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Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîå èñ ñëå äî âà íèå èí äóê öèè ãó ìî ðà ëü íî ãî
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Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èñ ñëå äî âà íèå âîç ìîæ íî ñòè ïî ëó ÷å íèÿ àí òè òåë ïðî òèâ ëè íåé íî ãî ñèí òå òè ÷å ñêî ãî ïåï òè äà, 
ñî ñòî ÿ ùå ãî èç ïî âòî ðîâ 3-àìè íî êèñ ëîò íî ãî ýïè òî ïà, ïî òåí öè à ëü íî èìè òè ðó þ ùå ãî êîí ôîð ìà öèîí íûé ýïè òîï íåé -
òðà ëè çà öèè ÂÈ×-1 — NEQ (àñ ïà ðà ãèí, ãëó òà ìèí, ãëó òà ìàò). Íà øà àâ òîð ñêàÿ èäåÿ ñî ñòî ÿ ëà â ìóëü òè ïëè êà öèè òà -
êî ãî 3-àìè íî êèñ ëîò íî ãî ýïè òî ïà â 15-àìè íî êèñ ëîò íîì ëè íåé íîì ñèí òå òè ÷å ñêîì ïåï òè äå (NEQ)5. Ìå òî äè êà. Ïåï -
òèä áûë ñèí òå çè ðî âàí â êîì ïà íèè Bi o pep ti de Co. (USA). Ñòå ïåíü î÷è ñò êè èñ êî ìî ãî ïðî äóê òà ñî ñòàâ ëÿ ëà 95%. Äëÿ 
ñî çäà íèÿ èì ìó íî ãåí íî ãî ïðå ïà ðà òà äàí íûé ïåï òèä êî âà ëåí ò íî êîíú þ ãè ðî âà ëè ñ âû ñî êî ìî ëå êó ëÿð íûì ïåï òè äîã ëè -
êà íîì ðàñ òè òå ëü íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ Èì ìó íî ìàê ñîìTM îòå ÷å ñò âåí íî ãî ïðî èç âîä ñò âà â êà ÷å ñò âå èì ìó íî àäú þ âàí òà.
Ñøè âà þ ùèì àãåí òîì ñëó æèë ðå à ãåíò SMCC (ñóê öè íè ìè äèë-4-(N-ìà ëå è ìè äî ìå òèë)-öèê ëî ãåê ñàí-1-êàð áîê ñè ëàò).
Èñ êî ìûé ïðî äóêò âû äå ëÿ ëè íà êî ëîí êå Ze ba® De salt Spin Co lumns. Ïî ëó ÷åí íûì êîíú þ ãà òîì èì ìó íè çè ðî âà ëè
äâóõ ìå ñÿ÷ íûõ ìû øåé-ñà ìîê (CBA x C57Bl)F1. Èì ìó íè çà öèþ ïðî èç âî äè ëè òðèæ äû ñ èí òåð âà ëà ìè â 30—45 ñóò.
Âñå ìà íè ïó ëÿ öèè ñ æè âîò íû ìè âû ïîë íÿ ëè ïî ñòàí äàð òàì SOP. Íà ëè ÷èå àí òè ïåï òèä íûõ àí òè òåë è èõ òèòð â ñû âî -
ðîò êàõ êðî âè ìû øåé îöå íè âà ëè ìå òî äîì ÈÔÀ. Îöå íè âà ëè òàê æå in vivo âëè ÿ íèå âíóò ðè áðþ øèí íî ãî ââå äå íèÿ ÷èñ -
òî ãî àäú þ âàí òà íà òðàíñ êðèï öèþ èí ôîð ìà öè îí íîé ÐÍÊ ïåð âè÷ íî ãî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî öè òî êè íà TNF â êëåò êàõ
ïå ðè òî íå à ëü íî ãî ýêñ ñó äà òà. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëè ìå òî äîì ÏÖÐ â äè íà ìè êå, íà ÷è íàÿ ñ 30 ìèí äî 48 ÷ ïî ñëå
ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òà. Âçàè ìî äåé ñò âèå ïî ëó ÷åí íûõ àí òè ïåï òèä íûõ àí òè òåë ñ ðåï ëè êà öè îí íî ñïî ñîá íûì ÂÈ×-1 îöå -
íè âà ëè â çà ðà æà å ìîé êó ëü òó ðå êëå òîê ÌÒ4 ïî óðîâ íþ âè ðóñ íî ãî áåë êà ð24 â ñó ïåð íà òàí òå. Ïî ñëåä íèé èç ìå ðÿ ëè
â óêà çàí íûå ñðî êè ìå òî äîì ÈÔÀ â òåñò-ñè ñ òå ìå «Âåê òîð áåñò». Ðå çó ëü òà òû. Ïåï òèä â ÷èñ òîì âè äå ïðè ââå äå íèè
in vivo ìû øàì íå èí äó öè ðî âàë áèî ñèí òåç àí òè òåë â îïðå äå ëÿ å ìûõ êî ëè ÷å ñò âàõ. Ïðè èì ìó íè çà öèè ìû øåé êîíú þ ãà -
òîì ïåï òè äà ñ Èì ìó íî ìàê ñîìTM òèò ðû àí òè ïåï òèä íûõ àí òè òåë ñî ñòàâ ëÿ ëè 105—6. Èì ìó íî ìàêñTM ñàì ïî ñå áå ïðè
ââå äå íèè in vivo èí äó öè ðî âàë òðàíñ êðèï öèþ èÐÍÊ TNF èì ïó ëü ñíî: â îä íîì îïû òå â òå ÷å íèè øå ñ òî ãî ÷à ñà, â äðó -
ãîì — âî ñü ìî ãî ÷à ñà, áåç ðå àê òè âà öèè òðàíñ êðèï öèè â áî ëåå ïîçä íèå ñðî êè. Ïðè äî áàâ ëå íèè àí òè ïåï òèä íîé ñû âî -
ðîò êè â ðàç âå äå íèè 1/10 â êó ëü òó ðó êëå òîê ÌÒ4, èí ôè öè ðî âàí íûõ èçî ëÿ òîì ÂÈ×-1/IIIB, âû ÿâ ëå íà íåé òðà ëè çà öèÿ 
ðåï ëè êà öèè âè ðó ñà ïðè ìåð íî íà 90%. Â áî ëü øèõ ðàç âå äå íè ÿõ ýô ôåêò íåé òðà ëè çà öèè îò ñóò ñò âî âàë. Òà æå àí òè ïåï -
òèä íàÿ ñû âî ðîò êà â îò íî øå íèè äðó ãî ãî èçî ëÿ òà ÂÈ×-1/899 â êó ëü òó ðå òåõ æå êëå òîê ÌÒ4 â ðàç âå äå íèè 1/20 óñè -
ëè âà ëà ðåï ëè êà öèþ âè ðó ñà, ÷òî áû ëî âîñ ïðî èç âå äå íî â ÷å òû ðåõ ïî âòîð íûõ îïû òàõ. Ðå àê öèè ïåï òè äà ñ ãëó òà ìàò íûì
ðå öåï òî ðîì ìîç ãà â ÈÔÀ òåñò-ñè ñ òå ìå çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íî íå áû ëî. Çà êëþ ÷å íèå. Ñèí òå òè ÷å ñêèé ïåï òèä — ìóëü òè -
ìåð òðèï ëå òà (NEQ)5, êî âà ëåí ò íî êîíú þ ãè ðî âàí íûé ñ ðàñ òè òå ëü íûì ïåï òè äîã ëè êà íîì Èì ìó íî ìàêñTM â êà ÷å ñò âå
àäú þ âàí òà, èí äó öè ðó åò àí òè òå ëü íûé îò âåò ó ìû øåé â òèò ðàõ 105—6, ïî äàí íûì ÈÔÀ. Ââå äå íèå ìû øàì ÷èñ òî ãî
àäú þ âàí òà â òîé æå äî çå èí äó öè ðó åò â êëåò êàõ ïå ðè òî íå à ëü íî ãî ýêñ ñó äà òà èì ïó ëü ñíóþ òðàíñ êðèï öèþ èÐÍÊ ïåð -
âè÷ íî ãî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî öè òî êè íà TNF â òå ÷å íèå 6-ãî èëè 8-ãî ÷à ñà ïî ñëå ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òà. Â êó ëü òó ðå êëå -
òîê ÌÒ4 àí òè ïåï òèä íàÿ ñû âî ðîò êà â ìà ëûõ ðàç âå äå íè ÿõ ïðî ÿâ ëÿ ëà âè ðóñ-íåé òðà ëè çó þ ùóþ àê òèâ íîñòü â îò íî øå -
íèè èçî ëÿ òà ÂÈ×-1/IIIB, íî óñè ëè âà ëà ðåï ëè êà öèþ â òåõ æå êëåò êàõ äðó ãî ãî èçî ëÿ òà ÂÈ×-1/899. Òà êîå ðàñ õîæ -
äå íèå ðå çó ëü òà òîâ — íåé òðà ëè çà öèÿ âè ðóñ íîé èí ôåê öèè èëè óñè ëå íèå èí ôåê öèè — îáú ÿñ íÿ åò îä íó èç òðóä íî ñòåé
ïðè ðàç ðà áîò êå àí òè-ÂÈ× âàê öèí.
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öèè ãó ìî ðà ëü íî ãî îò âå òà íà ñèí òå òè ÷å ñêèé ìóëü òè ìåð íûé ïåï òèä íûé àí òè ãåí, ïî òåí öè à ëü íî èìè òè ðó þ ùèé êîí ôîð -
ìà öè îí íûé ýïè òîï íåé òðà ëè çà öèè ÂÈ×-1. Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåíòà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2016; 60 
(2): 24—28.

Ôè íàí ñè ðî âà íèå: ðà áî òà âû ïîë íå íà çà ñ÷åò ñðåäñòâ ãî ñó äàð ñò âåí íî ãî áþä æå òà Ôå äå ðà ëü íî ãî ìå äè êî-áèî ëî ãè -
÷å ñêî ãî àãåí ò ñò âà Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè.

Êîí ô ëèêò èí òå ðå ñîâ: Àâ òî ðû çà ÿâ ëÿ þò îá îò ñóò ñò âèè êîí ô ëèê òà èí òå ðå ñîâ.
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Ex per i men tal study of an ti body`s re sponse on syn thetic multimeric pep tide 
wich po ten tially im i tate conformational neu tral iz ing epitope of HIV-1

1 — State re search cen ter «In sti tute of Im mu nol ogy», Fed eral med i cal and bi o log i cal agency of Rus sia, Mos cow, Kashirskoe shosse, 24
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3 — State N.D. Zelinsky’ In sti tute of or ganic chem is try of Rus sian acad emy of scienses, Leninsky pros pect, 47
4 — State «Re search cen ter of chil dren’ health» Min is try of pub lic health of Rus sia, Mos cow, Lomonosov’ pros pect, 2

The pur pose: We elab o rate orig i nal syn thetic pep tide (NEQ)5 wich is lin ear mul ti pli ca tion up to 15 amino ac ids of
conformational neu tral iz ing epitope of HIV-1 N, E, Q (asparagine, glu ta mate, glutamine) and in ves ti gate its
immunogenicity and bi o log i cal prop er ties. Methods. Pep tide was syn the sized in Biopeptete Co. (US) with pu rity nearly
95%. This pep tide was co va lently bound with plant peptidoglycan ImmunomaxTM by SMCC
(succinimidyl-4-(N-maleimidomethyl)-cyclohexan-1-carboxylat). Con ju gate was pu ri fied on Zeba® De salt Spin Col umns. 
Fe male mice (CBA x C57BL)F1, 2 month old in the be gin ning of ex per i ments was im mu nized intraperitoneally 3 times
with in ter vals of 30—45 days. All ma nip u la tion with an i mals was done ac cord ing SOP. By real-time PCR we mea sured
tran scrip tion of TNF mRNA in peritoneal exudates cells since 0, 5 h to 48 h af ter in jec tion pure adjuvant. In ter ac tion of this 
syn thetic pep tide with brain glu ta mate re cep tor was in ves ti gated in NR2-GoldDot ELISA test sys tem (US). In ter ac tion of
anti-peptide an ti bod ies with rep li cat ing HIV-1 was in ves ti gated in MT4 cell cul ture by mea sur ing p24 in cul ture
supernatants. Re sults. Pure pep tide don’t in duce de tect able an ti bod ies pro duc tion, but con ju gate «pep -
tide-ImmunomaxTM» in duced anti-peptide an ti bod ies pro duc tion in ELISA titres 105—6. Pure adjuvant in duced tran scrip -
tion of TNF mRNA in peritoneal cells only im pul sive at 6 or 8 h af ter i.p. in jec tion. Pep tide (NEQ)5 don’t’t re act with
brain glu ta mate re cep tor in ELISA sys tem NR2-GoldDot. Anti-peptide se rum in 1/10 di lu tion inhibite HIV-1/IIIB rep li -
ca tion on nearly 90%. But the same sera in the di lu tion 1/20 enchanced rep li ca tion of other iso late of HIV-1/899 in the
same cells MT4. Con clu sion. Multiepitopic syn thetic pep tide (NEQ)5 can in duce an ti bod ies pro duc tion if would be con -
ju gated with adjuvant for ex am ple ImmunomaxTM. This adjuvant per se in duce tran scrip tion of pri mary proinflammatory
cytokine TNF mRNA only im pul sive at 6 or 8 h af ter in vivo in jec tion. Anti-peptide an ti serum in hibit rep li ca tion of one
iso late of HIV-1/IIIB, but enchance rep li ca tion of other iso late HIV-1/899 in the same cells MT4. Such di lemma is one
of the trou bles in vac cine elab o ra tion.

Key words: Syn thetic multimeric pep tide (NEQ)5; HIV1/IIIB neu tral iza tion; HIV-1/899 enchancement;
immunoadjuvant ImmunomaxTM
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Ââå äå íèå

Êàê ñëå äó åò èç àíà ëè çà èñ òî ðèè ðàç âè òèÿ òåõ íî ëî -
ãèé ïðî èç âîä ñò âà âàê öèí íûõ ïðå ïà ðà òîâ [1—4], íà
ñå ãîä íÿ åäèí ñò âåí íîé ìå òî äî ëî ãèåé, íå ñî äåð æà ùåé
ðè ñ êîâ ïðè ñóò ñò âèÿ â ïðå ïà ðà òàõ òåõ íî ëî ãè ÷å ñêèõ
ïðè ìåñ íûõ ìèê ðî áíûõ ïà òî ãå íîâ, ÿâ ëÿ åò ñÿ õè ìè ÷å -
ñêèé ñèí òåç îò äå ëü íûõ ïðî òåê òèâ íûõ ýïè òî ïîâ ìèê -
ðî îð ãà íèç ìîâ-âîç áó äè òå ëåé çà áî ëå âà íèé. Ýïè òî ïû
— ïåï òè äû è èõ ïðî èç âîä íûå, êàê ïðà âè ëî ýòî íèç -
êî ìî ëå êó ëÿð íûå âå ùå ñò âà, íå âû çû âà þ ùèå per se èì -
ìóí íûé îò âåò íà ñå áÿ ïðè ââå äå íèè â îð ãà íèçì æè -
âîò íûõ. ×òî áû ïî ëó ÷èòü èì ìóí íûé îò âåò íà íèõ, íå -
îá õî äè ìû èì ìó íî àäú þ âàí òû [5, 6].

Öå ëüþ èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëî ðå øå íèå íå ñêî ëü êèõ
çà äà÷:

= ðàç ðà áîò êà ñî ñòà âà ñèí òå òè ÷å ñêî ãî ïåï òèä íî ãî
àí òè ãå íà,

= ïî ëó ÷å íèå åãî êîíú þ ãà òà ñ àäú þ âàí òîì è ïî ëó -
÷å íèå ãó ìî ðà ëü íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà íà ñèí òå òè -
÷åñêèé àí òè ãåí,

= èñ ñëå äî âà íèå ýô ôåê òîâ ÷èñ òî ãî àäú þ âàí òà in vi vo
íà òðàíñ êðèï öèþ èí ôîð ìà öè îí íîé ÐÍÊ ïðî âîñ ïà ëè -
òåëü íî ãî öè òî êè íà TNF — ôàê òî ðà íå êðî çà îïó õî ëåé.

Ìå òî äè êà

Ðàç ðà áîò êà ñî ñòà âà
ñèí òå òè ÷å ñêî ãî ïåï òèä íî ãî àí òè ãå íà,

ñèí òåç êî âàëåí ò íî ãî êîíúþãà òà ñ àäú þ âàí òîì

Â ëè òå ðà òó ðå îïè ñàí òðå õà ìè íî êèñ ëîò íûé êîí -
ôîð ìà öè îí íûé ýïè òîï (àñ ïà ðà ãèí, ãëó òà ìàò, ãëó òà -
ìèí — N-E-Q), êî òî ðûé ñâÿ çû âà þò íåé òðà ëè çó þ -
ùèå àí òè òå ëà èç êðî âè ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ïà öè -
åí òîâ [7]. Íà øà àâ òîð ñêàÿ èäåÿ ñî ñòî ÿ ëà â òîì, ÷òî -
áû ñèí òå çè ðî âàòü ëè íåé íûé ïåï òèä èç ïî âòî ðîâ
NEQ, â ðàñ ÷å òå íà òî, ÷òî â òà êîì ìóëü òè ìå ðå ìî æåò 
ðå à ëè çî âà òü ñÿ íå êàÿ âå ðî ÿò íîñòü âîñ ïðî èç âå äå íèÿ
in vivo ïðè èì ìó íè çà öèè æè âîò íûõ êîí ôîð ìà öè îí íî -
ãî ýïè òî ïà íåé òðà ëè çà öèè. Ïî íà øå ìó çà êà çó â Bi o -
pep ti de Co., Inc. (USÀ) áûë ñèí òå çè ðî âàí ìóëü òè -
ìåð íûé ïåï òèä ñ 5-êðàò íî ïî âòî ðÿ þ ùèì ñÿ ýïè òî ïîì
NEQ. Ñòå ïåíü ÷èñ òî òû ïåï òèä íî ãî ïðå ïà ðà òà, ïî
äàí íûì æèä êî ñò íîé õðî ìà òîã ðà ôèè, ñî ñòà âè ëà 95%,
ìî ëå êó ëÿð íàÿ ìàñ ñà — 1857 Äà.

Â êà ÷å ñò âå àäú þ âàí òà èñ ïî ëü çî âà ëè ïðå ïà ðàò Èì -
ìó íî ìàêñTM — âû ñî êî ìî ëå êó ëÿð íûé ïåï òè äîã ëè êàí
èç ðàñ òè òå ëü íî ãî ñû ðüÿ. Ñèí òåç ïåï òè äà ñ àäú þ âàí -
òîì âû ïîë íÿ ëè ñ ïðè ìå íå íè åì ñøè âà þ ùå ãî àãåí òà
SMCC — ñóê öè íè ìè äèë-4-(N-ìà ëå è ìè äî ìå -
òèë)-öèê ëî ãåê ñàí-1-êàð áîê ñè ëàò — ïî ñòàí äàð òè çî -
âàí íîé ìå òî äè êå. Ðå àê öèþ ïðî âî äè ëè â ôîñ ôàò íîì
ñî ëå âîì áó ôå ðå ñ ðÍ 7, 2 ñ 1—5 mM EDTA è êîí -
öåí ò ðà öèåé ñøè âà þ ùå ãî àãåí òà 0,436 ìã/ìë. Âðå ìÿ

ðå àê öèè 30 ìèí ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå. Èñ êî -
ìûé ïðî äóêò ñèí òå çà îò äå ëÿ ëè îò íå ïðî ðå à ãè ðî âàâ -
øèõ ñî ñòàâ ëÿ þ ùèõ íà êî ëîí êå Ze baTM De salt Spin
Co lumns (US, Pi er ce, Roc k ford, IL).

Èñ ñëå äî âà íèå ýô ôåê òîâ ââå äå íèÿ in vivo
÷èñ òî ãî àäú þ âàí òà íà äè íà ìè êó ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà
ïåð âè÷ íî ãî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî öè òî êè íà TNF

Áèî ëî ãè ÷å ñêèå ñâîé ñò âà ñèí òå òè ÷å ñêî ãî ïåï òè äà,
àäú þ âàí òà è èõ êîíú þ ãà òà èñ ñëå äî âà ëè íà äâóõ ìå ñÿ÷ -
íûõ ìû øàõ-ñàì êàõ (ÑÂÀ õ C57Bl)F1. Âñå ìà íè ïó -
ëÿ öèè ñ æè âîò íû ìè ïðî âî äè ëè ïî ìåæ äó íà ðîä íûì
ñòàí äàð òàì îïå ðà öè îí íûõ ïðî öå äóð (ÑÎÏ, SOP):
æè âîò íûå ïðè ýòîì êëè íè ÷å ñêè âû ãëÿ äå ëè çäî ðî âû -
ìè, ëî êî ìî òîð íî ïî äâèæ íû ìè, ïðè íè ìà ëè êîðì è âî -
äó â íîð ìà ëü íîì ðå æè ìå.

Áèî ëî ãè ÷å ñêîå âîç äåé ñò âèå àäú þ âàí òîâ íà îð ãà -
íèçì æè âîò íûõ îöå íè âà ëè ìå òî äîì ïî ëè ìå ðàç íîé
öåï íîé ðå àê öèè (ÏÖÐ) ïî ìàð êåð íî ìó ïðè çíà êó äî -
èì ìóí íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ — ýê ñ ï ðåñ ñèè èí ôîð ìà öè îí -
íîé ÐÍÊ ãå íà ôàê òî ðà íå êðî çà îïó õî ëåé. Îïû òû
ïðî âî äè ëè â ðå à ëü íîì âðå ìå íè â äè íà ìè êå íà ïðî òÿ -
æå íèè 48 ÷ îò ìî ìåí òà âå äå íèÿ â îð ãà íèçì ïðå ïà ðà -
òà. Æè âîò íûì ââî äè ëè âíóò ðè áðþ øèí íî 10 ìêã ïðå -
ïà ðà òà ïåï òè äîã ëè êà íà. Êëåò êè áðà ëè èç áðþø íîé
ïî ëî ñòè ìû øåé («ìå ñ òà ââå äå íèÿ» ïðå ïà ðà òà) ÷å ðåç
30 ìèí ïî ñëå èíú åê öèè, è äà ëåå êàæ äûå 30 ìèí â òå -
÷å íèå ïåð âûõ 2 ÷, çà òåì 1 ðàç â ÷àñ äî 8-ãî ÷à ñà, è,
íà êî íåö, ÷å ðåç êàæ äûå 2 ÷ äî 48-ãî ÷ ïî ñëå ââå äå íèÿ
â îð ãà íèçì ïðå ïà ðà òà àäú þ âàí òà. Íà êàæ äóþ ýê ñ ïå -
ðè ìåí òà ëü íóþ «òî÷ êó» áðà ëè 2 æè âîò íûõ. Èç âçÿ òûõ 
ñóñ ïåí çèé êëå òîê áðà ëè àëèê âî òó, ñî äåð æà ùóþ
2 õ 106 ÿä ðî ñî äåð æà ùèõ êëå òîê, âû äå ëÿ ëè èç êëå òîê
ÐÍÊ è ñòà âè ëè ÏÖÐ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè ñ ïðàé ìå -
ðà ìè íà TNF.

Èì ìó íè çà öèÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ

Ìû øåé èì ìó íè çè ðî âà ëè âíóò ðè áðþ øèí íî, òðèæ äû
ñ èí òåð âà ëîì ìåæ äó ïðî öå äó ðà ìè èì ìó íè çà öèè
50—60 ñóò. Äî çû ïî ïåï òè äó ñî ñòàâ ëÿ ëè 10 è 100 ìêã
íà ìûøü. Â êàæ äîé ãðóï ïå áû ëî ïî 10 æè âîò íûõ, êàæ -
äûé îïûò ïî âòî ðÿ ëè òðèæ äû. Ïðè èì ìó íè çà öèè êîíú -
þ ãà òîì ïåï òè äà ñ ïåï òè äîã ëè êà íîì äî çà ïðå ïà ðà òà íà
ìûøü ñî ñòàâ ëÿ ëà 10 ìêã ïî ïåï òè äîã ëè êà íó. Àí òè ñû âî -
ðîò êè äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ñî äåð æà íèÿ àí òè ïåï òèä íûõ àí -
òè òåë áðà ëè íà 10-å — 12-å ñóò. ïî ñëå ïî ñëåä íåé èì ìó -
íè çà öèè. Íà ëè ÷èå è òèò ðû àí òè òåë îïðå äå ëÿ ëè ìå òî äîì
èì ìó íî ôåð ìåí ò íî ãî àíà ëè çà (ÈÔÀ).

Òèò ðî âà íèå àí òè ñû âî ðî òîê ìå òî äîì 
òâåð äî ôàç íî ãî èì ìó íî ôåð ìåí ò íî ãî àíà ëè çà (ÈÔÀ)

Ñû âî ðîò êè òèò ðî âà ëè â òâåð äî ôàç íîì ÈÔÀ
ñ ñîð áè ðî âàí íû ìè íà òâåð äîé ôà çå ïåï òè äà ìè èç ðàñ -
òâî ðà â ôîñ ôàò íîì ñî ëå âîì áó ôå ðå ñ êîí öåí ò ðà öèåé
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ïåï òè äà 10 ìêã/ìë è ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì âû ñî êî ÷óâ ñò -
âè òå ëü íî ãî âà ðè àí òà äå òåê öèè ñ ñóá ñò ðà òîì òåò ðà ìå -
òèë áåí çè äè íîì. Ñû âî ðîò êè òèò ðî âà ëè, íà ÷è íàÿ ñ ðàç -
âå äå íèÿ 1:10 è äî 10-7 ñ øà ãîì 1:10, êàæ äîå ðàç âå äå -
íèå ñû âî ðîò êè çà êà ïû âà ëè â 2 ëóí êè ïëàí øå òà äëÿ
ÈÔÀ.

Èñ ñëå äî âà íèå âîç ìîæ íîé ðå àê òèâ íî ñòè
äàí íî ãî ñèí òå òè ÷å ñêî ãî ïåï òè äà 

ñ ãëó òà ìàò íû ìè ðå öåï òî ðà ìè ìîç ãà

Ðàñ òâî ðû ïåï òè äà ñ êîí öåí ò ðà öè ÿ ìè 0,1 ìêã/ìë,
1 ìêã/ìë, 10 ìêã/ìë, 100 ìêã/ìë âíî ñè ëè â ñû âî ðîò -
êó ïî ëî æè òå ëü íî ãî êîí ò ðî ëÿ, òî åñòü èñ ïî ëü çî âà ëè
â êà ÷å ñò âå êîí êó ðåí ò íî ãî ðå à ãåí òà â òåñò-ñè ñ òå ìå
Gold Dot (USA), ïðåä íàç íà ÷åí íîé äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ
àí òè òåë ê NR2-ñóáú å äè íè öå ãëó òà ìàò íî ãî ðå öåï òî ðà
(NMDA)RcGlu ìîç ãà ÷å ëî âå êà. Ïî ñëå èí êó áà öèè
ñ êîí êó ðè ðó þ ùè ìè ïåï òè äà ìè àíà ëèç ïðî âî äè ëè ïî
ïðî òî êî ëó òåñò-ñè ñ òå ìû.

Èñ ñëå äî âà íèå âè ðóñ-íåé òðà ëè çó þ ùåé àê òèâ íî ñòè
àí òèïåï òèä íûõ ñû âî ðî òîê 
â êó ëü òó ðå êëå òîê in vitro

Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî â ñåð òè ôè öè ðî âàí íîé
äëÿ ðà áî òû ñ ðåò ðî âè ðó ñà ìè ëà áî ðà òî ðèè Èí ñòè òó òà
âè ðó ñî ëî ãèè èì Ä.È. Èâà íîâ ñêî ãî.

Â êà ÷å ñò âå êó ëü òè âè ðó å ìûõ êëå òîê èñ ïî ëü çî âà ëè
ëè íèþ ÌÒ4, â êà ÷å ñò âå âè ðó ñà èì ìó íî äå ôè öè òà —
2 ëà áî ðà òîð íûõ øòàì ìà ÂÈ×-1/IIIB è ÂÈ×-1/899. 
Çà ðà æà þ ùàÿ äî çà âè ðó ñà ÂÈ×-1/IIIB ñî ñòàâ ëÿ ëà
10 TCID50 (tis sue cul tu re in fec tio us do se — 50%).
Â êà ÷å ñò âå ïî ëî æè òå ëü íî ãî êîí ò ðî ëÿ èñ ïî ëü çî âà ëè
âû ñî êî òèò ðàæ íóþ ñû âî ðîò êó ÂÈ×-1-èí ôè öè ðî âàí -
íî ãî ÷å ëî âå êà, â êà ÷å ñò âå îò ðè öà òå ëü íî ãî êîí ò ðî ëÿ
— ñû âî ðîò êó èí òàê ò íûõ ìû øåé (ïóë îò 10 æè âîò -
íûõ). Ñû âî ðîò êè ðàç âî äè ëè 1/10; 1/20; 1/40; 1/80;
1/160. Ïðè ðà áî òå ñ íî âûì øòàì ìîì ÂÈ×-1/899
èñ ñëå äî âà ëè ðÿä ðàç âå äå íèé âè ðó ñà îò 5-1 äî 5-8

ñ øà ãîì â ïî êà çà òå ëå ñòå ïå íè «1» è îä íî ðàç âå äå íèå
àí òè ñû âî ðîò êè 1/20. Êî ëè ÷å ñò âåí íûì ïî êà çà òå ëåì
èí òåí ñèâ íî ñòè ðåï ëè êà öèè âè ðó ñà ñëó æè ëà êîí öåí ò -
ðà öèÿ âè ðóñ íî ãî áåë êà ð24 â ñó ïåð íà òàí òå êó ëü òóð
êëå òîê: ÷åì âû øå óðî âåíü ð24 — òåì áî ëü øå ðåï ëè -
êà öèÿ âè ðó ñà. Ð24 èç ìå ðÿ ëè ìå òî äîì ëî âó øå÷ íî ãî
ÈÔÀ â òåñò-ñè ñ òå ìå «Âåê òîð áåñò» (Íî âî ñè áèðñê).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Èñ ñëå äî âà íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè èÐÍÊ TNF â êëåò êàõ
ïå ðè òî íå à ëü íî ãî ýêñ ñó äà òà â òå÷åíèå 48 ÷à ñîâ

ïî ñëå ââå äå íèÿ Èì ìó íî ìàê ñàTM

Ðå çó ëü òà òû ïî êà çà ëè, ÷òî íà ïðî òÿ æå íèè 6 ÷à ñîâ
ïî ñëå ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òà-èí äóê òî ðà äî èì ìóí íî ãî
âîñ ïà ëå íèÿ òðàíñ êðèï öèè èÐÍÊ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî 

öè òî êè íà TNF â èç ìå ðÿ å ìûõ êî ëè ÷å ñò âàõ íå îá íà ðó -
æå íà, ïî ñêî ëü êó «ñèã íàë» ÏÖÐ â êëåò êàõ ìû øåé,
êî òî ðûì ââå ëè èí äóê òîð, íå îò ëè ÷àë ñÿ îò ñèã íà ëà
â êëåò êàõ èí òàê ò íûõ êîí ò ðî ëü íûõ ìû øåé. Ñêà ÷îê
ñèã íà ëà ÏÖÐ-ÐÂ, îò ðà æà þ ùèé âîç ðà ñ òà þ ùåå êî ëè -
÷å ñò âî èí ôîð ìà öè îí íîé ÐÍÊ äëÿ áèî ñèí òå çà TNF
â êëåò êàõ íà áëþ äà ëè ïðè äî çå ïåï òè äîã ëè êà íà 10 ìêã
íà ìûøü â îä íîì îïû òå â òå ÷å íèå 6-ãî ÷à ñà, âî âòî -
ðîì — 8-ãî ÷à ñà ïî ñëå ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òà. Â îáî èõ
îïû òàõ èì ïó ëü ñíî, ïî ñëå ÷å ãî êî ëè ÷å ñò âî èÐÍÊ ðåç -
êî ñíè æà ëîñü è äî 48 ÷ (ñðîê íà áëþ äå íèÿ) ðåýê ñ ï -
ðåñ ñèè èÐÍÊ TNF íå íà áëþ äà ëîñü.

Òèò ðî âà íèå àí òè ñû âî ðî òîê

Ðå çó ëü òà òû òèò ðî âà íèÿ àí òè ñû âîð òîê ìå òî äîì
ÈÔÀ ïî êà çà ëè, ÷òî ÷è ñ òûé 15-÷ëåí íûé ïåï òèä áåç
àäú þ âàí òà íå èí äó öè ðó åò àí òè òå ëü íûé îò âåò íè â äî -
çå 10 ìêã, íè â äî çå 100 ìêã íà ìûøü. Êî âà ëåí ò íûé
êîíú þ ãàò ýòî ãî ïåï òè äà ñ Èì ìó íî ìàê ñîìTM â äî çå
10 ìêã ïî àäú þ âàí òó èí äó öè ðó åò àí òè òå ëü íûé îò âåò
ïî ñëå 3-é èì ìó íè çà öèè â òèò ðàõ 105—106.

Èñ ñëå äî âà íèå âîç ìîæ íîé ðå àê òèâ íî ñòè
 ñèí òå òè ÷å ñêî ãî ïåï òè äà 

ñ ãëó òà ìàò íû ìè ðå öåï òî ðà ìè ìîç ãà

Ìû èñ ñëå äî âà ëè íàø 15-÷ëåí íûé ïåï òèä íûé àí -
òè ãåí â êà ÷å ñò âå êîí êó ðåí òà â êîì ìåð ÷å ñêîé èì ìó íî -
ôåð ìåí òîé òåñò-ñè ñ òå ìå Gold Dot, ïðåä íàç íà ÷åí íîé
äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ àí òè òåë ê ãëó òà ìàò íûì ðå öåï òî ðàì
ìîç ãà. Ðàñ òâî ðû ïåï òè äà â êî íå÷ íûõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ
0,1 ìêã/ìë; 1 ìêã/ìë; 10 ìêã/ìë; 100 ìêã/ìë èñ -
ïîëü çî âà ëè â êà ÷å ñò âå êîí êó ðåí ò íî ãî ðå à ãåí òà, äî -
áàâ ëÿÿ èõ ê ñû âî ðîò êå ïî ëî æè òå ëü íî ãî êîí ò ðî ëÿ çà
30 ìèí è 12 ÷ äî âíå ñå íèÿ ïðîá â ëóí êè òåñò-ñè ñ òå ìû. 
Ðå çó ëü òà òû ïî êà çà ëè, ÷òî íàø ïåï òèä íå êîí êó ðè ðî -
âàë çà ñâÿ çû âà íèå ñ àí òè òå ëà ìè ïî çè òèâ íî ãî êîí ò ðî ëÿ 
ê ãëó òà ìàò íî ìó ðå öåï òî ðó ìîç ãà.

Èñ ñëå äî âà íèå âè ðóñ-íåé òðà ëè çó þ ùèõ ñâîéñòâ
àí òè ïåï òèä íûõ ñû âî ðî òîê

Àí òè ïåï òèä íàÿ ñû âî ðîò êà â ðàç âå äå íèè 1/10 ïî -
êà çà ëà íåé òðà ëè çà öèþ ðåï ëè êà öèè âè ðó ñà øòàì ìà
ÂÈ×-1/IIIB ïðè ìåð íî íà 90%. Â áî ëåå âû ñî êèõ
ðàç âå äå íè ÿõ ýô ôåê òà íåé òðà ëè çà öèè çà ðå ãè ñò ðè ðî âà -
íî íå áû ëî.

Â îò íî øå íèè øòàì ìà ÂÈ×-1/899 ýô ôåêò íåé -
òðà ëè çà öèè âè ðóñ íîé èí ôåê öèè àí òè ñû âî ðîò êîé
â ðàç âå äå íèè 1/20 îò ñóò ñò âî âàë, íà ïðî òèâ, áûë çà ðå -
ãè ñò ðè ðî âàí ýô ôåêò óñè ëå íèÿ ðåï ëè êà öèè âè ðó ñà
â ïðè ñóò ñò âèè àí òè ñû âî ðîò êè.

Êðàò êî ñðî÷ íûé èì ïó ëü ñíûé õà ðàê òåð èí äóê öèè
ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà òà êî ãî ñè ëü íî ãî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî
öè òî êè íà êàê TNF ïî ñëå ââå äå íèÿ in vivo ïðå ïà ðà òà
àäú þ âàí òà Èì ìó íî ìàê ñàTM, ïî êðàé íåé ìå ðå, â òå ÷å -
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íèå äâóõ ñó òîê, ÿâ ëÿ åò ñÿ áëà ãî ïðè ÿò íûì ðå çó ëü òà òîì, 
ïî çâî ëÿ þ ùèì ïðåä ïî ëà ãàòü íå âû ñî êèé ðèñê ãå íå ðà -
ëè çà öèè äî èì ìóí íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ îò ââå äå íèÿ in vivo
àäú þ âàí òà êàê òà êî âî ãî. Â ïåð ñ ïåê òè âå áû ëî áû ïðà -
âè ëü íåå ïðî âî äèòü ñêðè íèíã ïî òåí öè à ëü íûõ àäú þ -
âàí ò íûõ ïðå ïà ðà òîâ, à çà íè ìè è âàê öèí íûõ, ïî ýê ñ ï -
ðåñ ñèè íå îä íî ãî ãå íà, à ïî êðàé íåé ìå ðå íå ñêî ëü êèõ,
è ëó÷ øå èñ ñëå äî âàòü ïîë íî ãå íîì íûé òðàíñ êðèï òîì
â äè íà ìè êå, âêëþ ÷àÿ áî ëåå îò äà ëåí íûå ñðî êè íà áëþ -
äå íèÿ (íå äå ëÿ, ìå ñÿö è ò.ä.). Ýòî ïî çâî ëèò îáú åê òèâ -
íî îáî ñíî âû âàòü áèî-áå çî ïàñ íîñòü ïî òåí öè à ëü íûõ
èì ìó íî ãåí íûõ êîì ïî çè öèé äëÿ öå ëåé âàê öè íà öèè ëþ -
äåé.

×è ñ òûé ïåï òèä ñ ìîë. ìàñ ñîé 1857 Äà ïðè ââå äå -
íèè æè âîò íûì in vivo â äî çàõ 10 è 100 ìêã íà ìûøü
íå èí äóê öè ðî âàë ïðî äóê öèþ ïðî òè âî ïåï òèä íûõ àí òè -
òåë. Êî âà ëåí ò íûé êîíú þ ãàò ýòî ãî ïåï òè äà ñ âû ñî ìî -
ìî ëå êó ëÿð íûì ïðå ïà ðà òîì ïåï òè äîã ëè êà íà Èì ìó íî -
ìàêñTM ïî çâî ëÿ åò ïî ëó ÷èòü àí òè òå ëü íûé îò âåò äî
òèò ðîâ 105—6 ïðè äå òåê öèè â ÈÔÀ.

Èñ ñëå äî âà íèå âîç ìîæ íîé ðå àê òèâ íî ñòè äàí íî ãî
ñèí òå òè ÷å ñêî ãî ïåï òè äà ñ ãëó òà ìàò íûì ðå öåï òî ðîì
ìîç ãà ìû ïðåä ïðè íÿ ëè â ñâÿ çè ñ òåì, ÷òî â äàí íîì
ïåï òè äå 75% àìè íî êèñ ëîò íî ãî ñî ñòà âà — ýòî êàê ðàç
ãëó òà ìèí è ãëó òà ìàò. Â òêà íè ìîç ãà ÷å ëî âå êà èç âå ñò íû
ðå öåï òî ðû ê ãëó òà ìà òó, àí òè òå ëà ê êî òî ðûì èìå þò
äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîå è ïà òî ãå íå òè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå ïðè
òðàâ ìàõ ìîç ãà è/èëè àóòî èì ìóí íûõ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
ïðî öåñ ñàõ â ìîç ãå. Ïî ñêî ëü êó äëÿ îò íî ñè òå ëü íî íèç -
êî ìî ëå êó ëÿð íî ãî ïåï òè äà ãå ìà òî ýí öå ôà ëè ÷å ñêèé áà ðü -
åð ìî æåò áûòü ïðî íè öà åì, ìû îöå íè ëè âîç ìîæ íîñòü
ðå àê öèè íà øå ãî ïåï òè äà õî òÿ áû â ÈÔÀ òåñò-ñè ñ òå ìå
Gold Dot (USA), ïðåä íàç íà ÷åí íîé äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ àí -
òè òåë ê NR2-ñóáú å äè íè öå ãëó òà ìàò íî ãî ðå öåï òî ðà
(NMDA)RcGlu ìîç ãà ÷å ëî âå êà. Â äàí íîì àíà ëè çå çà -
èí òå ðå ñî âàí íîñòü íà øå ãî ïåï òè äà íå çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íà. 
Ýòè äàí íûå ïî çâî ëÿ þò íà äå ÿ òü ñÿ, ïî êðàé íåé ìå ðå,
÷òî ââå äå íèå â îð ãà íèçì ìëå êî ïè òà þ ùèõ äàí íî ãî ïåï -
òèä íî ãî àí òè ãå íà íå çà òðî íåò îä íó èç ðå öåï òîð íûõ ñè -
ñ òåì ìîç ãà — ãëó òà ìàò íûå ðå öåï òî ðû.

Èñ ñëå äî âà íèå âçàè ìî äåé ñò âèÿ àí òè ïåï òèä íûõ àí -
òè òåë ñ ÂÈ×-1 â êó ëü òó ðå êëå òîê ÌÒ4 ïî êà çà ëî ðàñ -

õî äÿ ùè å ñÿ ðå çó ëü òà òû íà äâóõ ðàç íûõ èçî ëÿ òàõ
ÂÈ×-1. Àí òè ïåï òèä íàÿ ñû âî ðîò êà â ðàç âå äå íèè 1/10 
íåé òðà ëè çî âà ëà àê òèâ íóþ ðåï ëè êà öèþ èçî ëÿ òà
ÂÈ×-1/IIIB, â áî ëü øèõ ðàç âå äå íè ÿõ ýô ôåêò íåé òðà -
ëè çà öèè íå ïðî ÿâ ëÿë ñÿ. Òà æå àí òè ïåï òèä íàÿ ñû âî -
ðîò êà â ðàç âå äå íèè 1/20 óñè ëè âà ëà ðåï ëè êà öèþ äðó -
ãî ãî èçî ëÿ òà âè ðó ñà ÂÈ×-1/899 â òåõ æå êëåò êàõ
ÌÒ4. Èí òåð ï ðå òè ðî âàòü òà êîé ðå çó ëü òàò ìîæ íî
ïî-ðàç íî ìó. Âî-ïåð âûõ, êàê àð òå ôàêò, îä íà êî ñõîä -
íûå ðå çó ëü òà òû áû ëè ïî ëó ÷å íû â 4 ïî ñòà íîâ êàõ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà. Âî-âòî ðûõ, âîç ìîæ íî ýòî äåé ñò âè òå ëü íî
ýô ôåêò óñè ëå íèÿ âè ðóñ íîé èí ôåê öèè àí òè òå ëà ìè è
íàø ñèí òå òè ÷å ñêèé ïåï òèä íà ñà ìîì äå ëå «óãà äàë»
âè ðóñ íûé ýïè òîï, íî æå ëà å ìûé ýô ôåêò íåé òðà ëè çà -
öèè èí ôåê öèè àí òè òå ëà ìè íå ðàñ ïðî ñòðà íÿ åò ñÿ íà
ðàç íûå èçî ëÿ òû âè ðó ñà. Ýô ôåêò óñè ëå íèÿ âè ðóñ íîé
èí ôåê öèè ïðî òè âî âè ðóñ íû ìè àí òè òå ëà ìè, êàê ðàç íà
ïðè ìå ðå ÂÈ×-1, ìû âïåð âûå íà áëþ äà ëè â 1985 ã.
[8], ïî ý òî ìó è â äàí íîé ðà áî òå ñî âñåì íå î æè äàí íûì
òà êîé ðå çó ëü òàò äëÿ íàñ íå ñòàë.
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