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ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ, ñîñòî ùåé èç ïåïòèäà,
ñîîòâåòñòâóþùåãî íåéòðàëèçóþùåìó ýïèòîïó
áåëêà ð17 ÂÈ×, è ïåïòèäà, ñîîòâåòñòâóþùåãî
ïîëîæåíè ì 23-30 áåëêà ð17 ÂÈ×. Ïåïòèä ñâ çàí ñ
ïåïòèäîì íåéòðàëèçóþùåãî ýïèòîïà â
êàðáîêñèêîíöåâîì ïîëîæåíèè ýïèòîïà è ïðèäàåò
åìó ðàñòâîðèìîñòü. Ðàñêðûòû âàêöèííûå
êîìïîçèöèè íà îñíîâå ïîëèïåïòèäà, âàðèàíòû
ïðèìåíåíè  ïîëèïåïòèäà, òàêèå êàê äë 
ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ
ÂÈ×, à òàêæå â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêîãî ðåàãåíòà â
òåñòå íà îáíàðóæåíèå íåéòðàëèçóþùèõ àíòè-ð17-
àíòèòåë. Îïèñàíû ìîíîêëîíàëüíûå è
ïîëèêëîíàëüíûå àíòè-ð17-àíòèòåëà, ñïîñîáíûå

ñïåöèôè÷åñêèì îáðàçîì ðàñïîçíàâàòü
íåéòðàëèçóþùèé ýïèòîï ïîëèïåïòèäà è
íåéòðàëèçîâàòü åãî áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.
Ðàñêðûòî èñïîëüçîâàíèå óêàçàííûõ àíòèòåë ê
ïîëèïåïòèäó äë  îáíàðóæåíè  ð17 â
áèîëîãè÷åñêîì ìàòåðèàëå è äë  ïðèãîòîâëåíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, èíãèáèðóþùåãî
àêòèâíîñòü áåëêà ð17 ó èíôèöèðîâàííûõ ÂÈ×.
Èñïîëüçîâàíèå èçîáðåòåíè  ïîçâîë åò
èíäóöèðîâàòü íåéòðàëèçóþùèå àíòè-ð17-àíòèòåëà
è èíãèáèðîâàòü àêòèâíîñòü ð17, ÷òî ìîæåò íàéòè
ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíå äë  ïðèãîòîâëåíè 
âàêöèíû èëè ïðèâèâî÷íîãî ìàòåðèàëà ïðîòèâ ÂÈ×.
9 í. è 8 ç.ï. ô-ëû.
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(57) Abstract: 
FIELD: chemistry, pharmaceutics.
SUBSTANCE: invention relates to immunology and

biotechnology. Described is polypeptide of
protein P17 of HIV virus with amino acid
sequence, consisting of peptide, corresponding to
neutralising epitope of protein p17 of HIV, and
peptide, corresponding to positions 23-32 of
protein p17 of HIV. Peptide is bound to peptide
of neutralising in carboxy-terminal position of
epitope and makes it soluble. Described are
vaccine compositions based on polypeptide,
versions of polypeptide application such as, for

preparation of medication against HIV, and as
specific reagent in test on detecting
neutralising anti-p-17-antibodies. Described are
monoclonal and polyclonal anti-p 17-antibodies,
able to recognise neutralising polypeptide
epitope in specific way and neutralise its
biological activity. Described is application of
said antibodies to polypeptide for detecting p17
in biological material and for preparation of
medication inhibiting p17 protein activity in HIV-
infected people. Application of invention allows
to induce neutralising anti- p17-antibodies and
inhibit p17 activity which can be applied in
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medicine for preparation of vaccine of injection
material against HIV.

EFFECT: obtaining composition which can be

applied in medicine for preparation of vaccine or
injection material against HIV.

17 cl, 9 ex
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RU 2 337 922 C9 (W1 C2)

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èçîëèðîâàííûì ïîëèïåïòèäàì íà îñíîâå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àìèíîêîíöåâîé îáëàñòè áåëêà ð17 ÂÈ×, èñïîëüçóåìûì äë  òåðàïèè è
äèàãíîñòèêè ñèíäðîìà ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (AIDS, ÑÏÈÄ), à òàêæå ê
íåéòðàëèçóþùèì àíòè-ð17-àíòèòåëàì, êîòîðûå ñïåöèôè÷åñêè ðàñïîçíàþò òàêóþ
àìèíîêîíöåâóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü.

ÑÏÈÄ âêëþ÷àåò â ñåá  ãðóïïó êëèíè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ, âûçâàííûõ ðåòðîâèðóñîì,
íàçûâàåìûì âèðóñîì èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (HIV, ÂÈ×). ÂÈ× èíôèöèðóåò
ïðåèìóùåñòâåííûì îáðàçîì êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè àíòèãåí CD4,
è, ñëåäîâàòåëüíî, Ò-ëèìôîöèòû-õåëïåðû è ìàêðîôàãè, à òàêæå äåíäðèòíûå êëåòêè
ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ.

Çàðàæåíèå ÂÈ× ìîæåò áëîêèðîâàòüñ  in vitro ñ ïîìîùüþ àíòèòåë, ïîëó÷åííûõ èç
ñûâîðîòêè èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ.

Çà ïîñëåäíèå ãîäû áûëè ðàçðàáîòàíû ðàçëè÷íûå àíòèòåëà, íåéòðàëèçóþùèå ÂÈ×,
áîëüøèíñòâî êîòîðûõ âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêîâûìè ïðîäóêòàìè ãåíà env.

Òàêèå áåëêîâûå ïðîäóêòû íàõîä ò ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå èììóíîãåíîâ â ðàçëè÷íûõ
ôîðìàõ, íàïðèìåð, â âèäå ãëèêîïðîòåèíîâûõ ýêñòðàêòîâ, ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ è
ñèíòåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ.

Ïðîäóêòû ãåíà env òðàäèöèîííî ðàññìàòðèâàþòñ  êàê íàèáîëåå èììóíîãåííûå áåëêè
ÂÈ× è íàèáîëåå ïðèãîäíû äë  ñòèìóë öèè çàùèòíîé èììóííîé ðåàêöèè ïðîòèâ ÂÈ×.

Îäíàêî âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèâëåêàþò òàêæå áåëêè, çàêîäèðîâàííûå äðóãèìè
ãåíàìè ÂÈ×, íàïðèìåð, gag. Êàê èçâåñòíî, ãåí gag êîäèðóåò ïîëèïðîòåèí-ïðåäøåñòâåííèê
ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé îêîëî 550000 (ð55), êîòîðûé ðàçðåçàåòñ  ïðîòåàçîé pol íà
ïîëèïåïòèäû ð24, ð17 è ð15, ñîñòàâë þùèå ñòðóêòóðíûå áåëêè  äðà âèðèîíà.

Â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíè õ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîäóêòû ãåíà gag ìîãóò ñëóæèòü
ìèøåíüþ íåéòðàëèçóþùåé èììóííîé ðåàêöèè.

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî áåëîê ð17 ÂÈ× ìîæåò ñëóæèòü ìèøåíüþ äë  àíòèòåë,
íåéòðàëèçóþùèõ ðåïëèêàöèþ ÂÈ× è ÷òî âûñîêèå óðîâíè ñîäåðæàíè  àíòè-ð17-àíòèòåë
êîððåëèðóþò ñ çàìåäëåíèåì ðàçâèòè  ÑÏÈÄ.

Â ïàòåíòå ÑØÀ 5185147 ðàñêðûòû íåêîòîðûå èçîëèðîâàííûå ïîëèïåïòèäíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íà îñíîâå àìèíîêîíöåâîé îáëàñòè ð17, ñïîñîáíûå èíäóöèðîâàòü àíòè-
ð17-àíòèòåëà, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ âèðóñíîé ÷àñòèöåé ÂÈ×, èçìåí  
èíôèöèðóþùóþ ñïîñîáíîñòü in vitro. Îäíàêî â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè ýëåêòðîííîé
ìèêðîñêîïèè (íàïðèìåð, Andreassen H., H.Bohr, J.Bohr, S.Brunak, T.Bugge,
R.M.J.Cotterill, C.Jacobsen, P.Kush, B.Lautrup, S.B.Petersen, T.Saemark è K.Ulrich,
1990, J.Acquir. Immune Def. Syndr. 3:615-622) áåëîê ð17 íàõîäèòñ  â âèðóñíîé ÷àñòèöå
è ïîýòîìó íåäîñòóïåí äë  âçàèìîäåéñòâè  ñ àíòè-ð17-àíòèòåëàìè. Â ñâ çè ñ ýòèì
èçìåíåíèå èíôèöèðóþùåé ñïîñîáíîñòè âèðóñíîé ÷àñòèöû ÂÈ× in vitro, êîòîðîå
íàáëþäàëîñü â öèòèðîâàííîé ðàáîòå, íå ìîæåò áûòü ïðèïèñàíî ýôôåêòèâíîìó
èíãèáèðîâàíèþ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè áåëêà ð17.

Ïðîáëåìà, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, ñîñòîèò â îáíàðóæåíèè
ïîëèïåïòèäîâ íà îñíîâå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêà ð17, êîòîðûå áû îáëàäàëè
ñïîñîáíîñòüþ ýôôåêòèâíî èíäóöèðîâàòü àíòèòåëà, íåéòðàëèçóþùèå áèîëîãè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü áåëêà ð17 ÂÈ×.

Äë  ðåøåíè  óêàçàííîé ïðîáëåìû àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ïðåæäå âñåãî,
èññëåäîâàëè ìåõàíèçì áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâè  áåëêà ð17.

Êàê áîëåå ïîäðîáíî èçëîæåíî â ðàçäåëå, êàñàþùåìñ  ïðèìåðîâ, àâòîðû óñòàíîâèëè,
÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû, áèîëîãè÷åñêà  àêòèâíîñòü ð17 îïðåäåë åòñ  åãî ñïîñîáíîñòüþ
ïîâûøàòü ïðîäóêöèþ òàêèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, îáëàäàþùèõ ïðî-ÂÈ×-
ýôôåêòîì, òàêèõ êàê IFN-γ è TNF-α, à ñ äðóãîé ñòîðîíû, åãî ñïîñîáíîñòüþ ïîâûøàòü
ïðîäóêöèþ óêàçàííûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, â ñëó÷àå èíãèáèðîâàíè  òàêèì àíòè-
âîñïàëèòåëüíûì öèòîêèíîì, êàê, íàïðèìåð, IL-4.

Êðîìå ýòîãî àâòîðû èçîáðåòåíè  îáíàðóæèëè, ÷òî áèîëîãè÷åñêà  àêòèâíîñòü áåëêà ð17
ïðî âë åòñ  â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  ìåæäó áåëêîì â âèäå ñàìîñòî òåëüíîãî
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îáúåêòà, îòäåëåííîãî îò âèðóñíîé ÷àñòèöû, è ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè,
ýêñïðåññèðîâàííûìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè-ìèøåíè ÂÈ×. Ñóùåñòâîâàíèå òàêèõ
ðåöåïòîðîâ áåëêà ð17 íà ëèìôîöèòàõ,  âë þùèõñ  ìèøåíüþ äë  ÂÈ×, äî íàñòî ùåãî
âðåìåíè íå ïðåäïîëàãàëîñü.

Îñíîâîé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îáíàðóæåíèå âçàèìîäåéñòâè  ð17/ðåöåïòîð.
Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíè  âçàèìîäåéñòâè  â ñèñòåìå ð17/ðåöåïòîð àâòîðû

èçîáðåòåíè  ôàêòè÷åñêè èäåíòèôèöèðîâàëè îáëàñòü áåëêà ð17, ïðåäñòàâë þùóþ ñîáîé
ó÷àñòîê, ñâ çûâàþùèéñ  ñ ðåöåïòîðîì êëåòêè è ñïîñîáíûé âû âë òü àíòèòåëà,
èíãèáèðóþùèå áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü áåëêà ð17, è èññëåäîâàëè èõ ñâ çûâàíèå ñ ñàìèì
ðåöåïòîðîì. Â íàñòî ùåì îïèñàíèè òàêèå àíòèòåëà îáîçíà÷åíû êàê «íåéòðàëèçóþùèå
àíòè-ð17-àíòèòåëà», à â ñîîòâåòñòâóþùèõ ñëó÷à õ òàêà  îáëàñòü ñâ çûâàíè  îáîçíà÷àåòñ 
êàê «íåéòðàëèçóþùèé ýïèòîï».

Òàêèì îáðàçîì, àâòîðû èçîáðåòåíè  ïîäòâåðäèëè òîò ôàêò, ÷òî èçîëèðîâàííûå
ïîëèïåïòèäû, èìåþùèå àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íà îñíîâå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íåéòðàëèçóþùåãî ýïèòîïà ð17, ò.å. ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íà N-
êîíöåâîì ó÷àñòêå, ðàñïîëîæåííîì ìåæäó àìèíîêèñëîòíûìè ïîëîæåíè ìè 9 è 22 áåëêà ð17,
ñïîñîáíû ðåøèòü ïðîáëåìó, àäðåñîâàííóþ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, ïîñêîëüêó áëàãîäàð 
ñâîåé âòîðè÷íîé ñòðóêòóðå òàêèå ïîëèïåïòèäû ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü àíòèòåëà,
íåéòðàëèçóþùèå áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü áåëêà ð17. Â ýòîé ñâ çè, ðàññìàòðèâàåìûå
ïîëèïåïòèäû îñîáåííî ïîäõîä ò äë  èñïîëüçîâàíè  â âàêöèíå, ïðåï òñòâóþùåé
ðåïëèêàöèè ÂÈ×.

Àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ð17, èñïîëüçóåìîé â èçîáðåòåíèè,
íóìåðóþò ñïîñîáîì, ïðåäëîæåííûì â ðàáîòå Ratner et al. (1985), Nature 313:277.

Êðîìå ýòîãî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîëèïåïòèäû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñïåöèôè÷åñêè
ðàñïîçíàþòñ  íåéòðàëèçóþùèìè ìîíîêëîíàëüíûìè àíòè-ð17-àíòèòåëàìè, òîãäà êàê îíè íå
ðàñïîçíàþòñ  ìîíîêëîíàëüíûìè àíòè-ð17-àíòèòåëàìè, íå îáëàäàþùèìè íåéòðàëèçóþùåé
ñïîñîáíîñòüþ. Â ñâ çè ñ ýòèì, ðàññìàòðèâàåìûå ïîëèïåïòèäû îñîáåííî ïîäõîä ò äë 
èñïîëüçîâàíè  â äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäàõ îáíàðóæåíè  íàëè÷è  íåéòðàëèçóþùèõ àíòè-
ð17-àíòèòåë ó îáúåêòîâ, èíôèöèðîâàííûõ ÂÈ×, à òàêæå â ñïîñîáàõ î÷èñòêè òàêèõ àíòèòåë.

Â ñâ çè ñî ñêàçàííûì âûøå, ïåðâà  öåëü íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê
èçîëèðîâàííîìó ïîëèïåïòèäó, ñïîñîáíîìó ñïåöèôè÷åñêè ðåàãèðîâàòü ñ íåéòðàëèçóþùèì
àíòè-ð17-àíòèòåëîì-ÂÈ×, àìèíîêèñëîòíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êîòîðîãî ñîîòâåòñòâóåò
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íåéòðàëèçóþùåãî ýïèòîïà áåëêà ð17 ÂÈ×, äðóãèìè ñëîâàìè
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ðàñïîëîæåííóþ ìåæäó 9 è 22 ïîçèöè ìè â
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêà ð17 ÂÈ×.

Êàê áîëåå ïîäðîáíî îïèñûâàåòñ  â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ, àâòîðû èçîáðåòåíè  âíà÷àëå
ñêîíñòðóèðîâàëè óêàçàííûé âûøå ñèíòåòè÷åñêèé ïîëèïåïòèä íà îñíîâå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íåéòðàëèçóþùåãî ýïèòîïà áåëêà ð17, ñîäåðæàùåãîñ  â ïëàçìèäå
ÂÍ10 (ëàáîðàòîðíûé îáðàçåö). Òàêîé ñèíòåòè÷åñêèé ïîëèïåïòèä èìååò
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü NH2-Ser-Gly-Gly-Glu-Leu-Asp-Arg-Trp-Glu-Lys-Ile-Arg-Leu-Arg-COOH
(SEQ ID NO: 2). Àâòîðû èçîáðåòåíè  ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðäèëè, ÷òî òàêîé ïîëèïåïòèä
ñïåöèôè÷åñêè ðàñïîçíàåòñ  íåéòðàëèçóþùèìè ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè,
ïîëó÷åííûìè ïðîòèâ áåëêà ð17 ïëàçìèäû BH10.

Òàêèì îáðàçîì, ýòîò ïîëèïåïòèä ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå èììóíîãåíà,
âûçûâàþùåãî ïðîäóêöèþ àíòèòåë, íåéòðàëèçóþùèõ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ð17 BH10.

Â äàëüíåéøåì áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî âàðèàíòû áåëêà ð17, õàðàêòåðíûå äë  äðóãèõ
øòàììîâ ÂÈ×, èìåþò èçìåíåíè  â îáëàñòè íåéòðàëèçóþùåãî ýïèòîïà, êîòîðûå, îäíàêî,
íåçíà÷èòåëüíî âëè þò íà èõ ðàñïîçíàâàíèå àíòèòåëàìè, íåéòðàëèçóþùèìè áèîëîãè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü ð17. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà, èëëþñòðèðóþùåãî öèòèðîâàííûå âàðèàíòû, ìîæíî
ïðèâåñòè ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ð17 âèðóñíûõ øòàììîâ, ðàñïðîñòðàíåííûõ â Àôðèêå (clade
C).

Èçîëèðîâàííûå ïîëèïåïòèäû ñ àìèíîêèñëîòíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè íà îñíîâå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ðàñïîëîæåííîé ìåæäó ïîëîæåíè ìè 9 è 22 â áåëêå ð17 âèðóñíûõ
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øòàììîâ, ðàñïðîñòðàíåííûõ â ñïåöèàëüíûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ ðàéîíàõ, ïîçâîë þò ïîëó÷àòü
àíòèòåëà, îáëàäàþùèå áîëüøèì ñðîäñòâîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì áåëêîì ð17,
÷òî îáóñëîâëèâàåò âîçìîæíîñòü èõ ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå âàêöèí â óêàçàííûõ
ãåîãðàôè÷åñêèõ ðàéîíàõ.

Íà îñíîâàíèè èíôîðìàöèè î ïîñëåäîâàòåëüíîñò õ, ñîäåðæàùåéñ  â áàíêàõ
ãåíåòè÷åñêèõ äàííûõ (íàïðèìåð, GenBank) è îòíîñ ùåéñ  ê ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ð17
øòàììîâ èç ðàçëè÷íûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ ðàéîíîâ, àâòîðû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïîëó÷èëè
ñåðèè ñèíòåòè÷åñêèõ ïîëèïåïòèäîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîëîæåíè ì 9-22 ð17 ðàçëè÷íûõ
øòàììîâ ÂÈ×, êîòîðûå îáëàäàþò èììóíîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâîì, çàêëþ÷àþùèìñ  â
ñïåöèôè÷åñêîé ðåàêöèè ñ íåéòðàëèçóþùèìè àíòèòåëàìè, íàïðàâëåííûìè ïðîòèâ ð17
ñîîòâåòñòâóþùåãî øòàììà ÂÈ×.

Ðàññìàòðèâàåìûå ïîëèïåïòèäû îòâå÷àþò ñëåäóþùåé îáùåé ôîðìóëå:
NH2-X1-Gly-X2-X3-Leu-Asp-X4-Trp-Glu-X5-Ile-X6-Leu-Arg-COOH (SEQ ID NO: 1), â êîòîðîé Õ1

ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Ser è Arg; X2 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Gly, Glu è Ser; X3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Glu, Lys, Asp è Arg; X4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Arg, Ala, Lys, Thr, Ser, Glu, Asp è Gln;
X5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Lys, Arg, è Ser; à Õ6

ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Arg è Gln.
Âñå àìèíîêèñëîòû, èäåíòèôèöèðîâàííûå â íàñòî ùåì îïèñàíèè, íàõîä òñ  â L-

êîíôèãóðàöèè. Ñîêðàùåíè , èñïîëüçóåìûå äë  íàçâàíèé àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ,
ñîîòâåòñòâóþò ñòàíäàðòíîé íîìåíêëàòóðå.

Ñðåäè îïèñàííîé âûøå ãðóïïû ïîëèïåïòèäîâ ïîëèïåïòèä ñ àìèíîêèñëîòíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ NH2-Ser-Gly-Gly-Glu-Leu-Asp-Arg-Trp-Glu-Lys-Ile-Arg-Leu-Arg-
COOH (SEQ ID NO: 2) îòíîñèòñ  ê ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âîïëîùåíèþ èçîáðåòåíè .
Ðàññìàòðèâàåìûé ïîëèïåïòèä ñîîòâåòñòâóåò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìåæäó ïîëîæåíè ìè 9 è
22 ð17 ëàáîðàòîðíîãî øòàììà BH10 âèðóñà ÂÈ×-1,  âë þùåãîñ  ïðåäñòàâèòåëåì
øòàììîâ, ñóùåñòâóþùèõ â Åâðîïå è Àìåðèêå (clade B).

Äë  ïîâûøåíè  ðàñòâîðèìîñòè ïîëèïåïòèäû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò ñâ çûâàòüñ  ñ
ïîäõîä ùåé âòîðîé àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ, íàïðèìåð, ñ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ -Pro-Gly-Gly-Lys-Lys-Lys-Tyr-Lys-COOH (SEQ ID NO: 3),
ñîîòâåòñòâóþùåé ïîëîæåíè ì 23-30 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêà ð17 øòàììà ÍÂ10 ÂÈ×-1.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ òàêèì âîïëîùåíèåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âòîðóþ àìèíîêèñëîòíóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñîåäèí þò íåïîñðåäñòâåííî ñ êàðáîêñèòåðìèíàëüíûì îñòàòêîì
ïîëèïåïòèäà.

Ïîëèïåïòèäû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ èíäóöèðîâàòü
íåéòðàëèçóþùóþ èììóííóþ ðåàêöèþ ïðè ïðèìåíåíèè íà ïàöèåíòå, èíôèöèðîâàííîì
ñîîòâåòñòâóþùèì øòàììîì ÂÈ×, è â ñâ çè ñ ýòèì ïîäõîä ò äë  èñïîëüçîâàíè  â âàêöèíå.

Â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  òåðìèí âàêöèíà îõâàòûâàåò êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ
ïîëèïåïòèä ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü, ïðè÷åì ïðèìåíåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà òàêîé êîìïîçèöèè
ñïîñîáíî ñòèìóëèðîâàòü èììóíèòåò ñóáúåêòà, íàïðèìåð ìëåêîïèòàþùåãî, âêëþ÷à 
÷åëîâåêà.

Â ñâ çè ñî ñêàçàííûì âûøå, âòîðà  öåëü íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñîñòàâó
âàêöèíû, âêëþ÷àþùåìó â ñåá  ïîëèïåïòèä ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü. Òàêà  êîìïîçèöè  òàêæå ïîäõîäèò äë  èñïîëüçîâàíè  â êà÷åñòâå
èíîêóë òà, ïðåäíàçíà÷åííîãî äë  ïðèìåíåíè  íà ìëåêîïèòàþùèõ, îòëè÷íûõ îò ÷åëîâåêà, ñ
öåëüþ ãåíåðàöèè àíòèòåë, âñòóïàþùèõ â èììóííóþ ðåàêöèþ ñ ÂÈ×, â îñîáåííîñòè
íåéòðàëèçóþùèõ àíòè-ð17-àíòèòåë ÂÈ×.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäïî÷òèòåëüíûì âîïëîùåíèåì, êîãäà ïîëèïåïòèäû èñïîëüçóþò â
ñîñòàâå âàêöèíû èëè èíîêóë òà, ïîëèïåïòèäû ìîæíî êîíúþãèðîâàòü ñ ïîõîä ùåé
ìîëåêóëîé-íîñèòåëåì, äðóãèìè ñëîâàìè, ñ ìîëåêóëîé, ñïîñîáíîé ñøèâàòüñ  ñ
ïîëèïåïòèäîì è ïðèäàâàòü åìó èììóíîãåííûå ñâîéñòâà. Óïîì íóòûé âûøå ïîëèïåïòèä,
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êîíúþãèðîâàííûé ñ íîñèòåëåì, îõâàòûâàåòñ  îáëàñòüþ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ.
Ïðèìåðàìè íîñèòåëåé, ïîäõîä ùèõ äë  òàêèõ öåëåé, ìîãóò ñëóæèòü òàêèå áåëêè, êàê KLH

(ãåìîöèàíèí ëèìôû óëèòêè), ýäåñòèí, òèðîãëîáóëèí, òàêèå àëüáóìèíû, êàê áû÷èé
ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí (BSA) èëè àëüáóìèí ÷åëîâå÷åñêîé ñûâîðîòêè (HSA), òàêèå
ýðèòðîöèòû, êàê ýðèòðîöèòû áàðàíà (SRBC), ñòîëáí ÷íûé àíàòîêñèí, õîëåðíûé àíàòîêñèí,
òàêèå ïîëèàìèíîêèñëîòû, êàê, íàïðèìåð, ïîëè(D-ëèçèí:D-ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà), è ò.ï.

Ñ öåëüþ îáëåã÷åíè  ñâ çûâàíè  ïîëèïåïòèäà ñ ìîëåêóëîé-íîñèòåëåì ê N-êîíöó èëè Ñ-
êîíöó ïîëèïåïòèäà ìîãóò áûòü ïðèñîåäèíåíû àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè. Äë  ýòîé öåëè â
êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî îñòàòêà íà Ñ-êîíöå ïîëèïåïòèäà ëó÷øå âñåãî èñïîëüçîâàòü
öèñòåèí (Cys), ïîñêîëüêó, êàê èçâåñòíî, öèñòåèí ñïîñîáåí îáðàçîâûâàòü äèñóëüôèäíûå
ñâ çè.

Ñëåäîâàòåëüíî, â òîì ñëó÷àå, êîãäà ïîëèïåïòèä ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïîäëåæèò
êîíúþãàöèè ñ íîñèòåëåì, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû îí ñîäåðæàë äîïîëíèòåëüíûé îñòàòîê
öèñòåèíà (Cys), ñâ çàííûé ñ êàðáîêñèêîíöåâûì îñòàòêîì ïîëèïåïòèäà. Â ýòîì êîíòåêñòå
âûðàæåíèå «êàðáîêñèêîíöåâîé îñòàòîê ïîëèïåïòèäà» îòíîñèòñ  ê êàðáîêñèêîíöåâîìó
îñòàòêó ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íåéòðàëèçóþùåãî ýïèòîïà áåëêà ð17 (Arg 22 â SEQ ID NO: 1
èëè SEQ ID NO: 2) èëè ê êàðáîêñèêîíöåâîìó îñòàòêó âòîðîé àìèíîêèñëîòíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ôóíêöè  êîòîðîé ñîñòîèò â óâåëè÷åíèè ðàñòâîðèìîñòè ïîëèïåïòèäà
(Lys 30 â SEQ ID NO: 3).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèì âîïëîùåíèåì èçîáðåòåíè  ðàññìàòðèâàåìûé ïîëèïåïòèä
ìîæåò ñîäåðæàòü äîïîëíèòåëüíûé îñòàòîê íîðëåéöèíà (Nleu) â Ñ-êîíöåâîì ïîëîæåíèè,
êîòîðîå ïðåäøåñòâóåò ïîëîæåíèþ óïîì íóòîãî âûøå äîïîëíèòåëüíîãî öèñòåèíîâîãî
îñòàòêà, ñ öåëüþ ëó÷øåãî îòñëåæèâàíè  ïåïòèäà â õîäå ïðîöåññà êîíúþãàöèè ñ ìîëåêóëîé-
íîñèòåëåì.

Òàêèì îáðàçîì, â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì èç âîïëîùåíèé èçîáðåòåíè  ïîëèïåïòèä
êîíúþãèðóåò ñ íîñèòåëåì, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ ïîìîùüþ äîïîëíèòåëüíîãî îñòàòêà öèñòåèíà
(Cys) èëè äîïîëíèòåëüíîãî äèïåïòèäà Nleu-Cys â Ñ-êîíöåâîì ïîëîæåíèè.

Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ïðèìåíåíèþ íîñèòåë  ïîëèïåïòèäû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â âèäå ðàçâåòâëåííûõ ïåïòèäîâ.

Â ýòîé ñâ çè óïîì íóòûé âûøå ïîëèïåïòèä â âèäå ðàçâåòâëåííûõ ïåïòèäîâ òàêæå
âõîäèò â îáëàñòü íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Âûðàæåíèå «ðàçâåòâëåííûé ïåïòèä» îòíîñèòñ  ê êîìïëåêñó ñ áîëüøîé ìîëåêóë ðíîé
ìàññîé, ñîñòî ùåìó èç ìíîæåñòâà èäåíòè÷íûõ êîïèé ïîëèïåïòèäà ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ,
ñâ çàííûõ ñ öåíòðàëüíûì  äðîì, êîòîðîå ñïîñîáíî îäíîâðåìåííî ñâ çûâàòü ìíîæåñòâî
èäåíòè÷íûõ êîïèé óêàçàííîãî ïîëèïåïòèäà.

Ðàçâåòâëåííûé ïåïòèä ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ïóòåì ñâ çûâàíè  íåñêîëüêèõ êîïèé
ïîëèïåïòèäà ñ öåíòðàëüíûì  äðîì ïîëèëèçèíà «ÌÀÐ technology», â ðåçóëüòàòå ÷åãî
äîñòèãàåòñ  áîëüøà  ìîëåêóë ðíà  ìàññà è îáåñïå÷èâàåòñ  èììóíîãåííîñòü äàæå â
îòñóòñòâèå ìîëåêóëû-íîñèòåë  (Nordelly B., et al., 1992, J. Immunol. 148:914-920).
Êðîìå òîãî,  äðî ïîëèëèçèíà ìîæåò ïîäâåðãàòüñ  ìîäèôèêàöèè, íàïðèìåð, â ñîîòâåòñòâèè
ñ Okeda K., et al., 1993, Journal of Molecular Recognition 6: 101-109 èëè çàìåùàòüñ 
òàêèìè äðóãèìè âåùåñòâàìè, êàê, íàïðèìåð, ãëþêîçà, êîòîðà  îáëàäàåò îäèíàêîâîé ñ
ïîëèëèçèíîì ñïîñîáíîñòüþ ê ñâ çûâàíèþ íåñêîëüêèõ ìîëåêóë ïîëèïåïòèäà ñ
îáðàçîâàíèåì âûñîêîìîëåêóë ðíûõ êîìïëåêñîâ.

Âûáîð íîñèòåë  èëè òèïà  äðà îñíîâàí íà èçâåñòíûõ êðèòåðè õ è ïðàêòè÷åñêè íå
çàâèñèò îò ïðèðîäû èñïîëüçóåìîãî ýïèòîïà, âñëåäñòâèå ÷åãî îí íå  âë åòñ  ñïåöèàëüíûì
îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è åãî ïîäðîáíîå îïèñàíèå íå ïðèâîäèòñ .

Ñîñòàâ âàêöèíû èëè èíîêóë òà ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, êðîìå òîãî, ìîæåò ñîäåðæàòü
äîïîëíèòåëüíûå èíãðåäèåíòû, âêëþ÷àþùèå â ñåá , íàïðèìåð, àíòèãåííûé àäúþâàíò,
ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé âåùåñòâî, ñïîñîáíîå ïîâûøàòü ýôôåêòèâíîñòü èëè
èììóíîãåííîñòü àíòèãåíà.

Ïîñêîëüêó íåêîòîðûå àäúþâàíòû, ïîäõîä ùèå äë  æèâîòíûõ, íå ïðèìåíèìû äë  ëþäåé,
äë  âàêöèíû è èíîêóë òà ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  îäèíàêîâûå èëè ðàçëè÷íûå àäúþâàíòû.
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Ïðèìåðàìè àäúþâàíòîâ, èñïîëüçóåìûõ â âàêöèíå, ìîãóò ñëóæèòü Alum (ãèäðîêñèä
àëþìèíè ), íåïîëíûé àäúþâàíò Ôðåéíäà è ñîåäèíåíèå MF59, íåäàâíî îïèñàííîå Graham
B.S., et al. (Ann. Int. Med. 1996, 125: 270-279).

Âàêöèíà èëè èíîêóë ò ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîäåðæèò ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî
ïîëèïåïòèäà ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ. Ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ïîëèïåïòèäà â ñòàíäàðòíîé
äîçå çàâèñèò îò ð äà êðèòåðèåâ, êîòîðûå, êàê õîðîøî èçâåñòíî, ñðåäè ïðî÷åãî, âêëþ÷àþò
â ñåá  ïðèðîäó îáúåêòà èíîêóë öèè, ìàññó òåëà îáúåêòà, ïîäëåæàùåãî èíîêóë öèè, è
ïðåäïèñàííîãî ðåæèìà ïðèìåíåíè . Âàêöèíû è ïðèâèâî÷íûå ìàòåðèàëû îáû÷íî ñîäåðæàò
ïîëèïåïòèä â êîëè÷åñòâå, êîòîðîå ìîæåò èçìåí òüñ  â èíòåðâàëå 1-100 ìèêðîãðàììîâ/êã â
ñëó÷àå èñïîëüçîâàíè  íà ìëåêîïèòàþùèõ ñðåäíåãî ðàçìåðà (êîçû, ñîáàêè è îáåçü íû) è íà
ëþä õ, è â èíòåðâàëå îò 10 ìã äî 500 ìèêðîãðàììîâ â ðàñ÷åòå íà äîçó â ñëó÷àå
ïðèìåíåíè  íà ìåëêèõ æèâîòíûõ (ìûøè, êðûñû, êðîëèêè, õîì ÷êè).

Ðàññìàòðèâàåìûå êîëè÷åñòâà îñíîâàíû íà ìàññå ïîëèïåïòèäà êàê òàêîâîãî, áåç ó÷åòà
ìàññû íîñèòåë , åñëè îí ïðèñóòñòâóåò.

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ïîëèïåïòèäû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â
êà÷åñòâå ñïåöèàëüíûõ ðåàãåíòîâ äë  àíàëèçîâ íà îïðåäåëåíèå íàëè÷è  â îáðàçöå
áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, íåéòðàëèçóþùèõ àíòè-ð17-àíòèòåë, ò.å. àíòèòåë, íàïðàâëåííûõ
ïðîòèâ áåëêà ð17 è ñïîñîáíûõ íåéòðàëèçîâàòü áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü óêàçàííîãî áåëêà.

Òàêîé àíàëèç ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ , íàïðèìåð, äë  ìîíèòîðèíãà ïðîòèâîâèðóñíûõ è
èììóíîìîäóëèðóþùèõ òåðàïèé, à òàêæå äë  ìîíèòîðèíãà ðàçâèòè  çàðàæåíè  ÂÈ×.

Òàêîé àíàëèç òàêæå ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  â ïðîìûøëåííûõ ïðèìåíåíè õ, íàïðèìåð,
äë  êîíòðîë  êîëè÷åñòâà èììóíîãëîáóëèíîâûõ ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ ð17, ïîëó÷àåìûõ
õðîìàòîãðàôè÷åñêèìè ìåòîäàìè è äðóãèìè ïðåïàðàòèâíûìè òåõíîëîãè ìè.

Àíàëèç íà îáíàðóæåíèå íåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë ïðîòèâ ð17 ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé
èììóíîëîãè÷åñêèé àíàëèç, òàêîé, íàïðèìåð, êàê èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç â ãåòåðîãåííîé
ôàçå (ELISA, òâåðäîôàçíûé èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç) èëè â ãîìîãåííîé ôàçå (EMIT,
èììóíîàíàëèç ñ ôåðìåíòàòèâíûì óñèëåíèåì), ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèé àíàëèç,
èììóíîëîãè÷åñêèé àíàëèç íà îñíîâå ôëóîðåñöåíöèè, âåñòåðí-áëîòòèíã èëè ëþáà  äðóãà 
ìåòîäèêà, â êîòîðîé àíòèòåëî èëè àíòèãåí ìàðêèðóþò äåòåêòèðóåìîé ìîëåêóëîé èëè
ëþáûìè äðóãèìè èíäèêàòîðíûìè ñðåäñòâàìè.

Èçîëèðîâàííûé ïîëèïåïòèä íà îñíîâå íåéòðàëèçóþùåãî ýïèòîïà ð17 ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ èëè ñìåñü òàêèõ ïîëèïåïòèäîâ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â êà÷åñòâå àíòèãåíà.
Ïîëèïåïòèä ìîæåò íåîá çàòåëüíî êîíüþãèðîâàòüñ  ñ ìîëåêóëîé-íîñèòåëåì ñ öåëüþ
îáëåã÷åíè  ñâ çûâàíè  ñ íîñèòåëåì èëè äë  óâåëè÷åíè  ìîëåêóë ðíîé ìàññû ñ öåëüþ
ëó÷øåãî ðàñïîçíàâàíè  â àíàëèçå âåñòåðí-áëîòòèíã.

Òàê, íàïðèìåð, â èììóíîôåðìåíòíîì òåñòå ELISA ïîëèïåïòèä ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ,
èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå àíòèãåíà, ìîæåò íàíîñèòüñ  íà òâåðäóþ ïîäëîæêó, íàïðèìåð, íà
òèòðàöèîííûé ìèêðîïëàíøåò, ïîëîñêó èëè ëóíêó ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáîâ, èçâåñòíûõ â
äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

Ïîñëå íàíåñåíè  àíòèãåíà íà òâåðäûé íîñèòåëü åãî èíêóáèðóþò â ïðèñóòñòâèè îáðàçöà
èíòåðåñóþùåãî áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ò.å. ìàòåðèàëà, â êîòîðîì æåëàþò ïîäòâåðäèòü
íàëè÷èå íåéòðàëèçóþùèõ àíòè-ð17-àíòèòåë.

Òàêîé áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé, íàïðèìåð, ïëàçìó,
ñûâîðîòêó, ñïèííîìîçãîâóþ æèäêîñòü, ìî÷ó, ñëþíó èëè êëåòî÷íûé ñîê èëè òêàíåâóþ
êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü è ò.ï.

Ñâ çàííîå àíòèòåëî ìîæåò îáíàðóæèâàòüñ  â ðåçóëüòàòå äîáàâëåíè  àíòèñûâîðîòêè
èëè ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà, êîíúþãèðîâàííîãî ñ ôåðìåíòîì. Äë  ýòîé öåëè ìîæåò
èñïîëüçîâàòüñ  ëþáà  èçâåñòíà  ôåðìåíòíà  ìåòêà (íàïðèìåð, ïåðîêñèäàçà õðåíà,
ùåëî÷íà  ôîñôàòàçà è ò.ï.). ×óâñòâèòåëüíîñòü òåñòà ìîæåò áûòü óëó÷øåíà â ðåçóëüòàòå
èñïîëüçîâàíè  áèîòèí-àâèäèíîâîé èëè ñòðåïòàâèäèíîâîé ñèñòåìû äë  äåòåêöèè àíàëèòà.

Îêîí÷àòåëüíîå îáíàðóæåíèå ìîæåò ïðîâîäèòüñ  ïóòåì äîáàâëåíè  ðàñòâîðà ñóáñòðàòà,
êîòîðûé ìîæåò èçìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû èñïîëüçóåìîãî ôåðìåíòà.
Ïðèìåðàìè ïîäõîä ùèõ ñóáñòðàòîâ ìîãóò ñëóæèòü Î-ôåíèëåíäèàìèí,
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òåòðàìåòèëáåíçèäèí, ïàðàíèòðîôåíèëôîñôàò. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò
ðåãèñòðèðîâàòüñ  âèçóàëüíî èëè ñ ïðèìåíåíèåì ñïåêòðîôîòîìåòðà.

Ìîæåò ïðîâîäèòüñ  êàê êà÷åñòâåííûé, òàê è êîëè÷åñòâåííûé òåñò íà íåéòðàëèçóþùèå
àíòè-ð17-àíòèòåëà. Êîëè÷åñòâåííûé òåñò ìîæåò ïðîâîäèòüñ  èçâåñòíûìè ìåòîäàìè,
íàïðèìåð òèòðîâàíèåì â êîíå÷íîé òî÷êå èëè ïîñòðîåíèåì ýòàëîííîé êðèâîé.

Ïîëèïåïòèäû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ òàêæå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â êà÷åñòâå
ñïåöèàëüíûõ ðåàãåíòîâ äë  î÷èñòêè íåéòðàëèçóþùèõ àíòè-ð17-àíòèòåë èç áèîëîãè÷åñêîé
ïðîáû. Òàêà  áèîëîãè÷åñêà  ïðîáà ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé îáðàçåö áèîëîãè÷åñêîãî
ìàòåðèàëà, âç òûé ó ñóáúåêòà, íàïðèìåð îáðàçåö êðîâè, ïëàçìû, ñûâîðîòêè, ñëþíû, ìî÷è
èëè îáðàçåö àñöèòíîé æèäêîñòè, òêàíè èëè êëåòî÷íîé êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè, ëèáî
ïðåïàðàòà èììóíîãëîáóëèíà.

Óêàçàííûé ñóáúåêò ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ïàöèåíòà ÷åëîâå÷åñêîãî ðîäà,
èíôèöèðîâàííîãî âèðóñîì ÂÈ×, èëè ìëåêîïèòàþùåå, îòëè÷íîå îò ÷åëîâåêà, êîòîðîìó
ñäåëàíà ïðèâèâêà áåëêà, ñïîñîáíîãî âûçûâàòü ïðîäóöèðîâàíèå íåéòðàëèçóþùèõ àíòè-ð17-
àíòèòåë. Òàêèì áåëêîì ìîæåò ñëóæèòü, íàïðèìåð, áåëîê ð17 âèðóñà ÂÈ× â ïðàêòè÷åñêè
î÷èùåííîé èëè ðåêîìáèíàíòíîé ôîðìå, èëè ïîëó÷åííûé èç íåãî ïîëèïåïòèä, ñîäåðæàùèé
ïî ìåíüøåé ìåðå íåéòðàëèçóþùèé ýïèòîï ð17, èäåíòèôèöèðîâàííûé â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè, ïðè÷åì òàêîé ïîëèïåïòèä íåîá çàòåëüíî êîíúþãèðîâàí ñ íîñèòåëåì èëè
íàõîäèòñ  â âèäå ðàçâåòâëåííîãî ïåïòèäà, èëè â ëþáîé äðóãîé èììóíîãåííîé ôîðìå.

Â äàííîì êîíòåêñòå âûðàæåíèå «áåëîê ð17 â ïðàêòè÷åñêè î÷èùåííîé ôîðìå» îòíîñèòñ 
ê áåëêó ð17, ïðàêòè÷åñêè èçîëèðîâàííîìó îò îñòàòêà âèðóñíîé ÷àñòèöû.

Íåéòðàëèçóþùèå àíòèòåëà ìîãóò áûòü î÷èùåíû ñ ïîìîùüþ ëþáîãî èçâåñòíîãî ìåòîäà
àôôèííîé î÷èñòêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèïåïòèäà ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ èëè ñìåñè òàêèõ
ïîëèïåïòèäîâ â êà÷åñòâå î÷èùàþùåãî ðåàãåíòà.

Äë  ýòîãî ïîëèïåïòèä, èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå î÷èùàþùåãî ðåàãåíòà, ñâ çûâàþò ñ
ìàòðèêñîì, ïîäõîä ùèì äë  èñïîëüçîâàíè  â àôôèííûõ ìåòîäàõ î÷èñòêè, íàïðèìåð ñ
àãàðîçîé, ñèëèêàãåëåì, ïîëèàêðèëàìèäîì, ìàãíèòíûìè ãðàíóëàìè è ò.ï.

Ñâ çûâàíèå ïîëèïåïòèäà ñ ìàòðèêñîì ìîæåò îáåñïå÷èâàòüñ  ïóòåì ñøèâàíè 
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, ïðèñóòñòâóþùèõ â ìàòðèêñå è â ïåïòèäå â ðåçóëüòàòå ââåäåíè 
ñïåéñåðíîé ãðóïïû. Îáû÷íî ñïåéñåðíûå ãðóïïû ïðåäñòàâë þò ñîáîé Ñ6-Ñ8-àëèôàòè÷åñêèå
öåïî÷êè ñ ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè, ñïîñîáíûìè îáðàçîâûâàòü ìîñòèê ìåæäó ìàòðèêñîì
è ïåïòèäîì. Äë  ýòîé öåëè ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  êàê ãèäðîôîáíûå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû
(íàïðèìåð, ñïåéñåðíûå ãðóïïû, âêëþ÷à  áåíçîëüíîå êîëüöî), òàê è ãèäðîôèëüíûå
ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû (íàïðèìåð, ñïèðòû). Àëüòåðíàòèâîé ñïåéñåðíûì ãðóïïàì ìîãóò
ñëóæèòü ìîëåêóëû-íîñèòåëè èëè áèîòèí.

Âî èçáåæàíèå äåíàòóðàöèè ïåïòèäà è äë  îáëåã÷åíè  åãî ñâ çûâàíè  ñ ìàòðèêñîì
ïîëåçíî ïðîâîäèòü ïðåäâàðèòåëüíóþ àêòèâàöèþ ìàòðèêñà, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé
ïîñëåäóþùåå ñâ çûâàíèå ëèãàíäà ìîæåò îñóùåñòâë òüñ  â ì ãêèõ óñëîâè õ.

Àêòèâàöè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé õèìè÷åñêóþ ðåàêöèþ ìåæäó ìàòðèêñîì è àêòèâèðóþùèìè
âåùåñòâàìè, ïðèâîä ùóþ ê îáðàçîâàíèþ íà ïîâåðõíîñòè ñàìîãî ìàòðèêñà
ðåàêöèîíîñïîñîáíûõ ãðóïï, êîòîðûå áûñòðî ñîåäèí þòñ  ñ ëèãàíäíûìè ãðóïïàìè.
Èçâåñòíû òàêèå ðåàêöèîííîñïîñîáíûå ãðóïïû, êàê èìèäîêàðáîíàò, îêñèðàí,
òðèõëîðòðèàçèí, Î-èìèäàçîëèëêàðáîíèë è ò.ï. Ñïåéñåð ñ êîíöåâîé àìèíîãðóïïîé ìîæåò
àêòèâèðîâàòüñ  ïî ðåàêöèè ñ N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèäíûì ñëîæíûì ýôèðîì èëè ñ
áðîìóêñóñíîé êèñëîòîé ñ îáðàçîâàíèåì âûñîêîðåàêöèîííîñïîñîáíîãî àëêèëèðóþùåãî
àãåíòà.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîëèïåïòèä ìîæåò ñâ çûâàòüñ  ñ ìàòðèêñîì ïîñðåäñòâîì
êîâàëåíòíûõ ñâ çåé, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì òðèàçèíîâîé ñìîëû.

Íàêîíåö, ïîëèïåïòèä ìîæåò ñâ çûâàòüñ  ñ ìàòðèêñîì â ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíè 
äâóõñòîðîííèõ êîâàëåíòíûõ ñâ çåé.

Àôôèííà  ñâ çü ìåæäó ïîëèïåïòèäîì, ïðèñîåäèíåííûì ê ìàòðèêñó, è àíòè-ð17-
àíòèòåëàìè ìîæåò ðàçðóøàòüñ  ëèáî íåïîñðåäñòâåííî, â ðåçóëüòàòå ñîçäàíè  óñëîâèé,
êîòîðûå ïðåï òñòâóþò áèîñïåöèôè÷åñêèì âçàèìîäåéñòâè ì, ëèáî â ðåçóëüòàòå
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êîíêóðåíòíîãî àôôèííîãî ýëþèðîâàíè .
Àíòè-ð17-àíòèòåëà, ñïåöèôè÷åñêè ñâ çûâàþùèåñ  ñ ïîëèïåïòèäîì ñîãëàñíî

èçîáðåòåíèþ, ñïîñîáíû íåéòðàëèçîâàòü áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü áåëêà ð17 âèðóñà ÂÈ× è
ïðåï òñòâîâàòü âçàèìîäåéñòâèþ ìåæäó áåëêîì è åãî êëåòî÷íûì ðåöåïòîðîì (ñì. ïðèìåð
7).

Òàêèå àíòèòåëà ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïî îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêå î÷èñòêè èëè â âèäå
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ñëè íè  êëåòîê, îïèñàííîãî â ïðèìåðå 6.

Àâòîðû èçîáðåòåíè  òàêæå óñòàíîâèëè, ÷òî ìîíîêëîíàëüíûå àíòè-ð17-àíòèòåëà, íå
îáëàäàþùèå ñïîñîáíîñòüþ íåéòðàëèçîâàòü áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü áåëêà ð17 âèðóñà
ÂÈ×, òàêæå íåñïîñîáíû ñâ çûâàòü íåéòðàëèçóþùèé ýïèòîï áåëêà ð17 â àíàëèçå ELISA,
ïðîâîäèìîì â òâåðäîé ôàçå (ñì. ïðèìåð 8).

Â ñâ çè ñ ýòèì, äðóãà  öåëü íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ìîíîêëîíàëüíîìó èëè
ïîëèêëîíàëüíîìó àíòèòåëó ïðîòèâ áåëêà ð17 âèðóñà ÂÈ×, êîòîðîå ñïîñîáíî
íåéòðàëèçîâàòü áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü áåëêà ð17 ÂÈ× è ñïåöèôè÷åñêè ðàñïîçíàâàòü
íåéòðàëèçóþùèé ýïèòîï áåëêà ð17 ÂÈ×, ïðè÷åì íåéòðàëèçóþùèé ýïèòîï ïðåäñòàâë åò
ñîáîé àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ðàñïîëîæåííóþ ìåæäó 9 è 22 ïîçèöè ìè
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêà ð17 ÂÈ×.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäïî÷òèòåëüíûì âîïëîùåíèåì àìèíîêèñëîòíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
íåéòðàëèçóþùåãî ýïèòîïà, ðàñïîçíàâàåìîãî àíòèòåëîì, ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü: X1-Gly-X2-X3-Leu-Asp-X4-Trp-Glu-X5-Ile-X6-Leu-
Arg- (SEQ ID NO: 1), ãäå Õ1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Ser
è Arg; X2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Gly, Glu è Ser; X3

ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Glu, Lys, Asp è Arg; X4

ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Arg, Ala, Lys, Thr, Ser, Glu,
Asp è Gln; X5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Lys, Arg è Ser; X6

ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Arg è Gln. Áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíà  àìèíîêèñëîòíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü èìååò âèä: -Ser-Gly-Gly-Glu-Leu-
Asp-Arg-Trp-Glu-Lys-Ile-Arg-Leu-Arg (SEQ ID NO: 2).

Àíòèòåëà ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â êëèíè÷åñêèõ, òåðàïåâòè÷åñêèõ
èëè ïðîôèëàêòè÷åñêèõ öåë õ, â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêèõ àíòàãîíèñòîâ áåëêà ð17 äë 
ñåëåêòèâíîé èììóíîñóïðåññèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî îòâåòà, èíäóöèðîâàííîãî òàêèì âèðóñíûì
áåëêîì, è, â ÷àñòíîñòè, òåõ ðåàêöèé, êîòîðûå âîâëå÷åíû â àêòèâàöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíîãî
èììóííîãî ïðîöåññà è êîòîðûå çàâèñ ò îò âçàèìîäåéñòâè  ð17 ñ åãî êëåòî÷íûì
ðåöåïòîðîì.

Â ýòîé ñâ çè äðóãîé öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðèìåíåíèå îïèñàííîãî
âûøå àíòèòåëà äë  ïðèãîòîâëåíè  ìåäèêàìåíòà, ïðåäíàçíà÷åííîãî äë  èíãèáèðîâàíè 
èììóíîñòèìóëèðóþùèõ ýôôåêòîâ áåëêà ð17 ÂÈ×, ïðî âë þùèõñ  â õîäå ÂÈ×-
èíôèöèðîâàíè .

Ñ ýòîé öåëüþ àíòèòåëà  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â íàòèâíîé ôîðìå,
â äåíàòóðèðîâàííîé ôîðìå èëè â âèäå àíòèãåíñâ çûâàþùèõ èììóíîãëîáóëèíîâûõ
ôðàãìåíòîâ (ò.å. ôðàãìåíòîâ F(Ab')2, Fab, Fab' èëè Fv). Òàêèå ôðàãìåíòû
èììóíîãëîáóëèíà ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû õèìè÷åñêèìè, ôåðìåíòàòèâíûìè ìåòîäàìè èëè ñ
ïîìîùüþ òåõíîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèíèàíòèòåë.

Ôðàãìåíòû àíòèòåë èëè àíòèòåëà ïðèìåí þò, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïàðåíòåðàëüíûì
ìåòîäîì, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, âíóòðèâåííî; êðîìå ýòîãî âåñüìà ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðîâîäèòü ìåäëåííîå ïðèìåíåíèå, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíîãî íàáîðà äë 
âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  èëè èç ïîäêîæíîãî äåïî.

Ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ïðèìåíåíèè àíòèòåëà ôîðìèðóþò â âèäå ñòàíäàðòíîé äîçû â
ôîðìå äë  èíúåêöèé, íàïðèìåð, â âèäå ðàñòâîðà, ýìóëüñèè èëè ñóñïåíçèè, â ñîñòàâ
êîòîðûõ òàêæå âõîäèò ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü. Óêàçàííûé íîñèòåëü ìîæåò
áûòü âîäíûì èëè íåâîäíûì è, êðîìå ýòîãî, ìîæåò ñîäåðæàòü âåùåñòâà, ñïîñîáíûå
ïîâûøàòü èçîòîíè÷íîñòü è õèìè÷åñêóþ óñòîé÷èâîñòü ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Òàêîå
àíòèòåëî ïðåäïî÷òèòåëüíî ãîòîâèòü â î÷èùåííîé ôîðìå, ïðàêòè÷åñêè íå ñîäåðæàùåé
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àãðåãàòîâ è äðóãèõ áåëêîâ, ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ, ïðåäïî÷òèòåëüíî â èíòåðâàëå
0,5-20 ìã/ìë.

Äîçó, ïîäëåæàùóþ ïðèìåíåíèþ, îïðåäåë þò ïóòåì èçìåðåíè  âëè íè  àíòè-ð17-
àíòèòåëà íà óìåíüøåíèå ïàðàìåòðîâ,  âë þùèõñ  ïðèçíàêàìè çàáîëåâàíè , ïîäëåæàùåãî
ëå÷åíèþ. Ñ ó÷åòîì åñòåñòâåííîãî êëèðåíñà àíòèòåë äîçó ìîæíî ïåðèîäè÷åñêè ïîâòîð òü â
ñîîòâåòñòâèè ñ êëèíè÷åñêèì ñòàòóñîì ïàöèåíòà è ñòåïåíüþ ðåïëèêàöèè ÂÈ×. Â
ïðîôèëàêòè÷åñêèõ öåë õ ìîæíî èñïîëüçîâàòü êîðîòêèå äâóõìåñ ÷íûå, øåñòèìåñ ÷íûå èëè
ãîäîâûå êóðñû ïðèìåíåíè  àíòè-ð17-àíòèòåë.

Êðîìå ýòîãî àíòèòåëà ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â êà÷åñòâå
ñïåöèàëüíûõ ðåàãåíòîâ â àíàëèçå íà îáíàðóæåíèå áåëêà ð17, íàïðèìåð, â òàêîé ïðîáå
áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, êàê îáðàçåö òêàíåâîé êóëüòóðû èëè êëåòî÷íîé êóëüòóðàëüíîé
æèäêîñòè, èëè îáðàçåö áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, âç òîãî ó ïàöèåíòà.

Àíàëèç íà îáíàðóæåíèå àíòèãåíà ìîæåò îñóùåñòâë òüñ  òàêèì òðàäèöèîííûì ìåòîäîì,
êàê êîíêóðåíòíûé èììóíîëîãè÷åñêèé àíàëèç èëè àíàëèç ñ çàõâàòîì àíòèãåíà (RIA, ELISA,
âåñòåðí-áëîòòèíã, TR-FIA è ò.ï.). Äë  ïðîâåäåíè  êîíêóðåíòíîãî èììóíîëîãè÷åñêîãî
àíàëèçà ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  íàòóðàëüíûé èëè ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê ð17 ëèáî îäèí èëè
áîëåå ïîëèïåïòèäîâ íà îñíîâå íåéòðàëèçóþùåãî ýïèòîïà áåëêà ð17 ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ.
Ýòè âåùåñòâà ìîãóò áûòü êîíúþãèðîâàíû ñ òàêèìè ìàðêåðàìè, êàê, íàïðèìåð, ôåðìåíòû
äë  ìåòîäà ELISA, ðàäèîàêòèâíûå ìàòåðèàëû äë  ìåòîäîâ RIA èëè ôëóîðåñöåíòíûå
ìîëåêóëû äë  ìåòîäîâ TR-FIA èëè äðóãèõ èììóíîôëóîðåñöåíòíûõ ìåòîäîâ. Îáíàðóæåíèå
àíòèãåíà ìîæåò îñóùåñòâë òüñ  ìåòîäàìè èììóíîôëóîðåñöåíöèè, ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè
èëè äðóãèìè èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè.

Ïðåäñòàâëåííûå íèæå ïðèìåðû íîñ ò èñêëþ÷èòåëüíî èëëþñòðàòèâíûé õàðàêòåð è
íèêîèì îáðàçîì íå îãðàíè÷èâàþò îáëàñòü ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ.

ÏÐÈÌÅÐÛ
Ïðèìåð 1
Ïðîäóêöè  ðåêîìáèíàíòíîãî ð17
Êîäèðóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áåëêà ð17 ÂÍ-10 èçîë òà ÂÈ×-1 (àìèíîêèñëîòû 1-32,

Ratner L., W.Haseltine, R.Patacra, K.J.Livak, B.Starcich, S.F.Josephs, E.R.Doran,
J.A.Rafalski, E.A.Whitehoren, K.Baumeister, L.Ivanoff, S.R.Petteway, M.L.Pearson,
J.A.Lautenberger, T.S.Papas, J.Ghrayeb, N.T.Chang, R.C.Gallo è F.Wong-Staal, 1985,
Nature 313: 277-284) àìïëèôèöèðîâàëè ñ ïîìîùüþ PCR è êëîíèðîâàëè â ñàéòå BamH1
ïëàçìèäû pGEX-2T (Pharmacia, Uppsala, Sweden), ÷òî îáåñïå÷èâàëî åå ñëè íèå ñ
NH2-êîíöîì ôåðìåíòà ãëþòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû (GST).

Èñïîëüçóåìûå ïðàéìåðû è îëèãîíóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âûáèðàëèñü íà
îñíîâå äàííûõ äë  HIVBH10 èç áàíêà äàííûõ GenBank, êîòîðûå ñîîòâåòñòâîâàëè ïîëíîìó
ãåíîìó èçîë òà ÂÍ-10 âèðóñà ÂÈ×-1. Ïðàâèëüíîñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êëîíèðîâàííîãî
ãåíà ð17 ïîäòâåðæäàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåêâåíèðóþùèõ ïðàéìåðîâ pGEX (Pharmacia),
àâòîìàòè÷åñêîãî ÄÍÊ-ñåêâåíàòîðà (ABI PRISM 310; Perkin Elmer, Foster City, CA) è
îáîðóäîâàíè  ABI PRISM ñ íàáîðîì Big Dye Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction
Kit ñ AmpliTaq-ÄÍÊ-ïîëèìåðàçîé FS (Perkin Elmer).

Ñëèòûå áåëêè GST ýêñïðåññèðîâàëè â Escherichia coli è î÷èùàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ãðàíóëèðîâàííîãî ãëóòàòèîíà-4 Â-ñåôàðîçû (Pharmacia). Âèðóñíûå áåëêè ðàçðåçàëè ñ
ïîìîùüþ GST â ñâ çàííîì ñîñòî íèè ñ àãàðîçî-ãëóòàòèîíîâûìè ãðàíóëàìè â ñîîòâåòñòâèè
ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé Gearing D.P., N.A.Nicola, D.Metcalf, S.Foote, T.A.Willson,
N.M.Gough è R.L.Williams, 1989, BioTechnology 7: 1157-1161.

Áåëîê ð17 äîïîëíèòåëüíî î÷èùàëè ìåòîäîì îáðàùåííî-ôàçîâîé FPLC, äîñòèãà 
÷èñòîòû áîëåå 98%.

Îòñóòñòâèå çàãð çíåíè  ýíäîòîêñèíàìè â ïðåïàðàòå ðåêîìáèíàíòíîãî ð17 âèðóñà ÂÈ×-1
(<0,1 åäèíèö ýíäîòîêñèíà/ìë) ïîäòâåðæäàëè ñ ïîìîùüþ òåñòà íà îñíîâå Limulus
amebocytes (Whitaker BioProducts, Inc, Walkersville, Maryland, USA). Î÷èùåííûé ð17
âèðóñà ÂÈ×-1 òàêæå ïîäâåðãàëè áèîòèíèëèðîâàíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì AH-NHS-áèîòèíà
(SPA, Milan, Italy) â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöè ìè ïðîèçâîäèòåë .
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Ïðèìåð 2
Êóëüòèâàöè  ïåðèôåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðíûõ êðîâ íûõ êëåòîê êðîâè (PBMC)
PBMC âûäåë ëè â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè Ficoll-Hypaque (Pharmacia) èç

ãåïàðèíèçèðîâàííîé êðîâè, âç òîé ó çäîðîâûõ ñóáúåêòîâ. Êëåòêè âûñåâàëè â 96-ëóíî÷íûå
êóëüòóðàëüíûå ïëàíøåòû ñ U-îáðàçíûì äíîì (Nunc, Roskild, Denmark) c ïëîòíîñòüþ
106 êëåòîê/ìë, è êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå óêàçàííîãî ÷èñëà äíåé ïðè 37°Ñ â ñðåäå RPMI-
1640 (Sigma, St.Louis, Mo) äîïîëíåííîé 10% ÷åëîâå÷åñêîé ÀÂ ñûâîðîòêîé,
èíàêòèâèðîâàííîé íàãðåâàíèåì (Sigma), ïåíèöèëëèíîì â êîëè÷åñòâå 100 åä./ìë è
ñòðåïòîìèöèíîâîé ïîëíîé ñðåäîé 100 ìêã/ìë.

Ïðèìåð 3
Âëè íèå ð17 íà ñåêðåöèþ TNF-α è INF-γ ïîä äåéñòâèåì PBMC, ñòèìóëèðîâàííûõ IL-2
Äë  ðåøåíè  âîïðîñà î âëè íèè ð17 íà ïðîäóêöèþ íåêîòîðûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ, ò.å. TNF-α è INF-γ, êîòîðûå, êàê õîðîøî èçâåñòíî, ñïîñîáíû ñîçäàâàòü
îêðóæàþùóþ ñðåäó, áîëåå ïîäõîä ùóþ äë  ðåïëèêàöèè âèðóñà ÂÈ×-1, ïðîâîäèëè ñåðèþ
ýêñïåðèìåíòîâ ïî èçìåðåíèþ ñåêðåöèè òàêèõ öèòîêèíîâ êëåòêàìè PBMC â êóëüòóðàëüíîé
ñðåäå, ñòèìóëèðîâàííîé IL-2 â îòñóòñòâèå è â ïðèñóòñòâèè ð17. Òåñòèðîâàëèñü ðàçëè÷íûå
äîçû IL-2 â èíòåðâàëå 2,5-100 åä./ìë.

Âî âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ îáúåêòàõ äîçà 20 åä./ìë îáåñïå÷èâàëà ïîñëåäîâàòåëüíóþ
èíäóêöèþ ñåêðåöèè êàê â ñëó÷àå TNF-α, òàê è â ñëó÷àå INF-γ â ñóïåðíàòàíòå êóëüòóðû
ÐÂÌÑ. Äîáàâëåíèå ðàçëè÷íûõ äîç ð17 óâåëè÷èâàëî ïðîäóêöèþ ðàññìàòðèâàåìûõ
öèòîêèíîâ êëåòêàìè ÐÂÌÑ, îáðàáîòàííûìè IL-2. Ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå îòìå÷àëîñü
ïðè êîíöåíòðàöèè ð17 ïîð äêà 50 íã/ìë, õîò  ð17 îáëàäàåò áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è
ïðè áîëåå íèçêèõ êîíöåíòðàöè õ âïëîòü äî 5 íã/ìë. Ïðè êîíöåíòðàöèè ð17 50 íã/ìë òàêîå
óâåëè÷åíèå áîëåå âûðàæåíî äë  TNF-α (îò 36 äî 100% è áîëåå), ÷åì äë  INF-γ (îò 29 äî
50%).

Ïðè èñïîëüçîâàíèè êóëüòóð íåñòèìóëèðîâàííûõ ÐÂÌÑ íå íàáëþäàëîñü ïîâûøåíè 
ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ ïîä äåéñòâèåì áåëêà ð17.

Ïðèìåð 4
Ðåâåðñè  èíãèáèðîâàíè , èíäóöèðîâàííîãî IL-4, íà ïðîäóêöèþ TNF-α è INF-γ áåëêîì ð17
Äîáàâëåíèå IL-4 â êóëüòóðû ÐÂÌÑ, ñòèìóëèðîâàííûå IL-2, ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ

ïðîäóêöèè êàê INF-γ, òàê è TNF-α. Ïîíèæåíèå ñåêðåöèè INF-γ ñîñòàâèëî 62-83%, â òî âðåì 
êàê óìåíüøåíèå ñåêðåöèè TNF-α ñîñòàâë ëî 68-84%.

Äë  ðåøåíè  âîïðîñà î ñïîñîáíîñòè ð17 ïðîòèâîäåéñòâîâàòü èíãèáèðóþùåìó äåéñòâèþ
IL-4 âèðóñíûé áåëîê äîáàâë ëè ê ÐÂÌÑ â íà÷àëå êóëüòèâàöèè îäíîâðåìåííî ñ IL-2 è IL-4.

×åðåç 72 ÷àñà êóëüòèâèðîâàíè  ñóïåðíàòàíòû ñîáèðàëè è àíàëèçèðîâàëè íà ñåêðåöèþ
TNF-α è INF-γ.

Âî âñåõ ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëè ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî
ð17 ñïîñîáåí âîññòàíàâëèâàòü ñïîñîáíîñòü ÐÂÌÑ ê ïðîäóêöèè TNF-α è INF-γ íà 88-100% è
77-89% ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðèìåð 5
Òåñò íà ñâ çûâàíèå ð17 ñî ñïåöèôè÷åñêèì êëåòî÷íûì ðåöåïòîðîì
Äë  òîãî ÷òîáû ðåøèòü âîïðîñ î âçàèìîñâ çè àêòèâíîñòè ð17 è âçàèìîäåéñòâè  ñ

ðåöåïòîðîì, ýêñïðåññèðîâàííûì íà êëåòêå-ìèøåíè, âèðóñíûé áåëîê êîíúþãèðîâàëè ñ
áèîòèíîì è ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ êëåòêàìè ÐÂÌÑ, âûäåëåííûìè ó çäîðîâûõ ñóáúåêòîâ, èëè
ïîäâåðãíóòûìè 48 ÷àñîâîé ñòèìóë öèè â ïðèñóòñòâèè ôèòîãåìîàããëþòèíèíà (ÐÍÀ).

Çàòåì ð17 èäåíòèôèöèðîâàëè íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñòðåïòàâèäèíà, ìàðêèðîâàííîãî ôèêîýðèòðèíîì.

Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùóþ ìåòîäèêó ïðîâåäåíè  ýêñïåðèìåíòà. Êëåòêè ÐÂÌÑ
ïîäâåðãàëè ñòèìóë öèè â òå÷åíèå äâóõ äíåé â ïðèñóòñòâèè ÔÃÀ â êîíöåíòðàöèè 5 ìêã/ìë
èëè îñòàâë ëè áåç ñòèìóë öèè, ïîñëå ÷åãî ïðîâîäèëè èíêóáàöèþ â òå÷åíèå 30 ìèíóò íà
ëüäó â ïðèñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ êîëè÷åñòâ áèîòèíèëèðîâàííîãî ð17 â èíòåðâàëå îò 50 äî
1,6 ìêã/ìë. ÐÂÌÑ äâàæäû ïðîìûâàëè PBS è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò íà ëüäó â
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ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî êîëè÷åñòâà ñòðåïòàâèäèíà, êîíúþãèðîâàííîãî ñ ôèêîýðèòðèíîì
(Becton Dickinson, San Jose, California), ðàçáàâëåííûì â PBS, ñîäåðæàùåì 2% ôåòàëüíîé
òåë ÷üåé ñûâîðîòêè (FCS). Â íåêîòîðûõ ýêñïåðèìåíòàõ êëåòêè îêðàøèâàëè àíòè-CD-4-,
àíòè-CD-8-, àíòè-CD-16- èëè àíòè-CD-19-ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè,
êîíúþãèðîâàííûìè ñ èçîöèàíàòîì ôëóîðåñöåèíà (FITC) (Becton Dickinson). Äë  îöåíêè
ôîíîâîé ôëóîðåñöåíöèè òàêæå èñïîëüçîâàëè êîíúþãàòû àíòèòåëà, ïðåäíàçíà÷åííûå äë 
êîíòðîë  èçîòèïà IgG (Becton Dickinson). Çàòåì êëåòêè äâàæäû ïðîìûâàëè PBS,
ñîäåðæàùèì 2% FCS è 0,2% NaN3, è àíàëèçèðîâàëè íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå FACSCalibur
(Becton Dickinson). Àíàëèç îñóùåñòâë ëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè  CellQuest
(Becton Dickinson).

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà ñâåæèõ ÐÂÌÑ, âç òûõ ó ïàöèåíòà, ïîêàçàëè, ÷òî ð17 íå
ñâ çûâàåò Ò-ëèìôîöèòû CD-4+è CD-8+, à òàêæå NK-êëåòêè (CD-16+), íî â òî æå âðåì  áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî òàêîé áåëîê ïðèñóòñòâóåò íà ïîâåðõíîñòè áîëüøèíñòâà Â-ëèìôîöèòîâ
(CD-19+). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè ñòèìóë öèè Ò-ëèìôîöèòû CD-4+è CD-8+, à òàêæå NK-
ëèìôîöèòû ïðèîáðåòàþò ñïîñîáíîñòü ê ñâ çûâàíèþ ð17.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî íà öèðêóëèðóþùèõ ëèìôîöèòàõ èìååòñ  ðåöåïòîð
äë  ð17 âèðóñà ÂÈ× è ÷òî îí êîíñòèòóòèâíî ýêñïðåññèðóåòñ  íà Â-ëèìôîöèòàõ, â òî âðåì 
êàê îí èíäóöèáåëüíî ýêñïðåññèðóåòñ  íà ïîâåðõíîñòè T-ëèìôîöèòîâ.

Ïðèìåð 6
Ïðîäóêöè  íåéòðàëèçóþùèõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòè-ð17-àíòèòåë
Ñàìêàì ìûøåé ðàçíîâèäíîñòè Balb/ñ ïðèâèâàëè 100 ìêã ð17 èç Ïðèìåðà 1,

ýìóëüãèðîâàííîãî â ïîëíîì àäúþâàíòå Ôðåéíäà, è ñ 15-äíåâíûìè ïðîìåæóòêàìè äåëàëè
èíúåêöèè 100 ìêã áåëêà â íåïîëíîì àäúþâàíòå. ×åðåç òðè äí  èç áóñòåðà ¹4 óäàë ëè
ñåëåçåíêè ñ öåëüþ ñëè íè  êëåòîê. Ìåòîäèêà ñëè íè , ïðåäóñìàòðèâàþùà  èñïîëüçîâàíèå
êëåòîê ìûøèíîé ìèåëîìû NS-O â ïðèñóòñòâèè 50% ïîëèýòèëåíãëèêîë , îïèñàíà Horan
Hand, P., A.Thor, D.Wunderlich, R.Muraro, A.Caruso and J.Schlom, 1984, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 81: 5227-5231.

Ñïåöèôè÷íîñòü àíòèòåë îïðåäåë ëè ìåòîäàìè ELISA è âåñòåðí-áëîòòèíãà. 96-ëóíî÷íûå
òèòðàöèîííûå ìèêðîïëàíøåòû èç ïîëèñòèðîëà ïîêðûâàëè ð17 (0,25 ìêã/ëóíêó) â
êàðáîíàòíîì áóôåðå. Ïîñëå ïðîìûâêè PBS, ñîäåðæàùåãî 0,05% Tween-20 (îá./îá.), â
ëóíêè, ïîêðûòûå ð17, äîáàâë ëè ñóïåðíàòàíò òêàíåâîé êóëüòóðû ãèáðèäîìû. Ïîñëå
îäíî÷àñîâîé èíêóáàöèè ïðè 37°Ñ è ïðîìûâêè ñâ çûâàíèå ð17-ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
äåòåêòèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòè-ìûøèíûõ êîçüèõ àíòèòåë IgG, êîíüþãèðîâàííûõ ñ
ïåðîêñèäàçîé õðåíà (Deco, Glostra, Denmark), ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì î-
ôåíèëåíäèàìèíà â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà äë  êîëîðèìåòðè÷åñêîé ðåàêöèè.

Ðåàêöèîííóþ ñïîñîáíîñòü ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ñ íàòèâíûì ð17 îöåíèâàëè ñ
ïîìîùüþ âåñòåðí-áëîòòèíãà ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà äë  âåñòåðí-
áëîòòèíãà ÂÈ×-1 (Sanofi Diagnostic Pasteur, Marnes La Coquette, France).

Ïðèìåð 7
Òåñò íà íåéòðàëèçàöèþ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ð17 âèðóñà ÂÈ×-1
Ïðîâåð ëè ñïîñîáíîñòü ìîíîêëîíàëüíûõ àíòè-ð17-àíòèòåë, ïîëó÷åííûõ â Ïðèìåðå 6,

îêàçûâàòü âëè íèå íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ð17 è âçàèìîäåéñòâèå áåëêà ñ åãî
êëåòî÷íûì ðåöåïòîðîì, ýêñïðåññèðîâàííûì íà Ò- è Â-ëèìôîöèòàõ.

Êëåòêè ÐÂÌÑ ïîäâåðãàëè òðîéíîìó êóëüòèâèðîâàíèþ â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ ñ U-
îáðàçíûìè äíèùàìè â ïîëíîé ñðåäå ñ IL-2 (â êîíöåíòðàöèè 20 åä./ìë) â ïðèñóòñòâèè èëè
â îòñóòñòâèå ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé î÷èùåííîãî ðåêîìáèíàíòíîãî ð17 (êîíöåíòðàöèè â
èíòåðâàëå 2,5-100 íã/ìë). Èíãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè TNF-α è INF-γ äîñòèãàëîñü äîáàâëåíèåì
IL-4 (20 íã/ìë) ê êëåòêàì, ñòèìóëèðîâàííûì IL-2. Â íà÷àëå êóëüòèâèðîâàíè  ê êëåòêàì
äîáàâë ëè àíòè-ð17-àíòèòåëà â êîíöåíòðàöèè 0,5-10 ìêã/ìë. ×åðåç òðè äí  àêòèâàöèè
êëåòîê êóëüòóðàëüíûå ñóïåðíàòàíòû ñîáèðàëè è òåñòèðîâàëè íà ïðèñóòñòâèå THF-α è INF-γ.

Àíòè-ð17-àíòèòåëà â óêàçàííûõ âûøå êîíöåíòðàöè õ òàêæå èñïîëüçîâàëè äë 
áëîêèðîâêè ñâ çûâàíè  ð17 ñ êëåòî÷íûì ðåöåïòîðîì, ýêñïðåññèðîâàííûì Ò- è Â-
ëèìôîöèòàìè. Ñïîñîáíîñòü àíòèòåë áëîêèðîâàòü ñâ çûâàíèå â ñèñòåìå ð17/ðåöåïòîð
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îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè.
Ñðåäè ðàçëè÷íûõ àíòèòåë, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 6, ëèøü îäíî, íàçâàííîå MBS-3,

îêàçàëîñü ñïîñîáíûì áëîêèðîâàòü âëè íèå ð17 íà ñåêðåöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ. Ôàêòè÷åñêè â êëåòêàõ ÐÂÌÑ, ñòèìóëèðîâàííûõ IL-2 è ð17, ñíèæàëàñü ïðîäóêöè 
INF-γ è THF-α äî çíà÷åíèé, ñðàâíèìûõ ñî çíà÷åíè ìè, ïîëó÷åííûìè â êóëüòóðàõ,
ñòèìóëèðîâàííûõ òîëüêî IL-2, â òîì ñëó÷àå, êîãäà ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî MBS-3
äîáàâë þò â êóëüòóðó â íà÷àëå ñòèìóë öèè ñ ìèòîãåíîì (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû).

Äîáàâëåíèå MBS-3 â êóëüòóðû, ñòèìóëèðîâàííûå IL-2 ïëþñ IL-4 è ð17, ïîëíîñòüþ
áëîêèðóåò ñïîñîáíîñòü âèðóñíîãî áåëêà ê ðåâåðñèè èíãèáèòîðíîé àêòèâíîñòè IL-4.

Äðóãèå ìîíîêëîíàëüíûå àíòè-ð17-àíòèòåëà è ñðåäè íèõ îñîáåííî îäíî, îáîçíà÷åííîå
ÌÊ-1, íå îáëàäàþò êàêîé-ëèáî ñïîñîáíîñòüþ ê íåéòðàëèçàöèè. Êðîìå òîãî, äîáàâëåíèå
MBS-3 â íà÷àëå ñòèìóë öèè ñîâìåñòíî ñ ìèòîãåíîì íå ïðåï òñòâóåò, â îòñóòñòâèè ð17,
ñèíòåçó ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è èíãèáèðóþùåìó äåéñòâèþ IL-4. Íàêîíåö, MBS-3
(íî íå ÌÊ-1) ïîëíîñòüþ áëîêèðóåò ñâ çûâàíèå ð17 ñ åãî ðåöåïòîðîì äîçîçàâèñèìûì
îáðàçîì.

Ïðèìåð 8
Êàðòèðîâàíèå ýïèòîïà
Íåéòðàëèçóþùåå ìîíîêëîíàëüíîå àíòè-ð17-àíòèòåëî MBS-3 îõàðàêòåðèçîâûâàëè ïî

ñâ çûâàíèþ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ýïèòîïàìè ð17 ñ ïîìîùüþ ìåòîäà êàðòèðîâàíè  ýïèòîïîâ.
Íà îñíîâå èçâåñòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ð17 øòàììà ÍÂ10 âèðóñà ÂÈ×-1

ñèíòåçèðîâàëè 62 ïåïòèäà äëèíîé â 10 àìèíîêèñëîò. Òàêèå ïåïòèäû îòðàæàþò ð17 ïîëíîé
äëèíû è ïåðåêðûâàþò äðóã äðóãà ñî ñäâèãîì íà äâå àìèíîêèñëîòû âäîëü ìîëåêóëû ð17.

Â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîë  ñèíòåçà ïåïòèäîâ è ðåàêòèâíîñòè àíòèòåë òàêæå
ñèíòåçèðîâàëè ïîëèïåïòèä EAENLKKYFN (îäíîáóêâåííà  êîäèðîâêà) INF-γ, êîòîðûé
ðàñïîçíàåòñ  ìîíîêëîíàëüíûì àíòèòåëîì IGMB-15 (Caruso A., L.Tiberio, C. De Rango,
C.Bonfanti, G.Flamminio, G.Gribaudo, E.Monti, E.Viani, N.Manca, G.Garotta,
S.Landolfo, A.Balsari è A.Turano, 1993, J.Immonol. 150: 1029-1035).

Ïåïòèäû ñèíòåçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà SPOT Synthesis (Genosys
Biotechnologies, Pampisfors, Great Britain) íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå ïëîùàäüþ 8×12 ñì,
äåðèâàòèçèðîâàííîé äèìåðîì β-àëàíèíà ñ ýêñïîíèðîâàííûìè íàðóæó àìèíîãðóïïàìè
(NH2). Ðåàêöèîííóþ ñïîñîáíîñòü ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë îòíîñèòåëüíî ïåïòèäîâ
îöåíèâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöè ìè ïðîèçâîäèòåëåé.

Çàòåì èäåíòèôèöèðîâàëè îáëàñòü ñâ çûâàíè  MBS-3 â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìåæäó
ïîëîæåíè ìè 9 è 22 áåëêà ð17 (SEQ ID NO: 2). Àíàëîãè÷íûé ïåïòèä òàêæå ðàñïîçíàåòñ 
äâóì  äðóãèìè íåéòðàëèçóþùèìè àíòè-ð17-àíòèòåëàìè â òâåðäîôàçíîì òåñòå ELISA, â òî
âðåì  êàê äðóãèå àíòè-ð17-àíòèòåëà, íå îáëàäàþùèå íåéòðàëèçóþùåé ñïîñîáíîñòüþ, íå
ðàñïîçíàþò òàêîé ïåïòèä.

Êðîìå ýòîãî â êîíêóðåíòíîì òåñòå ELISA âûøåóïîì íóòûé ïåïòèä îêàçàëñ 
ýôôåêòèâíûì âåùåñòâîì â ñâ çûâàíèè àíòèòåëà MBS-3 ñ ð17, àáñîðáèðîâàííûì â
òâåðäîé ôàçå.

Ïðèìåð 9
Àôôèííà  õðîìàòîãðàôè  àíòè-ð17-àíòèòåë
2 ìã ïåïòèäà ñ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ SEQ ID NO: 2 è äîïîëíèòåëüíûì

îñòàòêîì ëèçèíà (Lys) íà Ñ-êîíöå ñâ çûâàëè ñ 2 ìë ñøèâàþùåãî ãåë  Sulfolink (Pierce,
Rockford, IL), ñëåäó  ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó, ðåêîìåíäîâàííîìó Pierce. Àôôèííóþ
êîëîíêó ïðèñîåäèí ëè ê ïðèáîðó FPLC (Pharmacia) è óðàâíîâåøèâàëè ôîñôàòíûì
áóôåðíûì ðàñòâîðîì (PBS). Ãèáðèäîìíûå ñóïåðíàòàíòû, ñîäåðæàùèå ìîíîêëîíàëüíûå
àíòè-ð17-àíòèòåëà MBS-3, ïðîïóñêàëè ÷åðåç êîëîíêó ñ îáúåìíîé ñêîðîñòüþ 0,1 ìë/ìèí, è
ñâ çàííûå àíòèòåëà ýëþèðîâàëè ñ òàêîé æå ñêîðîñòüþ 0,1Ì ãëèöèíà, ðÍ 3,0. Áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ýëþèðîâàííûå àíòèòåëà ñïåöèôè÷åñêè ðàñïîçíàþò áåëîê ð17 â âåñòåðí-
áëîòòèíã-àíàëèçå (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû).
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïîëèïåïòèä, ïðåäíàçíà÷åííûé äë  èñïîëüçîâàíè  â êà÷åñòâå âàêöèíû èëè

ïðèâèâî÷íîãî ìàòåðèàëà, ñïîñîáíûé âûçûâàòü ïðîäóêöèþ àíòè-ð17-àíòèòåëà, ñïîñîáíîãî
èíãèáèðîâàòü ïðîâîñïàëèòåëüíûå áèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè áåëêà ð17 ÂÈ×, èìåþùèé
ïåðâóþ àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ñîîòâåòñòâóþùóþ íåéòðàëèçóþùåìó ýïèòîïó
áåëêà ð17 âèðóñà ÂÈ×, ïðåäñòàâë þùóþ ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü NH2-X

1-Gly-X2-X3-Leu-
Asp-X4-Trp-Glu-X5-Ile-X6-Leu-Arg-COOH (SEQ ID NO: 1), ñîîòâåòñòâóþùóþ ïîëîæåíè ì 9-22
áåëêà ð17 ÂÈ×, ãäå X1  âë åòñ  àìèíîêèñëîòíûì îñòàòêîì, âûáðàííûì èç Ser è Arg; X2

 âë åòñ  àìèíîêèñëîòíûì îñòàòêîì, âûáðàííûì èç Gly, Glu è Ser; X3  âë åòñ 
àìèíîêèñëîòíûì îñòàòêîì, âûáðàííûì èç Glu, Lys, Asp è Arg; X4  âë åòñ  àìèíîêèñëîòíûì
îñòàòêîì, âûáðàííûì èç Arg, Ala, Lys, Thr, Ser, Glu, Asp è Gln; X5  âë åòñ  àìèíîêèñëîòíûì
îñòàòêîì, âûáðàííûì èç Lys, Arg è Ser; a X6  âë åòñ  àìèíîêèñëîòíûì îñòàòêîì,
âûáðàííûì èç Arg è Gln, è âòîðóþ àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïðèäàåò
ðàñòâîðèìîñòü ïîëèïåïòèäó è ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïåïòèä, ñîîòâåòñòâóþùèé ïîëîæåíè ì
23-30 áåëêà ð17 ÂÈ×, è êîòîðà  íåïîñðåäñòâåííî ñâ çàíà ñ àìèíîêèñëîòíûì îñòàòêîì â
êàðáîêñèêîíöåâîì ïîëîæåíèè óêàçàííîé àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
íåéòðàëèçóþùåãî ýïèòîïà áåëêà ð17 ÂÈ×.

2. Ïîëèïåïòèä ïî ï.1, â êîòîðîì ïåðâà  àìèíîêèñëîòíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ïðåäñòàâë åò ñîáîé NH2-Ser-Gly-Gly-Glu-Leu-Asp-Arg-Trp-Glu-Lys-Ile-Arg-Leu-Arg-COOH
(SEQ ID NO: 2).

3. Ïîëèïåïòèä ïî ï.1, â êîòîðîì âòîðà  àìèíîêèñëîòíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü,
íåïîñðåäñòâåííî ñâ çàííà  ñ àìèíîêèñëîòíûì îñòàòêîì â êàðáîêñèêîíöåâîì ïîëîæåíèè
óêàçàííîé àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íåéòðàëèçóþùåãî ýïèòîïà áåëêà ð17 ÂÈ×,
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü -Pro-Gly-Gly-Lys-Lys-Lys-Tyr-Lys-COOH (SEQ ID
NO: 3).

Ñòðàíèöà: 17

CL

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 337 922 C9 (W1 C2)

4. Ïîëèïåïòèä, ñïîñîáíûé âûçûâàòü ïðîäóêöèþ àíòè-ð17-àíòèòåëà, ñïîñîáíîãî
èíãèáèðîâàòü ïðîâîñïàëèòåëüíûå áèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè áåëêà ð17 ÂÈ×,
îõàðàêòåðèçîâàííûé â ëþáîì èç ïï.1-3, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî îí êîíüþãèðîâàí ñ
íîñèòåëåì.

5. Ïîëèïåïòèä ïî ï.4, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî åãî êîíüþãèðóþò ñ íîñèòåëåì ïîñðåäñòâîì
äîïîëíèòåëüíîãî îñòàòêà öèñòåèíà (Cys) èëè äîïîëíèòåëüíîãî äèïåïòèäà -Nleu-Cys â
êàðáîêñèêîíöåâîì ïîëîæåíèè.

6. Ïîëèïåïòèä, ñïîñîáíûé âûçûâàòü ïðîäóêöèþ àíòè-ð17-àíòèòåëà, ñïîñîáíîãî
èíãèáèðîâàòü ïðîâîñïàëèòåëüíûå áèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè áåëêà ð17 ÂÈ×,
îõàðàêòåðèçîâàííûé â ëþáîì èç ïï.1-5, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî îí èìååò ôîðìó
ðàçâåòâëåííîãî ïåïòèäà.

7. Êîìïîçèöè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé âàêöèíû èëè ïðèâèâî÷íîãî ìàòåðèàëà äë  âûðàáîòêè
èììóííîãî îòâåòà, ñïîñîáíîãî íåéòðàëèçîâàòü áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü áåëêà ð17 ÂÈ×,
ñîäåðæàùà  100 ìêã/êã ïîëèïåïòèäà ïî ëþáîìó èç ïï.1-6 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íîñèòåëü.

8. Ïðèìåíåíèå ïîëèïåïòèäà ïî ëþáîìó èç ïï.1-5 äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà, ñïîñîáíîãî âûçûâàòü èììóííûé îòâåò, íåéòðàëèçóþùèé áèîëîãè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü áåëêà ð17 âèðóñà ÂÈ× ó ñóáúåêòà, êîòîðîìó ââîä ò óêàçàííîå ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî.

9. Ïðèìåíåíèå ïîëèïåïòèäà ïî ëþáîìó èç ïï.1-5 â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêîãî ðåàãåíòà â
òåñòå íà îáíàðóæåíèå ïðèñóòñòâè  íåéòðàëèçóþùèõ àíòè-ð17-àíòèòåë âèðóñà ÂÈ× â
îáðàçöå áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà.

10. Ïðèìåíåíèå ïîëèïåïòèäà ïî ëþáîìó èç ïï.1-5 â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêîãî ðåàãåíòà
äë  î÷èñòêè íåéòðàëèçóþùèõ àíòè-ð17-àíòèòåë ÂÈ× èç îáðàçöà áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà.

11. Ìîíîêëîíàëüíîå èëè ïîëèêëîíàëüíîå àíòèòåëî, íàïðàâëåííîå ïðîòèâ áåëêà ð17
ÂÈ×, ðàñïîçíàþùåå ýïèòîï, èìåþùèé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, îïðåäåë åìóþ â ëþáîì èç ïï.1
è 2, è ñïîñîáíîå íåéòðàëèçîâàòü áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü áåëêà ð17 âèðóñà ÂÈ× è
ñïåöèôè÷åñêè ðàñïîçíàâàòü íåéòðàëèçóþùèé ýïèòîï áåëêà ð17 ÂÈ×, ïðè÷åì óêàçàííûé
íåéòðàëèçóþùèé ýïèòîï ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü,
ñîîòâåòñòâóþùóþ ïîëîæåíè ì 9-22 áåëêà ð17 ÂÈ×.

12. Àíòèòåëî ïî ï.11, â êîòîðîì óêàçàííà  àìèíîêèñëîòíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü -X1-Gly-X2-X3-Leu-Asp-X4-Trp-Glu-X5-Ile-X6-Leu-
Arg- (SEQ ID NO: 1), â êîòîðîé X1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé
èç Ser è Arg; X2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Gly, Glu è Ser;
X3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Glu, Lys, Asp è Arg;
X4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Arg, Ala, Lys, Thr, Ser,
Glu, Asp è Gln; X5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Lys, Arg, è
Ser; a X6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç Arg è Gln.

13. Àíòèòåëî ïî ï.12, ãäå óêàçàííà  àìèíîêèñëîòíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü -Ser-Gly-Gly-Glu-Leu-Asp-Arg-Trp-Glu-Lys-Ile-Arg-Leu-Arg-
(SEQ ID NO: 2).

14. Àíòèòåëî ïî ëþáîìó èç ïï.11-13, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé èììóíîãëîáóëèíîâûé
ôðàãìåíò F(ab')2, Fab, Fab' èëè Fv.

15. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  èíãèáèðîâàíè  ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé áåëêà ð17 ÂÈ×, ñîäåðæàùà  0,5-20 ìã/ìë àíòèòåëà ïî ëþáîìó èç
ïï.11-14 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

16. Ïðèìåíåíèå àíòèòåëà ïî ëþáîìó èç ïï.11-14, ïîëó÷åííîãî ñ èñïîëüçîâàíèåì
àíòèãåíà, îõàðàêòåðèçîâàííîãî â ï.1, äë  ïðèãîòîâëåíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî èëè
ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ñïîñîáíîãî èíãèáèðîâàòü
èììóíîñòèìóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü áåëêà ð17 âèðóñà ÂÈ×, ïðîäóöèðóåìîãî â õîäå ÂÈ×-
èíôèöèðîâàíè .

17. Ïðèìåíåíèå àíòèòåëà ïî ëþáîìó èç ïï.11-14, ïîëó÷åííîãî ñ èñïîëüçîâàíèåì
àíòèãåíà, îõàðàêòåðèçîâàííîãî â ï.1, â êà÷åñòâå ñïåöèàëüíîãî ðåàãåíòà â òåñòå íà
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îáíàðóæåíèå ïðèñóòñòâè  áåëêà ð17 âèðóñà ÂÈ× â îáðàçöå áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà.
Ïðèîðèòåò ïî ïóíêòàì:
07.08.2001 - ïî ï.2;
02.11.2001 - ïî ïï.1, 3-17.
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