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(57) Изобретение относится к полипептиду HP или полинуклеотидной последовательности,
кодирующей полипептид HP, или клетке-хозяину, содержащей указанную полинуклеотидную
последовательность, или клетке-хозяину, содержащей экспрессионный вектор, содержащий
указанную полинуклеотидную последовательность, для использования в лечении и/или
предотвращении заболевания у субъекта, которое представляет собой воспалительное заболевание
и/или аутоиммунное заболевание; при этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75%
идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами,
фрагментами или производными; и при этом указанная полинуклеотидная последовательность
кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ
ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными,
и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 75%
идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами,
фрагментами или производными.
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Область техники, к которой относится изобретение 

Настоящее изобретение относится к полипептиду HP или полинуклеотидной последовательности, 

кодирующей полипептид HP, или клетке-хозяину, содержащей указанную полинуклеотидную последо-

вательность, или клетке-хозяину, содержащей экспрессионный вектор, содержащий указанную полинук-

леотидную последовательность, для различных вариантов терапевтического и пищевого применения. 

Предпосылки создания изобретения 

Бактерии Bacteroides thetaiotaomicron оказывают сильное противовоспалительное действие in vitro и 

in vivo (Kelly et al. Commensal anaerobic gut bacteria attenuate inflammation by regulating nuclear-cytoplasmic 

shuttling of PPAR-gamma and RelA. Nat Immunol. 2004 Jan; 5(1): 104-12). Они модулируют молекулярные 

сигнальные пути NF-κВ (Kelly et al., Commensal anaerobic gut bacteria attenuate inflammation by regulating 

nuclear-cytoplasmic shuttling of PPAR-gamma and RelA. Nat Immunol. 2004 Jan; 5(1): 104-12). В частности, 

они препятствуют связыванию активного компонента (RelA) NF-κВ с ключевыми генами в ядре, тем са-

мым предотвращая активацию провоспалительных путей (Kelly et al., Commensal anaerobic gut bacteria 

attenuate inflammation by regulating nuclear-cytoplasmic shuttling of PPAR-gamma and RelA. Nat Immunol. 

2004 Jan; 5(1): 104-12). 

Полный геном В. thetaiotaomicron был секвенирован и аннотирован Gordon Group (Washington Uni-

versity School of Medicine, USA) в 2003 г. [Xu et al., A genomic view of the human-Bacteroides thetaiotaomi-

cron symbiosis. Science. 2003 Mar 28; 299 (5615): 2074-6]. 

Сущность изобретения 

Авторы настоящего изобретения неожиданно обнаружили, что HP (гипотетический белок; ген  

№ 1075517; символ гена ВТ_0187; регистрационный номер AAO75294), идентифицированный в геноме 

Bacteroides thetaiotaomicron (VPI5482), является родственным пирину белком; депонированным под но-

мером ААО75294.1, который уменьшает воспаление в клетках. 

Настоящее изобретение относится к полипептиду HP или полинуклеотидной последовательности, 

кодирующей полипептид HP, или клетке-хозяину, содержащей указанную полинуклеотидную последо-

вательность, или клетке-хозяину, содержащей экспрессионный вектор, содержащий указанную полинук-

леотидную последовательность, для использования в лечении и/или предотвращении заболевания у 

субъекта; которое представляет собой воспалительное заболевание и/или аутоиммунное заболевание; 

при этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 

4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом ука-

занная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 

75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, 

фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет 

по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их варианта-

ми, гомологами, фрагментами или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к полипептиду HP или полинуклеотидной по-

следовательности, кодирующей полипептид HP, или клетке-хозяину, содержащей указанную полинук-

леотидную последовательность, или клетке-хозяину, содержащей экспрессионный вектор, содержащий 

указанную полинуклеотидную последовательность, для использования с целью модуляции воспаления в 

клетке, ткани или органе у субъекта; при этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% иден-

тичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагмента-

ми или производными; и при этом указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипеп-

тид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 

6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинук-

леотидная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 

или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к полипептиду HP или полинуклеотидной 

последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетке-хозяину, содержащей указанную полинук-

леотидную последовательность, или клетке-хозяину, содержащей экспрессионный вектор, содержащий 

указанную полинуклеотидную последовательность, для использования с целью повышения целостности 

кишечного барьера у субъекта; при этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентично-

сти с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или 

производными; и при этом указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, ко-

торый имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо 

их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинуклеотид-

ная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или 

SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к полипептиду HP или полинуклеотидной по-

следовательности, кодирующей полипептид HP, или клетке-хозяину, содержащей указанную полинук-

леотидную последовательность, или клетке-хозяину, содержащей экспрессионный вектор, содержащий 

указанную полинуклеотидную последовательность, для использования с целью изменения бактериально-
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го состава в ткани или органе для создания более полезной микробиоты. Например, изобретение может 

быть полезным для снижения уровня одного или более видов сбраживающих лактозу бактерий (таких 

как Е. coli) в ткани или органе у субъекта и/или снижения уровня одного или более видов не сбражи-

вающих лактозу бактерий в ткани или органе у субъекта; при этом указанный полипептид имеет по мень-

шей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, го-

мологами, фрагментами или производными; и при этом указанная полинуклеотидная последовательность 

кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 

или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и/или при этом 

указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID 

NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производны-

ми. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к полипептиду HP или полинуклеотидной 

последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетке-хозяину, содержащей указанную полинук-

леотидную последовательность, или клетке-хозяину, содержащей экспрессионный вектор, содержащий 

указанную полинуклеотидную последовательность, для использования с целью поддержания длины тол-

стого кишечника и/или тонкого кишечника у субъекта (например, указанный субъект имеет IBD); при 

этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 

или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом ука-

занная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 

75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, 

фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет 

по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их варианта-

ми, гомологами, фрагментами или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к полипептиду HP или полинуклеотидной 

последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетке-хозяину, содержащей указанную полинук-

леотидную последовательность, или клетке-хозяину, содержащей экспрессионный вектор, содержащий 

указанную полинуклеотидную последовательность, для использования с целью уменьшения разрыва 

кишечника (например, толстого кишечника) у субъекта (например, указанный субъект имеет IBD); при 

этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 

или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом ука-

занная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 

75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, 

фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет 

по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их варианта-

ми, гомологами, фрагментами или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к полипептиду HP или полинуклеотидной по-

следовательности, кодирующей полипептид HP, или клетке-хозяину, содержащей указанную полинук-

леотидную последовательность, или клетке-хозяину, содержащей экспрессионный вектор, содержащий 

указанную полинуклеотидную последовательность, для использования с целью регуляции экспрессии 

одного или более провоспалительных генов и/или одного или более влияющих на целостность барьера 

генов в клетке или клетках субъекта; при этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% иден-

тичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагмента-

ми или производными; и при этом указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипеп-

тид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 

6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинук-

леотидная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 

или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к полипептиду HP или полинуклеотидной по-

следовательности, кодирующей полипептид HP, или клетке-хозяину, содержащей указанную полинук-

леотидную последовательность, или клетке-хозяину, содержащей экспрессионный вектор, содержащий 

указанную полинуклеотидную последовательность, для использования с целью регуляции экспрессии в 

клетке или клетках у субъекта одного или более генов, выбранных из группы, состоящей из гена белка 3-

β из регенерирующих островков (Reg3b), гена резистинподобного γ/резистинподобного β белка 

(Retnlg|Retnlb), гена сахаразы-изомальтазы (α-глюкозидазы) (Si), гена дефензина-α 24 (Defa24), гена 11-

β-гидроксистероид-дегидрогеназы типа 2 (Hsd11b2), гена 17-β-гидроксистероид-дегидрогеназы типа 2 

(Hsd17b2), гена резистинподобной молекулы-β (RELMb) и гена ядерного рецептора 1D1/α-рецептора 

тиреоидного гормона (Nr1d1|Thra); (например, указанный субъект имеет IBD); при этом указанный по-

липептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 

либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная полинуклео-

тидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с 

SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или про-
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изводными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 

75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, 

фрагментами или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к полипептиду HP или полинуклеотидной 

последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетке-хозяину, содержащей указанную полинук-

леотидную последовательность, или клетке-хозяину, содержащей экспрессионный вектор, содержащий 

указанную полинуклеотидную последовательность, для использования с целью уменьшения активации 

провоспалительных путей в клетке или клетках у субъекта; при этом указанный полипептид имеет по 

меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, 

гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная полинуклеотидная последовательность 

кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 

или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и/или при этом ука-

занная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, 

SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к полипептиду HP или полинуклеотидной 

последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетке-хозяину, содержащей указанную полинук-

леотидную последовательность, или клетке-хозяину, содержащей экспрессионный вектор, содержащий 

указанную полинуклеотидную последовательность, для использования с целью уменьшения активности 

и/или экспрессии NF-κβ В клетке или клетках (таких как эпителиальные клетки, эпидермальные клетки, 

нейрональные клетки и/или клетки поджелудочной железы) у субъекта; при этом указанный полипептид 

имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их ва-

риантами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная полинуклеотидная после-

довательность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 

2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; 

и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентич-

ности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами 

или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к полипептиду HP или полинуклеотидной по-

следовательности, кодирующей полипептид HP, или клетке-хозяину, содержащей указанную полинук-

леотидную последовательность, или клетке-хозяину, содержащей экспрессионный вектор, содержащий 

указанную полинуклеотидную последовательность, для использования с целью улучшения состояния 

пищеварительного тракта у субъекта; при этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% 

идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фраг-

ментами или производными; и при этом указанная полинуклеотидная последовательность кодирует по-

липептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID 

NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и/или при этом указанная по-

линуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID 

NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к фармацевтической композиции, содер-

жащей полипептид HP или полинуклеотидную последовательность, кодирующую полипептид HP, или 

клетку-хозяина, содержащую указанную полинуклеотидную последовательность, или клетку-хозяина, 

содержащую экспрессионный вектор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, и 

фармацевтически приемлемый эксципиент, носитель или разбавитель; при этом указанный полипептид 

имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их ва-

риантами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная полинуклеотидная после-

довательность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 

2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; 

и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентич-

ности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами 

или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к питательной добавке, содержащей поли-

пептид HP или полинуклеотидную последовательность, кодирующую полипептид HP, или клетку-

хозяина, содержащую указанную полинуклеотидную последовательность, или клетку-хозяина, содержа-

щую экспрессионный вектор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, и прием-

лемый для питания эксципиент, носитель или разбавитель; при этом указанный полипептид имеет по 

меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, 

гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная полинуклеотидная последователь-

ность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID 

NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и/или при 

этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ 

ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производ-

ными. 
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В другом аспекте настоящее изобретение относится к кормовому продукту, пищевому продукту, 

биологически активной пищевой добавке или пищевой добавке, содержащим полипептид HP или поли-

нуклеотидную последовательность, кодирующую полипептид HP, или клетку-хозяина, содержащую ука-

занную полинуклеотидную последовательность, или клетку-хозяина, содержащую экспрессионный век-

тор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность; при этом указанный полипептид 

имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их ва-

риантами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная полинуклеотидная после-

довательность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 

2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; 

и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентич-

ности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами 

или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к способу получения фармацевтической 

композиции по настоящему изобретению, включающему смешивание полипептида HP или полинуклео-

тидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей указанную 

полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный вектор, со-

держащий указанную полинуклеотидную последовательность, с фармацевтически приемлемым эксципи-

ентом, носителем или разбавителем; необязательно, указанный полипептид, или полинуклеотидная по-

следовательность, или клетка-хозяин инкапсулируется во время указанного процесса; при этом указан-

ный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID 

NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная поли-

нуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентич-

ности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами 

или производными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей 

мере 75% идентичности с SEQ ID NO 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомолога-

ми, фрагментами или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к способу получения питательной добавки 

по настоящему изобретению, включающему смешивание полипептида HP или полинуклеотидной после-

довательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей указанную полинуклео-

тидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный вектор, содержащий ука-

занную полинуклеотидную последовательность, с приемлемым для питания эксципиентом, носителем 

или разбавителем; необязательно, указанный полипептид, или полинуклеотидная последовательность, 

или клетка-хозяин инкапсулируется во время указанного процесса; при этом указанный полипептид име-

ет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариан-

тами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная полинуклеотидная последова-

тельность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, 

SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; 

и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентич-

ности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами 

или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способу получения кормового продукта, пи-

щевого продукта, биологически активной пищевой добавки или пищевой добавки по настоящему изо-

бретению, включающему смешивание полипептида HP или полинуклеотидной последовательности, ко-

дирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей указанную полинуклеотидную последова-

тельность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный вектор, содержащий указанную полинук-

леотидную последовательность, с кормовым продуктом, пищевым продуктом, биологически активной 

пищевой добавкой, пищевой добавкой или их ингредиентом; необязательно, указанный полипептид или 

полинуклеотид инкапсулируется во время указанного процесса; при этом указанный полипептид имеет 

по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их варианта-

ми, гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная полинуклеотидная последова-

тельность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, 

SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; 

и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентич-

ности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами 

или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способу лечения и/или предотвращения забо-

левания у субъекта, включающему введение субъекту полипептида HP или полинуклеотидной последо-

вательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей указанную полинуклеотид-

ную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный вектор, содержащий указан-

ную полинуклеотидную последовательность; при этом указанный полипептид, или полинуклеотидная 

последовательность, или клетка-хозяин лечит и/или предотвращает заболевание у субъекта, которое 

представляет собой воспалительное заболевание и/или аутоиммунное заболевание; при этом указанный 
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полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 

либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная полинуклео-

тидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с 

SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или про-

изводными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 

75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, 

фрагментами или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к способу модуляции воспаления в ткани 

или органе у субъекта, включающему введение субъекту полипептида HP, или полинуклеотидной после-

довательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей указанную полинуклео-

тидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный вектор, содержащий ука-

занную полинуклеотидную последовательность; при этом указанный полипептид, или полинуклеотидная 

последовательность, или клетка-хозяин модулирует воспаление в ткани или органе у субъекта; при этом 

указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или 

SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная 

полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% 

идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6, либо их вариантами, гомологами, фраг-

ментами или производными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по 

меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, 

гомологами, фрагментами или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способу повышения целостности кишечного 

барьера у субъекта, включающему введение субъекту полипептида HP или полинуклеотидной последо-

вательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей указанную полинуклеотид-

ную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный вектор, содержащий указан-

ную полинуклеотидную последовательность; при этом указанный полипептид или полинуклеотидная 

последовательность, или клетка-хозяин способствует повышению целостности кишечного барьера у 

субъекта; при этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, 

SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и 

при этом указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по 

меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, 

гомологами, фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последова-

тельность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 

либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способу снижения уровня одного или более 

видов сбраживающих лактозу бактерий (таких как Е. coli) в ткани или органе у субъекта и/или снижению 

уровня одного или более видов не сбраживающих лактозу бактерий в ткани или органе у субъекта, 

включающему введение субъекту полипептида HP, или полинуклеотидной последовательности, коди-

рующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей указанную полинуклеотидную последова-

тельность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный вектор, содержащий указанную 

полинуклеотидную последовательность; при этом указанный полипептид, или полинуклеотидная 

последовательность, или клетка-хозяин вызывает снижение уровня одного или более видов 

сбраживающих лактозу бактерий (таких как Е. coli) в ткани или органе у субъекта и/или снижение 

уровня одного или более видов не сбраживающих лактозу бактерий в ткани или органе у субъекта; при 

этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 

или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом 

указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 

75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, 

фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет 

по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их 

вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к способу поддержания длины толстого 

кишечника и/или тонкого кишечника у субъекта, включающему введение субъекту полипептида HP, или 

полинуклеотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей 

указанную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный 

вектор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность; (например, указанный субъект 

имеет IBD); при этом указанный полипептид или полинуклеотидная последовательность, или клетка-

хозяин способствует поддержанию длины толстого кишечника и/или тонкого кишечника у субъекта; при 

этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 

или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом ука-

занная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 

75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, 

фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет 
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по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их варианта-

ми, гомологами, фрагментами или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к способу уменьшения разрыва кишечника 

(например, толстого кишечника) у субъекта, включающему введение субъекту полипептида HP или по-

линуклеотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей 

указанную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный 

вектор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность; (например, указанный субъект 

имеет IBD); при этом указанный полипептид или полинуклеотидная последовательность, или клетка-

хозяин способствует уменьшению разрыва кишечника (например, толстого кишечника) у субъекта; при 

этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 

или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом ука-

занная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 

75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, 

фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет 

по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их варианта-

ми, гомологами, фрагментами или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способу регуляции экспрессии одного или 

более провоспалительных или противовоспалительных генов в клетке или клетках у субъекта, вклю-

чающему введение субъекту полипептида HP, или полинуклеотидной последовательности, кодирующей 

полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей указанную полинуклеотидную последовательность, 

или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный вектор, содержащий указанную полинуклеотидную 

последовательность; при этом указанный полипептид, или полинуклеотидная последовательность, или 

клетка-хозяин регулирует экспрессию одного или более провоспалительных или противовоспалительных 

генов в клетке или клетках у субъекта; при этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% 

идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фраг-

ментами или производными; и при этом указанная полинуклеотидная последовательность кодирует по-

липептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID 

NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и/или при этом указанная по-

линуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID 

NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способу регуляции экспрессии одного или 

более генов в клетке или клетках у субъекта, включающему введение указанному субъекту полипептида 

HP, или полинуклеотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, со-

держащей указанную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрес-

сионный вектор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, при этом указанный 

полипептид или полинуклеотидная последовательность, или клетка-хозяин регулирует экспрессию одно-

го или более генов в клетке или клетках у субъекта; при этом один или более генов выбирают из группы, 

состоящей из гена белка 3-β из регенерирующих островков (Reg3b), гена резистинподобного 

γ/резистинподобного β белка (Retnlg|Retnlb), гена сахаразы-изомальтазы (α-глюкозидазы) (Si), гена де-

фензина-α 24 (Defa24), гена 11-β-гидроксистероид-дегидрогеназы типа 2 (Hsd11b2), гена 17-β-

гидроксистероид-дегидрогеназы типа 2 (Hsd17b2), гена резистинподобной молекулы-β (RELMb) и гена 

ядерного рецептора 1D1/α-рецептора тиреоидного гормона (Nr1d1|Thra); (например, указанный субъект 

имеет IBD); при этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, 

SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и 

при этом указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по 

меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, 

гомологами, фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последова-

тельность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 

либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к способу уменьшения активации провос-

палительных путей в клетке или клетках у субъекта, включающему введение указанному субъекту поли-

пептида HP, или полинуклеотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-

хозяина, содержащей указанную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержа-

щей экспрессионный вектор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, при этом 

указанный полипептид, или полинуклеотидная последовательность, или клетка-хозяин способствует 

уменьшению активации провоспалительных путей в клетке или клетках у субъекта; при этом указанный 

полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 

либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная полинуклео-

тидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с 

SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или про-

изводными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 
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75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, 

фрагментами или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к способу уменьшения активности и/или 

экспрессии NF-κβ в клетке или клетках (таких как эпителиальные клетки, эпидермальные клетки, нейро-

нальные клетки и/или клетки поджелудочной железы) у субъекта; включающему введение указанному 

субъекту полипептида HP, или полинуклеотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или 

клетки-хозяина, содержащей указанную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, 

содержащей экспрессионный вектор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность; 

при этом указанный полипептид, или полинуклеотид, или клетка-хозяин способствует уменьшению ак-

тивности и/или экспрессии NF-κβ в клетке или клетках (таких как эпителиальные клетки, эпидермальные 

клетки, нейрональные клетки и/или клетки поджелудочной железы) у субъекта; при этом указанный по-

липептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 

либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная полинуклео-

тидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с 

SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или про-

изводными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 

75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, 

фрагментами или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способу улучшения состояния пищевари-

тельного тракта у субъекта, включающему введение указанному субъекту полипептида HP, или поли-

нуклеотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей ука-

занную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный век-

тор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность; при этом полипептид, или поли-

нуклеотидная последовательность, или клетка-хозяин способствует улучшению состояния пищевари-

тельного тракта у субъекта; при этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности 

с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или 

производными; и при этом указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, ко-

торый имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо 

их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинуклеотид-

ная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или 

SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к применению полипептида HP, или поли-

нуклеотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей указан-

ную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный вектор, 

содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, в производстве лекарственного средства 

для лечения и/или предотвращения заболевания у субъекта, представляющего собой воспалительное забо-

левание и/или аутоиммунное заболевание; при этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% 

идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагмен-

тами или производными; и при этом указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипеп-

тид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 

либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинуклео-

тидная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или 

SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к применению полипептида HP, или полинук-

леотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей указан-

ную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный вектор, 

содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, в производстве лекарственного средст-

ва для модуляции воспаления в ткани или органе у субъекта; при этом указанный полипептид имеет по 

меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, 

гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная полинуклеотидная последователь-

ность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID 

NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и/или при 

этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ 

ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производ-

ными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к применению полипептида HP, или полинук-

леотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей указан-

ную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный вектор, 

содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, в производстве лекарственного средст-

ва для повышения целостности кишечного барьера у субъекта; при этом указанный полипептид имеет по 

меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, 
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гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная полинуклеотидная последователь-

ность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID 

NO: 4 или SEQ ID NO: 6, либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и/или при 

этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ 

ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производ-

ными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к применению полипептида HP, или поли-

нуклеотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей ука-

занную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный век-

тор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, в производстве лекарственного 

средства для поддержания длины толстого кишечника и/или тонкого кишечника у субъекта (например, 

указанный субъект имеет IBD); при этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентично-

сти с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или 

производными; и при этом указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, ко-

торый имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо 

их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинуклеотид-

ная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или 

SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к применению полипептида HP, или поли-

нуклеотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей ука-

занную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный век-

тор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, в производстве лекарственного 

средства для изменения бактериального состава в ткани или органе для создания более полезной микро-

биоты, предпочтительно, для снижения уровня одного или более видов сбраживающих лактозу бактерий 

(таких как Е. coli) в ткани или органе у субъекта и/или снижения уровня одного или более видов не 

сбраживающих лактозу бактерий в ткани или органе у субъекта; при этом указанный полипептид имеет 

по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их варианта-

ми, гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная полинуклеотидная последова-

тельность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, 

SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; 

и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей мере 75% идентич-

ности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами 

или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к применению полипептида HP, или полинук-

леотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей указан-

ную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный вектор, 

содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, в производстве лекарственного средст-

ва для уменьшения разрыва кишечника (например, толстого кишечника) у субъекта (например, указан-

ный субъект имеет IBD); при этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с 

SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или про-

изводными; и при этом указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который 

имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их ва-

риантами, гомологами, фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинуклеотидная 

последовательность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ 

ID NO: 5 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к применению полипептида HP или поли-

нуклеотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей ука-

занную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный век-

тор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, в производстве лекарственного 

средства для регуляции экспрессии одного или более провоспалительных генов в клетке или клетках у 

субъекта; при этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, 

SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и 

при этом указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по 

меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, 

гомологами, фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последова-

тельность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 

либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к применению полипептида HP, или полинук-

леотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей указан-

ную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный вектор, 

содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, в производстве лекарственного средст-

ва для регуляции экспрессии в клетке или клетках у субъекта одного или более генов, выбранных из 
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группы, состоящей из гена белка 3-β из регенерирующих островков (Reg3b), гена резистинподобного 

γ/резистинподобного β белка (Retnlg|Retnlb), гена сахаразы-изомальтазы (α-глюкозидазы) (Si), гена де-

фензина-α 24 (Defa24), гена 11-β-гидроксистероид-дегидрогеназы типа 2 (Hsd11b2), гена 17-β-

гидроксистероид-дегидрогеназы типа 2 (Hsd17b2), гена резистинподобной молекулы-β (RELMb) и гена 

ядерного рецептора 1D1/α-рецептора тиреоидного гормона (Nr1d1|Thra); (например, указанный субъект 

имеет IBD); при этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, 

SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и 

при этом указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по 

меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, 

гомологами, фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последова-

тельность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 

либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к применению полипептида HP, или полинук-

леотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей указан-

ную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный вектор, 

содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, в производстве лекарственного средст-

ва для уменьшения активации провоспалительных путей в клетке или клетках у субъекта; при этом ука-

занный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ 

ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и при этом указанная поли-

нуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по меньшей мере 75% идентич-

ности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами 

или производными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последовательность имеет по меньшей 

мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их вариантами, гомоло-

гами, фрагментами или производными. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к применению полипептида HP, или поли-

нуклеотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей ука-

занную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный век-

тор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, в производстве лекарственного 

средства для уменьшения активности и/или экспрессии NF-κβ в клетке или клетках (таких как эпители-

альные клетки, эпидермальные клетки, нейрональные клетки и/или клетки поджелудочной железы) у 

субъекта; при этом указанный полипептид имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, 

SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными; и 

при этом указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который имеет по 

меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо их вариантами, 

гомологами, фрагментами или производными; и/или при этом указанная полинуклеотидная последова-

тельность имеет по меньшей мере 75% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 

либо их вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к применению полипептида HP, или полинук-

леотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, или клетки-хозяина, содержащей указан-

ную полинуклеотидную последовательность, или клетки-хозяина, содержащей экспрессионный вектор, 

содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, в производстве лекарственного средст-

ва для улучшения состояния пищеварительного тракта у субъекта. 

Описание чертежей 

Изобретение описано со ссылкой на сопроводительные фигуры, на которых 

на фиг. 1А представлено выравнивание полинуклеотидных последовательностей, кодирующих HP 

(SEQ ID NO: 1), HP, оптимизированного для E. coli (Rec 1 HP - SEQ ID NO: 3), и HP, оптимизированный 

для L. lactis (Rec 2 HP - SEQ ID NO: 5). HP депонирован под регистрационным номером в GenBank: 

AAO75294.1 и описан в GenBank как возможный белок семейства пиринов [Bacteroides thetaiotaomicron 

VPI-5482]; 

на фиг. 1B представлено выравнивание полипептидных последовательностей HP (SEQ ID NO: 2), 

HP, оптимизированного для E. coli (Rec 1 HP - SEQ ID NO: 4), и HP, оптимизированного для L. lactis (Rec 

2 HP - SEQ ID NO: 6). HP депонирован под регистрационным номером в GenBank: AAO75294.1 и описан 

в GenBank как возможный белок семейства пиринов [Bacteroides thetaiotaomicron VPI-5482]; 

на фиг. 2 показаны изменения в массе тела, потреблении воды и корма у крыс, получавших декст-

ран сульфат натрия (DSS) в воде совместно с гипотетическим белком (HP) (DSS/HP) или без него (DSS); 

на фиг. 3 показана длина толстого кишечника и тонкого кишечника у крыс, получавших декстран 

сульфат натрия в воде совместно с гипотетическим белком (HP) (DSS/HP) или без него (DSS); 

на фиг. 4 представлены количества сбраживающих лактозу (преимущественно Е. coli) и не сбражи-

вающих лактозу бактерий в тканях крыс, получавших декстран сульфат натрия в воде совместно с гипо-

тетическим белком (HP) (DSS/HP) или без него (DSS). [В случае Log10=1,0 бактерии не были обнаруже-

ны]; 
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на фиг. 5 показана морфология восходящего и нисходящего отделов толстого кишечника у крыс, 

получавших декстран сульфат натрия в воде совместно с гипотетическим белком (HP) (DSS/HP) или без 

него (DSS); 

на фиг. 6 приведены средние баллы по гистопатологической шкале и баллы по гистопатологической 

шкале в виде процентной доли полей зрения с патологией степени 0-3 для восходящего отдела толстого 

кишечника у крыс, получавших декстран сульфат натрия в воде совместно с гипотетическим белком 

(HP) (DSS/HP) или без него (DSS); 

на фиг. 7 представлена карта интенсивности 377 дифференциально экспрессированных генов в тка-

нях крыс, получавших декстран сульфат натрия в воде совместно с гипотетическим белком (HP) 

(DSS/HP) или без него (DSS); 

на фиг. 8 показана экспрессия связанных с воспалением генов (ПЦР в реальном времени) в восхо-

дящих отделах толстого кишечника у крыс, получавших декстран сульфат натрия в воде совместно с 

гипотетическим белком (HP) (DSS/HP) или без него (DSS). 

Подробное описание изобретения 

HP. 

Без привязки к конкретной теории полипептид HP по настоящему изобретению представляет собой 

родственный пирину белок. 

Полипептид HP имеет по меньшей мере 75, 80, 85, 90, 95, 97, 98, 99 или 100% идентичности с поли-

пептидной последовательностью, приведенной в SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо ее 

вариантами, гомологами, фрагментами или производными. 

Одним примером полипептида HP по настоящему изобретению является полипептид SEQ ID NO: 2, 

депонированный в GenBank по регистрационным номером ААО75294.1; бактерия Bacteroides thetaiotao-

micron, содержащая SEQ ID NO: 1, депонирована под регистрационным номером DSM2079 

[Е50(VPI5482), VPI5482] в DSMZ (Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH). По-

липептидная последовательность SEQ ID NO: 2 является следующей: 

 

 
Белок ААО75294.1 описан как возможный член семейства пиринов. Белок ААО75294.1 был обна-

ружен в бактерии Bacteroides thetaiotaomicron VPI-5482. 

Полипептидные последовательности, депонированные в GenBank под регистрационными номерами 

ААО76683.1 и CDE80552.1, являются примерами полипептидов, имеющих по меньшей мере 75% иден-

тичности с SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6. 

Полипептидная последовательность ААО76683.1 является следующей: 

 
В настоящем документе полипептидную последовательность AAO76683.1 также называют SEQ ID 

NO: 7. Белок AAO76683.1 описан в GenBank как предполагаемый белок семейства пиринов. AAO76683.1 

был выделен из Bacteroides thetaiotaomicron VPI-5482 [Е50(VPI5482), VPI5482]. Бактерия Bacteroides 

thetaiotaomicron, содержащая SEQ ID NO: 7, депонирована под регистрационным номером DSM2079 ВТ 

1576 в DSMZ (Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH). 

Полипептидная последовательность CDE80552.1 является следующей: 
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В настоящем документе полипептидную последовательность CDE80552.1 также называют SEQ ID 

NO: 8. Белок CDE80552.1 описан в GenBank как предполагаемый белок семейства пиринов. CDE80552.1 

был выделен из Bacteroides thetaiotaomicron CAG:40. 

В настоящем документе термины "полипептид HP", "HP полипептид" и "HP" использованы взаимо-

заменяемо. 

В одном варианте осуществления полипептид HP представляет собой полипептид, приведенный в 

SEQ ID NO: 2. 

В другом варианте осуществления полипептид HP представляет собой полипептид, приведенный в 

SEQ ID NO: 4. 

В следующем варианте осуществления полипептид HP представляет собой полипептид, приведен-

ный в SEQ ID NO: 6. 

Полипептиды HP могут быть получены из определенных микроорганизмов. В одном аспекте поли-

пептид HP получен из анаэробной грамотрицательной бактерии, живущей в пищеварительном тракте. В 

следующем аспекте полипептид HP получен из Bacteroides spp., например Bacteroides thetaiotaomicron. 

Примеры полинуклеотидной последовательности, кодирующей полипептид HP, включают поли-

нуклеотидные последовательности, приведенные в SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5; по-

линуклеотидные последовательности, кодирующие полипептид, приведенный в SEQ ID NO: 2, SEQ ID 

NO: 4 или SEQ ID NO: 6; полинуклеотидные последовательности, имеющие по меньшей мере 75, 80, 85, 

90, 95, 97, 98 или 99% идентичности с SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо их варианта-

ми, гомологами, фрагментами или производными; полинуклеотидные последовательности, кодирующие 

полипептид, имеющий по меньшей мере 75, 80, 85, 90, 95, 97, 98 или 99% идентичности с полипептидом, 

приведенным в SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо его вариантами, гомологами, фраг-

ментами или производными; а также полинуклеотидные последовательности, кодирующие SEQ ID NO: 7 

или SEQ ID NO: 8. 

SEQ ID NOs 1, 3 и 5 представлены на фиг. 1А. 

SEQ ID NO: 1 имеет следующую последовательность: 

 
SEQ ID NO: 1 кодирует SEQ ID NO: 2, который депонирован в GenBank под регистрационным но-

мером ААО75294.1. 

Полинуклеотидная последовательность SEQ ID NO: 1 была оптимизирована по кодонам для экс-

прессии в Е. coli. Данная оптимизированная по кодонам последовательность приведена в SEQ ID NO: 3. 

В настоящем документе данная последовательность также может быть названа "Rec 1 HP" или "реком-

бинантный 1 HP". 

SEQ ID NO: 3 имеет следующую последовательность: 
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Полипептидная последовательность, кодируемая SEQ ID NO: 3, приведена в SEQ ID NO: 4. SEQ ID 

NO: 4 имеет следующую последовательность: 

 
Полинуклеотидная последовательность SEQ ID NO: 1 была оптимизирована по кодонам для экс-

прессии в Lactococcus lactis. Данная оптимизированная по кодонам последовательность приведена в SEQ 

ID NO: 5. В настоящем документе данная последовательность также может быть названа "Rec 2 HP" или 

"рекомбинантный 2 HP". 

SEQ ID NO: 5 имеет следующую последовательность: 

 
Полипептидная последовательность, кодируемая SEQ ID NO: 5, приведена в SEQ ID NO: 6. SEQ ID 

NO: 6 имеет следующую последовательность: 

 
В одном варианте осуществления полинуклеотидная последовательность, кодирующая полипептид 

HP, имеет по меньшей мере 75, 80, 85, 90, 95, 97, 98 или 99% идентичности с полинуклеотидной после-

довательностью, приведенной в SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5 либо с ее вариантами, 

гомологами, фрагментами или производными. 

В одном варианте осуществления полинуклеотидная последовательность, кодирующая полипептид 

HP, кодирует полипептид, приведенный в SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6, или полипеп-

тид, имеющий по меньшей мере 75, 80, 85, 90, 95, 97, 98 или 99% идентичности с полипептидом, приве-

денным в SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6 либо его вариантами, гомологами, фрагмента-

ми или производными. 

В одном варианте осуществления полипептид HP представляет собой укороченный полипептид HP. 

Например, укороченный полипептид содержит по меньшей мере 20, 30, 40, 50, 75, 100, 125, 150, 175 или 

200 аминокислот полипептида, приведенного в SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6. 

В одном варианте осуществления полинуклеотидная последовательность, кодирующая полипептид 

HP, кодирует укороченный полипептид HP. 
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В одном варианте осуществления полипептид HP представляет собой слитый полипептид. Напри-

мер, полипептид слит с глутатион-S-трансферазой (GST). 

Клетка-хозяин. 

В одном аспекте клетка-хозяин, описанная в настоящем документе, содержит полинуклеотидную 

последовательность, кодирующую полипептид HP. 

В другом аспекте клетка-хозяин, описанная в настоящем документе, содержит экспрессионный век-

тор, содержащий полинуклеотидную последовательность, кодирующую полипептид HP. 

В следующем аспекте клетка-хозяин, описанная в настоящем документе, была трансформирована 

нуклеотидной последовательностью, приводящей к тому, что клетка-хозяин избыточно экспрессирует 

HP. Например, в геном клетки-хозяина вставлен промотор, позволяющий клетке-хозяину избыточно экс-

прессировать полинуклеотидную последовательность HP (такую как эндогенная полинуклеотидная по-

следовательность), т.е. промотор способен обеспечивать избыточную экспрессию полинуклеотидной 

последовательности, кодирующей HP. 

Используемый в настоящем документе термин "избыточно экспрессирует" в выражениях "нуклео-

тидная последовательность, приводящая к тому, что клетка-хозяин избыточно экспрессирует HP" и 

"промотор, способный обеспечивать избыточную экспрессию полинуклеотидной последовательности, 

кодирующей HP" означает увеличение экспрессии от нуля до некоторого уровня экспрессии или от более 

низкого уровня экспрессии до более высокого уровня экспрессии (например, повышающая регуляция) 

при сравнении трансформированной клетки-хозяина с эквивалентной клеткой-хозяином до трансформа-

ции. 

В одном варианте осуществления уровень мРНК, кодирующей HP, в трансформированной клетке-

хозяине, которая избыточно экспрессирует HP, повышен (т.е. имеет место повышающая регуляция) так, 

что уровень мРНК по меньшей мере на 10, 20, 30, 40 или 50% повышен в трансформированной клетке-

хозяине по сравнению с эквивалентной клеткой-хозяином до трансформации. 

Примеры клеток-хозяев, избыточно экспрессирующих HP, включают: (i) клетки-хозяева, трансфор-

мированные экспрессионным вектором, кодирующим HP (до трансформации указанная клетка-хозяин 

была неспособна экпрессировать HP); и (ii) клетки-хозяева, трансформированные для повышающей ре-

гуляции экспрессии эндогенного HP (до трансформации указанная клетка-хозяин была способна экс-

прессировать указанный HP в конкретных условиях культивирования, однако после трансформации ука-

занная клетка-хозяин способна экспрессировать указанный HP на более высоком уровне в тех же самых 

условиях культивирования). 

Полинуклеотидная последовательность, кодирующая полипептид HP, может быть оптимизирована 

по кодонам для клетки-хозяина. Например, полинуклеотидная последовательность может быть оптими-

зирована по кодонам для экспрессии в Е. coli (например, SEQ ID NO: 3) или полинуклеотидная последо-

вательность может быть оптимизирована по кодонам для экспрессии в Lactococcus lactis (например, SEQ 

ID NO: 5). 

Используемый в настоящем документе термин "клетка-хозяин" включает любую клетку, содержа-

щую либо полинуклеотидную последовательность, кодирующую HP, описанную в настоящем докумен-

те, либо экспрессионный вектор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, опи-

санный в настоящем документе. Клетка-хозяин может быть использована для рекомбинантного проду-

цирования белка, обладающего конкретными свойствами, указанными в настоящем документе. Клетка-

хозяин может содержать гетерологичную полинуклеотидную последовательность, кодирующую HP, или 

может представлять собой клетку, экспрессирующую ее природный полинуклеотид HP. Например, клет-

ка-хозяин может быть из Bacteroides spp., например Bacteroides thetaiotaomicron. 

В настоящем документе термин "клетка-хозяин" может быть использован взаимозаменяемо с тер-

минами "организм-хозяин" и "микроорганизм-хозяин". 

Таким образом, предложены клетки-хозяева, трансформированные или трансфицированные поли-

нуклеотидной последовательностью, кодирующей HP, описанной в настоящем документе, или экспрес-

сионным вектором, содержащим указанную полинуклеотидную последовательность, описанным в на-

стоящем документе. 

Используемый в настоящем документе термин "трансфицированная клетка" или "трансфицирован-

ная клетка-хозяин" означает клетку-хозяина, трансфицированную так, что она содержит полинуклеотид-

ную последовательность, кодирующую HP, описанную в настоящем документе, или экспрессионный 

вектор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, описанный в настоящем доку-

менте. Дополнительно или альтернативно, клетка-хозяин была трансформирована нуклеотидной после-

довательностью, приводящей к тому, что клетка-хозяин избыточно экспрессирует полинуклеотидную 

последовательность, кодирующую HP. Например, в геном клетки-хозяина вставлен промотор, позво-

ляющий клетке-хозяину избыточно экспрессировать эндогенную полинуклеотидную последователь-

ность, кодирующую HP. 

Используемый в настоящем документе термин "трансформированная клетка" или "трансформиро-

ванная клетка-хозяин" означает клетку-хозяина, имеющую модифицированную генетическую структуру. 

Термин "клетка-хозяин" включает любую клетку, которую вектор способен трансфицировать или 
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трансдуцировать. 

Клетки-хозяева будут выбраны так, чтобы быть совместимыми с вектором, и могут, например, 

представлять собой прокариотические (например, бактериальные), грибковые, дрожжевые или расти-

тельные клетки. 

Клетки-хозяева, содержащие полинуклеотидные последовательности, кодирующие полипептид HP, 

или экспрессионный вектор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, можно 

использовать для экспрессии полипептида HP в in vitro, in vivo и ex vivo условиях. 

В одном варианте осуществления клетка-хозяин представляет собой микроорганизм, такой как бак-

терия. Как правило, микроорганизм, который присутствует в пищеварительном тракте или секции пище-

варительного тракта. Примерами подходящих бактериальных клеток-хозяев являются грамположитель-

ные или грамотрицательные виды бактерий. Например, клетка-хозяин может быть выбрана из группы, 

состоящей из Bacteroides spp. (например, Bacteroides thetaiotaomicron), E. coli, Lactococcus spp. (например, 

L. lactis), Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. и Streptococcus spp. (например, Streptococcus 

thermophilus). 

В одном варианте осуществления клетка-хозяин содержит экзогенную полинуклеотидную последо-

вательность, кодирующую HP. 

В другом варианте осуществления клетка-хозяин содержит эндогенную полинуклеотидную после-

довательность, кодирующую HP. Например, эндогенную полинуклеотидную последовательность под 

контролем неприродного промотора (например, конститутивного промотора). В следующем примере 

клетка-хозяин содержит несколько копий эндогенной полинуклеотидной последовательности. 

Термин "клетка-хозяин" не включает случаи, когда клетка содержит природные нуклеотидные ко-

дирующие последовательности в их естественном окружении, когда они находятся под контролем их 

природного промотора, который также находится в его естественном окружении. Примером клетки-

хозяина, которая имеет природную нуклеотидную последовательность, находящуюся не в ее естествен-

ном окружении, является клетка Bacteroides thetaiotaomicron VPI-5482, содержащая SEQ ID NO: 1, в слу-

чае, когда SEQ ID NO: 1 находится под контролем неприродного промотора (такого как конститутивный 

промотор). В другом примере клетка Bacteroides thetaiotaomicron VPI-5482, содержащая SEQ ID NO: 1, 

имеет несколько копий SEQ ID NO: 1. 

В зависимости от природы нуклеотидной последовательности и/или желательности дальнейшего 

процессинга экспрессированного белка можно использовать эукариотические хозяева, такие как дрожжи, 

или клетки других грибков или насекомых (например, клетки Sf9 насекомых). Как правило, дрожжевые 

клетки являются предпочтительными по сравнению с другими грибковыми клетками, поскольку с ними 

легче выполнять манипуляции. Однако некоторые белки либо плохо секретируются из дрожжевой клет-

ки, либо в некоторых случаях не процессируются надлежащим образом (например, гипергликозилирова-

ние в дрожжах). В этих случаях следует выбирать другой грибковый организм-хозяин. 

Использование подходящих клеток-хозяев, таких как дрожжевые, грибковые и растительные клет-

ки-хозяева, может обеспечивать посттрансляционные модификации (например, миристоилирование, 

гликозилирование, укорочение, липидирование, а также фосфорилирование остатков тирозина, серина 

или треонина), которые могут быть нужны для придания оптимальной биологической активности поли-

пептиду, описанному в настоящем документе. 

Клетки-хозяева можно культивировать в соответствующих условиях, допускающих экспрессию по-

липептида. 

В некоторых вариантах осуществления полипептид можно экстрагировать из клеток-хозяев различ-

ными методами, известными в данной области, включая ферментативный, химический и/или осмотиче-

ский лизис и физическое разрушение. Полипептид можно очищать и выделять известным способом. 

Трансформация клеток-хозяев. 

Методы трансформации прокариотических хозяев хорошо известны в данной области, например, 

см. Sambrook et al. (Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2-е изд., 1989, Cold Spring Harbor Laboratory 

Press). В случае использования прокариотического хозяина может потребоваться соответствующим обра-

зом модифицировать нуклеотидную последовательность перед трансформацией, например, путем удале-

ния интронов. 

Клетки нитчатых грибов можно трансформировать различными методами, известными в данной 

области, например методом, включающим образование протопластов и трансформацию протопластов, с 

последующей регенерацией клеточной стенки известным способом. Использование Aspergillus в качест-

ве микроорганизма-хозяина описано в ЕР 0238023. 

Другим организмом-хозяином может быть растение. Обзор общих методов, используемых для 

трансформации растений, можно найти в статьях Potrykus (Annu Rev Plant Physiol Plant Mol Biol [1991] 

42: 205-225) и Christou (Agro-Food-Industry Hi-Tech March/April 1994 17-27). Дополнительные методы 

трансформации растений можно найти в ЕР-А-0449375. 

Общие методы трансформации грибков, дрожжей и растений представлены в следующих разделах. 

Трансформированные грибки. 

Клетка-хозяин может быть грибком, например плесневым грибком. Примеры таких соответствую-
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щих хозяев включают любого представителя, принадлежащего к роду Thermomyces, Acremonium, Asper-

gillus, Penicillium, Mucor, Neurospora, Trichoderma, и т.п. 

В одном варианте осуществления клетка-хозяин может представлять собой нитчатый грибок. 

Трансформация нитчатых грибков описана в документе US-A-5741665, в котором приведены стан-

дартные методики трансформации нитчатых грибков и культивирования грибков, хорошо известные в 

данной области. Подробный обзор методик, используемых в случае N. crassa, можно найти, например, в 

Davis and de Serres, Methods Enzymol (1971) 17A: 79-143. 

Дополнительные методы, которые также можно использовать для трансформации нитчатых гриб-

ков, описаны в US-A-5674707. 

Кроме того, экспрессия генов в нитчатых грибках описана в Punt et al. (2002) Trends Biotechnol 2002 

May; 20(5):200-6, Archer & Peberdy Crit Rev Biotechnol (1997) 17(4): 273-306. 

Настоящее изобретение включает получение трансгенных нитчатых грибков в соответствии с на-

стоящим изобретением, полученных с использованием данных стандартных методов. 

В одном аспекте организм-хозяин может быть представителем рода Aspergillus, например Aspergil-

lus niger. 

Трансгенный Aspergillus по настоящему изобретению также можно получать, следуя, например, ме-

тодике, описанной в Turner G. 1994 (Vectors for genetic manipulation. In Martinelli S.D., Kinghorn J.R. (Edi-

tors) Aspergillus: 50 years on. Progress in industrial microbiology vol. 29. Elsevier Amsterdam 1994. pp. 641-

666). 

Трансформированные дрожжи. 

В другом варианте осуществления трансгенный организм может представлять собой дрожжи. 

Обзор принципов гетерологичной экспрессии генов в дрожжах приведен, например, в Methods Mol. 

Biol. (1995), 49: 341-54 и Curr Opin Biotechnol (1997) Oct; 8(5): 554-60. 

В этом отношении дрожжи, такие как виды Saccharomyces cerevisi или Pichia pastoris (см. FEMS Mi-

crobiol Rev (2000 24(1): 45-66), могут быть использованы в качестве носителя для гетерологичной экс-

прессии гена. 

Обзор принципов гетерологичной экспрессии генов в Saccharomyces cerevisiae и секреции генных 

продуктов приведен в Е. Hinchcliffe, E. Kenny (1993, "Yeast as a vehicle for the expression of heterologous 

genes", Yeasts, Vol. 5, Anthony H. Rose и J. Stuart Harrison, eds, 2-е из., Academic Press Ltd.). 

Для трансформации дрожжей разработано несколько протоколов трансформации. Например, транс-

генные Saccharomyces по настоящему изобретению можно получать следующими методами, описанны-

ми в Hinnen et al. (1978, Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA 75, 1929); Beggs, J.D. 

(1978, Nature, London, 275, 104); и Ito, H. et al. (1983, J. Bacteriology 153, 163-168). 

Трансформированные дрожжевые клетки можно отбирать с использованием различных селектив-

ных маркеров, таких как ауксотрофные маркеры, доминантные маркеры устойчивости к антибиотику. 

Трансформированные растения/растительные клетки. 

Клетка-хозяин, подходящая для настоящего изобретения, может представлять собой клетку расте-

ния. В этом отношении основным принципом конструирования генетически модифицированных расте-

ний является введение генетической информации в геном растения, чтобы добиться стабильного сохра-

нения введенного генетического материала. Обзор общих методов можно найти в Potrykus (Annu Rev 

Plant Physiol Plant Mol Biol [1991] 42: 205-225) и Christou (Agro-Food-Industry Hi-Tech March/April 1994, 

17-27). 

Непосредственное инфицирование растительных тканей. 

Agrobacterium является простым методом, который широко используют и который описан в Butcher 

D.N. et al., (1980), Tissue Culture Methods for Plant Pathologists, eds.: D.S. Ingrams and J.P. Helgeson, 203-

208. 

Другие методы трансформации растений включают баллистическую трансформацию, метод с ис-

пользованием волокон карбида кремния (см. Frame B.R., Drayton P.R., Bagnaall S.V., Lewnau C.J., Bullock 

W.P., Wilson H.M., Dunwell J.M., Thompson J.A. & Wang K. (1994) Production of fertile transgenic maize 

plants by silicon carbide whisker-mediated transformation, The Plant Journal 6: 941-948) и методы вирусной 

трансформации (например, см. Meyer P., Heidmann I. & Niedenhof I. (1992) The use of cassava mosaic virus 

as a vector system for plants, Gene 110: 213-217). 

Дополнительные методы трансформации растений можно найти в ЕР-А-0449375. 

Растительные клетки можно наращивать и поддерживать хорошо известными методами культиви-

рования тканей, например путем культивирования клеток в подходящей среде культивирования, содер-

жащей необходимые факторы роста, такие как аминокислоты, растительные гормоны, витамины и так 

далее. 

В следующем аспекте настоящее изобретение относится к векторной системе, несущей нуклеотид-

ную последовательность или конструкт по настоящему изобретению, которая способна вводить нуклео-

тидную последовательность или конструкт в геном организма, такого как растение. Векторная система 

может включать один вектор, однако она также может включать два вектора. В случае двух векторов 

векторную систему обычно называют бинарной векторной системой. Бинарные векторные системы опи-
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саны более подробно в Gynheung An et al., (1980), Binary Vectors, Plant Molecular Biology Manual A3, 1-

19. 

В одной часто применяемой системе для трансформации растительных клеток используют Ti-

плазмиду из Agrobacterium tumefaciens или Ri-плазмиду из Agrobacterium rhizogenes, An et al., (1986), 

Plant Physiol. 81, 301-305 и Butcher D.N. et al., (1980), Tissue Culture Methods for Plant Pathologists, eds.: 

D.S. Ingrams and J.P. Helgeson, 203-208. После применения каждого метода введения промотора, или кон-

структа, или нуклеотидной последовательности по настоящему изобретению в растения может быть не-

обходимо присутствие и/или вставка дополнительной последовательности ДНК. Если, например, для 

трансформации растительных клеток используют Ti- или Ri-плазмиду, по меньшей мере, правая граница 

и часто, однако, правая и левая граница Т-ДНК Ti- и Ri-плазмиды в качестве фланкирующих областей 

введенных генов могут быть связаны. Использование Т-ДНК для трансформации растительных клеток 

интенсивно изучалось и описание можно найти в ЕР-А-120516; Hoekema, в The Binary Plant Vector Sys-

tem Offset-drukkerij Ranters B.B., Alblasserdam, 1985, Chapter V.; Fraley, et al., Crit. Rev. Plant Sci., 4: 1-46; 

и An et al., EMBO J. (1985) 4: 277-284. 

Культивирование и продуцирование. 

Клетки-хозяева, трансформированные нуклеотидной последовательностью, описанной в настоящем 

документе, можно культивировать в условиях, подходящих для продуцирования закодированного поли-

пептида и облегчающих извлечение полипептида из клеток и/или культуральной среды. 

Среда, используемая для культивирования клеток, может быть любой общепринятой средой, под-

ходящей для роста конкретной клетки-хозяина и обеспечения экспрессии полипептида. 

Белок, продуцируемый рекомбинантной клеткой, может быть экспонирован на поверхности клетки. 

Белок может секретироваться из клеток-хозяев и его можно извлекать из культуральной среды об-

щеизвестными методами. 

Секреция. 

Часто может быть желательно, чтобы белок после экспрессии секретировался клеткой-хозяином в 

культуральную среду, из которой его можно с легкостью извлекать. В соответствии с настоящим изобре-

тением лидерную последовательность секреции можно выбирать на основании предпочтительного для 

экспрессии хозяина. В контексте настоящего изобретения также можно использовать гибридные сиг-

нальные последовательности. 

Типичными примерами гетерологичных лидерных последовательностей секреции являются те, ко-

торые происходят из гена грибковой амилоглюкозидазы (AG) (glaA как 18-, так и 24-аминокислотный 

варианты, например, из Aspergillus), гена а-фактора (дрожжей, например, Saccharomyces, Kluyveromyces 

и Hansenula) или гена α-амилазы (Bacillus). 

В качестве примера обзор секреции гетерологичных белков в Е. coli приведен в Methods Enzymol 

(1990), 182: 132-43. 

Экспрессионные векторы. 

Термин "экспрессионный вектор" означает конструкт, способный к in vivo, ex vivo или in vitro экс-

прессии. 

Термин "конструкт", который является синонимом таким терминам, как "конъюгат", "кассета" и 

"гибрид", включает нуклеотидную последовательность, описанную в настоящем документе, которая, 

необязательно, может быть прямо или опосредованно связана с промотором. Примером опосредованной 

связи является наличие подходящей спейсерной группы, такой как последовательность интрона, напри-

мер, Sh1-интрона или ADH интрона, между промотором и нуклеотидной последовательностью по на-

стоящему изобретению. В настоящем изобретении то же самое верно для термина "слитые", который 

охватывает прямое и опосредованное связывание. В некоторых случаях термины не включают природ-

ное сочетание нуклеотидной последовательности, кодирующей белок, с промотором гена дикого типа, 

которые связаны обычным образом, когда все они находятся в их естественном окружении. 

Конструкт может даже содержать или экспрессировать маркер, что позволяет проводить отбор на 

генетический конструкт. 

Для некоторых вариантов применения конструкт содержит, по меньшей мере, нуклеотидную по-

следовательность, описанную в настоящем документе, функционально связанную с промотором. 

Нуклеотидная последовательность по настоящему изобретению может присутствовать в векторе, в 

котором нуклеотидная последовательность функционально связана с регуляторными последовательно-

стями, способными обеспечивать экспрессию нуклеотидной последовательности соответствующей клет-

кой-хозяином. 

В некоторых вариантах осуществления полинуклеотидная последовательность, кодирующая поли-

пептид HP экспрессионного вектора, может быть оптимизирована по кодонам для клетки-хозяина, кото-

рая будет или была трансформирована или трансфицирована полинуклеотидной последовательностью. 

Термин "функционально связанные" означает непосредственное соседство описанных компонентов, 

которые находятся во взаимоотношениях, позволяющих им функционировать надлежащим образом. Ре-

гуляторная последовательность, "функционально связанная" с кодирующей последовательностью, лиги-

рована таким образом, что экспрессия кодирующей последовательности достигается при условии со-
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вместимости с контрольными последовательностями. Например, промотор является функционально свя-

занным с кодирующей последовательностью, если он контролирует транскрипцию кодирующей после-

довательности. 

Термин "регуляторные последовательности" включает промоторы и энхансеры, а также другие сиг-

налы регуляции экспрессии. 

Термин "промотор" использован в обычном для данной области смысле, например сайт связывания 

РНК-полимеразы. Промотор может быть гетерологичным или гомологичным по отношению к нуклео-

тидной последовательности. 

Повышенная экспрессия нуклеотидной последовательности, описанной в настоящем документе, 

также может быть достигнута за счет выбора гетерологичных регуляторных областей, например промо-

тора, лидерной последовательности секреции и терминатора. 

В одном варианте осуществления нуклеотидная последовательность, описанная в настоящем доку-

менте, функционально связана, по меньшей мере, с промотором. 

Другие промоторы могут быть использованы даже для прямой экспрессии полипептида, описанно-

го в настоящем документе. 

Примеры подходящих промоторов для управления транскрипцией нуклеотидной последовательно-

сти в бактериальном, грибковом или дрожжевом хозяине, хорошо известны в данной области. 

Кроме того, промотор может иметь определенные особенности для обеспечения или усиления экс-

прессии в подходящем хозяине. Например, особенностями могут быть консервативные области, такие 

как бокс Прибнова или ТАТА-бокс. 

После введения трансформацией в соответствующего хозяина вектор может реплицироваться и 

функционировать независимо от генома хозяина или в некоторых случаях может встраиваться в геном 

соответствующей клетки-хозяина. В некоторых случаях термин "встроенный" охватывает стабильное 

встраивание в геном. 

Векторы, используемые по настоящему изобретению, могут быть введены трансформацией в соот-

ветствующую клетку-хозяин, как описано в настоящем документе, для обеспечения экспрессии полипеп-

тида по настоящему изобретению. 

Вектор может представлять собой плазмиду, фаговую частицу или просто потенциальную геном-

ную вставку. 

Выбор вектора, например плазмиды, космиды или фагового вектора, часто будет зависеть от клет-

ки-хозяина, в которую его предстоит вводить. 

Векторы, используемые по настоящему изобретению, могут содержать один или более генов селек-

тивных маркеров, например ген, придающий устойчивость к антибиотику, например, устойчивость к 

ампициллину, канамицину, хлорамфениколу или тетрациклину. Альтернативно, селекцию можно осуще-

ствлять путем совместной трансформации (как описано в WO 91/17243). 

Векторы можно использовать in vitro, например, для продуцирования РНК, или использовать для 

трансфицирования, трансформации, трансдукции или инфицирования клетки-хозяина. 

Вектор может дополнительно содержать нуклеотидную последовательность, позволяющую вектору 

реплицироваться в конкретной клетке-хозяине. Примерами таких последовательностей являются точки 

начала репликации плазмид pUC19, pACYC177, pUB110, pE194, pAMB1 и pIJ702. 

В одном варианте осуществления экспрессионный вектор содержит одну или более полинуклео-

тидных последовательностей по настоящему изобретению. Полинуклеотидная последовательность мо-

жет быть гетерологичной или гомологичной для клетки-хозяина, трансформированной или трансфици-

рованной экспрессионным вектором. 

Заболевания. 

Полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, кодирующую полипептид HP, или 

клетку-хозяин, содержащую указанную полинуклеотидную последовательность, или клетку-хозяин, со-

держащую экспрессионный вектор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, 

можно использовать для лечения и/или предотвращения заболевания у субъекта, которое представляет 

собой воспалительное заболевание и/или аутоиммунное заболевание. Заболевание также может быть 

заболеванием ЦНС, включая аутизм. 

В одном варианте осуществления заболевание поражает пищеварительный тракт, секцию пищева-

рительного тракта, печень, клетки печени, эпителиальные клетки, эпидермальные клетки, нейрональные 

клетки, поджелудочную железу и/или клетки поджелудочной железы (например, островки Лангерганса), 

почки, селезенку, легкие и сердце и/или клетки этих органов. 

Примеры секций (т.е. частей) пищеварительного тракта включают рот, пищевод, желудок и кишеч-

ник (такой как тонкий кишечник (например, двенадцатиперстную кишку, тощую кишку и подвздошную 

кишку) и/или толстый кишечник (например, слепую кишку, восходящий отдел, поперечный отдел, нис-

ходящий отдел и сигмовидный отдел толстого кишечника)). 

Примеры эпителиальных клеток включают эпителиальные клетки кишечника, ротовой полости, 

легких, носовой полости, влагалища. 

В одном варианте осуществления заболевание выбирают из группы, состоящей из воспалительного 
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заболевания кишечника (IBD), колита, ревматоидного артрита, псориаза, рассеянного склероза, диабета I 

типа, целиакии, атопического дерматита, ринита, синдрома раздраженной кишки (IBS), язвенного коли-

та, паучита, болезни Крона, функциональной диспепсии, атопических заболеваний, некротизирующего 

энтероколита, болезни неалкогольной жировой инфильтрации печени, желудочно-кишечной инфекции, 

волчанки, нефрита/гломерулонефрита, астмы, COPD, миокардита, а также их сочетаний. 

В одном аспекте заболевание поражает кишечник. 

В одном аспекте заболевание представляет собой воспалительное заболевание. Например, заболе-

вание представляет собой воспалительное заболевание кишечника (IBD), такое как болезнь Крона. 

В одном аспекте заболевание представляет собой аутоиммунное заболевание. Например, аутоим-

мунное заболевание выбирают из группы, состоящей из язвенного колита, паучита, ревматоидного арт-

рита, псориаза, рассеянного склероза, диабета I типа, аллергии (включая целиакию), атопического дерма-

тита, ринита, волчанки, нефрита/гломерулонефрита, астмы, COPD и миокардита. 

Субъект. 

В одном варианте осуществления субъект является моногастрическим животным. 

Примеры моногастрических животных включают домашнюю птицу, людей, крыс, свиней, собак, 

кошек, лошадей и кроликов. 

В другом варианте осуществления субъект является млекопитающим, таким как моногастрическое 

млекопитающее. 

Примеры моногастрических млекопитающих включают всеядных животных (таких как люди, кры-

сы и свиньи), плотоядных животных (таких как собаки и кошки) и травоядных животных (таких как ло-

шади и кролики). 

В одном варианте осуществления субъект является человеком. 

В одном аспекте субъект имеет заболевание, выбранное из группы, состоящей из воспалительного 

заболевания кишечника (IBD), колита, ревматоидного артрита, псориаза, рассеянного склероза, диабета I 

типа, целиакии, атопического дерматита, ринита, синдрома раздраженной кишки (IBS), язвенного коли-

та, паучита, болезни Крона, функциональной диспепсии, атопических заболеваний, некротизирующего 

энтероколита, болезни неалкогольной жировой инфильтрации печени, желудочно-кишечной инфекции, 

волчанки, нефрита/гломерулонефрита, астмы, COPD, миокардита, а также их сочетаний. Например, 

субъект имеет IBD. 

Модуляция/регуляция. 

В настоящем документе термины "модуляция" и "регуляция" могут быть использованы взаимоза-

меняемо. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, ко-

дирующую полипептид HP, или клетку-хозяин, содержащую указанную полинуклеотидную последова-

тельность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, содержащий указанную полинук-

леотидную последовательность, используют для модуляции воспаления клетки, ткани или органа у субъ-

екта. 

В одном варианте осуществления термин "модуляция" означает увеличение, и/или индукцию, и/или 

стимуляцию, и/или активацию. В альтернативном варианте осуществления термин "модуляция" означает 

уменьшение, и/или сокращение, и/или ингибирование. 

В одном варианте осуществления термин "регуляция" означает повышающую регуляцию. В аль-

тернативном варианте осуществления термин "регуляция" означает понижающую регуляцию. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидная последовательность, ко-

дирующая полипептид HP, или клетка-хозяин, описанные в настоящем документе, способствуют умень-

шению воспаления клетки, ткани или органа. Например, воспаление пищеварительного тракта, секции 

(т.е. части) пищеварительного тракта (например, кишечника), печени, клеток печени, эпителиальных 

клеток, эпидермальных клеток, нейрональных клеток, поджелудочной железы и/или клеток поджелудоч-

ной железы (например, островков Лангерганса), почек, селезенки, легких и сердца и/или клеток этих ор-

ганов уменьшается. 

В одном примере воспаление пищеварительного тракта или его части (например, кишечника) 

уменьшается. 

В другом примере воспаление эпителиальных клеток ткани или органа уменьшается. 

Используемый в настоящем документе термин "воспаление" означает одно или более из следующе-

го: покраснение, набухание, боль, чувствительность, жар и нарушение функции клетки, ткани или органа 

из-за воспалительного процесса, запускаемого в результате чрезмерной реакции иммунной системы. 

В одном варианте осуществления число клеток, которые воспалены у субъекта, по меньшей мере на 

10, 20, 30, 40 или 50% ниже после введения полипептида или полинуклеотида, или клетки-хозяина, опи-

санных в настоящем документе, по сравнению с числом клеток, которые воспалены у субъекта до того, 

как полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, кодирующую HP, или клетку-хозяин, 

описанные в настоящем документе, вводят субъекту. 

В одном варианте осуществления количество ткани или органа, которые воспалены у субъекта, по 

меньшей мере на 10, 20, 30, 40 или 50% ниже после введения полипептида, или полинуклеотида, или 
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клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по сравнению с количеством ткани или органа, ко-

торые воспалены у субъекта, до того, как полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, 

кодирующую HP, или клетку-хозяин, описанные в настоящем документе, вводят субъекту. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидная последовательность, ко-

дирующая полипептид HP, или клетки-хозяева, описанные в настоящем документе, способствуют 

уменьшению воспаления эпителиальных клеток ткани или органа. 

Например, эпителиальные клетки представляют собой эпителиальные клетки пищеварительного 

тракта или его части (например, кишечника). 

Без привязки к конкретной теории полипептид HP, или полинуклеотидная последовательность, ко-

дирующая полипептид HP, или клетка-хозяин, описанные в настоящем документе, способствуют увели-

чению продуцирования Т-клеток (таких как регуляторные Т-клетки, которые также могут быть названы 

Treg) у субъекта. Это увеличение количества Treg может приводить к ослаблению эффектов других эф-

фекторных Т-клеток (также называемых Teff), таких как Th1, Th17 и Th2, которые вызывают воспаление, 

аутоиммунные и аллергические/атопические состояния. При болезни Крона и язвенном колите нарушен 

баланс Teff/Treg клеток. 

В одном варианте осуществления продуцирование Т-клеток у субъекта увеличивается так, что име-

ется по меньшей мере на 10, 20, 30, 40 или 50% больше Т-клеток, или более чем на 100% больше Т-

клеток после введения полипептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяина, описанных в настоящем 

документе, по сравнению с количеством Т-клеток у субъекта до того, как полипептид HP, или полинук-

леотидную последовательность, кодирующую HP, или клетку-хозяин, описанные в настоящем докумен-

те, вводят субъекту. 

Целостность кишечного барьера. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, ко-

дирующую полипептид HP, или клетку-хозяин, содержащую указанную полинуклеотидную последова-

тельность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, содержащий указанную полинук-

леотидную последовательность, используют для повышения целостности кишечного барьера у субъекта. 

Используемый в настоящем документе термин "повышение целостности кишечного барьера" озна-

чает уменьшение количеств и/или видов микроорганизмов, которые распространяются из кишечника в 

другие клетки субъекта, после введения полипептида, или полинуклеотида, или клеток-хозяев, описан-

ных в настоящем документе, по сравнению с количествами и/или видами микроорганизмов, которые 

распространяются из кишечника в другие клетки субъекта, до введения полипептида, или полинуклеоти-

да, или клеток-хозяев, описанных в настоящем документе. 

В одном варианте осуществления количества микроорганизмов, которые распространяются из ки-

шечника в другие клетки субъекта, становятся по меньшей мере на 10, 20, 30, 40 или 50 ниже после вве-

дения полипептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по 

сравнению с количествами микроорганизмов, которые распространяются из кишечника в другие клетки 

субъекта, до того, как полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, кодирующую HP, 

или клетку-хозяин, описанные в настоящем документе, вводят субъекту. 

В одном варианте осуществления имеется по меньшей мере на 5, 10, 15 или 20% меньше видов 

микроорганизмов, которые распространяются из кишечника в другие клетки субъекта, после введения 

полипептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяин, описанных в настоящем документе, по сравнению 

с видами микроорганизмов, которые распространяются из кишечника в другие клетки субъекта, до того, 

как полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, кодирующую HP, или клетку-хозяин, 

описанные в настоящем документе, вводят субъекту. 

Уровни бактерий. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, ко-

дирующую полипептид HP, или клетку-хозяин, содержащую указанную полинуклеотидную последова-

тельность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, содержащий указанную полинук-

леотидную последовательность, используют для изменения бактериального состава в ткани или органе 

для создания более полезной микробиоты. Например, изобретение можно использовать для уменьшения 

уровня одного или более видов сбраживающих лактозу бактерий (например, Е. coli) в ткани или органе у 

субъекта и/или уменьшения уровня одного или более видов не сбраживающих лактозу бактерий в ткани 

или органе у субъекта. 

Используемый в настоящем документе термин "уменьшение уровня одного или более видов сбра-

живающих лактозу бактерий" означает уменьшение количеств сбраживающих лактозу бактерий в ткани 

или органе у субъекта после введения полипептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяин, описанных 

в настоящем документе, по сравнению с количествами сбраживающих лактозу бактерий в ткани или ор-

гане у субъекта до введения полипептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяин, описанных в настоя-

щем документе. 

В одном варианте осуществления количества сбраживающих лактозу бактерий в ткани или органе у 

субъекта являются по меньшей мере на 10, 20, 30, 40 или 50% ниже после введения полипептида, или 

полинуклеотида, или клетки-хозяин, описанных в настоящем документе, по сравнению с количествами 
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сбраживающих лактозу бактерий в ткани или органе у субъекта до того, как полипептид HP, или поли-

нуклеотидную последовательность, кодирующую HP, или клетку-хозяин, описанные в настоящем доку-

менте, вводят субъекту. 

Примеры сбраживающих лактозу бактерий включают Е. coli, Enterobacter и Klebsiella. 

Используемый в настоящем документе термин "уменьшение уровня одного или более видов не 

сбраживающих лактозу бактерий" означает уменьшение количеств не сбраживающих лактозу бактерий в 

ткани или органе у субъекта после введения полипептида, или полинуклеотида, или клеток-хозяев по 

сравнению с количествами не сбраживающих лактозу бактерий в ткани или органе у субъекта до введе-

ния полипептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяин, описанных в настоящем документе. 

В одном варианте осуществления количества не сбраживающих лактозу бактерий в ткани или орга-

не у субъекта являются по меньшей мере на 10, 20, 30, 40 или 50% ниже после введения полипептида, 

или полинуклеотида, или клетки-хозяин, описанных в настоящем документе, по сравнению с количест-

вами не сбраживающих лактозу бактерий в ткани или органе у субъекта до того, как полипептид HP, или 

полинуклеотидную последовательность, кодирующую HP, или клетку-хозяин, описанные в настоящем 

документе, вводят субъекту. 

Примеры не сбраживающих лактозу бактерий включают Salmonella, виды Proteus, Pseudomonas ae-

ruginosa и Shigella. 

В одном варианте осуществления ткань или орган выбирают из группы, состоящей из брыжеечных 

лимфатических узлов, печени, поджелудочной железы, селезенки, а также их сочетаний. 

Регуляция аппетита и/или массы тела. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, ко-

дирующую указанный полипептид, или клетку-хозяин, содержащую указанную полинуклеотидную по-

следовательность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, содержащий указанную по-

линуклеотидную последовательность, используют для регуляции аппетита (например, потребления пи-

щи) у субъекта (например, субъекта с IBD). 

Используемый в настоящем документе термин "регулировать аппетит" или "регуляция аппетита" 

означает способность модулировать (например, увеличивать или уменьшать) желание субъекта потреб-

лять пищу. 

В одном варианте осуществления термин "регулировать" или "регуляция" означает увеличение ап-

петита (например, потребления пищи). В альтернативном варианте осуществления термин "регулиро-

вать" или "регуляция" означает уменьшение аппетита (например, потребления пищи). 

Например, полипептид, или полинуклеотид, или клетка-хозяин, описанные в настоящем документе, 

способствуют поддержанию или стимуляции аппетита у субъекта. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, ко-

дирующую указанный полипептид, или клетку-хозяин, содержащую указанную полинуклеотидную по-

следовательность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, содержащий указанную по-

линуклеотидную последовательность, используют для регуляции массы тела субъекта (например, субъ-

екта с IBD). 

В одном варианте осуществления термин "регулировать" или "регуляция" означает увеличение мас-

сы тела. В альтернативном варианте осуществления термин "регулировать" или "регуляция" означает 

уменьшение массы тела. 

Например, полипептид, или полинуклеотид, или клетка-хозяин, описанные в настоящем документе, 

способствуют поддержанию массы тела субъекта или увеличению массы тела субъекта. 

Без привязки к конкретной теории полипептид HP, или полинуклеотидная последовательность, ко-

дирующая HP, или клетка-хозяин, описанные в настоящем документе, оказывают стимулирующий эф-

фект на аппетит субъекта за счет понижающей регуляции экспрессии генов, связанных с подавлением 

аппетита (например, генов, кодирующих гормоны сытости). Agt, Cartpt, Cck, Cxcl12 и Gcg являются 

примерами генов, связанных с регуляцией аппетита, и понижающая регуляция одного или более из этих 

генов связана с подавлением аппетита. 

Холицистокинин (Cck) и глюкагон (Gcg) являются примерами гормонов сытости. 

В одном аспекте полипептид HP, или полинуклеотидная последовательность, кодирующая HP, или 

клетка-хозяин, описанные в настоящем документе, стимулируют аппетит у субъекта таким образом, что 

субъект потребляет по меньшей мере на 5, 10 или 15% больше пищи после введения полипептида, или 

полинуклеотида, или клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по сравнению с субъектом до 

того, как полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, кодирующую HP, или клетку-

хозяин, описанные в настоящем документе, вводят субъекту. Дополнительно или альтернативно, поли-

пептид HP, или полинуклеотидная последовательность, кодирующая HP, или клетка-хозяин, описанные в 

настоящем документе, стимулируют аппетит у субъекта таким образом, что через 1 месяц после первого 

введения полипептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, 

масса тела субъекта становится по меньшей мере на 2, 5 или 10% больше по сравнению с массой тела 

субъекта до того, как полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, кодирующую HP, или 

клетку-хозяина, описанные в настоящем документе, вводят субъекту. 



035925 

- 21 - 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидная последовательность, ко-

дирующая HP, или клетка-хозяин, описанные в настоящем документе, способствуют снижению уровня 

холицистокинина (Cck) и/или глюкагона (Gcg) в крови у субъекта. 

В одном аспекте полипептид HP, или полинуклеотидная последовательность, кодирующая HP, или 

клетка-хозяин, описанные в настоящем документе, способствуют снижению уровня холицистокинина 

(Cck) и/или глюкагона (Gcg) в крови у субъекта по меньшей мере на 5, 10, 15 или 20% после введения 

полипептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по сравне-

нию с их уровнем у субъекта до того, как полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, 

кодирующую HP, или клетку-хозяин, описанные в настоящем документе, вводят субъекту. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидная последовательность, ко-

дирующая HP, или клетка-хозяин, описанные в настоящем документе, вызывают понижающую регуля-

цию экспрессии гена, кодирующего холицистокинин (Cck), и/или экспрессии гена, кодирующего глюка-

гон (Gcg), в клетке или клетках у субъекта. 

В одном аспекте полипептид HP, или полинуклеотидная последовательность, кодирующая HP, или 

клетка-хозяин, описанные в настоящем документе, способствуют снижению экспрессии гена, кодирую-

щего холицистокинин (Cck), так, что уровень экспрессии (например, уровень мРНК) становится по 

меньшей мере на 5, 10, 15 или 20% ниже после введения полипептида, или полинуклеотида, или клетки-

хозяина, описанных в настоящем документе, по сравнению с уровнем экспрессии у субъекта до того, как 

полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, кодирующую HP, или клетку-хозяин, опи-

санные в настоящем документе, вводят субъекту. 

В одном аспекте полипептид HP, или полинуклеотидная последовательность, кодирующая HP, или 

клетка-хозяин, описанные в настоящем документе, способствуют снижению экспрессии гена, кодирую-

щего глюкагон (Gcg), так, что уровень экспрессии (например, уровень мРНК) становится по меньшей 

мере на 5, 10, 15 или 20% ниже после введения полипептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяина, 

описанных в настоящем документе, по сравнению с уровнем экспрессии у субъекта до того, как поли-

пептид HP, или полинуклеотидную последовательность, кодирующую HP, или клетку-хозяин, описанные 

в настоящем документе, вводят субъекту. 

Поддержание длины части кишечника. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, ко-

дирующую полипептид HP, или клетку-хозяин, содержащую указанную полинуклеотидную последова-

тельность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, содержащий указанную полинук-

леотидную последовательность, используют для поддержания длины части кишечника (например, тол-

стого кишечника и/или тонкого кишечника) у субъекта. 

Примеры секций (т.е. частей) кишечника включают тонкий кишечник (например, двенадцатиперст-

ную кишку, тощую кишку и подвздошную кишку) и/или толстый кишечник (например, слепую кишку, 

восходящий отдел, поперечный отдел, нисходящий отдел и сигмовидный отдел толстого кишечника). 

Используемый в настоящем документе термин "поддержание длины" означает, что длина части ки-

шечника не меняется или меняется незначительно после введения полипептида, или полинуклеотида, 

или клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по сравнению с длиной части кишечника до 

введения полипептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяина, описанных в настоящем документе. 

В одном варианте осуществления полипептид, или полинуклеотидная последовательность, или клет-

ка-хозяин, описанные в настоящем документе, предотвращают уменьшение длины толстого кишечника. 

Дополнительно или альтернативно, полипептид, или полинуклеотидная последовательность, или клетка-

хозяин, описанные в настоящем документе, предотвращают увеличение длины тонкого кишечника. 

В одном варианте осуществления незначительное изменение длины толстого кишечника у субъекта 

представляет собой уменьшение длины менее чем на 5, 2 или 1% после введения полипептида, или поли-

нуклеотида, или клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по сравнению с длиной толстого 

кишечника у субъекта до того, как полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, коди-

рующую HP, или клетку-хозяин, описанные в настоящем документе, вводят субъекту. 

В одном варианте осуществления незначительное изменение длины тонкого кишечника у субъекта 

представляет собой увеличение длины менее чем на 1, 2, 5, 7 или 10% после введения полипептида, или 

полинуклеотида, или клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по сравнению с длиной тонко-

го кишечника у субъекта до того, как полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, коди-

рующую HP, или клетку-хозяин, описанные в настоящем документе, вводят субъекту. 

Разрыв кишечника. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, ко-

дирующую полипептид HP, или клетку-хозяин, содержащую указанную полинуклеотидную последова-

тельность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, содержащий указанную полинук-

леотидную последовательность, используют для уменьшения разрыва кишечника (например, толстого 

кишечника) у субъекта (например, субъекта с IBD). 

Используемый в настоящем документе термин "разрыв кишечника у субъекта" означает нарушение 

целостности эпителия слизистой оболочки, и/или изменение количества бокаловидных клеток в эпите-
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лии, и/или изменение количества иммунных клеток, инфильтрирующих собственную пластинку слизи-

стой оболочки кишечника. 

В одном варианте осуществления полипептид, или полинуклеотидная последовательность, или 

клетка-хозяин по изобретению уменьшают или предотвращают нарушение целостности эпителия слизи-

стой оболочки, и/или уменьшают или предотвращают сокращение количества бокаловидных клеток в 

эпителии, и/или уменьшают или предотвращают инфильтрацию иммунных клеток в собственную пла-

стинку слизистой оболочки кишечника. 

В одном варианте осуществления уменьшение нарушения целостности эпителия слизистой оболоч-

ки представляет собой уменьшение по меньшей мере на 5, 10, 15 или 20% количества бактерий, выходя-

щих из просвета кишечника в клетки кишечника, после введения полипептида, или полинуклеотида, или 

клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по сравнению с количеством бактерий, выходящих 

из просвета кишечника в клетки кишечника, у субъекта до того, как полипептид HP, или полинуклеотид-

ную последовательность, кодирующую HP, или клетку-хозяин, описанные в настоящем документе, вво-

дят субъекту. 

В одном варианте осуществления увеличение количества бокаловидных клеток в эпителии пред-

ставляет собой увеличение по меньшей мере на 2, 5, 10, 15 или 20% количества бокаловидных клеток в 

эпителии у субъекта после введения полипептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяина, описанных 

в настоящем документе, по сравнению с количеством бокаловидных клеток в эпителии у субъекта до 

того, как полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, кодирующую HP, или клетку-

хозяин, описанные в настоящем документе, вводят субъекту. 

В одном варианте осуществления уменьшение инфильтрации иммунных клеток в собственную пла-

стинку слизистой оболочки кишечника является таким, что за определенный период времени (например, 

24 ч) имеет место уменьшение по меньшей мере на 5, 10, 15, 20 или 30% количества иммунных клеток 

(например, Т-клеток), проникающих в собственную пластинку слизистой оболочки кишечника, после 

введения полипептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по 

сравнению с количеством иммунных клеток (например, Т-клеток), проникающих в собственную пла-

стинку слизистой оболочки кишечника клетки, у субъекта до того, как полипептид HP, или полинуклео-

тидную последовательность, кодирующую HP, или клетку-хозяин, описанные в настоящем документе, 

вводят субъекту. 

Провоспалительные гены и гены, влияющие на целостность барьера.  

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, ко-

дирующую полипептид HP, или клетку-хозяин, содержащую указанную полинуклеотидную последова-

тельность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, содержащий указанную полинук-

леотидную последовательность, используют для регуляции экспрессии одного или более провоспали-

тельных генов, и/или противовоспалительных генов, и/или одного или более генов, влияющих на цело-

стность барьера в клетке или клетках у субъекта. 

В одном варианте осуществления термин "регуляция" означает повышающую регуляцию экспрес-

сии одного или более провоспалительных генов или противовоспалительных генов. В альтернативном 

варианте осуществления термин "регуляция" означает понижающую регуляцию экспрессии одного или 

более провоспалительных генов или противовоспалительных генов. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидная последовательность, ко-

дирующая полипептид HP, или клетка-хозяин, описанные в настоящем документе, способствуют пони-

жающей регуляции экспрессии одного или более провоспалительных генов в клетке или клетках у субъ-

екта. 

Используемый в настоящем документе термин "провоспалительный ген" означает ген, который при 

его экспрессии стимулирует воспаление. Примеры провоспалительных генов включают гены, кодирую-

щие, но без ограничения, IL1-β, IL4, IL5, IL6, IL8, IL12, IL13, IL17, IL21, IL22, IL23, IL27, IFNγ, CCL2, 

CCL3, CCL5, CCL20, CXCL5, CXCL10, CXCL12, CXCL13 и TNF-α. 

В одном варианте осуществления провоспалительный ген выбирают из группы, состоящей из IL6, 

CXCL10 и TNF-α. 

В одном варианте осуществления уровень экспрессии (например, уровень мРНК) одного или более 

провоспалительных генов снижается (т.е. имеет место понижающая регуляция) так, что уровень стано-

вится по меньшей мере на 10, 20, 30, 40 или 50% ниже после введения полипептида, или полинуклеоти-

да, или клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по сравнению с уровнем у субъекта до того, 

как полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, кодирующую HP, или клетку-хозяин, 

описанные в настоящем документе, вводят субъекту. 

Используемый в настоящем документе термин "гены, влияющие на целостность барьера" означает 

ген, который при его экспрессии играет роль в функции барьера кишечника, такой как восстановление 

барьера и предотвращение проникновения микроорганизмов за барьер. Примеры генов, влияющих на 

целостность барьера, включают гены, кодирующие Retnlg|Retnlb, Si, Defa24, Hsd11b2, Hsd17b2 и 

Nr1d1|Thra. 
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В одном варианте осуществления термин "регуляция" означает повышающую регуляцию экспрес-

сии одного или более генов, влияющих на целостность барьера. В альтернативном варианте осуществле-

ния термин "регуляция" означает понижающую регуляцию экспрессии одного или более генов, влияю-

щих на целостность барьера. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидная последовательность, коди-

рующая полипептид HP, или клетка-хозяин, описанные в настоящем документе, способствуют повышаю-

щей регуляции экспрессии генов, влияющих на целостность барьера, в клетке или клетках у субъекта. 

В одном варианте осуществления ген, влияющий на целостность барьера, выбирают из группы, со-

стоящей из Retnlg|Retnlb, Si, Defa24, Hsd11b2, Hsd17b2 и Nr1d1|Thra. 

В одном варианте осуществления уровень экспрессии (например, уровень мРНК) одного или более 

генов, влияющих на целостность барьера, повышается (т.е. имеет место повышающая регуляция) так, что 

уровень становится по меньшей мере на 10, 20, 30, 40 или 50% выше после введения полипептида, или 

полинуклеотида, или клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по сравнению с уровнем у 

субъекта до того, как полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, кодирующую HP, или 

клетку-хозяин, описанные в настоящем документе, вводят субъекту. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидная последовательность, ко-

дирующая полипептид HP, или клетка-хозяин, описанные в настоящем документе, способствуют повы-

шающей регуляции экспрессии противовоспалительных генов. 

Регуляция экспрессии генов. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, ко-

дирующую полипептид HP, или клетку-хозяин, содержащую указанную полинуклеотидную последова-

тельность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, содержащий указанную полинук-

леотидную последовательность, используют для регуляции экспрессии в клетке или клетках у субъекта 

(например, субъекта с IBD) одного или более генов, выбранных из группы, состоящей из гена белка 3-β 

из регенерирующих островков (Reg3b), гена резистинподобного γ/резистинподобного β белка 

(Retnlg|Retnlb), гена сахаразы-изомальтазы (α-глюкозидазы) (Si), гена дефензина-α 24 (Defa24), гена 11-

β-гидроксистероид-дегидрогеназы типа 2 (Hsd11b2), гена 17-β-гидроксистероид-дегидрогеназы типа 2 

(Hsd17b2), гена резистинподобной молекулы-β (RELMb) и гена ядерного рецептора 1D1/α-рецептора 

тиреоидного гормона (Nr1d1|Thra). 

Используемые в настоящем документе термины "Reg", "Reg3" и "Reg3b" являются взаимозаменяе-

мыми. 

Используемые в настоящем документе термины "Hsd", "Hsd17b2" или "Hsd17b2" являются взаимо-

заменяемыми. 

В одном варианте осуществления термин "регуляция" означает повышающую регуляцию экспрес-

сии генов. В альтернативном варианте осуществления термин "регуляция" означает понижающую регу-

ляцию экспрессии генов. 

Настоящее изобретение полезно для регуляции экспрессии провоспалительных генов и/или генов, 

влияющих на целостность барьера. 

Во избежание сомнений, провоспалительные гены включают гены IL-β, IL4, IL5, IL6, IL8, IL12, 

IL13, IL17, IL21, IL22, IL23, IL27, IFNα, CCL2, CCL3, CCL5, CCL20, CXCL5, CXCL10, CXCL12, 

CXCL13 и TNF-α. 

Во избежание сомнений, гены, влияющие на целостность барьера, включают гены Retnlg/Retnlb, Si, 

Defa24, Hsd11b2, Hsd17b2 и Nr1d1|Thra. 

В одном варианте осуществления полипептид, или полинуклеотидная последовательность, или 

клетка-хозяин, описанные в настоящем документе, способствуют снижению экспрессии одного или бо-

лее генов, выбранных из группы, состоящей из гена белка 3-β из регенерирующих островков (Reg3b); 

гена резистинподобного γ/резистинподобного β белка (Retnlg|Retnlb); гена резистинподобной молекулы-

β (RELMb); гена сахаразы-изомальтазы (α-глюкозидазы) (Si) и гена дефензина-α 24 (Defa24). Например, 

уровень экспрессии (например, уровень мРНК) одного или более генов, выбранных из группы, снижает-

ся (т.е. имеет место понижающая регуляция) так, что уровень становится по меньшей мере на 10, 20, 30, 

40 или 50% ниже после введения полипептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяина, описанных в 

настоящем документе, по сравнению с уровнем у субъекта до того, как полипептид HP, или полинуклео-

тидную последовательность, кодирующую HP, или клетку-хозяин, описанные в настоящем документе, 

вводят субъекту. 

В одном варианте осуществления полипептид, или полинуклеотидная последовательность, или 

клетка-хозяин, описанные в настоящем документе, способствуют увеличению экспрессии одного или 

более генов, выбранных из группы, состоящей из гена 11-β-гидроксистероид-дегидрогеназы типа 2 

(Hsd11b2), гена 17-β-гидроксистероид-дегидрогеназы типа 2 (Hsd17b2) и гена ядерного рецептора 1D1/α-

рецептора тиреоидного гормона (Nr1d1|Thra). Например, уровень экспрессии (например, уровень мРНК) 

одного или более генов, выбранных из группы, повышается (т.е. имеет место повышающая регуляция) 

так, что уровень становится по меньшей мере на 10, 20, 30, 40 или 50% выше после введения полипепти-
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да, или полинуклеотида, или клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по сравнению с уров-

нем у субъекта до того, как полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, кодирующую 

HP, или клетку-хозяин, описанные в настоящем документе, вводят субъекту. 

Провоспалительные пути. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, ко-

дирующую полипептид HP, или клетку-хозяин, содержащую указанную полинуклеотидную последова-

тельность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, содержащий указанную полинук-

леотидную последовательность, используют для уменьшения активации провоспалительных путей в 

клетке или клетках у субъекта. 

Уменьшение активации провоспалительных путей можно определять путем определения воспале-

ния у субъекта. 

Воспаление у субъекта можно определять путем определения уровней провоспалительных цитоки-

нов и хемокинов в ткани, сыворотке и/или образцах фекалий у субъекта до и после того, как полипептид, 

или полинуклеотид, или клетку-хозяин, описанные в настоящем документе, вводят субъекту. Например, 

можно контролировать уровни одного или более из следующих: IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, IL-13, 

IL-17, IL-21, IL-22, IL-23, TNFα, IFNγ, CXCL1, CXCL10, CCL20, кальпротектина в сыворотке и фекали-

ях, SA1009/SA1008 кальцийсвязывающих белков и интерферонов 1 типа, CD-маркеров, таких как CD163, 

CD14, воспалительных факторов транскрипции, таких как NF-κβ, STAT, И МАРкиназ, с-реактивного 

белка (CRP), скорости оседания эритроцитов (ESR), белков комплемента, сывороточного альбумина, 

проводить гистологическую оценку целевых тканей и органов, индексов активности болезней. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, ко-

дирующую полипептид HP, или клетку-хозяин, содержащую указанную полинуклеотидную последова-

тельность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, содержащий указанную полинук-

леотидную последовательность, используют для уменьшения активности и/или экспрессии NF-κβ в 

клетке или клетках (таких как эпителиальные клетки, эпидермальные клетки, нейрональные клетки, 

клетки печени, селезенки, почки, легкого, сердца и/или поджелудочной железы) у субъекта. 

Например, активность NF-κβ уменьшается так, что активность NF-κβ становится по меньшей мере 

на 10, 20, 30, 40 или 50% ниже после введения полипептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяина, 

описанных в настоящем документе, по сравнению с уровнем у субъекта до того, как полипептид HP, или 

полинуклеотидную последовательность, кодирующую HP, или клетку-хозяин, описанные в настоящем 

документе, вводят субъекту. 

Например, уровень экспрессии (например, мРНК) NF-κβ уменьшается (т.е. имеет место понижаю-

щая регуляция) так, что уровень становится по меньшей мере на 10, 20, 30, 40 или 50% ниже после вве-

дения полипептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по 

сравнению с уровнем у субъекта до того, как полипептид HP, или полинуклеотидную последователь-

ность, кодирующую HP, или клетку-хозяин, описанные в настоящем документе, вводят субъекту.  

Пищеварительный тракт. 

Части пищеварительного тракта включают рот, пищевод, желудок и кишечник (такой как тонкий 

кишечник (например, двенадцатиперстную кишку, тощую кишку и подвздошную кишку) и/или толстый 

кишечник (например, слепую кишку, восходящий отдел, поперечный отдел, нисходящий отдел и сигмо-

видный отдел толстого кишечника)). 

В настоящем документе термин "толстый кишечник" может быть использован взаимозаменяемо с 

термином "толстая кишка". 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, ко-

дирующую полипептид HP, или клетку-хозяин, содержащую указанную полинуклеотидную последова-

тельность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, содержащий указанную полинук-

леотидную последовательность, используют для улучшения состояния пищеварительного тракта у субъ-

екта. 

Используемый в настоящем документе термин "улучшение состояния пищеварительного тракта" 

означает уменьшение уровня воспаления в пищеварительном тракте или его части и/или улучшение мик-

робиоты кишечника. 

В одном варианте осуществления уровень воспаления в пищеварительном тракте становится по 

меньшей мере на 10, 20, 30, 40 или 50% ниже после введения полипептида, или полинуклеотида, или 

клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по сравнению с уровнем у субъекта до того, как по-

липептид HP, или полинуклеотидную последовательность, кодирующую HP, или клетку-хозяин, описан-

ные в настоящем документе, вводят субъекту. 

В одном варианте осуществления полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, ко-

дирующую полипептид HP, или клетку-хозяин, содержащую указанную полинуклеотидную последова-

тельность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, содержащий указанную полинук-

леотидную последовательность, используют для улучшения микробиоты кишечника у субъекта. 

Используемый в настоящем документе термин "микробиота кишечника" означает микроорганизмы, 
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которые живут в пищеварительном тракте животных-хозяев. Эти микроорганизмы выполняют самые 

различные метаболические, структурные, защитные и другие полезные функции. 

Используемый в настоящем документе термин "улучшение микробиоты кишечника" означает уве-

личение количества и/или видов желательных микроорганизмов, присутствующих в кишечнике у субъ-

екта (например, хозяина), и/или увеличение активности указанных желательных микроорганизмов при 

выполнении их метаболических, структурных, защитных и других полезных функций. Термин "улучше-

ние микробиоты кишечника" также может означать уменьшение количества и/или видов нежелательных 

микроорганизмов, присутствующих в кишечнике у субъекта (например, хозяина), и/или уменьшение ак-

тивности указанных нежелательных микроорганизмов при выполнении их метаболических, структур-

ных, защитных и других полезных функций. 

Микроорганизмы, присутствие которых желательно в кишечнике хозяина, являются такими микро-

организмами, которые выполняют защитные и полезные функции. Бактерии Firmicutes и/или Bacteroide-

tes являются примерами желательных микроорганизмов в кишечнике хозяина. 

Микроорганизмы, присутствие которых нежелательно в кишечнике хозяина, являются такими мик-

роорганизмами, которые могут препятствовать выполнению метаболических, структурных, защитных и 

других полезных функций желательными микроорганизмами в кишечнике. Дополнительно или альтер-

нативно, нежелательными микроорганизмами являются такие, которые вызывают, например, воспаление 

и/или диарею. Е. coli (ETEC, EPEC, EIEC, ЕНЕС и/или ЕАЕС) является примером нежелательного мик-

роорганизма в кишечнике хозяина. 

Например, количества (т.е. уровни) бактерий Firmicutes и/или Bacteroidetes увеличиваются, а коли-

чества Е. coli уменьшаются; такое улучшение микробиоты кишечника может происходить у субъектов с 

воспалительным заболеванием кишечника (IBD) после того, как полипептид HP, или полинуклеотидную 

последовательность, кодирующую полипептид HP, или клетку-хозяин, содержащую указанную полинук-

леотидную последовательность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, содержащий 

указанную полинуклеотидную последовательность, ввели субъекту. 

В одном варианте осуществления количество желательных микроорганизмов (таких как бактерии 

Firmicutes и/или Bacteroidetes), присутствующих в кишечнике у субъекта (например, хозяина), увеличи-

вается так, что количество микроорганизмов становится по меньшей мере на 10, 20, 30, 40 или 50% 

больше или более чем на 100% больше после введения полипептида, или полинуклеотида, или клетки-

хозяина, описанных в настоящем документе, по сравнению с уровнем у субъекта до того, как полипеп-

тид, или полинуклеотид, или клетку-хозяин, описанные в настоящем документе, вводят субъекту. До-

полнительно или альтернативно, число видов желательных микроорганизмов (таких как бактерии Clos-

tridium группы XIVa), присутствующих в кишечнике у субъекта (например, хозяина), увеличивается так, 

что становится по меньшей мере на 2, 5, 10 или 15% больше видов микроорганизмов после введения по-

липептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по сравнению 

с видами микроорганизмов у субъекта до того, как полипептид, или полинуклеотид, или клетку-хозяин, 

описанные в настоящем документе, вводят субъекту. 

В одном варианте осуществления белок по изобретению приводит к изменению бактериального со-

става в кишечнике у субъекта для создания полезной микробиоты. Например, количество нежелательных 

микроорганизмов (таких как Е. coli (ЕТЕС, ЕРЕС, EIEC, ЕНЕС и/или ЕАЕС)), присутствующих в кишеч-

нике у субъекта (например, хозяина), уменьшается так, что количество микроорганизмов становится по 

меньшей мере на 10, 20, 30, 40 или 50% ниже после введения полипептида, или полинуклеотида, или 

клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по сравнению с уровнем у субъекта до того, как по-

липептид, или полинуклеотид, или клетку-хозяин, описанные в настоящем документе, вводят субъекту. 

Дополнительно или альтернативно, число видов нежелательных микроорганизмов (таких как Е. coli), 

присутствующих в кишечнике у субъекта (например, хозяина), уменьшается так, что становится по 

меньшей мере на 1, 2, 5, или 10% меньше видов нежелательных микроорганизмов после введения поли-

пептида, или полинуклеотида, или клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, по сравнению с 

видами микроорганизмов у субъекта до того, как полипептид, или полинуклеотид, или клетку-хозяин, 

описанные в настоящем документе, вводят субъекту. 

Инкапсуляция. 

В одном варианте осуществления полинуклеотидная последовательность, кодирующая полипептид 

HP, или клетка-хозяин, содержащая указанную полинуклеотидную последовательность, или клетка-

хозяин, содержащая экспрессионный вектор, содержащий указанную полинуклеотидную последователь-

ность, являются инкапсулированными. 

В следующем варианте осуществления фармацевтическая композиция, содержащая полинуклео-

тидную последовательность, кодирующую полипептид HP, или клетку-хозяина, содержащую указанную 

полинуклеотидную последовательность, или клетку-хозяина, содержащую экспрессионный вектор, со-

держащий указанную полинуклеотидную последовательность, является инкапсулированной. 

В другом варианте осуществления питательная добавка, содержащая полинуклеотидную последо-

вательность, кодирующую полипептид HP, или клетку-хозяин, содержащую указанную полинуклеотид-

ную последовательность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, содержащий указан-
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ную полинуклеотидную последовательность, кодирующую указанный полипептид, является инкапсули-

рованной. 

В следующем варианте осуществления кормовой продукт, пищевой продукт, биологически актив-

ная пищевая добавка или пищевая добавка, описанные в настоящем документе, являются инкапсулиро-

ванными. 

Используемый в настоящем документе термин "инкапсуляция" означает средство защиты полипеп-

тида, или полинуклеотида, или клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, от несовместимой 

среды путем физического разделения таким образом, что их можно доставлять в целевой участок (на-

пример, кишечник) без деградации или существенной деградации с тем, чтобы полипептид, или поли-

нуклеотид, или клетка-хозяин могли проявлять свой эффект в целевом участке. Примером является кап-

сула с энтеросолюбильным покрытием или энтеросолюбильная капсула. 

Даже если целью инкапсуляции является изоляция полипептида, или полинуклеотида, или клетки-

хозяина от окружающей их среды, защитное покрытие или оболочка должны разрываться во время ока-

зания желательного действия. Разрыв защитного покрытия или оболочки, как правило, происходит в ре-

зультате действия химических и физических факторов, таких как давление, атака ферментов, химическая 

реакция и физический распад. 

Например, инкапсуляция является гарантией того, что полипептид, или полинуклеотид, или клетка-

хозяин могут быть проглочены с тем, чтобы полипептид, или полинуклеотид, или клетка-хозяин могли 

быть доставлены в целевой участок (например, кишечник) в количестве, которое эффективно для оказа-

ния воздействия в целевом участке. 

Фармацевтическая композиция. 

В одном варианте осуществления фармацевтическая композиция содержит полипептид HP или по-

линуклеотидную последовательность, кодирующую полипептид HP, или клетку-хозяин, содержащую 

указанную полинуклеотидную последовательность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный 

вектор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, и, необязательно, фармацевти-

чески приемлемый эксципиент, носитель или разбавитель. 

Фармацевтическая композиция может быть любой фармацевтической композицией. В одном аспек-

те фармацевтическая композиция предназначена для перорального, энтерального или ректального введе-

ния. Например, композиция может быть съедобной композицией. "Съедобным" считают материал, кото-

рый одобрен для приема внутрь человеком или животным. 

Фармацевтические композиции могут быть предназначены для применения людьми и животными в 

медицинской и ветеринарной практике. 

Примеры подходящих эксципиентов для различных форм фармацевтических композиций, описан-

ных в настоящем документе, можно найти в "Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2-е изд., (1994), под 

редакцией A. Wade и P.J. Weller. 

Приемлемые носители или разбавители для терапевтического применения хорошо известны в фар-

мацевтической области и описаны, например, в Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. 

(под редакцией A.R. Gennaro, 1985). 

Примеры подходящих носителей включают лактозу, крахмал, глюкозу, метилцеллюлозу, стеарат 

магния, маннит, сорбит и т.п. 

Примеры подходящих разбавителей включают одно или более из воды, этанола, глицерина, пропи-

ленгликоля и глицерина, а также их сочетания. 

Фармацевтический носитель, эксципиент или разбавитель можно выбирать на основании намечен-

ного пути введения и стандартной фармацевтической практики. Фармацевтические композиции могут 

содержать в качестве или помимо носителя, эксципиента или разбавителя любое подходящее связываю-

щее вещество(а), смазывающее средство(а), суспендирующее средство(а), покрывающее средство(а), 

солюбилизирующее средство(а). 

Примеры подходящих связывающих веществ включают крахмал, желатин, природные сахара, такие 

как глюкоза, безводная лактоза, свободно сыпучая лактоза, β-лактоза, кукурузные подсластители, при-

родные и синтетические камеди, такие как гуммиарабик, трагакант или альгинат натрия, карбоксиметил-

целлюлозу и полиэтиленгликоль. 

Примеры подходящих смазывающих средств включают олеат натрия, стеарат натрия, стеарат маг-

ния, бензоат натрия, ацетат натрия, хлорид натрия и т.п. 

В фармацевтическую композицию можно включать консерванты, стабилизаторы, красители и даже 

вкусовые добавки. Примеры консервантов включают бензоат натрия, сорбиновую кислоту и сложные 

эфиры п-гидроксибензойной кислоты. Также можно использовать антиоксиданты и суспендирующие 

средства. 

В одном аспекте полипептид, или полинуклеотидная последовательность, или клетка-хозяин в фар-

мацевтической композиции являются инкапсулированными. 

В другом аспекте полипептид в фармацевтической композиции представляет собой рекомбинант-

ный полипептид. 

В следующем аспекте полинуклеотидная последовательность в фармацевтической композиции ко-
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дирует рекомбинантный полипептид. 

В другом аспекте клетка-хозяин в фармацевтической композиции продуцирует или способна про-

дуцировать рекомбинантный полипептид. 

В следующем аспекте экспрессионный вектор содержит указанную полинуклеотидную последова-

тельность в фармацевтической композиции. 

Фармацевтический препарат может быть в форме раствора или в твердой форме в зависимости от 

применения, и/или способа нанесения, и/или способа введения. 

Используемый в настоящем документе термин "лекарственное средство" охватывает лекарственные 

средства, используемые как для людей, так и для животных, в медицинской и ветеринарной практике. 

Кроме того, используемый в настоящем документе термин "лекарственное средство" означает любое 

вещество, которое обеспечивает терапевтический и/или полезный эффект. Используемый в настоящем 

документе термин "лекарственное средство" не обязательно ограничен веществами, для которых необхо-

димо разрешение на продажу, но также может включать вещества, которые могут быть использованы в 

косметике, нутрицевтиках, пищевых продуктах (включая, например, корма и напитки), пробиотических 

культурах, питательных добавках и натуральных лечебных средствах. Кроме того, используемый в на-

стоящем документе термин "лекарственное средство" охватывает продукты, предназначенные для вклю-

чения в корма для животных, например корма для сельскохозяйственных животных и/или корма для до-

машних животных. 

Питательные добавки. 

Приемлемые для питания носители, разбавители и эксципиенты включают те, которые подходят 

для употребления людьми и животными и которые стандартно используют в пищевой промышленности. 

Типичные приемлемые для питания носители, разбавители и эксципиенты известны специалистам в дан-

ной области. 

В одном варианте осуществления питательная добавка содержит полипептид HP, или полинуклео-

тидную последовательность, кодирующую полипептид HP, или клетку-хозяин, содержащую указанную 

полинуклеотидную последовательность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, со-

держащий указанную полинуклеотидную последовательность, и приемлемый для питания эксципиент, 

носитель или разбавитель. 

В одном примере полипептид, или полинуклеотидная последовательность, или клетка-хозяин в пи-

тательной добавке являются инкапсулированными. 

В другом примере полипептид в питательной добавке представляет собой рекомбинантный поли-

пептид. 

В следующем аспекте полинуклеотидная последовательность в питательной добавке кодирует ре-

комбинантный полипептид. 

В другом аспекте клетка-хозяин в питательной добавке продуцирует или способна продуцировать 

рекомбинантный полипептид. 

В следующем аспекте полинуклеотид в питательной добавке содержится в экспрессионном векторе. 

Кормовые продукты/продукты. 

Следующий аспект изобретения относится к кормовым продуктам, пищевым продуктам, биологи-

чески активным пищевым добавкам и пищевым добавкам, содержащим полипептид HP, или полинук-

леотидную последовательность, кодирующую полипептид HP, или клетку-хозяин, содержащую указан-

ную полинуклеотидную последовательность, или клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, 

содержащий указанную полинуклеотидную последовательность. 

Используемые в настоящем документе термины "кормовой продукт", "пищевой продукт", "пищевая 

добавка" и "биологически активная пищевая добавка" охватывают все предназначенные для потребления 

продукты, которые могут быть твердыми, желеобразными или жидкими. 

Термин "пищевой продукт" используется в широком смысле и включает пищевые продукты для 

людей, а также пищевые продукты для животных (т.е. корм). В одном аспекте пищевой продукт предна-

значен для потребления человеком. Примеры пищевых продуктов включают молочные продукты (такие 

как молоко, сыр, напитки, содержащие белок молочной сыворотки, молочные напитки, молочнокислые 

напитки, йогурт, питьевой йогурт), хлебобулочные изделия, напитки и порошковые напитки. 

"Кормовой продукт", "пищевой продукт", "пищевая добавка" и "биологически активная пищевая 

добавка" могут находиться в форме раствора или быть твердыми в зависимости от применения, и/или 

способа нанесения, и/или способа введения. 

Используемый в настоящем документе термин "биологически активная пищевая добавка" включает 

препарат, который добавлен или может быть добавлен в пищевой продукт или кормовой продукт в каче-

стве питательной добавки. Используемый в настоящем документе термин "биологически активная пище-

вая добавка" также относится к препаратам, которые могут быть использованы в небольших количествах 

в самых разнообразных продуктах, которые требуют желирования, текстурирования, стабилизации, сус-

пендирования, пленкообразования и структурирования, сохранения сочности и улучшения вкуса без до-

бавления вязкости. 

Соответствующие пищевые продукты могут включать, например, функциональные пищевые про-
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дукты, пищевые композиции, корм для домашних животных, корма для сельскохозяйственных живот-

ных, продукты здорового питания, кормовые продукты и т.п. В одном аспекте пищевой продукт пред-

ставляет собой продукт здорового питания. 

Используемый в настоящем документе термин "функциональный пищевой продукт" означает пи-

щевой продукт, который обладает не только питательной ценностью, но также способен обеспечивать 

дополнительный положительный эффект для потребителя. 

Соответственно, функциональные пищевые продукты представляют собой обычные пищевые про-

дукты, которые имеют компоненты или ингредиенты (такие как те, которые описаны в настоящем доку-

менте) в их составе, придающие пищевому продукту конкретное функциональное, например лечебное 

или физиологическое, преимущество, кроме чисто питательной ценности. 

Примеры конкретных пищевых продуктов, которые можно использовать по настоящему изобрете-

нию, включают молочные продукты, готовые к употреблению десерты, порошки для разведения, напри-

мер, в молоке или воде, шоколадные молочные напитки, солодовые напитки, готовые блюда, блюда и 

напитки быстрого приготовления для людей или пищевые композиции, полностью или частично состав-

ляющие диету для домашних или сельскохозяйственных животных. 

В одном аспекте кормовой продукт, пищевой продукт, биологически активная пищевая добавка или 

пищевая добавка по настоящему изобретению предназначены для людей, домашних животных или сель-

скохозяйственных животных, таких как моногастрические животные. Кормовой продукт, пищевой про-

дукт, биологически активная пищевая добавка или пищевая добавка могут быть предназначены для жи-

вотных, выбранных из группы, состоящей из собак, кошек, свиней, лошадей или домашней птицы. В 

следующем варианте осуществления пищевой продукт, биологически активная пищевая добавка или 

пищевая добавка предназначена для взрослых особей, в частности взрослых людей. 

Используемый в настоящем документе термин "молочный продукт" означает любой жидкий или 

полутвердый продукт на основе молока или молочной сыворотки, имеющий различное содержание жира. 

Молочными продуктами могут быть, например, коровье молоко, козье молоко, овечье молоко, снятое 

молоко, цельное молоко, молоко, восстановленное из порошкового молока, и молочная сыворотка без 

какой бы то ни было обработки, либо обработанный продукт, такой как йогурт, простокваша, творог, 

кислое молоко, цельное кислое молоко, пахта и другие кисломолочные продукты. Другая важная группа 

включает молочные напитки, такие как напитки из молочной сыворотки, ферментированное молоко, 

сгущенное молоко, молочные напитки для младенцев и детей; молоко с ароматическими добавками, мо-

роженое; содержащие молоко продукты, такие как сладости. 

Кормовые продукты, пищевые продукты, биологически активные пищевые добавки или пищевые 

добавки по настоящему изобретению могут представлять собой или могут быть добавлены в биологиче-

ски активные добавки, также называемые в настоящем документе диетическими или питательными до-

бавками, или пищевыми добавками. 

Кормовые продукты, пищевые продукты, биологически активные пищевые добавки или пищевые 

добавки по настоящему изобретению также могут быть использованы в кормах для животных (например, 

в кормах для свиней), особенно в ранний период отлучения от матери и период роста и откармливания. 

Ожидается, что кормовые продукты, пищевые продукты, биологически активные пищевые добавки или 

пищевые добавки будут способствовать усилению иммунитета, уменьшению и предотвращению инфек-

ционных заболеваний, созданию более полезного состава микробиоты, а также увеличению роста и про-

изводительности животных, например, за счет повышения эффективности усвоения пищи. 

В одном варианте осуществления кормовой продукт, пищевой продукт, биологически активная пи-

щевая добавка или пищевая добавка являются инкапсулированными. 

В одном варианте осуществления полипептид в кормовом продукте, пищевом продукте, биологиче-

ски активной пищевой добавке или пищевой добавке представляет собой рекомбинантный полипептид. 

В одном примере полинуклеотид в кормовом продукте, пищевом продукте, биологически активной 

пищевой добавке или пищевой добавке содержится в экспрессионном векторе. 

Введение. 

Фармацевтические композиции, питательные добавки, кормовые продукты, пищевые продукты, 

биологически активные пищевые добавки или пищевые добавки по настоящему изобретению могут быть 

приспособлены для перорального, ректального, вагинального, парентерального, внутримышечного, вну-

трибрюшинного, внутриартериального, интратекального, внутрибронхиального, подкожного, внутри-

кожного, внутривенного, назального, трансбуккального или подъязычного путей введения. 

В одном аспекте фармацевтические композиции, питательные добавки, кормовые продукты, пище-

вые продукты, биологически активные пищевые добавки или пищевые добавки по настоящему изобре-

тению приспособлены для перорального, ректального, вагинального, парентерального, назального, 

трансбуккального или подъязычного путей введения. 

В следующем аспекте фармацевтические композиции, питательные добавки, кормовые продукты, 

пищевые продукты, биологически активные пищевые добавки или пищевые добавки по настоящему изо-

бретению приспособлены для перорального введения. 

Для перорального введения особенно часто используют прессованные таблетки, пилюли, таблетки, 
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гелевые капсулы, капли и капсулы. 

Другие формы для введения включают растворы или эмульсии, которые можно вводить внутривен-

но, внутриартериально, интратекально, подкожно, внутрикожно, внутрибрюшинно или внутримышечно, 

и которые готовят из стерильных или стерилизуемых растворов. Фармацевтические композиции по на-

стоящему изобретению также могут иметь форму суппозиториев, пессариев, суспензий, эмульсий, лось-

онов, мазей, кремов, гелей, аэрозолей, растворов или присыпок. 

Альтернативным способом чрескожного введения является введение при помощи кожного пласты-

ря. Например, активный ингредиент может быть включен в крем, состоящий из водной эмульсии поли-

этиленгликолей или вазелинового масла. В другом примере активный ингредиент также может быть 

включен в мазь, имеющую основу из белого воска или белого мягкого парафина с такими стабилизато-

рами и консервантами, которые могут потребоваться. 

Фармацевтические композиции, питательные добавки, кормовые продукты, пищевые продукты, 

биологически активные пищевые добавки или пищевые добавки могут быть сформулированы в стан-

дартной лекарственной форме, т.е. в форме отдельных порций, содержащих стандартную дозу, либо не-

сколько стандартных доз или часть стандартной дозы. 

Дозировка. 

Рядовой специалист в данной области может с легкостью и без излишнего экспериментирования 

определять соответствующую дозу полипептида HP, или полинуклеотидной последовательности, или 

клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, для введения субъекту. Как правило, врач определя-

ет фактическую дозу, которая наилучшим образом подойдет для конкретного пациента, и она будет за-

висеть от различных факторов, включая активность конкретного используемого бактериального штамма, 

метаболическую стабильность и продолжительность действия данного штамма, возраст, массу тела, об-

щее состояние здоровья, пол, диету, способ и время введения, скорость выведения, сочетание лекарст-

венных средств, степень тяжести конкретного состояния у индивидуума, получающего лечение. Дозы, 

раскрытые в настоящем документе, являются иллюстративными для усредненного случая. Безусловно, 

могут иметь место конкретные обстоятельства, когда следует использовать более высокие или низкие 

дозы, и такие дозы входят в объем данного изобретения. 

Сочетания. 

В одном аспекте полипептид HP, или полинуклеотидную последовательность, кодирующую поли-

пептид HP, или клетку-хозяин, содержащую указанную полинуклеотидную последовательность, или 

клетку-хозяин, содержащую экспрессионный вектор, содержащий указанную полинуклеотидную после-

довательность, вводят в сочетании с одним или более другими активными средствами. В таких случаях 

полипептид HP или полинуклеотидную последовательность, кодирующую полипептид HP, или клетку-

хозяин, содержащую указанную полинуклеотидную последовательность, или клетку-хозяин, содержа-

щую экспрессионный вектор, содержащий указанную полинуклеотидную последовательность, можно 

вводить подряд, одновременно или последовательно с одним или более другими активными средствами. 

Например, по меньшей мере два из полипептида HP, полинуклеотидной последовательности и 

клетки-хозяина, описанных в настоящем документе, вводят субъекту. 

Например, один вид клетки-хозяина по настоящему изобретению (например, L. lactis, трансформи-

рованные полинуклеотидной последовательностью, кодирующей HP) можно комбинировать с другим 

видом клетки-хозяина по настоящему изобретению (например, Lactobacillus spp., трансформированными 

полинуклеотидной последовательностью, кодирующей HP). 

В другом примере один вид клетки-хозяина по настоящему изобретению (например, L. lactis, 

трансформированные полинуклеотидной последовательностью, кодирующей HP) можно комбинировать 

с другим микроорганизмом, таким как Bacteroides spp. (например, Bacteroides thetaiotaomicron), Lactococ-

cus spp. (например, L. lactis), Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. и Streptococcus spp. (например, Strep-

tococcus thermophilus). 

Полинуклеотидная последовательность. 

В объем настоящего изобретения входят полинуклеотидные последовательности, кодирующие по-

липептиды HP. 

Используемый в настоящем документе термин "нуклеотидная последовательность" означает олиго-

нуклеотидную последовательность или полинуклеотидную последовательность, а также ее варианты, 

гомологи, фрагменты и производные (например, ее части). Нуклеотидная последовательность может 

быть геномного, или синтетического, или рекомбинантного происхождения, может быть двухцепочечной 

или одноцепочечной, представлять собой или смысловую, или антисмысловую цепь. 

Термин "нуклеотидная последовательность" в настоящем описании включает геномную ДНК, 

кДНК, синтетическую ДНК и РНК. В одном варианте осуществления он означает последовательность 

кДНК. 

В одном варианте осуществления нуклеотидная последовательность, о которой идет речь, и которая 

как таковая входит в объем настоящего изобретения, не включает природную нуклеотидную последова-

тельность, находящуюся в ее естественном окружении и связанную с ее естественным образом ассоции-

рованной последовательностью(ями), которая/которые также находятся в ее/их естественном окружении. 
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В настоящем документе для удобства данный вариант осуществления называют "неприродная нуклео-

тидная последовательность". В этом отношении термин "природная нуклеотидная последовательность" 

означает целую нуклеотидную последовательность, которая находится в ее естественном окружении и 

функционально связана с целым промотором, с которым она связана естественным образом, и который 

также находится в его естественном окружении. Однако аминокислотная последовательность, входящая 

в объем настоящего изобретения, может быть выделена и/или очищена после экспрессии нуклеотидной 

последовательности в естественном для нее организме. В одном варианте осуществления аминокислот-

ная последовательность, входящая в объем настоящего изобретения, может быть экспрессирована с нук-

леотидной последовательности в естественном для нее организме, но при этом нуклеотидная последова-

тельность не находится под контролем промотора, с которым она естественным образом связана в орга-

низме. 

Как правило, нуклеотидная последовательность, входящая в объем настоящего изобретения, полу-

чена методами рекомбинантной ДНК (т.е. представляет собой рекомбинантную ДНК). Однако в альтер-

нативном варианте осуществления изобретения нуклеотидная последовательность может быть синтези-

рована, полностью или частично, с использованием химических методов, хорошо известных в данной 

области (см. Caruthers M.H. et al., (1980) Nuc Acids Res Symp Ser 215-23 и Horn T. et al., (1980) Nuc Acids 

Res Symp Ser 225-232). 

Полинуклеотид, входящий в объем настоящего изобретения, можно использовать в сочетании с 

другими полинуклеотидными последовательностями. Таким образом, настоящее изобретение также ох-

ватывает сочетание полинуклеотидных последовательностей в случае, когда сочетание включает поли-

нуклеотидную последовательность, кодирующую HP, и другую полинуклеотидную последовательность, 

которая может представлять собой другую полинуклеотидную последовательность, кодирующую HP. 

Получение нуклеотидной последовательности. 

Нуклеотидная последовательность, кодирующая любой пептид по настоящему изобретению, может 

быть идентифицирована, и/или выделена, и/или очищена из любой клетки или организма, продуцирую-

щих указанный пептид. В данной области хорошо известны различные способы для идентификации, 

и/или выделения, и/или очистки нуклеотидных последовательностей. В качестве примера после того как 

соответствующая последовательность была идентифицирована, и/или выделена, и/или очищена, можно 

использовать методы амплификации ДНК для получения большего количества последовательности. 

В качестве другого примера можно конструировать библиотеку геномной ДНК и/или кДНК с ис-

пользованием хромосомной ДНК или матричной РНК из организма, продуцирующего пептид. Если из-

вестна аминокислотная последовательность, можно синтезировать меченые олигонуклеотидные зонды и 

использовать их для идентификации клонов из геномной библиотеки, полученной из организма. Альтер-

нативно, для идентификации клонов можно использовать меченый олигонуклеотидный зонд, содержа-

щий последовательности, гомологичные аналогичному известному гену. В последнем случае используют 

условия гибридизации и промывания пониженной строгости. 

Альтернативно, клоны, содержащие пептиды по настоящему изобретению, можно идентифициро-

вать путем вставки фрагментов геномной ДНК в экспрессионный вектор, такой как плазмида, трансфор-

мации бактерий полученной библиотекой геномной ДНК, с последующим высеванием трансформиро-

ванных бактерий на пластины агара, содержащего субстрат для пептида, что позволяет идентифициро-

вать клоны, экспрессирующие пептид. 

В качестве другой альтернативы нуклеотидную последовательность, кодирующую пептид, можно 

получать путем синтеза, используя разработанные стандартные методы, например фосфорамидитный 

метод, описанный в Beucage S.L. et al., (1981) Tetrahedron Letters 22, p. 1859-1869, или метод, описанный 

в Matthes et al., (1984) EMBO J. 3, p. 801-805. В фосфорамидитном методе олигонуклеотиды синтезиру-

ют, например, на автоматическом синтезаторе ДНК, очищают, проводят отжиг, лигируют и клонируют в 

соответствующие векторы. 

Нуклеотидная последовательность может быть смешанного геномного и синтетического происхож-

дения, смешанного синтетического и кДНК происхождения или смешанного геномного и кДНК проис-

хождения и быть получена путем лигирования фрагментов синтетического, геномного или кДНК проис-

хождения (в зависимости от ситуации) стандартными методами. Все лигированные фрагменты соответ-

ствуют разным частям целой нуклеотидной последовательности. Последовательность ДНК также можно 

получать полимеразной цепной реакцией (ПЦР) с использованием специфических праймеров, например, 

как описано в US 4683202 или в Saiki R.K. et al., (Science (1988) 239, pp. 487-491).  

Аминокислотные последовательности. 

В объем настоящего изобретения также входят полипептиды HP, описанные в настоящем документе. 

Аминокислотная последовательность может быть получена/выделена из подходящего источника, 

или может быть получена методом синтеза, или может быть получена методами рекомбинантной ДНК. 

Полипептид по настоящему изобретению можно использовать в сочетании с другими пептидами. 

Таким образом, настоящее изобретение также охватывает сочетание пептидов в случае, когда сочетание 

включает полипептид HP и другой пептид, который может представлять собой другой полипептид HP. 

Аминокислотная последовательность, о которой идет речь, и которая как таковая входит в объем 
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настоящего изобретения, не является природным пептидом. В этом отношении термин "природный пеп-

тид" означает целый пептид, который находится в его естественном окружении и экспрессирован с его 

природной нуклеотидной последовательности. 

Рекомбинантный полипептид. 

В одном аспекте полипептидная последовательность, используемая по настоящему изобретению, 

представляет собой рекомбинантную последовательность, т.е. последовательность, которая получена 

методами рекомбинантной ДНК (например, путем экспрессии полипептида с использованием клетки-

хозяина, содержащей экспрессионный вектор, кодирующий полипептид). 

Данные методы рекомбинантной ДНК находятся в пределах компетенции специалиста в данной об-

ласти. Такие методы описаны в литературе, например в J. Sambrook, E.F. Fritsch, and T. Maniatis, 1989, 

Molecular Cloning: A Laboratory Manual, второе издание, книги 1-3, Cold Spring Harbor Laboratory Press. 

Слитые белки. 

Полипептидную последовательность, используемую по настоящему изобретению, можно получать 

в виде слитого белка, например, с целью облегчения экстрагирования и очистки. Примеры партнеров в 

слитом белке включают глутатион-S-трансферазу (GST), 6×His, GAL4 (домены связывания ДНК и/или 

активации транскрипции) и β-галактозидазу. Также может быть удобно включать сайт протеолитическо-

го расщепления между партнером в слитом белке и интересующей белковой последовательностью для 

создания возможности удаления последовательностей слитого белка. 

Как правило, слитый белок не препятствует активности белковой последовательности. 

Обзор систем экспрессии слитых генов в Е. coli приведен в Curr Opin Biotechnol (1995) 6(5): 501-6. 

В другом варианте осуществления изобретения полинуклеотидная последовательность может быть 

лигирована с гетерологичной последовательностью для кодирования слитого белка. Например, для скри-

нинга пептидных библиотек на средства, способные влиять на активность молекулы, может быть полез-

ным создание химерной молекулы, экспрессирующей гетерологичный эпитоп, узнаваемый коммерчески 

доступным антителом. 

Идентичность последовательностей или гомология последовательностей. 

В настоящем документе термины "полипептид", "полипептидная последовательность", "пептид", 

"белок" и "аминокислотная последовательность" используют взаимозаменяемо. 

В настоящем документе термины "полинуклеотидная последовательность" и "нуклеотидная после-

довательность" используют взаимозаменяемо. 

Настоящее изобретение также относится к применению последовательностей, имеющих некоторую 

степень идентичности последовательностей или гомологии последовательностей с аминокислотной по-

следовательностью(ми) полипептида, описанного в настоящем документе (например, вариантов, гомоло-

гов и производных), или с любой нуклеотидной последовательностью, кодирующей такой полипептид 

(далее в настоящем документе называемых "гомологичной последовательностью(ми)"). В настоящем 

документе термин "гомолог" означает структурную единицу, имеющую определенную гомологию с изу-

чаемыми аминокислотными последовательностями и изучаемыми нуклеотидными последовательностя-

ми. В настоящем документе термин "гомология" может быть приравнен к термину "идентичность". 

В контексте настоящего изобретения считается, что гомологичная последовательность содержит 

аминокислотную или нуклеотидную последовательность, которая может быть по меньшей мере на 50, 

60, 70, 75, 80, 85 или 90% идентичной, в некоторых вариантах осуществления по меньшей мере на 95, 96, 

97, 98 или 99% идентичной изучаемой последовательности. Хотя гомологию также можно определять на 

основании сходства (т.е. аминокислотные остатки, имеющие сходные химические свойства/функции), в 

контексте настоящего изобретения гомологию предпочтительно определять на основании идентичности 

последовательностей. 

В некоторых вариантах осуществления считается, что гомологичная последовательность содержит 

аминокислотную последовательность или нуклеотидную последовательность, которая имеет одно или 

несколько добавлений, делеций и/или замен по сравнению с изучаемой последовательностью. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к применению белка, 

аминокислотная последовательность которого представлена в настоящем документе, или белка, полу-

ченного из данного (исходного) белка путем замены, делеции или добавления одной или нескольких 

аминокислот, например 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 аминокислот, или более аминокислот, например, 10 или более 

10 аминокислот, в аминокислотной последовательности исходного белка и имеющего активность исход-

ного белка. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к применению нуклео-

тидной последовательности (или гена), кодирующей белок, аминокислотная последовательность которо-

го представлена в настоящем документе, или кодирующей белок, полученный из данного (исходного) 

белка путем замены, делеции или добавления одной или нескольких аминокислот, например 2, 3, 4, 5, 6, 

7, 8, 9 аминокислот, или более аминокислот, например 10 или более 10 аминокислот, в аминокислотной 

последовательности исходного белка и имеющий активность исходного белка. 

В контексте настоящего изобретения считается, что гомологичная последовательность содержит 
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нуклеотидную последовательность, которая может быть по меньшей мере на 50, 60, 70, 75, 80, 85 или 

90% идентичной, в некоторых вариантах осуществления по меньшей мере на 95, 96, 97, 98 или 99% 

идентичной нуклеотидной последовательности, кодирующей полипептид, описанный в настоящем доку-

менте (изучаемой последовательности). Как правило, гомолог содержит такие же или эквивалентные 

последовательности, кодирующие домен(ы) и так далее, что и изучаемая последовательность. Хотя го-

мологию также можно определять на основании сходства (т.е. аминокислотные остатки, имеющие сход-

ные химические свойства/функции), в контексте настоящего изобретения гомологию предпочтительно 

определять на основании идентичности последовательностей. 

Гомологичная аминокислотная последовательность и/или нуклеотидная последовательность может 

составлять и/или кодировать полипептид, функциональная активность пептида у которого сохранена 

и/или повышена. 

В некоторых аспектах аминокислотная последовательность, описанная в настоящем документе, 

имеет по меньшей мере 50, 60, 70, 75, 80, 85 или 90% идентичности, в некоторых вариантах осуществле-

ния по меньшей мере 95, 96, 97, 98 или 99% идентичности с изучаемой последовательностью. 

В некоторых аспектах нуклеотидная последовательность, описанная в настоящем документе, имеет 

по меньшей мере 50, 60, 70, 75, 80, 85 или 90% идентичности, в некоторых вариантах осуществления по 

меньшей мере 95, 96, 97, 98 или 99% идентичности с изучаемой последовательностью. 

Сравнения для выявления гомологии можно проводить визуально или чаще с использованием дос-

тупных программ сравнения последовательностей. Эти коммерчески доступные компьютерные про-

граммы позволяют рассчитывать % гомологии между двумя или более последовательностями. 

% гомологии можно рассчитывать для непрерывных последовательностей, т.е. одну последователь-

ность выравнивают с другой последовательностью и каждую аминокислоту в одной последовательности 

напрямую сравнивают с соответствующей аминокислотой в другой последовательности, по одному ос-

татку за раз. Это называют выравниванием "без разрывов". Как правило, такие выравнивания "без разры-

вов" выполняют только для последовательностей с относительно небольшим числом остатков. 

Хотя это очень простой и унифицированный метод, в нем не учитывается, например, что в паре по-

следовательностей, во всем остальном идентичных, одна вставка или делеция приведет к тому, что сле-

дующие аминокислотные остатки уже не будут выравниваться, что потенциально приведет к сильному 

уменьшению % гомологии при выполнении глобального выравнивания. Вследствие этого, большинство 

методов сравнения последовательностей разработаны для создания оптимальных выравниваний, в кото-

рых учтены возможные вставки и делеции без чрезмерного занижения общего показателя гомологии. 

Это достигается за счет вставки "разрывов" в выравниваемые последовательности в попытке максималь-

но увеличить локальную гомологию. 

Однако в этих более сложных методах предусмотрены "штрафы за внесение разрыва" для каждого 

разрыва, который возникает при выравнивании, так что в случае одинакового количества идентичных 

аминокислот выравниваемая последовательность с наименьшим возможным числом разрывов, что отра-

жает более высокую степень родства между двумя сравниваемыми последовательностями, будет иметь 

более высокий балл, чем последовательность со множеством разрывов. Как правило, используют систе-

му "аффинных штрафов", в которой назначаются достаточно высокие штрафы за внесение разрыва и 

меньшие штрафы за каждый последующий остаток в разрыве. Это является наиболее часто используе-

мой системой назначения штрафов за разрывы. Высокие штрафы за разрывы, безусловно, будут приво-

дить к оптимизированным выравниваниям с меньшим числом разрывов. Большинство программ вырав-

нивания допускают изменение штрафов за разрывы. Как правило, когда такие программы используют 

для сравнения последовательностей, используют параметры по умолчанию. 

Таким образом, для расчета максимального % гомологии, во-первых, необходимо добиться опти-

мального выравнивания, учитывая штрафы за разрывы. Подходящей компьютерной программой для вы-

полнения такого выравнивания является Vector NTI (Invitrogen Corp.). Примеры программ для сравнения 

последовательностей включают, но не ограничиваются ими, пакет программ BLAST (см. Ausubel et al., 

1999 Short Protocols in Molecular Biology, 4-e изд., гл. 18), BLAST 2 (см. FEMS Microbiol Lett 1999 174(2): 

247-50; FEMS Microbiol Lett 1999 177(1): 187-8 и tatiana@ncbi.nlm.nih.gov), FASTA (Altschul et al., 1990 J. 

Mol. Biol. 403-410) и AlignX, например. По меньшей мере BLAST, BLAST 2 и FASTA доступны для оф-

лайн и онлайн поиска (см. Ausubel et al., 1999, стр. 7-58 до 7-60). 

Хотя окончательный % гомологии может быть определен на основании идентичности, сам по себе 

метод выравнивания, как правило, не основан на парном сравнении по принципу "все или ничего". Вме-

сто этого, как правило, используют масштабированную матрицу для оценки сходства, которая оценивает 

в баллах каждое попарное сравнение на основании химического сходства или эволюционного расстоя-

ния. Примером обычно используемой такой матрицы является матрица BLOSUM62 - матрица по умол-

чанию для набора программ BLAST. В программах Vector NTI, как правило, используются либо обще-

доступные параметры по умолчанию, либо пользовательская таблица сравнения символов, в случае ее 

предоставления (см. руководство пользователя для более подробной информации). Для некоторых при-

ложений предпочтительно использовать параметры по умолчанию пакета программ Vector NTI. 

Альтернативно, процент гомологии можно рассчитывать с использованием функции множествен-
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ного выравнивания в Vector NTI (Invitrogen Corp.), основанной на алгоритме, аналогичном CLUSTAL 

(Higgins DG & Sharp PM (1988), Gene 73(1), 237-244). 

После получения с помощью программы оптимального выравнивания можно рассчитывать % го-

мологии, например % идентичности последовательностей. Программа, как правило, выполняет это при 

сравнении последовательностей и выдает числовой результат. 

Если при определении идентичности последовательностей используют штрафы за разрывы, то 

можно использовать следующие параметры для попарного выравнивания, например: 

 
В одном варианте осуществления можно использовать CLUSTAL с величинами штрафа за разрыв и 

за удлинение разрыва, приведенными выше. 

В одном варианте осуществления степень идентичности в случае нуклеотидной последовательно-

сти определяют на протяжении по меньшей мере 20 смежных нуклеотидов, например на протяжении по 

меньшей мере 30 смежных нуклеотидов, например на протяжении по меньшей мере 40 смежных нуклео-

тидов, например на протяжении по меньшей мере 50 смежных нуклеотидов, например на протяжении по 

меньшей мере 60 смежных нуклеотидов, например на протяжении по меньшей мере 100 смежных нук-

леотидов, например на протяжении по меньшей мере 200 смежных нуклеотидов, например на протяже-

нии по меньшей мере 300 смежных нуклеотидов. 

В одном варианте осуществления степень идентичности в случае нуклеотидной последовательно-

сти можно определять на протяжении целой последовательности. 

Последовательности также могут иметь делеции, вставки или замены аминокислотных остатков, 

которые вызывают "молчащее" изменение и приводят к образованию функционально эквивалентной мо-

лекулы. Можно намеренно выполнять аминокислотные замены на основании сходства полярности, заря-

да, растворимости, гидрофобности, гидрофильности и/или амфипатической природы остатков при усло-

вии, что вторичная связывающая активность молекулы сохраняется. Например, отрицательно заряжен-

ные аминокислоты включают аспарагиновую кислоту и глутаминовую кислоту; положительно заряжен-

ные аминокислоты включают лизин и аргинин; и аминокислоты с незаряженными полярными головны-

ми группами, имеющие сходную степень гидрофильности, включают лейцин, изолейцин, валин, глицин, 

аланин, аспарагин, глутамин, серин, треонин, фенилаланин и тирозин. 

Можно выполнять консервативные замены, например, в соответствии с приведенной ниже табли-

цей. Аминокислоты в одном и том же блоке во втором столбце и предпочтительно в одной и той же 

строке в третьем столбце могут быть заменены друг на друга. 

 
Настоящее изобретение также охватывает гомологичную замену остатков (в настоящем документе 

оба термина "замещение" и "замена" означают замену существующего аминокислотного остатка альтер-

нативным остатком), которая может иметь место, т.е. замену подобного подобным, например замену ос-

новного основным, кислого кислым, полярного полярным и так далее. Также может иметь место негомо-

логичная замена, т.е. остатка из одного класса остатком другого класса или, альтернативно, с использо-

ванием включения неприродных аминокислот, таких как орнитин (далее в настоящем документе обозна-

ченный Z), диаминомасляная кислота (далее в настоящем документе обозначенная В), норлейцин (далее 

в настоящем документе обозначенный О), пириилаланин, тиенилаланин, нафтилаланин и фенилглицин. 

Также могут быть выполнены замены неприродными аминокислотами, включая α* и α-

двузамещенные* аминокислоты, N-алкиламинокислоты*, молочную кислоту*, галогенидные производ-

ные природных аминокислот, такие как трифтортирозин*, п-Cl-фенилаланин*, п-Br-фенилаланин*, п-I-

фенилаланин*, L-аллилглицин*, β-аланин*, L-α-аминомасляную кислоту*, L-γ-аминомасляную кисло-

ту*, L-α-аминоизомасляную кислоту*, L-ε-аминокапроновую кислоту
#
, 7-аминогептановую кислоту*, L-

метионинсульфон
#
*, L-норлейцин*, L-норвалин*, п-нитро-L-фенилаланин*, L-гидроксипролин

#
, L-

тиопролин*, метильные производные фенилаланина (Phe), такие как 4-метил-Phe*, пентаметил-Phe*, L-

Phe (4-амино)
#
, L-Tyr (метил)*, L-Phe (4-изопропил)*, L-Tic (1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-3-
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карбоновую кислоту)*, L-диаминопропионовую кислоту
#
 и L-Phe (4-бензил)*. Символ * использован в 

свете описанного выше (относительно гомологичных или негомологичных замен) для указания на гид-

рофобный характер производного, в то время как символ # использован для указания на гидрофильный 

характер производного, #* указывает на амфипатические характеристики. 

Вариантные аминокислотные последовательности могут содержать соответствующие спейсерные 

группы, которые могут быть вставлены между любыми двумя аминокислотными остатками последова-

тельности, включая алкильные группы, такие как метильные, этильные или пропильные группы, в до-

полнение к аминокислотным спейсерам, таким как остатки глицина или β-аланина. Другая форма вариа-

ции, предполагающая наличие одного или более аминокислотных остатков в пептоидной форме, должна 

быть хорошо известна специалистам в данной области. Во избежание сомнений термин "пептоидная 

форма" означает вариантные аминокислотные остатки, в которых группа, замещающая α-атом углерода, 

находится в положении атома азота остатка, а не α-атома углерода. Способы получение пептидов в пеп-

тоидной форме известны в данной области и описаны, например, в Simon R.J. et al., PNAS (1992) 89(20), 

9367-9371 и Horwell D.C., Trends Biotechnol. (1995) 13(4), 132-134. 

Нуклеотидные последовательности, используемые по настоящему изобретению, могут содержать в 

своем составе синтетические или модифицированные нуклеотиды. В данной области известен целый ряд 

разных типов модификаций олигонуклеотидов. Сюда относятся метилфосфонатные и фосфоротиоатные 

каркасы и/или добавление акридиновых или полилизиновых цепей на 3'- и/или 5'-концах молекулы. Сле-

дует понимать, что для целей настоящего изобретения нуклеотидные последовательности, описанные в 

настоящем документе, могут быть модифицированы любым методом, известным в данной области. Та-

кие модификации можно осуществлять с целью усиления in vivo активности или срока существования 

нуклеотидных последовательностей по настоящему изобретению. 

Настоящее изобретение также относится к применению нуклеотидных последовательностей, кото-

рые комплементарны последовательностям, представленным в настоящем документе, либо любому их 

производному или фрагменту. Если последовательность комплементарна фрагменту последовательно-

сти, то такую последовательность можно использовать в качестве зонда для выявления аналогичных ко-

дирующих последовательностей в других организмах и так далее. 

Полинуклеотиды, которые не являются на 100% гомологичными последовательностям по настоя-

щему изобретению, однако входят в объем настоящего изобретения, могут быть получены различными 

методами. Другие варианты последовательностей, описанных в настоящем документе, могут быть полу-

чены, например, путем зондирования библиотек ДНК, созданных из материала от разных индивидуумов, 

например индивидуумов из разных популяций. Кроме того, могут быть получены другие гомологи, и 

такие гомологи, а также их фрагменты, как правило, будут способны к избирательной гибридизации с 

последовательностями, приведенными в списке последовательностей настоящего документа. Такие по-

следовательности могут быть получены путем зондирования библиотек кДНК или библиотек геномной 

ДНК из животных других видов, и зондирования таких библиотек зондами, содержащими всю или часть 

любой из последовательностей в прилагаемом списке последовательностей, в условиях средней или вы-

сокой строгости. Аналогичные соображения применимы к получению видовых гомологов и аллельных 

вариантов полипептидных или нуклеотидных последовательностей по изобретению. 

Варианты и гомологи из штамма/вида также можно получать с использованием ПЦР с вырожден-

ными праймерами, в которой используют праймеры, разработанные на нацеливания на последовательно-

сти в составе вариантов и гомологов, кодирующие консервативные аминокислотные последовательности 

в составе последовательностей по настоящему изобретению. Консервативные последовательности могут 

быть предсказаны, например, на основании выравнивания аминокислотных последовательностей из не-

скольких вариантов/гомологов. Выравнивание последовательностей можно выполнять с использованием 

компьютерных программ, известных в данной области. Например, широко используется программа GCG 

Wisconsin PileUp. 

Праймеры, используемые в ПЦР с вырожденными праймерами, будут содержать одно или более 

вырожденных положений и будут использованы в менее строгих условиях, чем те, которые используют 

для клонирования последовательностей, с праймерами одной последовательности против известных по-

следовательностей. 

Альтернативно, такие полинуклеотиды могут быть получены методом сайт-направленного мутаге-

неза охарактеризованных последовательностей. Это может быть полезным, например, когда требуются 

"молчащие" изменения последовательности кодона для оптимизации кодонов с учетом предпочтений 

конкретной клетки-хозяина, в которой полинуклеотидные последовательности экспрессируются. Другие 

изменения последовательности могут быть желательны для введения сайтов, узнаваемых ферментами 

рестрикции, или для изменения свойства или функции полипептидов, кодируемых полинуклеотидами. 

Полинуклеотиды (нуклеотидные последовательности) по изобретению могут быть использованы 

для получения праймера, например праймера для ПЦР, праймера для альтернативной реакции амплифи-

кации, зонда, например, меченного выявляющей меткой общепринятым методом с использованием ра-

диоактивных или нерадиоактивных меток, или полинуклеотиды можно клонировать в векторы. Такие 
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праймеры, зонды и другие фрагменты будут иметь длину по меньшей мере 15, предпочтительно по 

меньшей мере 20, например, по меньшей мере 25, 30 или 40 нуклеотидов, и они также охвачены исполь-

зуемым в настоящем документе термином "полинуклеотиды по изобретению". 

Полинуклеотиды, такие как полинуклеотиды ДНК и зонды по изобретению, можно получать ре-

комбинантными методами, методами синтеза или любыми другими методами, известными специалистам 

в данной области. Они также могут быть клонированы стандартными методами. 

Как правило, праймеры получают методами синтеза, включающими ступенчатое изготовление же-

лаемой нуклеотидной последовательности, по одному нуклеотиду за раз. Такие методы с использовани-

ем автоматизированных приборов хорошо известны в данной области. 

Более длинные полинуклеотиды, как правило, получают рекомбинантными методами, например 

методами клонирования с использованием ПЦР (полимеразной цепной реакции). Можно конструировать 

праймеры, содержащие соответствующие сайты узнавания для ферментов рестрикции, с тем, чтобы ам-

плифицированную ДНК можно было клонировать в подходящий клонирующий вектор. 

Рекомбинантная полинуклеотидная последовательность. 

В одном аспекте полинуклеотидная последовательность, используемая по настоящему изобрете-

нию, представляет собой рекомбинантную полинуклеотидную последовательность, т.е. последователь-

ность, которая была получена с использованием методов рекомбинантной ДНК (таких как экспрессия 

полипептида с использованием клетки-хозяина, содержащей экспрессионный вектор, кодирующий поли-

пептид). Примеры рекомбинантных полинуклеотидных последовательностей включают оптимизирован-

ные по кодонам последовательности и полинуклеотидные последовательности, кодирующие слитый по-

липептид. 

Эти методы рекомбинантной ДНК находятся в пределах компетенции специалиста в данной облас-

ти. Такие методы описаны в литературе, например в J. Sambrook, E.F. Fritsch, and T. Maniatis, 1989, Mo-

lecular Cloning: A Laboratory Manual, второе издание, книги 1-3, Cold Spring Harbor Laboratory Press. 

Синтетические последовательности. 

В одном аспекте последовательность, используемая по настоящему изобретению, представляет со-

бой синтетическую последовательность, т.е. последовательность, которая получена in vitro методами 

химического или ферментативного синтеза. Сюда относятся, но без ограничения, последовательности, 

полученные с оптимизированным использованием кодонов для организмов-хозяев, таких как метило-

трофные дрожжи Pichia и Hansenula. 

Далее настоящее изобретение описано с помощью следующих неограничивающих примеров. 

Примеры 

При осуществлении на практике настоящего изобретения будут использованы, если нет иных ука-

заний, общепринятые методы химии, молекулярной биологии, микробиологии, рекомбинантной ДНК и 

иммунологии, которые находятся в пределах компетенции специалистов в данной области. Такие методы 

описаны в литературе. См., например, J. Sambrook, E.F. Fritsch, and T. Maniatis, 1989, Molecular Cloning: 

A Laboratory Manual, второе издание, книги 1-3, Cold Spring Harbor Laboratory Press; Ausubel, F.M. et al. 

(1995 и периодические приложения; Current Protocols in Molecular Biology, ch. 9, 13 и 16, John Wiley & 

Sons, New York, N.Y.); B. Roe, J. Crabtree, and A. Kahn, 1996, DNA Isolation and Sequencing: Essential 

Techniques, John Wiley & Sons; J.M. Polak and James O'D. McGee, 1990, In Situ Hybridization: Principles and 

Practice; Oxford University Press; M.J. Gait (Editor), 1984, Oligonucleotide Synthesis: A Practical Approach, Irl 

Press; D.M.J. Lilley and J.E. Dahlberg, 1992, Methods of Enzymology: DNA Structure Part A: Synthesis and 

Physical Analysis of DNA Methods in Enzymology, Academic Press; и E.M. Shevach and W. Strober, 1992 и 

периодические приложения, Current Protocols in Immunology, John Wiley & Sons, New York, NY. Содер-

жание каждого из этих литературных источников включено в настоящий документ посредством ссылки. 

HP из Bacteroides thetaiotaomicron (BT0187, родственный пирину белок), как показано в анализе NF-

κВ С репортером люциферазой, приводит к значительному снижению активности NF-κB, стимулирован-

ной в культуре эпителиальных клеток флагеллином, РМА или IL-1. 

Для крупномасштабного производства HP (называемого HP на фиг. 1А и 1В, при этом на фиг. 1А 

представлена полинуклеотидная последовательность и на фиг. 1В представлена полипептидная последо-

вательность) использовали экспрессию белка в Е. coli или L. lactis. 

Последовательность была оптимизирована по кодонам для экспрессии в (i) Е. coli (названа Rec 1 HP 

на фиг. 1В) и (ii) L. lactis (названа Rec 2 HP на фиг. 1B). 

Выделенный рекомбинантный HP был протестирован in vitro и инкапсулирован. 

Эффективность инкапсулированного препарата оценивали на крысиной модели воспалительного 

заболевания кишечника (индуцированного декстраном сульфатом натрия [DSS] колита). 

Пример 1. Эффект HP на воспалительное заболевание кишечника. 

Исследование на крысах. Капюшонных крыс Листера (линия Rowett; возраст 6 месяцев; ~480 г) вы-

ращивали, размещали и содержали в стандартных условиях высокого уровня в отделе биоресурсов Ин-

ститута питания и здоровья им. Роуэтта (Rowett Institute of Nutrition and Health). Животные имели сво-

бодный доступ к стерильной дистиллированной воде, содержащей декстран сульфат натрия (МР Bio-

medicals UK, Cambridge; DSS; молекулярная масса 36000-50000) в течение 7 дней [дни 1-5, 40 г DSS/л и 
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дни 6-7, 20 г DSS/л]. Половине получавших DSS крыс вводили ежедневно (дни 1-7) белок HP и осталь-

ным шести получавшим DSS крысам вводили ежедневно (дни 1-7) плацебо. Интактные контрольные жи-

вотные имели свободный доступ к стерильной дистиллированной воде, но не получали дозы препаратов. 

Интактные контрольные животные имели свободный доступ к стерильной дистиллированной воде. Все 

крысы имели свободный доступ к высококачественному корму для грызунов. Потребление корма, по-

требление воды и массу тела измеряли ежедневно. 

Крыс подвергали эвтаназии (передозировка изофлурана и обескровливание) и проводили аутопсию 

в день 8. Полную длину толстого кишечника измеряли и фрагмент восходящего отдела толстого кишеч-

ника размером 3-6 см из участка соединения слепой кишки/толстой кишки помещали в ОСТ или фикси-

ровали в нейтральном забуференном формалине, фрагмент размером 2-3 см из участка соединения сле-

пой кишки/толстой кишки помещали в RNAlater и фрагмент размером 0-2 см из участка соединения сле-

пой кишки/толстой кишки быстро замораживали. Фрагмент нисходящего отдела толстого кишечника 

размером 3-6 см из прямой кишки помещали в ОСТ или фиксировали в нейтральном забуференном фор-

малине, фрагмент размером 2-3 см из прямой кишки помещали в RNAlater и фрагмент размером 0-2 см 

из прямой кишки быстро замораживали. Длину тонкого кишечника измеряли, фрагмент ткани под-

вздошной кишки размером 5-7 см из участка соединения подвздошной кишки/слепой кишки помещали в 

ОСТ или фиксировали в нейтральном забуференном формалине, фрагмент размером 7-9 см из участка 

соединения подвздошной кишки/слепой кишки собирали для микробиологического анализа, фрагмент 

размером 9-10 см из участка соединения подвздошной кишки/слепой кишки помещали в RNAlater и 

фрагмент размером 9-17 см из участка соединения подвздошной кишки/слепой кишки быстро заморажи-

вали. Поперечный отдел толстого кишечника собирали для микробиологического анализа, как и брыже-

ечные лимфатические узлы, печень и селезенку. Количество сбраживающих лактозу и не сбраживающих 

лактозу бактерий в тканях оценивали с использованием агара № 3 MacConkey. 

Фиксированные образцы из толстого кишечника заливали смолой 8100 Technovit. Делали срезы 

толщиной 4 мкм и окрашивали гематоксилином и эозином. Были получены и оцифрованы изображения 

полных поперечных срезов с помощью микроскопа Zeiss Axioskop, соединенного с камерой QImaging, 

управляемой программой ImageProPlus. Изображения анализировали "слепым" образом 2 независимых 

специалиста, степень тяжести повреждений кишечника оценивали методом, описанным в Berg et al. 

(1996), и данные выражали в процентных долях полей зрения, оценивая патологию по шкале от 0 [без 

патологии] до 3 баллов [серьезная патология]. 

У крыс, получавших декстран сульфат натрия (DSS), и крыс, получавших как DSS, так и HP 

(DSS/HP), наблюдали сопоставимое потребление воды, следовательно, потребление DSS также не отли-

чалось у животных в двух группах лечения. В то же время было отмечено, что уровень потребления кор-

ма крысами из группы DSS был немного ниже, чем у крыс, получавших DSS/HP, и контролей. У полу-

чавших DSS крыс также наблюдалась тенденция к потере массы тела, в то время как у животных из 

группы DSS/HP и контрольных крыс масса тела сохранялась (фиг. 2). 

Длина толстого кишечника у крыс, получавших DSS, уменьшалась, известный признак вызываемо-

го DSS колита. Однако это изменение длины толстого кишечника было предотвращено, когда крысы до-

полнительно получали HP (фиг. 3). Напротив, длина тонкого кишечника увеличивалась при потреблении 

DSS, однако оставалась без изменения у крыс, получавших DSS/HP (фиг. 3). 

Брыжеечные лимфатические узлы, печень и селезенка у крыс, получавших DSS, были на субклини-

ческом уровне инфицированы сбраживающими лактозу (преимущественно Е. coli) и не сбраживающими 

лактозу бактериями (фиг. 4). Это явление не было отмечено в случае приема DSS/HP. Распространение 

бактерий в эти системные ткани, очевидно, являлось следствием нарушения целостности кишечного ба-

рьера вследствие повреждений, вызываемых DSS. Судя по всему, HP обеспечивал предотвращение этого 

нарушения целостности кишечного барьера. 

Был проведен гистологический анализ восходящих и нисходящих отделов толстого кишечника 

(фиг. 5 и 6). Степень тяжести повреждений кишечника оценивали в баллах методом, описанным в Berg et 

al. (1996), и данные выражали в процентных долях полей зрения, оценивая патологию по шкале от 0 [без 

патологии] до 3 баллов [серьезная патология], или в средних баллах по гистопатологической шкале. По-

ражение ткани, вызванное DSS, было умеренным и очаговым, с различной степенью повреждений (от 

небольшого или нулевого до тяжелого), локализованных по всем участкам срезов. В целом, целостность 

эпителия слизистой оболочки была нарушена, имело место уменьшение количества бокаловидных кле-

ток в эпителии и инфильтрация иммунных клеток в собственную пластинку слизистой оболочки кишеч-

ника. В отличие от этого, общее поражение толстого кишечника, вызываемое DSS, было гораздо мень-

шим у крыс, дополнительно получавших HP. Таким образом, он обладал защитным эффектом в модели 

индуцированного DSS колита. 

Анализ Affymetrix. 

Анализ главных компонентов (РСА) выполняли на основании данных с микрочипов для 3-мерного 

разделения образцов. Данные контроля и DSS/HP группировались вместе, и данные DSS находились от-

дельно от этого кластера. Таким образом, данный анализ РСА указывал на то, что профиль транскрипто-

ма группы DSS сильно отличался от профилей контроля и группы DSS/HP, которые были очень сходны-
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ми. В свою очередь, это указывало на то, что HP был эффективным для лечения воспаления, поскольку 

получавшие его животные производили впечатление здоровых животных. 

Анализ ANOVA с неодинаковой дисперсией (Welch), P<0,05, асимптотический, условие все против 

одного, апостериорный анализ Tukey HSD выполняли для получения списка дифференциально экспрес-

сированных генов. В результате была составлена таблица 377 генов с дифференциальной экспрессией 

(табл. 1 и 3). 

Таблица 1 

Гены с дифференциальной экспрессией среди групп DSS и контроля, а также DSS/HP и контроля у крыс, 

получавших декстран сульфат натрия в воде с добавлением или без добавления 

гипотетического белка (HP) 
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Была составлена карта интенсивности для подмножества из 377 генов (фиг. 7). Эта карта продемон-

стрировала четкое группирование животных группы DSS отдельно от животных группы контроля и 

DSS/HP, которые сами также группировались отдельно, хотя и не слишком далеко друг от друга. Общие 

цветовые картины для животных группы контроля и DSS/HP были очень схожими, хотя у животных из 

группы DSS преимущественно наблюдали обратные кратные изменения для этого подмножества генов 

относительно других двух групп. 

Семь из этих генов демонстрировали относительно высокую кратность изменений при сравнении с 

контролями. Из этих семи генов 4 имели повышающую регуляцию и другие 3 имели понижающую регу-

ляцию относительно контролей (табл. 1). Эта кратность изменений, в целом, была выше у животных из 

группы DSS, чем у животных из группы DSS/HP. Наиболее затронутыми генами были ген белка 3-β из 

регенерирующих островков (Reg3b), ген резистинподобного γ/резистинподобного β белка (Retnlg|Retnlb), 

ген сахаразы-изомальтазы (α-глюкозидазы) (Si) и ген дефензина-α 24 (Defa24), которые отличались по-

вышающей регуляцией, а также ген 11-β-гидроксистероид-дегидрогеназы типа 2 (Hsd11b2), ген 17-β-

гидроксистероид-дегидрогеназы типа 2 (Hsd17b2) и ген ядерного рецептора 1D1/α-рецептора тиреоидно-

го гормона (Nr1d1|Thra), которые отличались понижающей регуляцией относительно контроля (табл. 1). 

ПЦР в реальном времени. 

Экспрессия связанных с воспалением генов в восходящем отделе толстого кишечника, как правило, 

была ниже у крыс, получавших DSS и HP, чем в тканях крыс, получавших только DSS (фиг. 8; табл. 2). 

Экспрессия Reg3 и RELMb была особенно сильно снижена в результате лечения HP. 

Таблица 2 

Статистический анализ связанных с воспалением генов (ПЦР в реальном времени) в восходящем отделе 

толстого кишечника у крыс, получавших декстран сульфат натрия в воде с добавлением  

или без добавления гипотетического белка (HP) 

 
Выводы. 

Гипотетический белок способствовал облегчению умеренного индуцированного DSS колита. Эта 

защита частично была связана с уменьшением экспрессии провоспалительных маркеров в тканях кишеч-

ника. 
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Таблица 3 

Подробная информация обо все генах с дифференциальной экспрессией среди групп DSS и контроля,  

а также DSS/HP и контроля у крыс, получавших декстран сульфат натрия в воде с добавлением 

или без добавления гипотетического белка (HP) 
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Список литературы 

 
Все публикации, упомянутые в приведенной выше спецификации, включены в настоящий документ 

посредством ссылки. Различные модификации и вариации описанных способов и системы по изобрете-

нию будут очевидны для специалистов в данной области без отклонения от сущности и объема изобре-

тения. Хотя изобретение описано в связи с конкретными предпочтительными вариантами осуществле-

ния, следует понимать, что заявленное изобретение не должно быть чрезмерно ограничено такими кон-
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кретными вариантами осуществления. Действительно, различные модификации описанных вариантов 

осуществления изобретения, которые очевидны для специалистов в области биохимии и молекулярной 

биологии или связанных областях, должны входить в объем прилагаемой формулы изобретения. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Применение полипептида для лечения и/или профилактики заболевания у индивидуума; 

причем указанное заболевание представляет собой воспалительное заболевание и/или аутоиммун-

ное заболевание; 

причем указанный полипептид по меньшей мере на 75% идентичен последовательности SEQ ID 

NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6. 

2. Применение по п.1, при котором указанное заболевание поражает пищеварительный тракт, отдел 

пищеварительного тракта, печень, клетки печени, эпителиальные клетки, эпидермальные клетки, нейро-

нальные клетки, почки, селезенку, легкие, сердце, поджелудочную железу и/или клетки поджелудочной 

железы. 

3. Применение по п.1, при котором указанное заболевание выбрано из группы, состоящей из воспа-

лительного заболевания кишечника (IBD), колита, ревматоидного артрита, псориаза, рассеянного склеро-

за, диабета I типа, целиакии, атопического дерматита, ринита, синдрома раздраженной кишки (IBS), яз-

венного колита, синдрома воспаления резервуара, болезни Крона, функциональной диспепсии, атопиче-

ских заболеваний, некротизирующего энтероколита, неалкогольной жировой инфильтрации печени, же-

лудочно-кишечной инфекции, волчанки, нефрита/гломерулонефрита, астмы, ХОБЛ, миокардита и их 

комбинаций. 

4. Применение по любому из пп.1-3, при котором указанный полипептид предназначен для умень-

шения воспаления эпителиальных клеток ткани или органа у индивидуума. 

5. Применение по любому из пп.1-3, при котором указанный полипептид предназначен для повы-

шения целостности кишечного барьера у индивидуума. 

6. Применение по любому из пп.1-3, при котором указанный полипептид предназначен для измене-

ния бактериального состава в ткани или органе для создания полезной микрофлоры, предпочтительно 

указанный полипептид предназначен для снижения уровня одного или нескольких видов сбраживающих 

лактозу бактерий в ткани или органе у индивидуума и/или снижения уровня одного или нескольких ви-

дов не сбраживающих лактозу бактерий в ткани или органе у индивидуума. 

7. Применение по пп.1-3, при котором указанный полипептид предназначен для уменьшения или 

предотвращения нарушения целостности слизистого эпителия, и/или уменьшения или предотвращения 

сокращения количества бокаловидных клеток в эпителии, и/или уменьшения или предотвращения ин-

фильтрации иммунными клетками собственной пластинки слизистой оболочки индивидуума. 

8. Применение по любому из пп.1-3, при котором указанный полипептид предназначен для регуля-

ции экспрессии одного или нескольких провоспалительных генов и/или одного или нескольких генов 

целостности барьера в клетке или клетках индивидуума. 

9. Применение по любому из пп.1-3, при котором указанный полипептид предназначен для регуля-

ции экспрессии в клетке или клетках индивидуума одного или нескольких генов, выбранных из группы, 

состоящей из  

гена белка 3-β из регенерирующих островков (Reg3b), 

гена резистинподобного γ/резистинподобного β белка (Retnlg|Retnlb), 

гена сахаразы-изомальтазы (α-глюкозидазы) (Si), 

гена дефензина-α 24 (Defa24), 

гена 11-β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 2 (Hsd11b2), 

гена 17-β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 2 (Hsd17b2), 

гена резистинподобной молекулы-β (RELMb) и 

гена ядерного рецептора 1D1/α-рецептора тиреоидного гормона (Nr1d1|Thra). 

10. Применение по п.9, при котором указанный полипептид предназначен для уменьшения экспрес-

сии одного или нескольких генов, выбранных из группы, состоящей из 

гена белка 3-β из регенерирующих островков (Reg3b),  

гена резистинподобного γ/резистинподобного β белка (Retnlg|Retnlb), 

гена резистинподобной молекулы-β (RELMb), 

гена сахаразы-изомальтазы (α-глюкозидазы) (Si) и  

гена дефензина-α 24 (Defa24). 

11. Применение по п.9, при котором указанный полипептид предназначен для увеличения экспрес-

сии одного или нескольких генов, выбранных из группы, состоящей из 

гена 11-β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 2 (Hsd11b2), 

гена 17-β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 2 (Hsd17b2) и 

гена ядерного рецептора 1D1/α-рецептора тиреоидного гормона (Nr1d1|Thra). 



035925 

- 74 - 

12. Применение по любому из пп.1-3, при котором указанный полипептид предназначен для 

уменьшения активации провоспалительных путей в клетке или клетках индивидуума. 

13. Применение по любому из пп.1-3, при котором полипептид предназначен для уменьшения ак-

тивности и/или экспрессии NF-κβ В клетке или клетках индивидуума. 

14. Применение по любому из пп.1-3, при котором полипептид предназначен для улучшения со-

стояния пищеварительного тракта у индивидуума. 

15. Применение полинуклеотидной последовательности, кодирующей полипептид для лечения 

и/или профилактики заболевания у индивидуума; 

причем указанное заболевание представляет собой воспалительное заболевание и/или аутоиммун-

ное заболевание, 

причем указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который по мень-

шей мере на 75% идентичен последовательности SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6, и/или 

причем указанная полинуклеотидная последовательность по меньшей мере на 75% идентична по-

следовательности SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5. 

16. Применение по п.15, при котором указанное заболевание поражает пищеварительный тракт, от-

дел пищеварительного тракта, печень, клетки печени, эпителиальные клетки, эпидермальные клетки, 

нейрональные клетки, почки, селезенку, легкие, сердце, поджелудочную железу и/или клетки поджелу-

дочной железы. 

17. Применение по п.15, при котором указанное заболевание выбрано из группы, состоящей из вос-

палительного заболевания кишечника (IBD), колита, ревматоидного артрита, псориаза, рассеянного 

склероза, диабета I типа, целиакии, атопического дерматита, ринита, синдрома раздраженной кишки 

(IBS), язвенного колита, синдрома воспаления резервуара, болезни Крона, функциональной диспепсии, 

атопических заболеваний, некротизирующего энтероколита, неалкогольной жировой инфильтрации пе-

чени, желудочно-кишечной инфекции, волчанки, нефрита/гломерулонефрита, астмы, ХОБЛ, миокардита 

и их комбинаций. 

18. Применение по любому из пп.15-17, при котором указанная полинуклеотидная последователь-

ность предназначена для уменьшения воспаления эпителиальных клеток ткани или органа индивидуума. 

19. Применение по любому из пп.15-17, при котором указанная полинуклеотидная последователь-

ность предназначена для повышения целостности кишечного барьера у индивидуума. 

20. Применение по любому из пп.15-17, при котором указанная полинуклеотидная последователь-

ность предназначена для изменения бактериального состава в ткани или органе для создания полезной 

микрофлоры, предпочтительно указанная полинуклеотидная последовательность предназначена для 

снижения уровня одного или нескольких видов сбраживающих лактозу бактерий в ткани или органе ин-

дивидуума и/или снижения уровня одного или нескольких видов не сбраживающих лактозу бактерий в 

ткани или органе у индивидуума. 

21. Применение по любому из пп.15-17, при котором указанная полинуклеотидная последователь-

ность предназначена для уменьшения или предотвращения нарушения целостности слизистого эпителия, 

и/или уменьшения или предотвращения сокращения количества бокаловидных клеток в эпителии, и/или 

уменьшения или предотвращения инфильтрации иммунными клетками собственной пластинки слизи-

стой оболочки индивидуума. 

22. Применение по любому из пп.15-17, при котором указанная полинуклеотидная последователь-

ность предназначена для регуляции экспрессии одного или нескольких провоспалительных генов и/или 

одного или нескольких генов целостности барьера в клетке или клетках индивидуума. 

23. Применение по любому из пп.15-17, при котором указанная полинуклеотидная последователь-

ность предназначена для регуляции экспрессии в клетке или клетках индивидуума одного или несколь-

ких генов, выбранных из группы, состоящей из 

гена белка 3-β из регенерирующих островков (Reg3b), 

гена резистинподобного γ/резистинподобного β белка (Retnlg|Retnlb), 

гена сахаразы-изомальтазы (α-глюкозидазы) (Si),  

гена дефензина-α 24 (Defa24), 

гена 11-β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 2 (Hsd11b2), 

гена 17-β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 2 (Hsd17b2), 

гена резистинподобной молекулы-β (RELMb) и 

гена ядерного рецептора 1D1/α-рецептора тиреоидного гормона (Nr1d1|Thra). 

24. Применение по п.23, при котором указанная полинуклеотидная последовательность предназна-

чена для уменьшения экспрессии одного или нескольких генов, выбранных из группы, состоящей из 

гена белка 3-β из регенерирующих островков (Reg3b),  

гена резистинподобного γ/резистинподобного β белка (Retnlg|Retnlb), 

гена резистинподобной молекулы-β (RELMb), 

гена сахаразы-изомальтазы (α-глюкозидазы) (Si) и 

гена дефензина-α 24 (Defa24). 
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25. Применение по п.23, при котором указанная полинуклеотидная последовательность предназна-

чена для увеличения экспрессии одного или нескольких генов, выбранных из группы, состоящей из 

гена 11-β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 2 (Hsd11b2), 

гена 17-β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 2 (Hsd17b2) и 

гена ядерного рецептора 1D1/α-рецептора тиреоидного гормона (Nr1d1|Thra). 

26. Применение по любому из пп.15-17, при котором указанная полинуклеотидная последователь-

ность предназначена для уменьшения активации провоспалительных путей в клетке или клетках индиви-

дуума. 

27. Применение по любому из пп.15-17, при котором указанная полинуклеотидная последователь-

ность предназначена для уменьшения активности и/или экспрессии NF-κβ В клетке или клетках индиви-

дуума. 

28. Применение по любому из пп.15-17, при котором указанная полинуклеотидная последователь-

ность предназначена для улучшения состояния пищеварительного тракта у индивидуума. 

29. Применение клетки-хозяина, содержащей вектор экспрессии, содержащий полинуклеотидную 

последовательность, кодирующую полипептид, для лечения и/или профилактики заболевания у индиви-

дуума; 

причем указанное заболевание представляет собой воспалительное заболевание и/или аутоиммун-

ное заболевание; 

причем указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который по мень-

шей мере на 75% идентичен последовательности SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6, и/или 

причем указанная полинуклеотидная последовательность по меньшей мере на 75% идентична по-

следовательности SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5. 

30. Применение по п.29, при котором указанное заболевание поражает пищеварительный тракт, от-

дел пищеварительного тракта, печень, клетки печени, эпителиальные клетки, эпидермальные клетки, 

нейрональные клетки, почки, селезенку, легкие, сердце, поджелудочную железу и/или клетки поджелу-

дочной железы. 

31. Применение по п.29, при котором указанное заболевание выбрано из группы, состоящей из вос-

палительного заболевания кишечника (IBD), колита, ревматоидного артрита, псориаза, рассеянного 

склероза, диабета I типа, целиакии, атопического дерматита, ринита, синдрома раздраженной кишки 

(IBS), язвенного колита, синдрома воспаления резервуара, болезни Крона, функциональной диспепсии, 

атопических заболеваний, некротизирующего энтероколита, неалкогольной жировой инфильтрации пе-

чени, желудочно-кишечной инфекции, волчанки, нефрита/гломерулонефрита, астмы, ХОЗЛ, миокардита 

и их комбинаций. 

32. Применение по любому из пп.29-31, при котором указанная клетка-хозяин предназначена для 

уменьшения воспаления эпителиальных клеток ткани или органа у индивидуума. 

33. Применение по любому из пп.29-31, при котором указанная клетка-хозяин предназначена для 

повышения целостности кишечного барьера у индивидуума. 

34. Применение по любому из пп.29-31, при котором указанная клетка-хозяин предназначена для 

изменения бактериального состава в ткани или органе для создания полезной микрофлоры, предпочти-

тельно при котором указанная клетка-хозяин предназначена для снижения уровня одного или нескольких 

видов сбраживающих лактозу бактерий в ткани или органе индивидуума и/или снижения уровня одного 

или нескольких видов не сбраживающих лактозу бактерий в ткани или органе индивидуума. 

35. Применение по любому из пп.29-31, при котором указанная клетка-хозяин предназначена для 

уменьшения или предотвращения нарушения целостности слизистого эпителия, и/или уменьшения или 

предотвращения сокращения количества бокаловидных клеток в эпителии, и/или уменьшения или пре-

дотвращения инфильтрации иммунными клетками собственной пластинки слизистой оболочки индиви-

дуума. 

36. Применение по любому из пп.29-31, при котором указанная клетка-хозяин предназначена для 

регуляции экспрессии одного или нескольких провоспалительных генов и/или одного или нескольких 

генов целостности барьера в клетке или клетках индивидуума. 

37. Применение по любому из пп.29-31, при котором указанная клетка-хозяин предназначена для 

регуляции экспрессии в клетке или клетках индивидуума одного или нескольких генов, выбранных из 

группы, состоящей из 

гена белка 3-β из регенерирующих островков (Reg3b), 

гена резистинподобного γ/резистинподобного β белка (Retnlg|Retnlb), 

гена сахаразы-изомальтазы (α-глюкозидазы) (Si), 

гена дефензина-α 24 (Defa24), 

гена 11-β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 2 (Hsd11b2), 

гена 17-β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 2 (Hsd17b2), 

гена резистинподобной молекулы-β (RELMb) и 

гена ядерного рецептора 1D1/α-рецептора тиреоидного гормона (Nr1d1|Thra). 
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38. Применение по п.37, при котором указанная клетка-хозяин предназначена для уменьшения экс-

прессии одного или нескольких генов, выбранных из группы, состоящей из 

гена белка 3-β из регенерирующих островков (Reg3b),  

гена резистинподобного γ/резистинподобного β белка (Retnlg|Retnlb), 

гена резистинподобной молекулы-β (RELMb), 

гена сахаразы-изомальтазы (α-глюкозидазы) (Si) и 

гена дефензина-α 24 (Defa24). 

39. Применение по п.37, при котором указанная клетка-хозяин предназначена для увеличения экс-

прессии одного или нескольких генов, выбранных из группы, состоящей из 

гена 11-β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 2 (Hsd11b2), 

гена 17-β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 2 (Hsd17b2) и 

гена ядерного рецептора 1D1/α-рецептора тиреоидного гормона (Nr1d1|Thra). 

40. Применение по любому из пп.29-31, при котором указанная клетка-хозяин предназначена для 

уменьшения активации провоспалительных путей в клетке или клетках индивидуума. 

41. Применение по любому из пп.29-31, при котором указанная полинуклеотидная последователь-

ность предназначена для уменьшения активности и/или экспрессии NF-κβ В клетке или клетках индиви-

дуума. 

42. Применение по любому из пп.29-31, при котором указанная клетка-хозяин предназначена для 

улучшения состояния пищеварительного тракта у индивидуума. 

43. Фармацевтическая композиция для лечения и/или профилактики воспалительного заболевания 

и/или аутоиммунного заболевания, содержащая полипептид, или полинуклеотидную последователь-

ность, кодирующую полипептид, или клетку-хозяин, содержащую вектор экспрессии, содержащий ука-

занную полинуклеотидную последовательность, и фармацевтически приемлемый эксципиент, носитель 

или разбавитель; 

причем указанный полипептид по меньшей мере на 75% идентичен последовательности SEQ ID 

NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6; и 

причем указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который по мень-

шей мере на 75% идентичен последовательности SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6, и/или 

причем указанная полинуклеотидная последовательность по меньшей мере на 75% идентична по-

следовательности SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5. 

44. Применение по любому из пп.1-14, при котором указанный полипептид является инкапсулиро-

ванным. 

45. Применение по любому из пп.15-28, при котором указанный полипептид является инкапсулиро-

ванным. 

46. Применение по любому из пп.29-42, при котором указанный полипептид является инкапсулиро-

ванным. 

47. Фармацевтическая композиция по п.43, при которой указанный полипептид, полинуклеотид или 

клетка-хозяин являются инкапсулированными. 

48. Применение по любому из пп.1-14, при котором полипептид представляет собой рекомбинант-

ный полипептид. 

49. Применение по любому из пп.15-28, при котором указанный полипептид представляет собой 

рекомбинантный полипептид. 

50. Применение по любому из пп.29-42, при котором указанный полипептид представляет собой 

рекомбинантный полипептид. 

51. Фармацевтическая композиция по п.43, при которой указанный полипептид представляет собой 

рекомбинантный полипептид. 

52. Применение по любому из пп.15-28, при котором вектор экспрессии содержит указанную поли-

нуклеотидную последовательность. 

53. Фармацевтическая композиция по п.43, при которой вектор экспрессии содержит указанную по-

линуклеотидную последовательность. 

54. Способ получения фармацевтической композиции по любому из пп.43, 47, 51 и 53, включающий 

смешивание указанного полипептида, или полинуклеотидной последовательности, или клетки-хозяина с 

фармацевтически приемлемым эксципиентом, носителем или разбавителем. 

55. Способ по п.54, в котором указанный полипептид или полинуклеотидная последовательность 

инкапсулируется во время указанного процесса; 

причем указанный полипептид по меньшей мере на 75% идентичен последовательности SEQ ID 

NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6; и 

причем указанная полинуклеотидная последовательность кодирует полипептид, который по мень-

шей мере на 75% идентичен последовательности SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4 или SEQ ID NO: 6, и/или 

причем указанная полинуклеотидная последовательность по меньшей мере на 75% идентична по-

следовательности SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 или SEQ ID NO: 5. 
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