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Аннотация
Ревматоидный артрит (РА) — хроническое аутоиммунное заболевание, характеризующееся прогрессирующим воспа-

лением и деструкцией суставов, опосредованными ФНО-α. В работе исследована возможность использования ДНК-аптаме-
ров, специфичных к ФНО-α, для подавления провоспалительной активности на линиях фибробластоподобных синовиоци-
тов пациентов с РА. Эффективность оценивали по их способности ингибировать ФНО-α-индуцированную секрецию ИЛ-6 
и ММП-13.

Abstract
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease characterized by progressive inflammation and destruction of joints 

mediated by TNF-α. The paper investigated the possibility of using DNA aptamers specific to TNF-α to suppress proinflammatory 
activity on fibroblast-like synoviocyte lines in patients with RA. The effectiveness was assessed by their ability to inhibit TNF-alpha-in-
duced secretion of IL-6 and MMP-13.

Ревматоидный артрит (РА) — хроническое иммуновоспалительное ревматическое заболевание с прогрес-
сирующей деструкцией суставов и поражением внутренних органов. В настоящее время продолжается поиск 
новых таргетных препаратов для лечения этого распространенного заболевания.

Ключевую роль в патогенезе РА играет провоспалительный цитокин ФНО-α, а первичным участком воспа-
ления является синовиальная оболочка. ФНО-α индуцирует синтез ИЛ-6 фибробластоподобными синовиоцитами 
через активацию NF-κB, инициируя каскад реакций, усиливающий воспаление, пролиферацию синовиальной 
оболочки и деструкцию хряща. Поэтому мы рассматривали уровень секреции ИЛ-6 в качестве ключевого маркера 
функциональной активности фибробластоподобных синовиоцитов и их ответа на воздействие ФНО-α.

Линии первичных фибробластоподобных синовиоцитов были получены из синовиальной оболочки паци-
ентов с РА. По уровню базовой секреции ИЛ-6 они разделялись на высокосекретирующие (2478,95 ± 1399,6 пг/ мл), 
средне- (407,0 ± 129,9 пг/мл) и низкосекретирующие (8,0–9,2 пг/мл). Для сравнения, дермальные фибробласты 
секретировали минимальные количества ИЛ-6 (0,27–0,5 пг/мл). Воспалительная среда индуцировала экспрессию 
ММП-13 и ММП-14 в ФПС. При добавлении моноклонального антитела к ФНО-α цертолизумаба (терапевти-
ческий препарат Симзия®) наблюдали выраженное ингибирование продукции матриксных металлопротеиназ 
(ММП), что подтверждало терапевтическую эффективность анти-ФНО-α-терапии через ингибирование ММП. 
При добавлении в культуральную среду провоспалительных факторов скорость пролиферации ФПС возрастала 
в 1,35 раза, что свидетельствовало об их высокой чувствительности к воспалительным стимулам. Отмечено, что 
миграционная активность фибробластоподобных синовиоцитов коррелировала с уровнем активности заболева-
ния у доноров. В частности, у пациентов с умеренной степенью активности заболевания миграционная способ-
ность ФПС была достоверно выше по сравнению с пациентами с низкой активностью РА. Стимуляция ФНО-α 
(50 нг/мл) и синовиальной жидкостью усиливала миграцию ФПС на 30 ± 15 %. Полученные результаты демон-
стрируют достоверные различия функциональной активности фибробластоподобных синовиоцитов и дермаль-
ных фибробластов. Наибольшую значимость представляли линии ФПС 3–5-го пассажа, поскольку они сохраняли 
патологический фенотип, характерный для ревматоидного артрита, и чувствительность к ФНО-α.

 *  Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда (проект № 25-25-00363).
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Для подавления активности ФНО-α использовали ДНК-аптамеры (aptTNFα [1], T1, T4 [2], VR11 [3]), не-
сущие дополнительную 3´-модификацию (остаток тимидина через 3´-3´-фосфодиэфирную связь) для повышения 
нуклеазной устойчивости. Их терапевтическую эффективность оценивали по влиянию на жизнеспособность кле-
ток и ингибированию провоспалительных каскадов.

Аптамеры не проявляли цитотоксичности и не интернализировались в  клетки. Наибольшую эффектив-
ность продемонстрировали аптамеры T4 и aptTNFα, которые снижали секрецию ИЛ-6 до 3,6 ± 0,1 и 4,9 ± 0,3 пг/мл 
соответственно, что сопоставимо с действием цертолизумаба (3,1 ± 1,2 пг/мл) (см. рисунок). Аптамеры T4 и VR11 
значимо подавляли секрецию ММП-13. Полученные результаты говорят о потенциальной способности аптаме-
ров T4, aptTNFα и VR1 подавлять воспалительную реакцию и блокировать деструктивные процессы в хрящевой 
ткани, что делает их перспективными таргетными терапевтическими молекулами.
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Определение противовоспалительной активности ДНК-аптамеров к ФНО-α: а — уровень индуцируемой ФНО-α 
секреции ИЛ-6 фибробластоподобными синовиоцитами; б — уровень индуцируемой ФНО-α секреции ММП-13 
фибробластоподобными синовиоцитами. Б. с. — базовая секреция; T1, T4, VRII, aptTNFa — аптамеры к ФНО-α;  

Scr — контрольный олигонуклеотид; АТ — антитела к ФНО-α (Симзия 200 мг/мл); * — p ≤ 0,01  
при сравнении с уровнем базовой секреции; # — p ≤ 0,01 при сравнении с индуцируемой ФНО-α секрецией

а б


