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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день одним из наиболее перспек-
тивных направлений в терапии онкологических 
заболеваний является адоптивная клеточная им-
мунотерапия, впервые примененная при метаста-
тической саркоме в 1985 году [1, 2]. При проведении 
такой терапии выделяют, активируют и размножают 
аутологичные T-лимфоциты, а затем их вводят об-
ратно пациенту, что приводит к частичной регрессии 
или эрадикации опухоли [3–6]. Применение аутоло-
гичных Т-лимфоцитов позволяет избежать реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) и, что не-
маловажно, увеличивает персистенцию терапевти-
чески активных клеток [7–9], однако, в большинстве 
случаев эффективность адоптивной иммунотерапии 
оказывается недостаточной [10]. Следующим витком 
в развитии данного направления было получение 
Т-лимфоцитов, способных направленно узнавать 
опухолевые клетки и преодолевать иммуносупрес-
сорные механизмы раковых клеток. Одна из моди-
фикаций лимфоцитов – введение искусственно-
го Т-клеточного рецептора (TCR), специфичного 
к опухолевым антигенам (TAA – tumour-associated 
аntigens) [11]. К сожалению, Т-клетки, модифи-
цированные TCR, способны распознавать только 

процессированные протеасомой антигены, презен-
тированные в контексте главного комплекса гисто-
совместимости класса I (MHC I). Перечисленных 
недостатков лишен наиболее современный подход – 
модификация Т-клеток генами химерных антиген-
ных рецепторов (chimeric antigen receptor, CAR), ко-
торая помогает лимфоцитам распознавать нативные 
антигены на мембране раковых клеток независимо 
от MHC I. Структурно CAR состоит из трех функ-
циональных частей: внеклеточного домена, распоз-
нающего антиген, трансмембранного домена и вну-
триклеточной части, включающей домен активации 
Т-клеток CD3ζ и в зависимости от поколения рецеп-
тора различные костимулирующие домены (рису-
нок А) [12]. Впервые метод использования MHC I не-
зависимых рекомбинантных антигенных рецепторов 
был описан Eshhar Z. и его коллегами в Институте 
науки имени Вейцмана в конце 1980-х [13]. С ис-
пользованием этого подхода, эволюционировавшего 
в CART-терапию, получены обнадеживающие ре-
зультаты при гематологических опухолевых заболе-
ваниях. Так, клинические испытания CART, направ-
ленных против В-лимфоцитарного антигена CD19, 
показали их эффективность при лечении резистент-
ных к химиотерапии опухолей В-клеточного проис-
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хождения [14–18]. Наконец, в 2017 году Управление 
по надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США (FDA) одобрило применение CART 
(препараты Kymriah от компании Novartis и Yescarta 
от компании Kite Pharma), направленных против 
CD19, при остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ).

ОПАСНОСТИ CART-ТЕРАПИИ
Отличительной особенностью CART, обнаруженной 
уже при первых клинических испытаниях, оказа-
лась их исключительная эффективность. Введение 
модифицированных Т-клеток привело к экспонен-
циальному росту их численности и активной эли-
минации опухолевых клеток в течение нескольких 
недель [19]. Обратной стороной такой эффективной 
терапии является высокий риск возникновения си-
стемных и опасных для жизни побочных эффектов, 
в первую очередь, гиперцитокинемии (цитокиновый 
шторм, цитокиновый каскад, синдром выброса цито-
кинов (CRS)) и синдрома лизиса опухоли [20–23]. Эти 
осложнения могут спровоцировать развитие син-
дрома полиорганной недостаточности и, как след-
ствие, привести к летальному исходу. Купировать 
осложнения, вызванные Т-клетками, можно корти-
костероидами цитостатического и цитотоксического 
действия [24], что, однако, приводит к подавлению 
всех Т-клеток и вызывает ряд побочных эффек-
тов, в частности, системные повреждения органов 
[25]. Еще одна существенная проблема применения 
CART – неспецифическая цитотоксичность, которая 
особенно актуальна в случае терапии солидных опу-
холей, к которым крайне сложно подобрать специ-
фичные TAA [26–29]. Так, проведение клинических 
испытаний CART, специфичных к карбоангидразе 
IX, которая сверхэкспрессируется в клетках рака 
почки, но присутствует также и в нормальных тка-
нях, включая печень, выявило неспецифическую 
цитотоксичность CART, приведшую к появлению 
осложнений у пациентов [26, 28]. Кроме того, ис-
пользование CAR, специфичного к HER2, при мета-
статическом раке толстой кишки привело к возник-
новению сразу после инфузии CART интенсивной 
и быстрой кросс-реакции на здоровые клетки лег-
ких, экспрессирующих HER2 в малых количествах, 
и гибели пациента [30]. Для повышения безопасности 
терапии и устранения существующих недостатков, 
таких, как отложенная перекрестная реактивность 
и токсичность уже после успешно проведенной 
CART-терапии, необходима дальнейшая разработ-
ка методов контроля экспансии и цитотоксичности 
лимфоцитов уже введенных пациенту [6, 31]. В на-
стоящем обзоре суммированы различные молеку-
лярные подходы к безопасной и контролируемой 
Т-клеточной терапии.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ГЕНА ТИМИДИНКИНАЗЫ ВИРУСА 
ПРОСТОГО ГЕРПЕСА (HSV-TK)
Тимидинкиназа вируса простого герпеса на протя-
жении многих лет активно применяется как в ла-
бораторных, так и в клинических исследованиях 
для индукции гибели клеток. Тимидинкиназа HSV-
TK фосфорилирует ганцикловир до монофосфатной 
формы, который клеточные киназы последователь-
но превращает в ди- и трифосфатные (рисунок Б) 
[32–34]. Трифосфатная форма ганцикловира вклю-
чается в ДНК при элонгации и репликации, нарушая 
работу ДНК-полимеразы, что приводит к гибели 
клетки [35, 36]. Фосфорилированный вирусной ти-
мидинкиназой ганцикловир независимо от CD95-L 
приводит к агрегации CD95, которая индуцирует 
формирование Fas-ассоциированного белка с до-
меном смерти (FADD) и активации каспазы-8 [37]. 
Элиминация модифицированных клеток с использо-
ванием ганцикловира и клеток, несущих ген вирус-
ной тимидинкиназы, является наиболее изученной 
методикой с доказанной безопасностью и эффек-
тивностью [34, 38]. Однако у этого подхода есть не-
достатки, заключающиеся в иммуногенности вирус-
ной HSV-TK [39]. В ходе клинических испытаний 
была выявлена недостаточно быстрая элиминация 
T-лимфоцитов, что обусловлено необходимостью 
в репликации ДНК для встраивания токсичного ну-
клеотидного аналога в геном [38, 40]. Кроме того, про-
ведению подобной терапии может препятствовать 
наличие герпесвирусной инфекции. Несмотря на оче-
видные ограничения этого подхода, использование 
в клиническом испытании аллогенных лимфоцитов, 
модифицированных HSV-TK, показало отсутствие 
острой токсичности и иммуногенного ответа на HSV-
TK [41]. У двух пациентов ганцикловир применяли 
для терапии РТПХ, и в обоих случаях была достиг-
нута полная элиминация клеток HSV-TK+, одна-
ко РТПХ удалось устранить лишь у одного из них. 
Развития иммунного ответа на HSV-TK не наблю-
дали и в клиническом испытании NCT01204502 [42], 
но РТПХ при этом также отсутствовала (возможно, 
в связи с иммунодепрессивным состоянием пациен-
тов и низкой дозой вводимых T-лимфоцитов).

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ХИМИЧЕСКИ ИНДУЦИРУЕМОЙ 
КАСПАЗЫ-9
Интересным и перспективным подходом к контро-
лируемому запуску апоптоза у CART является при-
менение химерных молекул на основе проапоптоти-
ческих сигнальных белков, способных к димеризации 
и активации в присутствии низкомолекулярных со-
единений [43, 44]. Один из ярчайших примеров – хи-
мерная каспаза-9 (iCasp9) [45], состоящая из двух 
ключевых компонентов: усеченного варианта ка-
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спазы-9 и фрагмента FKPB12-связывающего бел-
ка c мутацией F36V (FK506). Этот химерный белок 
димеризуется в присутствии римидуцида (AP1903), 
что приводит к запуску апоптотического каскада 
(рисунок Б). Система iCasp9 имеет ряд безусловных 
преимуществ перед HSV-TK. Во-первых, она состоит 
из продуктов генов человека с низкой потенциальной 
иммуногенностью. Во-вторых, введение лекарствен-
ного средства не вызывает выраженных побочных 
эффектов и приводит к селективной элиминации 
исключительно CART [46]. Также iCasp9 сохраняет 
функциональную активность даже в Т-клетках с по-
вышенной экспрессией антиапоптотических белков 
[43, 47–49]. Основное преимущество iCasp9 перед 
системой HSV-TK – ее быстрое действие. Введение 
AP1903 приводит к элиминации CART в течение не-
скольких часов. Эффективность iCasp9 подтверж-
дена для CART различной специфичности (CD19, 
CD20, CD30). Эффективность и безопасность подхо-
да доказаны также в ходе клинических испытаний 
(NCT02274584), в которых принимали участие боль-
ные лимфомой [50].

ЭЛИМИНАЦИЯ CART С ПОМОЩЬЮ 
МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ
За последнее десятилетие применение моноклональ-
ных антител (монАт) в терапии онкологических забо-
леваний стало распространенной практикой. Именно 
на основе вариабельных доменов терапевтических 
антител создают новые химерные антигенные ре-
цепторы. Интересно, что некоторые антитела, уже 
прошедшие все необходимые клинические испыта-
ния и одобренные FDA, могут быть использованы 
для элиминации CART при возникновении осложне-
ний, вызванных клеточной терапией [51–53]. Чтобы 
элиминировать Т-клетки с помощью монАт, поверх-
ность CART должна содержать соответствующий 
антиген (рисунок В). Этот же антиген может быть 
использован для селекции клеток CART+ после мо-
дификации лимфоцитов [9]. Одними из первых работ 
в этом направлении стали эксперименты по транс-
дукции Т-клеток молекулой CD20 с дальнейшей 
инфузией анти-CD20-моноклональных антител, 
которые хорошо зарекомендовали себя в терапии 
лимфопролиферативных заболеваний В-клеточной 
природы [54–56]. Аналогичная система разработана 
для укороченной формы рецептора эпидермального 
фактора роста (tEGFR), которая служит мишенью 
для коммерчески доступного препарата цетуксимаб 
[52]. Было проведено несколько клинических испы-
таний tEGFR, однако применение цетуксимаба в них 
для элиминации CART не сочли достаточно обосно-
ванным. Проведены также работы, в которых эпитоп 
монАт был внесен в последовательность внеклеточ-

ного домена CAR. Подобный подход был применен 
в доклиническом исследовании, в котором исполь-
зовали рекомбинантный TCR с добавленной 10-ами-
нокислотной последовательностью эпитопа c-myc 
[9, 51]. Однако в случае клинического использования 
монАт для элиминации CART следует учитывать 
собственную цитотоксичность антитела и возможные 
осложнения [9].

РАСПОЗНАВАНИЕ «СВОЙ-ЧУЖОЙ»
Проблема подбора TAA, специфичного только 
для опухолевых клеток, стоит давно, поскольку 
крайне сложно подобрать уникальные антигены 
для большего количества раковых клеток. Однако 
можно подобрать детерминированные паттерны ан-
тигенов, характерных для здоровых и опухолевых 
клеток. В своей работе Федоров с соавт. [57] пред-
ложили использовать дополнительный химерный 
рецептор, который защищает нормальные клетки 
от неспецифической цитотоксичности CART за счет 
передачи ингибирующего сигнала при взаимодей-
ствии химерного рецептора с антигенами здоровых 
клеток (iCAR) (рисунок Г). Клетки, модифициро-
ванные iCAR, ингибируют стимулирующие сигна-
лы основного CAR через внутриклеточные домены 
PD-1 или CTLA-4. Главное преимущество подхо-
да заключается в том, что это ингибирование об-
ратимо и позволяет T-клеткам функционировать 
при последующей встрече с опухолевой клеткой 
[57]. Существенными ограничениями для клиниче-
ского применения iCAR являются корректный под-
бор уровня экспрессии химерного рецептора, баланс 
аффинности распознающих доменов, вариативность 
набора антигенов на раковых и здоровых клетках, 
а также индивидуальные особенности каждого па-
циента [57]. 

ЭЛИМИНАЦИЯ КЛЕТКИ, НЕСУЩЕЙ ОПРЕДЕЛЕННУЮ 
КОМБИНАЦИЮ АНТИГЕНОВ
Особенно остро проблема поиска опухолеспецифич-
ных антигенов выражена у солидных опухолей [58]. 
Поэтому для повышения избирательности и без-
опасности CART предложено экспрессировать два 
рецептора, специфичных к разным опухолевым ан-
тигенам. И только если все СAR (у одного рецептора 
может быть стимулирующий домен CD3ζ, а у другого 
CD28) распознали свою мишень, Т-клетка получа-
ет уровень стимуляции, достаточный для активации 
(рисунок Е) [59–63]. Применение системы «двойно-
го наведения» позволяет существенно снизить вы-
раженность побочных эффектов даже в отсутствие 
специфичного опухолевого антигена [62]. При срав-
нении CART, несущих два рецептора, и контрольных 
CART, имеющих единый рецептор со всеми внутри-
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клеточными доменами, показано, что при одинаковой 
эффективности in vivo уровень секреции интерлей-
кина-2 в них существенно ниже [63]. Однако при ис-
пользовании двойных CAR необходимо учитывать, 
что эффективность элиминации и пролиферации 
клеток будет прямо зависеть от баланса сигналов 
двух рецепторов, оптимум которого находится в до-
вольно узком диапазоне. Сильное различие в коли-
честве двух целевых антигенов на опухолевой клетке 
или полное отсутствие одного может нивелировать 
эффективность клеточной терапии.

Другой стратегией стало создание синтетического 
рецептора Notch (synNotch), который связывается 
со вторым антигеном на опухолевой клетке, после 
чего запускает через транскрипционные факторы 
экспрессию CAR внутри T-клетки (рисунок Д) [64]. 
CAR в свою очередь связывается со своим антигеном 
на опухолевой клетке и активирует цитотоксичность 
этой CART. Благодаря такому механизму достигает-
ся локализованное подавление опухолевых клеток 
без риска неспецифической цитотоксичности по от-
ношению к здоровым тканям.

Таким образом, включение в распознавание двух 
различных антигенов на опухолевых клетках уве-
личивает выбор целевых антигенов для CART, од-
новременно уменьшая токсичность, получаемую 
от использования традиционных CART-клеток. Тем 
не менее таким способом, а также модификацией 
iCARs нельзя контролировать CART лимфоциты 
в режиме реального времени и интенсивность их ак-
тивности [65]. Еще одним из возможных решений за-
дачи поиска антигена, специфичного для здоровых 
клеток, могут быть постоянно расширяющиеся базы 
данных белков человека [66]. Перспективным анти-
геном, отличающим здоровые клетки от опухоле-
вых, может быть также MHC, который присутствует 
почти на всех здоровых клетках, тогда как на рако-
вых клетках экспрессия MHC снижается для ухода 
от иммунного ответа [67].

КОНТРОЛЬ ЭКСПРЕССИИ ГЕНА ХИМЕРНОГО 
АНТИГЕННОГО РЕЦЕПТОРА 
Так как активация и цитотоксичность модифициро-
ванных Т-клеток непосредственно зависят от коли-
чества рецептора на мембране клетки, то, регулируя 
экспрессию гена химерного антигенного рецептора, 
можно контролировать эффективность клеточной те-
рапии. Индуцибельные промоторы активно применя-
ются для регуляции экспрессии генов на протяжении 
нескольких десятилетий. Удобным инструментом ре-
гуляции экспрессии генов в эукариотических клет-
ках служит система тетрациклин-активируемого 
промотора. С помощью дозированного введения регу-
ляторной молекулы можно контролировать экспрес-

сию CAR в модифицированных Т-клетках. В первом 
случае доксициклин блокирует экспрессию CAR [68]. 
Во-втором, наоборот, – CAR экспрессируется толь-
ко в присутствии доксициклина [69]. Удобство тако-
го метода не только в регуляции цитотоксичности, 
но и в культивировании CART ex vivo, где на функ-
циональное состояние и фенотип не влияет присут-
ствие CAR, в отличие от постоянной экспрессии CAR. 
Однако эксперименты in vivo показали иммуноген-
ность компонентов системы тетрациклин-активиру-
емого промотора [68].

КОНТРОЛЬ АКТИВАЦИИ ХИМЕРНОГО АНТИГЕННОГО 
РЕЦЕПТОРА
Как уже упоминалось, химерные антигенные рецеп-
торы состоят из трех ключевых доменов: распоз-
нающего, трансмембранного и сигнального. Прямая 
связь между связыванием антигена и активацией 
рецептора обеспечивает высокую эффективность 
CART. Для контроля интенсивности передачи сиг-
нала от распознающего домена к сигнальному струк-
туру рецептора значительно изменили, разбив его 
на две части: антигенсвязывающую внеклеточную 
и внутриклеточную с сигнальными доменами. Обе ча-
сти рецептора содержат домены гетеродимеризации 
(FKBP и FRB*), которые гибридизуются в присут-
ствии AP21967, аналога рапамицина, обладающего 
меньшей иммуносупрессивной активностью по срав-
нению с рапамицином [70, 71]. Таким образом, имму-
нореактивность терапевтических CART-клеток за-
висит от опухолевого антигена и низкомолекулярного 
агента, концентрацию которого можно дозировать 
(рисунок Ж). Анализ терапевтического потенциала 
показал, что AP21967-зависимые CART и обычные 
CART не отличаются по своей эффективности in vi-
tro и in vivo [65]. Между тем, использование такой 
технологии требует разработки новых классов ле-
карственных средств – контроллеров, оптимизиро-
ванных для клинического применения в сочетании 
с терапевтическими модифицированными клетками 
[65, 72–74].

«МОЛЕКУЛЫ-ПОСРЕДНИКИ», ГИБРИДИЗУЮЩИЕСЯ 
С ВНЕКЛЕТОЧНЫМИ ДОМЕНОМ CAR 
И ОПУХОЛЕВЫМ АНТИГЕНОМ
Модулировать можно не только интенсивность пере-
дачи сигнала от распознающего домена к сигнально-
му, но и уровень распознавания антигена. Наиболее 
перспективным представляется применение так на-
зываемых «молекул-посредников» (рисунок Ж) – 
белков или низкомолекулярных соединений, кото-
рые одним концом взаимодействуют с опухолевым 
антигеном, а другим с CAR-модифицированными 
Т-клетками, так называемыми переключаемыми 
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Способы регуляции CART. А – общая структура CAR. Б – элиминация CAR посредством экзогенных молекул. 
На правой стороне рисунка HSV-TK фосфорилирует ганцикловир до монофосфатной формы, которую клеточ-
ные киназы последовательно превращают в ди- и трифосфатную. Трифосфатная форма ганцикловира включа-
ется в ДНК при элонгации и репликации, что приводит к гибели клетки. На левой стороне рисунка – укороченный 
вариант каспазы-9 и фрагмент FK506 димеризуются в присутствии препарата римидуцида (AP1903), что приво-
дит к запуску апоптотического каскада. В – на поверхность CART или в линкерную область CAR добавляют анти-
ген к моноклональному антителу, с помощью которого можно элиминировать CART. Г – iCAR взаимодействует 
с антигеном на здоровой клетке и через внутриклеточные домены PD-1 или CTLA-4 ингибирует работу CAR. Это 
ингибирование обратимо, что позволяет T-клеткам функционировать при последующей встрече с опухолевой 
клеткой. Д – после взаимодействия дополнительного рецептора (synNotch) c одним опухолевым антигеном, 
с помощью транскрипционных факторов (ТФ), происходит запуск экспрессии CAR, который распознает второй 
опухолевый антиген и индуцирует цитотоксичность. Е – достаточная активация CART происходит только при взаи-
модействии двух CAR с двумя разными опухолевыми антигенами. Ж – модульные CAR. На левой стороне рисун-
ка – активационная способность CAR восстанавливается только при димеризации белка, связывающего FK 506 
(FKBP), с мутантом T2089L FKBP-рапамицин (FRB*) через вводимый экзогенно аналог рапамицина (AP21967). 
На правой стороне рисунка – активация CAR происходит только через экзогенную «молекулу-посредник». З – 
модификация внеклеточной области CAR маскирующим пептидом, который отщепляется в микроокружении 
опухоли, что позволяет CAR взаимодействовать со своим антигеном
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(универсальными) CART [75, 76]. Модульность тако-
го подхода позволяет увеличить диапазон антигенов 
при использовании одних и тех же CART, а за счет 
дозирования «молекул-посредников» можно регули-
ровать интенсивность Т-клеточного ответа и не до-
пускать гиперцитокинемии или синдрома лизиса 
опухоли [77]. Подобная стратегия может оказаться 
крайне перспективной при поликлональных и ре-
цидивирующих опухолях, когда необходимо пере-
ключить направленность Т-клеточного ответа [78, 
79]. В качестве «молекул-посредников» могут быть 
использованы антитела, слитые с неиммуногенным 
антигеном, к которому специфичны CART, либо 
CAR, специфичные к Fc-фрагменту терапевтическо-
го моноклонального антитела [75–77, 80–84]. Данный 
подход был реализован с помощью рекомбинантных 
анти-CD19-антител, содержащих неиммуногенный 
эпитоп дрожжевого фактора транскрипции GCN4, 
к которому, в свою очередь, был специфичен анти-
генраспознающий домен CART [77]. Эти же CART 
удалось перенаправить с помощью антител, специ-
фичных к CD20, модифицированных эпитопом GCN4 
[77]. Интересной оказалась прямая зависимость фе-
нотипа CART от концентрации «молекул-посредни-
ков» – при низких дозах количество центральных 
клеток памяти значительно увеличивается. Помимо 
антител для распознавания TAA можно использо-
вать модифицированные природные полипептиды 
или их фрагменты с гипервариабельными пептид-
ными сегментами, отвечающими за молекулярное 
узнавание [85]. Также можно использовать уже хо-
рошо известные аффинные пары, например био-
тин и авидин [76]. По такому же принципу созданы 
антитела, специфичные к CD19, конъюгированные 
с флуоресцеин-5-изотиоцианатом (FITC), или фо-
лиевую кислоту, слитую с FITC. Такие «молеку-
лы-посредники» распознаются универсальными 
анти-FITC-CAR T-клетками [83, 86]. В качестве уни-
версальных CART также разрабатываются CD16-
CAR, специфичные к Fc-домену антител, что позво-
лит применять моноклональные антитела в такой 
терапии [80–82].

Таким образом, переключаемые CART пред-
ставляют собой перспективную новую парадигму 
клеточной терапии, которая потенциально повысит 
безопасность и универсальность CART. Этот под-
ход позволит упростить производство CART-клеток 
и снизить стоимость лечения. Имея возможность 
переключения направления терапии за счет смены 
«молекул-посредников», врачи смогут незамедли-
тельно вносить коррективы в план лечения. Особенно 
актуален такой метод для предотвращения рециди-
вов после возникновения мутаций, которые приво-
дят к исчезновению целевого опухолевого антигена, 

а также для эффективной терапии опухолей с ге-
терогенной экспрессией антигенов [77, 79, 83]. Тем 
не менее возможность использования «молекул-по-
средников» в терапии солидных опухолей остает-
ся под вопросом, так как их способность к проник-
новению в ткань опухоли ограничена, что снижает 
эффективность локальной активации и функциони-
рования CART, в то время как классические CARТ 
способны мигрировать в ткань опухоли [87, 88].

МАСКИРОВАНИЕ АНТИГЕНРАСПОЗНАЮЩЕГО 
ДОМЕНА ХИМЕРНОГО АНТИГЕННОГО РЕЦЕПТОРА
Снизить токсичность при терапии солидных опу-
холей можно за счет модификации антигенсвязы-
вающего домена CAR маскирующим пептидом [89], 
расположенным на N-конце химерного антигенно-
го рецептора перед антигенсвязывающим доменом 
и экранирующим распознающую функцию CAR (ри-
сунок З). Отличительной особенностью микроокру-
жения некоторых типов опухолей являются специ-
фические протеазы, которые гидролизуют линкер, 
соединяющий маскирующий пептид и распознающий 
домен CAR. После расщепления CART могут рас-
познать антиген, представленный на поверхности 
опухолевых клеток [89]. Данный подход позволяет 
применять для терапии генно-модифицированны-
ми клетками антигены, представленные на здоровых 
клетках.

ПРИМЕНЕНИЕ мРНК ДЛЯ МОДИФИКАЦИИ Т-КЛЕТОК
После введения пациенту, CART активно пролифе-
рируют и дифференцируют в Т-клетки различной 
специализации. Новые Т-клетки также несут ген 
CAR, который стимулирует их активацию. Для боль-
шинства типов онкологических заболеваний нет 
необходимости в постоянном присутствии терапев-
тических Т-клеток в течение всей жизни пациента. 
Более того, это может вызвать дополнительные ос-
ложнения и расходы на восстановление иммунного 
статуса больного после терапии. Одним из способов 
временной модификации лимфоцитов CAR являет-
ся трансфекция Т-клеток мРНК, кодирующей CAR 
[90]. Такой подход успешно использовали in vitro и in 
vivo при изучении CAR, специфичных к CD19 и ме-
зотелину [90, 91]. Впоследствии CART, специфичные 
к мезотелину, успешно применяли при раке подже-
лудочной железы [92, 93]. Электропорацию клеток 
мРНК проводят in vitro, что позволяет избежать по-
тенциально опасной интеграции вирусного вектора 
в геном человека [90, 91]. К сожалению, однократной 
инфузии мРНК CART бывает недостаточно, что уве-
личивает стоимость и сложность лечения. Однако 
многократное введение CART позволяет регули-
ровать количество персистирующих клеток и ин-
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тенсивность терапии [90], избегая чрезмерного вы-
свобождения цитокинов, синдрома лизиса опухоли 
и цитотоксичности в отношении здоровых клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Успехи применения СART in vivo, а также выданное 
FDA разрешение на применение при остром лимфо-
бластном лейкозе, поставили клеточную терапию 
модифицированными лимфоцитами на место самой 
обсуждаемой и перспективной панацеи от всех ви-
дов рака и даже аутоиммунных заболеваний. Однако 
при ближайшем рассмотрении и массовом проведе-
нии клинических испытаний оказалось, что химер-
ные антигенные рецепторы не лишены недостатков 
и несут опасность для пациента. На первое место ста-

ла выдвигаться не столько эффективность, сколько 
безопасность и контроль над терапией. Множество 
биотехнологических приемов и ухищрений были 
применены для создания CAR новых поколений – бо-
лее безопасных и контролируемых. Каждый из опи-
санных подходов обладает как рядом преимуществ, 
так и недостатков. Однако новые подходы позволили 
существенно приблизить клеточную терапию к при-
менению на более ранних этапах развития опухоле-
вого заболевания, что значительно повышает вероят-
ность благоприятного исхода для пациента и снижает 
риск потенциальных осложнений. 

Работа выполнена при поддержке РНФ  
(грант № 17-74-30019).
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