
Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ ñîâðåìåííîé èí-

ôåêöèîííîé ïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ðîñò ÷èñëà õðî-

íè÷åñêèõ èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëå-

âàíèé ðàçíîîáðàçíîé ýòèîëîãèè è ëîêàëèçàöèè,

âûçûâàåìûõ ñëàáîïàòîãåííûìè îïïîðòóíèñòè-

÷åñêèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè, îáëàäàþùèìè ìíî-

æåñòâåííîé àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòüþ. Ïîÿâè-

ëèñü íîâûå èíôåêöèè, âûðîñëà çàáîëåâàåìîñòü

«ñòàðûìè» èíôåêöèîííûìè áîëåçíÿìè. Îäíîé

èç ãëàâíûõ ïðè÷èí èçìåíåíèÿ «ëèöà» èíôåêöè-

îííîé çàáîëåâàåìîñòè ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå èììó-

íîëîãè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà [1]. Â

ýòèõ óñëîâèÿõ ýòèîòðîïíàÿ õèìèîòåðàïèÿ áåç

ïðèìåíåíèÿ äðóãèõ ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ íå ïîçâî-

ëÿåò ñïðàâèòüñÿ ñ ðàñòóùåé èíôåêöèîííîé çàáî-

ëåâàåìîñòüþ. Ó ëèö ñ ïîíèæåííûì àíòèèíôåê-

öèîííûì èììóíèòåòîì àíòèáàêòåðèàëüíûå,

àíòèâèðóñíûå è ïðîòèâîãðèáêîâûå ñðåäñòâà îêà-

çûâàþòñÿ íåýôôåêòèâíûìè.

Â ñâÿçè ñ ýòèì ìîäóëèðîâàíèå èììóííîãî îò-

âåòà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ãëàâíûõ íàïðàâëåíèé ñî-

çäàíèÿ íà îñíîâå ïðèðîäíûõ áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ âåùåñòâ íîâûõ èììóíîòåðàïåâòè÷åñêèõ

ñðåäñòâ — èììóíîêîððåêòîðîâ, àíòèâèðóñíûõ,

àíòèáàêòåðèàëüíûõ è àíòèïàðàçèòàðíûõ ñðåäñòâ,

êîòîðûå äåéñòâîâàëè áû íà ôàêòîðû êàê âðîæ-

ä¸ííîãî, òàê è ïðèîáðåò¸ííîãî èììóíèòåòà. Îä-

íèì èç òàêèõ ïðèðîäíûõ áèîïîëèìåðîâ ÿâëÿåòñÿ

äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâàÿ êèñëîòà (ÄÍÊ) ïðî- è

ýóêàðèîòîâ.

Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëè, ÷òî ÄÍÊ ýóêàðèîòîâ

èììóíîëîãè÷åñêè èíåðòíà. Òàê, îáðàçöû ÄÍÊ,

ïîëó÷åííûå èç 10 ðàçëè÷íûõ âèäîâ ïîçâîíî÷íûõ

(ìîëîêè ëîñîñÿ, ãîíàäû ñåëüäè, ïå÷åíü ôîðåëè,

ïå÷åíü êóð, ïëàöåíòà ÷åëîâåêà, òèìóñ òåëÿò, ïå÷å-

íü ìûøåé, êðîëèêîâ è ñâèíåé), à òàêæå èç ðàçíûõ

âèäîâ ðàñòåíèé (ðèñ, òîìàòû, øïèíàò è ïåòðóø-

êà), íå ïðîÿâëÿëè èììóíîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

[2]. Íàïðîòèâ, ÄÍÊ, ýêñòðàãèðîâàííàÿ èç òàêèõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ, êàê Micrococcus lysodeikticus,
Mycobacterium bovis BCG, Escherichia coli è

Mycoplasma pneumoniae, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëà

àêòèâíîñòü NK-êëåòîê è èíäóöèðîâàëà ñèíòåç

èíòåðôåðîíà. Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÄÍÊ èç

Clostridium perfringens áûëà îòíîñèòåëüíî ñëàáåå,

íî òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìà.

Áîëåå íèçêàÿ èììóíîñòèìóëèðóþùàÿ àêòèâ-

íîñòü èëè äàæå å¸ îòñóòñòâèå â ðÿäå ñëó÷àåâ ó ÄÍÊ

ýóêàðèîòîâ ïîëó÷èëà îáúÿñíåíèå. Îêàçàëîñü, ÷òî

ýòó àêòèâíîñòü áàêòåðèàëüíîé ÄÍÊ îïðåäåëÿåò

ïðèñóòñòâèå â å¸ ñîñòàâå íåìåòèëèðîâàííûõ ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòåé öèòîçèíà-ãóàíèíà CG [3,4]. Â

ãåíîìå ïîçâîíî÷íûõ îò 60 äî 90% CpG ÿâëÿþòñÿ

ìåòèëèðîâàííûìè ïî öèòîçèíó. Ýòèì îáúÿñíÿþò

áîëåå íèçêóþ èììóíîñòèìóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü

CpG-ÄÍÊ ýóêàðèîòîâ [5]. Â áàêòåðèàëüíîé ÄÍÊ

îïòèìàëüíûì èììóíîñòèìóëèðóþùèì ìîòèâîì

ÿâëÿåòñÿ R1R2CGY1, ãäå R1 — ïóðèí (ïðåäïî÷òè-

òåëüíî G), R2 — ïóðèí èëè T1, à Y1 — ïèðèìèäèíû.

Áûëî ïîêàçàíî [5], ÷òî â ãåíîìå ïîçâîíî÷íûõ ÷àñ-

òîòà CpG-äèíóêëåîòèäîâ íàìíîãî íèæå òàêîâîé â

ãåíîìå áàêòåðèé. Áîëåå íèçêóþ èììóíîãåííîñòü

ÄÍÊ ïîçâîíî÷íûõ îáóñëîâëèâàåò òàêæå òîò ôàêò,

÷òî áîëüøèíñòâî öèòîçèíîâûõ îñòàòêîâ è îñîáåí-

íî öèòîçèíîâ â ñîñòàâå CpG-ìîòèâîâ ÿâëÿþòñÿ

ìåòèëèðîâàííûìè. Âûñîêîïîëèìåðíóþ ÄÍÊ èëè

å¸ êîðîòêèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñ íåìåòèëèðîâàí-

íûìè CpG-äèíóêëåîòèäàìè, èìåþùèå âûðàæåí-

íîå ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà èììóííóþ ñèñòå-

ìó, ñòàëè íàçûâàòü èììóíîñòèìóëèðóþùèìè

CpG-ÄÍÊ. Â áîëüøèíñòâå áàêòåðèàëüíûõ ãåíî-

ìîâ, ãäå îíè ïðèñóòñòâóþò â íåìåòèëèðîâàííîé

ôîðìå, CpG-äèìåðû îïðåäåëÿþòñÿ ñ îæèäàåìîé

÷àñòîòîé — 1/16. Â ãåíîìå ïîçâîíî÷íûõ CpG-äè-

íóêëåîòèäû ïðåäñòàâëåíû ñ ÷àñòîòîé 1/4 è ÿâëÿ-

þòñÿ ìåòèëèðîâàííûìè. Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ —

ýòî ìîäèôèêàöèÿ ìîëåêóëû ÄÍÊ áåç èçìåíåíèÿ

åå íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Ïðè ýòîì

ïðîèñõîäèò ïðèñîåäèíåíèå ìåòèëüíîé ãðóïïû ê

öèòîçèíó â ñîñòàâå CpG-äèíóêëåîòèäà â ïîçèöèè

N5 ïèðèìèäèíîâîãî êîëüöà. Ìåòèëèðîâàíèå

ÄÍÊ ïðèñóùå ýóêàðèîòàì. Ó ÷åëîâåêà ìåòèëèðî-
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âàíî îêîëî 1% ãåíîìíîé ÄÍÊ. Â ñîìàòè÷åñêèõ

êëåòêàõ âçðîñëîãî îðãàíèçìà ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ

îáû÷íî ïðîèñõîäèò â CpG-äèíóêëåîòèäàõ. Ìåòè-

ëèðîâàíèå âíå ýòèõ äèíóêëåîòèäîâ âñòðå÷àåòñÿ â

ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ [6].

Îäíàêî ìåòèëèðîâàíèå CpG-äèíóêëåîòèäîâ —

íå åäèíñòâåííàÿ ïðè÷èíà ðàçëè÷èé èììóíîñòèìó-

ëèðóþùèõ ñâîéñòâ ÄÍÊ áàêòåðèé è ïîçâîíî÷íûõ.

Òàê, ìîëåêóëû ÄÍÊ ïîçâîíî÷íûõ, êîòîðûå áûëè

ïîëíîñòüþ äåìåòèëèðîâàíû èç-çà «íîêàóòà» ãåíà

ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçû, íå ïðèîáðåòàëè èììóíîñ-

òèìóëèðóþùèõ ñâîéñòâ [7]. Ïî-âèäèìîìó, êðîìå

ìåòèëèðîâàíèÿ, ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû CpG-äè-

íóêëåîòèäîâ îïðåäåëÿåò è êàêîé-òî äðóãîé ôàêòîð.

Ïîçäíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÄÍÊ ïîçâîíî÷-

íûõ ñîäåðæèò íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ïîòåíöè-

àëüíûõ èììóíîñòèìóëÿòîðíûõ CpG-ìîòèâîâ.

Ïðè ýòîì ñâîéñòâà áàêòåðèàëüíîé ÄÍÊ êàê èì-

ìóíîìîäóëÿòîðà îïðåäåëÿþòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòüþ íóêëåîòèäîâ [8].

Ìåõàíèçì àíòèèíôåêöèîííîãî, àíòèòîêñè-

÷åñêîãî è àíòèïàðàçèòàðíîãî ýôôåêòîâ ýêçîãåí-

íîé ÄÍÊ ïðî- è ýóêàðèîòîâ ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé

ôàêòîðîâ âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà, à òàêæå ñ

òåì, ÷òî îíà íàïðàâëÿåò èììóííûé îòâåò îðãà-

íèçìà ïî Th1-ïóòè [4, 9].

CpG-ÄÍÊ — ïîòåíöèàëüíûé èíäóêòîð ñîçðå-

âàíèÿ äåíäðèòíûõ êëåòîê æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà, à

òàêæå öèòîêèíîâ, ïðîäóöèðóåìûõ Th1 êëåòêàìè.

ÄÍÊ ïîâûøàåò ñïîñîáíîñòü äåíäðèòíûõ êëåòîê

ê ïðåçåíòàöèè àíòèãåíîâ, ïîâûøàåò óðîâåíü êîñ-

òèìóëÿòîðíûõ ìîëåêóë (CD40, B7-1, B7-2) è ìî-

ëåêóë àäãåçèè ICAM-1 [10], óñèëèâàåò è óñêîðÿåò

äèôôåðåíöèðîâêó B-ëèìôîöèòîâ â àíòèòåëîïðî-

äóöèðóþùèå ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè [11].

CpG-ÄÍÊ, à òàêæå ñåìåéñòâî öèòîçèí-ãóà-

íèí äåçîêñèíóêëåîòèäîâ (cytosine-guanine prepeat

(CpG) dideoxynucleotides) [12, 13] ÿâëÿþòñÿ àãî-

íèñòàìè TLR9. Toll-like ðåöåïòîðû ëåéêîöèòîâ

ñïîñîáíû îáåñïå÷èòü àêòèâàöèþ êëåòîê ïîñëå

âçàèìîäåéñòâèÿ ïðàêòè÷åñêè ñ ëþáûì òèïîì ïà-

òîãåíîâ. Ïðè ýòîì ðàñïîçíàâàíèå ìèêðîáíûõ

ïðîäóêòîâ ñ ïîìîùüþ ýòèõ ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò

ê èíäóêöèè ñîáñòâåííûõ èììóííûõ ìåõàíèçìîâ

â âèäå àíòèãåíñïåöèôè÷åñêîãî àäàïòèâíîãî èì-

ìóííîãî îòâåòà [ 14]. 

Â êà÷åñòâå ñòèìóëÿòîðà Th1 èììóííîãî îòâå-

òà CpG-ÄÍÊ è CpG-ÎÄÍ (îëèãîäåçîêñèíóêëåî-

òèä) ïîâûøàþò ñåêðåöèþ I òèïà èíòåðôåðîíà (α,

β), àêòèâèðóþò NK-êëåòêè è CD8+ Ò-ëèìôîöè-

òû [4, 9]. Ïîëó÷åíû âàðèàíòû, êîòîðûå â ñèñòåìàõ

in vitro è in vivo àêòèâèðóþò ðàçíûå èììóíîêîìïå-

òåíòíûå êëåòêè è èíäóöèðóþò ñèíòåç ðàçíûõ öè-

òîêèíîâ. Ñèíòåòè÷åñêèé ïðåïàðàò ñîäåðæèò íå-

ìåòèëèðîâàííûé ìîòèâ, ïðèñóùèé òîëüêî

áàêòåðèàëüíîé ÄÍÊ.

Ïðè ëþáîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ CpG-ÄÍÊ èëè

CpG-ÎÄÍ çàùèùàþò îðãàíèçì îò çàðàæåíèÿ

ìíîãèìè âèðóñàìè è áàêòåðèÿìè (äàæå îñîáî

îïàñíûìè, êàê âèðóñ Ýáîëà, Francisella tularensis
èëè B.antracis).

CpG-ÄÍÊ ìîæåò èìåòü òåðàïåâòè÷åñêîå

çíà÷åíèå è êàê èììóíîìîäóëÿòîð, è êàê àäúþ-

âàíò äëÿ âàêöèí ïðîòèâ ðÿäà ïàòîãåíîâ. Âî âòî-

ðîì ñëó÷àå îíè äåéñòâóþò êàê àêòèâàòîðû íåïî-

ñðåäñòâåííî íà èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè,

ïðåæäå âñåãî, íà àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèå, è àê-

òèâèçèðóþò ôîðìèðîâàíèå àäàïòèâíîãî èììó-

íèòåòà [15, 16].

Îáíàðóæåíèå àäúþâàíòíûõ ñâîéñòâ ó CpG-

ÄÍÊ çíà÷èòåëüíî ïîâûñèëî èíòåðåñ ó÷åíûõ ê ñî-

çäàíèþ ñèíòåòè÷åñêèõ ÎÄÍ, êîòîðûå äèôôåðåí-

öèðîâàííî àêòèâèðóþò IL-12 áåç ïðîäóêöèè

IFNα â àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèõ êëåòêàõ. Ïðè

ýòîì òàêèå ÎÄÍ ëèøåíû íåáëàãîïðèÿòíûõ ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ áàêòåðèàëüíîé ÄÍÊ. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå è

â íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ ÷àñòî èñïîëüçóþò ñèí-

òåòè÷åñêèå CpG-îëèãîäåçîêñèíóêëåîòèäû òð¸õ

ìîäèôèêàöèé: ôîñôîäèýôèðíûå, ôîñôîòèîàò-

íûå è ñìåøàííûå. Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå êëàñ-

ñèôèêàöèè ýòèõ âåùåñòâ. Ïî îäíîé èç íèõ [17, 18]

CpG ðàçäåëÿþò íà òèïû À, Â, Ñ, D è Ê. ÑpG-ìî-

òèâû À è D ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ IFNα, àêòè-

âèðóþò NK-êëåòêè, ïîäàâëÿþò ðîñò îïóõîëè [18].

CpG-ìîòèâû òèïîâ B è K ñòèìóëèðóþò àíòèãåí-

ïðåçåíòèðóþùèå êëåòêè, àêòèâèðóþò è âûçûâà-

þò ïðîëèôåðàöèþ Â-ëèìôîöèòîâ [19, 20]. CpG-

ìîòèâû òèïà Ñ ñïîñîáíû âûçûâàòü ñèíòåç

èíòåðôåðîíîâ 1 òèïà (IFN α/β) è çíà÷èòåëüíóþ

ñòèìóëÿöèþ Â-ëèìôîöèòîâ [17, 18]. 

Ýôôåêòèâíîñòü ÄÍÊ ïðè áàêòåðèàëüíûõ èí-
ôåêöèÿõ. Äàæå îäíîêðàòíîå ââåäåíèå æèâîòíûì

áàêòåðèàëüíîé CpG-ÄÍÊ ñîçäàåò 15-30-äíåâíóþ

çàùèòó ïðîòèâ ñìåðòåëüíîé äîçû ôàêóëüòàòèâ-

íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïàðàçèòîâ Listeria monocy-
togenes, F.tularensis, Plasmodium malaria è äð. [4].

×òî æå êàñàåòñÿ èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ âíåêëå-

òî÷íûìè áàêòåðèÿìè, òî íåêîòîðûå àâòîðû [21]

íå ïîëó÷èëè â ýòîì ñëó÷àå çàùèòíîãî ýôôåêòà

ÄÍÊ. Îäíàêî â äðóãèõ ðàáîòàõ, â òîì ÷èñëå è â

íàøèõ, ïîëó÷åíû èíûå äàííûå. Òàê, áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ÄÍÊ èç ìî-

ëîê ëîñîñåé ìûøàì çà ñóòêè äî çàðàæåíèÿ èõ âíå-

êëåòî÷íûì ìèêðîîðãàíèçìîì Escherichia coli
ïîçâîëÿåò æèâîòíûì ïðîòèâîñòîÿòü ðàçâèòèþ

èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà [22]. Âûæèâàåìîñòü èõ

ïðè ýòîì ñîñòàâèëà 60% ïðè ãèáåëè âñåõ ìûøåé â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Íåñêîëüêî âûøå (65%) ýòîò

ïîêàçàòåëü áûë â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ

ÄÍÊ äâóêðàòíî — íàêàíóíå è â äåíü çàðàæåíèÿ.

Ìíîãîêðàòíîå ââåäåíèå ÄÍÊ íå óâåëè÷èâàëî

ïðîòåêòèâíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà.

Èíôèöèðîâàíèå ìûøåé, íå ïîëó÷àâøèõ

ÄÍÊ, âîçáóäèòåëåì ñèíåãíîéíîé èíôåêöèè

Pseudomonas aeruginosa (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà) ñî-
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ïðîâîæäàëîñü ãèáåëüþ 100% æèâîòíûõ. Ââåäåíèå

ÄÍÊ ïîçâîëèëî ñîõðàíèòü 38,2% ìûøåé.

S. Gomis è ñîàâò. [23] óñòàíîâèëè ïðîòåêòèâ-

íóþ àêòèâíîñòü CpG-ÄÍÊ ïðè èíôèöèðîâàíèè

êóð-áðîéëåðîâ êóëüòóðîé E.ñoli. Âûæèâàåìîñòü

ïòèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû, íå ïîëó÷àâøèõ CpG-

ÄÍÊ, ñîñòàâèëà âñåãî 15%, â òî âðåìÿ êàê äëÿ

ïòèö, ïîëó÷èâøèõ ïðåïàðàò, ýòîò ïîêàçàòåëü ñî-

ñòàâèë 65%.

Â ýêñïåðèìåíòàõ [24] áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî áàêòåðèàëüíàÿ CpG-ÄÍÊ ïðåäîõðàíÿåò

êðûñ îò èíôåêöèîííîãî ìàñòèòà, âûçâàííîãî

Staphylococcus aureus. Äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ ìà-

ñòèòà â ãðóäíóþ æåëåçó êðûñ ÷åðåç 72 ÷àñà ïî-

ñëå ðîäîâ èíîêóëèðîâàëè ñóñïåíçèþ, ñîäåðæà-

ùóþ 2�103 /ìë (1-ÿ ãðóïïà) èëè 2�105/ìë (2-ÿ

ãðóïïà) ìèêðîáíûõ òåë ñòàôèëîêîêêà. Êîí-

òðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè 100 ìêë 0,85%

ðàñòâîðà NaCl. ×åðåç ñóòêè ïîñëå èíôèöèðî-

âàíèÿ êðûñ óñûïëÿëè. Â ïåðâîé ãðóïïå æèâîò-

íûõ ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ãðóä-

íûõ æåëåçàõ áûëè óìåðåííûìè, â òî âðåìÿ êàê

âî âòîðîé ãðóïïå íàáëþäàëèñü îò÷åòëèâî âû-

ðàæåííûå ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ. Àëüâåîëû

áûëè çàïîëíåíû íåéòðîôèëàìè. Â òêàíè ãðóä-

íîé æåëåçû çàìåòíî âîçðàñòàëè óðîâíè IL-6,

TNFα, à òàêæå N-àöåòèë-β-ãëþêîçàìèíèäàçû

(NAGase). Â ñëåäóþùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ

êðûñàì âíóòðèìûøå÷íî ñðàçó ïîñëå ðîäîâ

ââîäèëè CpG-ÄÍÊ. ×åðåç 72 ÷àñà æèâîòíûå êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè 100 ìêë 0,85% ðàñòâî-

ðà NaCl. Êðûñàì îïûòíîé ãðóïïû â ãðóäíóþ æå-

ëåçó èíîêóëèðîâàëè S.aureus â äîçå 2�105

ìèêðîáíûõ òåë/ìë. Â ñðîêè : 0, 8, 24, 48 è 72 ÷àñà

ïîñëå ââåäåíèÿ ñòàôèëîêîêêà ïî 6 æèâîòíûõ èç

êàæäîé ãðóïïû óñûïëÿëè è èññëåäîâàëè ãèñòîïà-

òîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â èõ ãðóäíûõ æåëåçàõ. Ó

ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ÄÍÊ, â íà÷àëüíîì ïåðèîäå

èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà íàáëþäàëè áîëåå áûñò-

ðóþ è èíòåíñèâíóþ, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æèâîò-

íûõ, ìèãðàöèþ ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ

èç êðîâè â òêàíü æåëåçû, ñòèìóëÿöèþ ñåêðåöèè

IL-6, TNFα, à òàêæå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè

NAGase. Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò îá ýô-

ôåêòèâíîñòè CpG-ÄÍÊ â çàùèòå êðûñ îò ìàñòè-

òà, âûçâàííîãî S.aureus.

Îëèãîäåçîêñèíóêëåîòèäû (CpG-ÎÄÍ) ñòèìó-

ëèðóþò ïðîòåêòèâíûé èììóíèòåò ê ëåãèîíåëë¸çó

[25]. Ýêñïåðèìåíòû íà ìûøàõ, â òîì ÷èñëå TLR-/-,

ïîêàçàëè, ÷òî ýòîò ýôôåêò îáóñëîâëåí âçàèìîäåé-

ñòâèåì CpG-ÎÄÍ ñ TLR9.

Â îäíîé èç ïîñëåäíèõ ðàáîò K. L. Elkins è

ñîàâò. [26] ïîêàçàëè, ÷òî ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ

áàêòåðèàëüíûå ÎÄÍ, ñîäåðæàùèå íåìåòèëèðî-

âàííûå CpG-ìîòèâû, ôîðìèðîâàëàñü âðåìåííàÿ

çàùèòà ïðîòèâ çàðàæåíèÿ ëåòàëüíîé äîçîé âíóò-

ðèêëåòî÷íûõ áàêòåðèé æèâîãî âàêöèííîãî øòàì-

ìà F.tularensis. Â èíôèöèðîâàííûõ âîçáóäèòåëåì

òóëÿðåìèè ìàêðîôàãàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

CpG-ÎÄÍ, áûëî ïîäàâëåíî ðàçìíîæåíèå áàêòå-

ðèé, NK-êëåòêè ýòèõ ìûøåé ïðîäóöèðîâàëè çíà-

÷èòåëüíî áîëüøå IFNγ è TNFα, ðåçóëüòàòîì ÷åãî

áûëî óñèëåíèå ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà è ïîäàâ-

ëåíèå ðåïëèêàöèè áàêòåðèé.

Õîðîøèå ðåçóëüòàòû äàëà êîìáèíàöèÿ CpG-

ÎÄÍ ñ ñèáèðåÿçâåííîé âàêöèíîé (FVA, ëèöåíçè-

ðîâàííàÿ âàêöèíà äëÿ èììóíèçàöèè ëþäåé). Ïðè

ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ àíòè-

òåë, èõ òèòð è àâèäíîñòü. IgG àíòèòåëà ïðîòèâ ñè-

áèðåÿçâåííîãî ïðîòåêòèâíîãî àíòèãåíà çàùèùà-

þò îò çàðàæåíèÿ âîçáóäèòåëåì ñèáèðñêîé ÿçâû

ìûøåé, ìîðñêèõ ñâèíîê è ìàêàê-ðåçóñ [27]. Íå

ìåíåå ýôôåêòèâíî ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå àäúþ-

âàíòà êîíúþãàòà CpG-ÎÄÍ ñ íåòîêñè÷íîé ñóáúå-

äèíèöåé Â õîëåðíîãî òîêñèíà (CTB). Òàêîé

êîíúþãàò ñòèìóëèðóåò áîëåå âûñîêèå òèòðû ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è õåìîêèíîâ êëåòêà-

ìè ìûøèíîé ñåëåçåíêè. Èììóíîñòèìóëèðóþ-

ùèé ýôôåêò êîìïëåêñà îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç

TLR9-MyD88 è NF-kB çàâèñèìûé ïóòü.

Ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëåé âûæèâàåìîñòè ïðè

ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïîëèìèêðîáíîì ñåïñèñå

ñðåäè ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ CpG-ÎÄÍ, íàáëþäà-

ëè H. Weighardt è ñîàâò. [28]. Ïðè ýòîì èìåëà ìå-

ñòî áûñòðàÿ àêêóìóëÿöèÿ íåéòðîôèëîâ â ïåðâè÷-

íîì î÷àãå èíôåêöèè, âîçðàñòàëà ôàãîöèòàðíàÿ

àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ è óâåëè÷èâàëàñü ïðî-

äóêöèÿ ìåòàáîëèòîâ ðåàêòèâíîãî êèñëîðîäà. Ýòè

ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîâûøå-

íèå ïðîòåêòèâíîãî èììóíèòåòà ïðè ââåäåíèè

CpG-ÎÄÍ êðîìå ïðî÷èõ ôàêòîðîâ ìîæåò áûòü

ñâÿçàíî ñ íàêîïëåíèåì â ïåðâè÷íîì î÷àãå êëå-

òîê-ýôôåêòîðîâ âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà.

Listeria monocytogenes ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àäåê-

âàòíûé îáúåêò äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íî-

ãî èììóíèòåòà, à ëèñòåðèîç ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñòà-

ðåéøèõ èììóíîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ìîäåëåé. Íà ýòîé ìîäåëè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà

ñ ôîðìèðîâàíèåì èììóííîãî îòâåòà êëåòî÷íîãî

òèïà áûëî ïîêàçàíî êëþ÷åâîå çíà÷åíèå íåéòðîôè-

ëîâ è ëèìôîöèòîâ â èíèöèàöèè çàùèòíûõ ìåõà-

íèçìîâ íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ [29].

Ïî äàííûì A. M. Krieg è ñîàâò. [30], ó ïîëó-

÷èâøèõ áàêòåðèàëüíóþ ÄÍÊ èëè ñèíòåòè÷åñêèå

CpG-ÎÄÍ ìûøåé íàáëþäàëîñü áûñòðîå ïîâû-

øåíèå ïðîäóêöèè IL-12 è IFNγ. Ñûâîðîòî÷íûé

óðîâåíü IL-12 ñíèæàëñÿ íà 8-é äåíü ïîñëå îäíîé

èíúåêöèè CpG-ÎÄÍ, íî IFNγ âîçâðàùàëñÿ ê

èñõîäíûì öèôðàì ÷åðåç ñóòêè. Th1 öèòîêèíî-

âûé îòâåò èíäóöèðîâàë ñîñòîÿíèå ðåçèñòåíòíî-

ñòè ê çàðàæåíèþ âèðóëåíòíûìè ëèñòåðèÿìè

÷óâñòâèòåëüíûõ ê íèì áåçìèêðîáíûõ ìûøåé

ëèíèè BALB/c. Ðåçèñòåíòíîñòü ðàçâèâàëàñü â

òå÷åíèå 48 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíèÿ CpG-ÎÄÍ,

ñíèæàëàñü â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü è êîððåëèðîâà-

ëà ñ óðîâíåì IFNγ. 
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Óñòàíîâëåíî [31] , ÷òî CpG-ÎÄÍ çíà÷èòåëüíî

óñèëèâàþò ðåçèñòåíòíîñòü íîâîðîæäåííûõ ìû-

øåé ê çàðàæåíèþ ëèñòåðèÿìè. Ïî äàííûì ýòèõ

àâòîðîâ, äåíäðèòíûå êëåòêè 3-äíåâíûõ ìûøåé

îòâå÷àþò íà ââåäåíèå CpG-ÎÄÍ óâåëè÷åíèåì

ïðîäóêöèè IFNγ, IL-12 è/èëè TNFα. Êëåòêè ñå-

ëåç¸íêè íîâîðîæäåííûõ ìûøåé, ïîëó÷èâøèõ

CpG-ÎÄÍ, ïðîäóöèðîâàëè çíà÷èòåëüíîå êîëè÷å-

ñòâî öèòîêèíîâ è îêñèäà àçîòà, êîòîðûå in vitro
ãóáèòåëüíî äåéñòâîâàëè íà ëèñòåðèé. Òàêèå æè-

âîòíûå íà äëèòåëüíûé ñðîê áûëè çàùèùåíû îò

ïîñëåäóþùåãî çàðàæåíèÿ ýòèì âîçáóäèòåëåì. Ó

íèõ îáíàðóæèâàëèñü àíòèãåíñïåöèôè÷åñêèå CD4

è CD8 T-ëèìôîöèòû. Áëèçêèå ðåçóëüòàòû ïîëó-

÷åíû K. J. Ishii è ñîàâò. [32]. Îäíîêðàòíîå ïåðî-

ðàëüíîå ââåäåíèå 200 ìêã CpG-ÄÍÊ çàùèùàåò

ìûøåé Balb/c îò ïåðîðàëüíîãî çàðàæåíèÿ âèðó-

ëåíòíûìè ëèñòåðèÿìè, äàæå åñëè îíî èìåëî ìåñ-

òî çà 48 ÷ — 7 äíåé äî ýòîãî. Áàêòåðèàëüíàÿ íà-

ãðóçêà íà ïå÷åíü è ñåëåç¸íêó ñíèæàëàñü ïðè ýòîì

â 10—100 ðàç [33]. Åñòü äàííûå î òîì, ÷òî CpG-

ÎÄÍ èíäóöèðóþò çàùèòó ïðîòèâ ýêñïåðèìåí-

òàëüíîãî ëèñòåðèîçà ïóòåì àíòèãåííåçàâèñèìîé

àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ è äåíäðèòíûõ êëåòîê è

èìåííî ýòî îáåñïå÷èâàåò àäúþâàíòíóþ àêòèâ-

íîñòü ýòèõ áèîïîëèìåðîâ [34].

Â íàøåé ëàáîðàòîðèè èññëåäîâàíî äåéñòâèå

íèçêîìîëåêóëÿðíîé ÄÍÊ èç ìîëîê ëîñîñåé íà

òå÷åíèå è èñõîä ýêñïåðèìåíòàëüíîé ëèñòåðèîç-

íîé èíôåêöèè [35]. Ýêñïåðèìåíòû áûëè ïðîâå-

äåíû íà íåèíáðåäíûõ ìûøàõ (ìàññîé 14-16 ã),

êîòîðûì ââîäèëè L.monocytogenes (øòàìì 253/2) â

äîçå 1 LD100 (107 ìèêðîáíûõ òåë íà ìë). Ëå÷åáíàÿ

ñõåìà âêëþ÷àëà â ñåáÿ èíúåêöèè ÄÍÊ ÷åðåç ÷àñ

ïîñëå çàðàæåíèÿ, ÷åðåç 1, 2 è 3 ñóòîê. Â ñîîòâåòñò-

âèè ñ ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìîé æèâîòíûå ïîëó-

÷àëè ÄÍÊ â òå÷åíèå 6 äíåé äî çàðàæåíèÿ. Îöåíè-

âàëè ýôôåêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ äîç ÄÍÊ (1, 10 è

100 ìã/êã) è ñõåì ââåäåíèÿ ïî ïðîöåíòó âûæèâ-

øèõ æèâîòíûõ è ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè

æèçíè (ÑÏÆ) ìûøåé êîíòðîëüíîé (âìåñòî ÄÍÊ

æèâîòíûå ïîëó÷àëè 0,85% ðàñòâîð NaCl). Âûæè-

âàåìîñòü è ÑÏÆ ìûøåé, çàðàæ¸ííûõ ëèñòåðèÿ-

ìè è ïîëó÷àâøèõ ÄÍÊ, ïðåâûøàëè òàêîâûå ó æè-

âîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïî÷òè â 3 ðàçà. Ïðè

ýòîì ëå÷åáíàÿ ñõåìà ââåäåíèÿ ÄÍÊ áûëà áîëåå

ýôôåêòèâíîé, ÷åì ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ. Òàê, âû-

æèâàåìîñòü è ÑÏÆ ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ÄÍÊ ïî

ëå÷åáíîé ñõåìå, çíà÷èìî ïðåâûøàëè (â 4,7 è â 2

ðàçà) àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè ìûøåé êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû

áûëè ïîëó÷åíû ïðè èíîêóëÿöèè ÄÍÊ ÷åðåç ÷àñ è

÷åðåç äâîå ñóòîê ïîñëå çàðàæåíèÿ. Âûæèâàåìîñòü

ìûøåé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óâåëè÷èëàñü

ñîîòâåòñòâåííî â 6,7 è 7,3 ðàçà, à ÑÏÆ — â 2,4 è

2,7 ðàçà.

Áîëüøîå çíà÷åíèå â ïàòîëîãèè ÷åëîâåêà â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ èìåþò õëàìèäèè, óðåàïëàçìû è

ìèêîïëàçìû, êîòîðûå â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïå-

ðåäàþòñÿ ïîëîâûì ïóòåì è ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé

áåñïëîäèÿ. Ëå÷åíèå òàêèõ ïàöèåíòîâ äëèòåëüíîå

è òðåáóåò ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ. Ìåòîäû ïðîôèëàêòèêè ïðè ýòèõ èíôåê-

öèÿõ íå ðàçðàáîòàíû. Ïîýòîìó ïîèñê íîâûõ ýô-

ôåêòèâíûõ ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè õëà-

ìèäèîçîâ î÷åíü àêòóàëåí. Â ïîñëåäíèå ãîäû â

ýòîì âîïðîñå ïîÿâèëèñü èíòåðåñíûå è îáíàäåæè-

âàþùèå ðåçóëüòàòû. Èììóíèçàöèÿ ìûøåé èíòðà-

íàçàëüíî èëè èíòðàïåðèòîíåàëüíî õëàìèäèéíûì

ïðîòåàçîïîäîáíûì ôàêòîðîì CPAF âìåñòå ñ

CpG-ÎÄÍ èíäóöèðîâàëà ñèíòåç IFNγ è ïîäú¸ì

óðîâíÿ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë â ñûâîðîòêàõ

êðîâè, à òàêæå óâåëè÷èâàëî ïðîäóêöèþ âàãèíàëü-

íîãî sIgA è óìåíüøàëî âîñïàëèòåëüíóþ èíôèëüò-

ðàöèþ òêàíåé ïîëîâûõ ïóòåé æèâîòíûõ. Âñå ýòî

ïðèâîäèëî ê áûñòðîìó î÷èùåíèþ îðãàíèçìà îò

õëàìèäèé è ôîðìèðîâàëî àíòèõëàìèäèéíûé èì-

ìóíèòåò [36].

Äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ èíôåêöèîííîé ïàòî-

ëîãèåé ìî÷åïîëîâîãî òðàêòà, îáóñëîâëåííîé õëà-

ìèäèÿìè, èñïîëüçîâàëè äåðèíàò (íàòðèåâóþ ñîëü

ÄÍÊ èç ìîëîê îñåòðîâûõ ðûá) [37]. Ïðèìåíåíèå

äåðèíàòà áûëî ýôôåêòèâíûì êàê ïðè ïîâòîðíîì

çàðàæåíèè, òàê è ïðè ðåöèäèâàõ áîëåçíè. Áëàãî-

äàðÿ âûñîêîé èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòè

äåðèíàò ìîæåò áûòü íåîáõîäèìûì êîìïîíåíòîì

ïîâòîðíûõ êóðñîâ àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Ïðèìå-

íåíèå äåðèíàòà â ýòîì ñëó÷àå ñíèæàëî òîêñè÷åñ-

êîå äåéñòâèå àíòèáèîòèêîòåðàïèè.

CpG-ÎÄÍ, ââåä¸ííûå îäíîâðåìåííî ñ èíòðà-

íàçàëüíûì çàðàæåíèåì ìûøåé Balb/c ìèêîáàê-

òåðèÿìè òóáåðêóë¸çà, ñíèæàëè ðàçìíîæåíèå áàê-

òåðèé è óìåíüøàëè âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ â

òêàíè ë¸ãêîãî, à òàêæå ïîâûøàëè óðîâåíü IFNγ è

óñèëèâàëè ñïîñîáíîñòü ñïëåíîöèòîâ ïðîäóöèðî-

âàòü öèòîêèíû Th1 òèïà [38]. CpG-ÎÄÍ ïîäàâëÿ-

ëè ðîñò Mycobacterium avium â ìûøèíûõ è ÷åëîâå-

÷åñêèõ ìàêðîôàãàõ [39]. Õîðîøèå ðåçóëüòàòû

ïîëó÷åíû ïðè èñïîëüçîâàíèè CpG-ÎÄÍ â êà÷å-

ñòâå àäúþâàíòà ïðè âàêöèíàöèè ïðîòèâ òóáåðêó-

ë¸çà [38, 40].

Äåéñòâèå ÄÍÊ è CpG-ÎÄÍ ïðè ïàðàçèòàðíûõ
áîëåçíÿõ. Ýôôåêòèâíîñòü ÄÍÊ è CpG-ÎÄÍ ñ ïî-

ëîæèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíà è ïðè

ïàðàçèòàðíûõ áîëåçíÿõ, â îñíîâíîì, â êà÷åñòâå

àäúþâàíòîâ âàêöèí. Òàê, P. S. Walker è ñîàâò. [21]

ñîîáùàþò î ïîëó÷åíèè àíòèëåéøìàíèîçíîé âàê-

öèíû ïóò¸ì ïîñëåäîâàòåëüíîãî çàìîðàæèâàíèÿ-

îòòàèâàíèÿ ëåéøìàíèé, â êà÷åñòâå àäúþâàíòà

ïðè ýòîì èñïîëüçîâàëè ñèíòåòè÷åñêèå CpG-

ÎÄÍ. Ó 40% ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ âàêöèíó âìåñòå

ñ CpG-ÎÄÍ, ôîðìèðîâàëàñü íåâîñïðèèì÷èâîñòü

ê ïîñëåäóþùåìó çàðàæåíèþ èõ æèâûìè ëåéøìà-

íèÿìè. Åùå áîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè âûæèâàå-

ìîñòè æèâîòíûõ áûëè ïîëó÷åíû ïðè ââåäåíèè

ëåéøìàíèé ñ ïîñëåäóþùåé èíîêóëÿöèåé CpG-
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ÎÄÍ. Âûæèâàåìîñòü â ýòîì ñëó÷àå ñîñòàâèëà 65-

95%. Àâòîðû ñâÿçûâàþò çàùèòíûé ýôôåêò CpG-

ÎÄÍ ñî çíà÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì óðîâíÿ Il-12

è IFNγ â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ÷óâñòâèòåëüíûõ (Balb/c)

è ðåçèñòåíòíûõ (Ñ57BL/6) ê ëåéøìàíèÿì ìû-

øàõ ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå àâòîêëàâèðîâàííîãî

ëåéøìàíèîçíîãî àíòèãåíà ñ CpG-ÎÄÍ çíà÷è-

òåëüíî îñëàáëÿåò ïðîÿâëåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî

ïðîöåññà. Ê òîìó æå ìûøè (C57Bl/6) áûëè çà-

ùèùåíû îò ëåéøìàíèé íà 6 ìåñÿöåâ ïîñëå èì-

ìóíèçàöèè. Ïåðèîä çàùèù¸ííîñòè îò èíôåê-

öèè ñîâïàäàë ñ ïåðèîäîì óâåëè÷åíèÿ â êðîâè

Th1 êëåòîê è CD8+ ëèìôîöèòîâ. Îòñóòñòâèå ýô-

ôåêòà èììóíèçàöèè áûëî îòìå÷åíî ó ìûøåé,

äåôèöèòíûõ ïî CD8+ëèìôîöèòàì [41].

Ýêñïåðèìåíòû íà ìàêàêàõ-ðåçóñ, áîëüíûõ

ëåéøìàíèîçîì è èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì HIV,

ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèå CpG-ÎÄÍ ïðèâîäèëî ê

ñíèæåíèþ ïàðàçèòàðíîé íàãðóçêè ëåéøìàíèÿìè

êàê ó íîðìàëüíûõ, òàê è ó çàðàæ¸ííûõ âèðóñîì

HIV îáåçüÿí [42].

Ñèñòåìíîå ïðèìåíåíèå CpG-ÎÄÍ òèïà D çà

3 äíÿ äî è ÷åðåç 3 äíÿ ïîñëå çàðàæåíèÿ ìàêàê

Leischmania major ñîçäàâàëî âûñîêóþ ðåçèñòåíò-

íîñòü æèâîòíûõ ïðè âíóòðèêîæíîì ââåäåíèè

âîçáóäèòåëÿ, à òàêæå êóïèðîâàëî òÿæ¸ëûå ìîðôî-

ëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â îðãàíàõ. Àâòîðû ýòîãî

èññëåäîâàíèÿ [43] õàðàêòåðèçîâàëè CpG-ÎÄÍ

òèïà D êàê áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå âåùåñòâî èì-

ìóíîïðîòåêòèâíîãî è òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ. Òàêèå ðåçóëüòàòû îòêðûâàþò ïåðñïåêòèâû

ïðèìåíåíèÿ îëèãîäåçîêñèíóêëåîòèäîâ êàê ó ïà-

öèåíòîâ ñ ëåéøìàíèîçîì, òàê è ó ïàöèåíòîâ ñ ñó-

ïåðèíôåêöèåé HIV.

M. Tafagodi è ñîàâò. [2008] â êà÷åñòâå ñèñòåìû

äîñòàâêè äëÿ àâòîêëàâèðîâàííîãî àíòèãåíà ëåéø-

ìàíèé è àäúþâàíòà CpG-ÎÄÍ ïðåäëîæèëè íàíî-

ñôåðû PLGA ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 30000 Äà [44].

Àâòîðû óñòàíîâèëè, ÷òî áîëüøîå çíà÷åíèå â ïðî-

ÿâëåíèè èììóíîñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà èìåþò

ñðåäíèå ðàçìåðû íàíî÷àñòèö. Ïðåïàðàòû, àññî-

öèèðîâàííûå ñ ÷àñòèöàìè ìåíåå 10 ìêì â äèàìåò-

ðå, îêàçûâàëè ïðÿìîå äåéñòâèå íà ìàêðîôàãè è

äåíäðèòíûå êëåòêè ÷åðåç ôàãîöèòîç, òîãäà êàê

ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëåå êðóïíûõ ÷àñòèö îíè ôà-

ãîöèòèðîâàëèñü òîëüêî ïîñëå áèîäåãðàäàöèè.

Ïåðñïåêòèâíîé ñòðàòåãèåé ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ

Th1 èììóííîãî îòâåòà ïðè ëåéøìàíèîçå ìîæåò

áûòü èñïîëüçîâàíèå êîìïëåêñà ëèïîñîìû-CpG-

ÎÄÍ-ðåêîìáèíàíòíûé ðàñòâîðèìûé ëåéøìàíè-

îçíûé àíòèãåí. Ââåäåíèå ìûøàì òàêîãî êîìïëåê-

ñà ñóùåñòâåííî óìåíüøàëî ÷èñëî æèâûõ

ïàðàçèòîâ â ñåëåç¸íêå. Ïðè ýòîì â ãðóïïàõ æèâîò-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî àíòèãåí èëè òîëüêî

CpG-ÎÄÍ, ÷èñëî ïàðàçèòîâ â ýòîì îðãàíå áûëî

áîëüøå. Ó ìûøåé, ïîëó÷èâøèõ êîìïëåêñ àíòè-

ãåí-ëèïîñîìû-CpG-ÎÄÍ, óðîâåíü IgG2a àíòèòåë

è ñîîòíîøåíèå IgG2a/IgG1 â ñûâîðîòêå êðîâè áûëè

ñóùåñòâåííî âûøå. Ó ìûøåé, èììóíèçèðîâàííûõ

êîìïëåêñîì ëèïîñîìû-àíòèãåí, óðîâåíü IgG1 áûë

çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ó æèâîòíûõ, èììóíèçèðî-

âàííûõ êîìïëåêñîì ëèïîñîìû-àíòèãåí-CpG-ÎÄÍ

èëè òîëüêî àíòèãåíîì+CpG-ÎÄÍ. Ëèïîñîìû çà-

ùèùàëè CpG-ÎÄÍ îò ðàçðóøåíèÿ íóêëåàçàìè, òîð-

ìîçèëè ðàñïðîñòðàíåíèå CpG-ÎÄÍ â òêàíÿõ è îá-

ëåã÷àëè äîñòàâêó CpG-ÎÄÍ â öèòîïëàçìó êëåòîê, à

â äàëüíåéøåì óñêîðÿëè ïðåçåíòàöèþ àíòèãåíà

Entamoeba histolytica âûçûâàåò ó ÷åëîâåêà êè-

øå÷íóþ ïàðàçèòàðíóþ èíôåêöèþ, ñîïðîâîæäàþ-

ùóþñÿ êîëèòîì è îáðàçîâàíèåì àáñöåññîâ â ïå÷å-

íè. Åæåãîäíî â ìèðå îíà óíîñèò îêîëî 50000

æèçíåé. Ïîýòîìó ïîëó÷åíèå ýôôåêòèâíîé âàêöè-

íû äëÿ çàùèòû îò ýòîé ïàðàçèòàðíîé èíôåêöèè

ÿâëÿåòñÿ î÷åíü àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé. Ðàçðàáîòà-

íà âàêöèíà [45], ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé ãàëàêòîçî-

ñïåöèôè÷íûé ëåêòèí (áåëîê èç âèðóëåíòíîãî ïà-

ðàçèòà). Â êà÷åñòâå àäúþâàíòà áûëè èñïîëüçîâàíû

CpG-ÎÄÍ. Ââåäåíèå âàêöèíû ñ àäúþâàíòîì ïðè-

âîäèëî ê óñèëåíèþ ïðîäóêöèè ñïåöèôè÷íûõ ê

Gal-ëåêòèíó Ò-ëèìôîöèòîâ è IFNγ. Â ñûâîðîòêå

êðîâè âàêöèíèðîâàííûõ æèâîòíûõ îïðåäåëÿëèñü

ëåêòèíîñïåöèôè÷íûå IgG è IgA, ñïîñîáíûå in vitro
áëîêèðîâàòü àäãåçèþ ïàðàçèòà íà êëåòêàõ-ìèøå-

íÿõ. Âàêöèíà ñòèìóëèðîâàëà êàê ìåñòíûé, òàê è

ñèñòåìíûé èììóííûé îòâåò.

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì òîêñîïëàçìîçå [46],

âûçâàííîì Toxoplasma gondii, íåñìîòðÿ íà âûðà-

æåííûé èììóííûé îòâåò (ïîÿâëåíèå ñïåöèôè÷å-

ñêèõ àíòèòåë, ïîâûøåíèå óðîâíÿ IFNγ è IL-4 â

ñûâîðîòêàõ êðîâè), íå áûëî ïîëó÷åíî äëèòåëüíîé

çàùèòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ îò âèðó-

ëåíòíûõ T.gondii. Êðàòêîâðåìåííàÿ çàùèòà áûëà

îòìå÷åíà ëèøü ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè

ìûøàì Balb/c CpG-ÎÄÍ ñ ïîñëåäóþùèì çàðàæå-

íèåì æèâîòíûõ âèðóëåíòíûì øòàììîì T.gondii.
Â ñâÿçè ñ íåïîëíîöåííîñòüþ èììóííîé ñèñ-

òåìû íîâîðîæäåííûå äåòè î÷åíü ïîäâåðæåíû èí-

ôåêöèîííûì çàáîëåâàíèÿì. Â ÷àñòíîñòè, äîñòà-

òî÷íî ÷àñòî ó íèõ ðåãèñòðèðóþòñÿ çàáîëåâàíèÿ,

âîçáóäèòåëåì êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ êèøå÷íûå ïàðà-

çèòû Cryptosporidium parvum. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà

íîâîðîæäåííûõ ìûøàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âíóò-

ðèáðþøèííîå ââåäåíèå æèâîòíûì ñîäåðæàùèõ è

íå ñîäåðæàùèõ CpG-ìîòèâû îëèãîäåçîêñèíóêëå-

îòèäîâ çà 24 ÷àñà äî èíôèöèðîâàíèÿ èõ Ñ.parvum
ñíèæàþò ïàðàçèòàðíóþ íàãðóçêó íà 80—95% ê 6-ìó

äíþ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ [47]. Àâòîðû ïðåäïî-

ëàãàþò, ÷òî êîíòðîëü íàä èíôåêöèåé, âûçâàííîé

C.parvum, â îðãàíèçìå íîâîðîæäåííûõ îñóùåñòâ-

ëÿåòñÿ ïî äâóì ìåõàíèçìàì: 1) õîðîøî èçâåñòíûì

ïóòåì — ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ñ TLR9, ÷òî âåäåò

ê ñòèìóëÿöèè ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ è àêòèâàöèè

ëèìôîöèòîâ. 2) ñ ïîìîùüþ íåèçâåñòíîãî ìåõà-

íèçìà, êîòîðûé íå çàâèñèò îò TLR9 è îñóùåñòâ-

ëÿåòñÿ ïðè îðàëüíîì ïóòè çàðàæåíèÿ. 
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Áûë ïðîäåìîíñòðèðîâàí ïîëîæèòåëüíûé ýô-

ôåêò ïðèìåíåíèÿ êîðîòêèõ ÎÄÍ, ñîäåðæàùèõ íå-

ìåòèëèðîâàííûå CpG-ìîòèâû, â êà÷åñòâå àäúþ-

âàíòà ïðè âàêöèíàöèè äîìàøíåé ïòèöû ïðîòèâ

êîêöèäèîçà [48]. Ýòî òÿæ¸ëîå ïàðàçèòàðíîå çàáîëå-

âàíèå åæåãîäíî íàíîñèò çíà÷èòåëüíûé óðîí ñåëü-

ñêîìó õîçÿéñòâó. Äåçîêñèíóêëåîòèäû â êîìïëåêñå

ñ ðåêîìáèíàíòíîé âàêöèíîé ïîâûøàëè ðåçèñòåíò-

íîñòü öûïëÿò ê çàðàæåíèþ Eimeria è óðîâåíü àíòè-

òåë â ñûâîðîòêàõ êðîâè ê ïàðàçèòàì. Ýôôåêò çàâè-

ñåë îò ëèíèè öûïëÿò (SC èëè TK), äîçû ÎÄÍ, à

òàêæå îò ñïîñîáà ââåäåíèÿ àäúþâàíòà [48].

Àíòèòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íóêëåèíîâûõ êèñëîò.
Îäíèì èç âåäóùèõ â ïàòîãåíåçå ðÿäà èíôåêöèîí-

íûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ èíôåêöèîííî-òîêñè-

êî-àëëåðãè÷åñêèé ñèíäðîì. Òîêñèíû êàê ôàêòîðû

ïàòîãåííîñòè áàêòåðèé íàðÿäó ñ àäãåçèíàìè, èí-

âàçèíàìè è áèîìîëåêóëàìè, îáåñïå÷èâàþùèìè

óñòîé÷èâîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê äåéñòâèþ çà-

ùèòíûõ ôàêòîðîâ èììóííîé ñèñòåìû òåïëîêðîâ-

íîãî îðãàíèçìà, èãðàþò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ðàç-

âèòèè è èñõîäå èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Îäíè èç

íèõ ìîãóò áûòü ãëàâíûìè ôàêòîðàìè ïàòîãåííîñ-

òè ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûçûâàÿ ðàçâèòèå õàðàêòåð-

íîé äëÿ áîëåçíè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, äðóãèå —

âñïîìîãàòåëüíûìè, ó÷àñòâóþùèìè â ðàçâèòèè îï-

ðåäåëåííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ.

Ïðåïàðàòû íóêëåèíîâûõ êèñëîò ðàçëè÷íîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ ïîâûøàþò àíòèòîêñè÷åñêóþ ðå-

çèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà. ÄÍÊ èç òèìóñà êðóïíî-

ãî ðîãàòîãî ñêîòà, ÄÍÊ èç ñåëüäè è äðîææåâàÿ

ÐÍÊ â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ

îêàçûâàëè ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ïðè äèôòåðèé-

íîé èíòîêñèêàöèè. Àíòèòîêñè÷åñêèé ýôôåêò

ïðåïàðàòîâ áûë äîçîçàâèñèìûì è âûðàæåííûì

êàê â ñëó÷àå ïðåäâàðèòåëüíîãî èíêóáèðîâàíèÿ,

òàê è îäíîâðåìåííîãî ââåäåíèÿ èõ ñ òîêñèíîì.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè

ïðåöèïèòàöèè ñâèäåòåëüñòâîâàëè î ñâÿçûâàíèè

òîêñèíà ñ ïðåïàðàòàìè ÄÍÊ è ÐÍÊ è î ñïåöèôè-

÷åñêîì âçàèìîäåéñòâèè ñâÿçàííîãî òîêñèíà ñ

äèôòåðèéíûì àíàòîêñèíîì [49].

Íà ìîäåëè èíòîêñèêàöèè, îáóñëîâëåííîé òåð-

ìîëàáèëüíûì è òåðìîñòàáèëüíûì òîêñèíàìè

Yersinia pseudotuberculosis áûëè ïðîâåäåíû èññëå-

äîâàíèÿ àíòèòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÄÍÊ èç ìî-

ëîê äàëüíåâîñòî÷íîãî ëîñîñÿ [50]. Àâòîð èñïîëü-

çîâàë ïðîôèëàêòè÷åñêóþ è ëå÷åáíóþ ñõåìû

ââåäåíèÿ ÄÍÊ â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo è in vitro.

Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå ÄÍÊ ìûøàì per os
ïðåäîòâðàùàëî ëåòàëüíîå äåéñòâèå îáîèõ òîêñè-

íîâ, êîòîðûå ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî. Â ãðóï-

ïàõ ìûøåé, êîòîðûå ïîëó÷àëè ÄÍÊ çà ñóòêè äî

ââåäåíèÿ òîêñèíîâ è îäíîâðåìåííî ñ èõ ââåäåíè-

åì, âûæèâàëè 100% æèâîòíûõ ïðè ãèáåëè 100%

ìûøåé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Â ñëó÷àå ââåäåíèÿ

ÄÍÊ ÷åðåç 1 è 3 ÷àñà îò ìîìåíòà ââåäåíèÿ òîêñè-

íà âûæèâàëè 66,7±23,5% æèâîòíûõ. Ïîä äåéñòâè-

åì ÄÍÊ âîçðàñòàëà ðåçèñòåíòíîñòü íåéòðîôèëîâ

ïåðèòîíåàëüíîé ïîëîñòè ê äåéñòâèþ òîêñèíîâ

âîçáóäèòåëÿ ïñåâäîòóáåðêóëåçà. Ñ ó÷¸òîì òîãî,

÷òî ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ òàêæå

ïîâûøàåòñÿ ïîä äåéñòâèåì ÄÍÊ, ìîæíî ñ÷èòàòü,

÷òî ìàêðîôàãè è íåéòðîôèëû èãðàþò çíà÷èòåëü-

íóþ ðîëü â çàùèòå îðãàíèçìà îò âîçäåéñòâèÿ òîê-

ñèíà, òåì áîëåå ÷òî ôàãîöèòû ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç

ìèøåíåé äåéñòâèÿ ìíîãèõ áàêòåðèàëüíûõ òîêñè-

íîâ. Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü è èñõîäíûé ñîñòàâ ÄÍÊ,

èñïîëüçóåìîé â ýêñïåðèìåíòàõ. Â çàâèñèìîñòè îò

òîãî, êàêèå íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñî-

ñòàâëÿþò ñòðóêòóðó ÄÍÊ — ïî èõ êà÷åñòâåííîìó è

êîëè÷åñòâåííîìó ñîñòàâó, ñîäåðæàíèþ àçîòèñòûõ

îñíîâàíèé, ðàçìåðàì è çàâèñèìîñòè îò ìåñòà èõ

ðàñïîëîæåíèÿ â öåïè — ìîãóò íàáëþäàòüñÿ òå èëè

èíûå âîçäåéñòâèÿ.

Äåéñòâèå ÄÍÊ è CpG-ÎÄÍ ïðè âèðóñíûõ èí-
ôåêöèÿõ. Îäíîé èç àêòóàëüíåéøèõ ïðîáëåì â ñî-

âðåìåííîé ìåäèöèíå ÿâëÿåòñÿ áîðüáà ñ âèðóñíû-

ìè áîëåçíÿìè, ïðî÷íî óäåðæèâàþùèìè â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ïåðâîå ìåñòî â èíôåêöèîííîé

ïàòîëîãèè ÷åëîâåêà. Èçâåñòíî îêîëî 500 âèðóñîâ,

ñïîñîáíûõ âûçâàòü çàáîëåâàíèå ó ÷åëîâåêà, ïðè

ýòîì ïðàêòè÷åñêè êàæäûé ñëó÷àé èíôåêöèîííîé

áîëåçíè, îáóñëîâëåííîé âèðóñàìè, ñîïðîâîæäà-

åòñÿ ôîðìèðîâàíèåì èììóíîäåôèöèòíîãî ñîñòî-

ÿíèÿ. Âîçìîæíîñòè ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû â

áîðüáå ñ âèðóñíûìè èíôåêöèÿìè ïîêà åù¸ î÷åíü

îãðàíè÷åíû. Âàêöèíîïðîôèëàêòèêà ñ óñïåõîì

ïðèìåíÿåòñÿ òîëüêî â îòíîøåíèè íåìíîãî÷èñ-

ëåííîé ãðóïïû âèðóñîâ — âîçáóäèòåëåé òÿæ¸ëûõ

ìàññîâûõ çàáîëåâàíèé (ïîëèîìèåëèòà, êîðè è

äð.). Õèìèîòåðàïèÿ òàêæå íå ïðèâîäèò ê äîñòà-

òî÷íî óñïåøíûì ðåçóëüòàòàì â ëå÷åíèè âèðóñíûõ

èíôåêöèé. Ìíîãîëåòíèå òðóäî¸ìêèå ïîèñêè àí-

òèâèðóñíûõ ñðåäñòâ ïðèâåëè ëèøü ê ñîçäàíèþ

åäèíè÷íûõ õèìèîïðåïàðàòîâ ïðåèìóùåñòâåííî

óçêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé ðàçðàáîòêà

âîçìîæíîñòåé ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî êîíòðîëÿ âè-

ðóñíûõ èíôåêöèé. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íà-

ïðàâëåíèé íà ýòîì ïóòè ÿâëÿåòñÿ èììóíîêîððåê-

öèÿ. Â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ àíòèâèðóñíûõ

àãåíòîâ ðàññìàòðèâàþòñÿ ìîðñêèå ãèäðîáèîíòû,

ñîäåðæàùèå óíèêàëüíûå õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ.

Ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì ê ðàçðàáîòêå ìåòî-

äîâ ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ èñïîëü-

çîâàíèå äëÿ ýòîé öåëè ÄÍÊ, ÎÄÍ, àíòèñìûñëî-

âûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ è èõ ïðîèçâîäíûõ,

êîìïëåìåíòàðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì ãåíîìà

ñîîòâåòñòâóþùåãî àãåíòà. 

Îäíèìè èç ñàìûõ ïîïóëÿðíûõ îáúåêòîâ èçó-

÷åíèÿ âîçäåéñòâèÿ ÄÍÊ è äåçîêñèíóêëåîòèäîâ,

êîòîðûì ïîñâÿùåíî äîñòàòî÷íî ìíîãî ðàáîò, ÿâ-

ëÿþòñÿ ðåòðîâèðóñû (ïðåèìóùåñòâåííî âèðóñ

èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà) è âèðóñû ãðóïïû ãåð-

ïåñà. Ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü ÄÍÊ óñòà-
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íîâëåíà â îòíîøåíèè ÂÈ×-1, öèòîìåãàëîâèðóñà,

à òàêæå âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà. Â ïîñëåäíåì

ñëó÷àå îòìå÷åí, êðîìå òîãî, çàùèòíûé ýôôåêò

ÄÍÊ íà æèâîòíûõ, ñðàâíèìûé ñ çàùèòíûì äåé-

ñòâèåì èíäóêòîðà èíòåðôåðîíà — ðèäîñòèíà, êî-

òîðûé èñïîëüçóåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êà÷åñòâå

ïðîòèâîãåðïåòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà. Îïèñàíî ïðÿ-

ìîå àíòèâèðóñíîå äåéñòâèå CpG-ÎÄÍ ïî îòíî-

øåíèþ ê öèòîìåãàëîâèðóñó (èíãèáèðîâàíèå ïðî-

íèêíîâåíèÿ è ðåïëèêàöèè âèðóñíûõ ÷àñòèö),

êîòîðîå íàáëþäàëîñü íà êóëüòóðàõ ôèáðîáëàñòîâ

è êëåòîê ýíäîòåëèÿ [51]. Ïðè ýòîì ðåçóëüòàòû,

ïîëó÷åííûå in vitro, áûëè ïîäòâåðæäåíû ýêñïåðè-

ìåíòàìè in vivo íà æèâîòíûõ ñ îñòðîé öèòîìåãà-

ëîâèðóñíîé èíôåêöèåé. Ýòè äàííûå ïðåäñòàâëÿ-

þò îñîáûé èíòåðåñ â ñâÿçè ñ îñòðîé ïðîáëåìîé

ðàñøèðåíèÿ àðñåíàëà òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ

äëÿ ëå÷åíèÿ öèòîìåãàëîâèðóñíîé èíôåêöèè, âû-

çûâàþùåé ðàçâèòèå òÿæ¸ëûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ

ïðîÿâëåíèé ó áåðåìåííûõ æåíùèí è áîëüíûõ ñ

äåôåêòàìè èììóííîé ñèñòåìû, à òàêæå ãåðïåòè-

÷åñêîé èíôåêöèè. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî îáå ýòè

áîëåçíè ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàí-

íûõ ëèö, îíè ñîêðàùàþò ïåðèîä áåññèìïòîìíîãî

âèðóñîíîñèòåëüñòâà è óñêîðÿþò ïîÿâëåíèå òÿæ¸-

ëûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ÑÏÈÄà.

Êóðñîâîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ôåððîâèðà

(1,5% ðàñòâîð íàòðèåâîé ñîëè ÄÍÊ èç ìîëîê îñå-

òðîâûõ ðûá+Fe3+) ïðè êîìïëåêñíîé òåðàïèè

ÑÏÈÄ/ÂÈ×-èíôåêöèè ïîâûøàåò óðîâåíü CD4+

ëèìôîöèòîâ â êðîâè, êîòîðûé ñîõðàíÿåòñÿ 1—1,5

ìåñÿöà ïîñëå êóðñà ëå÷åíèÿ. Îäíîâðåìåííî ñíè-

æàåòñÿ âèðóñíàÿ íàãðóçêà â îðãàíèçìå.

Â êà÷åñòâå àäúþâàíòà ïðè èíòðàíàçàëüíîé

âàêöèíàöèè ìûøåé ðåêîìáèíàíòíûì ãëèêîïðî-

òåèíîì Â ïðîòèâ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãåðïåñâè-

ðóñíîé èíôåêöèè, âûçâàííîé HSV-1, áûëè èñ-

ïîëüçîâàíû ñèíòåòè÷åñêèå ÎÄÍ. Ýòî ïðèâîäèëî

ê çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ óðîâíÿ IgG è IgA â

ñûâîðîòêàõ êðîâè è âàãèíàëüíîì ñìûâå æèâîò-

íûõ. Êðîìå òîãî, ó ìûøåé, ïîëó÷èâøèõ âàêöèíó

ñ CpG-ÎÄÍ, â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé ïîñëå çà-

ðàæåíèÿ íàáëþäàëñÿ íèçêèé óðîâåíü ðåïëèêà-

öèè âèðóñà. Çàáîëåâàíèÿ ïîëîâûõ ïóòåé, ñâÿçàí-

íûå ñ HSV-2, ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ÂÈ×-1, à

75% ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ëèö èíôèöèðîâàíû

åùå è HSV-2 [52]. Ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû

ýêñïåðèìåíòîâ îòêðûâàþò ïåðñïåêòèâû ðàçðà-

áîòêè ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

äëÿ çàùèòû îðãàíèçìà îò âîçáóäèòåëåé èíôåê-

öèé, ïåðåäàâàåìûõ ïîëîâûì ïóòåì, â òîì ÷èñëå

îò ÂÈ×. Ïðèìåíåíèå CpG-ÎÄÍ ïðè ãåíèòàëü-

íîì ãåðïåñå ÿâëÿåòñÿ î÷åíü ïåðñïåêòèâíîé ñòðà-

òåãèåé â áîðüáå ñ çàðàæåíèåì ýòîé áîëåçíüþ [53]. 

Ïðè ðåöèäèâèðóþùåé ãåðïåòè÷åñêîé èíôåê-

öèè ïðèìåíåíèå òàêèõ îòå÷åñòâåííûõ ñðåäñòâ, êàê

ôåððîâèð è äåðèíàò ñîêðàùàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ðåöèäèâà è ïðèâîäèò ê äëèòåëüíîé ðåìèññèè.

Â ñëó÷àå îñòðûõ ïðîãðåññèðóþùèõ áîëåçíåé

òåðàïèÿ ïóò¸ì àêòèâàöèè àãîíèñòàìè TLR9 ÷àùå

áûâàåò áåçðåçóëüòàòíîé. Òåðàïèÿ ïóòåì àêòèâà-

öèè TLR ýôôåêòèâíà ïðè ðàçðàáîòêå ñòðàòåãèè

ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ èíôåêöèé, íà-

ïðèìåð, ãåïàòèòà Ñ èëè B [4, 55]. Ó ìûøåé, áîëü-

íûõ ãåïàòèòîì Â, íàáëþäàëîñü çàìåòíîå ñíèæå-

íèå âèðóñíîé íàãðóçêè. Ó ìûøåé, ãåíåòè÷åñêè

äåôåêòíûõ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà IFN 1-ãî òè-

ïà, ýêñïðåññèÿ âèðóñà ãåïàòèòà Â íå íàáëþäàåòñÿ,

÷òî íàâîäèò íà ìûñëü, ÷òî àíòèâèðóñíûé ýôôåêò

CpG-òåðàïèè îáóñëîâëåí ñåêðåöèåé IFNγ, èíäó-

öèðîâàííîé CpG-ÄÍÊ. Âîçìîæíî, ýòà ñåêðåöèÿ

îñóùåñòâëÿåòñÿ äåíäðèòíûìè êëåòêàìè.

Â ðàáîòå [56] ïîêàçàíî, ÷òî êàòèîííûå ëèïî-

ñîìû ñ ðåêîìáèíàíòíûì áåëêîì NS3 è CpG-ÎÄÍ

èíäóöèðîâàëè âûðàæåííûé èììóííûé îòâåò ê

HCV NS3 è íàïðàâëÿëè èììóííûé îòâåò ïî Th1

ïóòè, èíäóöèðîâàëè âûñîêèå òèòðû èììóíîãëî-

áóëèíîâ G, ïðè ýòîì ïðåîáëàäàþùèì áûë IgG2a.

Àíàëèç öèòîêèíîâîãî ïðîôèëÿ ïîêàçàë, ÷òî óðî-

âåíü öèòîêèíîâ, ïðîäóöèðóåìûõ ëèìôîöèòàìè

Th1, áûë çíà÷èòåëüíî âûøå ó æèâîòíûõ, èììóíè-

çèðîâàííûõ êîìïëåêñîì ëèïîñîìû+rHCV

NS3+CpG, ÷åì ó ìûøåé, èììóíèçèðîâàííûõ

òîëüêî âèðóñíûì àíòèãåíîì. Òî æå êàñàëîñü è IL-12.

Ñïîñîáíîñòü ê ïåðåêëþ÷åíèþ çàâèñåëà îò èììó-

íîìîäóëèðóþùåãî ýôôåêòà CpG-ÎÄÍ è ñïîñîá-

íîñòè ëèïîñîì äîñòàâëÿòü àíòèãåí è èììóíîìî-

äóëÿòîð íåïîñðåäñòâåííî â êëåòêè. Ïîâåðõíîñòü

ëèïîñîì ìîæåò ñâÿçàòü áîëüøåå ÷èñëî ìîëåêóë

CpG-ÎÄÍ â ñâÿçè ñ ýëåêòðîñòàòè÷åñêèì âçàèìî-

äåéñòâèåì, ÷òî âëå÷åò çà ñîáîé ñòèìóëÿöèþ çàõâà-

òà ëèïîñîì àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèìè êëåòêàìè.

Êðîìå òîãî, êàòèîííûå ëèïîñîìû ñ àíòèãåíîì è

CpG-ÎÄÍ èíäóöèðóþò IL-12, íåîáõîäèìûé äëÿ

äèôôåðåíöèðîâêè Th0 â Th1 êëåòêè. Ýòó ñòðàòå-

ãèþ àâòîðû ïðåäëàãàþò äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ âàê-

öèíû ïðîòèâ ãåïàòèòà Ñ.

CpG-ÎÄÍ â áóäóùåì ìîãóò ðàññìàòðèâàòü-

ñÿ êàê ïîòåíöèàëüíûå ðåãóëÿòîðû èììóííûõ

ðåàêöèé ïðîòèâ HBV-èíôåêöèè. Îñíîâàíèåì

äëÿ ýòîãî ÿâëÿþòñÿ èññëåäîâàíèÿ[4, 57]. Â ýêñ-

ïåðèìåíòàõ in vitro àâòîðû èñïîëüçîâàëè ìîíî-

íóêëåàðíûå ëåéêîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-

âè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Â è

çäîðîâûõ äîíîðîâ. CpG-ÎÄÍ òèïà D, àãîíèñ-

òû TLR9, îêàçûâàëè èíãèáèòîðíîå äåéñòâèå

íà ðåïëèêàöèþ âèðóñà ãåïàòèòà Â. Íàèáîëåå

çíà÷èòåëüíàÿ ñåêðåöèÿ IFNγ, ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì, áûëà ïîëó÷åíà íà êëåòêàõ áîëüíûõ

ãåïàòèòîì Â ïàöèåíòîâ. Íàèáîëåå âïå÷àòëÿþ-

ùèå ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ CpG-ÎÄÍ îòìå-

÷åíû ïðè õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ,

íàïðèìåð ãåïàòèòàõ Â èëè Ñ. Êîìáèíàöèÿ òà-

êèõ ïðåïàðàòîâ, íàïðèìåð, ñ ëàìèâóäèíîì —

èíãèáèòîðîì îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû — ïî-

äàâëÿåò ðåïëèêàöèþ HBV [57]. 
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Ïðèìåíåíèå ôåððîâèðà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñ-

êèì ãåïàòèòîì Ñ ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ðåïëè-

êàòèâíîé àêòèâíîñòè HCV è ïåðåâîäèò ïðîöåññ â

ëàòåíòíóþ ôàçó.

CpG-ÄÍÊ è CpG-ÎÄÍ ÿâëÿþòñÿ ìîùíûìè

àäúþâàíòàìè ïðè âàêöèíàöèè ïðîòèâ ãåïàòèòà Â.

Òèòðû àíòèòåë ê àíòèãåíó âèðóñà ãåïàòèòà ÂÂ â

øåñòü ðàç âûøå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè ñòàíäàðò-

íîãî àäúþâàíòà (ãèäðîîêèñè àëþìèíèÿ). Â ñëó÷àå

æå îäíîâðåìåííîãî èñïîëüçîâàíèÿ ýòèõ äâóõ àäú-

þâàíòîâ òèòðû àíòèòåë ê HbsAg áûëè â 35 ðàç âû-

øå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè òîëüêî ãèäðîîêèñè

àëþìèíèÿ. Ñòàíäàðòíûé àäúþâàíò èíäóöèðîâàë

Th2 ãóìîðàëüíûé îòâåò (IgG1). CpG-ÎÄÍ, íàîáî-

ðîò, ñòèìóëèðîâàë Th1 îòâåò ñ ïðåèìóùåñòâåííîé

ïðîäóêöèåé IgG2 [27].

CpG-ÎÄÍ îêàçûâàþò àíòèâèðóñíîå äåéñòâèå

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãðèïïå, âûçâàííîì ëå-

òàëüíîé äîçîé âèðóñà ãðèïïà À [54]. Ïðè ïðîôè-

ëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè CpG-ÎÄÍ îäíîêðàòíî â

äîçå 25 ìêã çà 5 äíåé äî çàðàæåíèÿ âûæèâàëè 40%

ìûøåé. Åñëè æå îëèãîäåçîêñèíóêëåîòèäû áûëè

çàêëþ÷åíû â ëèïîñîìû, òî çàùèòíûé ýôôåêò

âîçðàñòàë äî 80%. Òàêèì îáðàçîì, ëåêàðñòâåí-

íûå ñðåäñòâà íà îñíîâå ëèïîñîìàëüíûõ ôîðì

CpG-ÎÄÍ ìîãóò áûòü ïåðñïåêòèâíûìè â êà÷åñò-

âå ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ

âèðóñíûõ èíôåêöèé, àòèïè÷íîé ïíåâìîíèè,

ãðèïïà ïòèö.

Îòå÷åñòâåííûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ôåð-

ðîâèð è äåðèíàò ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ

ëå÷åíèÿ òàêîãî îïàñíîãî çàáîëåâàíèÿ, êàê ãðèïï

ïòèö (âîçáóäèòåëü — âèðóñ H5N1) [59]. Ðàñïðîñò-

ðàíåíèå ãðèïïà ïòèö ïðåäñòàâëÿåò ðåàëüíóþ óã-

ðîçó ñåëüñêîìó õîçÿéñòâó. Êðîìå òîãî, âîçðàñòàåò

îïàñíîñòü ïîÿâëåíèÿ íîâîãî ïàíäåìè÷åñêîãî

øòàììà âèðóñà ãðèïïà ÷åëîâåêà. Àâòîðû ïîêàçà-

ëè, ÷òî ôåððîâèð è äåðèíàò, ââåä¸ííûå çà 1 ÷àñ äî

çàðàæåíèÿ êóëüòóð êëåòîê ÑÏÝÂ âèðóñîì ãðèïïà

ïòèö À â äîçå 10 ÒÖÄ50, çàùèùàþò 75% èíôèöè-

ðîâàííûõ âèðóñîì êëåòîê. Ïîëîæèòåëüíûå ðå-

çóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è â ñëó÷àå îäíîâðåìåí-

íîé ñ çàðàæåíèåì àïïëèêàöèè ôåððîâèðà èëè

äåðèíàòà. Ëå÷åáíàÿ ñõåìà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðà-

òîâ áûëà íåýôôåêòèâíà.

Ôåððîâèð îáëàäàåò âûðàæåííîé ïðîòèâîâè-

ðóñíîé àêòèâíîñòüþ íå òîëüêî ïî îòíîøåíèþ ê

âèðóñàì ãðèïïà, èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà, ãå-

ïàòèòà, ïðîñòîãî ãåðïåñà, íî è ÿïîíñêîãî ýíöå-

ôàëèòà, ýíöåôàëîìèîêàðäèòà ìûøåé è äð. [59].

Ýôôåêòèâíûì îêàçàëîñü ïðèìåíåíèå CpG-

ÎÄÍ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåêöèè, âû-

çâàííîé âèðóñîì ëèìôîöèòàðíîãî õîðèîìå-

íèíãèòà [34]. 

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà íîâîðîæäåííûõ ìûøàõ

èññëåäîâàíû çàùèòíûå ñâîéñòâà CpG-ÎÄÍ ïî

îòíîøåíèþ ê çàðàæåíèþ æèâîòíûõ íåéðîòðîï-

íûìè âèðóñàìè, â ÷àñòíîñòè, âèðóñàìè Tacaribe

(ãðóïïà àðåíîâèðóñîâ). Âûæèâàåìîñòü ìûøåé,

çàðàæ¸ííûõ âèðóñîì Tacaribe, êîòîðûå ïîëó÷àëè

îëèãîäåçîêñèíóêëåîòèäû, ïîâûøàëàñü íà 52%

ïðè âíóòðèáðþøèííîì è íà 36% ïðè èíòðàíà-

çàëüíîì ââåäåíèè CpG-ÎÄÍ. Âèðóñíàÿ íàãðóçêà

ó ýòèõ æèâîòíûõ ðåçêî ñíèæàëàñü. Çàùèòíûå

ñâîéñòâà CpG-ÎÄÍ ïðîÿâëÿëèñü ïðè ââåäåíèè

èõ íå ïîçæå, ÷åì ÷åðåç 3 äíÿ ïîñëå çàðàæåíèÿ âè-

ðóñîì. Ïðè ýòîì ïîâûøàëñÿ óðîâåíü àíòèãåíñïå-

öèôè÷åñêèõ IgM è IgG, à òàêæå êîëè÷åñòâî NO â

ñûâîðîòêå êðîâè.

Íà ìîäåëè êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà ó ìûøåé

Â. ß. Êàðìûøåâà è äð. ïîêàçàëè, ÷òî ìåõàíèçì

ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ÄÍÊ ìîæåò áûòü

ñâÿçàí ñî ñòèìóëÿöèåé èììóííîé ñèñòåìû, îñî-

áåííî òèìóñà è Ò-çàâèñèìûõ ýëåìåíòîâ.

Ïðè÷èíîé îòñóòñòâèÿ èììóííîãî îòâåòà íà

ïðèîíû — âîçáóäèòåëåé òÿæ¸ëûõ çàáîëåâàíèé

(ñêðåïè, ãóá÷àòîé ýíöåôàëîïàòèè, áîëåçíè

Êðåéöôåëüäà — ßêîáà) — ìîæåò áûòü òîò ôàêò,

÷òî â èõ ñîñòàâå íåò íóêëåèíîâûõ êèñëîò. Äëÿ ñòè-

ìóëÿöèè âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà ó ìûøåé, êîòî-

ðûì ââîäèëè ãîìîãåíàòû ìîçãà ìûøåé, çàðàæ¸í-

íûõ ïðèîíàìè — âîçáóäèòåëÿìè áîëåçíè ñêðåïè,

èñïîëüçîâàëè CpG-ÎÄÍ [60]. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè çàðàæ¸ííûõ ïðèîíàìè æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ CpG-ÎÄÍ, óâåëè÷èâàëàñü íà 38% ïðè 100%

ãèáåëè èõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Òàêîé ýôôåêò,

âåðîÿòíî, îáóñëîâëåí âçàèìîäåéñòâèåì CpG-

ÎÄÍ c TLR9, êîòîðîå ñîïðîâîæäàåòñÿ ñòèìóëÿöè-

åé êëåòîê âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà (ìàêðîôàãîâ,

ìîíîöèòîâ, äåíäðèòíûõ êëåòîê). 

Â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ãåìîððàãè÷åñêîé

ëèõîðàäêè ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì (ÃËÏÑ) ñ óñ-

ïåõîì áûë ïðèìåíåí îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò

èç ìîëîê îñåòðîâûõ ðûá — äåðèíàò [61]. Ïðè-

ìåíåíèå äåðèíàòà â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ñîïðî-

âîæäåíèÿ áàçèñíîé òåðàïèè ÃËÏÑ ïîçâîëèëî

íîðìàëèçîâàòü ëåéêîöèòàðíûé èíäåêñ èíòîê-

ñèêàöèè, óðîâåíü ìîëåêóë ñðåäíåé ìàññû, èí-

äåêñ ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè, ñîðáöèîííóþ

ñïîñîáíîñòü ýðèòðîöèòîâ, êîíöåíòðàöèþ ìà-

ëîíîâîãî äèàëüäåãèäà, à òàêæå óâåëè÷èòü àê-

òèâíîñòü êàòàëàçû, óñèëèòü ñèíòåç IgA è IgG,

ñíèçèòü óðîâåíü ÖÈÊ ê ìîìåíòó ïîçäíåé ðå-

êîíâàëåñöåíöèè. 

Ïðèâåä¸ííûå ìàòåðèàëû ïîçâîëÿþò çàêëþ-

÷èòü, ÷òî ÄÍÊ èç ðàçëè÷íûõ îáúåêòîâ, à òàêæå

äåçîêñèíóêëåîòèäû (ïðèðîäíûå è ñèíòåòè÷åñ-

êèå) ìîãóò áûñòðî ñîçäàâàòü íåñïåöèôè÷åñêóþ

çàùèòó ïðîòèâ ðàçëè÷íûõ ïàòîãåíîâ (áàêòåðèé,

âèðóñîâ, ïðîñòåéøèõ). Ýòè áèîïîëèìåðû ðàñ-

ïîçíàþòñÿ ðåöåïòîðàìè ñèñòåìû âðîæä¸ííîãî

èììóíèòåòà, âçàèìîäåéñòâèå ñ êîòîðûìè â òå-

÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ àêòèâèðóåò ýôôåêòîð-

íóþ ñèñòåìó è çàïóñêàåò ïðîöåññû, âåäóùèå ê

ýëèìèíàöèè ïàòîãåíîâ è ôîðìèðîâàíèþ ïðî-

òåêòèâíîãî (àäàïòèâíîãî) èììóíèòåòà. Íåìà-
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ëîâàæíîå çíà÷åíèå èìåþò àäúþâàíòíûå ñâîé-

ñòâà ÄÍÊ, ÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ïðè

âàêöèíàöèè îðãàíèçìà ñëàáîèììóíîãåííûìè

âàêöèíàìè èëè â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ó ÷åëîâåêà è

æèâîòíûõ íåäîñòàòî÷íî âûðàáàòûâàþòñÿ çà-

ùèòíûå àíòèòåëà. ÄÍÊ ïðîêàðèîòîâ, à òàêæå

ÎÄÍ ìîãóò âîéòè â íàáîð áàêòåðèàëüíûõ àíòè-

ãåíîâ, íåñóùèõ ïàíåëü ïàòîãåíàññîöèèðîâàí-

íûõ ìîëåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ

ëèãàíäàìè äëÿ óæå äîñòàòî÷íî õîðîøî îõàðàê-

òåðèçîâàííûõ TLR. Òàêàÿ êîìáèíàöèÿ àíòèãå-

íîâ áóäåò ñîçäàâàòü áûñòðóþ çàùèòó íå òîëüêî

îò áàêòåðèé, íî è îò âèðóñîâ è ìîæåò áûòü îñ-

íîâîé äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ.

Êàê áûëî ïîêàçàíî âûøå, ýêçîãåííàÿ ÄÍÊ

ïîâûøàåò ïîêàçàòåëè âðîæä¸ííîãî è àäàïòèâíî-

ãî èììóíèòåòà. Îäíàêî íóæíî èìåòü â âèäó, ÷òî

íå âñå ïàöèåíòû îäèíàêîâî îòâå÷àþò íà âêëþ÷å-

íèå â êóðñ ëå÷åíèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé. Ô. È. Åðøîâ

è äð. [2004] ïîêàçàëè, íàïðèìåð, ÷òî â íåêîòîðûõ

ñëó÷àÿõ ó îòäåëüíûõ ëèö ìîæåò îòñóòñòâîâàòü

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äåðèíàòó. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ àâ-

òîðû ñîâåòóþò êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå

äåðèíàòà ñ ðåàôåðîíîì è ðîíêîëåéêèíîì. 

Òàêèì îáðàçîì, ýêçîãåííàÿ ÄÍÊ èç ïðî- è ýó-

êàðèîòîâ, à òàêæå ïðèðîäíûå è ñèíòåòè÷åñêèå

ÎÄÍ äîñòàòî÷íî øèðîêî èññëåäóþòñÿ â êà÷åñòâå

àíòèèíôåêöèîííûõ ñðåäñòâ êàê ïðÿìîãî äåéñò-

âèÿ, òàê è â êà÷åñòâå àäúþâàíòîâ.
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