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Известно, что кровь млекопитающих, в том 
числе и человека, содержит естественные 

антитела, т.е. антитела, появление которых не 
связано с предварительной иммунизацией и их 
уровень практически не меняется в течение жиз-
ни. Они играют важную роль в надзоре за посто-
янно появляющимися трансформированными 
клетками, а также являются первой линией обо-
роны против бактерий и вирусов наряду с ден-
дритными клетками, натуральными киллерами 
и макрофагами. Большой интерес представляют 
естественные антигликановые антитела (АГАТ). 
С помощью микрочипа, лигандами которого слу-
жат гликаны, был исследован репертуар АГАТ у 
здоровых доноров [1,2]. Оказалось, что более по-
ловины гликанов чипа связывают сывороточные 
антитела. Большинство из выявленных АГАТ не 
описаны. Репертуар антител разных людей был 
похож, т.е. это действительно естественные анти-
тела. Наблюдались и различия, которые отража-
ли индивидуальный иммунный статус человека, 
что открывает перспективу поиска совершенно 
новых биомаркеров патологических состояний 
организма. Гликановый микрочип (ООО «Се-
миотик», Россия) позволяет фиксировать по-
добные изменения в уровнях антител с высокой 
точностью, при этом сотни активностей могут 
быть протестированы в одном эксперименте, что 

очень удобно с технической точки зрения.
Методы. При разработке метода диагностики 

таких сложных с иммунологической точки зре-
ния заболеваний как, например, рак (особенно, 
когда речь идет о ранней диагностике) исполь-
зование только одного показателя недостаточно, 
необходимо использовать комбинацию марке-
ров – сигнатуру, т.е. комбинацию диагностически 
значимых антиуглеводных антител. Нами была 
разработана методология поиска сигнатуры по 
данным микрочипа, а также математический ап-
парат, названный «Иммунорулер» [3], который 
позволяет на основании выбранной сигнатуры 
дискриминировать «случаи» и «контроли», опре-
делять степень риска возникновения заболева-
ния, а также прогнозировать его исход.

АГАТ в диагностике рака. В литературе опи-
сано множество заболеваний, при которых воз-
никает аберрантное, т.е. неправильное, патоло-
гическое гликозилирование, влекущее за собой 
изменения в профиле АГАТ. Это, в первую оче-
редь, онкология. Хорошо известными являются 
следующие опухоль-ассоциированные антигены 
углеводной природы: Томсена-Фриденрайха (TF), 
Tn и сиалил-Tn, GD2, GD3 и др. Достоверно уста-
новлено, что уровень антител к TF и Tn значимо 
меняется при онкотрансформации [4,5]. Наши 
исследования последних лет свидетельствуют, что 
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число подобных антител велико, возможно, мно-
гие десятки. Истинная специфичность части из 
этих антител до сих пор непонятна. Но, несмотря 
на это, антитела данного класса можно использо-
вать как маркеры заболеваний. Для проведения 
точной онкодиагностики необходим подход, опи-
рающийся на набор маркеров, то есть диагности-
ческая сигнатура, и большой выбор (см. выше) 
позволяет это делать. С помощью гликанового 
микрочипа были найдены сигнатуры для таких 
видов рака, как мезотелиома [3], рак молочной 
железы [6] и рак яичника [7], колоректальный 
рак [8]; при этом чувствительность и специфич-
ность такого мультифакторного подхода заметно 
превышает показатели стандартных тестов [7,8]. 
Кроме того, была показана успешная возмож-
ность использования микрочипа для предсказа-
ния эффективности терапии рака молочной же-
лезы сочетанной терапией химиотерапевтиком и 
герцептином (данные не опубликованы). 

Перспективы использования микрочипа. 
Аберрантное гликозилирование и следующие за 
ним изменения в уровнях сывороточных АГАТ, 
характерны не только для рака, но и для целого 
ряда аутоиммунных заболеваний [9-11], при на-
рушениях функций женской репродуктивной си-
стемы [12,13] и других системных заболеваний. 
Поэтому поиск сигнатур не только позволит со-
здать более точные диагностикумы, но и сделать 
возможным диагностику заболеваний, которые 
сложно идентифицировать, как, например, преэ-
клампсия. 

С помощью микрочипа можно искать тера-
певтические сигнатуры, в результате чего поя-
вится совершенно новый класс лекарств – те-
рапевтические АГАТ, обладающие множеством 
преимуществ, в первую очередь тем, что они яв-
ляются нормальными для человека. Например, 
естественные антитела человека к дисахариду 
LeС – специфическому антигену клеток рака мо-
лочной железы — уже планируется использовать 
в терапевтических целях [14]. 

Знание профиля АГАТ необходимо для выяв-
ления не нейтрализующих АГАТ, вызывающих 
антителозависимое усиление инфекции, с целью 
их специфического удаления [15], при поиске 
антител, усиливающих иммунитет против опу-
холевых клеток [16]. Не меньший интерес пред-
ставляет использование АГАТ в предсказании 
эффективности/безопасности алло- и ксено-
странсплантации, переливания крови, вакцина-
ции.

Таким образом, АГАТ являются отражени-
ем состояния нашего здоровья и представляют 
собой широчайший резервуар потенциальных 

маркеров для диагностики и прогностики самых 
различных заболеваний. Анализ профиля АГАТ, 
полученного с помощью гликанового микрочипа, 
позволит предсказывать эффективность назна-
чаемых препаратов, следить за ходом лечения и 
влиять на его эффективность, а также создавать 
принципиально новые лекарства.

Работа поддержана грантом РНФ № 14-14-
00579.
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Бронхиальная астма (БА) является одним 
из самых распространенных хронических 

воспалительных заболеваний дыхательных пу-
тей, от которого страдают как взрослые, так и 
дети. Данное заболевание распространено среди 
разных слоев населения, имеет высокий уровень 
смертности, а при отсутствии квалифицирован-
ной помощи приводит к ухудшению качества 
жизни населения и экономическим потерям для 
государства [1]. В виду продолжающегося роста 
заболеваемости БА остается актуальной задача 
поиска значимых биологических мишеней с це-
лью разработки новых способов терапии.

Недавние успехи в области молекулярной им-
мунологии, генетики и биоинформатики позво-
лили выявить гены, вовлеченные в патогенез БА. 
Исследования на нокаутных животных, а также с 
применением моноклональных антител, устано-
вили ключевую роль ИЛ-4 в патогенезе данного 
заболевания. В частности, ИЛ-4 способствуют 
синтезу В-клетками специфических IgE-антител, 

миграции эозинофилов в участок воспаления и 
гиперреактивности бронхов [2–5]. Данные иссле-
дования создали предпосылки для появления ле-
карственных препаратов нового типа, способных 
регулировать активность патогенетически-зна-
чимых генов.

К настоящему моменту известен ряд техноло-
гий для сиквенс-специфической регуляции генов 
(АСО, Рибозимы, ДНКзимы, EGS, ДНК-ловуш-
ки, U1-адапторы), однако использование фено-
мена интерференции РНК является наиболее 
перспективным с точки зрения эффективности 
и экономической целесообразности [6]. Под ин-
терференцией РНК понимают естественный 
механизм регуляции экспрессии генов в клетке 
с участием фермента Dicer и молекул малых ин-
терферирующих РНК (миРНК). Однако одна из 
главных проблем на пути внедрения миРНК-со-
держащих препаратов в медицинскую практику 
является низкая эффективность их проникно-
вения в клети-мишени. Поэтому для доставки 
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