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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè áèîõèìèè.

Ñóùíîñòü åãî çàêëþ÷àåòñ  â ðàçðàáîòêå
ïðèìåíåíè  âåùåñòâ è êîìïîçèöèé äë  ïîâûøåíè 
òîëåðàíòíîñòè ê àíòèãåííîìó ìàòåðèàëó ó
èíäèâèäóóìà. Ê òàêèì âåùåñòâàì îòíîñ òñ 
ñîåäèíåíè , ïîâûøàþùèå àêòèâíîñòü
öèêëîîêñèãåíàçû-2 â îòäåëüíûõ êëåòêàõ, â
÷àñòíîñòè â êëåòêàõ, ó÷àñòâóþùèõ â èììóííîé

ðåàêöèè, à òàêæå ê âåùåñòâàì, ïîâûøàþùèì
óðîâåíü INF-γ. Â êà÷åñòâå àíòèãåííîãî ìàòåðèàëà
èñïîëüçóþò ïèùåâûå è íåïèùåâûå âåùåñòâà:
ìîëîêî,  ãîäû, ðûáó, ìîþùèå ñðåäñòâà, êîñìåòèêó,
àíòèáèîòèêè è äð. Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò -
ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè îáëåã÷åíè  ñîñòî íèé,
ñâ çàííûõ ñ àëëåðãè÷åñêèìè ðåàêöè ìè, ó
èíäèâèäóóìà çà ñ÷åò ïîâûøåíè  òîëåðàíòíîñòè. 2
í. è 6 ç.ï. ô-ëû, 3 èë.
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(57) Abstract: 
FIELD: biochemistry.
SUBSTANCE: invention relates to application of

compounds and compositions to increase tolerance
to antigenic materials in subject. Said compounds
increase activity of cyclooxygenase-2 in
individual cells, in particular in cells
participating in immune response and/or increase
INF- γ. As antigenic material edible and inedible
materials such as milk, beer, fish, detergents,
cosmetic, antibiotics, etc. are used.

EFFECT: effective alleviation of conditions
associated with allergic reaction in subject due
to increased tolerance.

8 cl, 6 ex, 3 dwg
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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè áèîòåõíîëîãèè è, â ÷àñòíîñòè, ê ñïîñîáó

èíäóöèðîâàíè  òîëåðàíòíîñòè ê àíòèãåííîìó ìàòåðèàëó ó èíäèâèäóóìà ïóòåì ââåäåíè 
ñîåäèíåíè , ïîâûøàþùåãî àêòèâíîñòü ÑÎÕ-2 (öèêëîîêñèãåíàçû-2) â êëåòêàõ èíäèâèäóóìà,
â ÷àñòíîñòè â êëåòêàõ, ó÷àñòâóþùèõ â èììóííîé ðåàêöèè, è òàêæå, âîçìîæíî, ïîâûøàþùåãî
óðîâåíü IFN-γ, è ê ìàòåðèàëó èëè åãî àíòèãåííûì ÷àñò ì, â îòíîøåíèè ê êîòîðûì ó
èíäèâèäóóìà ðàçâèâàþòñ  íåáëàãîïðè òíûå èììóííûå ðåàêöèè.

Óðîâåíü òåõíèêè
Îäíîé èç ñîâðåìåííûõ áîëåçíåé, îáóñëîâëåííûõ ðàçëè÷íûìè ýêîëîãè÷åñêèìè

ôàêòîðàìè èíäóñòðèàëüíîãî îáùåñòâà,  âë åòñ  àëëåðãè . Àëëåðãè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîå ñîñòî íèå, îáóñëàâëèâàåìîå ïîâûøåííûì èììóííûì îòâåòîì íà
÷óæåðîäíûé àãåíò, êîòîðîå çàòðàãèâàåò æèçíè ìèëëèîíîâ æèâûõ ñóùåñòâ è ÷àñòî äèêòóåò
èì, ÷òî ìîæíî óïîòðåáë òü â ïèùó, äî ÷åãî ìîæíî äîòðàãèâàòüñ , ÷òî ìîæíî íþõàòü è
äàæå ãäå ìîãóò æèâûå ñóùåñòâà îáèòàòü. Ðåàêöè  îðãàíèçìà íà ÷óæåðîäíûé àãåíò ìîæåò
âàðüèðîâàòü îò íåçíà÷èòåëüíîãî âîñïàëåíè  è äèñêîìôîðòà âïëîòü äî ñìåðòåëüíîãî
èñõîäà.

Êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû, ïðî âë þùèåñ  âî âðåì  àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé,  âë þòñ 
ñëåäñòâèåì äâóõ ðàçëè÷íûõ ðåàêöèé: ðàííåãî ñïåöèôè÷íîãî èììóííîãî îòâåòà è ïîçäíåé
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè. Âäûõàåìûå àëëåðãåíû, òàêèå êàê, íàïðèìåð, ïûëüöà èëè
êëåùèêîâà  ïûëü, îáóñëîâëèâàþò ðàííþþ ôàçó, ñòèìóëèðó  îáëàäàþùèå âûñîêèì
ñðîäñòâîì ðåöåïòîðû èììóíîãëîáóëèíà (IgE), íàïðèìåð, ñòâîëîâûå êëåòêè è áàçîôèëû,
êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, âûäåë þò ãèñòàìèí è öèòîêèíû. Ýòà ðàíí   ôàçà äëèòñ 
ïðèáëèçèòåëüíî 30 ìèí. Öèòîêèíû, âûäåëèâøèåñ  â ðàííåé ôàçå èç ñòâîëîâûõ êëåòîê è
áàçîôèëîâ, îáóñëîâëèâàþò ïîçäíþþ ôàçó, íàïðàâë   âîñïàëèòåëüíûå êëåòêè â íîñîâûå
ïðîõîäû è ïðîõîäû âåðõíåãî äûõàòåëüíîãî òðàêòà. Ïðèòîê ýîçèíîôèëîâ, ìàêðîôàãîâ,
ëèìôîöèòîâ, íåéòðîôèëîâ è òðîìáîöèòîâ çàïóñêàåò âîñïàëèòåëüíûé öèêë. Ýòà ïîçäí  
ôàçà îáû÷íî äëèòñ  äî 2 ñóòîê è óñèëèâàåò íà÷àëüíûé èììóííûé îòâåò, êîòîðûé, â ñâîþ
î÷åðåäü, âêëþ÷àåò âûäåëåíèå íîâûõ âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê.

Â íàñòî ùåå âðåì  ëå÷åíèå àëëåðãèè îáû÷íî ñîñðåäîòî÷èâàåòñ  íà äâóõ òèïàõ
ïîäõîäîâ. Îäèí èç ðåæèìîâ ïðåäóñìàòðèâàåò ïðîñòîå âîçäåéñòâèå íà ñèìïòîìû àëëåðãèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì äë  ýòîé öåëè òàêèõ ëåêàðñòâ, êàê àíòèãèñòàìèíû. Îäèí èç íåäîñòàòêîâ
òàêèõ ìåòîäîâ ñîñòîèò â òîì, ÷òî òàêîãî ðîäà ïîäõîä ÷àùå âñåãî âëå÷åò çà ñîáîé
ïîâòîðíîå ïðèìåíåíèå äîç ñîîòâåòñòâóþùåãî ëåêàðñòâà è ìîæåò âûçûâàòü íåæåëàòåëüíûå
ïîáî÷íûå ýôôåêòû. Êðîìå òîãî, òàêîé ïîäõîä ñîñòîèò ëèøü â âîçäåéñòâèè íà ñèìïòîìû, íî
íå íà ñîñòî íèå, êîòîðîå ëåæèò â èõ îñíîâå è êîòîðîå îòâåòñòâåííî çà ñîñòî íèå
ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè. Äðóãèì ïîäõîäîì ëå÷åíè  àëëåðãèè  âë åòñ  òàê íàçûâàåìà 
äåñåíñèáèëèçèðóþùà  òåðàïè , êîòîðà  âêëþ÷àåò ââåäåíèå èíäèâèäóóìó ñïåöèôè÷íûõ
àëëåðãåíîâ. Òàêîé ïîäõîä âûçûâàåò äèñêîìôîðò è ìîæåò ïîòðåáîâàòü äî 50 ïîñåùåíèé
êëèíèöèñòà. Ê òîìó æå àëëåðãåí, ê êîòîðîìó ãèïåðñåíñèáèëèçèðîâàí áîëüíîé, íå âñåãäà
ìîæåò áûòü èäåíòèôèöèðîâàí, ÷òî äåëàåò äåñåíñèáèëèçèðóþùåå ëå÷åíèå íåâîçìîæíûì.

Â äîïîëíåíèå ê íàçâàííûì âûøå íåäîñòàòêàì íè îäèí èç óêàçàííûõ ïîäõîäîâ íå
ãàðàíòèðóåò óñòðàíåíè  ñîñòî íè  ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè. Â òî æå âðåì  íè îäèí èõ íèõ
íå ìîæåò âîñïðåï òñòâîâàòü ðàçâèòèþ ñîñòî íè  ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Êðîìå òîãî, ÷òî ó âñå áîëüøåãî è áîëüøåãî ÷èñëà ëþäåé ðàçâèâàåòñ  àëëåðãè  ê
âñòðå÷àþùèìñ  â îêðóæàþùåé ñðåäå àãåíòàì, òàêèì êàê ïûëüöà, ñòðîèòåëüíûå ìàòåðèàëû
è ò.ä., ïîñòî ííî âîçðàñòàåò ÷èñëî ïîòðåáèòåëåé, ñòðàäàþùèõ ïèùåâîé àëëåðãèåé.
Îñîáåííî ñåðüåçíûå ïðîáëåìû âîçíèêàþò ñ àëëåðãè÷åñêèìè ðåàêöè ìè ê çëàêîâûì
êóëüòóðàì, îðåõàì èëè ìîëîêó, ïîñêîëüêó â áîëüøèíñòâå ñòðàí ýòè ïðîäóêòû ïîòðåáë þòñ 
êàê ãëàâíûå ïèùåâûå ïðîäóêòû è ñîäåðæàò áîëüøîå ÷èñëî ïîòåíöèàëüíûõ áåëêîâûõ
àëëåðãåíîâ.

Äî íàñòî ùåãî âðåìåíè äë  ëå÷åíè  ïèùåâîé àëëåðãèè áûëè ïðèí òû äâà ðàçëè÷íûõ
ïîäõîäà. Îäèí èç íèõ èìååò öåëüþ èñêëþ÷èòü èç åæåäíåâíîé äèåòû àëëåðãåííûé ïèùåâîé
ìàòåðèàë, ÷òî, îäíàêî, îêàçàëîñü òðóäíîîñóùåñòâèìûì íà ïðàêòèêå, ïîñêîëüêó ýòî
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òðåáóåò ñòðîãîãî ïðîñìîòðà äèåòû, îáû÷íî ñîïðîâîæäà ñü îãðàíè÷èòåëüíûìè ìåðàìè, è
ìîæåò â êîíöå êîíöîâ ïîâëè òü íà êà÷åñòâî æèçíè è/èëè çàòîðìîçèòü îæèäàåìûé ðîñò
äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà èëè íîâîðîæäåííûõ.

Äðóãîé ïîäõîä âêëþ÷àåò ìîäèôèöèðîâàíèå ñàìîãî èñòî÷íèêà àëëåðãåííîãî ìàòåðèàëà
òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû àëëåðãè÷åñêèé ïîòåíöèàë ïîñëåäíåãî áûë ïîíèæåí. Îáû÷íî ýòî
äîñòèãàåòñ  óäàëåíèåì èç ïèùåâîãî ìàòåðèàëà àëëåðãåííûõ êîìïîíåíòîâ, ÷òî íåðåäêî
ñîçäàåò ïðîáëåìó, ñâ çàííóþ ñ òåì, ÷òî ñïåöèôè÷íîå àíòèãåííîå âåùåñòâî (àëëåðãåí) â
ïèùåâîì ìàòåðèàëå ÷àñòî íåèçâåñòíî, â ðåçóëüòàòå ÷åãî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íå  ñíî,
êàêîé èìåííî êîìïîíåíò äîëæåí áûòü èçáèðàòåëüíî óäàëåí. Äðóãîé ïóòü ê èçìåíåíèþ
àëëåðãåííîñòè ïèùåâîãî ìàòåðèàëà ñîñòîèò â îáðàáîòêå ýòîãî ïèùåâîãî ìàòåðèàëà
îñîáûì îáðàçîì, íàïðèìåð, íàãðåâàíèåì èëè ñ ïîìîùüþ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ.

Ñ ýòîé öåëüþ â ïàòåíòå US-P-4293571 ðàñêðûâàåòñ  ïðèãîòîâëåíèå ãèïîàëëåðãåííîé
êîìïîçèöèè, â êîòîðîé áåëêîâûé ìàòåðèàë ïîäâåðãàþò ãèäðîëèçíîé îáðàáîòêå, à
îñòàâøèåñ  íåãèäðîëèçîâàííûìè áåëêè ïîäâåðãàþò êîàãóë öèè òåðìîîáðàáîòêîé ñ
ïîñëåäóþùåé ñòàäèåé óëüòðàôèëüòðàöèè äë  óäàëåíè  ïðîêîàãóëèðîâàâøåãî ìàòåðèàëà è
ìàêðîïåïòèäîâ, ñïîñîáíûõ äåéñòâîâàòü êàê àëëåðãåíû.

Ïðîáëåìû, ñîïðîâîæäàþùèå ïèùåâóþ àëëåðãèþ, åùå îñòðåå ó íîâîðîæäåííûõ, òàê êàê
íîâîðîæäåííûå íå ñïîñîáíû îäíîçíà÷íî ñîîáùèòü î ñâîåì äèñêîìôîðòå óõàæèâàþùåìó
çà íèìè ëèöó, â ðåçóëüòàòå ÷åãî àëëåðãè÷åñêîå ñîñòî íèå ÷àùå âñåãî óñòàíàâëèâàþò
òîëüêî íà îñíîâàíèè çàìåòíûõ àëëåðãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, òàêèõ êàê àòîíè÷åñêèé äåðìàòèò,
äûõàòåëüíûå è/èëè æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ðàññòðîéñòâà.

×òîáû èñêëþ÷èòü àëëåðãåííûé ìàòåðèàë, íåîáõîäèì ð ä áûòîâûõ îãðàíè÷åíèé è îñîáûé
ðàñïîð äîê æèçíè ó ýòèõ äåòåé. Îäíàêî ãëàâíà  çàáîòà â îòíîøåíèè èõ äèåòû ñîñòîèò â
òîì, ÷òîáû èçáåæàòü ñåíñèáèëèçàöèè íàòèâíûìè áåëêàìè. Áûëî, íàïðèìåð, ïîêàçàíî, ÷òî
ïðè ðåçêîì ñíèæåíèè ïîãëîùåíè  íàòèâíûõ áåëêîâ êîðîâüåãî ìîëîêà âåðî òíîñòü àëëåðãèè
íà êîðîâüå ìîëîêî ìîæåò áûòü ñóùåñòâåííûì îáðàçîì óìåíüøåíà.

Êàêà  áû íè áûëà âûáðàíà äèåòà, ïîëíîòà èììóííîé òîëåðàíòíîñòè ê áåëêàì ìîëîêà íå
ìîæåò áûòü â êîíå÷íîì èòîãå îáåñïå÷åíà áåç ââåäåíè  èììóííîé ñèñòåìû âìåñòå ñ
îòâåòñòâåííûìè çà àëëåðãèþ áåëêàìè. Äî íàñòî ùåãî âðåìåíè ñòàòóñ òîëåðàíòíîñòè
ìîæåò áûòü óñòàíîâëåí òîëüêî ïóòåì ýêñòðàïîë öèè ê òîìó ñîñòî íèþ, êîãäà äåòè íå
ïðî âë þò ñïåöèôè÷íîãî àëëåðãè÷åñêîãî îòâåòà: ëèáî ïîñëå ëîêàëüíîãî (òåñòû Ïðèêà),
ëèáî ïîñëå ñèñòåìíîãî ââîäà àíòèãåíîâ (DBPCFC).

Òàêèì îáðàçîì, çàäà÷à íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîñòîèò â ïðåîäîëåíèè íåäîñòàòêîâ
ïðåäøåñòâóþùåãî óðîâí  òåõíèêè è ïðåäëîæåíèè íîâîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  èëè
ïðåäîòâðàùåíè  àëëåðãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Çàäà÷à áûëà ðåøåíà â ðåçóëüòàòå ïðåäëîæåíè  ñïîñîáà èíäóöèðîâàíè  òîëåðàíòíîñòè

ê äàííîìó àíòèãåííîìó ìàòåðèàëó ó èíäèâèäóóìà, êîòîðûé ñîñòîèò âî ââåäåíèè
èíäèâèäóóìó àíòèãåííîãî ìàòåðèàëà è âåùåñòâà, ïîâûøàþùåãî àêòèâíîñòü ÑÎÕ-2 â
êëåòêàõ èíäèâèäóóìà, â ÷àñòíîñòè â êëåòêàõ, âîâëå÷åííûõ â èììóííóþ ðåàêöèþ, òàêèõ êàê
ëèìôîöèòû, è/èëè ïîâûøàþùåãî óðîâåíü IFN-γ.

Ïåðå÷åíü ôèãóð
Ôèã.1 äåìîíñòðèðóåò ìîäóëèðîâàíèå êëåòî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà ïðè ëåêàðñòâåííîì è

ïèùåâîì ëå÷åíèè ïðè èíäóöèðîâàíèè òîëåðàíòíîñòè.
Ôèã.2 äåìîíñòðèðóåò ìîäóëèðîâàíèå ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà íà BLG ïðè

ëåêàðñòâåííîì è ïèùåâîì ëå÷åíèè ïðè èíäóöèðîâàíèè òîëåðàíòíîñòè.
Ôèã.3 ïîêàçûâàåò îïðåäåëåíèå PGE2 è IFN-γ äë  îöåíêè ïåðîðàëüíîé òîëåðàíòíîñòè.
Ðàñêðûòèå èçîáðåòåíè 
ÑÎÕ-2  âë åòñ  ôåðìåíòîì, êàòàëèçèðóþùèì, â ÷èñëå ïðî÷èõ, ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíà

èç àðàõèäîíîâîé êèñëîòû. Äðóãèìè èçâåñòíûìè ñóáñòðàòàìè äë  ÑÎÕ-2  âë þòñ 
äèãîìîãàììà-ëèíîëåíîâà  êèñëîòà (20:3n:6) è ýéêîçàïåíòàåíîâà  êèñëîòà (ÅÐÀ, 20:5n-3),
ïðîäóöèðóþùèå, ñîîòâåòñòâåííî PGE1 è PGE3. Ãåí ÑÎÕ-2 ÷åëîâåêà áûë êëîíèðîâàí, è
áûëè îïèñàíû åãî ãåíîìíà  ñòðóêòóðà è áûñòðîòà ðåàêöèè åãî ãåííîé ýêñïðåññèè íà

Ñòðàíèöà: 5

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 283 665 C2

ðàçëè÷íûå ýëåìåíòû, òàêèå êàê cAMP, NF-kB è TGF-β, IL-1 èëè TNF-α.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì âûðàæåíèå «ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÑÎÕ-2»

ñëåäóåò ïîíèìàòü êàê ïîâûøåíèå ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè êàê òàêîâîé, íàïðèìåð, ïðè
óâåëè÷åíèè êîëè÷åñòâà êîôàêòîðîâ èëè óëó÷øåíèè êîîïåðàöèè ñ ýòèìè êîôàêòîðàìè, èëè
ïðè óñèëåíèè òðàíñêðèïöèè è/èëè òðàíñë öèè áåëêà â êëåòêàõ, èëè ïðîñòî ïðè óâåëè÷åíèè
êîëè÷åñòâà ñóáñòðàòà.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì, âûðàæåíèå «íåáëàãîïðè òíà  èììóííà  ðåàêöè » ñëåäóåò
ïîíèìàòü êàê ïîäðàçóìåâàþùåå ëþáóþ âðåäíóþ äë  èíäèâèäóóìà èììóííóþ ðåàêöèþ,
íàïðèìåð àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè, àóòîèììóííûå ðåàêöèè è îòòîðæåíèå îðãàíà.

Êðîìå òîãî, âûðàæåíèå «êëåòêè èíäèâèäóóìà» âêëþ÷àåò âñå êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå
ÑÎÕ-2 è ó÷àñòâóþùèå â ïðîöåññàõ, ïðèâîä ùèõ ê òîëåðàíòíîñòè. Â ÷èñëî ýòèõ êëåòîê, â
÷àñòíîñòè, âõîä ò êëåòêè, ó÷àñòâóþùèå â èììóííûõ ðåàêöè õ, òàêèå êàê êëåòêè, â
êîòîðûõ èìåþòñ  àíòèãåíû, ëèìôîöèòû, â ÷àñòíîñòè Ò-ëèìôîöèòû, íåéòðîôèëû,
ãðàíóëîöèòû, ìîíîöèòû è ò.ä.

Ïðåäíàçíà÷åííûé äë  ââåäåíè  èíäèâèäóóìó àíòèãåííûé ìàòåðèàë ìîæåò áûòü
îáû÷íûì ìàòåðèàëîì ñàìîé ïèùè, ñîáñòâåííûì ìàòåðèàëîì èëè íåïèùåâûì
íåñîáñòâåííûì ìàòåðèàëîì. Ïðèìåðàìè ïèùåâûõ ìàòåðèàëîâ  âë þòñ  ìîëîêî,  éöî, ñî ,
àðàõèñ, ðàêîîáðàçíûå, ðûáà, ì ñî, êóíæóò, ìîëî÷íà  ñûâîðîòêà,  ãîäû èëè  áëîêè.

Â êà÷åñòâå ñîáñòâåííîãî ìàòåðèàëà ìîæåò áûòü óïîì íóò ëþáîé ýíäîãåííûé äë 
èíäèâèäóóìà ìàòåðèàë, íàïðèìåð, êîëëàãåí, èíñóëèí, ìèåëèí-ñâ çûâàþùèé áåëîê,
ìèåëèí, ðåöåïòîð àöåòèëõîëèíà, ðåòèíîèä-ñâ çûâàþùèé áåëîê èëè ñèíòåçèðóåìûå â
îðãàíèçìå ïîëèïåïòèäû.

Íåïèùåâûå íåñîáñòâåííûå ìàòåðèàëû ìîãóò áûòü ïåðâîíà÷àëüíî ýêçîãåííûìè äë 
èíäèâèäóóìà è ñïîñîáíûìè âûçûâàòü íåáëàãîïðè òíûå èììóííûå ðåàêöèè. Ïðèìåðàìè
òàêèõ ìàòåðèàëîâ  âë þòñ  àëëåðãåííûå ìàòåðèàëû, òàêèå êàê ïûëüöà, ïûëåâèäíûå
êëåùèêè, éîä, íèêåëü, ìåäü, æèâîòíûé  ä èëè ëàòåêñ, âñå âèäû ìîþùèõ ñðåäñòâ,
êîñìåòèêà, äóõè, øòóêàòóðêà, ëåêàðñòâà, òàêèå êàê àíòèáèîòèêè, à òàêæå àëëîàíòèãåíû,
òàêèå êàê òðàíñïëàíòàöèîííûå àíòèãåíû. ×òî êàñàåòñ  àëëîàíòèãåíîâ, áîëüíîìó, êîòîðûé
äîëæåí ïîëó÷èòü òàêèå àëëîàíòèãåíû, íàïðèìåð, òðàíñïëàíòàòû â âèäå îðãàíîâ, ïåðåä
òðàíñïëàíòàöèåé ìîæåò áûòü ââåäåí àëëîàíòèãåí è âåùåñòâî, ïîâûøàþùåå àêòèâíîñòü
COX-2, ñ öåëüþ ïîíèæåíè  èëè ñóùåñòâåííîãî ñâåäåíè  ê ìèíèìóìó îòòîðæåíè 
òðàíñïëàíòàòà èììóííîé ñèñòåìîé áîëüíîãî. Ýòîãî ìîæíî äîñòè÷ü ââåäåíèåì áîëüíîìó
÷àñòåé òðàíñïëàíòàòà, òàêèõ êàê åãî êëåòî÷íûé ìàòåðèàë, ñîäåðæàùèé ñîîòâåòñòâóþùå
àíòèãåíû HLA òðàíñïëàíòàòà, è öåëåâîå âåùåñòâî, ñ öåëüþ ïîäãîòîâêè èììóííîé ñèñòåìû
áîëüíîãî ê ïåðåíåñåíèþ áóäóùåãî òðàíñïëàíòàòà.

Äë  ïîâûøåíè  àêòèâíîñòè ÑÎÕ-2 â êëåòêå èíäèâèäóóìà, â ÷àñòíîñòè â êëåòêàõ,
ó÷àñòâóþùèõ â èììóííîé ðåàêöèè, òàêèõ êàê ëèìôîöèòû, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ëþáîå
âåùåñòâî, ñïîñîáíîå ïðîèçâîäèòü òàêîãî ðîäà ýôôåêò. Òàêèå âåùåñòâà ìîãóò áûòü ëåãêî
èäåíòèôèöèðîâàíû ïî èõ âëè íèþ íà ñèíòåç, íàïðèìåð, PGE2 (ïðîñòàãëàíäèí E2) èç
àðàõèäîíîâîé êèñëîòû â Ò-ëèìôîöèòàõ, ÷òî ìîæíî îáíàðóæèòü ñ ïîìîùüþ îáû÷íîãî
ôåðìåíòàòèâíîãî èììóííîãî àíàëèçà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì èç ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ âåùåñòâî, êîòîðîå ñïîñîáíî
ïîâûøàòü àêòèâíîñòü ÑÎÕ-2 â êëåòêàõ èíäèâèäóóìà è, âîçìîæíî, òàêæå ïîâûøàòü óðîâåíü
IFN-γ, ìîæåò áûòü âûáðàíî èç ãðóïïû, â êîòîðóþ âõîä ò áóòèðàò, n-6 ïîëèíåíàñûùåííûå
æèðíûå êèñëîòû, òàêèå êàê àðàõèäîíîâà  êèñëîòà, èëè êåðàìèäû.

Öåëåâîå âåùåñòâî ìîæåò áûòü ââåäåíî èíäèâèäóóìó îòäåëüíî èëè âìåñòå â åäèíîì
ïðîäóêòå.

Ñ ýòîé öåëüþ öåëåâîå âåùåñòâî è àíòèãåííûé ìàòåðèàë ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â êàêîé-
ëèáî èçâåñòíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ, òàêîé êàê òàáëåòêè, ïàêåòèêè, ðàñòâîðû,
êàïñóëû è ò.ï., êîòîðûå ñîäåðæàò íîñèòåëè è íàïîëíèòåëè, òðåáóåìûå è  âë þùèåñ 
æåëàòåëüíûìè äë  ñîîòâåòñòâóþùåãî ñïîñîáà ïðèìåíåíè . Òàêèìè ñïîñîáàìè ââåäåíè 
ìîãóò áûòü ñïîñîáû: ìåñòíûé, èíòðàíîçàëüíûé, ïåðîðàëüíûé, âíóòðèâåííûé èëè
âíóòðèáðþøèííûé.
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Àíòèãåííûé ìàòåðèàë ìîæåò áûòü ïðè æåëàíèè ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáîòàí. Íàïðèìåð,
âìåñòî òîãî, ÷òîáû âêëþ÷àòü â ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ âñå êîëè÷åñòâî ìàòåðèàëà,
âûçûâàþùåãî íåáëàãîïðè òíóþ ðåàêöèþ, ìîæíî âûäåëèòü ñîäåðæàùååñ  â ýòîì
ìàòåðèàëå ñîîòâåòñòâóþùåå àíòèãåííîå ñîåäèíåíèå èëè åãî ÷àñòè, òàêèå êàê, íàïðèìåð,
êîíêðåòíûå àëëåðãåííûå ïåïòèäû, è çàòåì âêëþ÷èòü ýòè âûäåëåííûå ñîåäèíåíè  â
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ.

Öåëåâîå âåùåñòâî òàêæå ìîæåò áûòü âêëþ÷åíî â ïèùåâîé ìàòåðèàë. Â ýòîì ñëó÷àå
âîçìîæíû òðè âàðèàíòà.

Âî-ïåðâûõ, àíòèãåííûé íåïèùåâîé ñîáñòâåííûé èëè íåñîáñòâåííûé ìàòåðèàë
âêëþ÷àåòñ  â îáùèé ïèùåâîé ìàòåðèàë âìåñòå ñ öåëåâûì âåùåñòâîì. Ýòîò âàðèàíò
ïðåäóñìàòðèâàåò, òàêèì îáðàçîì, äîáàâëåíèå èçâåñòíîãî àíòèãåíà, òàêîãî êàê óïîì íóò
âûøå, â ïèùåâîé ìàòåðèàë, â êîòîðûé âêëþ÷åíî öåëåâîå ñîåäèíåíèå. Â êà÷åñòâå òàêîãî
ðîäà ïèùåâûõ ìàòåðèàëîâ ìîæåò áûòü ïðåäëîæåíà ëþáà  æèäêîñòü, òàêà  êàê âîäà èëè
äàæå ìîëîêî, æåëå, êîíôåòû è ò.ï.

Âòîðîé âàðèàíò ñîñòîèò â òîì, ÷òî ïèùåâîé ìàòåðèàë ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé
àíòèãåííûé ìàòåðèàë êàê òàêîâîé, ò.å. ïèùåâîé ìàòåðèàë èçíà÷àëüíî ñîäåðæèò
ïîòåíöèàëüíî àëëåðãåííûé ìàòåðèàë. Â ýòîì ñëó÷àå äë  òîãî, ÷òîáû ïîëó÷èòü êîìïîçèöèþ
â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, öåëåâîå âåùåñòâî ìîæåò áûòü ïðîñòî
äîáàâëåíî ê ïèùåâîìó ìàòåðèàëó. Â êà÷åñòâå òàêîãî ïèùåâîãî ìàòåðèàëà ïðèãîäåí ëþáîé
ïèùåâîé ïðîäóêò, ê êîòîðîìó ó èíäèâèäóóìà ìîæåò âîçíèêíóòü àëëåðãè÷åñêà  ðåàêöè ,
âêëþ÷à  ëþáûå ñîðòà  ãîä,  áëîêè, ïåðñèêè è ò.ä. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì âèäîì ïèùè, â
÷àñòíîñòè,  âë þòñ  ïèùåâûå ïðîäóêòû, èìåþùèå â îñíîâå çëàêîâûå êóëüòóðû èëè
êîðîâüå ìîëîêî, ïîñêîëüêó òàêèå ïèùåâûå ïðîäóêòû, êàê èçâåñòíî, ñîäåðæàò
âûñîêîàëëåðãåííûå ñîåäèíåíè . Ïðèìåðàìè òàêèõ ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ  âë þòñ  éîãóðò,
òâîðîã, ñûð, ñáðîæåííîå ìîëîêî, ñáðîæåííûå ïðîäóêòû íà ìîëî÷íîé îñíîâå, ìîðîæåíîå
èëè çëàêîâûå ïðîäóêòû, òàêèå êàê ïðîäóêòû íà îñíîâå ñáðîæåííîãî çåðíà, ïîðîøêîâîå
ìîëîêî, íàïèòêè, æåëå íà âîäíîé îñíîâå, äåòñêîå ïèòàíèå èëè äàæå êîðì äë  æèâîòíûõ.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåò, òàêèì îáðàçîì, íîâóþ è çàõâàòûâàþùóþ
êîíöåïöèþ èíäóöèðîâàíè  ïåðîðàëüíîé òîëåðàíòíîñòè ê äàííîìó àíòèãåíó,
ïðåèìóùåñòâåííî ê ïîòåíöèàëüíî àëëåðãåííîìó ïèùåâîìó ìàòåðèàëó, ó èíäèâèäóóìà
ïóòåì ïðîñòîãî ââîäà â ïèùåâîé ìàòåðèàë âåùåñòâà, ñïîñîáíîãî ïîâûøàòü àêòèâíîñòü
ÑÎÕ-2 â êëåòêàõ èíäèâèäóóìà, â ÷àñòíîñòè â êëåòêàõ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â èììóííîé
ðåàêöèè, òàêèõ êàê ëèìôîöèòû, ïðåäïî÷òèòåëüíî Ò-êëåòêè, êîòîðûå ìîãóò îáëàäàòü
ñïîñîáíîñòüþ ïîâûøàòü óðîâåíü IFN-γ.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåò ñïîñîá èíäóöèðîâàíè  ïåðîðàëüíîé
òîëåðàíòíîñòè ê ïèùåâîìó ìàòåðèàëó ó èíäèâèäóóìà. Ýòà êîíöåïöè  â îñîáåííîñòè
ïîäõîäèò äë  íîâîðîæäåííûõ, êîòîðûå íàõîä òñ  â ñîñòî íèè, êîòîðîå ãîòîâî ê ðàçâèòèþ
êàê òîëåðàíòíîñòè, òàê è àëëåðãèè ê ïèùåâîìó ìàòåðèàëó. Ïðèìåí   ïðèíöèïû íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , ìîæíî ïðåäëîæèòü äåòñêîå ïèòàíèå, ê êîòîðîìó ó íîâîðîæäåííûõ íå
âîçíèêíåò àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè. Áîëåå òîãî, èììóííà  ñèñòåìà íîâîðîæäåííûõ ñêîðåå
áóäåò îáó÷àòüñ  ïåðåíîñèòü áåëêè óïîì íóòîãî âûøå êîðîâüåãî ìîëîêà, áëàãîäàð  ÷åìó
ïðè êîðìëåíèè íîâîðîæäåííûõ ñîîòâåòñòâóþùèì ïèùåâûì ìàòåðèàëîì íå âîçíèêíåò
íèêàêèõ ïðîáëåì.

Ïî òðåòüåìó âàðèàíòó àíòèãåííûé êîìïîíåíò ìîæåò áûòü äîáàâëåí ê ëþáîìó äðóãîìó
æåëàåìîìó ïèùåâîìó ìàòåðèàëó. Íàïðèìåð, àðàõèñ èëè ïîäõîä ùèå êîìïîíåíòû åãî ìîãóò
áûòü äîáàâëåíû ê êèñëîìîëî÷íûì ïðîäóêòàì, òàêèì êàê éîãóðò, ñ öåëüþ ïîëó÷åíè  éîãóðòà
ñî âêóñîì àðàõèñà è, ïîñëå ââåäåíè  öåëåâîãî âåùåñòâà, æåëàåìîé äèåòû. Òàêîé ñïîñîá
ìîæåò áûòü òàêæå îñóùåñòâëåí ñ äîáàâëåíèåì ê êèñëîìîëî÷íûì ïðîäóêòàì èçìåëü÷åííûõ
 ãîä,  áëîê è ò.ï.

Âåñüìà ñóùåñòâåííî, ÷òî êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåêðàñíî ïîäõîä ò äë 
ïîäàâëåíè  ðàçâèòè  àëëåðãèè ó èíäèâèäóóìà, ïðåæäå ÷åì îíà ìîæåò âîçíèêíóòü. Íå
æåëà  âäàâàòüñ  â êàêóþ áû òî íè áûëî òåîðèþ, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî îäíîâðåìåííîå
âîçäåéñòâèå íà èììóííóþ ñèñòåìó àíòèãåíîì è ïðîâåäåíèå áèîëîãè÷åñêîé àêöèè,
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ñîñòî ùåé â ïîäàâëåíèè èçáûòî÷íîé èììóííîé ðåàêöèè íà ýòîò ìàòåðèàë, îáó÷àåò
èììóííóþ ñèñòåìó â öåëîì íå ðåàãèðîâàòü íåáëàãîïðè òíûì îáðàçîì íà ïðèñóòñòâóþùèé
ñïåöèôè÷íûé àíòèãåí. Òàêèì îáðàçîì, êîíöåïöè , ëåæàùà  â îñíîâå íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , ñîñòîèò, ãëàâíûì îáðàçîì, â ìîäóëèðîâàíèè áèîõèìèè è ìåòàáîëèçìà êëåòîê
èíäèâèäóóìà, îòâåòñòâåííûõ çà èíäóöèðîâàíèå ïåðîðàëüíîé òîëåðàíòíîñòè,
ïðåèìóùåñòâåííî êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â èììóííîé ðåàêöèè. Ýòà êîíöåïöè  ìîæåò áûòü
òàêæå ïðèìåíåíà ê àóòîèììóííûì áîëåçí ì (ñîáñòâåííûé ìàòåðèàë èëè ñîáñòâåííûé
àíòèãåí) è ðàçâèòèþ òîëåðàíòíîñòè ê ñïåöèôè÷íûì íåïèùåâûì íåñîáñòâåííûì àíòèãåíàì.

Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî, òàêèì îáðàçîì, íå òîëüêî ïðåäîòâðàùàòü
íà÷àëî àëëåðãèè, íî òàêæå è ëå÷èòü óæå ñóùåñòâóþùåå àëëåðãè÷åñêîå ñîñòî íèå ïóòåì
«îáó÷åíè » èììóííîé ñèñòåìû íå ðåàãèðîâàòü íà ìàòåðèàë, êîòîðûé ïðèñóòñòâóåò
îäíîâðåìåííî ñ âåùåñòâîì, ñïîñîáíûì ïîâûøàòü àêòèâíîñòü ÑÎÕ-2 â êëåòêàõ
èíäèâèäóóìà, ïðåèìóùåñòâåííî â êëåòêàõ, ó÷àñòâóþùèõ â èììóííîé ðåàêöèè è, âîçìîæíî,
ïîâûøàòü óðîâåíü IFN-γ.

Ñàìî ñîáîé ðàçóìååòñ , êîëè÷åñòâî öåëåâîãî âåùåñòâà â ôàðìàöåâòè÷åñêîé èëè
ïèùåâîé êîìïîçèöèè äîëæíî áûòü äîñòàòî÷íûì äë  ïîëó÷åíè  æåëàåìîãî ýôôåêòà, ò.å.
äë  òîãî, ÷òîáû ïîâûñèòü àêòèâíîñòü ÑÎÕ-2 â ñîîòâåòñòâóþùèõ êëåòêàõ èíäèâèäóóìà,
ïðåèìóùåñòâåííî â ëèìôîöèòàõ, ïðåäïî÷òèòåëüíåå â Ò-ëèìôîöèòàõ, è, âîçìîæíî,
ïîâûñèòü óðîâåíü IFN-γ â ïåðèôåðèéíûõ òêàí õ òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû èììóííà  ñèñòåìà
èíäèâèäóóìà ýôôåêòèâíî îáó÷àëàñü ïåðåíîñèòü àíòèãåííûé ìàòåðèàë, îäíàæäû
ïðèçíàííûé êàê ÷óæåðîäíûé àíòèãåí, ïðîòèâ êîòîðîãî âûçâàí ÷ðåçìåðíûé èììóííûé îòâåò.

Ñîãëàñíî äðóãîìó âàðèàíòó íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåò ñïîñîá îïðåäåëåíè 
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè èíäèâèäóóìà ê ðàçâèòèþ àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè íà àíòèãåííûé
ìàòåðèàë, êîòîðûé âêëþ÷àåò âç òèå îáðàçöà êðîâè ó èíäèâèäóóìà, êîòîðûé ìîæåò áûòü
îáðàáîòàí äë  ïîëó÷åíè  êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà îáðàçöà, ñîäåðæàùåãî ëèìôîöèòû. Ýòî
ëåãêî ïðîèçâåñòè, ñîáèðà , íàïðèìåð, êëåòêè ñ ïîìîùüþ êîëîíêè èëè ïåðåíîñ  îáðàçåö
êðîâè â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó, ïîëó÷à  â ðåçóëüòàòå ýòîãî ïåðâè÷íóþ êóëüòóðó è
êóëüòèâèðó  íàõîä ùèåñ  â êðîâè êëåòêè. Ñëåäóþùèé øàã ñîñòîèò â êîíòàêòèðîâàíèè
îáðàçöà êëåòîê êðîâè, â ÷àñòíîñòè ëèìôîöèòîâ, ïðåèìóùåñòâåííî Ò-ëèìôîöèòîâ, ñ
àíòèãåííûì ìàòåðèàëîì ñ ïîñëåäóþùèì îïðåäåëåíèåì àêòèâíîñòè ÑÎÕ-2 â îáðàçöå èëè
êëåòêàõ ñîîòâåòñòâåííî è, âîçìîæíî, îïðåäåëåíèåì óðîâí  IFN-γ â îáðàçöå è ñðàâíåíèåì
ýòèõ óðîâíåé ñ êîíòðîëåì, êîòîðûì ìîæåò áûòü îáû÷íà  êàëèáðîâî÷íà  êðèâà  èëè, ÷òî
ïðåäïî÷òèòåëüíî, òîò æå ñàìûé îáðàçåö, êîòîðûé íå áûë â êîíòàêòå ñ àíòèãåííûì
ìàòåðèàëîì.

Ïîâûøåííà  ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì àêòèâíîñòü ÑÎÕ-2, à òàêæå ïîâûøåíèå óðîâí 
IFN-γ ïîêàæóò, ÷òî èíäèâèäóóì, ó êîòîðîãî áûë âç ò îáðàçåö, íå ïðî âèò çíà÷èòåëüíîé,
ò.å. èçáûòî÷íîé èëè íåáëàãîïðè òíîé èììóííîé ðåàêöèè íà íàçâàííûé âûøå àíòèãåííûé
ìàòåðèàë, íî ñêîðåå áóäåò ê íåé òîëåðàíòåí. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñóùåñòâåííî ïîíèæåííûé
óðîâåíü àêòèâíîñòè ÑÎÕ-2 è ñóùåñòâåííî ïîíèæåííûé óðîâåíü IFN-γ óêàæóò íà òî, ÷òî
äàííûé ìàòåðèàë âûçîâåò ó èíäèâèäóóìà íåáëàãîïðè òíóþ ðåàêöèþ.

Îïèñàííûé âûøå ñïîñîá èìååò ïðèíöèïèàëüíûå ïðåèìóùåñòâà ïåðåä ñóùåñòâóþùèìè,
ïîñêîëüêó óñòðàí åòñ  ïð ìîå ââåäåíèå èíäèâèäóóìó àíòèãåííîãî ìàòåðèàëà. Áëàãîäàð 
ýòîìó äë  îöåíêè ñîîòâåòñòâóþùåé òåíäåíöèè íåò íåîáõîäèìîñòè, ÷òîáû ó òåñòèðóåìûõ
áîëüíûõ èëè èíäèâèäóóìîâ ðàçâèâàëèñü àëëåðãè÷åñêèå ñèìïòîìû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî
ñíèæàþòñ  ðèñêè, ñâ çàííûå ñ òåñòàìè òàêîãî òèïà. Äàëåå, ïîñêîëüêó íàñòî ùèé ñïîñîá
îïèðàåòñ  íà èçìåðåíè  íà êëåòî÷íîì è ìîëåêóë ðíîì óðîâí õ, òàêà  îöåíêà çíà÷èòåëüíî
áîëåå ÷óâñòâèòåëüíà ïî ñðàâíåíèþ ñ îöåíêîé âîçìîæíîãî ðàçâèòè  ó èíäèâèäóóìà
àëëåðãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ. Åùå îäíî ïðåèìóùåñòâî ñîñòîèò â òîì, ÷òî íàñòî ùèé ñïîñîá
ïîçâîë åò îáñëåäîâàòü óæå ìàëåíüêèõ äåòåé è äàæå íîâîðîæäåííûõ, íå ïîäâåðãà  èõ
îïàñíîñòè.

Ñâåäåíè , ïîäòâåðæäàþùèå âîçìîæíîñòü îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
Ñëåäóþùèå ïðèìåðû ïðîèëëþñòðèðóþò èçîáðåòåíèå áîëåå äåòàëüíî, íå îãðàíè÷èâà 

ïðè ýòîì åãî îáúåìà.
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Áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ìàòåðèàëû è ìåòîäû.
Æèâîòíûå
Èñïîëüçîâàëèñü òðåõíåäåëüíûå ìûøè-ñàìêè Balb/c, ïîëó÷åííûå îò IFFA-Credo

(L'Abresle, Ôðàíöè ). Âñå ìûøè áûëè âûêîðìëåíû è âûðàùåíû íà äèåòå, íå ñîäåðæàùåé
êîðîâüåãî ìîëîêà. Âî âñåõ îïûòàõ ìûøåé âçâåøèâàëè â äåíü, êîãäà îíè ïîëó÷àëè ïèùó, ñ
öåëüþ îïðåäåëåíè  êîëè÷åñòâà ââåäåííîé ÷åðåç çîíä ïèùè ïî âåñó òåëà.

Àíòèãåíû
BLG (ëàêòîãëîáóëèí áûêà, òðèæäû ïåðåêðèñòàëëèçîâàííûé) è OVA (îâàëüáóìèí,

êàòåãîðè  V) áûëè ïîëó÷åíû îò Sigma Chemical Co. Êîíöåíòðàò áåëêà ìîëî÷íîé ñûâîðîòêè
(Lacprodan 80) áûë ïîëó÷åí îò Danmark Protein AS (METHOD-Foods). Åãî ïîëó÷àþò
óëüòðàôèëüòðàöèåé êèñëîé ñûâîðîòêè. Ñîäåðæàíèå áåëêà 80%.

Ñòàòèñòèêà
Îòâåòû ñûâîðîòî÷íîãî IgE ñðàâíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîôàêòîðíûõ òåñòîâ

ANOVA. Çíà÷åíèå ïîëó÷àëè ïðè ð<0,05.
Ïðèìåð 1
Ëå÷åíèå ìûøåé
Â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà ìûøåé ïðèíóäèòåëüíî êîðì ò è/èëè ââîä ò âíóòðèáðþøèííî

áóòèðàò (óñèëèâàþùèé àêòèâíîñòü ÑÎÕ-2), èáóïðîôåí (èíãèáèðóþùèé àêòèâíîñòü ÑÎÕ-2)
èëè ñîëåâîé ðàñòâîð (êîíòðîëü) åæåäíåâíî ñ äí  - 3 ïî äåíü 4. Â äåíü 0 ìûøè ïîëó÷àþò
â âèäå æåëóäî÷íîãî ïèòàíè  áåëêè ìîëî÷íîé ñûâîðîòêè (3 ìã/ã âåñà òåëà) èëè íåêîòîðûé
îáúåì ñîëåíîé âîäû. Ïðîäóêòû, ââîäèìûå ÷åðåç æåëóäî÷íûé çîíä, ðàñòâîð þò â 0,3 ìë
ñîëåíîé âîäû. Íà äåíü 4 â êàæäîì îïûòå âñåõ ìûøåé èììóíèçèðóþò âíóòðèáðþøèííîé
èíúåêöèåé 0,08 ìã BLG, à òàêæå 0,08 ìã OVA â ñòåðèëüíîì ñîëåâîì ðàñòâîðå â ñìåñè ñ
0,16 ìë 2%-íîãî Al(ÎÍ)3 (Superfos Biosectr A/S, Äàíè ).

Â äåíü 4 èëè â äåíü 26 îòáèðàþò îáðàçöû êðîâè ñ ïîìîùüþ ïóíêöèè ñåðäå÷íîé àîðòû,
ïðèìåí   àíåñòåçèþ 3%-íûì èçîôëóðàíîì (Abott SA). Ñðàçó æå ïîñëå ñìåðòè â ðåçóëüòàòå
øåéíîé äèñëîêàöèè çàáèðàþò ñåëåçåíêè è îáúåäèí þò èõ â ñîîòâåòñòâèè ñ ãðóïïàìè
ëå÷åíè  â 20 ìë îõëàæäåííîé ñðåäû RPMI ñ äîáàâêîé 5% ðàñòâîðà FCS. Ðàñòâîðû ñ
êëåòêàìè ñåëåçåíêè ãîìîãåíèçèðóþò ñ ïîìîùüþ êëåòî÷íîãî ñèòà (Falcon) è î÷èùàþò îò
ýðèòðîöèòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïëîòíîñòíîãî öåíòðèôóãèðîâàíè  Histopaque (Sigma) â
òå÷åíèå 20 ìèí ïðè ñêîðîñòè 390 g. Çàòåì êëåòêè êóëüòèâèðóþò â 96-ëóíî÷íûõ
ïëîñêîäîííûõ ìèêðîòèòðîâàëüíûõ ïëàñòèíàõ (Costar) â òå÷åíèå 48 ÷ â
êîíöåíòðàöèè 5×10-5 êëåòîê/ìë â ñðåäå RPMI 1640 (Bioconcept) ñ äîáàâêîé 2 ìÌ L-
ãëóòàìèíà (Seromed), 100 åä. ïåíèöèëëèíà/100 ìã ñòðåïòîìèöèíà (Seromed), 10% ðàñòâîðà
PCS (Bioconcept) ïðè 37°Ñ â 5%-íîì CO2 â ïðèñóòñòâèè 5, 2,5 è 0,1 ìã/ìë BLG (Sigma)
èëè 250, 50, 10 è 2 ìêã/ìë ôèòîãåìàããëóòåíèíà A (Seromed). Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 6 ÷
êóëüòèâèðîâàíè  äîáàâë þò (3H)Tdr (Amersham, Zurich), ïîñëå ÷åãî ïðîäóêòû
êóëüòèâèðîâàíè  ñîáèðàþò è àíàëèçèðóþò ñ ïîìîùüþ ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åò÷èêà
(TopCount, Canberra Packard, Zurich). Ðåçóëüòàòû ââåäåíè  (3H)Tdr âûðàæàþò â ñðì (÷èñëî
èìïóëüñîâ â ìèí) â âèäå ñðåäíåãî äë  òðåõ êóëüòèâèðîâàíèé, ïîñëå ÷åãî ñòðî ò ãðàôèê
çàâèñèìîñòè ñðåäíåé âåëè÷èíû çà âû÷åòîì êîíòðîë  îò êîíöåíòðàöèè BLG (êîíòðîëü).
Ïîêàçàòåëè ñòèìóëèðîâàíè  ðàññ÷èòûâàþò êàê îòíîøåíèå îïûòà çà âû÷åòîì êîíòðîë  ê
êîíòðîëüíûì çíà÷åíè ì ïðè 2,5 ìã BLG/ìë è 50 ìêã/ìë ÐÍÀ.

Äë  êàæäîé ãðóïïû áûëà ïðîèçâåäåíà îöåíêà ñïåöèôè÷åñêîé ïðîëèôåðàöèè.
Âûäåëåííóþ ñûâîðîòêó áûñòðî çàìîðàæèâàëè ïðè -20°Ñ ïåðåä àíàëèçîì íà IgE,
ñïåöèôè÷íîãî äë  BLG.

Ïðèìåð 2
Èçìåðåíèå ñïåöèôè÷íîãî IgE àíòèòåëà ñ ïîìîùüþ èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ELISA)
Îïðåäåëåíèå àíòè-BLG IgE â îáðàçöàõ ñûâîðîòêè îïðåäåë ëè äâàæäû ìåòîäîì ELISA (â

äâóõ ïîâòîðíîñò õ). Ìèêðîïëàíøåòû (NUNC Immunoplate Maxisorp F96, Äàíè )
ñåíñèáèëèçèðîâàëè BLG, 0,5 ìã/ìë â êàðáîíàòíî-áèêàðáîíàòíîì áóôåðîì, ðÍ 9,6, 100 ìêã
íà ëóíêó â òå÷åíèå íî÷è ïðè 4°Ñ. Ïåðåä äîáàâëåíèåì êàæäîãî ðåàãåíòà ïëàíøåòû ÷åòûðå
ðàçà ïðîìûâàëè PBS-Tw ñîäåðæàùèé 0,05% Tween. Ïëàíøåòû áëîêèðîâàëè â òå÷åíèå 1
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÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 200 ìêë íà ëóíêó 0,5%-íûì ðûáüèì æåëàòèíîì â PBS-Tw.
Àíàëèçèðîâàëè äâóêðàòíûå ïîñëåäîâàòåëüíûå ðàçâåäåíè  îáðàçöîâ èëè òðåõêðàòíûå äë 
ñûâîðîòêè îò îòäåëüíûõ ìûøåé (â äâóõ ïîâòîðíîñò õ). Ïåðåä àíàëèçîì ñûâîðîòêè ñíà÷àëà
ðàçâîäèëè 1/20 â PBS-Tw. Ïîñëå äîáàâëåíè  ðàçâåäåííûõ îáðàçöîâ è èíêóáèðîâàíè  â
òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷ äîáàâë ëè àíòèòåëà êðûñû
ïðîòèâ Ige ìûøè, ìå÷åíûå ïåðîêñèäàçîé (Harlan Sera-Lab, ÑØÀ), è çàòåì ñóáñòðàò OPD
(Sigma). ×åðåç 15 ìèí îïðåäåë ëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ïðè 492 íì ñ ïîìîùüþ ðèäåðà
Dynatech MR500 ELISA (Dynatech, Embrach-Embraport, Øâåéöàðè ). Íà êàæäîé ïëàíøåòå â
êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  èñïîëüçîâàëè îáúåäèíåííûå îáðàçöû îò äâàäöàòè
íåèììóíèçîâàííûõ ñàìîê ìûøåé. Ãðàíè÷íûå ðàçâåäåíè  îïðåäåë ëè ðàñ÷åòîì
ðàçâåäåíè  îáðàçöîâ, ïîãëîùåíèå êîòîðûõ áûëî â äâà ðàçà áîëüøå îïòè÷åñêîãî
ïîãëîùåíè  îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë . Òèòðû âûðàæàëè â äåñ òè÷íûõ ëîãàðèôìàõ
îáðàòíûõ âåëè÷èí ãðàíè÷íîãî ðàçáàâëåíè .

Ïðèìåð 3
Îïðåäåëåíèå öèòîêèíîâ ìåòîäîì ELISA
Ñåêðåòèðîâàíèå öèòîêñèíîâ èíäóöèðîâàëè â 96-ëóíî÷íûõ ìèêðîïëàíøåòàõ (Costar), íà

êîòîðûõ 5×10-5 êëåòîê ñåëåçåíêè ñòèìóëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ 2,5 ìã/ìë BLG íà ëóíêó.
Ñóïåðíàòàíòû êëåòî÷íûõ êóëüòóð ñîáèðàëè ïîñëå 48 ÷àñ ñòèìóëèðîâàíè . Ñîäåðæàíèå
IFN- γ îïðåäåë ëè ñ ïîìîùüþ öèòîêèí-ñïåöèôè÷íîãî ELISA Endogen â ñîîòâåòñòâèè ñ
èíñòðóêöè ìè ïðîèçâîäèòåë . Âñå îáðàçöû öèòîêèíîâ àíàëèçèðîâàëè äâàæäû.

Ïðèìåð 4
Îïðåäåëåíèå ïðîñòàãëàíäèíà E2 è ãàììà-èíòåðôåðîíà
Ñîäåðæàíèå PGE2 â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå, ïîëó÷åííîé ïîñëå êóëüòèâèðîâàíè 

ëèìôîöèòîâ â òå÷åíèå 6 èëè 12 ÷, îïðåäåë ëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà äë  ôåðìåíòàòèâíîãî
èììóíîàíàëèçà (Cayman Chemical). Àíàëèçèðîâàëè òðè îáðàçöà ïðè äâóõ ðàçâåäåíè õ äë 
êàæäîãî.

Èíäóöèðîâàíèå òîëåðàíòíîñòè ïðè êîðìëåíèè ìûøåé áåëêàìè ìîëî÷íîé ñûâîðîòêè
ïðèâîäèëî ê ïîâûøåííîé ïðîäóêöèè PGE2 è IFN-γ BLG-ñòèìóëèðîâàííûìè ëèìôîöèòàìè â
êóëüòóðå ÷åðåç 5 äíåé ïîñëå èíäóöèðîâàíè  òîëåðàíòíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ
íåèíäóöèðîâàííûìè êîíòðîëüíûìè ìûøàìè.

Ïðîäóêöè  PGE2 è INF-γ íå íàáëþäàëàñü, êîãäà ìûøè ïîëó÷àëè èáóïðîôåí - èíãèáèòîð
ÑÎÕ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìûøè, ïîëó÷àâøèå áóòèðàò, îòëè÷àëèñü åùå áîëåå âûñîêîé
ïðîäóêöèåé êàê PGE2, òàê è IFN-γ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëîæèòåëüíûì êîíòðîëåì - ìûøàìè,
ïîëó÷èâøèìè áåëêè ìîëî÷íîé ñûâîðîòêè.

Ïðèìåð 5
Ïðîëèôåðàöè 
Èíäóöèðîâàíèå òîëåðàíòíîñòè ïóòåì êîðìëåíè  ìûøåé áåëêàìè ìîëî÷íîé ñûâîðîòêè

ïðèâîäèë ê ïîíèæåííîìó èíäåêñó ïðîëèôåðàòèâíîãî îòâåòà ÷åðåç 4 äí  ïîñëå
èíäóöèðîâàíè  òîëåðàíòíîñòè (ôèã.3). Ïîêàçàòåëü ñòèìóë öèè íèæå 0,5 óêàçûâàåò íà òî,
÷òî ó ìûøåé áûëà èíäóöèðîâàíà òîëåðàíòíîñòü. Òàêîé ïîíèæåííûé èíäåêñ
ïðîëèôåðàòèâíîãî îòâåòà íå íàáëþäàëñ  â òîì ñëó÷àå, êîãäà ìûøè ïîëó÷àëè èáóïðîôåí -
èíãèáèòîð ÑÎÕ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìûøè, ïîëó÷àâøèå áóòèðàò, îòëè÷àëèñü åùå áîëåå
íèçêèì èíäåêñîì ïðîëèôåðàòèâíîãî îòâåòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëîæèòåëüíûì êîíòðîëåì -
ìûøàìè, ïîëó÷àâøèìè áåëêè ìîëî÷íîé ñûâîðîòêè.

Òàêèå æå è åùå áîëåå âûñîêèå ðåçóëüòàòû íàáëþäàëèñü íà 26 äåíü ïîñëå
èíäóöèðîâàíè  òîëåðàíòíîñòè ó ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè BLG ÷åðåç 4 äí  ïîñëå ââåäåíè 
òîëåðîãåíà.

Ïðèìåð 6
IgE
Èíäóöèðîâàíèå òîëåðàíòíîñòè ïóòåì êîðìëåíè  ìûøåé áåëêàìè ìîëî÷íîé ñûâîðîòêè

ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ãóìîðàëüíûõ òèòðîâ àíòè-BLG IgE ÷åðåç 26 äíåé ïîñëå
èíäóöèðîâàíè  òîëåðàíòíîñòè. Ñíèæåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ íåèíäóöèðîâàííûìè ìûøàìè
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî (ð<0,05). Ïîíèæåííûå òèòðû àíòè-BLG IgE íå íàáëþäàëèñü â òîì
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ñëó÷àå, êîãäà ìûøè ïîëó÷àëè èáóïðîôåí - èíãèáèòîð ÑÎÕ (ñì. ôèã.2). Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
ìûøè, ïîëó÷àâøèå áóòèðàò, îòëè÷àëèñü åùå áîëåå íèçêèì òèòðàìè àíòè-BLG IgE ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîëîæèòåëüíûì êîíòðîëåì - ìûøàìè, ïîëó÷àâøèìè áåëêè ìîëî÷íîé
ñûâîðîòêè. Ýòî åùå áîëüøåå ñíèæåíèå òèòðîâ ãóìîðàëüíûõ àíòè-BLG IgE ïî ñðàâíåíèþ ñ
èíäóöèðîâàííûìè ìûøàìè (ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî (ð<0,05).

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå àíòèãåííîãî ìàòåðèàëà èëè åãî àíòèãåííûõ ÷àñòåé è, ïî ìåíüøåé ìåðå,

îäíîãî âåùåñòâà, ïîâûøàþùåãî àêòèâíîñòü ÑÎÕ-2 (öèêëîîêñèãåíàçû-2) â êëåòêàõ
èíäèâèäóóìà è/èëè ïîâûøàþùåãî óðîâåíü IFN-γ (èíòåðôåðîíà γ) â ïðîèçâîäñòâå
êîìïîçèöèè äë  ïîâûøåíè  òîëåðàíòíîñòè ê àíòèãåííîìó ìàòåðèàëó.

2. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì àíòèãåííûé ìàòåðèàë  âë åòñ  àíòèãåííûì ïèùåâûì
ìàòåðèàëîì, àíòèãåííûì ñîáñòâåííûì ìàòåðèàëîì èëè íåïèùåâûì àíòèãåííûì
ìàòåðèàëîì.

3. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ïèùåâîé àíòèãåííûé ìàòåðèàë ïðîèñõîäèò èç ìîëîêà,
 èö, ñîè, îðåõîâ, ðàêîîáðàçíûõ, ðûáû, ì ñà, êóíæóòà, ìîëî÷íîé ñûâîðîòêè,  ãîä èëè  áëîê.

4. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ñîáñòâåííûé àíòèãåííûé ìàòåðèàë âûáðàí èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç êîëëàãåíà, èíñóëèíà, ìèåëèíñâ çûâàþùåãî áåëêà, ìèåëèíà, ðåöåïòîðà
àöåòèëõîëèíà, ðåòèíîèäñâ çûâàþùåãî áåëêà èëè ïîëèïåïòèäîâ.

5. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì íåïèùåâîé àíòèãåííûé ìàòåðèàë âûáðàí èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ïûëüöû, ïûëåâèäíûõ êëåùèêîâ, éîäà, íèêåë , ìåäè, æèâîòíûõ  äîâ, ëàòåêñà,
ìîþùèõ ñðåäñòâ, êîñìåòèêè, äóõîâ, øòóêàòóðêè, àíòèáèîòèêîâ è àëëîàíòèãåíîâ.

6. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-5, â êîòîðîì, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî âåùåñòâî,
ñïîñîáíîå ïîâûøàòü àêòèâíîñòü ÑÎÕ-2 â êëåòêàõ èíäèâèäóóìà è, âîçìîæíî, óðîâåíü
IFN- γ, âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç áóòèðàòà, n-6 ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò
èëè êåðàìèäîâ.

7. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  íåïèùåâîé àíòèãåííûé ìàòåðèàë èëè åãî
àíòèãåííûå ÷àñòè è, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî âåùåñòâî, ñïîñîáíîå ïîâûøàòü àêòèâíîñòü
ÑÎÕ-2 â êëåòêàõ èíäèâèäóóìà.

8. Êîìïîçèöè  ïî ï.7, â êîòîðîé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî âåùåñòâî, ñïîñîáíîå ïîâûøàòü
óðîâåíü ÑÎÕ-2 â êëåòêàõ èíäèâèäóóìà  è,  âîçìîæíî, óðîâåíü IFN-γ, âûáèðàåòñ  èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç áóòèðàòà, n-6 ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò èëè êåðàìèäîâ.
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