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Биологически активные факторы (цитокины, хемо-
кины, ростовые и трофические факторы) выполняют 
важнейшую роль в нейроиммунных взаимодействиях, 
обеспечивая адекватную и сопряженную работу регуля-
торных гомеостатических систем организма. Понима-
ние роли биоактивных факторов в повреждении ней-
ронов послужило стимулом для разработки принципи-
ально новых подходов к лечению заболеваний нервной 
системы, направленных на предотвращение и купиро-
вание нейровоспаления.

Рассеянный склероз (РС) — хроническое аутоим-
мунное демиелинизирующее заболевание централь-
ной нервной системы, в основе которого лежит ком-
плекс воспалительных и нейродегенеративных процес-
сов, приводящих к очаговому и диффузному поражению 
ЦНС. Современная концепция патогенеза РС рассма-
тривает эндогенные ретровирусы человека (HERVs) 
как одни из наиболее значимых факторов формирова-
ния аутоиммунного воспаления в нервной ткани, что 
потребовало разработки новых стратегий лечения, ос-
нованных на ингибировании активности HERVs [1, 2]. 
Механизмами реализации провоспалительных свойств 
HERVs является активация толл-подобного рецепто-
ра 3 на эндосомальной мембране, белка, ассоциирован-
ного с дифференцировкой меланомы (MDA5), РНК-ак-
тивируемой протеинкиназы (PKR) и индуцируемого 
гена I ретиноевой кислоты (RIG-I) в цитоплазме, что 
приводит к активации ядерного фактора NF-κB и про-
дукции провоспалительных цитокинов, регуляторно-
го фактора интерферона 3 (IRF3), а также интерфе-
ронов 1 типа [3, 4]. Известно также, что производные 

алканкарбоновых кислот обладают разнообразными 
иммуномодулирующими эффектами [5]. Учитывая эти 
данные, целью настоящей работы было исследование 
цитокинмодулирующих и ретровирус-ингибирующих 
свойств трис-(2-гидроксиэтил) аммониевой соли 1-бен-
зилиндолил-3-тиоуксусной кислоты у больных РС, ас-
социированном с активацией эндогенного ретровиру-
са HERV-E λ 4-1.

Материалы и методы. С целью определения влия-
ния трис-(2-гидроксиэтил) аммониевой соли 1-бен-
зилиндолил-3-тиоуксусной кислоты на экспрессию 
гена env HERV-E λ 4-1 у больных РС, мононуклеар-
ные клетки периферической крови (МНК) или спин-
номозговой жидкости (СЖ) выделяли при помо-
щи центрифугирования на градиенте плотности фи-
колла 1,078 г/см3 (Lymphocyte separation medium, MP 
Biomedicals, LLC, Eschwege, Germany. Клетки, со-
бранные из интерфазы, трехкратно отмывали средой 
RPMI-1640 (ГНЦ вирусологии и биотехнологии «Век-
тор», Новосибирская область, п. Кольцово) и осаж-
дали центрифугированием. Осадок МНК ресуспен-
дировали в полной культуральной среде RPMI-1640, 
содержащей 10% сыворотки крови человека АВ (IV) 
(Новосибирский центр крови), 10мМ Hepes (ICN 
Biomedicals Inc, Aurora, Ohio), 4×10-5М 2-меркаптоэ-
танола (L.Oba Feinchemie), 2Мм L-глутамина (ГНЦ 
вирусологии и биотехнологии «Вектор», Новосибир-
ская область, п. Кольцово), 40 мкг/мл гентамици-
на (ФГУП НПО «Вирион») и доводили до концен-
трации 2×106/мл. В серии предварительных экспери-
ментов оценивали влияние различных концентраций  
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(30 мкг/мл, 100 мкг/мл и 300 мкг/мл) трис-(2-гидрокси-
этил) аммониевой соли 1-бензилиндолил-3-тиоуксус-
ной кислоты на жизнеспособность МНК крови и СЖ 
в культуре методом окраски 0,5% раствором трипано-
вого синего. 

Экспрессию гена env HERV-E λ 4-1 определяли 
методом обратно-транскриптазной ПЦР. Геномную 
РНК получали методом фенольной экстракции с ис-
пользованием тест – системы ВектоРНК – экстрак-
ция (Вектор – Бест, Новосибирск). Амплификацию 
проводили в программируемом амплификаторе «Тер-
цик», ДНК – технологии, Москва), с использовани-
ем пар олигонуклеотидных праймеров к HERV-E λ 4-1 
env (sense: AGAGCCTACATTCGTTTAC, antisense: AC-
CGTATGATCCGATTGAG). Продукты амплификации 
анализировали методом электрофореза в 2% геле ага-
розы с добавлением 0,00001% бромистого этидия (Век-
тоДНК – ЭФ, Вектор – Бест, Новосибирск). Положи-
тельными считали образцы с наличием в геле видимой 
полосы кДНК, соответствующей ожидаемому размеру 
ампликона (274 п.н.). 

Количественное определение спонтанной и стиму-
лированной митогенами продукции цитокинов МНК 
крови и СЖ in vitro проводилось «сэндвич» - вариан-
том метода твердофазного иммуноферментного анали-
за в кондиционных средах клеточных культур, согласно 
инструкции производителя.

Результаты. Было установлено, что трис-(2-гидрок-
сиэтил) аммониевая соль 1-бензилиндолил-3-тиоуксус-
ной кислоты в исследованных концентрациях не изме-
няла жизнеспособности МНК крови и СЖ больных РС. 
При этом данное соединение дозозависимо (в концен-
трациях 100 мкг/мл и 300 мкг/мл) подавляло экспрес-
сию HERV-E λ 4-1 env в МНК крови и СЖ больных РС. 

 У больных РС выявлялась исходно повышенная 
продукция IL-1β, TNF-α, g-IFN, IL-6. Трис-(2-ги-
дроксиэтил) аммониевая соль 1-бензилиндолил-3-ти-
оуксусной кислоты, наряду с подавлением экспрес-
сии HERV-E λ 4-1 env, в этих же концентрациях сни-
жала уровни продукции IL-1β, TNF-α, g-IFN в МНК 
крови и СЖ больных. При оценке корреляционной 

связи между экспрессией HERV-E λ 4-1 env и продук-
цией цитокинов в МНК крови и СЖ под действием 
трис-(2-гидроксиэтил) аммониевой соли 1-бензилин-
долил-3-тиоуксусной кислоты была обнаружена поло-
жительная корреляция (коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена r=0,75 и r=0,77, соответственно), что 
свидетельствует об ассоциации подавления экспрес-
сии HERV-E λ 4-1 env со снижением продукции выше-
указанных цитокинов под действием трис-(2-гидрок-
сиэтил) аммониевой соли 1-бензилиндолил-3-тиоук-
сусной кислоты.

Заключение. Трис-(2-гидроксиэтил) аммониевая 
соль 1-бензилиндолил-3-тиоуксусной кислоты пода-
вляет активацию гена env HERV-E λ 4-1 в МНК крови 
и СЖ больных РС, что сопровождается снижением про-
дукции этими клетками провоспалительных цитокинов. 
Данный эффект позволяет рассматривать это соедине-
ние как перспективное средство коррекции иммуноло-
гической дисфункции у больных рассеянным склеро-
зом, ассоциированным с активацией эндогенного ре-
тровируса человека HERV-E λ 4-1.
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