáåñïå÷èâàþùèé íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå íà äèñê ãëàçíîãî íåðâà è/èëè íà êëåòêè
ãàíãëè  ñåò÷àòêè ïîñðåäñòâîì ïàòîãåííûõ ïóòåé.

Êðàòêîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ïðåîäîëåíû äàííûå è äðóãèå íåäîñòàòêè ïðåäøåñòâóþùåãî

óðîâí  òåõíèêè ïóòåì îáåñïå÷åíè  ìåòîäà ñíèæåíè  âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè  è
îáåñïå÷åíèåì íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâè  ó ïàöèåíòà, êîòîðîìó íåîáõîäèìî ââåäåíèå
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé ïî êðàéíåé ìåðå îäèí
íåíóêëåîòèäíûé èëè íåáåëêîâûé àãåíò, êîòîðûé èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ è/èëè ñèãíàëüíûé
ïóòü ôàêòîðà ðîñòà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ÔÐÑÒ), è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íîñèòåëü. Â äðóãîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ñïîñîá ñíèæåíè  âíóòðèãëàçíîãî
äàâëåíè  ñ ïîìîùüþ ââåäåíè  ïàöèåíòó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà àãåíòà,
êîòîðûé èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ è/èëè ñèãíàëüíûé ïóòü ÔÐÑÒ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâû,
èñïîëüçóåìûå ïðè îñóùåñòâëåíèè ìåòîäà èçîáðåòåíè , áóäóò ïîíèæàòü âíóòðèãëàçíîå
äàâëåíèå, ïîâûøåííîå â ðåçóëüòàòå óâåëè÷åíè  ýêñïðåññèè ÔÐÑÒ èëè ïðîäóêòà ÔÐÑÒ
ñèãíàëèçèðîâàíè .

Â ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âîïëîùåíè õ êîìïîçèöè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü
ââåäåíà íàðóæíî, âíóòðèêàìåðíî èëè ïîñðåäñòâîì èìïëàíòàòà. Îáû÷íî îáùà 
êîíöåíòðàöè  èíãèáèòîðà ÔÐÑÒ â êîìïîçèöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîñòàâë åò îò 0,01%
äî 2%. Â îñíîâíîì ñïîñîá ëå÷åíè  èçîáðåòåíè  ÷àùå âñåãî èñïîëüçóåòñ  äë  ëå÷åíè 
ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ãëàóêîìîé, íàïðèìåð ãëàóêîìîé ïðè íîðìàëüíîì âíóòðèãëàçíîì
äàâëåíèè èëè ãëàçíîé ãèïåðòåíçèè.

Èçîáðåòåíèå äîïîëíèòåëüíî ïðåäîñòàâë åò ñïîñîá ïðåäîòâðàùåíè  ïîòåðè ïîë 
çðåíè , ñâ çàííîé ñ ÏÎÓÃ, ïóòåì ââåäåíè  ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â ýòîì, êîìïîçèöèè,
âêëþ÷àþùåé íåíóêëåîòèäíûå èëè íåáåëêîâûå àãåíòû, êîòîðûå ìîäóëèðóþò ýêñïðåññèþ
è/èëè ñèãíàëèçèðîâàíèå ÔÐÑÒ òàêèì îáðàçîì, ÷òî êîíòðîëèðóåòñ  âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå
è îáåñïå÷èâàåòñ  çàùèòà ãàíãëèîçíûõ êëåòîê ñåò÷àòêè èëè äèñêà çðèòåëüíîãî íåðâà.

Â äðóãîì âîïëîùåíèè íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò êîìïîçèöèþ äë  ñíèæåíè 
âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè  è îáåñïå÷èâàþùóþ îôòàëüìîëîãè÷åñêîå íåéðîïðîòåêòîðíîå
äåéñòâèå ó ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â ýòîì. Â îñíîâíîì êîìïîçèöè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
âêëþ÷àåò, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí àãåíò, êîòîðûé èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ è/èëè
ñèãíàëèçèðîâàíèå ôàêòîðà ðîñòà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ÔÐÑÒ), è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèìåí åìûé íîñèòåëü. Îáùà  êîíöåíòðàöè  ÔÐÑÒ â ñîñòàâå èçîáðåòåíè  ñîñòàâë åò îò
0,01 äî 2%.

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Ñëåäóþùèå ÷åðòåæè îáðàçóþò ÷àñòü íàñòî ùåãî îïèñàíè  è âêëþ÷åíû â îïèñàíèå,

÷òîáû ïðîäåìîíñòðèðîâàòü îïðåäåëåííûå àñïåêòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Èçîáðåòåíèå
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ìîæåò áûòü ëó÷øå ïîí òî ñ ïîìîùüþ îáðàùåíè  ê îäíîìó èëè áîëåå äàííûõ ÷åðòåæåé
ñîâìåñòíî ñ äåòàëüíûì îïèñàíèåì îòäåëüíûõ âîïëîùåíèé ïðåäñòàâëåííûõ â îïèñàíèè.

Ôèã.1. Ýêñïðåññè  ãåíà ÔÐÑÒ ïîâûøåíà â ãëàóêîìàòîçíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè
ÒÑ òêàí ìè. Äë  òîãî ÷òîáû ïðîâåðèòü ðåçóëüòàòû óäàëåíè  ìèêðîìàòðèöû è êÄÍÊ,
ýêñïðåññè  ìÐÍÊ ÔÐÑÒ îïðåäåë ëàñü ñ ïîìîùüþ ÊÏÖÐ àíàëèçà êÄÍÊ ãëàóêîìàòîçíîé ïî
ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé íîðìàëüíîé ÒÑ òêàíè. ×èñëà, ðàñïîëîæåííûå ïîä êàæäûì îáðàçöîì,
îòíîñ òñ  ê èäåíòèôèêàöèîííîìó íîìåðó êÄÍÊ, ïðèñâîåííîìó êàæäîìó îáðàçöó.
×åëîâå÷åñêà  äîíîðíà  òêàíü è îáùåå êîëè÷åñòâî ÐÍÊ áûëè ïîëó÷åíû, êàê îïèñàíî (Wang
et al. 2001). «Ñð.» ïðåäñòàâë åò âåëè÷èíó íîðìàëüíîãî èëè ãëàóêîìàòîçíîãî ÒÑ óðîâíåé.

Ôèã.2. Ýêñïðåññè  ãåíà ÔÐÑÒ ïîâûøåíà â ãëàóêîìàòîçíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè
ÒÑ êëåòî÷íûìè ëèíè ìè. Äë  òîãî ÷òîáû ïðîêîíòðîëèðîâàòü ðåçóëüòàòû óäàëåíè 
ìèêðîìàòðèöû è êÄÍÊ, ýêñïðåññè  ìÐÍÊ ÔÐÑÒ îïðåäåë ëàñü ñ ïîìîùüþ ÊÏÖÐ àíàëèçà
êÄÍÊ ãëàóêîìíîé ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè ÒÑ êëåòî÷íûìè ëèíè ìè. ×èñëà,
ðàñïîëîæåííûå ïîä êàæäûì îáðàçöîì, îòíîñ òñ  ê èäåíòèôèêàöèîííîìó íîìåðó êëåòî÷íîé
ëèíèè. ×åëîâå÷åñêèå ÒÌ êëåòî÷íûå ëèíèè è îáùåå êîëè÷åñòâî ÐÍÊ áûëè ïîëó÷åíû, êàê
îïèñàíî (Shepard et al. 2001). «ÍÒÌ» ïóë è «ÃÒÌ» ïóëû îòíîñ òñ  ê óðîâí ì
àìïëèôèêàöèè èç îáúåäèíåííûõ ÍÒÌ èëè ÃÒÌ êÄÍÊ.

Ôèã.3. Äåéñòâèå GSK-3 èíãèáèòîðà íà ýêñïðåññèþ ãåíà ÔÐÑÒ â ãëàóêîìàòîçíûõ ÒÑ
êëåòêàõ. Äë  òîãî ÷òîáû îïðåäåëèòü ýôôåêòû èíãèáèðîâàíè  GSK-3 ýêñïðåññèè ãåíà ÔÐÑÒ,
çà âèòåëè èçìåðèëè ýôôåêòû èçâåñòíîãî GSK-3 èíãèáèòîðà SB-216763 (Coghlan, et al.
2000) íà îáå - áàçàëüíóþ è TGFβ2-ñòèìóëèðîâàííóþ ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ÔÐÑÒ â
ãëàóêîìàòîçíîé ÒÑ êëåòî÷íîé ëèíèè (SGTM2697) ñ èñïîëüçîâàíèåì ÊÏÖÐ àíàëèçà.

Ôèã.4. Äåéñòâèå CDK2 èíãèáèðîâàíè  íà ýêñïðåññèþ ãåíà ÔÐÑÒ â ãëàóêîìàòîçíûõ ÒÑ
êëåòêàõ. Äë  òîãî ÷òîáû îïðåäåëèòü ýôôåêòû CDK èíãèáèðîâàíè  íà ýêñïðåññèþ ãåíà
ÔÐÑÒ, áûëè èçìåðåíû ýôôåêòû èçâåñòíûõ CDK2 èíãèáèòîðîâ GW-8510 (Davis, et al. 2001)
íà îáå - áàçàëüíóþ è TGFβ2-ñòèìóëèðîâàííóþ ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ÔÐÑÒ â ãëàóêîìàòîçíîé
ÒÑ êëåòî÷íîé ëèíèè (SGTM2697) ñ èñïîëüçîâàíèåì ÊÏÖÐ àíàëèçà.

Äåòàëüíîå îïèñàíèå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ
Ãëàóêîìà  âë åòñ  ãåòåðîãåííîé ãðóïïîé ãëàçíûõ íåâðîïàòèé, êîòîðûå îáëàäàþò

êîíêðåòíûìè êëèíè÷åñêèìè îñîáåííîñò ìè. Ïîòåð  çðåíè  ïðè ãëàóêîìå áëàãîäàð 
ñåëåêòèâíîé ñìåðòè ãàíãëèîçíûõ êëåòîê ñåò÷àòêè â íåâðàëüíîé ñåò÷àòêå, êîòîðà 
êëèíè÷åñêè äèàãíîñòèðóåòñ  ñ ïîìîùüþ õàðàêòåðíûõ èçìåíåíèé ïîë  çðåíè , äåôåêòîâ
ñëî  íåðâíîãî âîëîêíà è ïðîãðåññèðóþùåãî «ïðèäàâàíè  ôîðìû ÷àøè» ÄÇÍ. Îäíèì èç
ãëàâíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòè  ãëàóêîìû  âë åòñ  ãëàçíà  ãèïåðòåíçè  (ïîâûøåííîå
âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå, ÂÃÄ). ÂÃÄ òàêæå îêàçûâàåòñ  âîâëå÷åííûì â ïàòîãåíåç ãëàóêîìû,
ïðîòåêàþùåé ïðè íîðìàëüíîì âíóòðèãëàçíîì äàâëåíèè, ïðè êîòîðîé ïàöèåíòû èìåþò ÂÃÄ,
ðàññìàòðèâàåìîå êàê íîðìàëüíîå. Ïîâûøåííîå ÂÃÄ ñâ çàíî ñ ãëàóêîìàòîçíîé
ïîâûøåííîé ñîïðîòèâë åìîñòè îòòîêó âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè â òðàáåêóë ðíîé ñåòè (ÒÑ),
íåáîëüøîé ñïåöèàëèçèðîâàííîé òêàíè, ðàñïîëîæåííîé â óãëó ïåðåäíåé êàìåðû ãëàçà
ìåæäó ðàäóæíîé îáîëî÷êîé è ðîãîâèöåé. Ãëàóêîìàòîçíûå èçìåíåíè  ÒÑ âêëþ÷àþò ïîòåðþ
ÒÑ êëåòîê è äåïîíèðîâàíèå è íàêîïëåíèå âíåêëåòî÷íûõ îñòàòêîâ, âêëþ÷àþùèõ ìàòåðèàë
ãåìîëèòè÷åñêîé áë øêè. Â äîïîëíåíèå, òàêæå ïðèñóòñòâóþò èçìåíåíè , êîòîðûå
âñòðå÷àþòñ  â äèñêå çðèòåëüíîãî íåðâà. Â ãëàçàõ, ïîðàæåííûõ ãëàóêîìîé, ïðèñóòñòâóþò
ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíè  è èçìåíåíè  èçìåí÷èâîñòè ãëèàëüíûõ êëåòîê ÄÇÍ. Ïîä
âëè íèåì ïîâûøåííîãî ÂÃÄ è/èëè òðàíçèòîðíûõ èøåìè÷åñêèõ èíñóëüòîâ ïðîèñõîä ò
èçìåíåíè  â ñîñòàâå âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ÄÇÍ è àëüòåðàöè  ãëèàëüíûõ êëåòîê è
ìîðôîëîãèè àêñîíà ãàíãëèîçíîé êëåòêè.

Ãëàóêîìàòîçíûå èçìåíåíè  ÒÑ îòëè÷àþòñ  îò ôèáðîçà, êîòîðûé ñâ çàí ñ îòâåòîì ïðè
ðàíîçàæèâëåíèè è â îñíîâíîì âêëþ÷àåò âîñïàëåíèå è ïîñëåäóþùóþ ïðîëèôåðàöèþ
ìèîôèáðîáëàñòîâ; ïîâðåæäåíèå òêàíè, óçíàâàåìîå âîñïàëèòåëüíîé ñèñòåìîé, êîòîðà 
èíèöèèðóåò ïðîöåññ çàæèâëåíè  ðàíû ïóòåì ñòèìóë öèè ôèáðîáëàñòîâ è ðåãåíåðàöèþ
òêàíåé. Ñìåðòü èëè îòìèðàíèå òêàíåé/êëåòîê çàìåí åòñ  îáðàçîâàíèåì ðóáöîâîé òêàíè,
ñîñòî ùåé ïåðâîíà÷àëüíî èç ôèáðèíà, êîòîðûé âïîñëåäñòâèè çàìåí åòñ  èçáûòî÷íûì
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êîëè÷åñòâîì âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, îñîáåííî êîëëàãåíîì.
ÔÐÑÒ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñåêðåòèðóåìûé öèòîêèí, êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, óâåëè÷èâàåò

âûðàáîòêó âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (ÂÊÌ), ïðåèìóùåñòâåííî âñëåäñòâèå óâåëè÷åíè 
äåïîíèðîâàíè  êîëëàãåíà I è ôèáðîíåêòèíà. Ñâåðõýêñïðåññè  ÔÐÑÒ áûëà ïðåäâàðèòåëüíî
îïðåäåëåíà êàê ãëàâíà  ïðè÷èíà òàêèõ ñîñòî íèé, êàê ñêëåðîäåðìû,
ôèáðîïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè , ðóáöåâàíè  è ò.ä., ïðè êîòîðûõ ïðîèñõîäèò
÷ðåçìåðíîå íàêîïëåíèå êîìïîíåíòîâ ÂÊÌ. ×ðåçìåðíîå íàêîïëåíèå ìàòåðèàëîâ
âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà â îáëàñòè òðàáåêóë ðíîé ñåòè (ÒÑ) òàêæå  âë åòñ  îòëè÷èòåëüíûì
ïðèçíàêîì ìíîãèõ ôîðì ãëàóêîìû; ïîäîáíîå óâåëè÷åíèå, êàê ïðåäïîëàãàåòñ , ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ ñîïðîòèâë åìîñòè îòòîêó âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè è, òàêèì îáðàçîì,
óâåëè÷åííîìó âíóòðèãëàçíîìó äàâëåíèþ. Áûëî îáíàðóæåíî ïðèñóòñòâèå ïðîäóêòà ãåíà
ÔÐÑÒ â èçîëèðîâàííûõ òêàí õ è êëåòî÷íûõ ëèíè õ, àäàïòèðîâàííûõ â ÷åëîâå÷åñêèõ ÒÑ.
Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî ÔÐÑÒ èãðàåò ðîëü â âûðàáîòêå ÂÊÌ ÒÑ. Àãåíòû,
êîòîðûå ñíèæàþò ýêñïðåññèþ ãåíà ÔÐÑÒ, âûðàáîòêó áåëêà èëè ïîñëåäóþùèå ýôôåêòû
àêòèâàöèè ÔÐÑÒ, ïðåäñòàâë þò ñîáîé íîâûå ñðåäñòâà äë  ñíèæåíè  ÂÃÄ.

Ýêñïðåññè  ÔÐÑÒ ìîæåò áûòü èíäóöèðîâàíà øèðîêèì ñïåêòðîì ôàêòîðîâ, âêëþ÷àþùèõ:
TGF-β, VEGF, òðîìáèí, êîíå÷íûé ïðîäóêò óñèëåííîãî ãëèêîçèëèðîâàíè  (AGE),
ìåõàíè÷åñêèé ñòðåññ è ëèçîôîñôàòèäíà  êèñëîòà (ËÔÊ) ñðåäè äðóãèõ. Ñïåöèôè÷åñêèå
èíäóêòîðû ÔÐÑÒ è ïóòè ñèãíàëèçèðîâàíè  ìîãóò ìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò
ñïåöèôè÷åñêîãî ñòèìóëèðóåìîãî òèïà êëåòîê. Ñóùåñòâóþò äàííûå îá TGF-β
èíäóöèðîâàíèè ÔÐÑÒ, âêëþ÷àþùåé Smads, PLC, PKC è òèðîçèíîâûå êèíàçû äë  íåêîòîðûõ
òèïîâ êëåòîê, â òî âðåì  êàê RhoA, PKA è öèòîñêåëåò, ïî âèäèìîìó, âîâëå÷åíû â
èíäóöèðîâàíèå äë  äðóãèõ òèïîâ êëåòîê. Ìåõàíè÷åñêèé ñòðåññ, äåéñòâóþùèé íà
ôèáðîáëàñòû, èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ ÔÐÑÒ âñëåäñòâèå ïîðàæåíè  ïðîòåèíîâûõ êèíàç è
òèðîçèíîâûõ ôîñôàòàç.

Ìåõàíèçì äåéñòâè  ÔÐÑÒ èçó÷åí íå î÷åíü õîðîøî. ÔÐÑÒ, ïî-âèäèìîìó, ñâ çûâàåòñ  ñ
PDGF ðåöåïòîðàìè è ËÍÏ ðåöåïòîð-çàâèñèìûìè áåëêàìè (ËÐÁ), êàæäûé èç êîòîðûõ ìîæåò
äåéñòâîâàòü êàê ñèãíàëèçèðóþùèé ðåöåïòîð êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè äë  ÔÐÑÒ. Ó
íåêîòîðûõ òèïîâ êëåòîê ÔÐÑÒ ñèãíàëèçàöè  ïîñðåäñòâîì PDGF ðåöåïòîðîâ, ïî-âèäèìîìó,
âêëþ÷àåò MAPK è PI3K. ÔÐÑÒ ñèãíàëèçàöè  â õîíäðîöèòàõ âêëþ÷àåò ERK ñèãíàëèçàöèþ,
îáåñïå÷èâàþùóþ ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, è ð38 MAPK ñèãíàëèçàöèþ, îáåñïå÷èâàþùóþ
êëåòî÷íóþ äèôôåðåíöèðîâêó. Ñïåöèôè÷åñêèå ðåöåïòîðû êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè è ïóòè
ñèãíàëèçàöèè, èñïîëüçóåìûå ÔÐÑÒ, ïî-âèäèìîìó, çàâèñ ò îò èçó÷àåìîãî ñïåöèôè÷åñêîãî
òèïà êëåòîê.

Â ïàòåíòå ÑØÀ No 5585270 îïèñàíû ïîëèíóêëåîòèäû, êîäèðóþùèå ÔÐÑÒ. ÔÐÑÒ, êàê
áûëî óïîì íóòî, îáëàäàåò ìèòîãåííîé àêòèâíîñòüþ èëè âîçìîæíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü
êëåòêè-ìèøåíè ê ïðîëèôåðàöèè. Òàêæå áûëî óïîì íóòî, ÷òî îí îáëàäàåò õåìîòàêñè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ, êîòîðà  çàêëþ÷àåòñ  â õèìè÷åñêè èíäóöèðîâàííîì ïåðåäâèæåíèè êëåòîê êàê
ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  ñ îñîáûìè ìîëåêóëàìè. Áåëîê, ïî-âèäèìîìó, èãðàåò ðîëü â
ðàçâèòèè, ðîñòå è âîññòàíîâëåíèè ÷åëîâå÷åñêèõ òêàíåé. Â ïàòåíòå òàêæå îïèñàí ìåòîä
óñêîðåíè  ðàíîçàæèâëåíè  ïðè íàíåñåíèè íà ðàíó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåãî î÷èùåííûé ÔÐÑÒ. Ïîëèïåòèä, êàê áûëî óïîì íóòî, ïðèìåí åòñ  â ñëó÷àå
çàìåäëåííîãî çàæèâàíè  ðàí êîæè èëè åñëè íåîáõîäèìà ñòèìóë öè  íîðìàëüíîãî
ìåõàíèçìà çàæèâàíè , íàïðèìåð, ïðè îæîãàõ. Â ïàòåíòå íå îáñóæäàåòñ  ãëàóêîìà èëè
äåôåêòû ãëàçà.

Â ïàòåíòå ÑØÀ No 6069006, îïèñàíèå êîòîðîãî  âë åòñ  ÷àñòè÷íûì ïðîäîëæåíèåì
ïàòåíòà ÑØÀ No 5585270, ðàññìîòðåííîãî âûøå, îïèñûâàþòñ  ÔÐÑÒ ðåãóë òîðíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóêëåèíîâûõ êèñëîò. Â äàííîì ïàòåíòå â äàëüíåéøåì îïèñûâàþòñ 
ìåòîäû ëå÷åíè  ôèáðîçíûõ çàáîëåâàíèé è èäåíòèôèêàöèè àãåíòîâ äë  ëå÷åíè 
ôèáðîçíûõ çàáîëåâàíèé. Ñïåöèôè÷åñêèå àãåíòû, îòëè÷íûå îò ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
íóêëåèíîâûõ êèñëîò ÔÐÑÒ èëè ïîëèïåïòèäîâ, íå îïèñàíû. Íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå íà
òêàíè ãëàçà íå îïèñûâàåòñ .

Â ïàòåíòå ÑØÀ No 6358741 îïèñûâàåòñ  ð ä ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íóêëåèíîâûõ êèñëîò,
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ïðîèñõîä ùèõ îò ÔÐÑÒ, êîòîðûå, êàê áûëî óïîì íóòî, èñïîëüçóþòñ  äë  èíãèáèðîâàíè 
ýêñïðåññèè ÔÐÑÒ â êëåòêå. Â äàííîì ïàòåíòå íå îáñóæäàåòñ  ãëàóêîìà, íåéðîïðîòåêòîðíîå
äåéñòâèå íà òêàíè ãëàçà èëè íåíóêëåîòèäíûå êèñëîòû èëè íåïîëèïåïòèäíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äë  èíãèáèðîâàíè  ýêñïðåññèè ÔÐÑÒ.

ÔÐÑÒ, ïî-âèäèìîìó, íàêàïëèâàåòñ  â áîëüøèõ êîíöåíòðàöè õ â öèòîïëàçìå çâåçä÷àòûõ
àêòèâíûõ àñòðîöèòîâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Áûë ïðåäïîëîæåí àãåíò,  âë þùèéñ 
ïðè÷èíîé â ìåõàíèçìàõ, ñâ çàííûõ ñ àêòèâíûìè àñòðîöèòàìè, òàêèìè êàê ãëèîç (ãëèàëüíîå
ðàçðàñòàíèå) è ãëèàëüíîå îáðàçîâàíèå ðóáöîâ, ò.å. â ïðîöåññå, êàê èçâåñòíî,
ïðåï òñòâóþùåì çàæèâëåíèþ íåðâíûõ òêàíåé è ðîñòó (Schwab et al. 2000; Schwab et al.
2001). Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî òàêîé ïðîöåññ òàêæå ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ïîòåðå íåéðîíîâ
ñåò÷àòêè è/èëè â íåñïîñîáíîñòè ê âîññòàíîâëåíèþ àêñîíîâ ãëàçíîãî íåðâà, ñâ çàííîãî ñ
ãëàóêîìîé. Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè áûëî îòêðûòî, ÷òî ñíèæåíèå ÔÐÑÒ îáåñïå÷èâàåò
ñðåäñòâà äë  çàùèòû îáîèõ äèñêîâ äèñêà ñåò÷àòêè è äèñêà çðèòåëüíîãî íåðâà/íåðâà.

Òàêèì îáðàçîì, â îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ñïîñîá ñíèæåíè 
ÂÃÄ è îáåñïå÷åíèå íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâè  íà ãàíãëèéíûå êëåòêè ñåò÷àòêè ñ
ïîìîùüþ ââåäåíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé íåíóêëåîòèäíûå è íåïåïòèäíûå èíãèáèòîðû
ÔÐÑÒ. Êðîìå òîãî, ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî êîìïîçèöè  áóäåò âêëþ÷àòü êîìïîíåíò, êîòîðûé
èíãèáèðóåò àãåíò, ïîâûøàþùèé ÔÐÑÒ. Íàïðèìåð, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïåðîêñèä âîäîðîäà
(Í2Î2)  âë åòñ  èíäóêòîðîì ýêñïåðññèè ãåíà ÔÐÑÒ. Áûëî íàéäåíî, ÷òî TGF-β,
äåêñàìåòàçîí è ñåðîòîíèí òàêæå èíäóöèðóþò ýêñïðåññèþ ÔÐÑÒ (Park et al. 2001).

Òåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû äë  ëå÷åíè  ãëàóêîìû ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë þòñ  íåáîëüøèìè
ïîõîæèìè íà ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà ìîëåêóëàìè, êîòîðûå çàòðàãèâàþò îäèí èëè áîëåå
àñïåêòîâ ïóòåé ÔÐÑÒ. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå òåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû ïðåäñòàâë þò ñîáîé: (1)
èíãèáèòîðû ÔÐÑÒ; (2) èíãèáèòîðû àãåíòîâ, ñíèæàþùèõ äåéñòâèå ÔÐÑÒ (ò.å. èíãèáèòîðû
ÔÐÑÒ ñèãíàëèçàöèè); (3) èíãèáèòîðû àãåíòîâ, êîòîðûå ïîâûøàþò ýêñïðåññèþ ãåíà èëè
áåëêà ÔÐÑÒ.

Èçîáðåòàòåëè ïðîòåñòèðîâàëè íåêîòîðûå ðàçëè÷íûå êëàññû ñîåäèíåíèé ñ ïîìîùüþ
ÔÐÑÒ ÊÏÖÐ àíàëèçà íà íàëè÷èå èíãèáèðîâàíè  áàçàëüíîé è TGFβ2-èíäóöèðîâàííîé
ýêñïðåññèè ãåíà ÔÐÑÒ â êëåòî÷íîé êóëüòóðå íîðìàëüíûõ è ãëàóêîìàòîçíûõ ÒÑ êëåòîê.
Íåáîëüøèå ìîëåêóëû èíãèáèòîðîâ áûëè íàïðàâëåíû íà èíãèáðîâàíèå GSK-3, CDK,
NAALADàçû, ïðîòåèí êèíàçû Ñ, MEK, p38MAPK, ROCK, VEGF, ãåðàíèëãåðàíèë
òðàíñôåðàçû è AGE. Íåáîëüøèå ìîëåêóëû àãîíèñòîâ PPAR, 5-HT è P2X7 áûëè òàêæå
ïðîòåñòèðîâàíû íà íàëè÷èå àêòèâíîñòè. Ñîåäèíåíè , ìèøåí ìè êîòîðûõ  âë þòñ 
âíåêëåòî÷íûå ñèãíàëðåãóëèðóåìûå êèíàçû 1 èëè 2 (ERK1 èëè ERK2), ìîãóò òàêæå èãðàòü
ðîëü ïðè áàçàëüíîé èëè TGFβ2-èíäóöèðîâàííîé ýêñïðåññèè ãåíà ÔÐÑÒ. Ñóùåñòâóåò
çíà÷èòåëüíà  êðîññ-àêòèâíîñòü ìíîãèõ èíãèáèòîðîâ GSK-3 è CDK, è âîçìîæíî, ÷òî
ñîåäèíåíè , êîòîðûå èíãèáèðóþò äðóãèå ìèøåíè, òàêèå êàê ERK, ïðîòåèí êèíàçû Ñ èëè
áåëêè ñåìåéñòâà STAT, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â èíãèáèðîâàíèè áàçàëüíîãî èëè TGFβ2-
ñòèìóëèðîâàííîãî ÔÐÑÒ â ÒÑ êëåòêàõ.

Áûëî íàéäåíî äâà êëàññà ñîåäèíåíèé, èíãèáèðóþùèõ áàçàëüíóþ è TGFβ2-
èíäóöèðîâàííóþ ÔÐÑÒ ýêñïðåññèè â ÷åëîâå÷åñêèõ ÒÑ êëåòêàõ: GSK-3 è CDK èíãèáèòîðû.
Ãëèêîãåí-ñèíòàçà-êèíàçà (GSK-3)  âë åòñ  ñåðèíîâîé/òðåîíèíîâîé ïðîòåèí êèíàçîé,
êîòîðà  ïðåäñòàâëåíà â êà÷åñòâå äâóõ êëåòî÷íûõ ôîðì, GSK-3α è GSK-3β, ïîëó÷åííûõ è
ïîñðåäñòâîì äâóõ ãåíîâ. GSK-3α è GSK-3β èäåíòè÷íû íà 95% è ðàçëè÷èå ïðè
èíãèáèðîâàíèè íåáîëüøèìè ìîëåêóëàìè àíòàãîíèñòîâ íå ìîæåò áûòü ïîëíîñòüþ
óñòàíîâëåíî. GSK-3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåðìåíò îãðàíè÷èâàþùèé ñêîðîñòü ïðè ñèíòåçå
ãëèêîãåíà, íî îí èìååò ìíîãî êëåòî÷íûõ ìèøåíåé äë  ôîñôîðèëèðîâàíè , âêëþ÷à 
ãëèêîãåí ñèíòàçó, β-êåðàòèí, eIF2B è òàó (îáçîð â (Cohen and Frame 2001) è (Woodgett
2001)). Ïð ìîå âêëþ÷åíèå GSK-3 â ýêñïðåññèþ ÔÐÑÒ è ñèãíàëèçàöèþ íå ïðèâîäèòñ  â
êà÷åñòâå ïðèìåðîâ â ëèòåðàòóðå.

Öèêëèíçàâèñèìûå êèíàçû (CDK) îáëàäàþò ðàçíîîáðàçíûìè êëåòî÷íûìè ôóíêöè ìè,
âêëþ÷àþùèìè ðåãóë öèþ öèêëà êëåòî÷íîãî äåëåíè , àïîïòîç, òðàíñêðèïöèþ,
ôóíêöèîíèðîâàíèå íåéðîíîâ è äèôôåðåíöèðîâêó. Áûëè îïðåäåëåíû íåêîòîðûå èçâåñòíûå
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ÀÒÔ-çàâèñèìûå èíãèáèòîðû CDK (Knockaert, Greengard et al. 2002). Èíãèáèðîâàíèå CDK
äîëæíî áûòü èññëåäîâàíî äë  èñïîëüçîâàíè  ïðè ëå÷åíèè ðàêà, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà,
ÁÀÑ, èíñóëüòà, êàðäèîâàñêóë ðíîãî çàáîëåâàíè  è äðóãèõ çàáîëåâàíèé. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ÔÐÑÒ  âë åòñ  ìåäèàòîðîì, ñíèæàþùèì TGFβ ïðîëèôåðàöèþ ôèáðîáëàñòîâ ñ
ïîìîùüþ ñòèìóë öèè öèêëèí À-cdk2 (Kothapalli and Grotendorst 2000).

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â êëàññå GSK-3 ñîåäèíåíèé îäíî ñîåäèíåíèå, SB-216763
(Coghlan, Cullbert et al. 2000), èíãèáèðóåò êàê áàçàëüíûé, òàê è TGFβ2-èíäóöèðóåìûé ÔÐÑÒ
óðîâíè â íîðìàëüíûõ è ãëàóêîìàòîçíûõ (Ôèã.3) ÷åëîâå÷åñêèõ ÒÑ êëåòêàõ. SB-216763
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîèçâîäíîå èìèäà ìàëåèíîâîé êèñëîòû ñ ÈÊ50 34 íÌ ïðîòèâ GSK-3α
è GSK-3β â ïðèñóòñòâèè 0,01 ìÌ ÀÒÔ è Êi 9 íÌ (Coghlan, Culbert et al. 2000). Äðóãèå
ñîåäèíåíè  êëàññà GSK-3 èíãèáèòîðîâ áûëè ïðîòåñòèðîâàíû, è áûëî íàéäåíî, ÷òî îíè
èíãèáèðóþò áàçàëüíóþ, è â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ TGFβ-èíäóöèðîâàííóþ ýêñïðåññèþ ãåíà
ÔÐÑÒ â ÒÑ êëåòêàõ, âêëþ÷àþùèõ ïàóëîíû (paullones), òàêèå êàê àëüñòåðïàóëîí, 9-
öèàíîïàóëîí è êåíïàóëîí (Zahareviz, Gussio et al. 1999; Leost, Schultz et al. 2000;
Bain, McLauchlan et al. 2003).

Â êëàññå ñîåäèíåíèé CDK áûë íàéäåí îòíîñèòåëüíî ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð CDK2, GW-
8510 (Davis, Benson et al. 2001), èíãèáèðóþùèé êàê áàçàëüíûé, òàê è TGFβ2-
èíäóöèðîâàííûé óðîâíè â íîðìàëüíûõ è ãëàóêîìàòîçíûõ (Ôèã.4) ÷åëîâå÷åñêèõ ÒÑ êëåòêàõ.
GW-8510  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì è îòíîñèòåëüíî ñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì CDK2 ñ ÈÊ50

10 íÌ. GW-8510 òàêæå èíãèáèðóåò CDK1 è CDK4, íî ñ áîëåå íèçêèìè âåëè÷èíàìè ÈÊ50

(110 è 130 íÌ) (Davis, Benson et al. 2001). Áûëè ïðîòåñòèðîâàíû äðóãèå ñîåäèíåíè 
êëàññà èíãèáèòîðîâ GSK-3, â ðåçóëüòàòå ÷åãî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îíè èìåþò
èíãèáèòîðíóþ àêòèâíîñòü, âêëþ÷àþùóþ ïóðâàëàíîë À è ðîñêîâèòèí (Hardcastle, Golding et
al. 2002).

Áûëè ïðîòåñòèðîâàíû äðóãèå êëàññû ñîåäèíåíèé ñ ïîìîùüþ ÔÐÑÒ ÊÏÖÐ ìåòîäà, è
áûëî íàéäåíî, ÷òî îíè èíãèáèðóþò áàçàëüíóþ è â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ
TGFβ-èíäóöèðîâàííóþ ýêñïðåññèþ ãåíà ÔÐÑÒ â ÒÑ êëåòêàõ, âêëþ÷àþùèõ àãîíèñòû PPAR,
òàêèå êàê òðîãëèòàçîí, öèãëèòàçîí (Willson, Brown et al. 2000) è 15(S)HETE.

Àãåíòû äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû â ðàçëè÷íûå òèïû
îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì äë  äîñòàâêè â ãëàç (íàïðèìåð, íàðóæíî,
âíóòðèêàìåðíî èëè ïóòåì èìïëàíòàöèè). Àãåíòû ïðåäïî÷òèòåëüíî îáúåäèí þò â
îôòàëüìîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äë  íàðóæíîãî ïðèìåíåíè  äë  äîñòàâêè â
ãëàç. Àãåíòû ìîãóò áûòü êîìáèíèðîâàíû ñ îôòàëüìîëîãè÷åñêè ïðèãîäíûìè êîíñåðâàíòàìè,
ñóôðàêòàíàìè, âåùåñòâàìè, ñïîñîáñòâóþùèìè óâåëè÷åíèþ â çêîñòè, âåùåñòâàìè,
ñïîñîáñòâóþùèìè ïðîíèêíîâåíèþ, áóôåðàìè, õëîðèäîì íàòðè  è âîäîé äë  îáðàçîâàíè 
âîäíûõ, ñòåðèëüíûõ îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ ñóñïåíçèé èëè ðàñòâîðîâ. Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû
â âèäå îôòàëüìîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ðàñòâîðåíèåì àãåíòà â
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîì èçîòîíè÷åñêîì âîäíîì áóôåðå. Êðîìå òîãî,
îôòàëüìîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ìîæåò âêëþ÷àòü îôòàëüìîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå
ñóôðàêòàíòû, ñïîñîáñòâóþùèå ðàñòâîðåíèþ àãåíòà. Êðîìå òîãî, îôòàëüìîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð ìîæåò ñîäåðæàòü àãåíò, óâåëè÷èâàþùèé â çêîñòü, òàêîé êàê
ãèäðîêñèìåòèëöåëëþëîçó, ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçó, ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçó,
ìåòèëöåëëþëîçó, ïîëèâèíèëïèðîëèäîí èëè ïîäîáíûå âåùåñòâà äë  óëó÷øåíè 
óäåðæèâàíè  ëåêàðñòâåííîé ôîðìû â êîíúþíêòèâàëüíîì ìåøêå. Ãåëåîáðàçóþùèå àãåíòû
òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû, âêëþ÷à  ãåëàí è êñàíòàíîâóþ ñìîëó, íî íå îãðàíè÷èâà ñü
èìè. Äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ñòåðèëüíîé îôòàëüìîëîãè÷åñêîé ìàçè àêòèâíûé
êîìïîíåíò êîìáèíèðóåòñ  â ïîäõîä ùåé äë  ëåêàðñòâà ñðåäå, òàêîé êàê ìèíåðàëüíîå
ìàñëî, æèäêèé ëàíîëèí èëè áåëûé âàçåëèí. Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñòåðèëüíîãî
îôòàëüìîëîãè÷åñêîãî ãåë  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñóñïåíçèðîâàíèåì àãåíòà ñ ãèäðîôîáíîé
îñíîâîé, ñîñòî ùåé èç, íàïðèìåð, êàðáîïîëà-974 èëè ïîäîáíîãî âåùåñòâà ñîãëàñíî
îïóáëèêîâàííûì ëåêàðñòâåííûì ñîñòàâàì äë  ïîëó÷åíè  àíàëîãè÷íûõ
îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì; ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû ñòàáèëèçàòîðû è
òîíèçèðóþùèå àãåíòû.
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Àãåíòû ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâëåíû â êà÷åñòâå îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ ñóñïåíçèé èëè
ðàñòâîðîâ, ïðèìåí åìûõ íàðóæíî, ñ ðÍ îò 4 äî 8. Óñòàíîâëåíèå òî÷íîãî ðåæèìà
äîçèðîâàíè  äë  êàæäîãî èíäèâèäóóìà îñòàâëåíî íà óñìîòðåíèå êëèíèöèñòîâ. Àãåíòû
îáû÷íî ñîäåðæàòñ  â äàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ â êîëè÷åñòâå îò 0,01 äî 5 ìàñ.%, íî
ïðåäïî÷òèòåëüíî â êîëè÷åñòâå îò 0,05 äî 2 ìàñ.% è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â
êîëè÷åñòâå îò 0,1 äî 1 ìàñ.%. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ìîæåò áûòü ðàñòâîðîì,
ìèêðîýìóëüñèîííîé ñóñïåíçèåé. Òàêèì îáðàçîì, ïðè íàðóæíîì ïðèìåíåíèè 1-2 êàïåëü
äàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì îíè äîëæíû äîñòàâë òüñ  ê ïîâåðõíîñòè ãëàçà 1-4 ðàçà â äåíü
ñîãëàñíî ðåøåíèþ êâàëèôèöèðîâàííûõ â äàííîé îáëàñòè êëèíèöèñòîâ.

Àãåíòû òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ñîâìåñòíî ñ äðóãèìè àãåíòàìè äë  ëå÷åíè 
ãëàóêîìû, ïîäîáíûõ, íî íå îãðàíè÷èâàþùèõñ  β-áëîêàòîðàìè, àíàëîãàìè ïðîñòàãëàíäèíîâ,
èíãèáèòîðàìè êàðáîàíãèäðàçû, α2 àíòàãîíèñòàìè, ìèîòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè è âåùåñòâàìè,
îáëàäàþùèìè íåéðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì.

Àãåíò ìîæåò áûòü äîñòàâëåí íåïîñðåäñòâåííî â ãëàç (íàïðèìåð: íàðóæíûå ãëàçíûå
êàïëè èëè ìàçè; ñðåäñòâà ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâè  â ñëåïîì ìåøêå (çàìêíóòîì
ïðîñòðàíñòâå) èëè èìïëàíòèðîâàííûå â ñêëåðó èëè âíóòðü ãëàçà; ïåðèîêóë ðíî,
êîíúþíêòèâàëüíî, ââåäåíèåì â òåíîíîâî ïðîñòðàíñòâî, âíóòðèêàìåðàëüíî èëè ââåäåíèåì
â ñòåêëîâèäíîå òåëî) èëè ïàðåíòåðàëüíî (íàïðèìåð: ïåðîðàëüíî, âíóòðèâåííî, ïîäêîæíî
èëè âíóòðèìûøå÷íûì ââåäåíèåì; äåðìàëüíî è ò.ä.) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäèê, õîðîøî
èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè. Ñëåäóþùèå ñîñòàâû ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ïðèìåðû âîçìîæíûõ âîïëîùåíèé ëåêàðñòâåííûõ ôîðì äàííîãî èçîáðåòåíè .

(à) Îôòàëüìîëîãè÷åñêà  ëåêàðñòâåííà , ìàñ.%.
ôîðìà äë  íàðóæíîãî ïðèìåíåíè :
ÔÐÑÒ èíãèáèòîð 0,005-5,0
Òèëîêñàïîë 0,01-0,05
HPMC 0,5
Áåíàëêîíè  õëîðèä 0,01
Õëîðèä íàòðè  0,8
Äèíàòðèâà  ñîëü ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíîé êèñëîòû 0,01
NaOH/HCl äî pH 7,4
Î÷èùåííà  âîäà äî 100 ìë
Â äàëüíåéøåì ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  ìîãóò ââîäèòñ  ñ ïîìîùüþ

âíóòðèãëàçíîãî óñòðîéñòâà.
Ñëåäóþùèå ïðèìåðû âêëþ÷åíû äë  äåìîíñòðàöèè ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ

èçîáðåòåíè . Ñïåöèàëèñòàìè, êâàëèôèöèðîâàííûìè â äàííîé îáëàñòè, äîëæíî áûòü
ïðèí òî âî âíèìàíèå, ÷òî ìåòîäèêè, ðàñêðûòûå â ïðèìåðàõ, êîòîðûå ñëåäóþò
ïðåäñòàâëåííûì ìåòîäèêàì, îòêðûòûì èçîáðåòàòåëåì äë  îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  íà
ïðàêòèêå, è òàêèì îáðàçîì, ìîãóò áûòü ðàññìîòðåíû â êà÷åñòâå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ
ñïîñîáîâ ïðè åãî îñóùåñòâëåíèè. Îäíàêî â ñâåòå íàñòî ùåãî îòêðûòè  ñïåöèàëèñòàì,
êâàëèôèöèðîâàííûì â äàííîé îáëàñòè, ñëåäóåò ïðèí òü âî âíèìàíèå, ÷òî â ïðèâåäåííûå
âàðèàíòû ìîãóò áûòü âíåñåíû èçìåíåíè  è ïîëó÷åíû ïîäîáíûå èëè ïîõîæèå ðåçóëüòàòû
áåç îòêëîíåíè  îò äóõà è èäåè èçîáðåòåíè .

Ïðèìåð 1
Ýêñïðåññè  ÔÐÑÒ â ãëàóêîìàòîçíûõ ÒÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ íåãëàóêîìàòîçíûìè ÒÑ
Ñêðèíèíã ñ ïîìîùüþ ìèêðî÷èïîâ
ìÐÍÊ òðàíñêðèïò ÔÐÑÒ èäåíòèôèöèðîâàëè êàê ïîâûøåííûé â ãëàóêîìàòîçíûõ ÒÑ

êëåòêàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè ÒÑ êëåòêàìè c ïîìîùüþ GeneFilter® (Research
Genetics) screen.

Ï òüñîò íã îáùåãî êîëè÷åñòâà ÐÍÊ (TRIzol Reagent; Invitrogen) âûäåë þò èç
îáúåäèíåííûõ â ïóë (6 êàæäûé) íîðìàëüíûõ èëè ãëàóêîìàòîçíûõ ÒÑ êëåòî÷íûõ ëèíèé, êàê
îïèñàíî (Shepard et al., IOVS 2001, 42: 3173), è íàðàáàòûâàþò îòäåëüíî â ïðèñóòñòâèè
300 åäèíèö Ñóïåðòðàíñêðèïòà II ÐÍàçû Í - îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû (Invitrogen), 100

ìêÊè [α-33P]dCTP (10 ìÊè/ìë), 3000 Êè/ììîëü; Amersham), 0,33 ìÌ dATP, dGTP, dCTP
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(Promega), 3,3 ìÌ ÄÒÒ, 1Õ First Strand Buffer (Invitrogen) è 2 ìêã îëèãî-dT ïðè 37°Ñ 90 ìèí.
Ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííóþ êÄÍÊ â ïîñëåäñòâèè î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ Chroma-Spin 100
Columns (Clonthech), ñîãëàñíî èíñòðóêöè ì ïðîèçâîäèòåë . Îäèí GeneFilter® (GF211;
Research Genetics), ïîêðûòûé ~4000 èçâåñòíûõ ãåíîâ, èñïîëüçóþò äë  ãèáðèäèçàöèè ñ
ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîé ïðîáîé ñîãëàñíî èíñòðóêöè ì ïðîèçâîäèòåë . Ñíà÷àëà ìåìáðàíó
ïîäâåðãàþò ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêå êèï ÷åíèåì â 0,5% ÄÑÍ 5 ìèí. Ïðåäâàðèòåëüíóþ
ãèáðèäèçàöèþ íà ìåìáðàíå ïðîâîä ò â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 42°Ñ â ðîëëåðíîì ôëàêîíå,
ñîäåðæàùåì 5 ìë MicroHyb (Research Genetics) c 5 ìêã ïîëè-dA (Research Genetics) è 5
ìêã Cot1 ÄÍÊ (Invitrogen), â êà÷åñòâå áëîêèðóþùèõ ðåàãåíòîâ. Âñþ ðàäèîàêòèâíî
ìå÷åííóþ ïðîáó êèï ò ò è äîáàâë þò â ñìåñü äë  ïðåäâàðèòåëüíîé ãèáðèäèçàöèè íà 16 ÷
ïðè 42°Ñ. Ïîñëå ãèáðèäèçàöèè ìåìáðàíó ïðîìûâàþò äâàæäû 2×SSC/1% ÄÑÍ 20 ìèí è
çàòåì äâàæäû 0,5×SSC/1% ÄÑÍ 15 ìèí. Ìåìáðàíó ïîìåùàþò íà áóìàãó Whatmann 3MM è
çàêëàäûâàþò â SaranWrap. Èçîáðàæåíè  ïðî âë þò â Storm Phosphorimager (Molecular
Dynamics) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàêñèìàëüíîãî ðàçðåøåíè . Èçîáðàæåíèå ïðî âë þò îäèí
ðàç, áëîò íåìåäëåííî î÷èùàþò  êèï ÷åíèåì â 0,5% ÄÍÑ è èñïîëüçóþò äë  äðóãîé
ãèáðèäèçàöèè ñ ïðîòèâîïîëîæíîé ïðîáîé, ò.å. íîðìàëüíûå ÒÑ, ñëåäóþùèå çà
ãëàóêîìàòîçíûìè ÒÑ. Èçîáðàæåíè , ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ äâîéíîãî çîíäèðîâàíè ,
àíàëèçèðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì Pathways (Research Genetics) è MS Excel (Microsoft)
ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè . Èç 4300 ãåíîâ íà GF211 GeneFilter® ÔÐÑÒ (íîìåð äîñòóïà
GenBank #AA598794) ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäèí èç 7 ãåíîâ, êîòîðûå ïîêàçàëè ñîîòíîøåíèå
ÃÒÑ:ÍÒÑ >äâóêðàòíîãî.

Ñêðèíèíã ñóáòðàêöèè êÄÍÊ
ÔÐÑÒ îïðåäåë þò íåçàâèñèìî â êà÷åñòâå PCR-Select ñêðèíèíãà ñóáòðàêöèè êÄÍÊ

(Clonthech), èñïîëüçóåìîé äë  ñêðèíèíãà ìÐÍÊ òðàíñêðèïòîâ, êîòîðûå ðàçëè÷íî
ýêñïðåññèðóþòñ  â ãëàóêîìàòîçíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè ÒÑ êëåòêàìè.

Ñåìüñîò ìêã îáùåãî êîëè÷åñòâà ÐÍÊ (TRIzol Reagent; Invitrogen) âûäåë þò èç
îáúåäèíåííûõ â ïóë (7 êàæäûé) íîðìàëüíûõ èëè ãëàóêîìàòîçíûõ ÒÑ êëåòî÷íûõ ëèíèé, êàê
îïèñàíî (Shepard et al., IOVS 2001). Èñïûòóåìóþ (ãëàóêîìàòîçíóþ) è âåäóùóþ
(íîðìàëüíóþ) ïîëè À+ ÐÍÊ ñ ïîìîùüþ äâóõ öèêëîâ ïîëè À+ ñåëåêöèè íà îëèãî-dT
ëàòåêñíûõ øàðèêàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Nucleotrap mRNA Midi (Clonthech). Âñå
ïîñëåäóþùèå ñòàäèè PCR-Select ñóáòðàêöèè êÄÍÊ ïðîâîä ò ñîãëàñíî ìåòîäîëîãèè
íàáîðà Clonthech (êàòàëîã # K1804-1).

Ðàçëè÷íûå ñêðèíèíãè ïîëó÷åííûõ ñóáòðàêöèåé áèáëèîòåê êÄÍÊ ïðåäñòàâë þòñ 
ñóùåñòâåííûìè ñîãëàñíî èíñòðóêöè ì â íàáîðå PCR-Select Differential Screening
(Clonthech êàòàëîã #K1808-1). Âûáðàííûé ð ä ðàçëè÷íî ýêñïðåññèðóåìûõ êëîíîâ êÄÍÊ
ïîäòâåðæäàåòñ  òàêæå âèðòóàëüíûì Northern àíàëèçîì. Ñïèñîê âñåõ âîçìîæíûõ ðàçëè÷íî
ýêñïðåññèðóåìûõ êëîíîâ óñòàíàâëèâàþò âû÷èòàíèåì áèáëèîòåêè êÄÍÊ ïðîáû ÒÑ êëåòîê,
ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ Clonthech. Òðàíñêðèïòû ÔÐÑÒ (íîìåð äîñòóïà GenBank
#XM_037055.1) íàõîä òñ  â äàííîì ñïèñêå è äîáàâëåíû â áèáëèîòåêó ãëàóêîìàòîçíîé
êÄÍÊ.

Ïðèìåð 2
Âûäåëåíèå ÐÍÊ è ïîëó÷åíèå ïåðâîé íèòè êÄÍÊ
Îáùåå êîëè÷åñòâî ÐÍÊ âûäåë þò èç ÒÑ êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòà Trizol®

ñîãëàñíî èíñòðóêöè ì ïðîèçâîäèòåë  (Life Technologies). Ïåðâóþ íèòü êÄÍÊ ïîëó÷àþò èç
1 ìêã îáùåãî êîëè÷åñòâà ÐÍÊ ñ èñïîëüçîâàíèåì âûáðàííûõ ñëó÷àéíûì îáðàçîì
ãåêñàìåðîâ è TaqMan Reverse Transcription reagents ñîãëàñíî èíñòðóêöè ì
ïðîèçâîäèòåëåé (PE Biosystems, Foster City, CA). 100 ìêë ðåàêöèè ïîäâåðãàþò 20-
êðàòíîìó ðàçâåäåíèþ äë  äîñòèæåíè  ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè êÄÍÊ 0,5 íã/ìêë.

Êîëè÷åñòâåííà  ÏÖÐ
Ðàçëè÷íóþ ýêñïðåññèþ ÔÐÑÒ ïîäòâåðæäàþò êîëè÷åñòâåííîé ÐÏ-ÏÖÐ â ðåàëüíîì

ìàñøòàáå âðåìåíè (ÊÏÖÐ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ABI Prism® 7700 Sequence Detection System
(Applied Biosystems), ãëàâíûì îáðàçîì, êàê îïèñàíî (Shepard et al., IOVS 2001, 42:
3173). Ïðàéìåðû äë  àìïëèôèêàöèè ÔÐÑÒ êîíñòðóèðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî
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îáåñïå÷åíè  Primer Express (Applied Biosystems) è îòæèãàþò ñ êîìïëåìåíòàðíûìè
ýêçîíàìè GenBank íîìåð äîñòóïà #NM_001901.1 (CAGCTCTGACATTCTGATTCGAA, íò
1667-1689 è TGCCACAAGCTGTCCAGTCT, íò 1723-1742) ñ îáðàçîâàíèåì àìïëèêîíà
äëèííîé 76 í.ï. Àìïëèôèêàöè  ÔÐÑÒ ñòàíäàðòèçèðóþò äë  ýêñïðåññèè 18S ðèáîñîìíîé
ÐÍÊ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðàéìåðîâ, ñêîíñòðóèðîâàííûõ ê ãåíó 18S ðÐÍÊ (ïîñòóïëåíèå â
GenBank #X03205 GTCCCTGCCCTTTGTACACAC, íò 1680-1700 è
CGATCCGAGGGCCTCACTA, íò 1730-1749), ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ îáðàçóåòñ  àìïëèêîí
äëèíîé 69 í.ï. SYBR® Green I õèìè÷åñêèé ñîñòàâ, îêðàøèâàþùèé äâóõöåïî÷å÷íóþ ÄÍÊ,
(Applied Biosystems) èñïîëüçóþò äë  àìïëèôèêàöèèè ÔÐÑÒ èëè 18S êÄÍÊ. Ñïåöèôè÷íîñòü
ÔÐÑÒ è 18S ïàð ïðàéìåðîâ îïðåäåë þò ïî ïðîäóêòó ÏÖÐ ñ ïîìîùüþ ñîâìåùåíè 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, àíàëèçà â àãàðîçíîì ãåëå è àíàëèçà êðèâîé äèññîöèàöèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè  ABI Prism® 770 SDS Dissociation Curve
(Applied Biosystems). ÔÐÑÒ èëè 18S ðÐÍÊ ðåàêöèè ñîñòîèò èç 1X SYBR Green PCR Master
Mix (Applied Biosystems), ïðàéìåðà êîíöåíòðàöèåé 50 íÌ è 2,5 íã êÄÍÊ â êîíå÷íîì
îáúåìå 50 ìêë. Òåðìè÷åñêèå óñëîâè  öèêëà ñîñòàâë þò 50°Ñ, 2 ìèí, 95°Ñ 10 ìèí ñ
ïîñëåäóþùèìè 40 öèêëàìè ïðè 95°Ñ, 15 ñ, 60°Ñ, 1 ìèí. Îïðåäåëåíèå îòíîñèòåëüíîé
êîíöåíòðàöèè ÐÍÊ ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ïîñòðîåíè  îòíîñèòåëüíîé
ñòàíäàðòèçàöèîííîé êðèâîé, êàê îïèñàíî â PE Biosystems User Bulletin #2

(http://docs.appliedbiosystems.com/pebiodocs/04303859.pdf).
Àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè  SDS âåðñè  1.9.1

(Applied Biosystems) è MS Excel (Microsoft). Ïëàçìèäó, ñîäåðæàùóþ öåëåâóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄÍÊ ÔÐÑÒ èëè 18S, èñïîëüçóþò äë  ïîëó÷åíè  ñòàíäàðòèçàöèîííîé
êðèâîé. Äàííûå ÊÏÖÐ ïðåäñòàâë þò êàê çíà÷åíèå ± ÑÎ.

Âñå ñîñòàâû è/èëè ìåòîäû, ðàñêðûòûå è çà âëåííûå, ìîãóò áûòü âûïîëíåíû è
îñóùåñòâëåíû áåç ÷ðåçìåðíîãî ïðîâåäåíè  îïûòîâ â ñâåòå íàñòî ùåãî îòêðûòè . Òàê êàê
êîìïîçèöèè è ìåòîäû äàííîãî èçîáðåòåíè  áûëè îïèñàíû â òåðìèíàõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ
âàðèàíòîâ, ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè î÷åâèäíî, ÷òî âàðèàöèè ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû
ê êîìïîçèöè ì è/èëè ìåòîäàì è ñòàäè ì èëè ïîñëåäîâàòåëüíîñò ì ñòàäèé ìåòîäà,
îïèñàííîãî áåç îòêëîíåíè  îò êîíöåïöèè, äóõà è èäåé èçîáðåòåíè . Áîëåå êîíêðåòíî,
î÷åâèäíî, ÷òî êîíêðåòíûå àãåíòû, êîòîðûå ðîäñòâåííû õèìè÷åñêè è ñòðóêòóðíî ìîãóò áûòü
çàìåùåíû àãåíòàìè, îïèñàííûìè äë  äîñòèæåíè  ïîäîáíûõ ðåçóëüòàòîâ. Âñå ïîäîáíûå
çàìåíû è ìîäèôèêàöèè î÷åâèäíû äë  ñïåöèàëèñòîâ â äàííîé îáëàñòè è  âë þòñ  â äóõå,
èäåå è êîíöåïöèè èçîáðåòåíè , êàê îïðåäåëåíî â ôîðìóëå èçîáðåòåíè .
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Ñëåäóþùèå ññûëêè, â ñòåïåíè, îáåñïå÷èâàþùåé ìåòîäè÷åñêèå èëè äðóãèå äåòàëè,

äîïîëíèòåëüíî ê ïðèâåäåííûì äàëåå, âêëþ÷åíû â îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè.
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ñíèæåíè  âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè  è îáåñïå÷åíèå íåéðîïðîòåêòîðíîãî

äåéñòâè  ó ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â ýòîì, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí
íåíóêëåîòèäíûé èëè íåáåëêîâûé àãåíò, êîòîðûé èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ ôàêòîðà ðîñòà
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ÔÐÑÒ) è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, â êîòîðîì óêàçàííîå ââåäåíèå  âë åòñ  íàðóæíûì, âíóòðèêàìåðíûì
èëè ïîñðåäñòâîì èìïëàíòàíòà.

3. Ñïîñîá ïî ï.1, â êîòîðîì îáùà  êîíöåíòðàöè  óêàçàííîãî èíãèáèòîðà ÔÐÑÒ â
óêàçàííîé êîìïîçèöèè ñîñòàâë åò îò 0,01 äî 2%.

4. Ñïîñîá ïî ï.1, â êîòîðîì óêàçàííûé ïàöèåíò ñòðàäàåò îò ãëàóêîìû èëè ãëàçíîé
ãèïåðòåíçèè.

5. Ñïîñîá ïî ï.4, â êîòîðîì óêàçàííà  ãëàóêîìà  âë åòñ  ãëàóêîìîé ïðè íîðìàëüíîì
ãëàçíîì äàâëåíèè.

6. Ñïîñîá ñíèæåíè  âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè  ó ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â ýòîì,
âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé
ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí íåíóêëåîòèäíûé èëè íåáåëêîâûé àãåíò, êîòîðûé èíãèáèðóåò
ýêñïðåññèþ ôàêòîðà ðîñòà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ÔÐÑÒ) è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íîñèòåëü.

7. Ñïîñîá ïî ï.6, â êîòîðîì óêàçàííîå ââåäåíèå  âë åòñ  íàðóæíûì, âíóòðèêàìåðíûì
èëè ïîñðåäñòâîì èìïëàíòàíòà.

8. Ñïîñîá ïî ï.6, â êîòîðîì îáùà  êîíöåíòðàöè  óêàçàííîãî èíãèáèòîðà ÔÐÑÒ â
óêàçàííîé êîìïîçèöèè ñîñòàâë åò îò 0,01 äî 2%.

9. Ñïîñîá ïî ï.6, â êîòîðîì óêàçàííûé ïàöèåíò ñòðàäàåò ãëàóêîìîé èëè ãëàçíîé
ãèïåðòåíçèåé.

10. Ñïîñîá ïî ï.9, â êîòîðîì óêàçàííà  ãëàóêîìà  âë åòñ  ãëàóêîìîé ïðè íîðìàëüíîì
ãëàçíîì äàâëåíèè.
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11. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, â êîòîðîì èíãèáèòîðîì ÔÐÑÒ
 âë åòñ  SB-216763, àëüñòåðïàóëîí, 9-öèàíîïàóëîí, êåíïàóëîí, GW-8510, ïóðâàëàíîë À,
ðîñêîâèòèí, òðîãëèòàçîí, öèãëèòàçîí èëè 15(S)HETE.

12. Ñïîñîá ïðåäîòâðàùåíè  ïîòåðè ïîë  çðåíè , ñâ çàííîé ñ ïåðâè÷íîé
îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìîé (ÏÎÓÃ), âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â
ýòîì, êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé íåíóêëåîòèäíûé èëè íåáåëêîâûé àãåíò, êîòîðûé
èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ ôàêòîðà ðîñòà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ÔÐÑÒ), òàê ÷òî
âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå êîíòðîëèðóåòñ  è îáåñïå÷èâàåòñ  çàùèòà ãàíãëèîçíûõ êëåòîê
ñåò÷àòêè è äèñêà ãëàçíîãî íåðâà.

13. Ñïîñîá ïî ï.12, â êîòîðîì èíãèáèòîðîì ÔÐÑÒ  âë åòñ  SB-216763, àëüñòåðïàóëîí, 9-
öèàíîïàóëîí, êåíïàóëîí, GW-8510, ïóðâàëàíîë À, ðîñêîâèòèí, òðîãëèòàçîí, öèãëèòàçîí
èëè 15(S)HETE.

14. Êîìïîçèöè  äë  ñíèæåíè  âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè  è îáåñïå÷åíè 
íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâè  ó ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â ýòîì, âêëþ÷àþùà , ïî ìåíüøåé
ìåðå, îäèí íåíóêëåîòèäíûé èëè íåáåëêîâûé àãåíò, êîòîðûé èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ
ôàêòîðà ðîñòà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ÔÐÑÒ) è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

15. Êîìïîçèöè  ïî ï.14, â êîòîðîé îáùà  êîíöåíòðàöè  óêàçàííîãî èíãèáèòîðà ÔÐÑÒ
ñîñòàâë åò îò 0,01 äî 2%.

16. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.14 èëè 15, â êîòîðîé èíãèáèòîðîì ÔÐÑÒ  âë åòñ  SB-
216763, àëüñòåðïàóëîí, 9-öèàíîïàóëîí, êåíïàóëîí, GW-8510, ïóðâàëàíîë À, ðîñêîâèòèí,
òðîãëèòàçîí, öèãëèòàçîí èëè 15(S)HETE.
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