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специального оборудования. Такой способ пробоподготовки также 
отличается своей экономичностью, так как для выполнения работ тре-
буется минимальное количество как сорбента, так и образца. 
 
 

Клыч А.В., Мигас А.А. 
Конструирование и оценка функциональной активности химер-

ного антигенного рецептора к белку CD19 человека 
РНПЦ Детской онкологии, гематологии и иммунологии, Минск, Рес-

публика Беларусь 
На протяжении длительного периода времени основными методами 
борьбы со злокачественными новообразованиями остаются хирургия, 
химиотерапия и лучевая терапия. Тем не менее, успехи последних 
двадцати лет в области противоопухолевой иммунотерапии привели к 
бурному росту количества исследований и клинических испытаний по 
данной тематике. Среди различных классов иммунотерапии рака, 
включая моноклональные антитела к ингибиторам рецепторов кон-
трольных точек, цитокины, активирующие лимфоциты, противорако-
вые вакцины, онколитические вирусы и биспецифические антитела, 
адоптивная Т-клеточная терапия становится революционным методом 
борьбы со злокачественными новообразованиями. Т-клетки, генетиче-
ски модифицированные для экспрессии химерных антигенных рецеп-
торов (CAR T-клетки), специфичные к B-лимфоцитарному антигену 
CD19 человека, продемонстрировали беспрецедентные результаты 
при лечении рецидивирующих или рефрактерных В-клеточных злока-
чественных новообразований. 
Цель работы: сконструировать и провести оценку in vitro функцио-
нальной активности химерных антигенных рецепторов (CAR) второго 
поколения с коротким, либо длинным шарнирным регионом, таргети-
рующих белок CD19 человека. 
Материалы и методы. Оценку специфичности распознавания целе-
вого антигена CD19, а также эффективности активации CD4+ Т-клеток 
проводили с использованием двух вариантов генетически-
модифицированной иммортализованной клеточной линии Jurkat, экс-
прессирующих разработанные нами CAR второго поколения 
(antiCD19-CD28-4-1BB-CD3zeta) с коротким (CAR_S) и длинным 
(CAR_L) шарнирными участками. Полученные путем лентивирусной 
трансдукции генетически-модифицированные CD8+ Т-лимфоциты до-
нора, экспрессирующие соответствующие варианты CAR, использо-
вали для оценки специфической цитотоксической активности. Про-
должительность экспансии CD8+ Т-клеток составила 9 суток. Клетки 
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инкубировали в среде RPMI-1640 c добавлением 10% ЭТС, а также 
цитокинов ИЛ7 и ИЛ15. В качестве MOCK контролей использовали 
клетки линии Jurkat и CD8+ Т-клетки донора, не подвергшиеся гене-
тической модификации. В качестве клеток-мишеней использовали ге-
нетически-модифицированную линию K562 с эктопической экспрес-
сией белка CD19 человека. Соотношение эффектор/мишень в тестах in 
vitro составило 1 к 1. Продолжительность инкубации в тесте на акти-
вацию составила 16 часов, в цитотоксическом тесте – 4 часа. Уровень 
специфической активации CD4+ Т-клеток определяли по экспрессии 
молекулы CD69. Специфическую цитотоксическую активность CD8+ 
Т-клеток определяли по проценту лизированных клеток-мишеней. 
Результаты и выводы. Эффективность активации CD4+ Т-клеток ли-
нии Jurkat_CAR была значительно выше для варианта CAR_S (73 %), 
чем для варианта CAR_L (3 %). Содержание CD8+ Т-лимфоцитов с 
фенотипом стволовых Т-клеток памяти (CD45RA+/ CCR7+/ CD62L+/ 
CD95high) в конечном клеточном продукте составило 67 %. Общий 
прирост клеточной массы составил более 18 раз. Абсолютный прирост 
стволовых Т-клеток памяти составил 660 раз. Нормализованная по 
MOCK контролю специфическая цитотоксическая активность CD8+ 

CAR Т-клеток для варианта с коротким шарнирным регионом соста-
вила 20%, с длинным – 23%. 
Заключение. Оценка специфической активации и цитотоксической 
активности полученных Т-клеток, экспрессирующих на своей поверх-
ности сконструированный нами CAR, показала, что оба варианта ре-
цептора (с коротким или длинным шарнирными регионами) являются 
работоспособными, и в перспективе могут быть использованы для це-
лей адоптивной CAR Т-клеточной иммунотерапии В-линейных лейко-
зов и лимфом. 
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Известно, что нейротрофины – это факторы роста, обеспечивающие 
выживание, рост и дифференцировку нейронов. Одним из основных 
индукторов ангиогенеза, а также нейрональной пролиферации, явля-
ется VEGF (vascular endothelial growth factor). Поскольку нейротрофи-
ны регулируют основные функции клеток нервной ткани, анализ экс-


