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Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè çà ïîñëåäíèå 60 ëåò ïî äàííûì ÂÎÇ çíà÷èòåëü-
íî óâåëè÷èëàñü. Îäíàêî ñòîëü ïîëîæèòåëüíàÿ íà ïåðâûé âçãëÿä äèíàìèêà, ïðèâåëà ê
ñòàðåíèþ íàñåëåíèÿ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü íåãàòèâíî îòðàçèëîñü íà ñòàòèñòèêå íåéðîäåãå-
íåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü, ñóùåñòâóþùèå ìåòîäû ëå÷åíèÿ äàþò
ëèøü ñèìïòîìàòè÷åñêîå îáëåã÷åíèå, íå óñòðàíÿÿ ñàìîé ïðîáëåìû. Îäíàêî ñîâðåìåí-
íûå âîçìîæíîñòè ãåííîé è ãåííî-êëåòî÷íîé òåðàïèè îòêðûâàþò ïåðåä íàìè áîëüøèå
ïåðñïåêòèâû.

Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðîáëåì ãåííîé òåðàïèè íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îñòàåòñÿ ýôôåê-
òèâíàÿ àäðåñíàÿ äîñòàâêà ðåêîìáèíàíòíîãî ãåíà â êëåòêè-ìèøåíè è îáåñïå÷åíèå åãî
äëèòåëüíîé è ýôôåêòèâíîé ýêñïðåññèè. Âåêòîðû íà îñíîâå âèðóñîâ, â ÷àñòíîñòè àäå-
íîâèðóñîâ, îáåñïå÷èâàþò ýôôåêòèâíóþ òðàíñäóêöèþ è îòíîñèòåëüíî äëèòåëüíóþ ýêñ-
ïðåññèþ, îäíàêî àäðåñíàÿ äîñòàâêà ãåíîâ ïîêà îñòàåòñÿ ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé.

Íåéðîíàëüíûå ìîëåêóëû êëåòî÷íîé àäãåçèè L1 (NCAM-L1) ýêñïðåññèðóþòñÿ íà ïî-
âåðõíîñòè íåðâíûõ êëåòîê, îáåñïå÷èâàÿ êàê ãîìîôèëüíîå, òàê è ãåòåðîôèëüíîå âçàèìî-
äåéñòâèå. Èãðàþò ðåøàþùóþ ðîëü â ðàçâèòèè è îðãàíèçàöèè íåéðîíîâ, ðîñòå è îáúåäè-
íåíèè àêñîíîâ â ïó÷îê, ìèåëèíèçàöèè, ñèíàïòîãåíåçå, ìèãðàöèè, âûæèâàíèè íåéðîíîâ,
ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè è ðåãåíåðàöèè àêñîíîâ ïîñëå òðàâìû.

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû ñòàëî ñîçäàíèå ðåêîìáèíàíòíîãî àäåíîâèðóñíîãî ýêñïðåññè-
îííîãî âåêòîðà íà îñíîâå pAD/CMV/V5-DEST (äàëåå pAd), ýêñïðåññèðóþùåãî íåé-
ðîíàëüíóþ ìîëåêóëó êëåòî÷íîé àäãåçèè L1 (NCAM-L1). Äëÿ ýòîãî áûëà ïðèìåíåíà
òåõíîëîãèÿ Gateway-êëîíèðîâàíèÿ (Invitrogen).

Ðåêîìáèíàíòíûé àäåíîâèðóñ ïîëó÷àëè â íåñêîëüêî ýòàïîâ. Äëÿ íà÷àëà, ïîëó÷åííûé
ìåòîäîì ÏÖÐ, ôëàíêèðîâàííûé att ñàéòàìè ÏÖÐ-ïðîäóêò êÄÍÊ öåëåâîãî ãåíà ncam-
l1 èñïîëüçîâàëè äëÿ ðåêîìáèíàöèè ïî òåõíîëîãèè Gateway (Invitrogen) äëÿ ñîçäàíèÿ
èñõîäíîãî êëîíà (pDONR221-ncam-l1). Çàòåì ïóòåì ðåêîìáèíàöèè èñõîäíîãî êëîíà ñ
âåêòîðîì-íàçíà÷åíèÿ (pAd/CMV/V5-Dest), ïîëó÷èëè ýêñïðåññèîííûé êëîí (pAd-ncam-
l1). Ïîëó÷åííûìè êîíñòðóêöèÿìè òðàíñôåöèðîâàëè êëåòêè ëèíèè ÍÅÊ293À (human
embryonic kidney 293À). Ýôôåêòèâíîñòü òðàíñôåêöèè ïîäòâåðäèëè ñ ïîìîùüþ èììó-
íîöèòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà ñ ïðèìåíåíèåì ñïåöèôè÷íûõ àíòèòåë ê NCAM-L1 ÷åëîâåêà
(Santa Cruz Biotechnology) è âòîðè÷íûõ àíòèòåë êîíúþãèðîâàííûõ ñ ôëóîðåñöåíòíîé
ìåòêîé Alexa � 488 (Invitrogen). Çàòåì ïóòåì òðàíñôåêöèè êëåòîê ëèíèè ÍÅÊ293À áû-
ëè ïîëó÷åíû ðåïëèêàòèâíî-äåôåêòíûå âèðóñíûå ÷àñòèöû Ad5-ncam-l1. Â äàëüíåéøåì,
ïîëó÷åííûå êîíñòðóêöèè áóäóò èñïîëüçîâàíû äëÿ ìîäèôèêàöèè ìîíîíóêëåàðíûõ êëå-
òîê ïóïîâèííîé êðîâè ÷åëîâåêà, ÷òî ïðåäïîëîæèòåëüíî ïîâûñèò àäðåñíóþ ìèãðàöèþ
ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ êëåòîê â íåðâíóþ òêàíü è ïîçâîëèò ïîâûñèòü ýôôåê-
òèâíîñòü ãåííî-êëåòî÷íîé òåðàïèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé.
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