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cyclooxygenase isoform-2 (COX-2) by this
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ëå÷åíè  èììóíîäåôèöèòà è âèðóñíûõ
èíôåêöèé. Áîëåå êîíêðåòíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ
èíãèáèòîðîâ öèêëîîêñèãåíàçû-2 (ÑÎÕ-2) èëè èõ ïðîèçâîäíûõ â öåë õ èììóíîìîäóë öèè
äë  ëå÷åíè  èììóíîäåôèöèòà è âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé, à â ÷àñòíîñòè ÂÈ×-èíôåêöèé è
ÑÏÈÄà è ðîäñòâåííûõ ñîñòî íèé.

Ïðîñòàãëàíäèíû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ, è èíãèáèðîâàíèå
îáðàçîâàíè  ïðîñòàãëàíäèíîâ  âë åòñ  ãëàâíîé öåëüþ ïðè ðàçðàáîòêå
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå
ñðåäñòâà (ÍÑÏÂÑ) èíãèáèðóþò öèêëîîêñèãåíàçó (ÑÎÕ), êîòîðà  ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ôåðìåíò, ó÷àñòâóþùèé â áèîñèíòåçå ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé ïðîñòàãëàíäèíîâ èç
àðàõèäîíîâîé êèñëîòû. Â êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíå èñïîëüçóåòñ  íåñêîëüêî ÍÑÏÂÑ, âêëþ÷à 
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê èíäîìåòàöèí, ïèðîêñèêàì, òåíîêñèêàì, äèêëîôåíàê,
ìåëîêñèêàì, òåíèäàï, èçîêñèêàì, àöåòèëñàëèöèëîâà  êèñëîòà, äèôëóíèçàë, ñóëèíäàê,
èáóïðîôåí, íàïðîêñåí è êåòîïðîôåí.

Â íàñòî ùåå âðåì  ÍÑÏÂÑ  âë þòñ  øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûìè ëåêàðñòâåííûìè
ñðåäñòâàìè, ïðèìåí åìûìè âî âñåì ìèðå.

Ýòè ÍÑÏÂÑ ïðåäñòàâë þò ñîáîé êëèíè÷åñêè ýôôåêòèâíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà è
îáëàäàþò æàðîïîíèæàþùèì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì è àíòèòðîìáîòè÷åñêèì äåéñòâèåì.
Ãëàâíûìè ïîêàçàíè ìè äë  ýòîãî êëàññà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ  âë þòñ  àðòðèòû,
âêëþ÷à  îñòåîàðòðèò è ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, êîñòíî-ìûøå÷íûå áîëè è îáùèå
áîëåçíåííûå ñîñòî íè . Îäíàêî ýòè ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà èìåþò ñåðüåçíûå ïîáî÷íûå
ýôôåêòû. Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèìèñ  ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè  âë þòñ  îáðàçîâàíèå
 çâ è êðîâîòå÷åíè  â îáëàñòè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, èíãèáèðîâàíèå àãðåãàöèè
òðîìáîöèòîâ è âçàèìîäåéñòâèå ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè.

Â íà÷àëå 1990-õ ãîäîâ áûëà êëîíèðîâàíà âòîðà  èçîôîðìà ôåðìåíòà ÑÎÕ. Â íàñòî ùåå
âðåì  ýòà íîâà  èçîôîðìà ÑÎÕ èçâåñòíà êàê ÑÎÕ-2 (Vane et al., 1998, Ann. Rev.
Pharmacol. Toxicol., 38, ð.97-120).

Â íàñòî ùåå âðåì  õîðîøî èçâåñòíû äâå èçîôîðìû ÑÎÕ, ÑÎÕ-1 è ÑÎÕ-2 (íåäàâíî
áûëî òàêæå âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î ñóùåñòâîâàíèè ÑÎÕ-3). ÑÎÕ-1 ïðèñóòñòâóåò â
áîëüøèíñòâå òêàíåé è ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñ  êàê ôåðìåíò "äîìàøíåãî õîç éñòâà".
Àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ÑÎÕ-1 îáåñïå÷èâàåò çàùèòó, íàïðèìåð, âûñòèëêè æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîãî òðàêòà. Îäíàêî îáû÷íî ÑÎÕ-2 íå ïðèñóòñòâóåò â íîðìàëüíûõ òêàí õ, íî îíà
ïðîäóöèðóåòñ  â ïðîöåññå âîñïàëåíè . Íåêîòîðûå èç ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ÍÑÏÂÑ ñâ çàíû
ñ èíãèáèðîâàíèåì ôåðìåíòà ÑÎÕ-1. ÍÑÏÂÑ èíãèáèðóþò êàê ôåðìåíò ÑÎÕ-1, òàê è
ôåðìåíò ÑÎÕ-2 (ñì. òàáëèöû 1-3):

Òàáëèöà 1
Âåëè÷èíû IC50 è îòíîøåíèå ÑÎÕ-2/ÑÎÕ-1 äë  ðàçëè÷íûõ ÍÑÏÂÑ â ìàêðîôàãàõ ìîðñêîé ñâèíêè, èñïîëüçóåìîé â êà÷åñòâå ìîäåëè (âåëè÷èíû
IC50 âç òû ó Engelhart et al., J. Inflammatory Res., 44, p.422-43, 1995)

ÍÑÏÂÑ IC50 äë  ÑÎÕ-2-
(ìêìîëü/ëèòð)

IC50 äë  ÑÎÕ-1
(ìêìîëü/ëèòð)

Ñåëåêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ÑÎÕ-2, ÑÎÕ-1/ÑÎÕ-
2

Ìåëîêñèêàì 0,0019 0,00577 3

Äèêëîôåíàê 0,0019 0,000855 0,45

Ïèðîêñèêàì 0,175 0,00527 0,030

Òåíîêñèêàì 0,322 0,201 0,6

Èíäîìåòàöèí 0,00636 0,00021 0,03

Òåðèäåï 47,8 0,393 0,008

Òàáëèöà 2
Âåëè÷èíû IC50 äë  ðàçëè÷íûõ ÍÑÏÂÑ â øòàòíûõ êëåòêàõ, èíãèáèðóþùèõ ÑÎÕ-1 (êîðîâüè ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè) è ÑÎÕ-2 (ñòèìóëèðîâàííûå
ìàêðîôàãè)(âåëè÷èíû IC50 âç òû ó Taketo et al., J. National Cancer Institute, 90, p.1529-1536, 1998)

ÍÑÏÂÑ IC50 äë  ÑÎÕ-2
(ìêìîëü/ëèòð)

IC50 äë  ÑÎÕ-1
(ìêìîëü/ëèòð)

Ñåëåêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ÑÎÕ-2, ÑÎÕ-
1/ÑÎÕ-2

Àñïèðèí 50 0,3 0,006

Èíäîìåòàöèí 0,6 0,01 0,02

Òîëôåíàìîâà  êèñëîòà 0,005 0,0003 0,06

Èáóïðîôåí 15 1 0,07

Àöåòàìèíîôåí 20 2,7 0,1

Ñàëèöèëàò íàòðè  100 35 0,35
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BW 755C 1,2 0,65 0,5

Ôëóáèïðîôåí 0,025 0,02 0,8

Êàðïðîôåí 3 3 1

Äèêëîôåíàê 0,35 0,5 1,4

Íàïðîêñåí 1,3 2,2 1,7

BF 389 0,03 0,15 5

Òàáëèöà 3
Èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà ðåêîìáèíàíòíîãî PGH (ÑÎÕ-1 è ÑÎÕ-2) (âåëè÷èíû IC50 âç òû ó Laneuvill et al., J. Fharm. Exp. Ther., 271, p.927-34, 1994)

ÍÑÏÂÑ IC50 äë  ÑÎÕ-2
(ìêìîëü/ëèòð)

IC50 äë  ÑÎÕ-1
(ìêìîëü/ëèòð)

Ñåëåêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ÑÎÕ-2, ÑÎÕ-1/ÑÎÕ-1

Èíäîìåòàöèí >1000 13,5 <0,01

Ñóëèíäàêà ñóëüôèä 50,7 1,3 0,03

Ïèðîêñèêàì >500 17,7 0,04

Äèêëîôåíàê 20,5 2,7 0,13

Ôëóáèïðîôåí 3,2 0,5 0,16

Ìåêëîôåíåìàò 9,7 1,5 0,15

Ôåíèëáóòàçîí >100 16,0 <0,16

Íàïðîêñåí 28,4 4,8 0,17

Èáóïðîôåí 12,5 4,0 0,3

Êåòîãîëàêòðîìåòàìèí 60,5 31,5 0,5

DHA (22-6) 41 25,6 0,6

6-MNA 93,5 64,0 0,7

Ýòîäîëàê 60 74,4 1,2

Ñàëèöèëîâà  êèñëîòà >1000 >1000 ~1

Çà ïîñëåäíèå äåñ òü ëåò áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî íåñêîëüêî íîâûõ ñåëåêòèâíûõ
èíãèáèòîðîâ COX-2 è òàê íàçûâàåìûõ "ïðåèìóùåñòâåííûõ" èíãèáèòîðîâ COX-2. Áûëî
ðàçðàáîòàíî íåñêîëüêî òàêèõ èíãèáèòîðîâ COX-2, è íåáîëüøà  èõ ÷àñòü íåäàâíî ïîñòóïèëà
â ïðîäàæó. Íåêîòîðûå èç ýòèõ íîâûõ èíãèáèòîðîâ COX-2 íå îáíàðóæèâàëè èíãèáèðîâàíè 
COX-1 â êëèíè÷åñêèõ äîçàõ. Èíòåíñèâíûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíè  è êëèíè÷åñêà 
ïðàêòèêà ïî èñïîëüçîâàíèþ ýòèõ èíãèáèòîðîâ COX-2 âû âèëè, ÷òî ýòè íîâûå èíãèáèòîðû
COX-2 îáëàäàþò çíà÷èòåëüíûìè ïðåèìóùåñòâàìè ñ òî÷êè çðåíè  èõ áåçîïàñíîñòè ïî
ñðàâíåíèþ ñ íåñåëåêòèâíûìè ÍÑÏÂÑ. Îáçîðíîå îïèñàíèå èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2 ìîæíî
íàéòè, íàïðèìåð, ó Golden et al., 1999, Osteoarthritis. 25, p.359-379, Mitchel et
al., 1999, Brit. J. Pharmacol., 128, p.1121-1132, Lipsky, 1999, Am. J. Med., 106
(5B), p.515-575, Taketo, 1998, J. National Cancer Inst., 90, p.1529-1537, Griswold et
al., 1996, Med. Res. Rev., 16, p.181-206 è Reitz et al., 1995, Ann. Rep. Med. Chem.,
30, p.179-188.

Äðóãèìè ïðåäñòàâë þùèìè èíòåðåñ ïóáëèêàöè ìè, îòíîñ ùèìèñ  ê ðàçëè÷íûì
èíãèáèòîðàì ÑÎÕ-2,  âë þòñ , íàïðèìåð: Lane, 1997, J. Rheumatol., 24 (suppl. 49),
p.20-24, Mehlish et al., 1998, Clin. Pharmacol. Ther., 63, p.1-8, Zhao et al., 1997,
Arthritis Rheum., 40 (suppl.), S88, Ehrich et al., 1997, Arthritis Rheum., 40
(suppl.), S93, Maziasz et al., 1997, Arthritis Rheum., 40 (suppl.), S195, Mengle-Gaw
et al., 1997, Arthritis Rheum., 40 (suppl.), S93, Morrison, 1999, Clin. Ther., 21,
p.943-953, Chan et al., 1995, J. Pharmacol. Exp. Ther., 274, p.1531-37, Riendeau et
al., 1997, Br. J. Pharmacol., 121, p.105-117, Black et al., 1999, J. Med. Chem., 42,
p.1274-81, Cuo et al., 1996, J. Biol. Chem., 271, p.19134-39, Geiss, 1999, Scand. J.
Rheumatol., 109 (suppl.), p.31-37, Warner et al., 1999, PNAS USA, 96, p.7563-68,
Bjarnson et al., 1977, Scand. J. Gastroenterol., 32, p.126-130, Danneberg et al.,
1999, Semin. Oncol., 26, p.499-504, Mitchell et al., 1993, PNAS USA, 90, p.11693-97,
Futaki et al., 1994, Prostaglandins, 47, p.55-9, Futaki et al., 1993, J. Pharm.
Pharmacol., 46, p.753-5, Masferrer et al., 1994, PNAS USA, 91, p.3228-32, Klein et
al., 1994, Biochem. Pharmacol., 48, p.1605-10, Reitz et al., 1994, J. Med. Chem., 37,
p.3878-81, Seibert et al., 1994, PNAS USA, 91, p.12013-17, Klein et al., 1996,
Biochem. Pharmacol., 51, p.285-90, Nantal et al., 1998, 9th Intern. Conference Inflamm. Res.
Assoc., Nov 1-5, Pennig et al., 1997, J. Med. Chem. 40, p.1347-65 and Puig et al.,
2000, J. Med. Chem., 43, p.214-223.
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Èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2 ïðåäñòàâë þò ñîáîé îòíîñèòåëüíî øèðîêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé ñ
ðàçëè÷íûìè ñòðóêòóðàìè. Ñîåäèíåíè , êîòîðûå ñåëåêòèâíî èíãèáèðóþò ÑÎÕ-2, çà
ïîñëåäíåå äåñ òèëåòèå îïèñàíû âî ìíîãèõ ïàòåíòíûõ äîêóìåíòàõ. Íåêîòîðûìè èç íèõ
 âë þòñ  WO 94/26781, WO 94/20480, WO 94/13635, WO 95/00501, WO 94/27980, WO
94/15932, WO 95/21817, WO 95/15316, WO 96/06840, WO 96/03388, WO 96/03387, WO
96/03392, WO 96/25405, WO 96/24584, WO 96/03385, WO 96/16934, WO 98/41516, WO
98/43966, WO 99/12930, ÅÐÎ 673366, WO 98/41511, WO 98/47871, WO 99/20110, WO
99/23087, WO 99/14194, WO 99/14195, WO 99/15513 è WO 99/15503, è ïàòåíòû ÑØÀ ¹¹
5380738, 5344991, 5393790, 5434178, 5474995, 5475018 è 5510368.

Â íàñòî ùåå âðåì  áûëè ïîëó÷åíû äâà ñîåäèíåíè , ðîôåêîêñèá (4-(4-
ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë-3-ôåíèë-2(5Í)-ôóðàíîí) (I), âûïóñêàåìûé ïîä òîâàðíûì çíàêîì
Vioxx® è ñåëåêîêñèá 4-(5-(4-ìåòèëôåíèë)-3-(òðèôòîðìåòèë)-1Í-ïèðàçîë-1-
èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä (II), âûïóñêàåìûé ïîä òîâàðíûì çíàêîì Celebra®:

Ðîôåêîêñèá îïèñàí â WO 93/0500501, Merck Frosst Canada è êðîìå òîãî, â ðàáîòàõ
Morrison, 1999, Clin. Ther., 21, p.943-953, Chan et al., 1995, J. Pharmacol. Exp.
Ther., 274, p.1531-37 è Nantel et al., 1998, ñì.âûøå.

Öåëåêîêñèá îïèñàí â ðàáîòàõ Geiss, 1999, Scand. J. Rheumatol., 109 (suppl.), p.31-
37 è Penning et al., 1997, J. Med. Chem. 40, p.1347-65. Êàê óêàçûâàëîñü, öåëåêîêñèá
 âë åòñ  â 375 ðàç áîëåå ñåëåêòèâíûì ïî îòíîøåíèþ ê ÑÎÕ-2, ÷åì ïî îòíîøåíèþ ê ÑÎÕ-1.

Íåñêîëüêî äðóãèõ èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2 áûëî îöåíåíî â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ, è
íåêîòîðûìè èç íèõ  âë þòñ  BF 389 (III), CGP 28232 (IV), DFP, DFU (V), DuP 697 (VI),
ýòîäîëàê (VII), FK 3311 (VIII), ôëîçóëèä (IX), L-745337 (X), ìåëîêñèêàì (Mobic®, US
4233299, 4-ãèäðîêñè-2-ìåòèë-N-(5-ìåòèë-2-òèàçîëèë)-1,1-äèîêñèä-2Í-1,2-áåíçîòèàçèí-3-
êàðáîêñàìèä) (XI), òðèöèêëè÷åñêèé MF (XII), íèìåçóëèä (XIII), NS-398 (XIV) è SC-58125 (XV):
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Äðóãèìè îïèñàííûìè ñîåäèíåíè ìè, èíãèáèðóþùèìè ÑÎÕ-2,  âë þòñ  S-2474 (îò
Shionogi, EP 595546, 5(E)-(3,5-äè-òðåò-áóòèë-4-ãèäðîêñè)áåíçèëèäåí-2-ýòèë-1,2-
èçîòèàçîëèäèí-1,1-äèîêñèä) (XVI), JTE-522 èëè RWK-57504 (4-(4-öèêëîãåêñèë-2-ìåòèë-5-
îêñàçîëèë)-2-ôòîðáåíçîëñóëüôîíàìèä)(XVII), ìåçèëàò äàðáóôåëîíà (Pfizer, WO 94/03448,
ìîíîìåòàíñóëüôîíàòíà  ñîëü 2-àìèíî-5-((3,5-áèñ(1,1-äèìåòèëýòèë)-4-
ãèäðîêñèôåíèë)ìåòèëåí-4(5Í)-òèàçîëîí) (XVIII), 6089 (îò Kotobuki
Pharmaceutical)(XIX), âàëäåêîêñèá (Pharmacia, 4-(5-ìåòèë-3-ôåíèë-4-
èçîêñàçîë)áåíçîëñóëüôîíàìèä)(XX), ïàðàêîêñèá-íàòðèé (Pharmacia, íàòðèåâà  ñîëü N-((4-
(5-ìåòèë-3-ôåíèë-4-èçîêñàçîëèë)ôåíèë)ñóëüôîíèë)ïðîïàíàìèä) (XXI), 4-(2-îêñî-3-ôåíèë-
2,3-äèãèäðîîêñàçîë-4-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä (Almirall-Prodespharma)(XXII) è ýòîðèêîêñèá
(MK-633, Merck & Co.):
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Âûøåîïèñàííûå ñîåäèíåíè  îáðàçóþò ïðåäïî÷òèòåëüíûå èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2,
èñïîëüçóåìûå â ñïîñîáàõ, îïèñàííûõ íèæå.

Ïîêàçàíè ìè äë  ïðèìåíåíè  èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2  âë þòñ  àðòðèò, êîñòíî-ìûøå÷íûå
áîëè è îáùèå áîëåçíåííûå ñîñòî íè , êîòîðûå îáû÷íî óñòðàí þòñ  êëàññè÷åñêèìè
ÍÑÏÂÑ, òàêèìè êàê èíäîìåòàöèí, äèõëîðôåíàê è íàïðîêñåí. Íåäàâíî áûëî ïðåäëîæåíî
èñïîëüçîâàòü èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2 â ïðîòèâîðàêîâîé òåðàïèè, à òàêæå äë  ïðåäóïðåæäåíè 
ðàêà. Èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2 ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà è
äðóãèõ àññîöèèðîâàííûõ ñ äåìåíöèåé ïðîöåññàõ, ïðîòåêàþùèõ â ãîëîâíîì ìîçãå.

Âîçìîæíîñòü êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíè  èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2 îáñóæäàåòñ , íàïðèìåð, â
ðàáîòàõ Nature, 367, p.215-216 (1994), in Drug News and Perspectives, 7, p.501-512
(1994), Annual Reports in Medicinal Chem., 30, p.179-188 (1995) è Oncogene, 18,
p.7908-7916 (1999).

Â ýòèõ ðàáîòàõ íå áûëî âûñêàçàíî êàêèõ-ëèáî êîíêðåòíûõ ïðåäïîëîæåíèé îòíîñèòåëüíî
âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíè  èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2 â ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè èëè, áîëåå
êîíêðåòíî, â òåðàïèè ÂÈ×/ÑÏÈÄà, è èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2 íå áûëè òåñòèðîâàíû íà äåéñòâèå
ïðîòèâ ÂÈ×. Êðîìå òîãî, íå áûëî âûñêàçàíî êàêèõ-ëèáî ïðåäïîëîæåíèé îòíîñèòåëüíî
âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíè  èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2 (èëè íåñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ) â
êà÷åñòâå èììóíîñòèìóëèðóþùèõ àãåíòîâ äë  ëå÷åíè  èììóíîäåôèöèòà âèðóñíîãî è
íåâèðóñíîãî ïðîèñõîæäåíè .

ÂÈ×-èíôåêöè  è ÑÏÈÄ  âë þòñ  ãëàâíîé óãðîçîé äë  çäîðîâü  áîëåå ÷åì 33 ìèëëèîíîâ
÷åëîâåê, èíôèöèðîâàííûõ ýòèì âèðóñîì, âî âñåì ìèðå. Áîëüøèíñòâî èíôèöèðîâàííûõ
ëþäåé ïðîæèâàåò â Àôðèêå (â ðåãèîíå íèæå Ñàõàðû) è â îòäåëüíûõ ÷àñò õ Àçèè. Â
íàñòî ùåå âðåì  ñóùåñòâóåò äâà êëàññà ñîåäèíåíèé ïðîòèâ ÑÏÈÄà, êîòîðûå
èñïîëüçóþòñ  â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå; à èìåííî, èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû ÂÈ×
è èíãèáèòîðû ïðîòåàçû ÂÈ×. Èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû ÂÈ× ìîãóò áûòü
ïîäðàçäåëåíû íà íåíóêëåîçèäíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû (NNRTI) è
íóêëåîçèäíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû (NRTI).

Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûìè NNRTI  âë þòñ  íåâèðàïèí, äåëàâèðèäèí, ýôàâèðåíö,
ýìèâèðèí è Ò180. Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûìè NRTI  âë þòñ  çèäîâóäèí, äèäàíîçèí,
ñòàâóäèí è çàëüöèòàáèí. Èíãèáèòîðàìè ïðîòåàçû ÂÈ×, èìåþùèìè êëèíè÷åñêîå
ïðèìåíåíèå,  âë þòñ  èíêëèíàâèð, ïàëèíàâèð è ñàêâèðàâèð.

Ñóùåñòâóþùèå ìåòîäû ëå÷åíè  ÂÈ×-èíôåêöèé è ÑÏÈÄà îñíîâàíû íà èñïîëüçîâàíèè
êîìáèíàöèè íåñêîëüêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, òàê íàçûâàåìîé ñìåñè èíãèáèòîðîâ
îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû è èíãèáèòîðîâ ïðîòåàçû. Ýòè êîìáèíàöèè, íàçûâàåìûå HAART
(âûñîêîàêòèâíà  àíòèðåòðîâèðóñíà  òåðàïè ),  âë þòñ  äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûìè è ìîãóò
ñíèæàòü êîëè÷åñòâî âèðóñà â êðîâè ïàöèåíòà äî íåäåòåêòèðóåìûõ óðîâíåé. Îäíàêî HAART
íå ïðèâîäèò ê ïîëíîìó èçëå÷åíèþ ïàöèåíòà, ïîñêîëüêó ýòîò âèðóñ åùå ïðèñóòñòâóåò â
èììóííûõ êëåòêàõ è ÷åðåç íåêîòîðîå âðåì  çàáîëåâàíèå ìîæåò âîçíèêíóòü ñíîâà, à ïîñëå
ïðåðûâàíè  ëå÷åíè  ÷àñòî íàáëþäàþòñ  ïèêè âèðåìèè è áûñòðîå ïðîãðåññèðîâàíèå
ÑÏÈÄà. Êðîìå òîãî, èììóíîäåôèöèò è ÂÈ×-ñïåöèôè÷åñêîå íàðóøåíèå Ò-êëåòî÷íîé
ôóíêöèè âñå åùå íàáëþäàþòñ  â ïðîöåññå HAART-òåðàïèè. Óêàçàííà  òåðàïè  òðåáóåò
äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíè  è  âë åòñ  âåñüìà äîðîãîñòî ùåé. Ñòîèìîñòü ëèøü îäíîãî
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ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ÷àñòî ïðåâûøàåò 15000 äîëëàðîâ ÑØÀ. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóþò è
íåêîòîðûå äðóãèå ïðîáëåìû, ñâ çàííûå ñ ýòîé òåðàïèåé, è èìåííî, òðóäíîñòè, ñâ çàííûå
ñ ñîáëþäåíèåì ïàöèåíòîì ðåæèìà ëå÷åíè  (ñëîæíûå ñõåìû ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà), ïðîäóöèðîâàíèå ðåçèñòåíòíûõ âèðóñîâ, íåèäåàëüíà  ôàðìàêîêèíåòèêà è
ïîáî÷íûå ýôôåêòû, òàêèå êàê, íàïðèìåð, ïîäàâëåíèå ôóíêöèè ãîëîâíîãî ìîçãà è
äëèòåëüíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ýôôåêòîâ.

Îïèñàíèå òåðàïèè ïðîòèâ ÂÈ× ìîæíî íàéòè â íåäàâíî îïóáëèêîâàííûõ îáçîðàõ, ñì.,
íàïðèìåð, Hilgegroth, 1998, Pharm. uns. Zeit., 1998, 27, p.22-25, Hilgegroth, 1998,
Pharm. uns Zeit., 7, p.111-116, Stellbrink, 1997, Dk Ärztebl., 94, p.2497-2503, Rettle et
al., 1998, Int. J. STD AIDS, 9, p.80-87, De-Clercq, 1998, Antiviral Res., 38, p.153-
179, Gait et al., 1995, TIBTECH, 13, p.430-438 & Redshaw et al., in "Emerging Drugs: The
Prospects of Improved Medicines", Chapter 6, p.127-154, 1997.

Â çàêëþ÷åíèå ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî, õîò  êîìáèíàöèè ìíîæåñòâà ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, òàêèõ êàê HAART, çíà÷èòåëüíî óëó÷øàþò ïðîãíîç äë  ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ
ÂÈ×-èíôåêöèåé, îäíàêî, ïîëó÷åíèå íîâûõ ñîåäèíåíèé äë  ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ÂÈ×,
à â ÷àñòíîñòè, àãåíòîâ, ñòèìóëèðóþùèõ èììóííóþ ñèñòåìó,  âë åòñ  êðàéíå íåîáõîäèìûì
äë  ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà ïîëó÷åíèå òàêèõ
ñîåäèíåíèé.

Ýêñïðåññè  ÑÎÕ-2 îáû÷íî îãðàíè÷èâàåòñ  ãîëîâíûì ìîçãîì/îòðîñòêàìè ãîëîâíîãî
ìîçãà, ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòüþ ïðè àðòðèòàõ è ó÷àñòêàìè ïîðàæåíè  òêàíåé. ÑÎÕ-2 íå áûë
îáíàðóæåí â íîðìàëüíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ èëè â ëèìôîöèòàõ. Îäíàêî áûëî
íåîæèäàííî îáíàðóæåíî, ÷òî ó ìûøåé, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì, âûçûâàþùèì
èììóíîäåôèöèòíîå ñîñòî íèå MAID, â êëåòêàõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ýêñïðåññèðóþòñ 
âûñîêèå óðîâíè ÑÎÕ-2. Êðîìå òîãî, ïîëîæèòåëüíûå CD4+ è CD8+-Ò-êëåòêè, à òàêæå Â-
êëåòêè èç ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ìûøè ñ MAID ñîäåðæàëè âûñîêèå óðîâíè ÑÎÕ-2 (ñì.
ïðèìåð 2). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óêàçàííûé ôåðìåíò ÑÎÕ-2 ìîæåò ñëóæèòü ìèøåíüþ äë 
íàïðàâëåííîé äîñòàâêè èììóíîñòèìóëèðóþùåãî ñðåäñòâà â öåë õ îñëàáëåíè  ñèìïòîìîâ
èììóíîäåôèöèòà, íàïðèìåð îñëàáëåíè  íàðóøåíè  Ò-êëåòî÷íîé ôóíêöèè, íàïðèìåð,
ïîñðåäñòâîì ãåíåðèðîâàíè  àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà.

Íå ïðåòåíäó  íà êàêóþ-ëèáî êîíêðåòíóþ òåîðèþ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àêòèâíîñòü
ÑÎÕ-2 ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ïðîäóöèðîâàíè  PGE2, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü
ïîâûøàåò óðîâíè ñÀÌÐ, àêòèâèðóþùåãî ïóòü ïåðåäà÷è ñèãíàëà ÐÊÀ, ÷òî ïðèâîäèò ê
íàðóøåíèþ ôóíêöèè ëèìôîöèòîâ. Èññëåäîâàíè , ïðîâåäåííûå íà ìûøàõ ñ MAID in vivo,
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2 óëó÷øàþò èììóííûå ôóíêöèè Ò-êëåòîê (ñì.
ïðèìåð 6).

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ñïîñîáó ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè 
èììóíîäåôèöèòà, à â ÷àñòíîñòè ê ñïîñîáó ëå÷åíè  ÂÈ×-èíôåêöèé è ÑÏÈÄà,
ïðåäóñìàòðèâàþùåìó ââåäåíèå ñóáúåêòó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2, èëè åãî ïðîèçâîäíîãî, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

Òàêèì îáðàçîì, â ïåðâîì ñâîåì àñïåêòå, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó
ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  ðàññòðîéñòâà, õàðàêòåðèçóþùåãîñ  ïîâûøåííîé ÑÎÕ-2-
àêòèâíîñòüþ, òàêîãî êàê ðàññòðîéñòâî, õàðàêòåðèçóþùååñ  ïîíèæåííîé èììóííîé ôóíêöèåé
(íàïðèìåð, ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé ÑÎÕ-2) ó ÷åëîâåêà èëè äðóãîãî æèâîòíîãî, ãäå
óêàçàííîìó æèâîòíîìó ââîä ò òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2
èëè åãî ïðîèçâîäíîãî èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí ïîâûøåííà  ÑÎÕ-2-àêòèâíîñòü îçíà÷àåò ïîâûøåííûå
óðîâíè àêòèâíîñòè, îáóñëîâëåííûå ïðîäóöèðîâàíèåì ïîâûøåííîãî ÷èñëà ìîëåêóë ÑÎÕ-2
(íàïðèìåð, ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé) è/èëè ïðîäóöèðîâàíèåì áîëåå àêòèâíûõ ìîëåêóë
(íàïðèìåð, îáðàçóþùèõñ  ïóòåì ïðåâðàùåíè  ëàòåíòíûõ ôîðì â àêòèâíûå ôîðìû èëè
ïóòåì ïðåäîòâðàùåíè  èíãèáèðîâàíè  àêòèâíûõ ôîðì). Ïðåäïî÷òèòåëüíî óêàçàííîå
ðàññòðîéñòâî õàðàêòåðèçóåòñ  îñëàáëåíèåì èììóííîé ôóíêöèè, òî åñòü
èììóíîäåôèöèòíûì ñîñòî íèåì, âûðàæàþùèìñ , íàïðèìåð, íàðóøåíèåì ôóíêöèè
ëèìôîöèòîâ. Èñïîëüçóåìûé òåðìèí "èììóíîäåôèöèò" îçíà÷àåò íàðóøåíèå ôóíêöèè
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êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â íîðìàëüíûõ èììóííûõ îòâåòàõ, à â ÷àñòíîñòè Â- è Ò-êëåòîê. Òàêèì
îáðàçîì, îïèñàííûå çäåñü ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  äîñòèæåíè 
èììóíîñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà â öåë õ óâåëè÷åíè  èììóííûõ îòâåòîâ. Òàêèì îáðàçîì,
ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2 îáëàäàþò èììóíîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîñòî íè ìè, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîäâåðãíóòû ëå÷åíèþ,  âë þòñ 
âèðóñ-èíäóöèðîâàííûå èììóíîäåôèöèòíûå ðàññòðîéñòâà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèåì âûøåóêàçàííîãî ñïîñîáà ìîæåò áûòü, íî íå
îãðàíè÷èâàåòñ  èì, ëå÷åíèå ÂÈ×- èëè ÑÏÈÄ-àññîöèèðîâàííûõ ðàññòðîéñòâ ó ñóáúåêòîâ.
Òàê íàïðèìåð, ïðèáëèçèòåëüíî ó 50% ïàöèåíòîâ ñ âàðèàáåëüíûì íåêëàññèôèöèðóåìûì
èììóíîäåôèöèòîì íàáëþäàåòñ  íàðóøåíèå Ò-êëåòî÷íîé ôóíêöèè, àíàëîãè÷íîå íàðóøåíèþ
Ò-êëåòî÷íîé ôóíêöèè ïðè ÂÈ×-èíôåêöèè, è ó òàêèõ ïàöèåíòîâ áëàãîïðè òíûé ýôôåêò
ìîæåò äàâàòü èììóíîñòèìóëèðóþùåå ëå÷åíèå. Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì
ëþáîé èíãèáèòîð ÑÎÕ-2 ìîæåò áûòü ââåäåí ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â ëå÷åíèè ÂÈ×-
èíôåíöèè/ÑÏÈÄà. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîñòî íè ìè äë  ëå÷åíè 
ñïîñîáàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  èíôåêöèè, âûçûâàåìûå ðåòðîâèðóñàìè, à â
÷àñòíîñòè ÂÈ× (è èíôåêöèè, âûçûâàåìûå ðîäñòâåííûìè âèðóñàìè ó äðóãèõ æèâîòíûõ,
íàïðèìåð SIV, FIV, MAIDS), è ðàçâèâàþùèéñ  â ðåçóëüòàòå ýòèõ èíôåêöèé ÑÏÈÄ, à òàêæå
âàðèàáåëüíûé íåêëàññèôèöèðóåìûé èììóíîäåôèöèò è ñîñòî íè , ðîäñòâåííûå
âûøåóïîì íóòûì ñîñòî íè ì.

Ñóáúåêòàìè, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîäâåðãíóòû ëå÷åíèþ,  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî
÷åëîâåê è äîìàøíèå ïèòîìöû, èëè ñåëüñêîõîç éñòâåííûå æèâîòíûå, òàêèå êàê ñîáàêè,
êîøêè, îáåçü íû, ëîøàäè, îâöû, êîçû, êîðîâû, êðîëèêè, êðûñû è ìûøè.

Àëüòåðíàòèâíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èíãèáèòîðó ÑÎÕ-2, èëè åãî
ïðîèçâîäíîìó, èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, ïðåäíàçíà÷åííîìó äë  ëå÷åíè 
èëè ïðåäóïðåæäåíè  ðàññòðîéñòâà, õàðàêòåðèçóþùåãîñ  ïîâûøåííîé ÑÎÕ-2-àêòèâíîñòüþ,
îïèñàííîé âûøå, èëè ê èñïîëüçîâàíèþ óêàçàííîãî èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2, åãî ïðîèçâîäíîãî èëè
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  ðàññòðîéñòâà, õàðàêòåðèçóþùåãîñ  ïîâûøåííîé ÑÎÕ-2-
àêòèâíîñòüþ, îïèñàííîé âûøå. Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "ëå÷åíèå" îçíà÷àåò ñíèæåíèå
èëè îñëàáëåíèå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ñèìïòîìîâ óêàçàííîãî ðàññòðîéñòâà
ïðåäïî÷òèòåëüíî äî íîðìàëüíûõ óðîâíåé, íàïðèìåð èíôåêöèîííîñòè âèðóñà, èëè
ñíèæåíèå èëè îñëàáëåíèå íàðóøåíè  èììóííîé ôóíêöèè. Òåðìèí "ïðåäóïðåæäåíèå"
îçíà÷àåò ïîëíîå ïðåäóïðåæäåíèå, òî åñòü îòñóòñòâèå äåòåêòèðóåìîãî èíôåêöèîííîãî
àãåíòà, íàïðèìåð âèðóñà, è/èëè ïîääåðæàíèå åãî íîðìàëüíûõ óðîâíåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ
óðîâí ìè, ñîîòâåòñòâóþùèìè êîíêðåòíîìó ñèìïòîìó (íàïðèìåð, ÑÎÕ-2-àêòèâíîñòè), èëè
ñíèæåíèå, èëè îñëàáëåíèå ñòåïåíè èëè ïðîäîëæèòåëüíîñòè (òî åñòü çàìåäëåíèå) íà÷àëà
ïî âëåíè  äàííîãî ñèìïòîìà.

Ôåðìåíò öèêëîîêñèãåíàçà-2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íîâóþ ìèøåíü äë  òåðàïèè ÂÈ×-
èíôåêöèé/ÑÏÈÄà. Òåðìèí "èíãèáèòîð ÑÎÕ-2" îçíà÷àåò ñîåäèíåíèå, ñïîñîáíîå
èíãèáèðîâàòü ôåðìåíò öèêëîîêñèãåíàçó 2, íî íå îêàçûâàþùåå ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíîãî
èíãèáèðóþùåãî äåéñòâè  íà öèêëîîêñèãåíàçó-1, ïðè åãî ââåäåíèè â êîíêðåòíîé
êîíöåíòðàöèè. Òàêèì èíãèáèòîðîì ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë þòñ  ñîåäèíåíè , îáëàäàþùèå
ñåëåêòèâíîñòüþ â ïîëüçó èíãèáèðîâàíè  öèêëîîêñèãåíàçû-2 ïî ñðàâíåíèþ ñ
öèêëîîêñèãåíàçîé-1 (íàïðèìåð, êàê áûëî îïðåäåëåíî ïî îòíîøåíèþ ÑÎÕ-1:ÑÎÕ-2 ïðè IC80

â òåñòå WHMA, ñì. íèæå), ãäå óêàçàííîå îòíîøåíèå ñîñòàâë åò, ïî êðàéíåé ìåðå, 10,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî êðàéíåé ìåðå, 50, è äàæå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî êðàéíåé
ìåðå, 100. (Îòíîøåíèå ñåëåêòèâíîñòè äë  îäíîãî êîíêðåòíîãî ñîåäèíåíè  ìîæåò
âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò áèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà è ôîðìû, â êîòîðîé îíî âûðàæåíî
(ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòî îòíîøåíèå âûðàæàåòñ  êàê ÑÎÕ-1:ÑÎÕ-2 ïðè IC50 èëè IC80, ñì.
òàáëèöû 1-4). Óêàçàííûå çäåñü îòíîøåíè  îçíà÷àþò äàííûå, ïîëó÷åííûå â îäíîì èëè
íåñêîëüêèõ ïîäõîä ùèõ õîðîøî èçâåñòíûõ àíàëèçàõ íà ÑÎÕ, ïðîâîäèìûõ ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñ èñïîëüçîâàíèåì î÷èùåííûõ ÷åëîâå÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, íàïðèìåð, îòíîøåíèå âåëè÷èí
IC50, îïðåäåëåííûõ, íàïðèìåð, Engelhart et al., 1995, ñì. âûøå. Îäíàêî,
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ïðåäïî÷òèòåëüíî, óêàçàííûì àíàëèçîì  âë åòñ  òåñò WHMA.
Ð ä àíàëèçîâ íà îòíîñèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ÑÎÕ-1 è ÑÎÕ-2 áûëî îñóùåñòâëåíî ñ

èñïîëüçîâàíèåì àíàëèòè÷åñêèõ ñèñòåì øèðîêîãî ð äà, îò âûäåëåííûõ î÷èùåííûõ
ôåðìåíòîâ äî èíòàêòíûõ êëåòîê è êëåòî÷íûõ ìîäåëåé, ïîëó÷åííûõ îò ðàçëè÷íûõ âèäîâ.
Îäíàêî â íàñòî ùåå âðåì  íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìîé ìîäåëüþ  âë åòñ  àíàëèç
öåëüíîé êðîâè ÷åëîâåêà (WBA) è ìîäèôèöèðîâàííà  âåðñè  Óèëü ìà Õàðâè
ìîäèôèöèðîâàííîãî àíàëèçà öåëüíîé êðîâè ÷åëîâåêà (WHMA), êîòîðûé  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûì àíàëèçîì. Ýòè àíàëèçû ïîçâîë þò èñïîëüçîâàòü äë  òåñòèðîâàíè 
ëåãêî äîñòóïíûå ÷åëîâå÷åñêèå êëåòêè, êîòîðûå  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïðè ââåäåíèè
äàííûõ ñîåäèíåíèé ÷åëîâåêó. Ñëåäóåò òàêæå ó÷èòûâàòü ñâ çûâàíèå ÍÑÏÂÑ ñ áåëêàìè
ïëàçìû. Êðîìå òîãî, îöåíêó ñåëåêòèâíîñòè ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîä ò ïðè IC80, à íå ïðè
IC50, âñëåäñòâèå òîãî ÷òî êðèâûå êîíöåíòðàöèè äë  èíãèáèðîâàíè  ÑÎÕ-2 è ÑÎÕ-1 íå
 âë þòñ  ïàðàëëåëüíûìè, à òàêæå âñëåäñòâèå òîãî ÷òî áîëüøèíñòâî ñîåäèíåíèé
èñïîëüçóþòñ  â äîçàõ, äàþùèõ ïîñòî ííûå êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå, áëèçêèå ê 80%-íîìó
èíãèáèðîâàíèþ (Warner et al., 1999, PNAS USA, 96, p.7563-7568).

Â àíàëèçå WBA íà ÑÎÕ-1, êðîâü îáðàáàòûâàþò òåñòèðóåìûì àãåíòîì, à çàòåì, ÷åðåç 60
ìèíóò, êàëüöèåâûì èîíîôîðîì è èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 30 ìèíóò, ïîñëå ÷åãî ïëàçìó
ñîáèðàþò. Äë  àíàëèçà íà ÑÎÕ-2 êðîâü îáðàáàòûâàþò àñïèðèíîì äë  èíãèáèðîâàíè  ÑÎÕ-
1, à ÷åðåç 6 ÷àñîâ îáðàáàòûâàþò ëèïîïîëèñàõàðèäîì è òåñòèðóåìûì àãåíòîì è èíêóáèðóþò
â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî ïëàçìó ñîáèðàþò. Çàòåì ñ ïîìîùüþ ðàäèîèììóíîàíàëèçà
îöåíèâàþò ñîäåðæàíèå òðîìáîêñàíà Â2 â ïëàçìå, êàê ïîêàçàòåë  àêòèâíîñòè ÑÎÕ.

Â òåñòå WHMA, àíàëèç íà ÑÎÕ-1 ïðîâîä ò, êàê îïèñàíî âûøå. Äë  àíàëèçà íà ÑÎÕ-2,
êðîâü îáðàáàòûâàþò êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäîé, âç òîé îò êóëüòóð ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê
äûõàòåëüíûõ ïóòåé ÷åëîâåêà (À549), îáðàáîòàííûõ èíòåðëåéêèíîì 1β â òå÷åíèå 24
÷àñîâ, è èíêóáèðóþò ñ ýòîé ñðåäîé âìåñòå ñ òåñòèðóåìûì àãåíòîì â òå÷åíèå 60 ìèíóò,
ïîñëå ÷åãî äîáàâë þò êàëüöèåâûé èîíîôîð, à ÷åðåç 30 ìèíóò äîáàâë þò äèêëîôåíàê äë 
ïðåêðàùåíè  ïðîäóöèðîâàíè  ïðîçàíîèäîâ. Çàòåì ïëàçìó ñîáèðàþò è àíàëèçèðóþò ñ
ïîìîùüþ ðàäèîèììóíîàíàëèçà íà ñîäåðæàíèå â íåé ïðîñòàãëàíäèíà Å2, êàê ïîêàçàòåë 
àêòèâíîñòè ÑÎÕ-2. Â ýòîì ïîñëåäíåì àíàëèçå ïåðèîäû èíêóáèðîâàíè , ïðîâîäèìîãî äë 
îöåíêè àêòèâíîñòè ÑÎÕ-1 è ÑÎÕ-2,  âë þòñ  àíàëîãè÷íûìè, ÷òî äåëàåò ýòè àêòèâíîñòè
áîëåå ñðàâíèìûìè, à ïîýòîìó àíàëèç WHMA  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì.

Ñåëåêòèâíîñòü, îïðåäåëåííà  èñõîä  èç ÑÎÕ-2/WHMA-ÑÎÕ-1 ïðè IC80, ñ
èñïîëüçîâàíèåì óêàçàííîãî àíàëèçà, ïîêàçàíà â òàáëèöå 4, ãäå âåëè÷èíû 0,2 è 0,02
ïðåäñòàâë þò 5- è 50-êðàòíîå óâåëè÷åíèå  ñåëåêòèâíîñòè äë  ÑÎÕ-2, ñîîòâåòñòâåííî.

Òàáëèöà 4
(Îòíîøåíèå ÑÎÕ-2/ÑÎÕ-1 ïðè IC80, îïðåäåëåííîå â ñîîòâåòñòâèè ñ òåñòîì WHMA è âç òîå ó Warner et al., ñì. âûøå):

Ñîåäèíåíèå Îòíîøåíèå ÑÎÕ-2/WHMA-ÑÎÕ-1 ïðè IC80

Äèèçîïðîïèëôòîðôîñôàò <0,01

L-745337 <0,01

Ðîôåêîêñèá 0,015

NS398 <0,05

SÑ58125 <0,01 (àíàëèç WBA)

Ýòîäîëàê 0,043

Ìåëîêñèêàì 0,091

Öåëåêîêñèá 0,11

Íèìåçóëèä 0,17

Ïîýòîìó â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  îòíîøåíèå
ñåëåêòèâíîñòåé îïðåäåë þò â àíàëèçå WHMA ïðè IC80, è ñîåäèíåíè , èìåþùèå îòíîøåíèå
ñåëåêòèâíîñòè ÑÎÕ-2:ÑÎÕ-1, ñîñòàâë þùèå ìåíåå ÷åì 0,2, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåíåå ÷åì
0,05, íàïðèìåð, ìåíåå ÷åì 0,02, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåíåå ÷åì 0,01, íàïðèìåð, <0,005,
 âë þòñ  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè äë  èñïîëüçîâàíè  â ñïîñîáàõ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè . Àëüòåðíàòèâíî, ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  èìåþò îòíîøåíèå
ñåëåêòèâíîñòè ÑÎÕ-1:ÑÎÕ-2 (â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëèçîì WHMA ïðè IC80), ñîñòàâë þùåå
áîëåå ÷åì 2, ïðåäïî÷òèòåëüíî áîëåå ÷åì 5, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî áîëåå ÷åì 50 èëè
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100, êàê óêàçûâàëîñü ðàíåå.
Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "èíãèáèðîâàíèå" îçíà÷àåò ñíèæåíèå èçìåð åìîé

àêòèâíîñòè öèêëîîêñèãåíàçû-2. Ýòî ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî ïóòåì âîçäåéñòâè  íà
òðàíñêðèïöèþ, òðàíñë öèþ, ïîñò-òðàíñë öèîííóþ ìîäèôèêàöèþ èëè àêòèâíîñòü ÑÎÕ-2.
Îäíàêî ïðåäïî÷òèòåëüíî òàêîå èíãèáèðîâàíèå ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî ïóòåì
èíãèáèðîâàíè  ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè, òî åñòü ïóòåì áëîêèðîâàíè  àêòèâíîãî öåíòðà
óæå ïðèñóòñòâóþùèõ àêòèâíûõ ìîëåêóë ÑÎÕ-2.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2, èñïîëüçóåìûå äë  ëå÷åíè  èììóíîäåôèöèòà èëè
âèðóñíîé èíôåêöèè, à â ÷àñòíîñòè ÂÈ×-èíôåêöèé è ÑÏÈÄà, èìåþò IC50 äë  ÑÎÕ-2
ïðèìåðíî ìåíåå ÷åì 0,5 ìêìîëü/ëèòð, à áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî ìåíåå ÷åì 0,2
ìêìîëü/ëèòð.

Îïèñàííûé ñïîñîá îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2 èëè èõ ïðîèçâîäíûõ
äë  ïðåäóïðåæäåíè  è ëå÷åíè  ðàçëè÷íûõ ñîñòî íèé, âêëþ÷à  èììóíîäåôèöèò è âèðóñíûå
èíôåêöèè, à â ÷àñòíîñòè ÂÈ×-èíôåêöèè è ÑÏÈÄ.

Â îäíîì èç ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
èíãèáèòîð ÑÎÕ-2, ïðåäíàçíà÷åííûé äë  ëå÷åíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì
èçîáðåòåíèåì, âûáðàí èç ñóëüôîíàìèäîâ êèñëîòû.

Â îäíîì èç ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2, èñïîëüçóåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, âûáðàíû èç ñîåäèíåíèé
íèæåñëåäóþùåé îáùåé ôîðìóëû À, âêëþ÷à  ïðîñòûå ýôèðû è òèîýôèðû
ìåòàíñóëüôîíàìèäà

ãäå Õ ïðåäñòàâë åò àòîì êèñëîðîäà èëè ñåðû èëè àëêèëüíóþ ãðóïïó, à ïðåäïî÷òèòåëüíî
ãðóïïó -ÑÍ2-;

R1 ïðåäñòàâë åò öèêëîàëêèëüíóþ èëè àðèëüíóþ ãðóïïó, êîòîðûå ìîãóò áûòü, íî
íåîá çàòåëüíî, çàìåùåíû îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè èëè àòîìàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
îäíèì èëè áîëåå àòîìàìè ãàëîãåíà, òàêîãî êàê ôòîð;

R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò àòîì âîäîðîäà, íèòðî- èëè àöèëüíóþ ãðóïïó
èëè àëêèëüíóþ ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò áûòü, íî íåîá çàòåëüíî, çàìåùåíà îäíîé èëè áîëåå
ãðóïïàìè (íàïðèìåð, àöèëüíîé ãðóïïîé) èëè îäíèì èëè áîëåå àòîìàìè, ëèáî,
àëüòåðíàòèâíî, R2 è R3, R3 è R4 èëè R4 è R5, âç òûå âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ñ êîòîðûì
îíè ñâ çàíû, îáðàçóþò öèêëîïåíòàíîíîâóþ ãðóïïó;

èëè èõ ïðîèçâîäíîãî, èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.
Â óêàçàííûõ ñîåäèíåíè õ Õ ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò àòîì êèñëîðîäà. Â äðóãèõ

ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíè õ R1 ïðåäñòàâë åò àðèëüíóþ ãðóïïó èëè àðèëüíóþ ãðóïïó,
çàìåùåííóþ îäíèì èëè áîëåå àòîìàìè ôòîðà, èëè öèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó.

Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíè õ R2 è R3 ïðåäñòàâë þò àòîìû âîäîðîäà, à R4

ïðåäñòàâë åò ãðóïïó -NO2 èëè -ÑÎÑÍ3. Àëüòåðíàòèâíûìè ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R2 ïðåäñòàâë åò àòîì âîäîðîäà,
à R3 è R4, âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò öèêëîïåíòàíîíîâóþ ãðóïïó.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû À, èñïîëüçóåìûìè â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè,  âë þòñ  îïèñàííûå çäåñü ñîåäèíåíè , òàêèå êàê ôëîçóëèä, NS-398,
íèìåçóëèä, FK 3311 è L-745337.

Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
èíãèáèòîð ÑÎÕ-2, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, âûáðàí èç
äèàðèëãåòåðîöèêëîâ.

Îäíèì èç ïðèìåðîâ ñîåäèíåíèé ñåìåéñòâà äèàðèëãåòåðîöèêëîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü
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èñïîëüçîâàíû â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè êàê èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2,  âë þòñ  ñîåäèíåíè 
íèæåñëåäóþùåé îáùåé ôîðìóëû Â

ãäå Y ïðåäñòàâë åò öèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáðàííóþ èç îêñàçîëèëà,
èçîêñàçîëèëà, òèåíèëà, äèãèäðîôóðèëà, ôóðèëà, ïèððîëèëà, ïèðàçîëèëà, òèàçîëèëà,
èìèäàçîëèëà, èçîòèàçîëèëà, öèêëîïåíòåíèëà, ôåíèëà è ïèðèäèëà;

n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 0 äî 3;
m ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 0 äî 4;
R6 ïðåäñòàâë åò êåòîöèêëèëüíóþ, öèêëîàëêèëüíóþ èëè àðèëüíóþ ãðóïïó, êîòîðûå ìîãóò

áûòü, íî íåîá çàòåëüíî, çàìåùåíû îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè èëè àòîìàìè,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíèì èëè áîëåå àòîìàìè ãàëîãåíà, òàêîãî êàê ôòîð;

R7 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò çàìåñòèòåëü, êîòîðûì ìîæåò áûòü ëþáà  ôóíêöèîíàëüíà 
ãðóïïà, ïðåäïî÷òèòåëüíî àòîì âîäîðîäà èëè àòîì ãàëîãåíà, ïðåäïî÷òèòåëüíî ôòîðà èëè
áðîìà, èëè àëêèëüíà  ãðóïïà (ïðåäïî÷òèòåëüíî -ÑÍ3), êîòîðà  ìîæåò áûòü, íî
íåîá çàòåëüíî, çàìåùåíà îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè èëè àòîìàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíèì
èëè áîëåå àòîìàìè ôòîðà, íàïðèìåð -CF3;

R8 ïðåäñòàâë åò àëêèëüíóþ ãðóïïó, ïðåäïî÷òèòåëüíî, -ÑÍ3 èëè NHR10,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, -NH2;

R9 ïðåäñòàâë åò àòîì ãàëîãåíà, ïðåäïî÷òèòåëüíî ôòîð; è
R10 ïðåäñòàâë åò àòîì âîäîðîäà èëè àëêèëüíóþ ãðóïïó, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ

îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè èëè àòîìàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî àöèëüíîé ãðóïïîé;
èëè èõ ïðîèçâîäíîå, èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
Ñîåäèíåíè  ýòîãî êëàññà îïèñàíû â US 6025353 êàê àíòèàíãèîãåííûå àãåíòû è â US

6025353 òàêæå èìåþòñ  äîïîëíèòåëüíîå îïèñàíèå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ çàìåñòèòåëåé è
ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Â óêàçàííûõ ñîåäèíåíè õ R8 ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò NH2- èëè -ÑÍ3. Â äðóãèõ
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíè õ Y ïðåäñòàâë åò ïèðàçîëèëüíóþ, ôóðèëüíóþ èëè
òèåíèëüíóþ ãðóïïó. R6 ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò àðèëüíóþ ãðóïïó, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííóþ îäíèì èëè áîëåå àòîìàìè ôòîðà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî n ðàâíî 1 èëè 2. R7

ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò àòîì áðîìà, àöèëüíóþ ãðóïïó èëè çàìåùåííóþ àëêèëüíóþ
ãðóïïó, òàêóþ êàê CF3.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû Â, èñïîëüçóåìûìè â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè,  âë þòñ  îïèñàííûå çäåñü ñîåäèíåíè , òàêèå êàê öåëåêîêñèá, ðîôåêîêñèá,
DuP-697, SC-58125, DFP, DFU, CGP 28232 è òðèöèêëè÷åñêèé MF.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "àëêèë" îçíà÷àåò ëþáóþ äëèííîöåïî÷å÷íóþ èëè
êîðîòêîöåïî÷å÷íóþ ïð ìóþ, ðàçâåòâëåííóþ èëè öèêëè÷åñêóþ, àëèôàòè÷åñêóþ íàñûùåííóþ
èëè íåíàñûùåííóþ óãëåâîäîðîäíóþ ãðóïïó, íåîá çàòåëüíî ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííóþ
ãèäðîêñèãðóïïîé, àëêîêñèãðóïïîé, àöèëîêñèãðóïïîé, íèòðîãðóïïîé,
àëêîêñèêàðáîíèëîêñèãðóïïîé, àìèíîãðóïïîé, àðèëüíîé ãðóïïîé, îêñîãðóïïîé èëè
ãàëîãåíîì, åñëè ýòî íå îãîâîðåíî îñîáî. Íåíàñûùåííûå àëêèëüíûå ãðóïïû ìîãóò áûòü
ìîíî- èëè ïîëèíåíàñûùåííûìè, è òàêèìè ãðóïïàìè  âë þòñ  êàê àëêåíèëüíûå ãðóïïû, òàê
è àëêèíèëüíûå ãðóïïû. Òàêèå ãðóïïû ìîãóò ñîäåðæàòü âïëîòü äî 40, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1
äî 10 àòîìîâ óãëåðîäà.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "öèêëè÷åñêèå êîëüöà" ïðåäïî÷òèòåëüíî
îçíà÷àåò Ñ5-7-êîëüöî, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ñîäåðæèò îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîàòîìîâ,
âûáðàííûõ èç êèñëîðîäà, àçîòà è ñåðû.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "àöèë" îçíà÷àåò êàê êàðáîêñèëàòíóþ, òàê è êàðáîíàòíóþ
ãðóïïû, òàê, íàïðèìåð, àöèëîêñè-çàìåùåííûìè àëêèëüíûìè ãðóïïàìè  âë åòñ , íàïðèìåð,
àëêèëêàðáîíèëîêñèàëêèë. Â òàêèõ ãðóïïàõ, ëþáà  àëêèëåíîâà  ÷àñòü ïðåäïî÷òèòåëüíî
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èìååò ÷èñëî àòîìîâ óãëåðîäà, îïðåäåëåííîå äë  âûøåóêàçàííûõ àëêèëüíûõ ãðóïï.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè àðèëüíûìè ãðóïïàìè  âë þòñ  ôåíèëüíûå è ìîíîöèêëè÷åñêèå 5-7-
÷ëåííûå ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèå ãðóïïû, à â ÷àñòíîñòè, ôåíèë è óêàçàííûå ãðóïïû ñàìè
ìîãóò áûòü, íî íåîá çàòåëüíî, çàìåùåííûìè.

Õàðàêòåðíûìè çàìåùåííûìè àëêèëüíûìè ãðóïïàìè R1  âë þòñ  àëêîêñèàëêèëüíà ,
ãèäðîêñèàëêîêñèàëêèëüíà , ïîëèãèäðîêñèàëêèëüíà , ãèäðîêñèïîëèàëêèëåíîêñèàëêèëüíà 
ãðóïïû è ò.ï., òàêèå êàê àëêîêñèìåòèëüíà , àëêîêñèýòèëüíà  è àëêîêñèïðîïèëüíà  ãðóïïû
èëè àöèëîêñèìåòèëüíà , àöèëîêñèýòèëüíà  è àöèëîêñèïðîïèëüíà  ãðóïïû, íàïðèìåð,
ïèâàëîèëîêñèìåòèë.

Èñïîëüçóåìûå çäåñü çàìåùåííûå ãðóïïû ìîãóò áûòü ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûìè
ãèäðîêñèãðóïïîé, àëêîêñèãðóïïîé, àöèëîêñèãðóïïîé, íèòðîãðóïïîé,
àëêîêñèêàðáîíèëîêñèãðóïïîé, àìèíîãðóïïîé, àðèëüíîé ãðóïïîé, îêñîãðóïïîé èëè
ãàëîãåíîì, åñëè íå óêàçàíî îñîáî.

Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
èíãèáèòîð ÑÎÕ-2 âûáðàí èç ìîäèôèöèðîâàííûõ êëàññè÷åñêèõ ÍÑÏÂÑ, íàïðèìåð èç èõ
ïðîëåêàðñòâ, ñëîæíûõ ýôèðîâ èëè ñîëåé.

Íîâûå ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2 áûëè ïîëó÷åíû íà îñíîâå õèìè÷åñêèõ ñòðóêòóð
êëàññè÷åñêèõ ÍÑÏÂÑ. Òàêèì ñîåäèíåíèåì ìîæåò áûòü ìåëîêñèêàì, êîòîðûì  âë åòñ 
îêñåêàì (ÑÎÕ-2-ñïåöèôè÷åñêèé àíàëîã õîðîøî èçâåñòíîãî ïèðîêñèêàìà) èëè ïðîèçâîäíûå
óêñóñíîé êèñëîòû, òàêèå êàê ýòîäîëàê (ÑÎÕ-2-ñïåöèôè÷åñêèé àíàëîã äèêëîôåíàêà).
Äðóãèìè ïðèìåðàìè íåêîòîðûõ íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé ýòîãî êëàññà
 âë þòñ  àêòèâíûå ïî îòíîøåíèþ ê ÑÎÕ-2 ïðîèçâîäíûå èíäîìåòàöèíà è çîìåïèðàê.

Äîïîëíèòåëüíûé ñïèñîê ñåìåéñòâ è ïîäñåìåéñòâ ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ïðèâîäèòñ  â ïàòåíòàõ è â ïàòåíòíûõ çà âêàõ, îòíîñ ùèõñ  ê èíãèáèòîðàì ÑÎÕ-2,
íàïðèìåð â ïàòåíòíûõ äîêóìåíòàõ, íà êîòîðûå èìåþòñ  ññûëêè â íàñòî ùåì îïèñàíèè. Â
ýòèõ ïàòåíòíûõ äîêóìåíòàõ òàêæå ïðîèëëþñòðèðîâàíû è ïåðå÷èñëåíû êîíêðåòíûå
ñîåäèíåíè , êîòîðûå òàêæå  âë þòñ  íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè èíãèáèòîðàìè ÑÎÕ-2
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Îäíàêî îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ 
äèèçîïðîïèëôòîðôîñôàò, L-745337, ðîôåêîêñèá, NS398, SÑ58125, ýòîäîëàê, ìåëîêñèêàì,
öåëåêîêñèá, íèìåçóëèä.

Ñïîñîáû ïîëó÷åíè  èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2, èñïîëüçóåìûõ â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,
õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì, è â ÷àñòíîñòè, îïèñàíû â ðàáîòàõ, óïîì íóòûõ âûøå.

Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2, ïðåäíàçíà÷åííûé äë  ëå÷åíè  è ïðåäóïðåæäåíè  îïèñàííûõ çäåñü
çàáîëåâàíèé, íàïðèìåð, èììóíîäåôèöèòà è âèðóñíûõ èíôåêöèé, à â ÷àñòíîñòè, ÂÈ×-
èíôåêöèé/ÑÏÈÄà â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, ìîæåò èìåòü îäèí èëè
íåñêîëüêî àñèììåòðè÷åñêèõ öåíòðîâ è/èëè îäíó èëè íåñêîëüêî äâîéíûõ ñâ çåé, òî åñòü
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ èçîìåðîâ è ðàöåìàòîâ îïèñàííûõ
çäåñü ñîåäèíåíèé. Âñå òàêèå âîçìîæíûå èçîìåðû âõîä ò â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2 ìîæåò èìåòü ôîðìó èçîìåðíîé ñìåñè ñîåäèíåíèé èëè, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ôîðìó î÷èùåííîãî èçîìåðà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  èíãèáèòîðà(îâ) ÑÎÕ-2 äë  ëå÷åíè  ñîñòî íèé â
ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, íàïðèìåð èììóíîäåôèöèòà è âèðóñíûõ
èíôåêöèé, ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé è ìîæåò
òàêæå ñîäåðæàòü ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëè, õîðîøî èçâåñòíûå
ñïåöèàëèñòàì.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì
êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì èíãèáèòîð ÑÎÕ-2 èëè åãî ïðîèçâîäíîå èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé ðàçáàâèòåëü, íîñèòåëü èëè
íàïîëíèòåëü. Òåðìèí "ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé" îçíà÷àåò, ÷òî äàííûé èíãðåäèåíò
äîëæåí áûòü ñîâìåñòèìûì ñ äðóãèìè èíãðåäèåíòàìè â óêàçàííîé êîìïîçèöèè, à òàêæå îí
äîëæåí áûòü ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì äë  ðåöèïèåíòà.

Â äðóãèõ âàðèàíòàõ ñâîåãî îñóùåñòâëåíè , íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê
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èñïîëüçîâàíèþ òàêèõ êîìïîçèöèé è ê ñïîñîáàì ïðåäóïðåæäåíè /ëå÷åíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì
óêàçàííûõ êîìïîçèöèé, êàê îïèñàíî âûøå.

Åñëè èíãèáèòîð ÑÎÕ-2  âë åòñ  îñíîâíûì, òî ñîëè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íåòîêñè÷íûõ êèñëîò, âêëþ÷à  íåîðãàíè÷åñêèå è
îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîë ìè  âë þòñ  ñîëè ñîë íîé,
áðîìèñòîâîäîðîäíîé, ôîñôîðíîé, ñåðíîé, ëèìîííîé, ìàëåèíîâîé è âèííîé êèñëîò.

Åñëè èíãèáèòîð ÑÎÕ-2  âë åòñ  êèñëîòíûì, òî ñîëè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íåòîêñè÷íûõ îñíîâàíèé, âêëþ÷à  íåîðãàíè÷åñêèå è
îðãàíè÷åñêèå îñíîâàíè . Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîë ìè  âë þòñ  ñîëè íàòðè ,
êàëè  è ìåãëóìèíà.

Äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  îïèñàííûõ çäåñü çàáîëåâàíèé, íàïðèìåð,
èììóíîäåôèöèòà èëè âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à  ÂÈ×-èíôåêöèè/ÑÏÈÄ, èíãèáèòîðû
ÑÎÕ-2 ìîãóò áûòü ââåäåíû ïåðîðàëüíî, ðåêòàëüíî, ìåñòíî, áóêêàëüíî, ïóòåì èíãàë öèè
èëè ïàðåíòåðàëüíî (íàïðèìåð, âíóòðèìûøå÷íî, ïîäêîæíî, âíóòðèáðþøèííî èëè
âíóòðèâåííî) â ôîðìå èíúåêöèè èëè âëèâàíè . Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñïîñîáàìè ââåäåíè 
 âë þòñ  ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå, ðåêòàëüíîå ââåäåíèå èëè ââåäåíèå ïóòåì èíúåêöèè èëè
âëèâàíè . Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìîé ââåäåíè   âë åòñ  ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå.

Ïðè âñåõ ñïîñîáàõ ââåäåíè  èíãèáèòîð ÑÎÕ-2 ââîä ò â âèäå ðàçîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì, îáû÷íî ñîäåðæàùèõ õîðîøî èçâåñòíûå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëè,
àäúþâàíòû è íàïîëíèòåëè. Òàê, íàïðèìåð, àêòèâíûé èíãðåäèåíò ìîæåò áûòü ââåäåí,
íåîá çàòåëüíî, âìåñòå ñ äðóãèìè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè â âèäå êîìáèíèðîâàííîãî
ïðåïàðàòà ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ñòàíäàðòíûìè íîñèòåë ìè, ðàçáàâèòåë ìè è/èëè
íàïîëíèòåë ìè äë  ïîëó÷åíè  ñòàíäàðòíûõ ãàëåíîâûõ ïðåïàðàòîâ, òàêèõ êàê òàáëåòêè,
äðàæå, ïîðîøêè, ïàñòèëêè, ñàøå, îáëàòêè, ýëèêñèðû, ñóñïåíçèè, ýìóëüñèè, ðàñòâîðû,
ñèðîïû, àýðîçîëè (â òâåðäîé èëè â æèäêîé ñðåäå), ìàçè, ì ãêèå è òâåðäûå æåëàòèíîâûå
êàïñóëû, ñóïïîçèòîðèè, ñòåðèëüíûå ðàñòâîðû äë  èíúåêöèé, ñòåðèëüíûå ïîðîøêè â
óïàêîâêàõ è ò.ï. Äë  òâåðäûõ èìïëàíòàòîâ ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû áèîëîãè÷åñêè
ðàçëàãàåìûå ïîëèìåðû (òàêèå êàê ïîëèýôèðû, ïîëèàíãèäðèäû, ïîëèìîëî÷íà  êèñëîòà èëè
ïîëèãëèêîëåâà  êèñëîòà). Óêàçàííûå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ñòàáèëèçèðîâàíû ñóøêîé
âûìîðàæèâàíèåì, ïåðåîõëàæäåíèåì èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðìàçèìà.

Ïîäõîä ùèìè íàïîëíèòåë ìè, íîñèòåë ìè èëè ðàçáàâèòåë ìè  âë þòñ  ëàêòîçà,
äåêñòðîçà, ñàõàðîçà, ñîðáèò, ìàííèò, êðàõìàëû, àðàâèéñêà  êàìåäü, ôîñôàò êàëüöè ,
àëüãèíàòû, òðàãàêàíò, æåëàòèí, ñèëèêàò êàëüöè , ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà,
ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, öåëëþëîçà, âîäíûé ñèðîï, âîäà, ñìåñü âîäà/ýòàíîë, ñìåñü
âîäà/ãëèêîëü, ñìåñü âîäà/ïîëèýòèëåí, ãëèêîëü, ïðîïèëåíãëèêîëü, ìåòèëöåëëþëîçà,
ìåòèëãèäðîêñèáåíçîàòû, ïðîïèëãèäðîêñèáåíçîàòû, òàëüê, ñòåàðàò ìàãíè , ìèíåðàëüíîå
ìàñëî èëè æèðíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê òâåðäûé æèð, èëè èõ ïîäõîä ùèå ñìåñè. Óêàçàííûå
êîìïîçèöèè ìîãóò, êðîìå òîãî, âêëþ÷àòü ñìàçûâàþùèå àãåíòû, ñìà÷èâàþùèå àãåíòû,
ýìóëüãàòîðû, ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû, êîíñåðâàíòû, ïîäñëàñòèòåëè, îòäóøêè, óñèëèòåëè
àäñîðáöèè, íàïðèìåð, äë  íàçàëüíîé äîñòàâêè (ñîëè æåë÷íûõ êèñëîò, ëåöèòèíû,
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, æèðíûå êèñëîòû, õåëàòîîáðàçóþùèå àãåíòû) è ò.ï.
Êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû õîðîøî èçâåñòíûìè
ìåòîäàìè òàê, ÷òîáû îáåñïå÷èâàëîñü áûñòðîå, çàìåäëåííîå èëè ïðîëîíãèðîâàííîå
âûñâîáîæäåíèå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ïîñëå ââåäåíè  ýòèõ êîìïîçèöèé ïàöèåíòó.

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò, ïðåäíàçíà÷åííûé äë  ââåäåíè , ìîæåò áûòü ñîîòâåòñòâóþùèì
îáðàçîì ìîäèôèöèðîâàí äë  èñïîëüçîâàíè  â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè. Òàê
àêòèâíûé èíãðåäèåíò ìîæåò áûòü ñòàáèëèçèðîâàí, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñîîòâåòñòâóþùèõ äîáàâîê, òàêèõ êàê ñîëè èëè âåùåñòâà, íå  âë þùèåñ  ýëåêòðîëèòàìè,
àöåòàò, ÄÑÍ, EDTA, öèòðàòíûå èëè àöåòàòíûå áóôåðû, ìàííèò, ãëèöèí, HSA èëè
ïîëèñîðáàò.

Äë  ïîâûøåíè  ëèïîôèëüíîñòè, óñèëåíè  êëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà, ïîâûøåíè 
ðàñòâîðèìîñòè èëè îáåñïå÷åíè  òî÷íîé äîñòàâêè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû êîíúþãàòû. Ýòè
êîíúþãàòû ìîãóò áûòü ðàçëàãàåìûìè, òàê ÷òîáû äàííûå êîíúþãàòû äåéñòâîâàëè êàê
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ïðîëåêàðñòâî. Ñòàáèëüíîñòü ìîæåò áûòü òàêæå äîñòèãíóòà èñïîëüçîâàíèåì
ñîîòâåòñòâóþùèõ êîìïëåêñîâ ìåòàëëà, íàïðèìåð Zn, Ñà èëè Fe.

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò ìîæåò áûòü âêëþ÷åí â ñîîòâåòñòâóþùèé íîñèòåëü äë  äîñòàâêè â
êîíêðåòíûå êëåòêè, îðãàíû èëè òêàíè èëè äë  íàöåëèâàíè  íà ýòè êëåòêè, îðãàíû èëè
òêàíè. Òàê, íàïðèìåð, ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû â ôîðìå
ìèêðîýìóëüñèé, ëèïîñîì, íèîñîì èëè íàíî÷àñòèö, êîòîðûå ìîãóò àáñîðáèðîâàòü,
àäñîðáèðîâàòü âêëþ÷àòü èëè ñâ çûâàòü àêòèâíûé èíãðåäèåíò. Ýòî ïîçâîë åò ýôôåêòèâíî
ïðåâðàùàòü äàííûé ïðîäóêò â íåðàñòâîðèìóþ ôîðìó.

Óêàçàííûå ÷àñòèöû äë  óâåëè÷åíè  âðåìåíè èõ ïðèñóòñòâè  â êðîâîòîêå ìîãóò íåñòè íà
ñâîåé ïîâåðõíîñòè ñîîòâåòñòâóþùèå ìîëåêóëû (íàïðèìåð, ñûâîðîòî÷íûå êîìïîíåíòû,
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, ïîëèîêñàìèä 908, ÏÝÃ è ò.ï.) èëè ìîëåêóëû äë  ñàéò-
ñïåöèôè÷åñêîé íàïðàâëåííîé äîñòàâêè, òàêèå êàê ëèãàíäû äë  ðåöåïòîðîâ, íàõîä ùèõñ 
íà êîíêðåòíûõ êëåòêàõ. Ñîîòâåòñòâóþùèå ìåòîäû äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è èõ
íàöåëèâàíè  íà êîíêðåòíûå ó÷àñòêè õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì, ñì., íàïðèìåð,
ðàáîòû Kreuter, 1994, Eur.J. Drug Metab. Pharmacokinet., 3, p.253-256; Shen, 1997, J.
Drug Targeting, 5(1), p.11-13; Mrsny, 1997, J. Drug Targeting, 5(1), p.5-9; Pettit & Gombotz,
1998, TIBTECH, 16, p.343-349; è Duncan, 1997, J. Drug Targeting, 5(1), p.1-4,
êàñàþùèåñ  äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, è Simari & Nabel, 1996, ðàáîòû Semin.
Intervent. Cardiol., 1, p.77-83; Torchillin, 1998, J. Microencapsulation, 15(1), p.1-
19; Klyashchitsky & Owen, 1998, J. Drug Targeting 5(6), p.443-458; Kreuter, 1996, J.
Anat., 189, p.503-505; Fasano, 1998, TIBTECH, 16, p.152-157; Kataoka et al., 1993,
24, p.119-132; Anderson, 1998, Nature, 392(suppl), p.25-30; Langer, 1998, Nature,
392(suppl), p.5-10; Gregoriadis, 1995, TIBTECH, 13, p.527-536; Gregoriadis et. al.,
1997, FEBS Lett., 402, p.107-110; Rolland, 1998, Critical Reviews in Therapeutics
Drug Carrier Systems, 15(2), p.143-198; Hope et al., 1998, Molec. Memb. Biol., 15,
p.1-14; è Scherman et al., 1998, Curr. Opinion Biotech., 9(5), p.480-485, êàñàþùèåñ 
äîñòàâêè ìîëåêóë ïåïòèäîâ è íóêëåèíîâûõ êèñëîò. Òàê îïèñàíèå ñïåöèôè÷åñêîé ñàéò-
íàïðàâëåííîé äîñòàâêè ìîæíî íàéòè, íàïðèìåð, â ðàáîòå Schafer et al., 1992, Pharm.
Res., 9, p.541-546, ãäå óêàçûâàåòñ , ÷òî íàíî÷àñòèöû ìîãóò áûòü àêêóìóëèðîâàíû â ÂÈ×-
èíôèöèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ. Î÷åâèäíî, ÷òî òàêèå ìåòîäû èìåþò êîíêðåòíîå ïðèìåíåíèå
â ñïîñîáàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , îïèñàííûõ â äàííîé çà âêå.

Óêàçàííûå äåðèâàòèçèðîâàííûå èëè êîíúþãèðîâàííûå àêòèâíûå èíãðåäèåíòû
ïîäïàäàþò ïîä îïðåäåëåíèå èíãèáèðóþùèõ ìîëåêóë, èñïîëüçóåìûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ
íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì.

Òàê, íàïðèìåð, ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ñîäåðæèò
àêòèâíûé èíãðåäèåíò(û) è ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå àãåíòû, ïîäõîä ùèå äë 
èçãîòîâëåíè  òàáëåòîê, êàïñóë, ðàñòâîðîâ, ñóñïåíçèé èëè äðóãèõ õîðîøî èçâåñòíûõ
êîìïîçèöèé äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè . Òàêèå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ëþáûì
èçâåñòíûì ìåòîäîì, ïðèìåí åìûì äë  èçãîòîâëåíè  ïåðîðàëüíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
êîìïîçèöèé. Óêàçàííûå êîìïîçèöèè ìîãóò ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëåå áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ àãåíòîâ èëè îäèí èëè áîëåå àãåíòîâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
êîíñåðâàíòîâ, èíåðòíûõ ðàçáàâèòåëåé, àãåíòîâ, óâåëè÷èâàþùèõ â çêîñòü, êðàñèòåëåé,
ïîäñëàñòèòåëåé, ãðàíóëèðóþùèõ àãåíòîâ, äåçèíòåãðèðóþùèõ àãåíòîâ, ñâ çóþùèõ àãåíòîâ,
îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ àãåíòîâ, ñìà÷èâàþùèõ àãåíòîâ, ñóñïåíäèðóþùèõ àãåíòîâ,
ìàòåðèàëîâ äë  ïðèãîòîâëåíè  êîìïîçèöèé çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè , ìàñåë è âîäû.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äë  äðóãèõ íåïåðîðàëüíûõ ñïîñîáîâ ââåäåíè , íàïðèìåð
ñóïïîçèòîðèè äë  ðåêòàëüíîãî ââåäåíè  èëè ðàñòâîðû äë  èíúåêöèé èëè âëèâàíèé, ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû õîðîøî èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì äîáàâîê, ïîäõîä ùèõ äë 
òàêèõ êîìïîçèöèé. Âñå êîìïîçèöèè äë  èíúåêöèé è âëèâàíèé äîëæíû áûòü ñòåðèëüíûìè.

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò â òàêèõ êîìïîçèöè õ ìîæåò ñîñòàâë òü ïðèìåðíî îò 0,01% äî 99%
îò ìàññû êîìïîçèöèè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî îò 0,1 äî 50%, íàïðèìåð 10%.

Äë  ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ, óêàçàííûõ â íàñòî ùåì îïèñàíèè, íàïðèìåð
èììóíîäåôèöèòîâ è âèðóñíûõ èíôåêöèé, ñ èñïîëüçîâàíèåì èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2, ñóòî÷íûå
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äîçû ýòèõ èíãèáèòîðîâ ñîñòàâë þò â ïðåäåëàõ ïðèìåðíî 0,005-150 ìã/êã ìàññû òåëà. Ýòà
äîçà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò âûáîðà ñîåäèíåíè  èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2, îò
êëèíè÷åñêîãî ñîñòî íè  (òèïà âèðóñà, ñòàòóñà èíôåêöèè è ñîñòî íè  äàííîãî ïàöèåíòà),
îò âîçðàñòà è âåñà ïàöèåíòà, ñïîñîáà ââåäåíè  è îò èñïîëüçîâàíè  ïàöèåíòîì îáùèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ïðîöåññå ëå÷åíè , âêëþ÷à  ïðîäîëæèòåëüíîñòü êóðñà ëå÷åíè .
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå äîçû îáû÷íî ñîñòàâë þò 0,01-50 ìã/êã ìàññû òåëà â äåíü, è äàæå
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, 0,05-20 ìã/êã ìàññû òåëà â äåíü. Òàê, íàïðèìåð, âçðîñëîìó
÷åëîâåêó ìîãóò áûòü åæåäíåâíî ïåðîðàëüíî ââåäåíû 25 ìã ðîôåêîáñèáà èëè 200 ìã
öåëåêîêñèáà.

Ðàçîâûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû îáû÷íî âêëþ÷àþò 1-500 ìã àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì èç àñïåêòîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îäèí èíãèáèòîð ÑÎÕ-2

ìîæåò áûòü îáúåäèíåí ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè äðóãèìè èíãèáèòîðàìè ÑÎÕ-2 äë 
ëå÷åíè  îïèñàííûõ çäåñü ðàññòðîéñòâ, íàïðèìåð èììóíîäåôèöèòà èëè âèðóñíîé
èíôåêöèè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèì àñïåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îäèí èíãèáèòîð ÑÎÕ-2
ìîæåò áûòü îáúåäèíåí ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè äðóãèìè èíãèáèòîðàìè ÑÎÕ-2 èëè ñ îäíèì
èëè íåñêîëüêèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, èìåþùèìè ðàçëè÷íûå ðåæèìû äåéñòâè  è
ïðåäíàçíà÷åííûìè äë  ëå÷åíè  òàêèõ ðàññòðîéñòâ, êàê èììóíîäåôèöèò, ÂÈ×-èíôåêöè 
èëè ÑÏÈÄ. Ïðèìåðàìè òàêèõ êîìáèíàöèé ìîãóò ñëóæèòü êîìáèíàöèè èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 ñ
îäíèì èëè íåñêîëüêèìè NNRTI èëè êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè NRTI, èëè
êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè èíãèáèòîðàìè ïðîòåàçû ÂÈ×, èëè êîìáèíàöèè îäíîãî
èëè íåñêîëüêèõ HAART ñ èíãèáèòîðîì ÑÎÕ-2.

Â äðóãîì ñâîåì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì è/èëè
êîìïîçèöè ì, â êîòîðûõ îäèí èëè íåñêîëüêî èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2 îáúåäèíåíû ñ
ñîåäèíåíè ìè, óëó÷øàþùèìè ïåðåíîñèìîñòü àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, à îñîáåííî âî âðåì 
ïðîäîëæèòåëüíîãî ëå÷åíè . Òèïè÷íûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ  àíòèãèñòàìèí è
èíãèáèòîðû ïðîòîííîãî íàñîñà.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé èíãèáèòîð
ÑÎÕ-2, îïèñàííûé âûøå, âìåñòå ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè äðóãèìè èíãèáèòîðàìè ÑÎÕ-2
è/èëè ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè äîïîëíèòåëüíûìè àêòèâíûìè èíãðåäèåíòàìè. Êðîìå òîãî,
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ òàêèõ êîìïîçèöèé è ê ñïîñîáàì
èñïîëüçîâàíè  òàêèõ êîìïîçèöèé, îïèñàííûõ âûøå. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå
îòíîñèòñ  ê ïðîäóêòó, ñîäåðæàùåìó êîìïîíåíòû, îïèñàííûå âûøå è èñïîëüçóåìûå â âèäå
êîìáèíèðîâàííîãî ïðåïàðàòà äë  îäíîâðåìåííîãî, ðàçäåëüíîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî
ââåäåíè  â öåë õ ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  ñîñòî íèé èëè ðàññòðîéñòâ, îïèñàííûõ
âûøå.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïîäðîáíî îïèñàíî â íèæåñëåäóþùèõ è íåîãðàíè÷èâàþùèõ
ïðèìåðàõ ñî ññûëêàìè íà íèæåñëåäóþùèé ãðàôè÷åñêèé ìàòåðèàë, ãäå

íà ôèãóðå 1 ïðåäñòàâëåíû óðîâíè öèêëè÷åñêîãî ÀÌÐ ïîñëå MAIDS-èíôèöèðîâàíè  CD8+

(À), CD4+ (Â) è Â-êëåòîê (Ñ). Ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè âûäåë ëè èç ëèìôîóçëîâ MAIDS-
èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû âðåìåíè è ðàçäåë ëè íà CD4+-, CD8+- è Â-
êëåòêè ïóòåì íåãàòèâíîãî îòáîðà ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòî÷íîãî ñîðòåðà FACS. Óðîâíè
âíåêëåòî÷íîãî ñÀÌÐ îöåíèâàëè ïóòåì îáðàáîòêè óëüòðàçâóêîì è ñ ïîìîùüþ
ðàäèîèììóíîàíàëèçà. Ñòîëáöû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñðåäíèå âåëè÷èíû ± ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå (n=3 îòäåëüíûõ ìûøåé);

íà ôèãóðå 2 ïðåäñòàâëåíû óðîâíè MAIDS-ñÀÌÐ â CD4+-, Thy-1.2-íåãàòèâíûõ è
ïîçèòèâíûõ ïîïóë öè õ. Êëåòêè ëèìôîóçëîâ, âç òûå îò òðåõ èíôèöèðîâàííûõ è òðåõ
êîíòðîëüíûõ ìûøåé ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà, ðàçäåë ëè íà CD4+-, Thy-1.2+
(íåçàøòðèõîâàííûå ñòîëáöû) è CD4+-, Thy-1.2- (çàøòðèõîâàííûå ñòîëáöû) ïîïóë öèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì FACS-ñîðòåðà, è îöåíèâàëè óðîâíè âíóòðèêëåòî÷íîãî ñÀÌÐ, êàê ïîêàçàíî
íà ôèãóðå 1. Ñòîëáöû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñðåäíèå âåëè÷èíû ± ñòàíäàðòíîå
ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå (n=3);

íà ôèãóðå 3 ïðåäñòàâëåíû óðîâíè àêòèâíîñòè ïðîòåèíêèíàçû À ó ìûøåé ñ MAIDS ïî
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ñðàâíåíèþ ñ ìûøàìè äèêîãî òèïà. (À) Îöåíêó êèíàçíûõ àêòèâíîñòåé ñ èñïîëüçîâàíèåì
êåìïòèäà â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà â ïðèñóòñòâèè (îáùà  àêòèâíîñòü, ñòîëáöû,
çàøòðèõîâàííûå êîñûìè ëèíè ìè) èëè â îòñóòñòâèå (ñâîáîäíà  àêòèâíîñòü, çàêðàøåííûå
÷åðíûì ñòîëáöû) 5 ìêÌ cAMP ïðîâîäèëè â ñîëþáèëèçèðîâàííûõ äåòåðãåíòîì ýêñòðàêòàõ
êëåòîê ëèìôîóçëîâ, âûäåëåííûõ èç ìûøèíîé ñåëåçåíêè. Äë  ïîëó÷åíè  ëèøü ÐÊÀ-
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ôîñôîòðàíñôåðàçíóþ àêòèâíîñòü, êîòîðà  íå èíãèáèðîâàëàñü
ÐÊÀ-ñïåöèôè÷åñêèì èíãèáèòîðîì ïðîòåèíêèíàçû (PKI, 1 ìêÌ), âû÷èòàëè. Àêòèâíîñòè ó
èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé (MAIDS; n=4) áûëè ïðîèëëþñòðèðîâàíû ïóòåì ñðàâíåíè  ñ
àêòèâíîñòüþ ó èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé äèêîãî òèïà îäíîãî ïîìåòà. (Â) Ñâ çûâàíèå ñ [3Í-
ñÀÌÐ] èçìåð ëè â òåõ æå ñàìûõ ýêñòðàêòàõ, ÷òî è â (À), è âû÷èñë ëè ìîë ðíûå
êîëè÷åñòâà R-ìîíîìåðà;

íà ôèãóðå 4 ïîêàçàíà èììóííà  ëîêàëèçàöè  Ñ-ñóáúåäèíèöû ÐÊÀ â êëåòêàõ MAIDS-
èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé è ìûøåé äèêîãî òèïà. Ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè îò êîíòðîëüíûõ
ìûøåé (âåðõí   ïàíåëü) è MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé (äâå íèæíèå ïàíåëè) ñâ çûâàëè
ñ ïðåäìåòíûìè ñòåêëàìè ñ ïîìîùüþ öèòîöåíòðèôóãè (400×ã), ôèêñèðîâàëè è ïîäâåðãàëè
èììóííîìó îêðàøèâàíèþ ïîëèêëîíàëüíûì àíòèòåëîì ïðîòèâ ÐÊÀ-Ñ è ÏÕ-
êîíúþãèðîâàííûì "âòîðûì" àíòèòåëîì (áóðà  îêðàñêà). Êîíòðàñòíîå îêðàøèâàíèå
ïðîâîäèëè ãåìàòîêñèëèíîì (ñèí   îêðàñêà íà õðîìàòèí);

íà ôèãóðå 5 ïðîèëëþñòðèðîâàíî âîçäåéñòâèå àíòàãîíèñòà ÐÊÀ òèïà I, Rp-8-áðîì-ñÀÌÐ-
ôîñôîðòèîàòà (Rp-8-Br-cAMPS), íà ôóíêöèþ Ò-êëåòîê ó MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé è
ó ìûøåé äèêîãî òèïà. TCR/CD3-ñòèìóëèðîâàííóþ ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê îöåíèâàëè ñ
ïîìîùüþ Ò-êëåòîê, âûäåëåííûõ ó MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé (À) è ó
íåèíôèöèðîâàííûõ êîíòðîëüíûõ ìûøåé (Â). Äåéñòâèå âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèé
àãîíèñòà ñÀÌÐ (8-ÑÐÒ-ñÀÌÐ) íà TCR/CD3-ñòèìóëèðîâàííóþ ïðîëèôåðàöèþ CD3+-Ò-
êëåòîê, âûäåëåííûõ ó MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé (íåçàøòðèõîâàííûå êðóæêè,
ïóíêòèðíà  ëèíè ) è ó êîíòðîëüíûõ ìûøåé (çàêðàøåííûå êðóæêè è ñïëîøíà  ëèíè ),
îöåíèâàëè îòäåëüíî â òîì æå ñàìîì ýêñïåðèìåíòå (Ñ). Ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷åíè 
äë  îïðåäåëåíèé ñ òðåì  ïîâòîðíîñò ìè ±ñòàíäàðòíûå îòêëîíåíè . Ñèñòåìàòèçèðîâàííûå
äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 4 (n=11). Ïðèìå÷àíèå: ìàñøòàáû íà ïàíåë õ À è Â
îòëè÷àþòñ , à íà ïàíåëè Ñ, TCR/CD3-èíäóöèðîâàííà  ïðîëèôåðàöè  â îòñóòñòâèå àãîíèñòà
ñÀÌÐ áûëà íîðìàëèçîâàíà íà 100% äë  Ò-êëåòîê MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé è
êîíòðîëüíûõ ìûøåé;

íà ôèãóðå 6 ïðîèëëþñòðèðîâàíà ñåêðåöè  PGE2 íîðìàëüíûìè êëåòêàìè è MAIDS-
êëåòêàìè ëèìôîóçëîâ in vitro. Íåîòñîðòèðîâàííûå êëåòêè ëèìôîóçëîâ îò MAIDS-
èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé (ñïëîøíûå ñòîëáöû, n=9), âç òûõ ÷åðåç 20 íåäåëü ïîñëå
èíôèöèðîâàíè , è îò êîíòðîëüíûõ ìûøåé ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà (çàòåíåííûå
ñòîëáöû, n=4) êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 48 ÷ â ïîëíîé ñðåäå, ïîñëå ÷åãî èçìåð ëè
óðîâíè ñåêðåòèðîâàííîãî PGE2 â ñóïåðíàòàíòàõ ñ ïîìîùüþ ELISA;

íà ôèãóðå 7 ïðîèëëþñòðèðîâàíî äåéñòâèå íåñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà ÑÎÕ íà èììóííóþ
ôóíêöèþ Ò-êëåòîê ó íîðìàëüíûõ è ó MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé. Ñòîëáåö 1 -
êîíòðîëüíûå ìûøè + àíòèòåëî ïðîòèâ CD3; ñòîëáåö 2 - êîíòðîëüíûå ìûøè + àíòèòåëî
ïðîòèâ CD3 + èíäîìåòàöèí; ñòîëáåö 3 - MAIDS-èíôèöèðîâàííûå ìûøè + àíòèòåëî ïðîòèâ
CD3; ñòîëáåö 4 - MAIDS-èíôèöèðîâàííûå ìûøè + àíòèòåëî ïðîòèâ CD3 + èíäîìåòàöèí. Ò-
êëåòî÷íûå ïðîëèôåðàòèâíûå îòâåòû îöåíèâàëè â ñìåøàííîé ïîïóë öèè
íåîòñîðòèðîâàííûõ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ëèìôîóçëîâ ïî âêëþ÷åíèþ [3Í]-òèìèäèíà â
îòñóòñòâèå è â ïðèñóòñòâèè íåñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà ÑÎÕ, èíäîìåòàöèíà, (50 íã/ìë).
Àêòèâàöèþ Ò-êëåòîê îñóùåñòâë ëè ïóòåì ïåðåêðåñòíîãî ñâ çûâàíè  àíòè-CD3 àíòèòåëà
(mAb 2Ñ11; 4 ìêã/ìë). Ñòîëáöû ïðåäñòàâë þò ñðåäíèå çíà÷åíè  ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå
äë  êîíòðîëüíûõ ìûøåé (n=3) è MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé (n=5), äîïîëíèòåëüíûå
äàííûå ñì. â òàáëèöå 5. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè 72 ÷àñà, è âî âðåì  ýòîãî
êóëüòèâèðîâàíè  âêëþ÷åíèå [3Í]-òèìèäèíà ïðîèñõîäèëî â ïîñëåäíèå 4 ÷;

íà ôèãóðå 8 ïðîèëëþñòðèðîâàíà ýêñïðåññè  ÑÎÕ-2 ðàçëè÷íûìè ñóáïîïóë öè ìè
ëèìôîöèòîâ ëèìôîóçëîâ íîðìàëüíûõ ìûøåé (À) è MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé MAIDS
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(Â). CD4+-, CD8+-Ò- è Â-êëåòêè ñîðòèðîâàëè íà FACS-ñîðòåðå ïóòåì ïîçèòèâíîãî îòáîðà íà
îñíîâå ýêñïðåññèè ìîëåêóë CD4, CD8 è Â220, ñîîòâåòñòâåííî. CD11b-êëåòêè áûëè
îòñîðòèðîâàíû ïóòåì íåãàòèâíîãî îòáîðà (èñõîä  èç îòñóòñòâè  CD11b). Çàòåì êëåòêè îò
MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ è íîðìàëüíûõ ìûøåé ëèçèðîâàëè è 10 ìêã áåëêà îò êàæäîãî
îáðàçöà ïîäâåðãàëè èììóíîáëîò-àíàëèçó íà ýêñïðåññèþ ÑÎÕ-2. Áëîòû îäíîâðåìåííî
ðåàãèðîâàëè ñ àíòèòåëàìè ïðîòèâ àêòèíà, èñïîëüçóåìûìè â êà÷åñòâå êîíòðîë ;

íà ôèãóðå 9 ïðîèëëþñòðèðîâàíà ýêñïðåññè  CD11b-êëåòîê ëèìôîóçëîâ îò MAIDS-
ìûøåé è ìûøåé äèêîãî òèïà. Ïîêàçàíà ýêñïðåññè  CD11b (îïðåäåëåííà  ïóòåì ïðîòî÷íîé
öèòîìåòðèè) ðàçëè÷íûìè ñóáïîïóë öè ìè ëèìôîöèòîâ ëèìôîóçëîâ (CD4+-, CD8+-Ò-
êëåòêàìè è Â220+-Â-êëåòêàìè) îò MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ è êîíòðîëüíûõ ìûøåé. R1:
âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè CD11b; R2: íèçêèé óðîâåíü ýêñïðåññè  CD11b; R3: ýêñïðåññè 
CD11b îòñóòñòâóåò;

íà ôèãóðå 10 ïðåäñòàâëåíû óðîâíè ýêñïðåññèè ÑÎÕ-2 â ëèìôîóçëàõ MAIDS-
èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé è ìûøåé äèêîãî òèïà. Ïðèãîòàâëèâàëè çàìîðîæåííûå ñðåçû
ëèìôîóçëîâ è ïîäâåðãàëè èõ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîìó îêðàøèâàíèþ íà ÑÎÕ-2 (áóðà 
îêðàñêà). (à) Íîðìàëüíûé êîíòðîëüíûé ëèìôîóçåë ñ çàðîäûøåâûì öåíòðîì, îêðàøåííûì
íà ÑÎÕ-2. (b) Íîðìàëüíûé ëèìôîóçåë ïðè áîëåå ñèëüíîì óâåëè÷åíèè. Êëåòêè, äàþùèå
ïîçèòèâíóþ îêðàñêó íà ÏÕ-öâåòíóþ ðåàêöèþ, ïðåäñòàâë þò ñîáîé ìàêðîôàãè,
"îêðàøèâàþùèåñ  òåëüöà" ñ ôàãîòèòèðîâàííûì ìàòåðèàëîì (ñòðåëêè). (ñ) Ëèìôîóçåë
MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé (÷åðåç 20 íåäåëü ïîñëå èíôèöèðîâàíè ). Ïðèìå÷àíè :
èçìåíåííà  ìîðôîëîãè  è àðõèòåêòóðà. (d) Ëèìôîóçåë MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé,
îêðàøåííûé íà ÑÎÕ-2, ïðè áîëåå ñèëüíîì óâåëè÷åíèè. Ïðèìå÷àíèå: ð ä êëåòîê äàâàë
áóðîå èììóíîîêðàøèâàíèå â öèòîïëàçìå è ìíîãî÷èñëåííûå ìèòîòè÷åñêèå ôèãóðû;

íà ôèãóðå 11 ïðîèëëþñòðèðîâàíî âëè íèå ââåäåíè  in vivo íåñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà
ÑÎÕ íà èììóííóþ ôóíêöèþ Ò-êëåòîê ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Ò-êëåòî÷íûå
ïðîëèôåðàòèâíûå îòâåòû îöåíèâàëè ïî âêëþ÷åíèþ [3Í]-òèìèäèíà â CD3+-Ò-êëåòêàõ ó 3
ïàöèåíòîâ (ïàöèåíòû 1-3), ó÷àñòâóþùèõ â êëèíè÷åñêîì èñïûòàíèè ôàçû II è ïðèíèìàâøèõ,
â äîïîëíåíèå ê ïðîâîäèìîé òðîéíîé êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè, 25 ìã èíäîìåòàöèíà
ïåðîðàëüíî òðè ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 14 äíåé. Íà âåðõíèõ ïàíåë õ ïðîèëëþñòðèðîâàíà
èììóííà  ôóíêöè  Ò-êëåòîê íà äåíü 0, íà 14-é äåíü (ïîñëå 2-íåäåëüíîãî ëå÷åíè ) è íà
28-é äåíü (÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå îêîí÷àíè  ëå÷åíè ), êîòîðà  ñîîòâåòñòâóåò ñòîëáöàì 1,
2 è 3. Àêòèâàöèþ Ò-êëåòîê îñóùåñòâë ëè ïóòåì ïåðåêðåñòíîãî ñâ çûâàíè  ñ àíòèòåëàìè
ïðîòèâ CD3 (mAb SðVT3b). À: áàçàëüíà  ïðîëèôåðàöè  ïîñëå àêòèâàöèè Ò-êëåòîê; Â:
ïðîëèôåðàöè  â ïðèñóòñòâèè Rp-8-Br-cAMPS (1 ìÌ). Ïðèìå÷àíèå: ðàçëè÷è  â ñòåïåíè
ñÀÌÐ-îïîñðåäîâàííîãî èììóíîäåôèöèòà î÷åâèäíû ïðè ñðàâíåíèè âåðõíåé è íèæíåé
ïàíåëè. Ñòîëáöû ïðåäñòàâë þò ñðåäíèå çíà÷åíè  ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå äë 
îïðåäåëåíèé ñ òðåì  ïîâòîðíîñò ìè. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè 72 ÷àñà, è âî âðåì  ýòîãî
êóëüòèâèðîâàíè  âêëþ÷åíèå [3Í]-òèìèäèíà ïðîèñõîäèëî â ïîñëåäíèå 16 ÷;

íà ôèãóðå 12 ïðîèëëþñòðèðîâàíî âëè íèå ââåäåíè  in vivo íåñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà
ÑÎÕ, èíäîìåòàöèíà, íà ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ, êàê
îïèñàíî íà ôèãóðå 11, íî â äàííîì ñëó÷àå ó÷àñòâóþò 7 ïàöèåíòîâ, óêàçàííûõ êàê ïàöèåíòû
1-7, ñîîòâåòñòâåííî, çàêðàøåííûìè  êðóæêàìè, íåçàøòðèõîâàííûìè êðóæêàìè,
çàêðàøåííûìè òðåóãîëüíèêàìè, íåçàøòðèõîâàííûìè òðåóãîëüíèêàìè, çàêðàøåííûìè
êâàäðàòàìè, íåçàøòðèõîâàííûìè êâàäðàòàìè è çàêðàøåííûìè ðîìáàìè. Ñòðîèëè êðèâûå
ñðåäíèõ çíà÷åíèé äë  îïðåäåëåíèé ñ òðåì  ïîâòîðíîñò ìè, ñîåäèíèòåëüíûå ëèíèè
èëëþñòðèðóþò óëó÷øåíèå ñîñòî íè  êàæäîãî ïàöèåíòà;

íà ôèãóðå 13 ïðîèëëþñòðèðîâàíî äåéñòâèå ðîôåêîêñèáà, ñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà
ÑÎÕ-2, íà èììóííóþ ôóíêöèþ Ò-êëåòîê ó MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé. Ò-êëåòî÷íûå
ïðîëèôåðàòèâíûå îòâåòû îöåíèâàëè â ñìåøàííîé ïîïóë öèè íåîòñîðòèðîâàííûõ
ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ëèìôîóçëîâ ïî âêëþ÷åíèþ [3Í]-òèìèäèíà â îòñóòñòâèå è â
ïðèñóòñòâèè âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèé (1,9-500 íÌ) ñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2,
ðîôåêîêñèáà. Àêòèâàöèþ Ò-êëåòîê îñóùåñòâë ëè ïóòåì ïåðåêðåñòíîãî ñâ çûâàíè  àíòèòåëà
ïðîòèâ CD3 (mAb 2Ñ11, 4 ìêã/ìë). Ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷åíè  äë  îïðåäåëåíèé ñ
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òðåì  ïîâòîðíîñò ìè, à òàêæå ïîñòðîåíà ñèãìîèäàëüíà  êðèâà . Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè 72
÷àñà, è âî âðåì  ýòîãî êóëüòèâèðîâàíè  âêëþ÷åíèå [3Í]-òèìèäèíà ïðîèñõîäèëî â ïîñëåäíèå
4 ÷àñà;

íà ôèãóðå 14 ïðîèëëþñòðèðîâàíî äåéñòâèå öåëåêîêñèáà, ñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà
ÑÎÕ-2, íà èììóííóþ ôóíêöèþ Ò-êëåòîê ó MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé, êàê îïèñàíî íà
ôèãóðå 13 äë  ðîôåêîêñèáà;

íà ôèãóðå 15 ïðîèëëþñòðèðîâàíî äåéñòâèå ðîôåêîêñèáà è öåëåêîêñèáà ïî ñðàâíåíèþ ñ
äåéñòâèåì èíäîìåòàöèíà íà ñåêðåöèþ PGE2 êëåòêàìè ëèìôîóçëîâ (ËÓ) ex vivo äë 
êîíòðîëüíûõ ìûøåé (1) èëè äë  MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé (2). Íåîòñîðòèðîâàííûå
êëåòêè ËÓ êóëüòèâèðîâàëè â ïîëíîé ñðåäå â îòñóòñòâèå èëè â ïðèñóòñòâèè èíäóêòîðà
PGE2, ëèïîïîëèñàõàðèäà (ËÏÑ; 4 ìêã/ìë), íåñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà öèêëîîêñèãåíàçû,
èíäîìåòàöèíà (50 ìã/ìë), è ñïåöèôè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2, ðîôåêîêñèáà (0,125 ìêÌ) è
öåëåêîêñèáà (0,125 ìêÌ). ×åðåç 48 ÷ èçìåð ëè êîíöåíòðàöèþ PGE2 â ñóïåðíàòàíòàõ ñ
ïîìîùüþ ÈÔÀ. Çàòåì àíàëèçèðîâàëè 3 îòäåëüíûõ èíôèöèðîâàííûõ ìûøè (20-  íåäåë ) è
ïóë îò 3 êîíòðîëüíûõ ìûøåé ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà. Óêàçàíû ñðåäíèå çíà÷åíè  ±
ñòàíäàðòíûå îòêëîíåíè ;

íà ôèãóðå 16 ïðîèëëþñòðèðîâàíî âëè íèå in vivo-îáðàáîòêè MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ
ìûøåé ðîôåêîêñèáîì íà èììóííóþ ôóíêöèþ Ò-êëåòîê. MAIDS-èíôèöèðîâàííûå ìûøè
îñòàâë ëè íåîáðàáîòàííûìè (íåîáðàáîòàííûå ìûøè 1-3), ëèáî èì, ïåðîðàëüíî (per os),
â òå÷åíèå ñåìè äíåé äàâàëè ðîôåêîêñèá (3 ìã/êã/äåíü, îäèí ðàç â äåíü, îáðàáîòàííûå
ìûøè 1 è 2), êîòîðûé ââîäèëè ÷åðåç òðóáêó, âñòàâëåííóþ â æåëóäî÷åê. Çàòåì Ò-êëåòî÷íûå
ïðîëèôåðàòèâíûå îòâåòû îöåíèâàëè in vitro â ñìåøàííîé ïîïóë öèè íåîòñîðòèðîâàííûõ
ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ëèìôîóçëîâ îáðàáîòàííûõ è íåîáðàáîòàííûõ æèâîòíûõ ïî
âêëþ÷åíèþ [3Í]-òèìèäèíà â îòñóòñòâèå (ñòîëáåö À) è â ïðèñóòñòâèè Rp-8-Br-cAMPS (0,5
èëè 1,0 ìÌ, ñòîëáöû Â è Ñ, ñîîòâåòñòâåííî). Àêòèâàöèþ Ò-êëåòîê îñóùåñòâë ëè âî âñåõ
îáðàçöàõ ïóòåì ïåðåêðåñòíîãî ñâ çûâàíè  àíòèòåëà ïðîòèâ CD3 (mAb 2Ñ11, 4 ìêã/ìë).
Êîíòðîëü áûë ïðåäñòàâëåí ïðîëèôåðàöèåé Ò-êëåòîê ó íåèíôèöèðîâàííûõ ìûøåé.
Ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷åíè  äë  îïðåäåëåíèé ñ òðåì  ïîâòîðíîñò ìè. Êëåòêè
êóëüòèâèðîâàëè 72 ÷àñà, è âî âðåì  ýòîãî êóëüòèâèðîâàíè  âêëþ÷åíèå [3Í]-òèìèäèíà
ïðîèñõîäèëî â ïîñëåäíèå 4 ÷àñà;

íà ôèãóðå 17 ïðîèëëþñòðèðîâàíî âëè íèå in vivo-îáðàáîòêè MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ
ìûøåé ðîôåêîêñèáîì èëè öåëåêîêñèáîì íà èììóííóþ ôóíêöèþ Ò-êëåòîê. MAIDS-
èíôèöèðîâàííûì ìûøàì èíúåöèðîâàëè íàïîëíèòåëü (èíòðàëèïèä), çàòåì ýòèõ ìûøåé
îáðàáàòûâàëè ðîôåêîêñèáîì â èíòðàëèïèäå ïóòåì âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèè (3
ìã/êã/äåíü, îäèí ðàç â äåíü, n=6) ëèáî èõ îáðàáàòûâàëè öåëåêîêñèáîì ïóòåì
âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèè (20 ìã/êã/äåíü, îäèí ðàç â äåíü, n=5) â òå÷åíèå 18-20 äíåé.
Çàòåì Ò-êëåòî÷íûå ïðîëèôåðàòèâíûå îòâåòû îöåíèâàëè in vitro, êàê îïèñàíî íà ôèãóðå
16, íî áåç Rp-8-Br-cAMPS. Êîíòðîëü áûë ïðåäñòàâëåí ïðîëèôåðàöèåé Ò-êëåòîê ó
íåèíôèöèðîâàííûõ ìûøåé. Ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷åíè  äë  îïðåäåëåíèé ñ òðåì 
ïîâòîðíîñò ìè (÷åðíûå êðóæêè), à òàêæå 25% è 75% ïðîöåíòèëè (îáëàñòè â ðàìêàõ) è
ìåäèàíà (ëèíè  â ðàìêå). Ñòîëáöû ïðåäñòàâë þò äèàïàçîí; è

íà ôèãóðå 18 ïðîèëëþñòðèðîâàíî äåéñòâèå in vivo-îáðàáîòêè MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ
ìûøåé ìåëîêñèêàìîì íà èììóííóþ ôóíêöèþ Ò-êëåòîê. Îñìîòè÷åñêèå íàñîñû (Alzet, 100
ìêë) ñ ìåëîêñèêàìîì (ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè  70 ìêã/æèâîòíîå/äåíü) èëè ñ çàáóôåðåííûì
ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì (PBS) ïîäêîæíî èìïëàíòèðîâàëè MAIDS-
èíôèöèðîâàííûì ìûøàì (÷åðåç 14 íåäåëü ïîñëå èíôèöèðîâàíè ) è çäîðîâûì ìûøàì â
òå÷åíèå 14 äíåé. (à) Çàòåì îöåíèâàëè in vitro Ò-êëåòî÷íûå ïðîëèôåðàòèâíûå îòâåòû, êàê
îïèñàíî íà ôèãóðå 17. Äë  êàæäîé ãðóïïû ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷åíè  ± ñòàíäàðòíà 
îøèáêà ñðåäíåãî. Âëè íèå îáðàáîòêè ìåëîêñèêàìîì íà ñòèìóëèðîâàííóþ àíòè-CD3
àíòèòåëîì ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê îò MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé (çàêðàøåííûå
ñòîëáöû) ïî ñðàâíåíèþ ñ MAIDS-èíäóöèðîâàííûìè ìûøàìè, ïîëó÷àâøèìè PBS
(íåçàøòðèõîâàííûå ñòîëáöû), áûëî çíà÷èìûì (ð<0,05). (b) Â ñìåøàííûå êóëüòóðû êëåòîê
ëèìôîóçëîâ îò ãðóïï ìûøåé (à), îáðàáîòàííûõ in vivo ìåëîêñèêàìîì èëè PBS, ñíîâà
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äîáàâë ëè ìåëîêñèêàì (2,5 ìêã/ìë) â êëåòî÷íîé êóëüòóðå in vitro, è îöåíèâàëè Ò-êëåòî÷íóþ
ïðîëèôåðàöèþ, èíäóöèðîâàííóþ àíòèòåëîì ïðîòèâ CD3, êàê îïèñàíî â (à), è ýôôåêò
ïîâòîðíîãî äîáàâëåíè  ìåëîêñèêàìà in vitro (íåçàøòðèõîâàííûå ñòîëáöû) ñðàâíèâàëè ñ
îòâåòîì êëåòîê, ïîëó÷åííûì áåç äîáàâëåíè  in vitro (çàêðàøåííûå ñòîëáöû) (ð=0,005). (ñ)
Â in vitro êóëüòóðû ñìåøàííûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð ëèìôîóçëîâ îò ãðóïï ìûøåé (à),
îáðàáîòàííûõ in vivo ìåëîêñèêàìîì èëè PBS, äîáàâë ëè Rp-8-Br-cAMPS (0,5 ìÌ), çàòåì
îöåíèâàëè Ò-êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ, èíäóöèðîâàííóþ àíòèòåëîì ïðîòèâ CD3, êàê
îïèñàíî â (à), è ýôôåêò äîáàâëåíè  Rp-8-Br-cAMPS in vitro (íåçàøòðèõîâàííûå ñòîëáöû)
âûðàæàëè êàê ÷èñëî, îïðåäåë þùåå âî ñêîëüêî ðàç ýòî èíäóöèðîâàíèå ïðåâûøàëî
èíäóöèðîâàíèå êëåòîê áåç in vitro äîáàâëåíè  (çàøòðèõîâàííûå ñòîëáöû). Ñòàòèñòè÷åñêèé
àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ U-êðèòåðè  Ìàííà-Óèòíè äë  ñðàâíåíè  äâóõ ãðóïï æèâîòíûõ
è ñ ïîìîùüþ ïàðíîãî êðèòåðè  Óèëêîêñîíà äë  ñðàâíåíè  îäíîé è òîé æå ãðóïïû ñ
ðàçëè÷íûìè îáðàáîòêàìè.

ÏÐÈÌÅÐÛ
Ïðèìåð 1
Ìûøè ñ ñèíäðîìîì ìûøèíîãî ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà (MAIDS) èìåþò

íàðóøåíèå ôóíêöèè Ò-êëåòîê, èíäóöèðîâàííîå ñÀÌÐ/ÐÊÀ òèïà I
MAIDS (ñèíäðîì ìûøèíîãî ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà)
Âî ìíîãèõ èññëåäîâàíè õ MAIDS ðàññìàòðèâàåòñ  êàê âîçìîæíà  ìîäåëü ÂÈ×-èíôåêöèè

÷åëîâåêà. Ýòîò ñèíäðîì ðàçâèâàåòñ  ïîñëå èíôèöèðîâàíè  äåôåêòíûì ïî ðåïëèêàöèè
ðåòðîâèðóñîì, êîäèðóþùèì âàðèàíòíûé ïîëèïðîòåèí Pr60gag (Chattopadhyay et al.,
1991, J. Virol., 65, p.4232-4241; Jolicoeur, 1991, FASEB, J. 5, p.2398-2405). Ýòîò
ñèíäðîì àññîöèèðóåòñ  ñ ïðîãðåññèðóþùåé ïðîëèôåðàöèåé ëèìôîöèòîâ â ñåëåçåíêå è â
ëèìôîóçëàõ è âûçûâàåò ñåðüåçíûå èììóííûå äåôåêòû. Õîò  äåôåêòíûé ðåòðîâèðóñ,
îòâåòñòâåííûé çà MAIDS-èíôåêöèè, èíôèöèðóåò áîëüøèíñòâî Â-êëåòîê (Aziz, 1989, Nature,
338, p.505-508), îäíàêî ïðè ýòîì íàáëþäàþòñ  ñåðüåçíûå íàðóøåíè  ôóíêöèè CD4+-Ò-
êëåòîê è îòñóòñòâèå ó íèõ ðåàêöèè íà ñòèìóë öèþ ìèòîãåíîì in vitro. Áîëüøà  ÷àñòü
CD4+-Ò-êëåòîê (íî íå CD8+-Ò-êëåòîê) èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé òàêæå õàðàêòåðèçóåòñ 
íåîáû÷íûì Thy-1-íåãàòèâíûì ôåíîòèïîì (Holmes et al., 1990, Eur. J. Immunol., 20,
p.2783-2787; Moutschen et al., 1994, Scand. J. Immunol., 39, p.216-224 (MAIDS)). Ó
íîðìàëüíûõ, íåèíôèöèðîâàííûõ ìûøåé, CD4+-Thy-1--Ò-êëåòêè ñåëåêòèâíî
îáíàðóæèâàëèñü â çàðîäûøåâûõ öåíòðàõ, ãäå îíè ñîîòâåòñòâîâàëè íåäàâíî ïî âèâøèìñ 
àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèì ìèãðàíòàì.

Ìåõàíèçì, ïî êîòîðîìó âàðèàíòíûé áåëîê Pr60gag èíäóöèðóåò àíîìàëèþ Ò-êëåòîê, ïîêà
íå âû âëåí. Áûëî çà âëåíî, ÷òî ðàñòâîðèìûå ôàêòîðû, ñåêðåòèðîâàííûå
èíôèöèðîâàííûìè êëåòêàìè, âëè þò íà ôóíêöèþ Ò-êëåòîê (Simard J. Virol., 68, p.1903-
1912) íà ðàññòî íèè, íî ïðèðîäà òàêèõ ìåäèàòîðîâ äî ñèõ ïîð íå âû ñíåíà. Äðóãèå
èññëåäîâàíè  ïîçâîë þò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äë  èíäóöèðîâàíè  äåôåêòîâ Ò-êëåòîê
íåîáõîäèìû ïð ìûå êîãíàòíûå âçàèìîäåéñòâè  ìåæäó CD4+-Ò-êëåòêàìè è àíòèãåí-
ïðåçåíòèðóþùèìè êëåòêàìè (Green, 2001, J. Virol., 70, p.2569-2575; de Leval, 1998, J.
Virol., 72, p.5285-5290).

Ïóòü "àäåíèëàòöèêëàçà-ñÀÌÐ-ïðîòåèíêèíàçà À" èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóë öèè
èììóííûõ îòâåòîâ (Kammer, 1991, Immunol. Today, 9, p.222-229). Èçâåñòíî, ÷òî
âîçðàñòàþùèå êîíöåíòðàöèè ñÀÌÐ èíãèáèðóþò ïðîëèôåðàòèâíûå îòâåòû Ò-êëåòîê íà
ðàçëè÷íûå ñòèìóë òîðû, òàêèå êàê àíòèòåëî ïðîòèâ CD3 (àíòè-CD3 mAb) è èíòåðëåéêèí-2.
Íåäàâíî áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî íåãàòèâíà  ðåãóë öè  òèðîçèíêèíàçû JÀÊ3
ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ìåõàíèçì, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî ñÀÌÐ èíãèáèðóåò
ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê (Kolenko, 1999, Blood, 93, p.2308-2318). Öèêëè÷åñêèé ÀÌÐ ìîæåò
òàêæå èíäóöèðîâàòü íåãàòèâíóþ ðåãóë öèþ ìåìáðàííûõ áåëêîâ, ïîñêîëüêó ìûøèíûå
òèìîöèòû èëè êëåòêè òèìîìû, îáðàáîòàííûå ñÀÌÐ-èíäóöèðóþùèìè àãåíòàìè, òàêèìè êàê
íîðýïèíåôðèí, èíãèáèðóþò ýêñïðåññèþ Thy-1 â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåõàíèçìîì, îòâåòñòâåííûì
çà äåñòàáèëèçàöèþ ìÐÍÊ (Wajeman-Chao, J. Immunol., 161, p.4825-4833).

Ïðîñòàãëàíäèí E2 (PGE2), ñèëüíûé èíäóêòîð ñÀÌÐ, ñåêðåòèðóåòñ , ãëàâíûì îáðàçîì,
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ìîíîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè è àêòèâèðîâàííûìè Ò-êëåòêàìè. PGE2 äàþò ñäâèã â ðàâíîâåñèè
Ò-êëåòîê-õåëïåðîâ â íàïðàâëåíèè îò Ò-êëåòîê-õåëïåðîâ òèïà 1 ê Ò-êëåòêàì-õåëïåðàì òèïà
2 ïóòåì èíãèáèðîâàíè  IL-2 è óñèëåíè  ïðîäóöèðîâàíè  IL-4 (Betz & Fox, 1991, J.
Immunol., 146, p.108-113; Meyaard, 1997, Blood, 89, p.570-576). Íàáëþäàåòñ  òàêæå
ñäâèã â äèôôåðåíöèðîâêå Â-êëåòîê â ñòîðîíó ïðîäóöèðîâàíè  IgE (Fedyk & Phipps, 1996,
PNAS USA, 93, p.10978-10983). Ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíîâ ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå
ïîñëåäîâàòåëüíîãî äåéñòâè  öèêëîîêñèãåíàçû-1 è -2 (ÑÎÕ-1 è ÑÎÕ-2) è ñïåöèôè÷åñêèõ ÃÔ-
ñèíòàç (ãëèöåðàò-òðèôîñôàò-ñèíòàç) (Smith & DeWitt, 1996, Adv. Immunol., 62, p.167-
215). Ýêñïðåññè  ÑÎÕ-1  âë åòñ , ãëàâíûì îáðàçîì, êîíñòèòóòèâíîé è øèðîêî
ðàñïðîñòðàíåííîé, òîãäà êàê ÑÎÕ-2 èíäóöèðóåòñ  òîëüêî â íåêîòîðûõ òèïàõ êëåòîê
(ìàêðîôàãàõ, ôèáðîáëàñòàõ, êëåòêàõ ãëàäêèõ ìûøö) NO è âîñïàëèòåëüíûìè öèòîêèíàìè,
òàêèìè êàê IL-1 è TNF-α.

Ìåõàíèçì, îòâåòñòâåííûé çà íàðóøåíèå ôóíêöèè Ò-êëåòîê ïðè MAIDS, ïîêà íå âû ñíåí.
Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî â íåì ó÷àñòâóþò ïðåèìóùåñòâåííî CD4+-Ò-êëåòêè, à â íåêîòîðûõ
ðàáîòàõ âûñêàçûâàåòñ  ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî èçìåíåíèå CD8+-Ò-êëåòîê îáóñëîâëåíî ëèøü
îòñóòñòâèåì àäåêâàòíîé ïîìîùè CD4+-Ò-êëåòîê. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó,
èíãèáèðîâàíèå Â-êëåòî÷íûõ îòâåòîâ  âë åòñ  âàæíûì ôàêòîðîì è íå ìîæåò îáú ñí òüñ 
ëèøü äåôåêòîì CD4+-ëèìôîöèòîâ. Ïîýòîìó íàáëþäàåìîå àâòîðàìè íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ñåëåêòèâíîå óâåëè÷åíèå ñÀÌÐ â Â-êëåòêàõ è CD4+-Ò-êëåòêàõ, íî íå â
CD8+-êëåòêàõ, ïîäòâåðæäàåò ó÷àñòèå ñÀÌÐ â àíåðãè÷åñêîì ïðîöåññå, àññîöèèðîâàííîì ñ
MAIDS.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèìè äàííûìè, àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âïåðâûå
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñåëåêòèâíîå óâåëè÷åíèå ïðîäóöèðîâàíè  ñÀÌÐ â îïðåäåëåííîé
ñóáïîïóë öèè êëåòîê â äàííîé ìîäåëè çàáîëåâàíè . Åñëè ðàñòâîðèìûé ôàêòîð, òàêîé êàê
ïðîñòàãëàíäèí E2, äåéñòâèòåëüíî îòâåòñòâåíåí çà èíäóöèðîâàíèå ñÀÌÐ, òî êàê ìîæíî
îáú ñíèòü ñåëåêòèâíîñòü åãî äåéñòâè  â îòíîøåíèè îïðåäåëåííîé ñóáïîïóë öèè? Â
ïåðâîì èññëåäîâàíèè áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ýêñïðåññèè ðàçëè÷íûõ ïðîñòàíîèäíûõ
ðåöåïòîðîâ íà CD4+- è CD8+-Ò-êëåòêàõ è áûë ñäåëàí âûâîä îá àíàëîãè÷íîì õàðàêòåðå
ýêñïðåññèè â îáåèõ ñóáïîïóë öè õ. Íîðìàëüíûå CD8+-Ò-êëåòêè  âë þòñ  àáñîëþòíî
÷óâñòâèòåëüíûìè ê ñÀÌÐ-èíäóöèðóþùåìó äåéñòâèþ PGE2. Âîçìîæíîå îáú ñíåíèå ìîæåò
áûòü äàíî íà ïîñòðåöåïòîðíîì óðîâíå; Ò-êëåòêè ïàì òè/àêòèâèðîâàííûå Ò-êëåòêè  âë þòñ 
áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê PGE2, ÷åì "íåîáó÷åííûå" Ò-êëåòêè. Ïðè MAIDS, ãäå ïðîèñõîä ò
ïðîöåññû, çàâèñèìûå îò ÌÍÑ êëàññà II, CD4+-Ò-êëåòêè ìîãóò ïðèîáðåòàòü êîíêðåòíîå
ñîñòî íèå àêòèâàöèè, ïðèäàþùåå èì áîëüøóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âîçäåéñòâèþ äàííîé
êîíöåíòðàöèè PGE2. Ïîñòðåöåïòîðíà  ìîäóë öè  ïðîñòàíîèäíûõ ýôôåêòîâ îïîñðåäóåòñ ,
ãëàâíûì îáðàçîì, ðåöåïòîð-G-êèíàçàìè (GRK), êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò îòäåëåíèþ áåëêà G
îò ñîîòâåòñòâóþùåãî ìåìáðàííîãî ðåöåïòîðà. Âîñïàëèòåëüíûå ñîñòî íè , òàêèå êàê
ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, õàðàêòåðèçóþòñ  íåãàòèâíîé ðåãóë öèåé GRK, à ïîýòîìó
ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ëèìôîöèòîâ ê ñÀÌÐ-èíäóöèðóþùèì àãåíòàì, òàêèì êàê
êàòåõîëàìèíû. Óðîâíè àêòèâíîñòè GRK â CD4+- è CD8+-Ò-êëåòêàõ èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé
íåèçâåñòíû.

Ñïîñîáû, èñïîëüçóåìûå â ïðèìåðàõ 1 è 2
Ìûøè è êëåòî÷íà  ñóñïåíçè 
Ñàìöîâ ìûøåé Ñ57ÂL/6 âûðàùèâàëè â ëàáîðàòîðèè àâòîðîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ìûøàì â âîçðàñòå 4 è 5 íåäåëü äâà ðàçà âíóòðèáðþøèííî (i.p.) èíúåöèðîâàëè 0,25 ìë
áåñêëåòî÷íîãî âèðóñíîãî ýêñòðàêòà. Êîíòðîëüíûì ìûøàì ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà äâà
ðàçà, i.p., èíúåöèðîâàëè 0,25 ìë çàáóôåðåííîãî ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà
(PBS). ×åðåç ðàçëè÷íûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè ïîñëå èíôèöèðîâàíè  ìûøåé óìåðùâë ëè
ïîñðåäñòâîì CO2-àñôèêöèè. Ïåðèôåðè÷åñêèå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû (ïàõîâûå,
ïîäìûøå÷íûå è øåéíûå) äèññîöèèðîâàëè øïðèöåì ñ ïîëó÷åíèåì ìîíîêëåòî÷íûõ
ñóñïåíçèé è ïðîïóñêàëè ÷åðåç íåéëîíîâûé ïðåïàðàò äë  îêðàñêè êëåòîê, òðè ðàçà
ïðîìûâàëè ïîëíîé ñðåäîé RPMI 1640 è ïîäñ÷èòûâàëè íà öèòîìåòðå Òîìà ïîñëå
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èñêëþ÷åíè  òðèïàíîâîãî ñèíåãî.
Âèðóñ
Âèðóñíûé ýêñòðàêò ïðèãîòàâëèâàëè èç ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ìûøåé, êîòîðûì çà 2

ìåñ öà äî ýòîãî èíúåöèðîâàëè RadLV-Rs, êàê îïèñàíî âûøå. Ëèìôàòè÷åñêèå óçëû
ñîáèðàëè, èçìåëü÷àëè â PBS è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 1,5⋅104 g â òå÷åíèå 30 ìèíóò.
Çàòåì ñóïåðíàòàíò ñíîâà öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè 1,5⋅104g. Ýòîò
áåñêëåòî÷íûé âèðóñíûé ýêñòðàêò õðàíèëè â æèäêîì àçîòå. Äë  êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè
âèðóñíûõ ÷àñòèö ïðîâîäèëè àíàëèç ìåòîäîì áë øåê ÕÑ. Ýòîò âèðóñíûé ïðåïàðàò
ñîäåðæàë 103 áë øêîîáðàçóþùèõ åäèíèö (PFU) ýêîòðîïíîãî âèðóñà/ìë.

Àíòèòåëà
Äë  Âåñòåðí-áëîò-ýêñïåðèìåíòîâ áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ïîëèêëîíàëüíûå

àíòèòåëà: "ïåðâîå" àíòèòåëî: ïîëèêëîíàëüíîå êðîëè÷üå àíòèòåëî ïðîòèâ ÑÎÕ-1 èëè
êðîëè÷üå àíòèòåëî ïðîòèâ ÑÎÕ-2. (Santa Cruz Biotechnology); "âòîðîå àíòèòåëî":
êîíúþãèðîâàííîå ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà àíòèêðîëè÷üå àíòèòåëî, çàêóïëåííîå ó
Trancduction Laboratories (Trancduction Laboratories, UK). Äë  ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè,
áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà moAb: ÐÅ-êîíúþãèðîâàííîå
àíòèòåëî ïðîòèâ CD4/L3Ò4 (YTS.191.1), ÔÈÒÖ-êîíúþãèðîâàííîå àíòèòåëî ïðîòèâ
CD45R/Â220 (RÀ3-6Â2), ÔÈÒÖ-êîíúþãèðîâàííîå àíòèòåëî ïðîòèâ CD11b/Ìàñ-1 (Ì1/70),
ÔÈÒÖ-êîíúþãèðîâàííîå àíòèòåëî ïðîòèâ CD161/NK-1.1 (PK136), ÔÈÒÖ-êîíúþãèðîâàííîå
àíòèòåëî ïðîòèâ CD8a (Ly-2) è CD16/CD32 (ðåöåïòîð FcγIII/II) (2.4G2) (âñå îíè áûëè
çàêóïëåíû ó Pharmingen: San Diego, CA, USA). Àíòè-ÑD3 moAb (145-2C11) î÷èùàëè â
ëàáîðàòîðèè àâòîðîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Êîíêàíàâàëèí À (ConA) áûë çàêóïëåí ó
Boehringer Mannheim Biochemica, à ôèòîãåìàãëþòèíèí-Ì (ÐÍÀ) áûë çàêóïëåí ó Difco.

Ïðîòî÷íà  öèòîìåòðè  è êëåòî÷íûé ñîðòèíã
Àíàëèç ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîì êëåòî÷íîì ñîðòåðå FACStar-plus ñ ïðîãðàììíûì

îáåñïå÷åíèåì Cellquest (Becton Dickinson). Äë  îòáîðà æèçíåñïîñîáíûõ ëèìôîöèòîâ áûëî
èñïîëüçîâàíî ïð ìîå è áîêîâîå ðàññå íèå. Äë  äâóõöâåòíîãî àíàëèçà, ÔÈÒÖ (çåëåíûé) è
ÐÅ (îðàíæåâûé), âîçáóæäåíèå â ãîëóáîì äèàïàçîíå ïðè 488 íì îáåñïå÷èâàëîñü àðãîíîâûì
èîííûì ëàçåðîì (ìîäåëü ñ âîçäóøíî-âîäíûì îõëàæäåíèåì - Air-to-Water cooled model,
Spinnaker 1161; Spectra Physics, Mountain View, CA). Äë  ñîðòèðîâêè êëåòîê 60⋅106 êëåòîê
èíêóáèðîâàëè ñ àíòèòåëîì ïðîòèâ FcγRII (Fc Block) äë  ïðåäóïðåæäåíè  íåñïåöèôè÷åñêèõ
âçàèìîäåéñòâèé, à çàòåì ïîäâåðãàëè ìå÷åíèþ àíòèòåëàìè, êîíúþãèðîâàííûìè ñ
ôëóîðîõðîìîì, â òå÷åíèå 20 ìèíóò íà ëüäó. CD4+-Ò-êëåòêè íåãàòèâíî îòáèðàëè ïóòåì
ýëèìèíàöèè CD8+-, B220+-, CD11b+-êëåòîê. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì CD8+-Ò-êëåòêè
íåãàòèâíî îòáèðàëè ïóòåì ýëèìèíàöèè CD4+-, B220+-, CD11b+-êëåòîê, à Â-êëåòêè
îòáèðàëè ïóòåì ýëèìèíàöèè CD8+-, CD4+-, CD11b+-êëåòîê. Äë  êàæäîé ñîðòèðîâêè
îòîáðàííóþ ôðàêöèþ ïîâòîðíî àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè äë 
îöåíêè ÷èñòîòû, êîòîðà  âñåãäà ïðåâûøàëà 97%.

Êîëè÷åñòâåííà  îöåíêà öèêëè÷åñêîãî ÀÌÐ
Ìîíîêëåòî÷íûå ñóñïåíçèè êëåòîê ëèìôîóçëîâ ïîëó÷àëè êàê îïèñàíî âûøå, äâà ðàçà

ïðîìûâàëè RPMI 1640 è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 1500⋅g â òå÷åíèå 3 ìèíóò. Çàòåì êëåòêè
ðàçðóøàëè óëüòðàçâóêîì äë  îáëåã÷åíè  âûñâîáîæäåíè  âíóòðèêëåòî÷íîãî ñÀÌÐ â
ðàñòâîð äë  ýêñòðàêöèè (0,01 í. HCl, 95% ýòàíîë). Ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé êëåòî÷íûé
ëèçàò, öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 13⋅104 g â òå÷åíèå 15 ìèíóò, è ñóïåðíàòàíò ïåðåíîñèëè â
ñâåæóþ ïðîáèðêó. Ýêñòðàêò âûïàðèâàëè â öåíòðèôóæíîì êîíöåíòðàòîðå (Speed Vac) ïðè
45°Ñ, è îñàäîê õðàíèëè ïðè -20°Ñ. Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì ýòîò îñàäîê
ðåñóñïåíäèðîâàëè â àíàëèòè÷åñêîì áóôåðå, è óðîâíè ñÀÌÐ èçìåð ëè ñ ïîìîùüþ
ðàäèîèììóíîàíàëèçà (ÐÈÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì àíàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû ñ 125I-ìå÷åíûì
ñÀÌÐ (Amersham, England). Êîíöåíòðàöèþ ñÀÌÐ â òåñòèðóåìûõ îáðàçöàõ îïðåäåë ëè
ïóòåì ñðàâíåíè  ñ íåëèíåéíîé ñòàíäàðòíîé êðèâîé. Äë  ïîçèòèâíûõ è íåãàòèâíûõ
êîíòðîëåé, êëåòêè ëèìôîóçëîâ (1⋅106) èíêóáèðîâàëè, ñîîòâåòñòâåííî ñ 1 ìÌ äèáóòèðèë-
ñÀÌÐ è 0,5 ìÌ DDA (èíãèáèòîð àäåíèëèëöèêëàçû) â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè 37°Ñ â
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èíêóáàòîðå â àòìîñôåðå âîçäóõà ñ 5% CO2 è ñ ïîâûøåííîé âëàæíîñòüþ, à çàòåì èçìåð ëè
êîíöåíòðàöèþ ñÀÌÐ.

Ãîìîãåíèçàöè  êëåòîê è èììóíîáëîòòèíã
Êëåòêè (50⋅106) ãîìîãåíèçèðîâàëè ïóòåì îáðàáîòêè óëüòðàçâóêîì (2⋅15 ñåê) íà ëüäó â

áóôåðå, ñîäåðæàùåì 10 ìÌ ôîñôàò êàëè , ðÍ 7,1, 250 ìÌ ñàõàðîçó, 1 ìÌ EDTA, 0,1%
òðèòîí Õ-100 è 10 ìêã/ìë êàæäîãî èç èíãèáèòîðîâ ïðîòåàçû: õèìîñòàòèíà, ëåéïåïòèíà,
ïåïñòàòèíà À è àíòèïàèíà (Tasken et al., 1993, J. Biol. Chem., 268, p.21276-21283) è
öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò (15000 g) äë  óäàëåíè  íåðàñòâîðèâøåãîñ 
ìàòåðèàëà. Êîíöåíòðàöèè áåëêà îïðåäåë ëè ñ ïîìîùüþ àíàëèçîâ Áðýäôîðäà (BioRad).
Äë  ïðîâåäåíè  èììóíîáëîòòèíãà 40 ìêã áåëêà âûäåë ëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîôîðåçà â 10%
ÏÀÀÃ ñ ÄÑÍ, ïåðåíîñèëè íà PVDF-ìåìáðàíû è èíêóáèðîâàëè ñ àíòèòåëàìè â ñìåñè
TBS/Òâèí ñ 5%-íûì îáåçæèðåííûì ñóõèì ìîëîêîì è 0,1% BSA (Blotto). "Ïåðâûå" àíòèòåëà
äåòåêòèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ÏÕ-êîíúþãèðîâàííûõ "âòîðûõ" àíòèòåë (Jackson
Laboratories/Trancduction Laboratories) è ÝÕË (Amersham).

Ôîñôîòðàíñôåðàçíà  àêòèâíîñòü ÐÊÀ
Êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÐÊÀ àíàëèçèðîâàëè ïóòåì ôîñôîðèëèðîâàíè  ÐÊÀ-

ñïåöèôè÷åñêîãî ñóáñòðàòà (Leu-Arg-Arg-Ala-Ser-Leu-Gly)(Kemp et al., 1976, PNAS USA,
73, p.1038-1042), êåìïòèäà (Peninsula Laboratories INC.) ñ èñïîëüçîâàíèåì [γ-32Ð]-ATP
(óäåëüíà  àêòèâíîñòü 0,25 Êè/ìÌîëü, Amersham) â ñìåñè äë  àíàëèçà, îïèñàííîé R.
Roskoski (Methods Enzymol., 1983, 99, p.36). Ôîñôîòðàíñôåðàçíóþ àêòèâíîñòü èçìåð ëè â
ïðèñóòñòâèè èëè â îòñóòñòâèå ñÀÌÐ (5 ìêÌ) è PKI (1 ìêÌ) è âû÷èòàëè íèçêèå óðîâíè
àêòèâíîñòè, êîòîðûå íå èíãèáèðîâàëèñü PKI, äë  îïðåäåëåíè  ÐÊÀ-ñïåöèôè÷åñêîé
àêòèâíîñòè.

Èçìåðåíèå ñâ çûâàíè  öèêëè÷åñêîãî ÀÌÐ
Êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó ñïåöèôè÷åñêîãî ñâ çûâàíè  [3Í]-ñÀÌÐ ñ ñîëþáèëèçèðîâàííûìè

ðåãóë òîðíûìè ñóáúåäèíèöàìè ÐÊÀ îñóùåñòâë ëè, êàê îïèñàíî Cobb & Corbin (Methods
in Enzymology, 159, p.202-208, 1988) â ñìåñè, ñîäåðæàùåé [2,8-2Í]-ñÀÌÐ (2,25 ìêÌ;
óäåëüíà  àêòèâíîñòü 5 Êè/ìÌîëü; Du Pont-New England Nuclear). Ìîë ðíûå îòíîøåíè 
ñóáúåäèíèö R âû÷èñë ëè èñõîä  èç äâóõ ñàéòîâ ñâ çûâàíè  ñÀÌÐ íà êàæäîì ìîíîìåðå
ðåãóë òîðíîé ñóáúåäèíèöû.

Èììóíîöèòîõèìè 
Êîíòðîëüíûå è èíôèöèðîâàííûå ëèìôîöèòû ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ôèêñèðîâàëè

õîëîäíûì àöåòîíîì â òå÷åíèå 5 ìèíóò è äâàæäû ïðîìûâàëè â òå÷åíèå 5 ìèíóò â 0,1%
ñàïîíèíå â PBS. Ýíäîãåííóþ ïåðîêñèäàçó áëîêèðîâàëè ïóòåì èíêóáèðîâàíè  ñ 0,3%-íîé
ïåðåêèñüþ âîäîðîäà â 0,1% ñàïîíèíå/PBS â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Ïîñëå ïðîìûâêè â
ñàïîíèíå/PBS ïðåäìåòíûå ñòåêëà èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ñ áëîêèðóþùèì áóôåðîì (1,5%-íà  íîðìàëüíà  êîçü  ñûâîðîòêà â 0,1%
ñàïîíèíå/PBS), à çàòåì èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 60 ìèíóò ñ ðàñòâîðîì "ïåðâîãî" àíòèòåëà
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â êàìåðå ñ ïîâûøåííîé âëàæíîñòüþ. Àíòèòåëî ïðîòèâ Ñà
áðàëè îò Santa Cruz è ðàçâîäèëè 1:1000 â PBS, ñîäåðæàùåì 0,1% ñàïîíèíà è 0,5%
íîðìàëüíîé êîçüåé ñûâîðîòêè. Çàòåì ïðåäìåòíûå ñòåêëà ïðîìûâàëè, êàê îïèñàíî âûøå, è
èíêóáèðîâàëè ñ áèîòèíèëèðîâàííûì êîçüèì àíòèêðîëè÷üèì àíòèòåëîì. Ýòî àíòèòåëî
äåòåêòèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÀÌÑ-êîìïëåêñà (Novastain Super ABC Kit, Novocastra).
Ïåðîêñèäàçó âûäåë ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàìèíîáåíçèäèíà (DAB)(Dako), êîòîðûé äàâàë
êîðè÷íåâûé îñàäîê â ïðèñóòñòâèè H2O2. Ïðåäìåòíûå ñòåêëà ïîäâåðãàëè êîíòðàñòíîìó
îêðàøèâàíèþ ãåìàòîêñèëèíîì-ýîçèíîì (Sigma). Ñïåöèôè÷íîñòü òåñòèðîâàëè ïóòåì
èíêóáèðîâàíè  â öèòîöåíòðèôóãå ñî ñïåöèôè÷åñêèì ïåïòèäîì ïðîòèâ ñóáúåäèíèöû
ÐÊÀ-Ñα.

Èììóíîãèñòîõèìè 
Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç îñóùåñòâë ëè íà òîíêèõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçàõ

(òîëùèíîé 2 ìêÌ) òêàíåé, ôèêñèðîâàííûõ â 4%-ïàðàôîðìàëüäåãèäå è çàëèòûõ â ïîëèìåð
(JB4-JBPolysciences). Ñðåçû ïðîïèòûâàëè òðèïñèíîì (0,24%) â òå÷åíèå 1 ìèíóòû ïðè

37°Ñ, à çàòåì òâèíîì 20 (2%) â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè 37îÑ. Ýíäîãåííûå ïåðîêñèäàçû
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ãàñèëè ïóòåì èíêóáèðîâàíè  ñ H2O2 (1%) â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Íåñïåöèôè÷åñêèå ñàéòû íàñûùàëè íîðìàëüíîé êîçüåé ñûâîðîòêîé (1,5%) â òå÷åíèå 1 ÷
ïðè 37îÑ. Ïîñëå ýòîãî ñðåçû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè 4°Ñ ñ "ïåðâûì"
ïîëèêëîíàëüíûì êðîëè÷üèì àíòèòåëîì ïðîòèâ ÑÎÕ-1 èëè êðîëè÷üèì àíòèòåëîì ïðîòèâ
ÑÎÕ-2 (Santa Cruz Biotechnology), à çàòåì èíêóáèðîâàëè ñ áèîòèíèëèðîâàííûì êîçüèì
àíòèêðîëè÷üèì àíòèòåëîì. Ýòî àíòèòåëî äåòåêòèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÀÌÑ-êîìïëåêñà
(Novastain Super ABC Kit, Novocastra). Ïåðîêñèäàçó âûäåë ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
äèàìèíîáåíçèäèíà (DAB)(Dako), êîòîðûé äàâàë êîðè÷íåâûé îñàäîê â ïðèñóòñòâèè H2O2.
Ñðåçû ïîäâåðãàëè êîíòðàñòíîìó îêðàøèâàíèþ ãåìàòîêñèëèíîì-ýîçèíîì (Sigma).
Ñïåöèôè÷íîñòü òåñòèðîâàëè ïóòåì èíêóáèðîâàíè  ñðåçîâ ñ íîðìàëüíîé êðîëè÷üåé
ñûâîðîòêîé âìåñòî "ïåðâîãî" àíòèòåëà.

Àíàëèçû íà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ó MAIDS-ìûøåé
Àíàëèçû íà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê îñóùåñòâë ëè ïóòåì èíêóáèðîâàíè  0,1⋅106 CD3+-Ò-

êëåòîê/ìë â îáúåìå 100 ìêë â ïëîñêîäîííûõ 96-ëóíî÷íûõ ìèêðîòèòðàöèîííûõ ïëàíøåòàõ.
Àêòèâàöè  äîñòèãàëàñü ïóòåì äîáàâëåíè  ìîíîäèñïåðñíûõ ìàãíèòíûõ ñôåð, ïîêðûòûõ
êîçüèì àíòèòåëîì ïðîòèâ ìûøèíûõ IgG (Dynal, cat. ¹ 110.02) â îòíîøåíèè êëåòêà:ñôåðà=1:
1, ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì àíòèòåëà ïðîòèâ CD3 (êëîí 2Ñ11) ïðè êîíå÷íîì
ðàçâåäåíèè 4 ìêã/ìë äë  ðàññìàòðèâàåìûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Îïòèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ
àíòèòåëà îñòîðîæíî òèòðîâàëè ñ óñòàíîâêîé íà÷àëüíûõ ïàðàìåòðîâ "setup" è âñåãäà
ïðîâîäèëè ïàðàëëåëüíûå ýêñïåðèìåíòû ïðè íåêîòîðûõ äðóãèõ ðàçâåäåíè õ àíòèòåëà.
Ïðîëèôåðàöèþ àíàëèçèðîâàëè ïóòåì èíêóáèðîâàíè  êëåòîê â òå÷åíèå 72 ÷àñîâ, ïðè ýòîì
âêëþ÷åíèå [3Í]-òèìèäèíà (0,4 ìêÊè) íàáëþäàëîñü â ïîñëåäíèå 4 ÷àñà è ýòè êëåòêè
ñîáèðàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñáîðùèêà êëåòîê (Skatron, Sterling, VA, USA) íà
ñòåêëîâîëîêîííûå ôèëüòðû. Óðîâåíü âêëþ÷åííîãî ïðåäøåñòâåííèêà ïîäñ÷èòûâàëè â
ñöèíòèëë öèîííîì àíàëèçàòîðå (Tri-Carb, Packard, Meriden, CT, USA). Àíàëîãè cAMP,
åñëè îíè èñïîëüçîâàëèñü, äîáàâë ëè çà 30 ìèíóò äî àêòèâàöèè, îñóùåñòâë åìîé
äîáàâëåíèåì àíòè-CD3 àíòèòåë. 8-ÑÐÒ-ñÀÌÐ çàêóïàëè ó Sigma (St. Louis, MO), à Sp- è Rp-
8-Br-cAMPS çàêóïàëè ó Biolog Life Science Company (Bremen, Germany) è âñå îíè áûëè
ðàñòâîðåíû äî êîíöåíòðàöèé 4-10 ìÌ â PBS, è êîíöåíòðàöèè âû÷èñë ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
êîýôôèöèåíòîâ ýêñòèíêöèè, óêàçàííûõ â èíñòðóêöè õ ïðîèçâîäèòåëåé. Èíäîìåòàöèí
ðàñòâîð ëè â âîäå è èñïîëüçîâàëè ïðè êîíöåíòðàöèè 50 íã/ìë.

Îïðåäåëåíèå PGE2

500 ìêë ñóïåðíàòàíòà îò 48-÷àñîâîé êóëüòóðû êëåòîê ëèìôîóçëîâ, âûäåëåííûõ îò
êîíòðîëüíûõ è èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé, ââîäèëè ïèïåòêîé â ïîëèïðîïèëåíîâûå 1,5 ìë-
ïðîáèðêè, â êîòîðûå çàòåì äîáàâë ëè 500 ìêë ñìåñè âîäà:ýòàíîë (1,4) è 10 ìêë
îõëàæäåííîé ëüäîì óêñóñíîé êèñëîòû. Ñîäåðæèìîå ïðîáèðîê îñòîðîæíî ïåðåìåøèâàëè è
îñòàâë ëè íà 5 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì ïðîáèðêè öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè
2500⋅g â òå÷åíèå 2 ìèíóò. Ñóïåðíàòàíòû ñîáèðàëè è ïðîïóñêàëè ÷åðåç Ñ18-ìèíè-êîëîíêè
Amprep, êîòîðûå áûëè ïðèìèðîâàíû 2 êîëîíî÷íûìè îáúåìàìè 10% ýòàíîëà. Ïîñëå ýòîãî
êîëîíêè ïðîìûâàëè 1 îáúåìîì H2O è 1 êîëîíî÷íûì îáúåìîì ãåêñàíà. Çàòåì PGE2

ýëþèðîâàëè 2⋅0,75 ìë ýòèëàöåòàòà. Ôðàêöèè ñîáèðàëè è âûïàðèâàëè äîñóõà â àòìîñôåðå
àçîòà. È, íàêîíåö, êàæäóþ ôðàêöèþ ñíîâà ðàçâîäèëè â 100 ìêë àíàëèòè÷åñêîãî áóôåðà è
PGE2 àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà äë  ÈÔÀ Amersham â ñîîòâåòñòâèè ñ
ðåêîìåíäàöè ìè ïðîèçâîäèòåëåé.

Ñòàòèñòè÷åñêèå àíàëèçû
Äë  ñðàâíåíè  äâóõ ãðóïï ñóáúåêòîâ èñïîëüçîâàëè U-êðèòåðèé (äâóñòîðîííèé) Ìàííà-

Óèòíè. Êîýôôèöèåíòû êîððåë öèè (r) âû÷èñë ëè ñ ïîìîùüþ ðàíãîâîãî êðèòåðè  Ñïèðìàíà.
Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç è àíàëèç ïóòåì ïîñòðîåíè  êðèâûõ ïî òî÷êàì îñóùåñòâë ëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíûõ ïàêåòîâ "Statistica" (Statsoft Inc., Tulsa, OK) è "Sigma
Plot" (Jandel Corporation, Erkrath, Germany). Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû êàê ìåäèàíû è
25% è 75% ïðîöåíòèëè, è åñëè ýòî íå îãîâîðåíî îñîáî, òî ð-âåëè÷èíû  âë þòñ 
äâóñòîðîííèìè è ðàññìàòðèâàþòñ  êàê çíà÷èìûå ïðè <0,05.

Ýêñïåðèìåíòû
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MAIDS-èíôåêöèè ïðèâîä ò ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ñÀÌÐ â CD4+-Ò-êëåòêàõ. Ìûøåé,
èíîêóëèðîâàííûõ ñìåñüþ ðåòðîâèðóñîâ RadLV-Rs, êîòîðûå, êàê èçâåñòíî, âûçûâàþò
MAIDS, óìåðùâë ëè ÷åðåç ðàçëè÷íûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè ïîñëå èíôèöèðîâàíè  è êëåòêè
ëèìôîóçëîâ ñîðòèðîâàëè ïóòåì íåãàòèâíîãî îòáîðà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîòî÷íîãî
öèòîìåòðà/êëåòî÷íîãî ñîðòåðà äë  ïîëó÷åíè  ÷èñòûõ Â-êëåòîê è CD4+- è CD8+-Ò-êëåòîê.
Ïîñëå èíôèöèðîâàíè  îöåíèâàëè âíóòðèêëåòî÷íûå óðîâíè ñÀÌÐ â ðàçëè÷íûõ ïîïóë öè õ
êëåòîê. Êàê âèäíî íà ôèã.1, óðîâíè ñÀÌÐ â CD4+-Ò-êëåòêàõ ÷åðåç íåñêîëüêî íåäåëü ïîñëå
èíôèöèðîâàíè  çàìåòíî óâåëè÷èâàëèñü (áîëåå ÷åì â 20 ðàç). Íà ïîñëåäíèõ ñòàäè õ,
óðîâíè ñÀÌÐ â Â-êëåòêàõ òàêæå óâåëè÷èâàëèñü, òîãäà êàê â CD8+-Ò-êëåòêàõ íàáëþäàëèñü
ëèøü íåçíà÷èòåëüíûå èçìåíåíè . Êðîìå òîãî, ïðè ðàçäåëåíèè CD4+-Ò-êëåòîê íà Thy-1.2+-
è Thy-1.2--êëåòêè ïóòåì ïîçèòèâíîãî ñîðòèíãà áûëî î÷åâèäíî, ÷òî â Thy-1.2--êëåòêàõ
íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå óðîâíåé ñÀÌÐ (ôèãóðà 2, â 6 ðàç). Ýòà ïîïóë öè ,
îáû÷íî ñîäåðæàùà  íèçêèå óðîâíè ñÀÌÐ, òàêæå îáíàðóæèâàëà áîëåå âûñîêèå áàçàëüíûå
óðîâíè ñÀÌÐ ïî ñðàâíåíèþ ñ óðîâí ìè ñÀÌÐ â Thy-1.2+-êëåòêàõ â ñëó÷àå, êîãäà îáå
ïîïóë öèè áûëè âç òû îò íåèíôèöèðîâàííûõ ìûøåé.

Îöåíêà ôîñôîòðàíñôåðàçíîé àêòèâíîñòè ÐÊÀ â ïîñòíóêëåàðíûõ ñóïåðíàòàíòàõ, âç òûõ
îò ñîëþáèëèçèðîâàííûõ äåòåðãåíòîì ýêñòðàêòîâ, ïîêàçàëà, ÷òî îáùèå óðîâíè ñÀÌÐ-
çàâèñèìîé êèíàçíîé àêòèâíîñòè áûëè ïîíèæåííûìè â êëåòêàõ MAIDS-ëèìôîóçëîâ, òîãäà
êàê èçìåíåíè  àêòèâíîñòè, íàáëþäàåìûå â îòñóòñòâèå ñÀÌÐ, áûëè íåçíà÷èòåëüíûìè
(ôèãóðà 3À). Ýòîò ðåçóëüòàò ñîîòâåòñòâóåò õðîíè÷åñêîé àêòèâàöèè è äèññîöèàöèè ÐÊÀ,
ïðèâîä ùèìè ëèáî ê ðàçëîæåíèþ ñóáúåäèíèöû Ñ, ëèáî ê òðàñíëîêàöèè ñóáúåäèíèöû Ñ.
Îöåíêà ñâ çûâàíè  ñÀÌÐ (ôèãóðà 3Â) íå âû âèëà êàêèõ-ëèáî èçìåíåíèé â îáùèõ óðîâí õ
ñóáúåäèíèöû R ÐÊÀ. Èììóíîöèòîõèìè÷åñêèé àíàëèç êëåòîê ëèìôîóçëîâ îò MAIDS-
èíôèöèðîâàííûõ è êîíòðîëüíûõ ìûøåé óêàçûâàë íà ïîâûøåííûå óðîâíè
èììóíîðåàêòèâíîé ñóáúåäèíèöû Ñ ÐÊÀ â  äðàõ (ôèãóðà 4). Ýòè äàííûå òàêæå
ñîîòâåòñòâóþò àêòèâàöèè "ñÀÌÐ-ÐÊÀ"-ïóòè ïðè MAIDS.

Àíòàãîíèñò ÐÊÀ òèïà I ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê MAIDS
Äë  îöåíêè âëè íè  ïîâûøåííîãî óðîâí  ñÀÌÐ è àêòèâàöèè ÐÊÀ íà èíãèáèðîâàíèå

TCR/CD3-èíäóöèðîâàííîé ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê, àâòîðàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áûë
èñïîëüçîâàí çàìåùåííûé ñåðîé ñÀÌÐ-àíàëîã (Rp-8-Br-cAMPS), äåéñòâóþùèé êàê ïîëíûé
àíòàãîíèñò äë  ÐÊÀ òèïà I (Gjertsen, Mellgren, et al., 1995, 1665/id). Íà ôèãóðå 5À
ïîêàçàíî, ÷òî â Ò-êëåòêàõ, âç òûõ îò MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé, TCR/CD3-
ñòèìóëèðîâàííà  ïðîëèôåðàöè  ñîñòàâë ëà ìåíåå ÷åì 10% ïî ñðàâíåíèþ ñ Ò-êëåòêàìè,
âç òûìè îò íåèíôèöèðîâàííûõ êîíòðîëüíûõ ìûøåé (ôèãóðà 5Â). Êðîìå òîãî, ïðè îöåíêå
äåéñòâè  àíòàãîíèñòà ÐÊÀ òèïà I â Ò-êëåòêàõ, èíôèöèðîâàííûõ MAIDS, àâòîðû íàáëþäàëè
çàâèñèìîå îò êîíöåíòðàöèè óâåëè÷åíèå TCR/CD3-èíäóöèðîâàííîé ïðîëèôåðàöèè, êîòîðà ,
ïðè áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöè õ óâåëè÷èâàëàñü áîëåå ÷åì â 4 ðàçà (ôèãóðà 5À), òîãäà
êàê ïðè îáðàáîòêå êîíòðîëüíûõ Ò-êëåòîê íèêàêîé ñòèìóë öèè íå íàáëþäàëîñü (ôèãóðà 5Â).
Èññëåäîâàíèå îäèííàäöàòè MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé ïîêàçàëî, ÷òî âñå îíè èìåëè
çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêóþ ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ð<0,001),
è ó 10 èç 11 ìûøåé àíòàãîíèñò ÐÊÀ òèïà I âûçûâàë óâåëè÷åíèå ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê
(ð<0,01; 2,2-êðàòíîå óâåëè÷åíèå ìåäèàíû, òàáëèöà 5). Ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå
àíòàãîíèñòà ñÀÌÐ íå  âë ëîñü íàñûùåííûì äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè ñàìûõ âûñîêèõ
êîíöåíòðàöèé (ôèãóðà 5À è àíàëîãè÷íûå äàííûå (íå ïðèâîä òñ ), ïîëó÷åííûå äë  âñåõ
ìûøåé, ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 5). Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ðàñòâîðèìîñòü äàííîãî
ñîåäèíåíè , åãî àôôèííîñòü èëè äîñòóïíîñòü äë  êëåòîê ìîæåò áûòü îãðàíè÷èâàþùèì
ôàêòîðîì äë  íàáëþäàåìîãî ýôôåêòà. Òàêèì îáðàçîì, áîëåå ïðîíèöàåìûé è ñèëüíûé
àíòàãîíèñò ÐÊÀ òèïà I, åñëè îí äîñòóïåí, ìîæåò åùå áîëåå óâåëè÷èâàòü TCR/CD3-
èíäóöèðîâàííóþ ïðîëèôåðàöèþ MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ Ò-êëåòîê.

Êðîìå òîãî, äåéñòâèå àãîíèñòà ñÀÌÐ (íà TCR/CD3-èíäóöèðîâàííóþ ïðîëèôåðàöèþ
èññëåäîâàëè íà ï òè MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøàõ è íà ÷åòûðåõ êîíòðîëüíûõ ìûøàõ. Ò-
êëåòêè îò MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé îáíàðóæèâàëè  âíûé ñäâèã ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
èíãèáèðîâàíèþ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ïðè ýêçîãåííîì äîáàâëåíèè 8-ÑÐÒ-ñÀÌÐ (ôèãóðà 5Ñ
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è òàáëèöà 5). Áîëåå òîãî, ïðè ìàêñèìàëüíûõ óðîâí õ ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê îò MAIDS-
èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé è êîíòðîëüíûõ Ò-êëåòîê, íîðìàëèçîâàííûõ íà 100% (ôèãóðà 5Ñ,
äàííûå íå ïðèâîä òñ ), î÷åâèäíî, ÷òî ïîìèìî ñäâèíóòîé âëåâî êðèâîé ñÀÌÐ-
èíãèáèðîâàíè , íàêëîíû êðèâûõ äë  Ò-êëåòîê îò MAIDS-ìûøåé çíà÷èòåëüíî îòëè÷àëèñü
(êîýôôèöèåíòû Õèëëà äë  êëåòîê MAIDS-ìûøåé ñîñòàâë ëè 0,6 (0,54-1,52), à äë 
íîðìàëüíûõ Ò-êëåòîê ýòè êîýôôèöèåíòû ñîñòàâë ëè 2,2 (1,9-2,5), òàáëèöà 5, ð<0,05).
Ïîâûøåííà  ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíãèáèðîâàíèþ ñÀÌÐ-àíàëîãîì ïîçâîë åò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ïîâûøåííûå óðîâíè ýíäîãåííîãî ñÀÌÐ âëè þò íà ïðèìèðîâàíèå ñÀÌÐ-ñâ çûâàþùåãî
ñàéòà ÐÊÀ òèïà I è ïðèâîä ò ê ïîñëåäóþùåìó óâåëè÷åíèþ àôôèííîñòè ñàéòà À äë 
ýêçîãåííî ââåäåííîãî ñÀÌÐ-àíàëîãà. Ñäâèã â íàêëîíå êðèâîé, ñîîòâåòñòâóþùåé
êîîïåðàòèâíîìó äâóõëèãàíäíîìó ñàéòó ñâ çûâàíè , â ñòîðîíó êðèâîé, ñîîòâåòñòâóþùåé
 âíîìó íåêîîïåðàòèâíîìó èíãèáèðîâàíèþ àíàëîãîì 8-ÑÐÒ-ñÀÌÐ, òàêæå óêàçûâàåò íà
çàí òîñòü Â-ñàéòà ïîâûøåííûìè óðîâí ìè ýíäîãåííîãî ñÀÌÐ.

Òàáëèöà 5

Ìûøü Ïðîëèôåðàöè ,
èíäóöèðîâàííà  àíòè-CD3
àíòèòåëîì (êëåòêè/ìèí)

Óâåëè÷åíèå ïðîëèôåðàöèè
ïîä äåéñòâèåì Rp-8-Br-
cAMPS
(êðàòíîñòü óâåëè÷åíè )

Èíãèáèðîâàíèå
ïðîëèôåðàöèè ïîä
äåéñòâèåì 8-ÑÐÒ-cAMP
(IC50, ìêÌ)

Èíãèáèðîâàíèå
ïðîëèôåðàöèè ïîä
äåéñòâèåì 8-ÑÐÒ-cAMP
(êîýôôèöèåíò Õèëëà)

1 9525 19 6 41

2 3312 24 22 54

3 9153 14 8 58

4 959 37 í.î. í.î.

5 13791 10 52 156

6 6370 19 66 152

7 6357 22 í.î. í.î.

8 9986 42 í.î. í.î.

9 5696 40 í.î. í.î.

10 16132 37 í.î. í.î.

11 3740 37 í.î. í.î.

MAIDS ìåäèàíà (25-
75- 
ïðîöåíòèëè)

6370*
(3740-9986)
n=11

2,2**
(1,9-3,7)
n=11

0,22
(0,08-0,52)
n=5

0,58***
(0,54-1,52)
n=5

Êîíòðîëü ìåäèàíà
(25-75-  ïðîöåíòèëè)

62281
(56539-82038)
n=6

1,1
(1,0-1,3)
n=6

0,40
(0,33-0,46)
n=4

2,24
(1,93-2,47)
n=4

MAIDS â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé; * îçíà÷àåò ð,0,001, ** îçíà÷àåò p<0,01 è *** îçíà÷àåò ð<0,05; í.î. îçíà÷àåò íå îïðåäåëåíû.

Ïðèìåð 2
Èíäóöèðîâàííîå öèêëè÷åñêèì ÀÌÐ íàðóøåíèå ôóíêöèè MAIDS-Ò-êëåòîê îáóñëîâëåíî

ïîâûøåííûì ïðîäóöèðîâàíèåì PGE2 CD11b-ïîçèòèâíûìè êëåòêàìè ñ ïîâûøåííûìè
óðîâí ìè ÑÎÕ-2

Ïîâûøåííîå ïðîäóöèðîâàíèå PGE2 MAIDS-êëåòêàìè
Ñìåøàííûå ïîïóë öèè êëåòîê ëèìôîóçëîâ âûäåë ëè ó MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ è

êîíòðîëüíûõ ìûøåé è êóëüòèâèðîâàëè in vitro. Óðîâíè ñåêðåòèðîâàííîãî PGE2 îöåíèâàëè â
ñóïåðíàòàíòàõ ñðåäû ïîñëå 48-÷àñîâîãî êóëüòèâèðîâàíè , è â ðåçóëüòàòå ýòîé îöåíêè
áûëî âû âëåíî, ÷òî MAIDS-èíôèöèðîâàííûå êëåòêè ñåêðåòèðîâàëè â 7-8 ðàç áîëüøåå
êîëè÷åñòâî PGE2, ÷åì êîíòðîëüíûå êëåòêè.

Èíãèáèðîâàíèå ïðîäóöèðîâàíè  PGE2 ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ïðîëèôåðàöèè Ò-
êëåòîê ïðè MAIDS

Çàòåì ñìåøàííûå êëåòêè ëèìôîóçëîâ àêòèâèðîâàëè àíòè-CD3 àíòèòåëàìè äë 
èíäóöèðîâàíè  ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê, è ÷åðåç 72 ÷àñà îöåíèâàëè âêëþ÷åíèå [3Í]-
òèìèäèíà. È â ýòîì ñëó÷àå, ïðîëèôåðàöè  êëåòîê ó MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé
ñîñòàâë ëà ëèøü 10-20% îò ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê ó íåèíôèöèðîâàííûõ ìûøåé. Îäíàêî
äîáàâëåíèå ê ýòèì êóëüòóðàì èíäîìåòàöèíà äë  èíãèáèðîâàíè  ïðîäóöèðîâàíè  PGE2 â
ñìåøàííûõ êóëüòóðàõ ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ó ï òè
MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé äî óðîâíåé, ñðàâíèìûõ ñ óðîâí ìè êîíòðîëüíûõ ìûøåé
(ôèãóðà 6). Èññëåäîâàíèå 10 äîïîëíèòåëüíûõ MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé (òàáëèöà 6)
ïîêàçàëî, ÷òî âîçäåéñòâèå èíäîìåòàöèíà íà Ò-êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ ñìåøàííûõ
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êóëüòóð ëèìôîöèòîâ áûëî â âûñîêîé ñòåïåíè çíà÷èìûì (ð<0,01). Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü
ýòîìó, îáðàáîòêà êîíòðîëüíûõ êóëüòóð èíäîìåòàöèíîì íå ïðèâîäèëà ê èçìåíåíèþ
ïðîëèôåðàöèè.

ÑÎÕ-2 ýêñïðåññèðóåòñ  íà âûñîêèõ óðîâí õ â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ MAIDS-
èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé

Êîíñòèòóòèâíî ýêñïðåññèðóåìûé ÑÎÕ-1  âë åòñ  íîðìàëüíûì èñòî÷íèêîì
öèêëîîêñèãåíàçíîé àêòèâíîñòè, ïðîäóöèðóþùåé PGE2. Îäíàêî ó MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ
ìûøåé, ó êîòîðûõ äîëæíû íàáëþäàòüñ  ïîâûøåííûå óðîâíè PGE2, êàêîãî-ëèáî
óâåëè÷åíè  óðîâíåé ÑÎÕ-1 îáíàðóæåíî íå áûëî (äàííûå íå ïðèâîä òñ ). Ýêñïðåññè  ÑÎÕ-
2 îáû÷íî îãðàíè÷èâàåòñ  ãîëîâíûì ìîçãîì/îòðîñòêàìè ãîëîâíîãî ìîçãà, àðòðèòíîé
ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòüþ è ó÷àñòêàìè ïîðàæåíè  òêàíåé. ÑÎÕ-2 íå áûë îáíàðóæåí â
íîðìàëüíûõ ëèìôîóçëàõ èëè â ëèìôîöèòàõ, êàê ïîêàçàíî, íàïðèìåð, äë  êîíòðîëüíûõ
ëèìôîöèòîâ íà ôèãóðå 8 (âåðõí   ïàíåëü). Îäíàêî àâòîðàìè áûëî íåîæèäàííî
îáíàðóæåíî, ÷òî ó MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé íåî÷èùåííûå êëåòêè ëèìôîóçëîâ
ýêñïðåññèðîâàëè âûñîêèå óðîâíè ÑÎÕ-2 (ôèãóðà 8, íèæí   ïàíåëü). Êðîìå òîãî, ïîçèòèâíî
îòîáðàííûå CD4+ è CD8+-Ò-êëåòêè, à òàêæå Â-êëåòêè îò MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ
ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ñîäåðæàëè âûñîêèå óðîâíè ÑÎÕ-2. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó,
íåãàòèâíî îòîáðàííûå CD11b--êëåòêè ñîäåðæàëè ëèøü íèçêèå óðîâíè ÑÎÕ-2.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíè  CD4+ è CD8+-Ò-êëåòîê, à òàêæå Â-êëåòîê (Â220-ìàðêåð) îò
MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ è êîíòðîëüíûõ ìûøåé ïîñðåäñòâîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè áûëî
âû âëåíî, ÷òî CD11b-ìàðêåð íå ýêñïðåññèðîâàëñ  íà Ò- èëè Â-êëåòêàõ. Îäíàêî îòäåëüíà 
ôðàêöè  CD4+-Ò-êëåòîê è Â-êëåòîê îò MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé ïðåäñòàâë ëà
" ðêèå" CD11b-êëåòêè (äèñêðèìèíàöèîííîå îêíî äë  ìå÷åííîãî R1), à äîïîëíèòåëüíûé ïóë
CD4+-Ò-êëåòîê è Â-êëåòîê, à òàêæå CD8+-Ò-êëåòîê ïðåäñòàâë ë "áëåäíûå" CD11b-êëåòêè
(äèñêðèìèíàöèîííîå îêíî äë  ìå÷åííîãî R2), ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î òîì, ÷òî îíè èìåëè
çíà÷èìûå, íî áîëåå íèçêèå óðîâíè ýêñïðåññèè CD11b. Òàêèì îáðàçîì, ñóáïîïóë öèè
MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ CD4+-Ò- è CD8+-Ò-êëåòîê ïðåäñòàâë ëè ñîáîé " ðêèå" è
"áëåäíûå" CD11b-êëåòêè, ñîîòâåòñòâåííî, ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî Â-êëåòîê áûëè
ïîçèòèâíûìè. Ýòè ðåçóëüòàòû, âç òûå ñ ó÷åòîì òîãî ôàêòà, ÷òî èìåííî CD11b+-êëåòêè, à
íå CD11b--êëåòêè, ýêñïðåññèðóþò ÑÎÕ-2, óêàçûâàþò íà òî, ÷òî êàê Â-êëåòêè, òàê è Ò-
êëåòêè â ëèìôîóçëàõ MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé ýêñïðåññèðóþò ÑÎÕ-2.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíè  èíòàêòíûõ ëèôîóçëîâ ó MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé
ïîñðåäñòâîì èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà áûëî âû âëåíî, ÷òî ó MAIDS-
èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé (÷åðåç 19 íåäåëü ïîñëå èíôèöèðîâàíè ), â îòëè÷èå îò
êîíòðîëüíûõ ìûøåé, îáùà  àðõèòåêòóðà èçìåí åòñ  ñ ïîòåðåé çàðîäûøåâûõ öåíòðîâ
(ôèãóðà 10, ñ-à). Ïðè áîëüøåì óâåëè÷åíèè ïðåäìåòíûõ ñòåêîë, èììóíîîêðàøåííûõ íà
ÑÎÕ-2, âèäíî, ÷òî ëèìôîóçëû îò êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ èìåþò ëèøü áóðóþ ÏÕ-îêðàñêó â
ôàãîöèòèðîâàííîì ìàòåðèàëå â ìàêðîôàãàõ (ëîæíîïîëîæèòåëüíûå "îêðàøèâàþùèå
òåëüöà", ôèãóðà 10b), òîãäà êàê áòëüøà  ÷àñòü MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê ëèìôîóçëîâ
áûëè ïîçèòèâíî îêðàøåííûìè íà ÑÎÕ-2 (ôèãóðà 10d).

Òàáëèöà 6

Ìûøü Ñðåäà Èíäîìåòàöèí Àíòè-CD3
àíòèòåëî

Èíäîìåòàöèí/
àíòè-CD3 àíòèòåëî

1 1304 1412 6245 9381

2 1082 1129 8019 47926

3 209 265 918 1345

4 236 335 8938 11579

5 4715 4317 6591 8545

6 1799 í.î. 2932 í.î.

7 3051 í.î. 7436 í.î.

8 1668 í.î. 3594 19624

9 839 2363 7885 31830

10 3413 7316 8777 42244
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Ìåäèàíà (25-75-  ïðîöåíòèëè) 1486
(839-3051)
n=10

1412
(335-4317)
n=7

7013
(3594-8019)
n=10

15601**
(8963-37037)
n=8

Èíäîìåòàöèí (Indo) â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé;
** îçíà÷àåò ð<0,001; í.î. îçíà÷àåò íå îïðåäåëåíû.

Ïðèìåð 3
ÂÈ×-ïàöèåíòû îáíàðóæèâàþò ìàðãèíàëüíûå ýôôåêòû ïðè ëå÷åíèè íåñåëåêòèâíûì

èíãèáèòîðîì ÑÎÕ in vivo
Ìåòîäû
Íåãàòèâíûé îòáîð CD3+-Ò-êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, âç òûõ ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ

ïàöèåíòîâ
CD3+-Ò-êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè î÷èùàëè ïóòåì íåãàòèâíîãî îòáîðà èç

ëåéêîöèòàðíîé ïëåíêè çäîðîâûõ äîíîðîâ (Ullevaal University Hospital Blood Center,
Oslo, Norway). Âêðàòöå, ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè âûäåë ëè ïóòåì
öåíòðèôóãèðîâàíè  â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè (Lymphoprep, Nycomed, Oslo, Norway) ñ
ïîñëåäóþùèì íåãàòèâíûì îòáîðîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîäèñïåðñíûõ ìàãíèòíûõ ñôåð,
íåïîñðåäñòâåííî ïîêðûòûõ àíòèòåëàìè ïðîòèâ CD14 è CD19, è ñôåð ñ êðûñèíûìè
àíòèìûøèíûìè àíòèòåëàìè IgG, ïîêðûòûõ àíòèòåëàìè ïðîòèâ CD56, è ìàãíèòà. Âñå
ìàãíèòíûå ñôåðû ïîñòàâë ëèñü îò Dynal (Îñëî, Íîðâåãè , êàò. ¹ 111.12, 111.04 è
110.11, ñîîòâåòñòâåííî), à àíòèòåëà ïðîòèâ CD56 ïîñòàâë ëèñü îò Pharmingen (San
Diego, CA, cat. no. 31660.d). Âñå ñòàäèè îñóùåñòâë ëè ïðè 4°Ñ. Êëåòî÷íûå ñóñïåíçèè áûëè
ïðîàíàëèçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè è áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îíè áîëåå
÷åì íà 90% ñîñòî ò èç CD3+-êëåòîê.

Àíàëèçû íà ïðîëèôåðàöèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì Ò-êëåòîê ÂÈ×-èíôèöèðîâàííîãî ïàöèåíòà
Àíàëèçû íà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê îñóùåñòâë ëè ïóòåì èíêóáèðîâàíè  0,75⋅106 CD3+-Ò-

êëåòîê/ìë â îáúåìå 100 ìêë â ïëîñêîäîííûõ 96-ëóíî÷íûõ ìèêðîòèòðàöèîííûõ ïëàíøåòàõ.
Àêòèâàöè  äîñòèãàëàñü ïóòåì ïîñëåäîâàòåëüíîãî äîáàâëåíè  ìîíîäèñïåðãèðîâàííûõ
ìàãíèòíûõ ñôåð, ïîêðûòûõ êîçüèì àíòèìûøèíûì IgG (Dynal, cat. ¹ 110.02) â îòíîøåíèè
êëåòêà:ñôåðà=1:1, ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì àíòèòåëà ïðîòèâ CD3 (êëîí SpvT3b) ïðè
êîíå÷íîì ðàçâåäåíèè 1:125000 äë  ðàññìàòðèâàåìûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Îïòèìàëüíóþ
êîíöåíòðàöèþ àíòèòåëà îñòîðîæíî òèòðîâàëè ñ óñòàíîâêîé íà÷àëüíûõ ïàðàìåòðîâ "setup" è
âñåãäà ïðîâîäèëè ïàðàëëåëüíûå ýêñïåðèìåíòû ïðè íåêîòîðûõ äðóãèõ ðàçâåäåíè õ
àíòèòåëà. Ïðîëèôåðàöèþ àíàëèçèðîâàëè ïóòåì èíêóáèðîâàíè  êëåòîê â òå÷åíèå 72 ÷àñîâ,
ïðè ýòîì, âêëþ÷åíèå [3Í]-òèìèäèíà (0,4 ìêÊè) íàáëþäàëîñü â ïîñëåäíèå 16 ÷àñîâ. Ýòè
êëåòêè ïðîìûâàëè è ñîáèðàëè íà ñòåêë ííûõ ôèëüòðàõ, à çàòåì àíàëèçèðîâàëè
â β-ñöèíòèëë öèîííîì ñ÷åò÷èêå. Àíàëîãè ñÀÌÐ, åñëè îíè èñïîëüçîâàëèñü, äîáàâë ëè çà 30
ìèíóò äî àêòèâàöèè, îñóùåñòâë åìîé äîáàâëåíèåì àíòè-CD3 àíòèòåë. 8-ÑÐÒ-ñÀÌÐ áðàëè
îò Sigma (St. Louis, MO).

Ýêñïåðèìåíòû
Öåëüþ ïðîäîëæàþùèõñ  êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ôàçû II áûëà îöåíêà

èììóíîìîäóëèðóþùåãî ýôôåêòà êðàòêîâðåìåííîãî ëå÷åíè  íåñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì
ÑÎÕ (èíäîìåòàöèíîì) íà "ñóððîãàòíûå" ïàðàìåòðû Ò-êëåòîê ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ
ïàöèåíòîâ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ îäîáðåííûì ïðîòîêîëîì, ïàöèåíòû ïîëó÷àëè 50 ìã
èíäîìåòàöèíà òðè ðàçà â äåíü (ïîëíà  äîçà ñîñòàâë ëà 150 ìã/äåíü) â òå÷åíèå 2 íåäåëü,
ïðè ýòîì îáðàçöû áðàëè íà äåíü 0, íà 14-é äåíü è íà 28-é äåíü (÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå
ïðåðûâàíè  ëå÷åíè ). Îäíàêî èç-çà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, òàêèõ êàê áîëè â ýïèãàñòðàëüíîé
îáëàñòè è äèñïåïñè , è èç-çà ïðåêðàùåíè  èññëåäîâàíèé ïàöèåíòîâ íà íà÷àëüíîì ýòàïå,
ýòà äîçà áûëà óìåíüøåíà äî 25 ìã èíäîìåòàöèíà 3 ðàçà â äåíü (ïîëíà  äîçà ñîñòàâë ëà
75 ìã/äåíü). Íà ôèãóðå 11 ïðîèëëþñòðèðîâàíà èììóííà  ôóíêöè  Ò-êëåòîê (îïðåäåëåííà 
ïî ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê ïîñëå àêòèâàöèè) ó 3 ïàöèåíòîâ (ïàöèåíòû 1-3), êîòîðûå
ïîëíîñòüþ ïðîõîäèëè èññëåäîâàíèå. Íà âåðõíåé ïàíåëè ïîêàçàíû óðîâíè ïðîëèôåðàöèè
ïîñëå àêòèâàöèè Ò-êëåòîê âíà÷àëå (0-é äåíü), ïîñëå çàâåðøåíè  ëå÷åíè  èíäîìåòàöèíîì
(14-é äåíü) è ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå çàâåðøåíè  ëå÷åíè  (28-é äåíü). Êàê ìîæíî âèäåòü,

Ñòðàíèöà: 29

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 303 452 C2

ó ïàöèåíòîâ 1 è 2 íå óâåëè÷èâàëàñü èõ èììóííà  ôóíêöè  ïðè in vivo-ââåäåíèè
íåñåëåêòèâíîãî àíòàãîíèñòà ÑÎÕ. Îäíàêî ó ïàöèåíòà 3 Ò-êëåòî÷íûå îòâåòû âîçðàñòàëè
ïðèáëèçèòåëüíî â 2,5 ðàç è îñòàâàëèñü íà ýòîì óðîâíå â òå÷åíèå 2 íåäåëü ïîñëå
ïðåêðàùåíè  ââåäåíè  èíäîìåòàöèíà. Íà ôèãóðå 11b íà íèæíåé ïàíåëè
ïðîèëëþñòðèðîâàíà ïðîëèôåðàöè  Ò-êëåòîê ïîñëå èíêóáèðîâàíè  ñ ÐÊÀ-I-ñåëåêòèâíûì
àíòàãîíèñòîì cAMP Rp-8-Br-cAMPS in vitro â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ. Ðàçëè÷è  â ñòåïåíè
cAMP-îïîñðåäîâàííîãî íàðóøåíè  Ò-êëåòî÷íîé ôóíêöèè î÷åâèäíû èñõîä  èç èçìåíåíè 
ïðîëèôåðàöèè, íàáëþäàåìîé ïðè ââåäåíèè àíòàãîíèñòà (ñð. âåðõíþþ è íèæíþþ ïàíåëè,
ãäå âî âñå èíòåðâàëû âðåìåíè ó ïàöèåíòîâ 1 è 3 íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ïðîëèôåðàöèè â
2 ðàçà, òîãäà êàê ó ïàöèåíòà 2 íèêàêîãî ýôôåêòà íå íàáëþäàëîñü). Êàê
ïðîèëëþñòðèðîâàíî íà ôèã.11, èíäîìåòàöèí íå îáëàäàåò íàäåæíûì äåéñòâèåì, êîòîðîå
ìîæåò áûòü îáú ñíåíî îòñóòñòâèåì ÑÎÕ-2-ñåëåêòèâíîñòè, à òàêæå äîçîçàâèñèìûìè
îãðàíè÷åíè ìè, îáóñëîâëåííûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè.

Ïðèìåð 4
ÂÈ×-ïàöèåíòû îáíàðóæèâàþò ìàðãèíàëüíûå ýôôåêòû ïîñëå ââåäåíè  íåñåëåêòèâíîãî

èíãèáèòîðà ÑÎÕ in vivo (ïðîäîëæåíèå ýêñïåðèìåíòîâ, îïèñàííûõ â ïðèìåðå 3)
Ìåòîäû
Ýòè ìåòîäû îïèñàíû â ïðèìåðå 3.
Ýêñïåðèìåíòû
Ðåçóëüòàòû ïðîäîëæàþùèõñ  êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ôàçû II (ïðîäîëæåíèå ïðèìåðà 3),

ïîëó÷åííûå äë  7 ïàöèåíòîâ, êîòîðûì, â äîïîëíåíèå ê ïðîâîäèìîé òðîéíîé
êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè, ïåðîðàëüíî ââîäèëè 25 ìã èíäîìåòàöèíà òðè ðàçà â äåíü â
òå÷åíèå 14 äíåé, ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðå 12. Ïàöèåíòû 1-3 ñîîòâåòñòâîâàëè ïàöèåíòàì,
îïèñàííûì â ïðèìåðå 3. Èç-çà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâ çàííûõ ñ ââåäåíèåì èíäîìåòàöèíà
è îïèñàííûõ âûøå (ïðèìåð 3), äîçà èíäîìåòàöèíà áûëà îãðàíè÷åíà äî 25 ìã òðè ðàçà â
äåíü. Ïðè ýòîé ïðåäåëüíî äîïóñòèìîé äîçå ýôôåêòû óêàçàííîãî íåñåëåêòèâíîãî
èíãèáèòîðà ÑÎÕ áûëè ìàðãèíàëüíûìè. ×åðåç 14 äíåé ïîñëå ëå÷åíè  òîëüêî äâà èç ñåìè
ïàöèåíòîâ îáíàðóæèâàëè  âíîå óâåëè÷åíèå èììóííîé ôóíêöèè Ò-êëåòîê, èçìåð åìîé ïî
ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê ïîñëå èõ àêòèâàöèè, òîãäà êàê ó îäíîãî ïàöèåíòà íàáëþäàëîñü
ñíèæåíèå èììóííîé ôóíêöèè, à ó ÷åòûðåõ ïàöèåíòîâ íàáëþäàëèñü íåçíà÷èòåëüíûå
èçìåíåíè . ×åðåç äâå íåäåëè ïîñëå ïðåêðàùåíè  ââåäåíè  èíäîìåòàöèíà, ó ï òè èç ñåìè
ïàöèåíòîâ íàáëþäàëîñü óñèëåíèå èììóííûõ îòâåòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ îòâåòàìè íà äåíü 0.
Îäíàêî òîëüêî ó äâóõ ïàöèåíòîâ íàáëþäàëîñü áîëåå ÷åì äâóêðàòíîå óâåëè÷åíèå
ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê.

Ïðèìåð 5
Èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2 óëó÷øàþò èììóííóþ ôóíêöèþ MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ Ò-êëåòîê in

vitro
Ìåòîäû
Ìåòîäû, èñïîëüçóåìûå â àíàëèçå íà ïðîëèôåðàöèþ, îïèñàíû â ïðèìåðå 1. Àíàëèç íà

PGE2 îïèñàí â ïðèìåðå 1.
Ýêñïåðèìåíòû
Àíàëèç íà ïðîëèôåðàöèþ
Ñìåøàííûå êëåòêè ëèìôîóçëîâ âûäåë ëè ó MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé ÷åðåç 17

íåäåëü ïîñëå èíôèöèðîâàíè . Äë  èíäóöèðîâàíè  ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê êëåòêè
àêòèâèðîâàëè àíòèòåëàìè ïðîòèâ CD3 è ÷åðåç 72 ÷àñà îöåíèâàëè âêëþ÷åíèå [3Í]-òèìèäèíà
êàê ïîêàçàòåë  èììóííîé ôóíêöèè. È ñíîâà ïðîëèôåðàöè  êëåòîê ó MAIDS-
èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé ñîñòàâë ëà ëèøü 5-20% îò ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê
íåèíôèöèðîâàííûõ ìûøåé (2000-12000 èì/ìèí â MAIDS-êëåòêàõ, à â êëåòêàõ
íåèíôèöèðîâàííûõ ìûøåé - â ñðåäíåì 55000 èì/ìèí). Îäíàêî ïðè ââåäåíèè â êóëüòóðû
ðîôåêîêñèáà (ôèãóðà 13) èëè öåëåêîêñèáà (ôèãóðà 14) íàáëþäàëîñü çàâèñèìîå îò
êîíöåíòðàöèè 2-3-êðàòíîå óâåëè÷åíèå ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ó MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ
ìûøåé. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, îáðàáîòêà êîíòðîëüíûõ êóëüòóð íåèíôèöèðîâàííûõ
ìûøåé ðîôåêîêñèáîì èëè öåëåêîêñèáîì íå ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ ïðîëèôåðàöèè (0,8-
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1,0-êðàòíîå óâåëè÷åíèå â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2, òî åñòü óâåëè÷åíè  íå
íàáëþäàëîñü, äàííûå íå ïðèâîä òñ ). Â Ò-êëåòêàõ MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé
êîíöåíòðàöè  ðîôåêîêñèáà è öåëåêîêñèáà, êîòîðà  äàâàëà ïîëóìàêñèìàëüíûé ýôôåêò
(EC50), ñîñòàâë ëà ïðèáëèçèòåëüíî 0,01 ìêÌ äë  ðîôåêîêñèáà è 0,03 ìêÌ äë 
öåëåêîêñèáà. Òîò ôàêò, ÷òî ñóáìèêðîìîë ðíûå êîíöåíòðàöèè  âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè,
 âíî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî íàáëþäàåìîå óâåëè÷åíèå èììóííîãî îòâåòà îïîñðåäîâàíî
èíãèáèðîâàíèåì ÑÎÕ-2, íî íå ÑÎÕ-1, êîòîðûé èíãèáèðîâàëñ  ëèøü ïðè ìèêðîìîë ðíûõ
êîíöåíòðàöè õ ðîôåêîêñèáà è öåëåêîêñèáà (âåëè÷èíû âç òû ó Warner et al., 1999, PNAS
USA, 96, p.7563-7568). Òàêèì îáðàçîì, âîññòàíîâëåíèå èíãèáèðîâàííîé èììóííîé ôóíêöèè
Ò-êëåòîê ðîôåêîêñèáîì è öåëåêîêñèáîì ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ ïðîäóöèðîâàíè  PGE2 â
ñìåøàííûõ êóëüòóðàõ è, òåì ñàìûì, ê ñíèæåíèþ óðîâíåé Ò-êëåòî÷íîãî ñÀÌÐ ïîñðåäñòâîì
èíãèáèðîâàíè  ÑÎÕ-2.

Ïðîäóöèðîâàíèå PGE2

Áûëî òàêæå ïðîàíàëèçèðîâàíî âëè íèå èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2, ðîôåêîêñèáà è öåëåêîêñèáà,
íà óðîâíè PGE2. Êàê âèäíî íà ôèãóðå 15, íåî÷èùåííûå êëåòêè ëèìôîóçëîâ, âç òûå ó
MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé, ñåêðåòèðîâàëè â 5-6 ðàç áîëüøåå êîëè÷åñòâî PGE2, ÷åì
êëåòêè ëèìôîóçëîâ, âç òûå îò çäîðîâûõ ìûøåé (ñì. òàêæå ôèã.6). Êðîìå òîãî, óðîâíè
PGE2, ïðîäóöèðîâàííîãî â îòâåò íà ËÏÑ, ó èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé óâåëè÷èâàëèñü â 8-10
ðàç, à ó íåèíôèöèðîâàííûõ ìûøåé - ïðèáëèçèòåëüíî â 2 ðàçà. Ïðè èíêóáèðîâàíèè êëåòîê â
ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2, ðîôåêîêñèáà è öåëåêîêñèáà, ñåêðåöè  PGE2 â MAIDS-
èíôèöèðîâàííûõ êëåòêàõ ëèìôîóçëîâ áûëà àíàëîãè÷íà ñåêðåöèè â íåèíôèöèðîâàííûõ
êëåòêàõ. Äåéñòâèå èíäîìåòàöèíà (ñðàâíèòåëüíà  ïðîëèôåðàöè  íà ôèã.7)
ðàññìàòðèâàëîñü êàê êîíòðîëü.

Ïðèìåð 6
Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2 ïîâûøàåò èììóííóþ ôóíêöèþ MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ Ò-êëåòîê in

vivo
Ìåòîäû è ýêñïåðèìåíòû
Èíôèöèðîâàííûì ìûøàì (÷åðåç 17 íåäåëü ïîñëå èíôèöèðîâàíè ) îäèí ðàç â

íåäåëþ per os (òî åñòü ïåðîðàëüíî) ââîäèëè äîçó ðîôåêîêñèáà, ñîîòâåòñòâóþùóþ äîçå,
ðåêîìåíäîâàííîé äë  ÷åëîâåêà (ñ ó÷åòîì òîãî ôàêòà, ÷òî ó ãðûçóíîâ âûâåäåíèå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîèñõîäèò â 7 ðàç áûñòðåå). Ó MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé
îáû÷íî ðàçâèâàåòñ  ñèíäðîì èììóíîïðîëèôåðàöèè ñ óâåëè÷åíèåì ëèìôîóçëîâ è
ñåëåçåíêè. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì, íåîáðàáîòàííûå èíôèöèðîâàííûå æèâîòíûå èìåëè
ñðåäíþþ ìàññó ñåëåçåíêè 1,3 ã è ñðåäíþþ ìàññó ïóëà ëèìôîóçëîâ 1,7 ã. Â
ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, ó MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ðîôåêîêñèá â
òå÷åíèå 7 äíåé, ñðåäí   ìàññà ñåëåçåíêè ñîñòàâë ëà 0,8 ã è ñðåäí   ìàññà ïóëà
ëèìôîóçëîâ ñîñòàâë ëà 0,3 ã, ÷òî óêàçûâàëî íà îòìåíó ëèìôîïðîëèôåðàöèè.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðå 16. Îöåíêà èììóííîé ôóíêöèè Ò-êëåòîê äë 
íåî÷èùåííûõ êëåòîê ëèìôîóçëîâ îò èíôèöèðîâàííûõ îáðàáîòàííûõ è íåîáðàáîòàííûõ
ìûøåé  âíî ïîêàçàëà, ÷òî íåîáðàáîòàííûå èíôèöèðîâàííûå æèâîòíûå îáíàðóæèâàëè
èíäóöèðîâàííóþ àíòè-CD3 àíòèòåëîì ïðîëèôåðàöèþ â äèàïàçîíå 2000-10000 èì/ìèí (â
ñðåäíåì 7300 èì/ìèí), à èíôèöèðîâàííûå ìûøè, êîòîðûì ââîäèëè ðîôåêîêñèá â òå÷åíèå
îäíîé íåäåëè, äàâàëè Ò-êëåòî÷íûå îòâåòû, êîòîðûå â 2,7-5,6 ðàçà âûøå, ÷åì
èíôèöèðîâàííûå íåîáðàáîòàííûå ìûøè. Êðîìå òîãî, õîò  èíôèöèðîâàííûå
íåîáðàáîòàííûå ìûøè îáíàðóæèâàëè ïîâûøåííóþ èíäóöèðîâàííóþ àíòè-CD3 àíòèòåëîì
ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê â ïðèñóòñòâèè Rp-8-Br-cAMPS, îäíàêî ýòîò ýôôåêò áûë â 2-3 ðàçà
íèæå ó ìûøåé, îáðàáîòàííûõ ðîôåêîêñèáîì, ÷òî óêàçûâàëî íà òî, ÷òî îáðàáîòêà
ðîôåêîêñèáîì in vivo ïðèâîäèëà ñíèæåíèþ óðîâíåé PGE2 è îòìåíå cAMP-îïîñðåäîâàííîãî
èíãèáèðîâàíè  ôóíêöèè Ò-êëåòîê.

Ïðèìåð 7
In vivo-îáðàáîòêà MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé ðîôåêîêñèáîì è öåëåêîêñèáîì

ïðèâîäèëà ê óñèëåíèþ Ò-êëåòî÷íûõ îòâåòîâ íà àíòè-CD3 àíòèòåëî è èììóííûõ îòâåòîâ
Ìåòîäû è ýêñïåðèìåíòû
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Èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé îáðàáàòûâàëè ðîôåêîêñèáîì è öåëåêîêñèáîì â ñîîòâåòñòâèè ñ
äîçîé, ðåêîìåíäîâàííîé äë  ÷åëîâåêà (ñ ó÷åòîì òîãî ôàêòà, ÷òî ó ãðûçóíîâ âûâåäåíèå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîèñõîäèò â 7 ðàç áûñòðåå, 3 è 20 ìã/êã/äåíü,
ñîîòâåòñòâåííî). Ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå îñóùåñòâë ëè ïóòåì âíóòðèáðþøèííîé
èíúåêöèè èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2, ïðèãîòîâëåííûõ â èíòðàëèïèäå. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû
íà ôèãóðå 17.

Îöåíêà èììóííîé ôóíêöèè Ò-êëåòîê â íåî÷èùåííûõ êëåòêàõ ëèìôîóçëîâ îò
èíôèöèðîâàííûõ îáðàáîòàííûõ è íåîáðàáîòàííûõ ìûøåé ÷åðåç 18-20 äíåé ïîñëå
èíôèöèðîâàíè   âíî ïîêàçàëà, ÷òî íåîáðàáîòàííûå èíôèöèðîâàííûå æèâîòíûå
îáíàðóæèâàëè èíäóöèðîâàííóþ àíòè-CD3 àíòèòåëîì ïðîëèôåðàöèþ ïðèáëèçèòåëüíî 10000
èì/ìèí, à èíôèöèðîâàííûå ìûøè, êîòîðûå ïîëó÷àëè ðîôåêîêñèá â òå÷åíèå 18-20 äíåé,
äàâàëè Ò-êëåòî÷íûå îòâåòû íà àíòè-CD3 àíòèòåëî, êîòîðûå ïðèáëèçèòåëüíî â äâà ðàçà
ïðåâûøàëè îòâåòû èíôèöèðîâàííûõ íåîáðàáîòàííûõ ìûøåé. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì,
îáðàáîòêà öåëåêîêñèáîì ïðèâîäèëà ê ïîâûøåíèþ èììóííîãî îòâåòà â êëåòêàõ ó
áîëüøèíñòâà æèâîòíûõ, îòíîñ ùèõñ  ê ãðóïïå èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé, è ýòîò îòâåò áûë
ïî÷òè â 3 ðàçà âûøå, ÷åì îòâåò ó íåîáðàáîòàííûõ íåèíôèöèðîâàííûõ ìûøåé.

Ïðèìåð 8
In vivo-îáðàáîòêà MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé ìåëîêñèêàìîì ïðèâîäèëà ê

óâåëè÷åíèþ Ò-êëåòî÷íîé èììóííîé ôóíêöèè
Ìåòîäû è ýêñïåðèìåíòû
Èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé îáðàáàòûâàëè äîçîé 2,8 ìã/êã/äåíü ìåëîêñèêàìà, êîòîðà 

ñîîòâåòñòâîâàëà äîçå, ðåêîìåíäîâàííîé äë  ÷åëîâåêà ñ ó÷åòîì òîãî ôàêòà, ÷òî ó
ãðûçóíîâ âûâåäåíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîèñõîäèò â 7 ðàç áûñòðåå.
Ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå îñóùåñòâë ëè ïóòåì ïîäêîæíîé èìïëàíòàöèè îñìîòè÷åñêèõ
íàñîñîâ, íàïîëíåííûõ âîäîðàñòâîðèìûì ñîåäèíåíèåì äë  èíúåêöèè ìåëîêñèêàìà.
Ïðîâîäèëè îöåíêó Ò-êëåòî÷íîé ôóíêöèè, è ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà
ôèãóðå 18.

Îöåíêà èììóííîé ôóíêöèè Ò-êëåòîê â íåî÷èùåííûõ êëåòêàõ ëèìôîóçëîâ îò
îáðàáîòàííûõ è êîíòðîëüíûõ (PBS-îáðàáîòàííûõ) èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé ÷åðåç 2 íåäåëè
ïîñëå îáðàáîòêè,  âíî ïîêàçàëà, ÷òî PBS-îáðàáîòàííûå èíôèöèðîâàííûå æèâîòíûå
îáíàðóæèâàëè èíäóöèðîâàííóþ àíòè-CD3 àíòèòåëîì ïðîëèôåðàöèþ ïðèáëèçèòåëüíî 500
èì/ìèí, à èíôèöèðîâàííûå ìûøè, êîòîðûå ïîëó÷àëè ìåëîêñèêàì â òå÷åíèå 14 äíåé,
äàâàëè çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå Ò-êëåòî÷íûå îòâåòû íà àíòè-CD3 àíòèòåëî, ÷åì
íåèíôèöèðîâàííûå ìûøè, îáðàáîòàííûå ëèøü PBS (ôèã.18a, áîëåå ÷åì â 10 ðàç; ð<0,05).

Ïðè äîïîëíèòåëüíîì ââåäåíèè ìåëîêñèêàìà â êëåòî÷íûå êóëüòóðû â òå÷åíèå 3-äíåâíîãî
in vitro-àíàëèçà íà ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê, êîòîðûé îñóùåñòâë ëè äë  ïðåäóïðåæäåíè 

âûñâîáîæäåíè  ÑÎÕ-2 â ðåçóëüòàòå in vivo-èíãèáèðîâàíè  ïîä äåéñòâèåì ìåëîêñàìà è, òåì
ñàìûì, ðåàêòèâàöèè ýòîãî ôåðìåíòà, èììóííûé îòâåò â îáðàáîòàííîé ìåëîêñàìîì ãðóïïå
â äâà ðàçà ïðåâûøàë îòâåò, êîòîðûé áûë ïîëó÷åí áåç äîáàâëåíè  ìåëîêñèêàìà in vitro (ð=
0,005), è ýòîò ýôôåêò áûë òàêæå çíà÷èòåëüíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ îòâåòîì, ïîëó÷åííûì
îò MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè PBS in vivo (ôèã.18b, ð<0,05).

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, ïîâûøåííûå èììóííûå îòâåòû ó MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ
ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ PBS in vivo, è ó íåîáðàáîòàííûõ ìåëîêñèêàìîì ìûøåé íàáëþäàëèñü
ëèøü â òîì ñëó÷àå, êîãäà â èíäóöèðîâàííûå àíòè-CD3 àíòèòåëîì in vitro-êóëüòóðû
ñìåøàííûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð ëèìôîóçëîâ áûë äîáàâëåí ÐÊÀ-(òèïà I)-ñåëåêòèâíûé
àíòàãîíèñò cAMP, Rp-8-Br-cAMPS (ôèã.18c). Òîò ôàêò, ÷òî ýôôåêò îò ââåäåíè 
àíòàãîíèñòà ñÀÌÐ îòñóòñòâîâàë ó îáðàáîòàííûõ ìåëîêñèêàìîì MAIDS-èíôèöèðîâàííûõ
ìûøåé, óêàçûâàë íà òî, ÷òî in vivo-îáðàáîòêà ìåëîêñèêàìîì ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ èëè
îòìåíå ñÀÌÐ-èíäóöèðîâàííîãî èììóíîäåôèöèòà ïðè MAIDS è ñîõðàíåíèþ èììóííîé
ôóíêöèè.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  ÂÈ×-èíôåêöèé èëè èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ
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ðîäñòâåííûì âèðóñîì ó æèâîòíîãî, òàêèõ êàê SIV èëè FIV, èëè ÑÏÈÄ, âêëþ÷àþùèé
ââåäåíèå èíãèáèòîðà öèêëîîêñèãåíàçû èçîôîðìû 2, êîòîðûé èíãèáèðóåò ôåðìåíòàòèâíóþ
àêòèâíîñòü èçîôîðìû ÑÎÕ-2, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè â ñóòî÷íîé äîçå
îò 0,01 äî 50 ìã/êã ìàññû òåëà, ïðè ýòîì óêàçàííûì èíãèáèòîðîì ÑÎÕ-2  âë åòñ 
ìåëîêñèêàì, ýòîäîëàê, 6089, ÂÃ389, S-2474, äàðáóôåëîíà ìåçèëàò, 4-(2-îêñî-3-ôåíèë-2,3-
äèãèäðîîêñàçîë-4-èë)áåíçîëà ñóëüôîíàìèä, ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû À

ãäå Õ ïðåäñòàâë åò àòîì êèñëîðîäà èëè ñåðû èëè àëêèëüíóþ ãðóïïó, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ãðóïïó -ÑÍ2-;

R1 ïðåäñòàâë åò öèêëîàëêèëüíóþ èëè àðèëüíóþ ãðóïïó, êîòîðûå ìîãóò áûòü, íî
íåîá çàòåëüíî, çàìåùåíû îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè èëè àòîìàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî
îäíèì èëè áîëåå àòîìàìè ãàëîãåíà; è

R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò àòîì âîäîðîäà, íèòðî- èëè àöèëüíóþ ãðóïïó
èëè àëêèëüíóþ ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò áûòü, íî íåîá çàòåëüíî, çàìåùåíà îäíîé èëè áîëåå
ãðóïïàìè èëè àòîìàìè, ëèáî, àëüòåðíàòèâíî, R2 è R3, R3 è R4, èëè R4 è R5, âç òûå âìåñòå
ñ àòîìîì óãëåðîäà, ñ êîòîðûì îíè ñâ çàíû, îáðàçóþò öèêëîïåíòàíîíîâóþ ãðóïïó;

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, èëè óêàçàííûì èíãèáèòîðîì ÑÎÕ-2
 âë åòñ  ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû Â

ãäå Y ïðåäñòàâë åò öèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ïðåäïî÷òèòåëüíî îêñàçîëèëüíóþ,
èçîêñàçîëèëüíóþ, òèåíèëüíóþ, äèãèäðîôóðèëüíóþ, ôóðèëüíóþ, ïèððîëèëüíóþ,
ïèðàçîëèëüíóþ, òèàçîëèëüíóþ, èìèäàçîëèëüíóþ, èçîòèàçîëèëüíóþ, öèêëîïåíòåíèëüíóþ,
ôåíèëüíóþ è ïèðèäèëüíóþ ãðóïïó;

n ïðåäñòàâë åò öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 3;
m ïðåäñòàâë åò öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 4;
R6 ïðåäñòàâë åò êåòîöèêëèëüíóþ, öèêëîàëêèëüíóþ èëè àðèëüíóþ ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò

áûòü, íî íåîá çàòåëüíî, çàìåùåíà îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè èëè àòîìàìè,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíèì èëè áîëåå àòîìàìè ãàëîãåíà;

R7 êàæäûé íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò àòîì âîäîðîäà èëè ãàëîãåíà èëè àëêèëüíóþ ãðóïïó,
êîòîðà  ìîæåò áûòü çàìåùåíà îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè èëè àòîìàìè; èëè àöèëüíóþ
ãðóïïó; èëè îêñîãðóïïó;

R8 ïðåäñòàâë åò àëêèëüíóþ ãðóïïó èëè NHR10;
R9 ïðåäñòàâë åò àòîì ãàëîãåíà è
R10 ïðåäñòàâë åò àòîì âîäîðîäà èëè àëêèëüíóþ ãðóïïó, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ

îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè èëè àòîìàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî àöèëüíîé ãðóïïîé;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå óêàçàííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðåäíàçíà÷åíî äë  ââåäåíè 

÷åëîâåêó, äîìàøíèì ïèòîìöàì èëè ñåëüñêîõîç éñòâåííûì æèâîòíûì.
3. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå â ñîåäèíåíèè À Õ ïðåäñòàâë åò àòîì êèñëîðîäà.
4. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-3, ãäå â ñîåäèíåíèè A R1 ïðåäñòàâë åò àðèëüíóþ ãðóïïó

èëè àðèëüíóþ ãðóïïó, çàìåùåííóþ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè àòîìàìè ôòîðà, èëè
öèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó.
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5. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, ãäå â ñîåäèíåíèè A R2 ïðåäñòàâë åò àòîì âîäîðîäà è R4
ïðåäñòàâë åò ãðóïïó -NO2 èëè -ÑÎÑÍ3.

6. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-5, ãäå â ñîåäèíåíèè À R2 ïðåäñòàâë åò àòîì âîäîðîäà è R3

è R4, âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò öèêëîïåíòàíîíîâóþ ãðóïïó.
7. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-6, ãäå óêàçàííûìè èíãèáèòîðàìè öèêëîîêñèãåíàçû

èçîôîðìû 2  âë þòñ  ôëîçóëèä, NS-398, íèìåçóëèä, FK 3311 è L-745337 èëè ÑÎÐ 28232.
8. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì ÑÎÕ-2  âë åòñ  ñîåäèíåíèå îáùåé

ôîðìóëû Â.
9. Ñïîñîá ïî ï.8, ãäå â ñîåäèíåíèè Â R8 ïðåäñòàâë åò NH2- èëè -ÑÍ3.
10. Ñïîñîá ïî ï.8 èëè 9, ãäå â ñîåäèíåíèè Â Y ïðåäñòàâë åò ïèðàçîëèëüíóþ, ôóðèëüíóþ

èëè òèåíèëüíóþ ãðóïïó.
11. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.8-10, ãäå R6 ïðåäñòàâë åò àðèëüíóþ ãðóïïó, íåîá çàòåëüíî

çàìåùåííóþ îäíèì èëè áîëåå àòîìàìè ôòîðà.
12. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.8-11, ãäå n ðàâíî 1 èëè 2.
13. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.8-12, ãäå â ñîåäèíåíèè Â R7 ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò

àòîì áðîìà, àöèëüíóþ ãðóïïó èëè çàìåùåííóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó.
14. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.8-13, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì öèêëîîêñèãåíàçû

èçîôîðìû 2  âë åòñ  L-745337, ðîôåêîêñèá, NS-398, SC-58125, ýòîäîëàê, ìåëîêñèêàì,
öåëåêîêñèá, íèìåñóëèä, DuP-697, DFU, òðèöèêëè÷åñêèé MF, âàëäåêîêñèá, ïàðàêîêñèá
íàòðèé èëè ýòîðèêîêñèá.

15. Ñïîñîá ïî ï.14, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì öèêëîîêñèãåíàçû èçîôîðìû 2  âë åòñ 
ðîôåêîêñèá.

16. Ñïîñîá ïî ï.14, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì öèêëîîêñèãåíàçû èçîôîðìû 2  âë åòñ 
öåëåêîêñèá.

17. Ñïîñîá ïî ï.14, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì öèêëîîêñèãåíàçû èçîôîðìû 2  âë åòñ 
ìåëîêñèêàì.

18. Ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðà öèêëîîêñèãåíàçû èçîôîðìû 2, îïðåäåëåííîãî â ëþáîì èç
ïï.1-17, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  ÂÈ×-èíôåêöèé èëè èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ
ðîäñòâåííûì âèðóñîì ó æèâîòíîãî, òàêèõ êàê SIV èëè FIV, èëè ÑÏÈÄ.

19. Ïðèìåíåíèå ïî ï.18, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì öèêëîîêñèãåíàçû èçîôîðìû 2
 âë þòñ  ôëîçóëèä, NS-398, íèìåçóëèä, FK 3311, L-745337, èëè ÑÎÐ 28232.

20. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.18 è 19, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì öèêëîîêñèãåíàçû
èçîôîðìû 2  âë åòñ  öåëåêîêñèá, ðîôåêîêñèá, DuP-697, SC-58125, DFU, èëè
òðèöèêëè÷åñêèé MF.

21. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.18 è 19, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì öèêëîîêñèãåíàçû
èçîôîðìû 2  âë åòñ  L-745337, ðîôåêîêñèá, NS-398, SC-58125, ýòîäîëàê, ìåëîêñèêàì,
öåëåêîêñèá, íèìåçóëèä, DuP-697, DFU, òðèöèêëè÷åñêèé MF, âàëäåêîêñèá, ïàðàêîêñèá
íàòðèé èëè ýòîðèêîêñèá.

22. Ïðèìåíåíèå ïî ï.21, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì öèêëîîêñèãåíàçû èçîôîðìû 2
 âë åòñ  ðîôåêîêñèá.

23. Ïðèìåíåíèå ïî ï.21, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì öèêëîîêñèãåíàçû èçîôîðìû 2
 âë åòñ  öåëåêîêñèá.

24. Ïðèìåíåíèå ïî ï.21, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì öèêëîîêñèãåíàçû èçîôîðìû 2
 âë åòñ  ìåëîêñèêàì.

Ïðèîðèòåò îò 20.07.2000 óñòàíîâëåí ïî ïï.15-17, 19-20, 22-24 â îòíîøåíèè èíôåêöèé,
âûçûâàåìûõ âèðóñîì ÑÏÈÄ, ïî ïï.14, 21 - â îòíîøåíèè èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ âèðóñîì
ÑÏÈÄ â ÷àñòè àëüòåðíàòèâ L-74533 7, ðîôåêîêñèá, NS-398, SC-58125, ýòîäîëàê,
ìåëîêñèêàì, öåëåêîêñèá, íèìåçóëèä, DuP-697, DFU, òðèöèêëè÷åñêèé MF.

Â îòíîøåíèè îñòàëüíûõ ïóíêòîâ è àëüòåðíàòèâ ïï.14,21 ïðèîðèòåò îò 19.04.2001.
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