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(72) YOM'sIK BANEHTUHA BONOAVMUPIBHA, [10-
CEHKO BIKTOP E€BIFEHOBWY, MOTHLOMKIHA TA-
NIMHA ONEKCAHOPIBHA, MYKANSK POMAH MWU-
XAVNNOBWY, MABTIIOCT NFOAMMUINA MABMIBHA
(73) NbBIBCbKMM HALIOHANBHUM MEAVYHUIA
YHIBEPCUTET IMEHI JAHUNA TANIULIBKOT O

(57) Cnoci6 nporHo3yBaHHs1 PO3BMTKY YacTo peuuaun-
BytoYOi iHdekuii BIMI 1/2, wo Bknoyae npoBeaeHHs
reHeTUYHO-MOINEKYNAPHUX AOCHIAXEHb Yy XBOPUX Ha
BMIr 1/2 iHdekuito, sKMA BiAPISHAETbLCA TUM, LWO
34iicHIoTL reHoTunyBaHHA LMP2, aHanisytoTb Bapi-
aHTu nonimopdiamy reHa, wo kogye LMP2, i Ha ocHo-
Bi OTPUMAHWX OaHWUX MPOrHO3YHTb PU3UK PO3BUTKY
4YacToOTW peumamnBiB repneTnyHoi iHdekuii | Ta Il Tuny.

KopucHa mopgenb HanexuTtb A0 MeauMuMHU, 30K-
pema go KniHiYHOT iMyHOROril, i MOXe BUKOpUCTOBYBa-
TUCb ONS NPOrHO3yBaHHS PO3BUTKY 4acTo peunamnBy-
o4Ol iHdeKUii BipyciB NPOCTOro repnecy neplioro ta
apyroro Tuny (B 1/2).

dopmyBaHHA ageKkBaTHOI NPOTUrepneTUYHOI iMy-
HHOI BigNOBIAI 3anexutb Big i3iONOriYHOro CcraHy
npupomxkeHoro i Habytoro imyHiTeTy. Bigomo, wo
npeseHTalis BipyCHUX aHTUrEeHIiB NepLUoro kKnacy 3a-
6e3nevyeTbes iMyHONPOTEOCOMOLO aHTurek-
npeseHTyounx KnituH. BoHa yTBOplOETLCA npu y-
iHTepdepOoHIHAYKOBaHI 3aMiHi TPbOX KOHCTUTYLiIMHUX
KaTanitmyHux cyboamHumub (B1, B2, B5) y BHyTpiw-
HbOMY KifbLji NPOTEOCOMW LINX KIiITUH Ha TpW iHAyUK-
6enbHi cyboamHuLi - MynbTUYHKUIOHaNbHI npoTei-
Hasmn (LMP2, LMP7, LMP10 BiQMNOBIAHO).
IMmyHONpoTeocoma, 3aBAsku 3narogXXeHin poboTi ceo-
ix cbepmeHTiB, 30KkpeMa MynbTUYHKUIOHANbHIN Npo-
TeiHasi-2 (LMP2), 3abesneuye nepepavy cneumdivHoi
iHcbopmaLii Npo nenTaHWIM cknag BipyCHOrO areHTy i
aKTMBYE afanTUBHUIN NPOTUBIPYCHUN iMyHiTeT. lMopy-
LWEHHSA LUMX npoueciB NpM3BoauTb 40 AedekTiB aHTu-
reHsanexHoi npeseHTauii BipycHWX nentuais, WO B
nodanblUOMy MOXe CMpuATM PO3BUTKY 4acTo peuu-
OMBYIOYOI repneTnyHoi iHdekuii | Ta Il Tunis, i ui no-
PYLLUEHHS1 YaCTO MOXYTb MaTV reHEeTUYHY OCHOBY.

[eHeTMYHOOETEPMIHOBAHI MOPYLUEHHA MPOTMBI-
PYCHOro iMYHHOro Harnsgy 3apas 3ycTpiyalTbcs Bce
yacTilwe i MOXYyTb CYMNpPOBOMXYBATUChb KMiHIYHUMMU
nposisamu  iMmyHogediumnTie. OfHiEI0 3 OCHOBHUX
O3HaK iMmyHoaediLMTIB 32 YMOB reprnecBipyCHOI iHde-
Kuii € 4YacToTa peumamBeiB MPOTSrOM POKY 3 MOLLKO-

PKEHHAM LKipW, Cnn3oBux o60MOHOK, HEPBOBOI CUC-
TEMU TOLLO Ta il PE3NCTEHTHICTL A0 ETIOTPOMHOI Te-
panii [1].

Po3BnTOK Ta 4acToTa KNiHIYHMX 3aroCcTpeHb iH-
dekuii BIMNI 1/2 3anexatb Big BUPaXeHOCTi iMyHONo-
riYHOI HeAOCTaTHOCTI, PIBHA i BUAY MOLIKOAKEHb Ma-
TOreHeTMYHMX JaHOK IMYHHOI BignoBigi. PaHHA
piarHOCTMKA TeHeTUYHO! CXMMbHOCTI nauieHTiB [0
yactoro peuuamByBaHHa Bl 1/2 iHdekuii 3pobuTb
OOUINbHMM paHHE 3aCTOCYBaHHHSI MPOTMPELIMONBHOI
aHTMBIpYCHOI Tepanii. Y 3B'A3Ky 3 BiACYTHICTIO BneBs-
HeHOCTi Wwoao HactynHoro peuuausy Bl 1/2 Heko-
PEKTHUM € npu3HadYeHHa nNpOTUBIPYCHOI Tepanii B
paHHin nepioa nicna nepeHeceHoi repneTnyHoi iHde-
kuii | Ta Il Twnie.

Hanbnwk4yvm aHanorom 3anpornoHOBaHOI Kopuc-
HOi mMogeni € cnocib BMABMNEHHs noniMopdiamy rexa,
aHanoriyHoro go LMP2, - LMP7, 3a sikum BM3Ha4vaoTb
rEHEeTUYHY CXUIbHICTb MOSIOMOK NMPOLECUHTY B aHTu-
reH-npeseHTyunx KnitnHax [2].

MpoTe y uboMy cnocobi bepmeHT LMP7 BUsiBnsie
MEHLUY YyTnuMBIiCTb OO0 3abe3neyeHHs NpOoLEeCUHry
BipyCHOrO nenTtuay y 3B'A3KY 3 HWXKYOK aKTUBHICTIO
Lboro chepmMeHTy y 3abe3nedeHHi nenTuaHoi nepepo-
OKW BipyCHMX @HTUTEHIB.

B ocHoBy kopucHOi mofeni nocraeneHo 3agadvy
CTBOpPUTM CNOCIO MPOrHO3yBaHHS PO3BUTKY 4acTOTK
peunameis iHdekuii Bl 1/2, akun gactb MOXMMBICTb
NOKPALLUTU CBOEYACHY AiarHOCTMKY OCib 3 reHeTU4HO
OeTepMiHOBaHOK CXWUILHICTIO A0 MNPOSABIB 4acTo pe-
LMamnBYoYoi repnecsipycHoi iHgekuii | Ta Il Tuny.
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MocTaBneHa 3agaya BUPILIYETLCS TUM, WO Y
cnocobi NporHo3yBaHHA PO3BUTKY 4YacTo peuunanByio-
Yoi iHdpekuii BMI 1/2, wo BKMo4Yae NpoBeaeHHs reHe-
TUYHO-MOSEKYNAPHUX SOCNIAXKeEHb Y xBopux Ha Bl
1/2 iHdpekuio, 3rigHO 3 KOPUCHOK MoZennto, 3ainc-
HIOIOTb reHoTunyBaHHa LMP2, ananisytoTb BapiaHTu
nonimopciamy reHa, wo kogye LMP2, i Ha oCHOBI
OTPMMaHMX AaHWUX NPOrHO3YyTb PU3MK PO3BUTKY Yac-
TOTW peunamBiB repneTnyHoi iHdekuii | Ta Il Tuny.

IMmyHOnaToreHe3 peunauBytoyoi iHdekuii BT 1/2
3 NposiBaMu iMyHoAedIiLUNTHUX NOpPYLUIEHb XapaKTepu-
3YETLCS HASBHICTIO Yy XBOPWX TFOMO3UFOTHOrO Moni-
MopdHoro BapiaHTy His/His reHy LMP2, skui koHT-
POMOE aKTUBHICTb IMyHONPOTEOCOMM, LLO BNIINBAE HA
NPOLECUHT BipyCHUX nenTuais y dparoumTax, B noga-
NbLIOMY MOXe 3yMOBMioBaTU CTilke (OPMYBaHHS
iH(peKUiHO-aBTOIMYHHOI  KniHiYHOT dhopmu iMyHOoae-
DIUNTHNX NOPYLLEHD.

3anponoHoBaHa KOpUCHa MoAEnNb iMCTPYETbCA
PUCYHKOM, Ha SKOMY BigoOpaxeHa YacTtoTa anenbHUx
BapiaHTiB reHa LMP2 y npaktuyHo 340poBuX ocCib,
xBopux Ha BNl 1/2 ta xBopux Ha Bl 1/2 i3 nposiBa-
MU imyHoAediunTHUX nopyLueHs (1417).

Cnocib nporHo3yBaHHA PO3BMTKY 4YacTo peunau-
BYtoYOi iHcpekuii BII %2 34iNCHIOITL TakKMM YMHOM.

MpoBoAsATL MONEKyNnApHO-reHeTUYHI 4OoCnioKeH-
HS1 XBOpMX Ha iHdekuito Bl 1/2. MaTtepianom gocni-
[PKEHb Crnyrye BeHo3Ha KpoB. ['eHoTunyBaHHA LMP2
30INCHIOITL 3a AONOMOro MeTody noniMepasHo-
NaHUIroBoi peakuil 3 HaCTYNHUM aHanisomMm AOBXWHU
PECTPUKLINHMX bparMeHTiB Ta OUIHKOK noniMopdis-
My reHa LMP2 3a J.Vinasco [3].

Y xBopux Ha BII™ 1/2 iHdekuito aHanisytoTb pisHi
BapiaHTU MOXNMBOI acoujauii MiXX reHeTUYHUMW HyK-
neotnaammn reHiB [apriHiH-apriHiH (Arg-Arg), apriHiH-
rictuamH (Arg-His), rictugmH-rictuguH (His-His)], ski
kogytoTb LMP2, Ta AMOBIpHICTIO pO3BUTKY repnecsi-
pycHoi iHdekuii | Ta Il Tunie, TaxKOCTI i nepebiry.
HasBHicTb y XxBOpMX Ha peunamsytoyy iHdekuito BIT
1/2 3 nposBamu imyHOAEeILMTHUX NOPYLLUEHb TOMO3K-
rotHoro BapiaHTy His/His reHy LMP2, skuii koHTpoO-
TNIOE aKTUBHICTb IMYHONPOTEOCOMM, WO BNAVMBAa€E Ha
NPOLECUHT BipyCHUX nNenTtugis y daroumTtax, B noga-
NbLWOMY MOXe 3yMOBMOBaTK CTiike opMyBaHHS
iHbeKLiiHO-aBTOIMYHHOI  KNiHIYHOI dhopmK iMyHoAe-
DIUUTHUX MOPYLUEHb, @ TaKOX MOXeE BKasyBaTU Ha
iCHYBaHHS Y LMX XBOPUX FEHETUYHO AETEPMiHOBaHUX
iMyHOAediLmTIB.

[ns nigTBepakeHHs ePeKTUBHOCTI Cnocoby npo-
FHO3yBaHHSA PO3BUTKY 4acTO peuuavBYYOI iHeKuil
BMr 1/2 6ynu npoBefeHi MONEKyNspHO-TEHETUYHI
OOCriaXeHHs 300poBux ocib, xBopux Ha BMH 1/2 Ta
xBopux Ha Bl 1/2 i3 nposiBamn iMmyHOAedILMTHNX
nopyLUEHb.

[ns reHoTvnyBaHHSA imyHonpoTeocom LMP2 Be-
HO3Hy KpOB Habupanu B CTEPUNIBHNX YMOBaX Yy MOHO-
BeTM 06'eMoM 2,7 Mn 3 KamnieBow Cinnto eTuneHaiami-
HTEeTpPaouTOBOI Kncnotu (11,7 MM) K
aHTukoarynaHTom ("Sarstedt”, HimewyuunHa). 3 uinbHoi
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KpoBi, cTabinizoBaHOi sk BKasaHO Bwulle, BUAINAMNU
OHK 3 BukopuctaHHsM HabopiB "W3oreH" (Pocis).
MeTogom nonimepasHOi NaHLIOroBol peakLil 3 HacTy-
NMHUM aHani3oM LJOBXUHU PECTPUKLIMHMX doparMeHTiB
Bu3Hadanm Arg60—His nonimopdiam reHa LMP2 3a
Vinasco J. 3 moaudikauiamu. na uboro amnnigiky-
Banu JiNgHKy 3a3Ha4YeHoro reHa 3a AOoNOMOrok napu
cneumdiyHnX npavimepis: npsmoro (sense) - 5'-
CTTGAACCAGGGAGGCGAAG;j ITG-3' i 3B0OpOTHOrO
(antisense) - 5'-
CAGCTGAACCAGAGAGTGCATAGT-3'. Amnnidika-
M reHa LMP2 Ta noro parmMeHTn, oTpuMaHi B pe-
3ynbTaTi pecTpukLii, po3ainanu B 2,5 % araposHomy
reni, wo mictme 6pomucTuii etuain. Bisyanisauia OHK
nicns ropusoHTansHoro enekrpodopesy (160 B npo-
Tarom 40 xB.) npoBogunacsa 3a AOMOMOro TpPaHCi-
nomiHaTopa i nporpamHoro 3abesneveHHss ViTran
("Buokom", Pocis).

Mpw npoBeeHHi aHanidy nonimopdi3amy reHy, Lo
kogye LMP2, BctaHOBMEHO, LLO NepeBaxatoya YacTto-
Ta HYKNeoTUAIB anenbHUX BapiaHTiB reHy LMP2 y
XBOpPUX Ha peuuausytody iHdekuito BMI 1/2 Tunis
6yna Arg/His, a y xBopux 3 nposiBamu imyHogediumT-
HUX NOpYLUEHb GyB BCTAHOBMEHUA FOMO3WUIOTHUIA re-
HoTun - His/His, skuin He BMABMABCA y 300pOBUX Ta
XBOpUX Ha peumamnsytody iHdekuito BIT 1/2 Tunis 6e3
nposiBiB iMyHOAEMIUMTHMX MOpyLeHb. AK BUOHO 3
gdiarpamn, 4dactota reHotunie Arg/Arg, Arg/His Ta
His/His craHoBMna B KOHTPOMbHIN rpyni (NpakTU4HO
300poBUX Nofeln) signosigHo - 83,4 %, 16,6 % T1a 0
BiICOTKIB; Y XBOPWUX Ha peuunausytody iHdekuito Bl
1/2 pomiHyBaB reHoTtun Arg/His-60,8 %. omo3uroT-
Hui reHotun His/His Buseueca y 30,8 % xBopux Ha
peuvausytody Bl 1/2 iHdekuito 3 nposBamu imyHO-
AediLUTHUX NOPYLUEHb, AKUA HE BUABMSBCA B XBOPUX
Ha peumauBytody iHdekuito BMI 1/2 Ta 3popoBux
ocib.

Cnoci6 nporHo3yBaHHsi PO3BUTKY 4acTo peunau-
BytoYoi iHdekuii BMNIM 1/2 po3Bonse BU3HAYUTU KriHi-
YHi Ta iMyHOMOriYHi 0COBNMBOCTI Yy XBOPMX Ha peuu-
AVBYytoYy repneTuyHy iHdekuito | Ta Il TuniB Ta paHHi
AiarHoCTWYHI KpuTepii popmyBaHHA oOHOrO 3 BWAIB
iMyHOOEMILUMTHUX MOPYLIEHb, BU3HAYUTU  TaKTUKY
NPOTMBIPYCHOI Tepanii B LIUX XBOPUX.
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