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Введение. Рассеянный склероз 
(РС) - это социально значимое поли-
этиологическое аутоиммунное забо-
левание нервной системы с иммуно-
опосредованным поражением серого 
и белого веществ мозга в результате 
формирования очагов воспаления с 
фиброзированием и глиозом суба-
рахноидальных и интракортикальных 
регионов и вторичной нейродегене-
рацией [5,7]. Клинически РС характе-
ризуется прогрессирующей невроло-
гической дисфункцией, когнитивной 
недостаточностью и аффективными 
расстройствами [16]. Для заболева-
емости РС свойственно уникальное 
географическое распределение, от-
ражающее значимость в этиологии 
генетической предрасположенности, 
нарушений эпигенетических механиз-
мов регуляции экспрессии генов, а 

также экстрагенетических факторов, в 
частности, латитьюдного градиента, с 
преобладанием распространенности 
заболевания в регионах вблизи Север-
ного и Южного полюсов [1,9,14].

Среди триггеров аутоиммунного 
воспаления в нервной системе при РС 
рассматриваются эндогенные ретро-
вирусы (ЭР) как одни из наиболее зна-
чимых, способных индуцировать поли-
клональную активацию Т-лимфоцитов 
[8]. Данные ретровирусы представля-
ют собой интегрированную в виде про-
вируса форму экзогенных и являются 
разновидностью мобильных элемен-
тов генома - РНК ретротранспозонов, 
последовательностей ДНК, составляю-
щих до 8% генома человека, распреде-
ленных более чем в 700 000 дискрет-
ных локусах  [6]. Согласно современ-
ной классификации, ЭР объединены в 
3 класса, представлены 50 семейства-
ми из 3173 последовательностей, име-
ющих единую геномную организацию: 
состоят из 4 ретровирусных генов, 
ограниченных 2 длинными концевыми 
повторами, регулирующими их экс-
прессию [15]. Чаще всего активность 
ретроэлементов в геноме человека ре-
прессирована как генетическими, так и 

эпигенетическими механизмами [12]. 
Однако в процессе эволюции, в ре-
зультате мутаций и рекомбинаций, не-
которые из них приобрели патогенные 
свойства и способность реплициро-
ваться, формировать структуру вири-
она и продуцировать вирусные белки 
[11]. Некоторые из ЭР ассоциированы 
с развитием аутоиммунитета [1,10], так 
как способны продуцировать белки с 
иммуномодулирующими свойствами и 
выступать в качестве суперантигенов 
– формировать антигенные эпитопы 
по механизму молекулярной мими-
крии, распознаваемые клетками им-
мунной системы [4,10,13]. Воспаление 
и активация иммунной системы явля-
ются одними из факторов, модулиру-
ющих транскрипцию ЭР, так как в их 
промоторных регионах присутствуют 
сайты связывания с факторами транс-
крипции, вовлеченными в формирова-
ние ответа на оксидативный стресс, 
который ингибирует активность деа-
цетилаз, стимулируя ацетилирование 
гистонов и активацию экспрессии ЭР 
[8]. РНК ЭР может распознаваться Toll-
like рецепторами как патоген-ассоции-
рованная, что индуцирует продукцию 
интерферона I типа, вовлеченного в 
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формирование патологического про-
цесса при аутоиммунных заболева-
ниях [17]. Учитывая полученные нами 
ранее данные об ассоциации ретрови-
руса I класса субгруппы HERV –Е λ 4-1 
(ЭР λ 4-1) с течением РС, а также его 
способность к репликации и продук-
ции протеинов [10,18], целью данной 
работы было сравнительное иссле-
дование функциональной активности 
иммунокомпетентных клеток крови 
больных рассеянным склерозом, ассо-
циированным с активацией ЭР λ 4–1, а 
также иммуномодулирующих свойств 
синтетического 17-аминокислотного 
олигопептида, гомологичного консер-
вативному региону его гидрофобного 
трансмембранного env протеина р15Е.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
32 больных с установленным диагно-
зом РС, непрерывно-прогредиентным 
типом течения заболевания и  16 ус-
ловно здоровых доноров. Протокол 
исследования был разработан в соот-
ветствии с Хельсинской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований 
с участием человека» с поправками 
2013 г. и «Правилами надлежащей 
клинической практики», утверждён-
ными Приказом МЗ РФ № 200н от 
01.04.2016 г. Экспрессию ЭР λ 4–1 
определяли методом обратно-транс-
криптазной ПЦР, в соответствии с ме-
тодикой, описанной нами ранее [2]. 
Пролиферативную активность моно-
нуклеарных клеток крови (МНК) боль-
ных оценивали стандартным методом, 
по включению Н3 тимидина в 72-часо-
вую культуру клеток, как было описано 
нами в работе [3]. 17-аминокислотный 
ретровирусный или контрольный (с об-
ратной последовательностью амино-
кислот) олигопептиды вносили в куль-
туру клеток через 24 ч после начала 
культивирования с субоптимальными 
концентрациями митогенов, также в 
субоптимальной концентрации (50 мкг/
мл), определенной в серии предвари-
тельных экспериментов [4].

Исследование функциональной ак-
тивности клеток иммунной системы in 
vivo проводили у здоровых половозре-
лых мышей-самцов (СВАхC57Bl/6) F1 
12-недельного возраста, массой тела 
18-20 г, полученных из Эксперимен-
тально-биологической клиники лабо-
раторных животных НИИФиРМ им. Е.Д. 
Гольдберга, ТНИМЦ РАН г. Томск. Экс-
перименты с животными проводились 
в соответствии с приказом МЗ и СР РФ 
№708н от 23.08.2010 г. «Об утвержде-
нии правил лабораторной практики» 

и «Руководством по эксперименталь-
ному (доклиническому) исследованию 
новых фармакологических веществ» 
(Москва, 2005 г.). Все манипуляции 
соответствовали правилам, принятым 
«Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых 
в экспериментах или в иных научных 
целях» (Страсбург, 1986 г.). Олигопеп-
тиды вводили внутривенно в дозе 300 
мкг/мышь, трехкратно, с интервалом 
48 ч. Через сутки после третьего вве-
дения олигопептидов определяли про-
лиферативную активность МНК, тиму-
са и селезенки, как описано выше.

Статистическую обработку данных 
проводили с использованием методов 
описательной статистики, сравнитель-
ного анализа, при помощи непараме-
трического H-критерия Краскела-Уол-
лиса и U-критерия Манна-Уитни, с 
использованием коммерческого паке-
та программ "Statistica 10.0" (StatSoft, 
USA). Результаты представляли в виде 
медианы и интервала между 1-м и 4-м 
квартилями (Ме (25%; 75%). Различия 
считали статистически значимыми при 
р < 0,05. 

Результаты и обсуждение. Для 
оценки влияния ЭР λ 4-1 на функци-
ональную активность иммунокомпе-
тентных клеток крови больных РС в 
серии предварительных эксперимен-
тов было исследовано наличие его ак-
тивации в МНК больных на основании 
оценки экспрессии его гена env, ответ-
ственного за синтез оболочки вируса 

и выход его из клетки. Для дальней-
шего исследования были отобраны 
по 16 образцов МНК с наличием или 
отсутствием в них активации данного 
ретровируса. Результаты оценки про-
лиферативной активности МНК боль-
ных РС с наличием или отсутствием 
экспрессии в них ЭР λ 4–1, а также при 
воздействии ретровирусного олигопеп-
тида in vitro представлены в табл. 1.

Мы обнаружили, что у больных, в 
МНК которых не экспрессировался ген 
envЭРλ 4–1, уровень спонтанной про-
лиферации лимфоцитов, а также от-
вет на стимуляцию В- и Т- клеточными 
митогенами не отличался от соответ-
ствующих показателей условно здо-
ровых доноров. В то же время у боль-
ных, в МНК которых экспрессировался 
ген envЭР λ 4–1, отмечался исходно 
более высокий уровень спонтанной 
митотической активности МНК, но бо-
лее низкий ответ на стимуляцию В- и 
Т- клеточными митогенами, по сравне-
нию с соответствующими параметра-
ми у здоровых и больных РС с отсут-
ствием экспрессии гена envЭР λ 4–1. 
Контрольный олигопептид не изменял 
пролиферативную активность культур 
клеток. У здоровых и больных с отсут-
ствием экспрессии гена env ЭР λ 4–1 
действие ретровирусного олигопепти-
да заключалось в повышении уровня 
спонтанной и ConA- стимулированной 
пролиферации; воздействие ретрови-
русного олигопептида у больных РС с 
активированным ЭР λ 4-1 приводило к 

Влияние ретровирусного олигопептида на пролиферативную активность монону-
клеарных клеток крови больных рассеянным склерозом (Ме (25%; 75%))

Группы,
воздействие 0,9% NaCl Контрольный 

олигопептид
Ретровирусный 

олигопептид
Доноры
интактные 1425 (871; 2110) 1625 (920; 2120) 2787 (2355; 3441)*

Доноры, ConA 20722 (19111; 23914) 20485 (16240; 23560) 32227 (29998;  33683)*
Доноры, PWM 7973 (6460; 9105) 8259 (7542; 9980) 10124 (8347; 12647)
Больные РС, ЭР(-) 1847 (1121; 2324) 1971 (967; 2490) 3567 (2945; 3876)*
Больные РС, 
ЭР(-), ConA 18396 (15811; 23501) 19920(17831; 22911) 30772 (28859; 33267)*

 Больные РС, 
ЭР(-), PWM 8218 (5638; 9456) 9631 (7623; 10118) 9265 (7719; 9967)

Больные РС, ЭР(+) 2421 (2125; 3230)# 2704 (2520; 3307) 4395 (3998; 4775)*,#
Больные РС, 
ЭР(+), ConA 15873(13923; 20657)# 16004 (15645; 21007) 26034 (19892; 

29076)*,#
Больные РС, 
ЭР(+), PWM 5197 (4887; 6345)# 7857 (6378; 8935) 7527 (6365; 7841)#

Примечание. ЭР(-) - отсутствие экспрессии ЭР λ 4–1; ЭР(+) - наличие экспрессии ЭР λ 
4–1; ConA – конканавалин А; PWM - митоген лаконоса;  n=16 в каждой группе; 
* - p < 0,05 (H – критерий Краскела-Уоллиса) между соответствующими показателями 
при воздействии контрольного и ретровирусного олигопептидов;
# - p < 0,05 (H – критерий Краскела-Уоллиса) между соответствующими показателями в 
группах доноров и больных РC.

Таблица 1
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еще большему повышению спонтан-
ной пролиферации и оказывало кости-
мулирующий эффект на митотическую 
активность культур клеток, обогащен-
ных Т- лимфоцитами в результате ми-
тогенной стимуляции, что, вероятно, 
является одним из аспектов патогене-
за данного заболевания. 

   С целью исследования иммуномо-
дулирующих свойств ретровирусного 
олигопептида на уровне целостного 
организма, а также наличия генетиче-
ской рестрикции его действия мы оце-
нивали функциональную активность 
иммунокомпетентных клеток перифе-
рической крови, а также центральных 
и периферических органов иммунной 
системы у экспериментальных жи-
вотных при введении олигопептида in 
vivo. Было установлено, что уровень 
спонтанной и ConA-стимулированной 
пролиферации тимоцитов, спленоци-
тов и МНК под действием ретровирус-
ного олигопептида превышал таковой 
в контрольных группах животных, что 
свидетельствует о стимуляции данным 
олигопептидом митотической активно-
сти Т-лимфоцитов различной степени 
зрелости и отсутствии генетической 
рестрикции его действия (табл. 2).

При этом исследуемый олигопеп-
тид не оказывал влияния на пролифе-
рацию культур клеток, обогащенных 
В-лимфоцитами, в результате стиму-

ляции их пролиферативной активно-
сти митогеном лаконоса.

Заключение. Таким образом, боль-
ные РС с активированным ЭР λ 4–1 
характеризуются более высокой функ-
циональной активностью иммуноком-
петентных клеток крови по сравнению 
со здоровыми и больными, в МНК ко-
торых экспрессии гена env ЭР λ 4–1 
обнаружено не было. Синтетический 
17-аминокислотный олигопептид, го-
мологичный консервативному региону 
гидрофобного трансмембранного про-
теина р15Е эндогенного ретровируса 
человека λ 4–1, ассоциированного с 
течением рассеянного склероза, по-
вышает функциональную активность 
МНК больных in vitro, а также проли-
ферацию иммунокомпетентных клеток  
крови, центральных и периферических 
органов иммунной системы у экспери-
ментальных животных in vivo. Следо-
вательно, ЭР λ 4–1 обладает сиквенс-
специфичными, генетически не ре-
стриктированными иммуномодулиру-
ющими свойствами, определяющими 
роль данного эндогенного ретровируса 
в патогенезе рассеянного склероза.
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Введение. Высокая распростра-
ненность атеросклероза внутренних 
сонных артерий и совершенствование 
диагностики данного заболевания при-
водит к ежегодному повышению числа 
операций каротидной эндартерэкто-
мии с целью восстановления проходи-
мости сонной артерии [10]. На сегод-
няшний день существует три подхода к 
лечению стеноза сонной артерии: кон-
сервативное, каротидная эндартерэк-
томия (КЭА) и стентирование [13]. Не-
смотря на развитие малоинвазивных 
методов, КЭА по-прежнему остается 
наиболее используемым способом ле-
чения пациентов со стенозом сонной 
артерии.

Результаты рандомизированных 
контролируемых исследований по эф-
фективности использования заплат 
PTFE, Dacron и бычьего перикарда по-
казали широкий спектр осложнений в 
отдаленном периоде с одинаковой ча-
стотой [3]. Следовательно, используе-

мые на сегодняшний день заплаты не 
могут в полной степени удовлетворить 
потребности сосудистой хирургии, что 
делает необходимой разработку новых 
материалов и подходов к созданию 
эффективных сосудистых заплат.

Активное развитие регенеративной 
медицины в последние годы способ-
ствовало применению подходов ткане-
вой инженерии в разработках различ-
ных органов и тканей, в том числе эле-
ментов сердечно-сосудистой системы 
[15]. Основной упор при этом делает-
ся на разработку биорезорбируемых 
конструкций, способных влиять на 
регенеративный потенциал организма 
и восстанавливать нативную новооб-
разованную ткань сосудистой стенки. 
С этой целью применяют синтети-
ческие биодеградируемые полиме-
ры: полимолочную кислоту (polylactic 
acid, PLA), полигликолевую кислоту 
(polyglycolic acid, PGA), поликапрола-
тон (polycaprolactone, PCL) [2, 11].

Л.В. Антонова, А.В. Миронов, В.Н. Сильников,
Т.В. Глушкова, Е.О. Кривкина, Т.Н. Акентьева, М.Ю. Ханова, 
В.В. Севостьянова, Ю.А. Кудрявцева, Л.С. Барбараш
БИОДЕГРАДИРУЕМЫЕ СОСУДИСТЫЕ ЗА-
ПЛАТЫ: СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИ-
СТИКА ФИЗИКО-МЕХАНИЧЕСКИХ И ГЕМО-
СОВМЕСТИМЫХ СВОЙСТВ

Авторами изготовлены сосудистые заплаты из смеси поликапролактона и полигидроксибутирата/валерата методом электроспиннинга, 
модифицированные пептидами RGDK, AhRGD и c[RGDFK] с использованием 1,6-гексаметилендиамина или 4,7,10-trioxa-1,13-tridecanedi-
amine. Изучены физико-механические и гемосовместимые свойства разработанных конструкций. В качестве групп сравнения выступили 
a.mammaria человека и ксеноперикардиальный лоскут «КемПериплас-Нео», широко используемый в клинике при каротидной эндарте-
рэктомии. Выявлено, что полимерные заплаты PHBV/PCL с и без RGD вызывали достоверно меньшую степень гемолиза эритроцитов и 
агрегации тромбоцитов, чем ксеноперикардиальный лоскут «КемПериплас-Нео», что может свидетельствовать о высокой биосовмести-
мости полимеров и модифицирующих агентов, использованных для изготовления сосудистых заплат.

Ключевые слова: тканевая инженерия, биодеградируемые полимеры, сосудистые заплаты, модифицирование поверхности, RGD-
пептиды.

We manufactured electrospun 1.5 mm vascular patches using polycaprolactone and polyhydroxybutirate/valerate, which were modified by 
different linear or cyclic RGD peptides (RGDK, AhRGD и c[RGDFK]) and 1,6- hexamethylenediamine or 4,7,10-trioxa-1,13-tridecanediamine. The 
physicomechanical and hemocompatible properties of the developed structures were studied. Human a.mammaria and xenopericardial flap “Kem-
Periplas-Neo”, widely used in the clinic for carotid endarterectomy, were used as comparison groups. It was revealed that PHBV / PCL polymer 
patches with and without RGD caused significantly less erythrocyte hemolysis and platelet aggregation than the xenopericardial flap “KemPerip-
las-Neo”, which may indicate a high biocompatibility of polymers and modifying agents used to make vascular patches.

Keywords: tissue engineering, biodegradable polymers, vascular patches, surface modification, RGD-peptides.
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