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вить способы получения достаточного количества гене-
тически модифицированных EK-клеток. Целью работы 
было сравнение эффективности трансдукции ЕК-кле-
ток двумя вариантами лентивирусных частиц на основе 
векторных кассет BaEV-TR и VSV-G.

Материалы и методы
В работе использовали мононуклеарные клетки пери-
ферической крови двух здоровых доноров. Первичная 
культура ЕК-клеток была получена с использованием 
набора CD3-деплеции, после чего клетки культивирова-
лись в полной ростовой среде PRMI-1640 с добавлением 
ИЛ-2 500 ЕД, 72 часа перед трансдукцией; также были 
использованы два лентивирусных вектора отличных 
между собой плазмидой оболочки, в первом вариан-
те использовалась pMD2.G, кодирующая поверхност-
ный гликопротеин G вируса везикулярного стоматита 
VSV-G, во втором BaEV-TR, кодирующая модифициро-
ванный гликопротеин оболочки ретровируса бабуина. 
Плазмиды psPAX2, содержащая гены gag-pol и pUltra, 
кодирующая ген репортерного белка EGFP, входили в 
состав обоих вариантов. В культуральный планшет са-
жали ЕК-клетки в концентрации 2*10^5 кл/мл с ИЛ-2 
200 ЕД и 10 мкг вектофузина в 0,5 мл среды. Вирусные 
частицы добавляли к клеткам в количестве, необходи-
мом для достижения множественности инфекции 1, 5, 
10. Далее проводили центрифугирование при 800 g, 90 
минут, 37°C. После трансдукции вируса клетки инку-
бировали при 37°С, а смену среды проводили спустя 24 
часа. Уровень трансдукции определяли методом про-
точной цитометрии по экспрессии репортерного белка 
EGFP через 72 часа.

Результаты и обсуждение
Мы сравнили эффективность трансдукции первичных 
ЕК-клеток двумя вариантами лентивирусных частиц на 
основе векторных кассет BaEV-TR и VSV-G. Проценты 
трансдуцированных клеток для множественности ин-
фекции 1, 5, 10 при использовании VSV-G и BaEV-TR 
составили 0,28%, 1,5%, 2,8% и 50%, 62%, 70%, соответ-
ственно. Рецептор для VSV-G представляет собой ли-
пидный рецептор низкой плотности LDL-R, который 
практически не экспрессируется ни в покоящихся, ни 
в активированных ЕК-клетках [Bari et al., 2019], что 
объясняет низкий процент трансдукции, полученный 
нами. При этом рецепторы оболочки бабуина – ASCT-
1 и ASCT-2 усиленно экспрессируются в ответ на акти-
вацию ЕК-клеток ИЛ-2, ИЛ-12 и ИЛ-21, что приводит к 
возрастанию эффективности трансдукции BaEV-TR [1] 
и получило подтверждение в наших результатах.

Выводы
Процент трансдуцированных ЕК-клеток лентивирус-
ным вектором на основе кассеты BaEV-TR выше, чем 
на основе векторной кассеты VSV-G, что может быть в 
дальнейшем использовано для целей иммунотерапии на 
основе модифицированных ЕК-клеток.
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Introduction
Arthritis is a heterogeneous group of diseases that aff ect one 
or more joints and are caused by infl ammatory damage of 
various genesis, by involving the synovial membrane, cap-
sule, cartilage and other components of the joint. Infl amma-
tory diseases of the joints (IDJ) occur in 0.3-3% of the pop-
ulation worldwide. In particular, they aff ect 21% of adults in 
Russia. Th e joint swelling, stiff ness of movements and chron-
ic pain are observed in arthritis, thus altering normal work-
ing capacity, and oft en leading to disability. Development of 
novel drugs for the treatment of arthritis is an urgent task, 
due to variety of the IJD lesions and common ineffi  ciency 
of basic, biological and glucocorticosteroid therapy. Radiop-
harmaceuticals show a number of advantages over radiation 
and chemotherapy used in the IDJ treatment. Hence, the aim 

of the study was to develop a radiopharmaceutical of a com-
plex composition and evaluate its therapeutic eff ect in the 
animal model of arthritis.

Materials and methods
Th e 188Re-PLA-MPs preparation was developed in the form 
of 188Re-labeled polymer carriers. Basic properties of the car-
riers, their toxicity and safety were assessed, as well as the 
drug biodistribution. Th e results of the drug stability test-
ing and its retention at the injection site were registered by 
SPECT and PET-CT images taken on the 1st, 2nd, 3rd and 7th 
day of the study, as well as by direct radiometry with meas-
urement of the radioactive signal (%ID/g). Th erapeutic ef-
fi cacy of the radiopharmaceutical was evaluated in a mod-
el of infl ammatory disease of large joints in the Wistar rats 
by measuring changes in the joint diameter and histology
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examination. Th e data on expression of proinfl ammatory 
cytokines were found to be consistent with histological data. 

Results
Th e biodistribution experiments have shown that 98% of the 
radioactive drug remained at the injection site, without pen-
etrating healthy tissues. Biological eff ects of the drug in the 
IDJ treatment was shown by means of the joint sizing, meas-
urements of infl ammatory blood cytokines and histological 
analysis.

Conclusion
According to experimental results, the developed radiop-
harmaceutical has shown its effi  ciency in the animal model 
of infl ammatory joint disease produced in Wistar rats, thus 
providing a basis for further studies in this area.
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Введение
Артриты – это гетерогенная группа заболеваний, пора-
жающих один или несколько суставов, имеющих в ос-
нове воспалительное повреждение различного генеза с 
вовлечением синовиальной оболочки, капсулы, хряща 
и других элементов сустава. Воспалительные заболе-
вания суставов поражают 0,3-3% населения во всем 
мире, в частности – 21% взрослого населения России. 
Отмечается, что отек сустава, скованность движений 
и хронические боли являются симптомами артритов, 
ухудшающими нормальную трудоспособность и часто 
приводящие к инвалидности. Разработка новых лекар-
ственных препаратов для лечения артритов является 
актуальной в связи с многообразием клинических форм 
воспалительных поражений суставов и частой неэф-
фективностью базисной, биологической и глюкокорти-
костероидной терапии. Радиофармпрепараты обладают 
рядом преимуществ перед лучевой терапией и химио-
терапией в лечении воспалительных заболеваний суста-
вов. Таким образом, цель исследования заключалась в 
разработке радиофармпрепарата комплексного состава 
и исследовании его терапевтического эффекта на жи-
вотных с моделью артрита.

Материалы и методы
Был разработан препарат 188Re-ПЛА-МЧ, в виде поли-
мерных носителей, меченных 188Re. Произведена харак-
теризация носителей, оценка токсического воздействия 
и безопасности использования препарата, в т.ч. – его 
биораспределение. Результат стабильности препарата и 
его удержание в месте введения фиксировали по ОФЕКТ 
и ПЭТ-КТ изображениям, сделанным в 1, 2, 3 и 7 день 
исследования, а также по результатам прямой радио-
метрии с измерением радиоактивного сигнала (%ID/г). 
Исследована терапевтическая эффективность радио-
фармпрепарата на модели воспалительных заболеваний 
крупных суставов крыс линии Wistar посредством заме-
ров изменения диаметра суставов и гистологического 
анализа. Данные об экспрессии провоспалительных ци-
токинов, полученные в ходе экспериментов, согласуют-
ся с гистологическими наблюдениями.

Результаты
В экспериментах по биораспределению установлено, что 
98% радиоактивного препарата остается в месте введе-
ния, не поражая здоровые ткани организма. С помощью 
сделанных замеров суставов, анализа воспалительных 
цитокинов крови и гистологического анализа показана 
эффективность препарата в лечении воспалительных 
заболеваний суставов.

Выводы
Согласно результатам исследования, разработанный 
радиофармпрепарат показал свою эффективность в ле-
чении модели воспалительных заболеваний суставов на 
крысах линии Wistar. Это дает основания для проведе-
ния дальнейших работ в этом направлении.
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