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Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé-àëüôà ÷åëîâåêà (ÔÍÎ) � ïîëèôóíêöèîíàëüíûé öèòîêèí,
ó÷àñòâóþùèé â ðåãóëÿöèè âàæíåéøèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (ïðîòèâîîïóõîëåâî-
ãî èììóíèòåòà, ïðîëèôåðàöèè êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû, àïîïòîçà è äð.). Áèîëîãè÷å-
ñêè àêòèâíîé ôîðìîé ÿâëÿåòñÿ òðèìåð ÔÍÎ, ñîñòîÿùèé èç îäèíàêîâûõ ñóáúåäèíèö ñ
ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 17 êÄà (Ðèñ.1à). Ñóùåñòâóåò äâà òèïà ðåöåïòîðîâ ýòîãî áåëêà,
TNFRI (p55) è TNFRII (p75), êîòîðûå ñâÿçûâàþò ÔÍÎ ïðèìåðíî ñ îäèíàêîâîé àô-
ôèííîñòüþ.

ÔÍÎ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ìåäèàòîðîâ âîñïàëèòåëüíûõ ÿâëåíèé â îðãàíèçìå
÷åëîâåêà. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÔÍÎ õàðàêòåðíî äëÿ òàêèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî-
ÿíèé, êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ïñîðèàç, áîëåçíü Êðîíà, ñåïòè÷åñêèé øîê, ðàññåÿííûé
ñêëåðîç è äðóãèõ(Ðèñ.1á). Òàêèì îáðàçîì, êîíñòðóèðîâàíèå ÔÍÎ-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ
äëÿ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ýòîãî öèòîêèíà â îðãàíèçìå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àêòóàëüíóþ çà-
äà÷ó áåëêîâîé èíæåíåðèè.Äîìåí ôèáðîíåêòèíà (10 äîìåí ôèáðîíåêòèíà III òèïà, Fn3)
ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóðíûì àíàëîãîì VH äîìåíà èììóíîãëîáóëèíîâ. Ýòîò íåáîëüøîé áåëîê
íå ñîäåðæèò îñòàòêîâ öèñòåèíà è õîðîøî ýêñïðåññèðóåòñÿ â êëåòêàõ E. ñoli â ðàñòâî-
ðèìîé ôîðìå. Âàðüèðîâàíèå àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â òðåõ ïåòëÿõ Fn3,
ñîîòâåòñòâóþùèõ CDR â ìîëåêóëàõ àíòèòåë, ïîçâîëÿþò ïîëó÷àòü áåëêè, îáëàäàþùèå
ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòü ðàçëè÷íûå àíòèãåíû.

Ìåòîäîì ÄÍÊ-øàôôëèíãà ïîëó÷åíà áèáëèîòåêà êîäèðóþùèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ÔÍÎ-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ íà îñíîâå äîìåíà ôèáðîíåêòèíà. Ïðîâåäåíà ñåëåêöèÿ áèá-
ëèîòåêè ïðè ïîìîùè áåñêëåòî÷íîãî CIS-äèñïëåÿ ñ îòáîðîì âàðèàíòîâ, ñâÿçûâàþùèõ
áèîòèíèëèðîâàííûé ÔÍÎ. Ïîëó÷åííûå âàðèàíòû ýêñïðåññèðîâàíû â êëåòêàõ E. coli è
îõàðàêòåðèçîâàíû ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè è èììóíîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîäåëàííîé ðàáîòû íàìè ñêîíñòðóèðîâàí ðÿä ÔÍÎ-
ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ íà îñíîâå äîìåíà ôèáðîíåêòèíà è ïðîâåäåíî ïðåäâàðèòåëüíîå
èçó÷åíèå èõ ñâîéñòâ. Ïîêàçàíî, ÷òî CIS äèñïëåé ÿâëÿåòñÿ ýôåêòèâíûì èíñòðóìåíòîì
ñåëåêöèè êîìáèíàòîðíûõ áèáëèîòåê, ñîäåðæàùèõ êîäèðóþùèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âà-
ðèàíòîâ 10FN3.
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