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Informacinés ribonukleino riigities panaudojimas vaistinése medZiagose, skirtose

padidinti $ios ribonukleino riigities koduojamo baltymo kiekj paciento lastelése
Technikos sritis

Bradimas skirtas ribonukleino riigd¢iy panaudojimui vaistinése medziagose, tarp jy
gydymui, profilaktikai, kosmetinei prieZitirai skirtose kompozicijose, vakcinose,

transplantantuose.
Technikos lygis

Ribonukleino riigstis (toliau RNR) yra vientisas, nesiakojantis biopolimeras, sudarytas
i§ ribonukleotidy. RNR, tiesiogiai dalyvaujanti baltymy sintezéje, yra trijy rasiy:
ribosominé, transportiné ir informaciné. Pagrindiné i$ jy - informaciné RNR (toliau iRNR)-
sintezuojama ant DNR matricos ir perduoda visa infdrmacijq apie baltymo aminoriigitiy
seka | baltymo sintezés vieta, kur $ios RNR pagrindu, dalyvaujant ribosominei RNR ir
transportinei RNR, sintezuojami baltymai (Lewin B. Genes 1983, New York; Saenger W.
Principles of nucleic acid structure 1984, New York, Berlin).

Kaip vieng i§ akivaizdZiausiy analogy galima nurodyti patiy baltymy panaudojima
vaistinése medZiagose. Baltymai, baltymy junginiai yra vieni svarbiausiy organizmo
struktiriniy ir funkciniy elementy. Baltymy junginiai (hormonai, imunoglobulinai,
fermentai ir antibiotikai) labai plaiai naudojami gydmui, kosmetinei priezifirai. Sie
junginiai yra tiesiogiai ileidZiami i paciento organizma. 1adiau net ir nedidelés baltymo
molekulés, 5000 molekulinés masés ar net maiesnés, sukelia imuniteto reakcijg ir antikiiny -
gamyba (®Ppumens X., Bpok H. OcHosbl HMMyHOnoruu. 1986, Mocma‘a.). Biitent,
didesnio dydzio baltymy junginiai dalyvauja imuniteto valdyme (imunoglobulinai,
interferonai, interleukinai, jy receptoriai) arba beveik visose svarbiausiose organizmo
fiziologinése reakcijose (fermentai, hormonai, lasteliy receptoriai) ( Freund M., Link H.,
Schmidt R.E., Welte K. Cytokines in hemopoiesis, oncology and AIDS II 1992 Berlin ).
Todél daugelio baltymy junginiy panaudojimas gydomujy medZiagy gamyboje yra
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apsunkintas arba nejmanomas dél didelio baltymy junginiy imunogenikumo arba ju
nestabilumo i§skyrus juos i3 lastelés.

Specifini imuniteto slopinima galima pasiekti, naudojant baltymy, prie kuriuos norima
sukurti recipiento imuniteto tolerancija, tirpalus (Vidard L., Colorusso L.J. & Benacerraf B.
Specific T-cell tolerance may be preceded by a primary response. Immunology. 1994,
p5627-5631.; Buelow R., Burlingham W.J. & Clayberger C. Immunomodulation by soluble
HLA class 1. Transplantation. 1995, p649-654.; Ziegler-Heitbrock H.W.L. Molecular
mechanism in tolerance to lipopolysaccharide. Journal of Inflammation. 1995, p13-26).
Naudojant §j biidg iskyla keletas techniniy sunkumy: sunku iskirti grynus baltymus ir gauti
Ju homogeniskus tirpalus; labai didelé optimaliy salygy {vairove skirtingy baltymy tirpaly
stabilumui; skirtingy baltymy tirpaly tolerogenigkos ir imunogeniskos koncentracijos yra
skirtingos, be to, tai priklauso nuo daugelio faktoriy.

Veéziniy lasteliy vystymasi galima stabdyti jvairiais metodais (Jackeviéiﬁs A. Piktybiniy
naviky gydymas 1984, Vilnius). Plagiausiai yra paplit¢ metodai, kurie ardo arba
inaktyvuoja nukleinino riigitis arba stabdo jy sintezg. Prie $io iSradimo analogy reikia
priskirti naudojamus antibiotikus (Tayse I.®., Hymuuk  FO.B.  TMporuBoomyxonessie
auTHOHOTHKH. 1987, Mocksa), kurie stabdo DNR, RNR, baltymy sinteze ne tik véZinése,
bet ir kitose paciento lastelése.

Zinomi jvairis imunogeniniy medziagy (tame tarpe vakciny) gamybos badai, naudojant
nusilpnintus, negyvus patogenus, jy baltymus, dirbtinius antigenus (Cease K.B. &
Berzofsky J.A. Toward a vaccine for AIDS: the emergence of immunobiology based
vaccine development. Annual Review of Immunology. 1994, p923-989.; Heidrich H.G.
Parasites and vaccination. Parasitology in focus. 1988, p719-731.; Wynn T.A., Jankovic
D., Hieny S., Cheever A'W. & Sher A., IL-12 enhances vaccine-induced immunity to
Schistosoma mansoni in mice and decreases T helper 2 cytokine expresion, IgE production,
and tissue eosinophilia. The Journal of Immunology. 1995, p4701-4709). Taciau yra fakty,
kad parazitai savo RNR naudoja i$vengti Seimininko imuniteto (Tato P., Castro AM.,
Rodriguez D., Soto R., Arechavaleta F. & Molinari J.L. Suppression of murine lymphocyte
proliferation induced by a small RNA purified from the Taenia solium metacestode.
Parasitology Research. 1995, p181-187). Nors kai kuriais atvejais, gaminant prie§virusines

vakcinas, virusai inaktyvuojami 3vitinant ultravioletiniais spinduliais, véZiniy lasteliy
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imunogeniskumg galima padidinti ir rentgeno spinduliais arba spinduline radiacija; ta¢iau
néra zinoma, kad tikslingai paSalinant i§ farmaciniy kompozicijy RNR ir po to panaudojant
pasirinktg iRNA, biity siekiama padidinti $iy medzZiagy imunogeni$kuma.

Kaip artimiausia analoga galima nurodyti Rabbani Elazar paskelbty patentine paraiska
(15.06.94 EP 0 601 585 A2). Siame isradime siiiloma reguliuoti imuniteta, jleidZiant j
lastele DNR, koduojangias baltymus, reguliuojanéius Iastelés imuninj aktyvuma. Teoriskai
tal ir pavojingas (iterpus DNR | genoma - procesas bus negriZtamas), sudétingas ir
nepatikimas biidas (nedidelé tikimybé, kad pasiseks aktyvuoti jleist3 DNR). Man néra

Zinomas praktinis $io iSradimo realizavimo rezultatas.
ISradimo esme

Sidlymas pasirinkta informacing RNR panaudoti vietoj baltymy vaistiniy medZiagy
gamyboje remiasi tuo, kad egzogeniné RNR sugeba pereiti lastelés membrana ir
funkcionuoti kaip baltymy matrica lgstelés viduje. Tokiu budu | organizmo lasteles
tiesiogiai galima jleisti fermentus, hormonus, antibiotikus, lastelés receptoriy baltymus,
struktiirinius baltymus. Kartu su informacine RNR galima jleisti ribosomines ir
transportines RNR. [ recipiento organizma {leidus RNR, koduojania konkrety hormona
arba antibiotika, lastelés receptoriy baltymus arba struktiirinius baltymus, Sios medziagos
bus sintezuojamos tiesiog recipiento lastelése. RNR naudojimas vietoj baltymy junginiy
yra pranaSesnis uZ kitus analogus jau vien tuo, kad RNR neturi imunogenidky savybiy,
todel- nesukelia nepageidaujamy uzdegiminiy reakciju. Lyginant su DNR panaudojimu
vaistinése medziagose, iRNR panaudojimas yra pranasesnis tuo, kad iRNR kiekj
organizme galima lengvai kontroliuoti, nes iRNR be DNR {prastom salygom organizme
nesireplikuoja, be to ant iRNR, patekusios | lastele, gali bati tl:le pat sintezuojamas
baltymas, kas nejmanoma su DNR, $i savybé padaro iRNR patikimesniu uz DNR baltymo
kiekio paciento organizme reguliatoriumi .

[leidziamos RNR koncentracija gali biiti parenkama labai pla¢iame diapazone: nuo
0,00000001mg/m! iki 5mg/ml. RNR koncentracija priklauso nuo naudojamos RNR,
sprendziamy uzdaviniy, lasteliy membrany pralaidumo, ribonukleaziy aktyvumo ir kity

faktoriy. Pritaikius §j metoda, atsiveria naujos galimybés bioaktyviy medZiagy gamyboje,
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naujy vaisty paieSkai ir jsisavinime: nebereikia bioaktyviy baltymy isskirti ir i3gryninti,
uztenka naudoti jau Zinomus ir iSbandytus RNR i3skyrimo metodus; galima derinti
ivairiausias bioaktyvias medZiagas, kurios gali egzistuoti ir normaliai funkcionuoti tik
lastelés viduje. Daugeliu atveju, norint Siuo metodu naudoti jau Zinomas medZiagas,
nereikia i$ esmés keisti jy gamybos technologijos, uztenka pasinaudoti esama, tik vietoj
baltymy junginiy reikia iskirti RNR.

Taciau reikia atkreipti démesj, kad tuo atveju, kai i§skirta RNR néra adeniliuota, tai
biitina atlikti, norint padidinti jos stabiluma ir padaryti tinkama transliacijai eukariotinése
Iastelése. Kai kuriais atvejais gali i3kilti batinybé jleisti kartu su norima baltyma
koduojan¢ia iRNR ir iRNR baltymo, be kurio pagalbos nebiity optimalios transliacijos arba
baltymas biity nepakankamai aktyvus.

Ne visuomet biitina naudoti Zinomus baltymus koduojan¢ia RNR. Galima naudoti RNR,
i3skirtg i§ atitinkamai aktyvuoty tam tikry lasteliy. Pavyzdziui, idskirta bendra RNR i3
kultliroje besidalijan¢iy eukariotiniy lasteliy galima stimuliuoti regeneracijos procesus
paciento paZeistuose organuose: jleista RNR stimuliuos baltymy sinteze paZeisto organo
lastelése, o tai skatins $iy lasteliy spartesnj dauginimasi ir mediatoriy sinteze. Ta&iau,
norint uZtikrinti pilnaverciy lasteliy dauginimasi, reikia naudoti ir paZeistam organui arba
audiniui biidingas RNR. Manau, kad RNR gali biti naudojamos net embriono vystymosi
sutrikimy korekcijai, jleidZiant { pasirinktg embriono organa arba | jo uZuomazga RNR,
koduojancias baltymus, skatinan¢ius arba stabdantius lasteliy saveika, jy dauginimasi ir
specializacija.

Gydant vezinius, virusy, parazity ar kity patogeny sukeltus susirgimus, svarbu apriboti
patogeny ar véZiniy lasteliy sintezuojamy RNR transliacija imunokompetetingose paciento
lastelése. Tai galima padaryti, {leidZiant | paciento organizmga arba tiesiai | pazeista organa
RNR, kuri nekoduoty patogeniniy lasteliy ar parazitiniy organizmy baltymu junginiy.
Geriausia naudoti RNR, i8skirta i§ aktyvuoty imuniniu lasteliu, arba iRNR, koduojan¢ias
imunines lasteles aktyvuojanéius baltymy junginius, ju receptorius. Galima naudoti ir bet
kokias kitas iRNR, kurios, susijungusios su ribosomomis, konkuruoty su patogeny iRNR ir
stabdyty ju transliacija.

Dauguma prieSvéziniy preparaty ir gydymo metody mazina RNR sinteze ir bendra jos

kieki visame organizme. Siuos preparatus ir gydymo metodus tikslinga papildyti RNR
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preparaty panaudojimu. [leidZziant iRNR galima ne tik blokuoti véziniy lgsteliy iRNR
sintez¢ imunokompetetingose lastelése, bet ir, atitinkamai parinkus iRNR, atstatyti baltymy
junginiy sinteze jose. Kita $io metodo pusé yra ta, kad vézinése lastelése bus sintezuojami
ne véziniy lasteliy poreikiams reikalingi baltymy junginiai, o tai sumaZins $iy lasteliy
piktybiskuma.

Siame iradime siiilomas imuninés tolerancijos indukcijos metodas remiasi principu,
kad imunokompetetingos lastelés nestimuliuoja imuniniy reakcijy prie§ tuos baltymo
junginius, kuriuos jos pa¢ios sintezuoja. Sis metodas numato, kad pries jleidZiant i paciento
organizma baltymy junginius, persodinant audinius ir organus, recipiento
imunokompetetingos lastelés turi biiti inkubuotos su RNR, kuriy pagrindu yra sintetinami
baltymy junginiai, turintys analogi$kas imunogeniskas savybes, kaip ir ileidZziamos
medziagos ar persodinami audiniai ir organai. Imunokompetetingos lastelés su RNR gali
biti inkubuotos bent dviem biidais: 1) jleidziant RNR tiesiai | paciento organizma (galima
suleisti | veng ar | numatomos operacijos vieta, arba jleisti bet kokiu kitu Zinomu badu); 2)
i8skirtas lgsteles (pavyzdziui i§ paciento kraujo) sumaiSyti su RNR, o tada grazinti atgal
arba jleisti (jei lastelés paimtos i§ donoro) { paciento organizmg. I§ paciento organizmo
galima i$skirti ir viena grﬁpq imunokompetetingy lasteliy, pavyzdziui, makrofagus (jie
geriausiai absorbuoja ekzogenines medZiagas ir yra svarbiausi pirminéje imuningje
reakcijoje) arba bet kokia kita grupe lasteliy, priklausomai nuo sprendziamy uzdaviniy.
Siuo biidu RNR galima jvesti i recipiento organizma ne tik slopinant imunines reakcijas,
bet ir norint sukelti pageidaujamy baltymy arba jy junginiy sinteze.

Persodinant audinius, organus, turi biiti naudojamos RNR. koduojanlios audiniy
suderinamumo komplekso baltymus, atitinkan¢ius donoro baltymus ir besiskirian¢ius nuo
recipiento. Galima pagaminti arba iSskirti RNR, koduojanc¢ias atskirus audiniy
suderinamumo komplekso baltymus, kuriy reikiamos ‘kombinacijos biity naudojamos
slopinti recipiento imunogeniniy lasteliy aktyvavima prie$ persodinamus donoro audinius.
Dar papras¢iau tai biity galima padaryti, naudojant RNR, isskirtas i§ donoro organizmo
audiniy (pavyzdziui, kraujo ar kraujo lasteliy). Ne visuomet reikia naudoti RNR,
koduojantig audiniy suderinamumo komplekso baltymus: in vitro nustacius prie§ kokius

baltymy junginius i$sivysto imunogeninés reakcijos, yra parenkamos Siuos baltymus
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atitinkan¢ios RNR, skirtos slopinti recipiento imuniteto reakcijas prie$ transplantanta arba
transplantanto prie§ recipienta.

Persodinant audinius, organus i$ vieno organizmo i kita, daZnai atsiranda komplikacijos
dél donoro imuniteto lasteliy aktyvumo prie§ recipiento organizma. Siy komplikacijy
galima iSvengti ar bent sumaZinti jas, naudojant kompozicijas su RNR, koduojantias
recipiento antigenus atitinkandius baltymus. Sios kompozicijos pries transplantacija
inkubuojamos su transplantuojamais audiniais, organais, lastelémis. Taip pat galima |
recipiento organizma jleisti donoro lasteles kartu su RNR, koduojan¢iomis baltymus,
turinéius recipiento antigeny savybes.

Si tolerancijos indukeijos metoda galima naudoti ne tik transplantacijai arba antigeniniy
medziagy jvedimui. Norint gydyti nevaisingumga ir né$tumo komplikacijas - kylan¢ias dél
nepakankamo placentos imunosupresinio aktyvumo - farmacinése kompozicijose
imuninéms reakcijoms prie$ vaisiaus antigenus slopinti galima naudoti RNR, koduojanéias
baltymus, turintius analogidkas antigenines savybes vaisiaus baltymams, sukeliantiems
komplikacijas. Kai nevaisingumo prieZastis yra imunizacija prie§ kiau$inélio iSorinio
sluoksnio antigenus, gydyti galima farmacinémis kompozicijomis, turindiomis RNR,
koduojan¢ias kiauSinélio iSorinio sluoksnio antigenus. Pastaraisiais dviem atvejais
numatoma, kad RNR bus transliuojama imuninése lastelése, kas susilpnins arba padarys
nejmanomas imunines reakcijas prie§ vaisiy.

Autoimuniniy  susirgimy procesg taip pat galima reguliuoti farmacinémis
kompozicijomis, kuriose naudojamos RNR. Nustacius, prie§ kuriuos baltymy junginius
gaminami imunoglobulinai, reikia gydyti $iuos imunogenus koduojan€iomis RNR, kuriy
pagrindu imunokompetetingose lastelése sintezuojamos medziagos, turindios antigenines
savybes, analogiSkas paciento audiniams, prie§ kuriuos nukreiptos autoimuninés reakcijos.
Kadangi daznai autoimuniniai susirgimai kyla dé‘l infekciniy mikroorganizmy, toks
gydymas, neslopinant bendro organizmo imuniteto, leisty gydant pa3alinti i§ organizmo
ligos sukéléjus.

Ne visuomet biitina naudoti atskirta nuo baltymo RNR. Zinant, kad ir baltymo tirpalas
gali biti tolerogenu, kai kuriais atvejais geresniy rezultaty galima pasiekti naudojant kartu

RNR ir jos koduojamo baltymo tirpala.
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Saugant ir pries jleidziant RNR reikéty padidinti jos stabiluma. Tai gana lengvai galima
pasiekti, naudojant augaly RNR i§ viruso genomo. ISskirta iRNR tampa kelis kartus
stabilesné, kai sumaiSoma su augalo viruso genomo RNR. I§ man Zinomy tam
tinkamiausias yra vignos mozaikos viruso genomas (Monk, M., Mamalian development a
practical approach. 1987, Oxford). Dar patrauklesnis yra rekombinantiniy RNR virusy su
iterptomis i jy genoma reikalingomis RNR sekomis panaudojimas.

Pageidautina, kad prie3 jleidziant egzogening RNR, paciento lastelése biity kaip galima
maziau recipiento RNR. Tai gan lengvai galima pasiekti vartojant vaistus (tikty ir
antibiotikai), laikinai inhibuojanéius RNR sintez¢. Tai turéty bati taikoma visais atvejais,
kai siekiama kaip galima didesnio ileisty RNR produktyvumo.

[leidus RNR i paciento organizma, yra didelé tikimybé, kad iki pasiekdama transliacijos
vieta, RNR gali biiti suardyta ribonukleaziy. Todél biity logiska kartu su RNR jleisti ir
ribonukleaziy inhibitoriy. I§ man Zinomy tam geriausiai tikty inhibitorius, i3skirtas i3
placentos. Ta¢iau $is inhibitorius gali biiti imunogeniskas, todél ji reikéty vartoti kartu su jj
koduojantia RNR, arba kai recipiento imunitetas yra susilpnintas (pavyzdZziui, po
spindulinés terapijos).

Norint panaudoti RNR bioaktyviose kompozicijose, ne visuomet lengvai galima atskirti
viena baltyma koduojangia RNR nuo kity, vienos ridies RNR nuo kitos. Tiesa, toli grazu
ne visais atvejais tai yra biitina. Pavyzdziui, jei gaminamos farmacinés kompozicijos
(transplantanto atmetimo reakcijoms slopinti) su atitinkamo audiniy suderinamumo
komplekso baltymus koduojan¢iomis iRNR, visai néra biitina atsikratyti visy kitu RNR, jos
gali bati naudingos lasteliu regeneracijos funkcijy atstatymui, ypac, jei naudojami
antibiotikai, slopinantys RNR sintezg.

Sitilomas iRNA panaudojimas imunogeniniy medziagu (tame tarpe vakciny) gamybai,
remiasi prielaida, kad susilpfintuose ar nebegy"/uose patogeniniuose organizmuose esanti
RNR gali stimuliuoti recipiento tolerancija auk$¢iau apraSytu budu, o didesné
imunogenidku medziagy jvairové (ne atskiri baltymai ar jy junginiai) gali sukurti stabilesni
imuniteta prie$ §j patogena. Sis imunogenikumo padidinimo metodas pirmiausia gali biti
taikomas, kada inaktyvuoti patogenai naudojami kaip imunogeninés medziagos. Patogeno
RNR gali biiti suardoma ultravioletiniais spinduliais, rentgeno spinduliais, spinduline

radiacija arba kitomis cheminémis medziagomis, turiné¢iomis RNRaziy savybiy. Geriausi
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rezultatai biity gaunami, naudojant RNR inaktyvacijos metody kombinacijas. Galutinj
produkta reikia kontroliuoti kokiu nors Zinomu ir konkre¢iom salygom tinkamu metodu,
nustatant RNR likutj. Po to vakcing galima papildyti ne patogeno iRNA. Tinkamiausia
biity vakcina papildyti iRNR, koduojan¢iomis baltymus dalyvaujancius imunines lasteliy
saveikoje. Pageidautina, kad iRNR koduoty imunoglobulinus, kurie susiristy su vakcinos
antigenais, bet ne su paciento.

Pirmas klausimas, kuris kyla, norint RNR tiesiogiai naudoti bioaktyviuy kompoziciju,
bioaktyviy medZiagy gamyboje - 1§ kur paimti reikiama kieki RNR. Priklausomai nuo
sprendziamo uzdavinio, RNR galima i3skirti i donoro kraujo, kraujo lasteliy, atitinkamy
organy, gyviny audiniy arba bet kokiy kity gyvu organizmy, taip pat naudojamy
biotechnologinéje ~ pramonéje.  Dabartiné  biotechnologija leidzia kultivuoti
mikroorganizmus, virusus su jterptais i ju genoma DNR (jie gali biiti nukopijuoti nuo
pasirinktos RNR) arba RNR fragmentais, kurie ir blity RNR sintezés pagrindas augaluose,
dumbliuose arba mikroorganizmy kulttrose.

Ne visuomet pageidaujamy rezultaty galima pasiekti, naudojant tik aukiCiau apraSytus
metodus. DaZnai yra biitinas ivairiy Zinomy metody derinimas. Siame aprayme sitilomi
metodai gali biiti pagrindiniai, bet gali biiti ir pagalbiniai, prie kity gydymo ir terapijos
metody. Visais atvejais turi biti atsizvelgiama | konkrecig situacija ir metody

suderinamuma laike ir erdvéje.
I3radimo realizavimo apraSymas

Visuose eksperimentuose panaudota RNR i3skirta i3 kepeny, paimty i$ peliy, numarinty
eteriu. RNR isskirta naudojant fenolinj metoda, apradyta knygoje: Monk, M., Mamalian
development a practical approach, 1987, Oxford.

Véziniy lasteliy vystymosi stabdymas.

Buvo atlikti eksperimentai su CC57W linijos pelémis ir Erhlicho véZinémis lastelémis.
Peléms po oda ties mentim suleista po 0,2 ml véZiniy lasteliy suspensijos, paimtos i3
vienos pelés peritoninés ertmés. Po 5, 19 ir 24 dieny 3alia véZinio auglio suleista po 0,2 ml,

0,03gr/ml koncentracijos fiziologiniame tirpale, RNR, i$skirtos i§ CC57W arba DBA liniju
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peliu kepeny. Kontrolinio bandymo metu suleista po 0,2 ml fiziologinio tirpalo.
Trisdesimtg diena, po véZiniy lasteliy suleidimo, pelés numarintos eteriu. Atlikus skrodima
1$imti veéZiniai augliai pasverti. Palyginus svorj véZiniu augliy, paimty i3 peliy, kurioms
buvo suleidZiamos skirtingy peliy RNR, nerasta skirtumy. Palyginus svorj augliy, paimty i3
peliy, gavusiy RNR ir fiziologinj tirpala, gauti patikimi skirtumai. Pelése, kurioms buvo

suleista RNR, patikimai buvo pristabdytas véZinio auglio augimas (1 lentel¢).

Transplantacijos eksperimentai.

Atlikti eksperimentai persodinant odos lopus nuo vienos linijos pelés ant kitos ‘linijos
pelés. Naudotos pelés DBA ir BALB linijy, ju RNR panaudota tolerancijos indukcijai kitos
linjjos peléje. Kontrolei panaudota RNR, i$skirta i§ CBA linijos peliy. Likus vienai
valandai iki persodinimo, peléms | nugarq po oda suleista 0,3 ml, RNR 0,02 mlg/ml
koncentracijos fiziologiniame tirpale. Buvo persodinama vienos pelés 1 cm? oda, paimta
nuo uodegos ant kitos pelés nugaros, prie§ tai iSpjovus atitinkamo dydzio odos lopa
nugaroje. Visos transplantacijos operacijos atliktos su pelémis, uZmigdytomis eteriu.
Palyginta atmetimo reakcijos dinamika: po keliy dieny prasidéjo transplantanto uzdegimas;
kada uzdegimas apémé visa transplantanta; kada visas transplantantas pasidaré nebegyvas
(pajuodgs ir sukietéjes). Rezultatai pateikti 2 ir 3 lentelése. Kaip matome, su labai didele
tikimybe galima teigti, kad RNR sulétina transplantanto atmetimo reakcijas: DBA linijai,
palyginus su kontrole, iki 4 dieny (transplantanto mirtis). BALB linijai transplantanto

atmetimo reakcija prasidéjo 3 dienom véliau negu kontrolinéje grupéje.
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Transplantuoty véZiniy lasteliy vystymosj stabdymas CC57W linijos pelése

RNR injekcijos Fiziologinio tirpalo
injekcijos
Bandymy skaicius 10 5
Piktybinio auglio svoris gramais 4,02+0,80 5,24+1.12
Reik$mingumo lygmuo
Palyginimui naudotas 0,048
Stjudento t-kriterijus
2 lentele
DBA linijos pelés transplantanto atmetimas BALB linijos pelémis.
Transplantanto Dieny skaicius po transplantacijos Reik$mingumo
atmetimo stadija lygmuo ***
Suleista RNR
iSCBA * i§ DBA**
UZzdegimo pradzia 7,8 0,5 10,8 +0,8 0,000025
Pilnas uzdegimas 11,0 +0,0 13,2 0,4 0,000001
Negyvas 13,4 £0,6 15,00 £,0 0,000049
* Padaryti 5 persodinimai.
** Padaryti 6 persodinimai.
*** Palyginta naudojant Stjudento t-kriterijy.
3 lentelé
BALB linijos pelés transplantanto atmetimas DBA linijos pelémis.
Transplantanto Dieny skai¢ius po transplantacijos Reik$mingumo
atmetimo stadija lygmuo ***
Suleista RNR ’
i CBA * i§ BALB**
Uzdegimo pradzia 9,7 £0,8 13,4 £0,9 0,00049
Pilnas uzdegimas 11,0 £1,6 14,6 £1,7 0,0049
Negyvas 143+29 18,6 £2,8 0,034

* Padaryti 6 persodinimai.
** Padaryti 5 persodinimai.

*** Palyginta naudojant Stjudento t-kriterijy.
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I3radimo apibréztis

1. Informacinés RNR (iRNR) panaudojimas vaistinése medZiagose, skirtose padidinti
Sios RNR koduojamo baltymo kiekj paciento organizme.

2. iRNR panaudojimas pagal 1 punkta vaistinése kompozicijose, Kuriose vaistine
medziaga naudojama iRNR, koduojanti gydymui arba kosmetinei priezitrai reikalingg
baltyma.

3. iRNR panaudojimas pagal 1 punkta slopinti organizmo imuniteto reakcijas pries
baltymus arba jy junginius arba transplantuojamus audinius ir organus naudojama RNR,
kuri stimuliuoja medziagos, turin¢ios analogikas naudojamoms medziagoms antigenines
savybes, sintezg.

4. iRNR panaudojimas pagal 1 punkta transplantanto imuniniy lasteliy reakcijoms prie$
recipiento organizma sumazinti naudojama RNR, koduojanti antigeng, savo savybém
atitinkantj recipiento antigena.

5. iRNR panaudojimas pagal bet kurj i§ 2 - 4 punkty, naudojama RNR kartu arba
pakaitom su jos pagrindu sintezuotu baltymu arba jo junginiu.

6. iRNR panaudojimas pagal 1 punkta, naudojama RNR, konkuruodama su patogeno
arba véZiniy lasteliy RNR, sumaZina patogeno arba véZiniy lasteliy RNR koduojamy
baltymu junginiy sintez¢ imunokompetetingose ir kitose lastelése.

7. iRNR panaudojimas pagal 1 arba 6 punkta, RNR naudojama atstatyti arba pakeisti
baltymy junginiy sinteze po spindulinés arba cheminés terapijos.

8. iRNR panaudojimas pagal bet kurj i3 2 - 7 punktu siekiant padidinti RNR stabiluma,
RNR naudojama kartu arba pakaitom su ribonukleazés inhibitoriumi, arba inkubuojama su
virusu arba su RNR 1i$ viruso genomo.

9. iRNR panaudojimas ‘pagal bet kurj i§ 2 - 8 punktu:, RNR naudojama kartu arba
pakaitom su medziaga, slopinan¢ia RNR sintezg.

10. iRNR panaudojimas pagal 1 punkta, RNR naudojama papildyti vakcina arba kita
medZiaga, skirta suaktyvinti paciento imuniteta pries Sioje medZiagoje esancius antigenus,
prie$ tai i§ 3iy medZziagy paSalinus arba inaktyvavus dalj arba visa RNR, dalyvaujancig

sintezéje imunogeniniy medziagy, prie§ kurias norima suaktyvinti paciento imuniteta.
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