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Â îáçîðå ëèòåðàòóðû ðàññìîòðåíà áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àíòèñìûñëîâûõ îëè-
ãîíóêëåîòèäîâ. Îñíîâíîé óïîð ñäåëàí íà èñïûòàíèè îëèãîíóêëåîòèäîâ â êà÷åñòâå
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ è àíòèàñòìàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ ïðèíöèïèàëü-
íàÿ íîâèçíà äàííîãî êëàññà âåùåñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèñìûñëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû, õèìèîòåðàïèÿ îïóõîëåé, àíòè-
àñòìàòè÷åñêèå ñðåäñòâà

Àíòèñìûñëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû áûëè ïðåäëîæåíû
êàê ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû äëÿ ñïåöèôè÷åñêîé ãåíîòå-
ðàïèè. Îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñèíòåòè÷åñêèå ïîëèìå-
ðû, ñîäåðæàùèå â ñðåäíåì îêîëî 20 íóêëåîòèäîâ [1]. Îò-
ëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëå-
îòèäîâ ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóðíàÿ êîìïëåìåíòàðíîñòü
ìîëåêóëàì ÐÍÊ. Çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ ïàðíûõ ñîåäèíåíèé
ñ êîìïëåìåíòàðíûìè îñíîâàíèÿìè ïðèðîäíûõ ÐÍÊ îëè-
ãîíóêëåîòèäû íàðóøàþò ôóíêöèè ïîñëåäíèõ. ×àùå âñå-
ãî ìèøåíüþ àíòèñìûñëîâûõ íóêëåîòèäîâ ÿâëÿþòñÿ èí-
ôîðìàöèîííàÿ ÐÍÊ, ïîýòîìó ýêñïðåññèÿ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ ãåíîâ òîðìîçèòñÿ íà ïîñòðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå.
Ïðè ýòîì íàðóøàåòñÿ ïðîöåññèíã ìÐÍÊ, òðàíñïîðò
ìÐÍÊ è òðàíñëÿöèÿ. Òåëîìåðàçíûå ÐÍÊ, êîòîðûå ÿâëÿ-
þòñÿ ìàòðèöåé äëÿ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè è ñèíòåçà
ÄÍÊ íà êîíöàõ õðîìîñîì, òàêæå ìîãóò áûòü ìèøåíüþ
äëÿ àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ [2]. Ïîä âëèÿíèåì
îëèãîíóêëåîòèäîâ ïðîèñõîäèò èëè èíäóêöèÿ ÐÍÊàçû Í
— ôåðìåíòà, ãèäðîëèçóþùåãî ÐÍÊ â ñîñòàâå ÄÍÊ —
ÐÍÊ êîìïëåêñà èëè áëîêàäà ñâÿçûâàíèÿ ÐÍÊ ñ äðóãèìè
ìîëåêóëàìè çà ñ÷åò ñòåðè÷åñêèõ ïðåïÿòñòâèé. Êðîìå
òîãî, ó âûñîêî îðãàíèçîâàííûõ îðãàíèçìîâ èìååòñÿ
ÐÍÊàçà L-ýíäîíóêëåàçà, êîòîðàÿ àêòèâèðóåòñÿ 2�,5�-îëè-
ãîàäåíèëàòàìè [3]. Ïîñëåäíèå ñâÿçûâàþòñÿ àíòèñìûñëî-
âûìè îëèãîíóêëåîòèäàìè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñòàíîâèòñÿ
âîçìîæíûì äåñòðóêöèÿ ÐÍÊ ïîä âîçäåéñòâèåì ÐÍÊàçû L
[4 – 6]. Èìååòñÿ òàêæå âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ êîìï-
ëåêñà îëèãîíóêëåîòèäîâ ñ äâóñïèðàëüíîé ÄÍÊ è îáðàçî-
âàíèå òðîéíîé ñïèðàëè. Âñëåäñòâèå ýòîãî íàðóøàåòñÿ ýê-
ñïðåññèÿ ãåíîâ [7].

Áîëüøèíñòâî ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèñìûñëîâîé
áèîòåõíîëîãèè âûïîëíåíà ñ ïîìîùüþ ôîñôîðòèîàòíûõ
îëèãîíóêëåîòèäîâ [8] (ðèñóíîê). Ýòè àíàëîãè èìåþò çà-
ìåùåíèå àòîìà êèñëîðîäà íà ñåðó ôîñôîäèýôèðíûì îñ-
òîâîì ìîëåêóëû. Ýòî çàìåùåíèå äåëàåò îëèãîíóêëåîòè-
äû óñòîé÷èâûìè ê íóêëåàçàì. Îäíàêî îëèãîíóêëåîòèäû

ñîõðàíÿþò ñïîñîáíîñòü ê íåñïåöèôè÷åñêîìó âçàèìîäåé-
ñòâèþ ñ áåëêàìè [9]. Î÷åâèäíî, ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ èõ
äîâîëüíî çíà÷èòåëüíàÿ òîêñè÷íîñòü.

Â ïîñëåäíèå ãîäû äëÿ ïîâûøåíèÿ ñòàáèëüíîñòè, óâå-
ëè÷åíèÿ ñåëåêòèâíîñòè è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, à
òàêæå äëÿ ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè áûëè ïðåäëîæåíû íîâûå
ïîäõîäû â ñèíòåçå îëèãîíóêëåîòèäîâ. Ìîäèôèêàöèÿ ñà-
õàðèñòîé ÷àñòè ìîëåêóëû âî 2’-ïîëîæåíèè è/èëè ôîñôî-
ýôèðíîãî îñòîâà ïîçâîëèëà ïîëó÷èòü àíòèñìûñëîâûå
îëèãîíóêëåîòèäû, êîòîðûå îáðàçóþò ñòàáèëüíûé äóï-
ëåêñ ñ ÐÍÊ. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî 2’-0-ìåòèëðèáîíóêëåîçèä-
íûå îëèãîíóêëåîòèäû èìåþò áîëüøîé àôôèíèòåò ê ÐÍÊ
è ïðîÿâëÿþò ìåíüøå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ÷åì ôîñôîð-
òèîàòíûå îëèãîíóêëåîòèäû [10]. Ïðåäñòàâëÿþò èç ñåáÿ
ïåðñïåêòèâíûìè N3�O5�-ôîñôîðàìèäàòíûå àíàëîãè îëè-
ãîíóêëåîòèäîâ. Îíè ÿâëÿþòñÿ óñòîé÷èâûìè ê íóêëåàçàì
è äåéñòâóþò, ïî-âèäèìîìó, êàê àíòèñìûñëîâûå ìîëåêó-
ëû. Äðóãèå âàðèàíòû ìîäèôèêàöèè îëèãîíóêëåîòèäîâ
ïðèâåäåíû íà ðèñóíêå.

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, îñíîâíîé ìèøåíüþ àíòèñìûñëî-
âûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ ÿâëÿþòñÿ èÐÍÊ. Ïî-âèäèìîìó,
íåò íèêàêèõ ïðèíöèïèàëüíûõ çàïðåòîâ äëÿ ñèíòåçà èíäè-
âèäóàëüíûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ êî âñåì ðàçíîâèäíîñòÿì
ìÐÊÍ, à ñëåäîâàòåëüíî, äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ, ïðèãîäíûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé.
Â òàáë. 1 ïðèâåäåí ñïèñîê íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèé è ñî-
îòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ-ìèøåíåé, íà êîòîðûõ èñïûòàíû
àíòèñìûñëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû. Íàèáîëåå èíòåíñèâíî
èññëåäîâàíèÿ âåäóòñÿ â îáëàñòè îíêîëîãèè (òàáë. 2).

Äðóãîå íàïðàâëåíèå â îëèãîíóêëåîòèäíîé òåõíîëîãèè
— ýòî ðàçðàáîòêà àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ,
ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ëå÷åíèÿ áðîíõèàëüíîé àñòìû.
Áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, î÷åâèäíî, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîëè-
ãåííîå çàáîëåâàíèå. Â ñèëó ýòîãî ãåííàÿ òåðàïèÿ ýòîé ïà-
òîëîãèè ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíà. Îäíàêî áîëüøèå ïåðñ-
ïåêòèâû èìååò ýïèãåíåòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ, ïîä êîòîðîé ïî-
äðàçóìåâàåòñÿ ìîäóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ, à íå
ìàíèïóëèðîâàíèå ãåíàìè êàê òàêîâûìè. Àíòèñìûñëîâàÿ
òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðèìåðîì òàêîé ýïèãåíåòè÷åñêîé òåðà-
ïèè áðîíõèàëüíîé àñòìû.

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2004 Òîì 67 ¹ 3 Ñ. 76 – 79

© 2004 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ 76

1 Êàôåäðà ôàðìàêîëîãèè (çàâ. — ïðîô. Á. Ñ. Óòåøåâ ) Ðîññèé-
ñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà, Ìîñêâà,
117869, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, 1.

2 ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà, 115478, Êàøèðñêîå
øîññå, 24.



Äðóãèìè ïðè÷èíàìè, ïîáóäèâøèìè èíòåíñèâíîå ðàç-
âèòèå îëèãîíóêëåîòèäíîé òåõíîëîãèè áðîíõèàëüíîé àñò-
ìû, ÿâëÿþòñÿ îòñóòñòâèå íåîáõîäèìûõ ïðåïàðàòîâ.

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè ïðåïàðàòàìè äëÿ ëå÷åíèÿ
áðîíõèàëüíîé àñòìû â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿþòñÿ ãëþêî-
êîðòèêîèäû. Ñ èõ ïîìîùüþ óäàåòñÿ êîíòðîëèðîâàòü
ïðàêòè÷åñêè âñå ñëó÷àè çàáîëåâàíèÿ. Îäíàêî ó ýòîé ãðóï-
ïû àíòèàñòìàòè÷åñêèõ ñðåäñòâ èìåþòñÿ äâà ñóùåñòâåí-
íûõ íåäîñòàòêà. Âî-ïåðâûõ, äàæå ïðè ìåñòíîì èíãàëÿöè-
îííîì èñïîëüçîâàíèè, íå ãîâîðÿ óæå î ñèñòåìíîì ïðèìå-
íåíèè, èì ñâîéñòâåííû ïîáî÷íûå ýôôåêòû: ðàçâèòèå
êàòàðàêòû, ãèïåðãëèêåìèÿ, îñòåîïîðîç, çàäåðæêà ðîñòà,
îæèðåíèå è äð. Âî-âòîðûõ, ãëþêîêîðòèêîèäû õîòÿ è ñó-
ïðåññèðóþò ñèíòåç èíòåðåéêèíîâ Ò � 2 — ïðîôèëÿ, îä-
íàêî îíè íå ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ
Ò � 1 ðÿäà. Äðóãèìè ñëîâàìè, â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ãëþêî-
êîðòèêîèäàìè íå ïðîèñõîäèò ñìåùåíèÿ íàðóøåííîãî
ðàâíîâåñèÿ èììóííîé ñèñòåìû â ñòîðîíó Ò � 1. Ïîýòîìó
ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòîâ â òå÷åíèå íåêîòîðîãî âðåìåíè
âíîâü ðàçâèâàåòñÿ ïîëÿðèçàöèÿ èììóííîé ðåàêòèâíîñòè
â íàïðàâëåíèè Ò � 2, è áðîíõèàëüíàÿ àñòìà ðåöèäèâèðó-
åò.

Òàêèì îáðàçîì, ãëþêîêîðòèêîèäû, íåñìîòðÿ íà âûñî-
êóþ ýôôåêòèâíîñòü, îòíþäü íå ÿâëÿþòñÿ èäåàëüíûìè
ïðåïàðàòàìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì èäóò ïîñòîÿííûå ðàçðàáîòêè
íîâûõ àíòèàñòìàòè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Ïðèíöèïèàëüíî íî-
âîé ãðóïïîé ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ îëèãîíóêëåîòèäû.

Ñóùíîñòü àíòèñìûñëîâîé òåõíîëîãèè ñîñòîèò â òîì,
÷òî â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà èñïîëüçóåòñÿ
êîðîòêèé, ñèíòåòè÷åñêèé, îäíîñïèðàëüíîé ÄÍÊ èëè ÐÍÊ
îëèãîíóêëåîòèä, êîòîðûé èìååò ñïåöèôè÷åñêóþ äëÿ
îïðåäåëåííîãî ãåíà íóêëåîòèäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü.
Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ àíòèñìûñëîâîãî îëèãîíóê-
ëåîòèäà ñ êîìïëåìåíòàðíûì ó÷àñòêîì ïðîèñõîäèò íàðó-
øåíèå ýêñïðåññèè äàííîãî ãåíà. Êîíêðåòíîé ïðè÷èíîé
òîðìîæåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà ÿâëÿåòñÿ ëèáî íàðóøåíèå
ðèáîñîìàëüíîãî ñ÷èòûâàíèÿ èíôîðìàöèè, ëèáî àêòèâà-
öèÿ ÐÍÊàçû Í, ýíäîãåííîãî ôåðìåíòà, êîòîðûé ñåëåê-
òèâíî äåãðàäèðóåò èÐÍÊ. Àíòèñìûñëîâàÿ òåðàïèÿ èìååò

ïî êðàéíåé ìåðå íà îäèí ïîðÿäîê áîëåå âûñîêóþ ñïåöè-
ôè÷íîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûìè ïðåïàðàòàìè
[30]. Äëèòåëüíîå âðåìÿ îñíîâíûì ñäåðæèâàþùèì ôàêòî-
ðîì â ðàçðàáîòêå àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ, à,
ñëåäîâàòåëüíî, è òåðàïèè çàáîëåâàíèé ÿâëÿëàñü òðóäîåì-
êîñòü è äîðîãîâèçíà ñèíòåçà îëèãîíóêëåîòèäîâ. Â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ ýòà ïðîáëåìà ðåøåíà è ðàçâåðòûâàþòñÿ ìàñ-
øòàáíûå ðàçðàáîòêè òàêèõ ïðåïàðàòîâ. Íåêîòîðûå îëèãî-
íóêëåîòèäû ïðîõîäÿò óæå 3 ôàçó êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé [30]. Êàêèå æå ïðåèìóùåñòâà èìååò îëèãî-
íóêëåîòèäíàÿ òåõíîëîãèÿ ïåðåä òðàäèöèîííûìè àíòèàñò-
ìàòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè?

1. Ìèøåíüþ ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ òîëüêî ìÐÍÊ.
2. Îëèãîíóêëåîòèäû ÿâëÿþòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûìè.
3. Âûñîêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü.
4. Óíèêàëüíàÿ èçáèðàòåëüíîñòü äåéñòâèÿ.
5. Áîëüøàÿ àêòèâíîñòü (îëèãîíóêëåîòèäû äåéñòâóþò â

ìàëûõ, à ñëåäîâàòåëüíî, â áåçîïàñíûõ äîçàõ).
6. Ïðèìåíèòåëüíî ê áðîíõèàëüíîé àñòìå âîçìîæíîñòü

èíãàëÿöèîííîãî ïðèìåíåíèÿ.
Ìèøåíüþ àíòèñìûñëîâîé òåõíîëîãèè ìîãóò ÿâëÿòüñÿ

ëþáûå ìåäèàòîðû, ëþáûå ðåöåïòîðû, öèòîêèíû, õåìîêè-
íû, àäãåçèâíûå ìîëåêóëû, ôåðìåíòû, òðàíñêðèïöèîííûå
ôàêòîðû, âòîðè÷íûå ïîñðåäíèêè è âîîáùå ëþáàÿ ìàêðî-
ìîëåêóëà. Äëÿ ëå÷åíèÿ áðîíõèàëüíîé àñòìû ñîçäàíû àí-
òèìûñëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû äëÿ IgE, CCR3, GATA 3,
NF-Kb, I1-4, IL-5, Syk ïðîòåèí êèíàçû. Äàëåå êîðîòêî
ðàññìîòðèì ïîëó÷åííûé íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ìàòåðèàë
ïî àêòèâíîñòè àíòèñìûëîâûõ íóêëåîòèäîâ.

H. Kim è ñîàâò. [31] èñïîëüçîâàëè íà ñåíñèáèëèçèðî-
âàííûõ ìûøàõ àíòèñìûñëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû ê Fce-
RIa è ïîëó÷èëè ïî÷òè ïîëíîå òîðìîæåíèå àëëåðãè÷åñêèõ
ðåàêöèé, îïîñðåäóåìûõ IgE.

Â ðàáîòàõ J. M. Nuce è W. S. Metzger [32, 33] îïèñàíî
ïðèìåíåíèå àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ äëÿ âîç-
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Çàáîëåâàíèå Ãåí-ìèøåíü Ëèòåðàòóðà

Áîëåçíü Êðîíà ICAM-1 [11]
Âîñïàëåíèå Êèíàçà, àññîöèèðî-

âàííàÿ ñ ðåöåïòîðîì
ê èíòåðëåéêèíó-1

[12]

Ýïèëåïñèÿ Ãëóòàìàòíûå
ðåöåïòîðû

[13]

Ãèïåðòåíçèÿ Ðåöåïòîðû ê
àíãèîòåíçèíó-1

[14]

Ãèïåðïëàçèÿ èíòèìû PDGF-ðåöåïòîðû [15]
Ãèïåðïëàçèÿ íåîèíòèìû Cdñ-2 êèíàçà [16]
Àóòîëîãè÷íàÿ è àëëîãåí-

íàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ
VLA-4 [17]

Òðàíñïëàíòàöèÿ ñåðäöà C-raf [18]
Áåòà-òàëàñåìèÿ Ãåí áåòà-ãëîáèíà [19]
Ãåïàòèò fas [20]

������� 
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Òèï îïóõîëè Ãåí-ìèøåíü Ëèòåðàòóðà

Ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ
êàðöèíîìà

Ras [21]

Ðàê ãðóäíîé æåëåçû Ïðîòåèí êèíàçà À [22, 23, 24]
Ðàê òîëñòîé êèøêè Ïðîòåèí êèíàçà À [24, 25]
Ðàê ëåãêîãî Ïðîòåèí êèíàçà À [24]
Ðàê ïðîñòàòû Ðåöåïòîð ê àíäðî-

ãåíàì
[26]

Ìåëêî êëåòî÷íàÿ
êàðöèíîìà ëåãêèõ

c-muc [27]

Ëåéêîç c-muc [28]
Ðàê ïðîñòàòû Ðåöåïòîð ê àíäðî-

ãåíàì
[26]

Ðàê ïðîñòàòû c-muc [27]
Ìåëêî êëåòî÷íàÿ

êàðöèíîìà ëåãêèõ
c-muc [28]

Ëåéêîç c-muc [7]
Ðàê ïðîñòàòû Òåëîìåðàçà [5]
Ðàê ÿè÷íèêà Òåëîìåðàçà [6]
Ëåéêîç Äèãèäðîôîëàò

ðåäóêòîçà
[29]



äåéñòâèÿ íà ïðîäóêöèþ àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. À
äâóêðàòíîå èíãàëÿöèîííîå ââåäåíèå îëèãîíóêëåîòèäà
ñåíñèáèëèçèðîâàííûì êðîëèêàì ïîëíîñòüþ ïðåäóïðåæ-
äàëî ðåàêöèþ íà àäåíîçèí, óñòðàíÿëî ðàííèé áðîíõîñ-
ïàçì íà àëëåðãåí è ñíèæàëî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ãèñòàìè-
íó. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ îëèãîíóêëåîòèäîâ îò
6,83 äíÿ äî 10 ñóò.

Àíòèñìûñëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû ê öèòîêèíàì IL-4 è
IL-5 S. Molet è ñîàâò. [35] ïðèìåíÿëè äëÿ îáðàáîòêè
CD4 + T-êëåòîê êðûñ â ñèñòåìå ñèíãåííîãî ïåðåíîñà. Îá-
ðàáîòêà äîíîðñêèõ ëèìôîöèòîâ â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ ïåðåä
ïåðåíîñîì èõ ðåöèïèåíòàì àíòè-IL-4 îëèãîíóêëåîòèäà-
ìè ïðèâîäèëà ê óñòðàíåíèþ ïîçäíåé ðåàêöèè íà àëëåð-
ãåí, ê çíà÷èòåëüíîìó òîðìîæåíèþ ýêñïðåññèè IL-4 è IL-5
ó ðåöèïèåíòà è ê ñíèæåíèþ ýîçèíîôèëèè â ëåãêèõ ó
êðûñ-ðåöèïèåíòîâ. Åñëè ïåðåä ïåðåíîñîì CD4 + Ò-ëèì-
ôîöèòû îáðàáàòûâàëè àíòè-IL-5 îëèãîíóêëåîòèäàìè, ÷òî
íàáëþäàëîñü ëèøü íåáîëüøîå ñíèæåíèå óðîâíÿ IL-5 â
ëàâàæíîé æèäêîñòè ðåöèïèåíòîâ.

Îäíàêî â äðóãîé ðàáîòå, ñ àíòè-IL-5-àíòèñìûñëîâûì
îëèãîíóêëåîòèäîì, âûïîëíåííîé, ïðàâäà, íà ìûøàõ,
áûëî ïîëó÷åíî çíà÷èòåëüíîå è äëÿùååñÿ 17 äíåé òîðìî-
æåíèå ëåãî÷íîé ýîçèíîôèëèè, è ïîçäíåé áðîíõîêîíñò-
ðèêòîðíîé ðåàêöèè íà àëëåðãåííóþ ïðîâîçàöèþ. Ýòè ýô-
ôåêòû ðàçâèëèñü íà ôîíå ïîëíîãî òîðìîæåíèÿ ñèíòåçà
IL-5 [36].

Â ýêñïåðèìåíòàõ G. R. Stenton è ñîàâò. [37] àíòèñìûñ-
ëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû áûëè èñïîëüçîâàíû â âèäå àýðî-
çîëÿ äëÿ ñóïðåññèè Suk ïðîòåèí òèðîçèí êèíàçû àëüâåî-
ëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ, ñòèìóëèðîâàííûõ IgG àíòè-IgG êîì-
ïëåêñîì. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïîñëå îáðàáîòêè
îëèãîíóêëåîòèäàìè ïðîäóêöèÿ TNF-� è îêèñè àçîòà ìàê-
ðîôàãàìè ðåçêî ñíèæàåòñÿ, â òî âðåìÿ êàê ñèíòåç IL-1b íå
íàðóøàëñÿ. 2 òèïà ôîñôîðàìèäàòíûõ àíòèñìûñëîâûõ
îëèãîíóêëåîòèäîâ áûëè ñèíòåçèðîâàíû äëÿ ñóïðåññèè
NF-kB. Â èññëåäîâàíèÿõ L. Wang è ñîàâò. [38] ýòè îëèãî-
íóêëåîòèäû èñïîëüçîâàëèñü äëÿ òîðìîæåíèÿ in vivo ñèí-
òåçà IL-6 ó ìûøåé, ñòèìóëèðîâàííûõ LPS. Â äðóãîé ðà-

áîòå [39] îëèãîíóêëîäèäû áûëè ïðèìåíåíû â êóëüòóðå
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê äëÿ áëîêàäû ýêñïðåññèè ICAM-1.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àíòèñìûñëîâûå
îëèãîíóêëåîòèäû â íàñòîÿùåå âðåìÿ óæå ïðîõîäÿò ðàç-
ëè÷íûå ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Â àëëåðãîëîãèè
îíè íàøëè ïðèìåíåíèå äëÿ àíàëèçà êëåòî÷íûõ ïîïóëÿ-
öèé. Â ýòîì îòíîøåíèè îëèãîíóêëåîòèäû èìåþò ðÿä ïðåè-
ìóùåñòâ äàæå ïåðåä òàêèìè âûñîêî ñïåöèôè÷íûìè àãåí-
òàìè, êàê ìîíîêëîíèàëüíûå àíòèòåëà.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ïàòîôèçèîëîãèè êëåòîê àíòèñìûñëîâûå
îëèãîíóêëåîòèäû èìåþò ðÿä ïðåèìóùåñòâ è ïåðåä òàêîé
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ, êàê íîêàóòèðîâàíèå ãåíîâ.
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ANTISENSE OLIGONUCLEOTIDES: A NEW CLASS
OF BIOLOGICALLY ACTIVE MOLECULES
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Data available in literature on the biological activity of antisense oligonucleotides are reviewed with emphasis on the results of tests of the related antitumor
and antiasthmatic preparations and the basic novelty of these drugs.
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