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Вирусные вектора используются в  качестве средств 
доставки в  протоколах генной терапии, при этом, каче-
ство капсидных белков является неотъемлемой частью 
безопасности и эффективности этих продуктов. В насто-
ящее время, наиболее распространенными векторными 
системами используемыми в  генной терапии являются 
различные серотипы аденовирусов. Целенаправленное 
манипулирование геномом аденовирусов позволяет соз-
давать на  их  основе вектора для экспрессии широкого 
спектра белков. Создание, очистка и  тестирование ре-
комбинантных аденовирусов является трудоемким, доро-
гостоящим этапом производства генно-терапевтических 
препаратов. В этой связи, методы постгеномного анали-
за все чаще начинают использоваться для тестирования 
рекомбинантных аденовирусов. В  частности, методы 
протеомного анализа базирующиеся на подходах масс-
спектрометрии, для определения компонентного состава 
синтезированных вирусных частиц, и что не менее важ-
но, для выяснения загрязнения препаратов остаточными 
клеточными компонентами после их очистки.

В текущем исследовании с использованием методов 
высокоэффективной жидкостной хроматографии ком-
бинированной с  масс-спектрометрией (ВЭЖХ-MC/MC) 
мы  проводили белковое профилирование созданных 
и  очищенных рекомбинантных аденовирусов кодирую-
щих различные проангиогенные и  нейротрофические 
факторы (VEGF, GDNF, FGF2, SDF1  и  др.). Для очист-
ки вирусов были использованы стандартные методы 
градиентного центрифугирования в  плотности цезия. 
Вирусные белки фракционировали в полиакриламидном 
геле и  расщепляли трипсином, далее проводили масс-
спектрометрический анализ в формате ВЭЖХ-MC/MC. 
В ходе которого нами было установлено, что созданные 
и  очищенные вирусные частицы ожидаемо содержат 
белковые компоненты характерные для аденовирусов 
пятого серотипа. В  частности выявлены коровые (pV, 
pVII, pX), капсидные (pII, pIIIa), вершинные (pIII, pVI) белки. 
Дополнительно нами были выявлены остаточные белко-
вые компоненты клеток  — потенциальные пирогенные 
и иммуногенные индукторы.

Таким образом, высокочувствительные методы масс-
спектрометрического анализа могут быть легко реализу-
емы для тестирования генно-терапевтических систем со-
держащих в своем составе компоненты вирусных белков, 
а  также определения чистоты получаемых препаратов. 
Методология позволяет развивать таргетные подходы 
анализа с  целью количественной оценки концентрации 
вирусных частиц и различных контаминантов.
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Введение. Резекция печени — один из основных ме-
тодов, позволяющий добиться радикального излечения 
больных с паразитарными и опухолевыми образования-
ми печени. Но острая послеоперационная печеночная не-
достаточность является одним из  основных жизнеугро-
жающих осложнений и встречается в 15–45% случаев.

Цель. Усиление репаративной регенерации печени 
при резекции в эксперименте путем интраоперационно-
го внутрипеченочного введения цианокобаламина.

Материалы и  методы. Эксперименты выполнены 
на 96 половозрелых самцах крыс линии Wistar в 4 груп-
пах по 24 животных. Во всех группах выполняли типич-
ную резекцию печени в объеме ~70% от исходной массы. 
Во 2 контрольной группе интраоперационно в сохранен-
ные доли печени вводили 0,9% раствор хлорида натрия, 
во  2  опытной  — цианокобаламин (конц. 200  мкг/мл) 
в суммарной дозе 1 мл.; в 1 опытной — 1 мл цианокоба-
ламина (конц. 200  мкг/мл) вводился внутрибрюшинно. 
На 1, 5, 7 и 14 сутки после операции изучали массу ре-
генерировавшей печени, биохимические показатели кро-
ви, проводили гистологические, иммуногистохимические 
и статистические исследования.

Результаты. На  5  сутки масса печени состави-
ла: в  1  контрольной группе  — 49,12±3,14% от  ис-
ходной, 2  контрольной  — 48,77±2,56%, 1  опытной  — 
48,25±2,03%, 2  опытной –55,11±1,89%. На  7  сутки 
в опытных группах восстанавливалось более 70% от ис-
ходной массы печени (1-я  опытная –71,25±3,05%, 
2 опытная — 77,03±2,15%), в контрольных группах ме-
нее 65% (1  контрольная  — 60,21±3,01%; 2  контроль-
ная — 63,8±1,15%). К 14 суткам после операции наблю-
далось практически полное восстановление исходной 
массы печени только во 2 опытной группе — 94,27±3,24.

Нормализация биохимических показателей к 14 сут-
кам исследования наблюдалась в  контрольных группах 
у 31,05±3,15% животных, в 1 опытной — 46,69±2,48%, 
во 2 опытной — 71,23±3,14%.

Повышение содержания IL-β  отмечалось на  7  сутки 
во  всех группах, максимальное значение наблюдалось 
во 2 опытной — 89,33±6,21 пг/мл.

На 14 сутки индекс пролиферации (Ki-67) гепатоцитов 
составил в 1 опытной группе-3,85%±0,48%; во 2 опыт-
ной  — 6,22%±0,54; в  1  контрольной  — 2,54±0,29%; 
во 2 контрольной — 2,56±0,45%.

Выводы. Внутрипеченочное введение цианокоба-
ламина является наиболее эффективным способом 
стимуляции репаративной регенерации печени, так как 
к  14  суткам после операции способствует восстанов-
лению не  только анатомической целостности печени, 
но и нормализации ее фунукциональной активности.


