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AP-1 — activating protein-1

CNTF — öèëèàðíûé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð

CSF — êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð

ÑÒ-1 — êàðäèîòðîïèí-1

CTL — öèòîòîêñè÷åñêèå Ò-ëèìôîöèòû

DC — äåíäðèòíûå êëåòêè

EGF — ýïèäåðìàëüíûé ðîñòîâîé ôàêòîð

EPO — ýðèòðîïîýòèí

ERK — extracellular signal-regulated kinase

FGF — ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ

FGN — ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ

G-CSF — êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð äëÿ ãðàíóëîöèòîâ

GM-CSF — êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð äëÿ ãðàíóëîöèòîâ è ìîíîöèòîâ

IFN — èíòåðôåðîí

Ig — èììóíîãëîáóëèí

IKK — I kappa B kinase gamma

IL-1 — èíòåðëåéêèí-1

IL-1R — ðåöåïòîð èíòåðëåéêèíà-1

IL-1RA — ðåöåïòîðíûé àíòàãîíèñò èíòåðëåéêèíà-1

ILGF — èíñóëèí-ïîäîáíûé ðîñòîâîé ôàêòîð

IRAK — êèíàçà, àññîöèèðîâàííàÿ ñ ðåöåïòîðîì èíòåðëåéêèíà-1

IRF — èíòåðôåðîí-ðåñïîíñèâíûé ôàêòîð

Jak — Janus-êèíàçà

JUN — Jun N-terminal kinase

LIF — ôàêòîð, èíãèáèðóþùèé ëåéêåìèþ

LPS — ëèïîïîëèñàõàðèä

LT — ëèìôîòîêñèí

MAPK — ìèòîãåí-àêòèâèðîâàííàÿ ïðîòåèí-êèíàçà

M-CSF — êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð äëÿ ìîíîöèòîâ/ìàêðîôàãîâ

MDP — ìóðàìèëäèïåïòèä

MIP-2 — macrophage inhibitory protein-2

MyD88 — myeloid differentiation primary response protein-88

NFAT-1 — nuclear factor of activated T-cells-1

NF�B — ÿäåðíûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð �B

NK-êëåòêè — åñòåñòâåííûå êèëëåðíûå êëåòêè

OSM — îíêîñòàòèí Ì

ÐÀÌÐ — ïàòîãåí-àññîöèèðîâàííûå ìîëåêóëÿðíûå ïàòòåðíû

PDGF — ôàêòîð ðîñòà èç òðîìáîöèòîâ

PHA — ôèòîãåìàããëþòèíèí
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PMA — ôîðáîëìèðèñòàòàöåòàò

SC — ñòâîëîâàÿ êëåòêà

SCF — ôàêòîð ñòâîëîâûõ êëåòîê

SOC — store-operated calcium

STAT — ñèãíàëüíûé òðàíñäóêòîð è àêòèâàòîð òðàíñêðèïöèè

Òreg. — ðåãóëÿòîðíûå Ò-ëèìôîöèòû

TAK — transforming growth factor-beta-activated kinase

TBK — TRAF-family binding kinase

TCR — Ò-êëåòî÷íûé àíòèãåííûé ðåöåïòîð

TGF — òðàíñôîðìèðóþùèé ðîñòîâîé ôàêòîð

Th — Ò-ëèìôîöèòû-õåëïåðû

Tk — Ò-ëèìôîöèòû-êèëëåðû

TLR — Toll-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû

TNF — ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé

TPO — òðîìáîïîýòèí

TRADD — TNF receptor-associated death domain

TRAF — ôàêòîð, àññîöèèðîâàííûé ñ ðåöåïòîðîì ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé

TSLP — òèìè÷åñêèé ñòðîìàëüíûé ëèìôîïîýòèí

VEGF — ôàêòîð ðîñòà ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ

ÀÐÐ — àíòèãåí-ðàñïîçíàþùèå ðåöåïòîðû

ÂÈ× — âèðóñ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà

ÊÎÅ — êîëîíèåîáðàçóþùèå åäèíèöû

ËÀÊ — ëèìôîêèí-àêòèâèðîâàííûå êèëëåðû

ÏÃÅ2 — ïðîñòàãëàíäèí Å2

ÏÐÐ — ïàòòåðí-ðàñïîçíàþùèå ðåöåïòîðû

ÐÀ — ðåâìàòîèäíûé àðòðèò

ÑÊÂ — ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà

ÑÏÈÄ — ñèíäðîì ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà

ÒÊÈÄ — òÿæåëûé êîìáèíèðîâàííûé èììóíîäåôèöèò

öÀÌÔ — öèêëè÷åñêèé àäåíîçèíìîíîôîñôàò
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Ââåäåíèå

Öèòîêèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé óíèêàëüíóþ ñèñòåìó ýíäîãåííûõ ïîëèïåï-
òèäíûõ ìåäèàòîðîâ, êîòîðûå äåéñòâóþò ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ñî ñïåöèôè÷å-
ñêèìè ðåöåïòîðàìè ïðàêòè÷åñêè íà âñå áåç èñêëþ÷åíèÿ êëåòêè îðãàíèçìà,
ðåãóëèðóÿ èíäèâèäóàëüíîå ðàçâèòèå, ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè è çàùèòíûå
ðåàêöèè. Ñðåäè ìíîãî÷èñëåííîãî ñåìåéñòâà öèòîêèíîâ îäíèì èç ïåðâûõ
áûë îòêðûò èíòåðëåéêèí-1 (IL-1), ïðîÿâëÿâøèé øèðîêèé ñïåêòð áèîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñâÿçàííîé ñî ñòèìóëÿöèåé çàùèòíûõ
ðåàêöèé ïðîòèâ ïàòîãåíîâ.

Êëîíèðîâàíèå ãåíîâ IL-1 ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ïîêàçàëî, ÷òî ýòè ìîëå-
êóëû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé öåëîå ñåìåéñòâî, íàñ÷èòûâàþùåå ñåé÷àñ 11 èíäè-
âèäóàëüíûõ ÷ëåíîâ, îáúåäèíåííûõ îáùíîñòüþ ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû.
Îäíàêî èçó÷åíèå èõ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðèâåëî ê îòêðûòèþ êàê àãîíè-
ñòîâ, îáëàäàþùèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûìè è èììóíîñòèìóëèðóþùèìè ñâîéñò-
âàìè, òàê è àíòàãîíèñòîâ, èìåþùèõ ïðÿìî ïðîòèâîïîëîæíóþ, àíòèâîñïàëè-
òåëüíóþ, àêòèâíîñòü.

Ïî÷åìó èìåííî IL-1 âûçûâàåò ïîâûøåííûé èíòåðåñ? Ïîòîìó, ÷òî öèòî-
êèíû ñåìåéñòâà IL-1 ñëóæàò êëþ÷åâûìè ìåäèàòîðàìè âîñïàëåíèÿ è çàùèò-
íûõ ðåàêöèé è ðåãóëèðóþò ïðîöåññû ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî âîññòàíîâëåíèÿ
òêàíåé. Êàê ïîêàçàëè ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, IL-1 ó÷àñòâóåò â ïàòî-
ãåíåçå øèðîêîãî êðóãà çàáîëåâàíèé, ïðåæäå âñåãî ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì
èììóíîïàòîëîãèè: îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, èí-
ôåêöèîííîé ïàòîëîãèè, àóòîèììóííûõ ñîñòîÿíèé è ðàçëè÷íûõ ïðîÿâëåíèé
àëëåðãèè, íàðóøåíèé ðåãåíåðàöèè òêàíåé è çàæèâëåíèÿ ðàí, à òàêæå â ñëîæ-
íûõ âçàèìîîòíîøåíèÿõ îðãàíèçìà ñ ðàñòóùåé îïóõîëüþ. IL-1 âñëåäñòâèå
èíäóöèáåëüíîé ýêñïðåññèè ñèíòåçèðóåòñÿ â òêàíÿõ ïðè ðàçâèòèè ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ, è åãî óðîâåíü â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ êîððåëèðóåò ñ
òÿæåñòüþ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Öèòîêèíû â öåëîì ìîãóò âûñòóïàòü â
ðîëè ýíäîãåííûõ ìàðêåðîâ ïàòîëîãèè, à îïðåäåëåíèå óðîâíåé èõ ñèíòåçà
ìîæåò äàòü íåîöåíèìóþ èíôîðìàöèþ äëÿ äèàãíîñòèêè íàðóøåíèé ãîìåî-
ñòàçà, èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèé, àäåêâàòíîãî íàçíà÷åíèÿ èììóíîòå-
ðàïèè.

Â êíèãå ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà ðàçäåëèòü ìíîãî÷èñëåííûå íàêîïèâøèåñÿ
äàííûå ïî IL-1 íà 3 îñíîâíûå ãðóïïû:

1. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â îïûòàõ íà ëàáîðàòîð-
íûõ æèâîòíûõ.

2. Êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêèå ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ äèàãíîñòè÷åñêîé
çíà÷èìîñòè è ðîëè öèòîêèíîâ ñåìåéñòâà IL-1 â ïàòîëîãèè ÷åëîâåêà.
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3. Êëèíè÷åñêèå äàííûå ïðèìåíåíèÿ öèòîêèíîâ ñåìåéñòâà IL-1 â ëå÷å-
íèè çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà.

Â ýòèõ ðàçäåëàõ ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ ïî ðîëè ìîëåêóë ñåìåéñòâà IL-1 â
ðåãóëÿöèè çàùèòíûõ ðåàêöèé îðãàíèçìà ñ ó÷àñòèåì ïàòòåðí-ðàñïîçíàþùèõ
ðåöåïòîðîâ è èíôëàììàñîì, äàííûå ïî âîçìîæíîñòè èõ èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ
äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèé, ó÷àñòèþ â ïàòîãåíåçå èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ
ñèíäðîìîâ, èììóíîäåôèöèòíûõ è àóòîâîñïàëèòåëüíûõ ñîñòîÿíèé. Îòäåëü-
íûå ãëàâû îðèåíòèðîâàíû íà ïðàêòè÷åñêèõ âðà÷åé è ïîñâÿùåíû êëèíè÷å-
ñêèì ðåçóëüòàòàì èñïîëüçîâàíèÿ öèòîêèíîâ ñåìåéñòâà IL-1 äëÿ òåðàïèè çà-
áîëåâàíèé ÷åëîâåêà.

Ñóùåñòâóåò äâå òî÷êè çðåíèÿ íà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ áåëêîâ ñåìåé-
ñòâà IL-1 â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ïåðâàÿ ñâÿçàíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåííî-
èíæåíåðíûõ ïðåïàðàòîâ IL-1 êàê ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ñòèìóëÿöèè çà-
ùèòíûõ ðåàêöèé îðãàíèçìà, ñíèæåííûõ â ðåçóëüòàòå òðàâì, èíôåêöèîííûõ
çàáîëåâàíèé è âîçäåéñòâèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû,
â òîì ÷èñëå ðàäèàöèè. Âòîðàÿ ñâÿçàíà ñ âîçìîæíîñòüþ áëîêèðîâàíèÿ èçáûò-
êà ýíäîãåííîãî IL-1 ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòîâ ðåêîìáèíàíòíîãî ðåöåïòîðíîãî
àíòàãîíèñòà IL-1 ïðè âîñïàëèòåëüíûõ, àóòîèììóííûõ è àëëåðãè÷åñêèõ ïðî-
öåññàõ.

Â Ðîññèè êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ öèòîêè-
íîâ ñåìåéñòâà IL-1 ñòàëî âîçìîæíûì áëàãîäàðÿ êëîíèðîâàíèþ ãåíîâ IL-1 è

ñîçäàíèþ ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ ðåêîìáèíàíòíîãî IL-1� ÷åëîâåêà («Áåòà-
ëåéêèí») è ðåêîìáèíàíòíîãî ðåöåïòîðíîãî àíòàãîíèñòà IL-1 («Ðàëåéêèí»).
Ëåêàðñòâà íà îñíîâå öèòîêèíîâ ñåìåéñòâà IL-1 âñå áîëåå øèðîêî âõîäÿò â
êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó â êà÷åñòâå ëå÷åáíûõ ïðåïàðàòîâ â îíêîëîãèè, õèðóð-
ãèè, òðàâìàòîëîãèè, òåðàïèè èíôåêöèé. Ïðèìåíåíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ íà
îñíîâå ãëóáîêîãî èçó÷åíèÿ èììóíîïàòîãåíåçà èíôåêöèîííûõ, àóòîèììóí-
íûõ, îïóõîëåâûõ è äðóãèõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ íîâûì ïåðñïåêòèâíûì íà-
ïðàâëåíèåì ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ



Ãëàâà 1

ÑÈÑÒÅÌÀ ÖÈÒÎÊÈÍÎÂ

1.1. Öèòîêèíû — íîâàÿ ñèñòåìà
ðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë

Öèòîêèíû — ýòî ñåìåéñòâî ýíäîãåííûõ ïîëèïåïòèäíûõ ìåäèàòîðîâ ìåæêëå-
òî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Öèòîêèíû ðåãóëèðóþò ýìáðèîíàëüíîå ðàçâèòèå,
íåêîòîðûå íîðìàëüíûå, ôèçèîëîãè÷åñêèå, ôóíêöèè îðãàíèçìà, çàùèòíûå
ðåàêöèè ïðè âíåäðåíèè ïàòîãåíîâ è ïðè ðàçâèòèè îïóõîëåé, ôîðìèðîâàíèå
àëëåðãè÷åñêèõ, àóòîèììóííûõ è èíûõ èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è
âîññòàíîâëåíèå ïîâðåæäåííûõ òêàíåé ïðè òðàâìàõ. Öèòîêèíû ìîãóò áûòü
âûäåëåíû â íîâóþ ñàìîñòîÿòåëüíóþ ñèñòåìó ðåãóëÿöèè, ñóùåñòâóþùóþ íà-
ðÿäó ñ íåðâíîé è ýíäîêðèííîé ñèñòåìàìè ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà, ïðè÷åì
âñå òðè ñèñòåìû òåñíî âçàèìîñâÿçàíû è âçàèìîçàâèñèìû. Ñåé÷àñ èçâåñòíî
óæå áîëåå 250 èíäèâèäóàëüíûõ âåùåñòâ, ïðèíàäëåæàùèõ ê ñèñòåìå öèòîêè-
íîâ. Ê öèòîêèíàì îòíîñÿòñÿ èíòåðôåðîíû, èíòåðëåéêèíû, ðîñòîâûå è êî-
ëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû, õåìîêèíû, ìåäèàòîðû èç ãðóïïû ôàêòîðà
íåêðîçà îïóõîëåé, òðàíñôîðìèðóþùèå ðîñòîâûå ôàêòîðû è íåêîòîðûå äðó-
ãèå ìîëåêóëû.

Èñòîðèÿ èçó÷åíèÿ öèòîêèíîâ íà÷àëàñü â ñåðåäèíå ÕÕ âåêà. Â òî âðåìÿ
îíî ïðîõîäèëî ïî ïðèíöèïó îáíàðóæåíèÿ êàêîãî-ëèáî îäíîãî áèîëîãè÷å-
ñêîãî ýôôåêòà, ñëóæèâøåãî îòïðàâíîé òî÷êîé äëÿ íàçâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþ-
ùåãî ìåäèàòîðà. Òàê â 50-å ãîäû íàçâàëè èíòåðôåðîí (IFN) èç-çà ñïîñîáíî-
ñòè èíòåðôåðèðîâàòü èëè ïîâûøàòü ñîïðîòèâëÿåìîñòü ïðè ïîâòîðíîé âè-
ðóñíîé èíôåêöèè. Èíòåðëåéêèí-1 (IL-1) âíà÷àëå íàçûâàëñÿ ýíäîãåííûì
ïèðîãåíîì â ïðîòèâîâåñ áàêòåðèàëüíûì ëèïîïîëèñàõàðèäàì, ñ÷èòàâøèìñÿ
ýêçîãåííûìè ïèðîãåíàìè. Ñëåäóþùèé ýòàï èçó÷åíèÿ öèòîêèíîâ, îòíîñÿ-
ùèéñÿ ê 60–70-ì ãîäàì, ñâÿçàí ñ î÷èñòêîé ïðèðîäíûõ ìîëåêóë è âñåñòîðîí-
íåé õàðàêòåðèñòèêîé èõ áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Â 1979 ãîäó äëÿ èõ îáî-
çíà÷åíèÿ è ñèñòåìàòèçàöèè áûë ïðåäëîæåí òåðìèí «èíòåðëåéêèíû», ò. å.
ìåäèàòîðû, îñóùåñòâëÿþùèå ñâÿçü ìåæäó ëåéêîöèòàìè. Îäíàêî î÷åíü ñêî-
ðî âûÿñíèëîñü, ÷òî áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû öèòîêèíîâ ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ
äàëåêî çà ïðåäåëû èììóííîé ñèñòåìû, è ïîýòîìó áîëåå ïðèåìëåìûì ñòàë
ðàíåå ïðåäëîæåííûé òåðìèí «öèòîêèíû», ñîõðàíèâøèéñÿ è ïî ñåé äåíü.

Ê öèòîêèíàì îòíîñÿò íåñêîëüêî òèïîâ ìåäèàòîðîâ, ïåðå÷èñëåííûõ
âûøå, íî è ñåé÷àñ ÷àùå âñåãî âíîâü îòêðûòûå ìîëåêóëû íàçûâàþò èíòåð-
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ëåéêèíàìè. Èíòåðëåéêèíû, èìåþùèå èñòîðè÷åñêè ñëîæèâøèåñÿ ïîðÿäêî-
âûå íîìåðà, íà÷èíàÿ ñ 1, íå îòíîñÿòñÿ ê îäíîé ïîäãðóïïå öèòîêèíîâ, ñâÿ-
çàííûõ îáùíîñòüþ ôóíêöèé. Îíè, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà
ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, ðîñòîâûå è äèôôåðåíöèðîâî÷íûå ôàêòîðû
ëèìôîöèòîâ, îòäåëüíûå ðåãóëÿòîðíûå öèòîêèíû.

Íàçâàíèå «èíòåðëåéêèí» ïðèñâàèâàåòñÿ âíîâü îòêðûòîìó ìåäèàòîðó â
òîì ñëó÷àå, åñëè ñîáëþäåíû ñëåäóþùèå êðèòåðèè, âûðàáîòàííûå íîìåíêëà-
òóðíûì êîìèòåòîì Ìåæäóíàðîäíîãî ñîþçà èììóíîëîãè÷åñêèõ îáùåñòâ
[Paul W. et al., 1992]: ìîëåêóëÿðíîå êëîíèðîâàíèå è ýêñïðåññèÿ ãåíà èçó÷àå-
ìîãî ôàêòîðà, íàëè÷èå óíèêàëüíîé íóêëåîòèäíîé è ñîîòâåòñòâóþùåé åé
àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïîëó÷åíèå íåéòðàëèçóþùèõ ìîíî-
êëîíàëüíûõ àíòèòåë. Êðîìå òîãî, íîâàÿ ìîëåêóëà äîëæíà ïðîäóöèðîâàòüñÿ
êëåòêàìè èììóííîé ñèñòåìû (ëèìôîöèòàìè, ìîíîöèòàìè èëè äðóãèìè òè-
ïàìè ëåéêîöèòîâ), èìåòü âàæíóþ áèîëîãè÷åñêóþ ôóíêöèþ â ðåãóëÿöèè èì-
ìóííîãî îòâåòà, à òàêæå äîïîëíèòåëüíûå ôóíêöèè, èç-çà ÷åãî åé íå ìîæåò
áûòü äàíî ôóíêöèîíàëüíîå íàçâàíèå. Íàêîíåö, ïåðå÷èñëåííûå ñâîéñòâà
íîâîãî èíòåðëåéêèíà äîëæíû áûòü îïóáëèêîâàíû â ðåöåíçèðóåìîì íàó÷-
íîì èçäàíèè.

Ïî-âèäèìîìó, ôîðìèðîâàíèå ñèñòåìû öèòîêèíîâîé ðåãóëÿöèè ýâîëþ-
öèîííî ïðîõîäèëî âìåñòå ñ ðàçâèòèåì ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ è áûëî
îáóñëîâëåíî íåîáõîäèìîñòüþ îáðàçîâàíèÿ ïîñðåäíèêîâ ìåæêëåòî÷íîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ, ê êîòîðûì ìîãóò áûòü ïðè÷èñëåíû ãîðìîíû, íåéðîïåïòè-
äû, ìîëåêóëû àäãåçèè è íåêîòîðûå äðóãèå. Öèòîêèíû â ýòîì ïëàíå ÿâëÿþòñÿ
íàèáîëåå óíèâåðñàëüíîé ñèñòåìîé ðåãóëÿöèè, òàê êàê îíè ñïîñîáíû ïðîÿâ-
ëÿòü áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êàê äèñòàíòíî ïîñëå ñåêðåöèè êëåòêîé-ïðî-
äóöåíòîì (ìåñòíî è ñèñòåìíî), òàê è ïðè ìåæêëåòî÷íîì êîíòàêòå, áóäó÷è
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè â âèäå ìåìáðàííîé ôîðìû. Ýòèì ñèñòåìà öèòî-
êèíîâ îòëè÷àåòñÿ îò ìîëåêóë àäãåçèè, âûïîëíÿþùèõ áîëåå óçêèå ôóíêöèè
òîëüêî ïðè íåïîñðåäñòâåííîì êîíòàêòå êëåòîê. Â òî æå âðåìÿ ñèñòåìà öèòî-
êèíîâ îòëè÷àåòñÿ îò ãîðìîíîâ, êîòîðûå â îñíîâíîì ñèíòåçèðóþòñÿ ñïåöèà-
ëèçèðîâàííûìè îðãàíàìè è îêàçûâàþò ñâîå äåéñòâèå ðàñïðîñòðàíÿÿñü ïî
îðãàíèçìó ñ òîêîì êðîâè.

1.2. Îáùèå ñâîéñòâà öèòîêèíîâ

Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå ÷èñëî âêëþ÷åííûõ â ñèñòåìó öèòîêèíîâ ìåäèàòîðîâ,
îíè èìåþò ðÿä îáùèõ ñâîéñòâ, áëàãîäàðÿ êîòîðûì ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû â
ñàìîñòîÿòåëüíóþ ñèñòåìó ðåãóëÿöèè. Ýòè ñâîéñòâà ñëåäóþùèå:

1. Öèòîêèíû ÿâëÿþòñÿ ïîëèïåïòèäàìè èëè áåëêàìè, ÷àñòî ãëèêîçèëèðî-
âàííûìè, áîëüøèíñòâî èç íèõ èìåþò ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó (ÌÌ) îò 5 äî
50 êèëîäàëüòîí (êÄà). Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ìîëåêóëû öèòîêèíîâ ìîãóò
ñîñòîÿòü èç îäíîé, äâóõ, òðåõ è áîëåå îäèíàêîâûõ èëè ðàçíûõ ñóáúåäèíèö.

2. Öèòîêèíû íå èìåþò àíòèãåííîé ñïåöèôè÷íîñòè áèîëîãè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ. Îíè âëèÿþò íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê, ïðèíèìàþùèõ
ó÷àñòèå â ðåàêöèÿõ âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî èììóíèòåòà. Òåì íå ìå-
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Çàêëþ÷åíèå

Óäèâèòåëüíûå ÷óâñòâà èñïûòûâàþò ó÷åíûå, êîìó ïîñ÷àñòëèâèëîñü èçó÷àòü
IL-1. Ýòî ñåìåéñòâî ìîëåêóë ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ïðàêòè÷åñêè âñåõ ïðîÿâ-
ëåíèé âîñïàëåíèÿ è èììóíèòåòà ñ ïðèâëå÷åíèåì êëåòîê áîëüøèíñòâà îðãà-
íîâ è òêàíåé. Ñòðîåíèå IL-1 äîñòàòî÷íî êîíñåðâàòèâíî è áåç ñóùåñòâåííûõ
èçìåíåíèé ñîõðàíèëîñü â ýâîëþöèè, íà÷èíàÿ îò ñàìûõ ïðèìèòèâíûõ îðãà-
íèçìîâ. Ïîõîæèå íà IL-1 ìîëåêóëû îáíàðóæåíû ó ìîðñêèõ çâåçä, ðûá, ïòèö,
íàñåêîìûõ è ìëåêîïèòàþùèõ. Ñîõðàíåíèå ñòðóêòóðû çàùèòíûõ ìåäèàòîðîâ
â ýâîëþöèè ïîäòâåðæäàåò èõ óíèêàëüíóþ ðîëü è ÷ðåçâû÷àéíóþ âàæíîñòü â
ðåãóëÿöèè çàùèòíûõ ðåàêöèé.

Ñðåäè ÷ëåíîâ äàííîãî ñåìåéñòâà IL-1� — óíèâåðñàëüíûé ïðîâîñïàëèòå-
ëüíûé ìåäèàòîð, ó÷àñòâóþùèé â çàïóñêå è ðåãóëÿöèè âñåõ òèïîâ âîñïàëå-
íèÿ: èíôåêöèîííîãî, àëëåðãè÷åñêîãî, àóòîèììóííîãî è àñåïòè÷åñêîãî. Âîñ-
ïàëåíèå íåîáõîäèìî äëÿ ýôôåêòèâíîãî óäàëåíèÿ ïàòîãåíà èç îðãàíèçìà è
âîññòàíîâëåíèÿ öåëîñòíîñòè ïîâðåæäåííûõ òêàíåé, îäíàêî íåðåãóëèðóåìîå
âîñïàëåíèå ñëóæèò îñíîâîé ïàòîãåíåçà ìíîãèõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà. Â
ýòîì êðîåòñÿ ïðîÿâëåíèå ôèëîñîôèè áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ öèòîêè-
íîâ — ïåðåõîä êîëè÷åñòâà â ñîâåðøåííî íîâîå, äðóãîå êà÷åñòâî. Äåéñòâèòå-
ëüíî, óâåëè÷åíèå óðîâíÿ öèòîêèíîâ âûøå ôèçèîëîãè÷åñêèõ óðîâíåé ïðèâî-
äèò ê ðàçâèòèþ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â îðãàíàõ è ëåæèò â îñíîâå èììó-
íîïàòîãåíåçà îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ ñîñòîÿíèé, âêëþ÷àÿ

ðàçâèòèå ñåïñèñà è ñåïòè÷åñêîãî øîêà. IL-1� ÿâëÿåòñÿ êàê ðàç òåì öèòîêè-
íîì, èçó÷åíèå ðîëè êîòîðîãî â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà ïðèâåëî ê
ôîðìóëèðîâàíèþ êîíöåïöèè öèòîêèí-îïîñðåäîâàííûõ çàáîëåâàíèé.

IL-1 íåðåäêî âûñòóïàåò â êà÷åñòâå îäíîãî èç êëþ÷åâûõ ìåäèàòîðîâ ðàç-
âèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ó÷àñòâóåò â ïàòîãåíåçå øèðîêîãî êðóãà
çàáîëåâàíèé. Èçó÷àÿ öèòîêèíû ñåìåéñòâà IL-1, ñòàëêèâàåøüñÿ ÷óòü ëè íå ñî
âñåìè âàðèàíòàìè è ïðîÿâëåíèÿìè ïàòîëîãèè ÷åëîâåêà. Ýòè ìîëåêóëû ðåãó-
ëèðóþò ðàçâèòèå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, ðàêà, àëëåðãè÷åñêèõ è àóòî-
èììóííûõ ïðîöåññîâ, èììóíîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé.

IL-1� — íàñòîëüêî ìíîãîëèêèé öèòîêèí, ÷òî, êàæåòñÿ, èçó÷àòü åãî áèîëî-
ãè÷åñêèå ñâîéñòâà ìîæíî áåñêîíå÷íî. È âñå âðåìÿ áóäóò îòêðûâàòüñÿ êàêèå-
òî íîâûå ãðàíè åãî ðåãóëÿòîðíûõ ôóíêöèé. Îäíî âðåìÿ IL-1 áûë íåçàñëó-
æåííî çàáûò. Íî ñåé÷àñ, êàê è â ñëó÷àå èíòåðôåðîíîâ, ïðîáóäèëàñü íîâàÿ
âîëíà èíòåðåñà ê âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ åãî ñâîéñòâ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå. Â ïåðâóþ î÷åðåäü — ýòî îòêðûòèå óíèêàëüíîé ðîëè IL-1� â ïàòî-
ãåíåçå àóòîâîñïàëèòåëüíûõ ñèíäðîìîâ. Äàííûå çàáîëåâàíèÿ óæå ïðî÷íî âî-
øëè â îáèõîä ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû, áëàãîäàðÿ ðàñøèôðîâêå ìîëåêóëÿð-
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íûõ ìåõàíèçìîâ íàðóøåíèÿ ðåãóëÿöèè ïðîäóêöèè IL-1 è äîêàçàòåëüñòâó àá-
ñîëþòíîé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ðåöåïòîðíîãî
àíòàãîíèñòà IL-1 â ëå÷åíèè ýòèõ ñîñòîÿíèé.

Â ìèðîâîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå IL-1� ïîêà íå ïðèìåíÿåòñÿ â êà÷åñòâå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, à â çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå äî ñèõ ïîð íåïîêîëåáè-
ìî óñòîÿâøååñÿ ìíåíèå î íåâîçìîæíîñòè êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ IL-1 â
ñèëó âîçíèêíîâåíèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. Ëèøü â Ðîññèè óäàëîñü ïåðåëîìèòü
ýòó ñèòóàöèþ è äîêàçàòü ïðè ëå÷åíèè òûñÿ÷ ïàöèåíòîâ, ÷òî ïðàâèëüíîå ïðè-
ìåíåíèå IL-1 â ôèçèîëîãè÷åñêèõ äîçèðîâêàõ ìîæåò ïðèâîäèòü ê áëåñòÿùèì
êëèíè÷åñêèì ðåçóëüòàòàì, à èíîãäà è òâîðèòü ïðîñòî ÷óäåñà, ïîäíèìàÿ íà
íîãè íà ïåðâûé âçãëÿä áåçíàäåæíûõ áîëüíûõ è ñïàñàÿ æèçíè ëþäÿì, ó êîòî-
ðûõ ïðèìåíåíèå òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ òåðàïèè áûëî áåçóñïåøíûì. Äåéñò-
âèòåëüíî, ïðèâåäåííûå â êíèãå êëèíè÷åñêèå ðåçóëüòàòû ëå÷åáíîãî ïðèìå-

íåíèÿ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíîãî IL-1� è ðåêîìáèíàíòíîãî
IL-1RA â îíêîëîãèè, õèðóðãèè, òðàâìàòîëîãèè, òåðàïèè èíôåêöèé, à òàêæå
ïðè âàêöèíàöèè óáåäèòåëüíî ïîêàçûâàþò øèðîêèå âîçìîæíîñòè öèòîêèíî-
âîé èììóíîòåðàïèè.

Ïîñòîÿííî îòêðûâàþòñÿ íîâûå âîçìîæíîñòè êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâà-
íèÿ IL-1. Ýòî, êîíå÷íî æå, ïðèìåíåíèå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì äëÿ
ìåñòíîé òåðàïèè, íàïðèìåð ìàçåâûõ ôîðì. Èíòåðåñíûå äàííûå, íå âîøåä-
øèå â íàñòîÿùóþ êíèãó, ïîëó÷åíû â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïî ðàçðàáîòêå íîâûõ
ñïîñîáîâ óñèëåíèÿ ìóêîçàëüíîãî èììóíèòåòà ñ èñïîëüçîâàíèåì IL-1 â âèäå
àäúþâàíòà äëÿ âàêöèíàöèè. Ýòî îòêðûâàåò öåëîå íàïðàâëåíèå ñîçäàíèÿ âàê-
öèí ñ èçáèðàòåëüíîé è ïðåèìóùåñòâåííîé àêòèâàöèåé èììóíèòåòà ñëèçè-
ñòûõ îáîëî÷åê, ÷òî èìååò îãðîìíîå çíà÷åíèå äëÿ âàêöèíàöèè ïðîòèâ ãðèï-
ïà, ñòðåïòîêîêêîâ, âèðóñà ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà, âèðóñà èììóíîäåôèöèòà
÷åëîâåêà è ìíîãèõ äðóãèõ ïàòîãåíîâ.

Öèòîêèíû ñåìåéñòâà IL-1, êàê îñîáûé êëàññ ðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë, ñî-
çäàíû ïðèðîäîé â õîäå ìèëëèîíîâ ëåò ýâîëþöèè è îáëàäàþò îãðîìíûìè
âîçìîæíîñòÿìè äëÿ ïðèìåíåíèÿ â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Íóæíî
òîëüêî íàó÷èòüñÿ ãðàìîòíî èñïîëüçîâàòü ýòè ìîùíûå ðåãóëÿòîðû íà áëàãî
÷åëîâåêà.
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