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НОВЫЕ СТРАТЕГИИ ИММУНОТЕРАПИИ СОЛИДНЫХ 
ОПУХОЛЕЙ НА ОСНОВЕ NK-КЛЕТОК
Воробьева И.Г.1, Абакушина Е.В.1, 2

1 ООО «Текон МП», Москва, Россия  
2 ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Министерства 
здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Одна из основных сложностей терапии солидных опухолей связана с разнообразием и бы-
строй адаптацией механизмов иммуносупрессии, проявляемых клетками иммунитета, перепрограм-
мированных опухолью. Ассоциированные с опухолью макрофаги (ТАМ), нейтрофилы, инфильтри-
рующие опухоль лимфоциты, теряют способность защищать здоровые ткани и перестают уничтожать 
злокачественные клетки, активируя арсенал средств для блокады иммунонадзора и терапевтических 
воздействий. Привлеченные хемокинами и перепрограммированные опухолью клетки иммунитета 
снабжают злокачественные клетки недостающими питательными веществами (например, производя 
аргиназу), поддерживают выживание новых «рекрутов» при низком рН (ацидозе) вокруг малигнези-
рованных тканей, производят повышенное количество ангиогенных факторов, способствуя усилению 
кровоснабжения опухоли. Продуктивное воспаление – как один из главных типов иммунного ответа, 
уничтожающий опухолевые патогены при прогрессировании опухолевого процесса, переходит в хро-
ническое воспаление, что вызывает иммуносупрессию. Восстановление воспалительных иммунных 
реакций после резекции опухоли, химиотерапии, радиотерапии необходимо для достижения ремис-
сии без рецидива или как минимум увеличения времени до следующего эпизода возникновения при-
знаков прогрессирования болезни. 

NK-клеточный трансплантат имеет ряд преимуществ перед Т-лимфоцитами, для восстановле-
ния продуктивного воспаления, однако и он требует дополнительных терапевтических воздействий, 
так как разнообразные механизмы иммуноускользания блокируют противоопухолевый иммунитет. 
Для выраженного терапевтического эффекта важно соотношение между активностью и количеством 
NK-клеток, поддерживающих их терапевтических средств, и агрессивностью и распространением са-
мой опухоли. Одно из разрабатываемых направлений, поддерживающих NK-клетки – это создание 
«усилителей» (NKCE) – инженерных белков, и делающих клеточную терапию более селективной и 
адресной. NKCE может активировать целевую миграцию NK-клеток одновременно блокируя инги-
бирующие лиганды. Блокада ингибирующих сигналов для борьбы с метастатическими опухолями из-
учается в настоящее время для рецепторов KIR, NKG2A, TIGIT, TIM-3, EGFR, PD1 и PDL1, лигандов 
NKG2D, что описано в ряде исследований. Повышение специфичности терапии также достигается 
за счет использования антител нового поколения – наноантител, направленной блокировки экзосом 
злокачественного происхождения (TDE), а также доменов некоторых белков, усиливающих целевую 
миграцию NK-клеток, и терапевтических наночастиц.

Ключевые слова: NK-клетки, белок-усилитель NK-клеток, мультиспецифические антитела, наноантитела, целевая 
миграция, ингибирование контрольных точек
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Abstract. A major issue in treatment of solid malignancies is associated with multiplicity and rapid adaptation 
of immunosuppressive effects exerted by immune cells reprogrammed by the tumor. Tumor-associated 
macrophages (TAM), neutrophils, and tumor-infiltrating lymphocytes lose their ability to protect healthy 
tissues and to destroy malignant cells by activating a number of tools causing blockage of immune surveillance 
and reduction of therapeutic effects. Immune cells attracted by chemokines and reprogrammed by the tumor 
supply the malignant cells with missing nutrients (e.g., by producing arginase), support the survival of de novo 
recruited cells at low pH (acidosis) around malignant tissues, produce increased amounts of angiogenic factors 
thus contributing to increased blood supply to the tumor. Productive inflammation, being among the main 
types of immune response, destroys tumor pathogens and moves into chronic inflammation with progression 
of the tumor, thus causing immune suppression. Restoration of inflammatory immune reactions after tumor 
resection, chemotherapy, and radiotherapy is necessary to achieve remission without relapse or, at least, 
increases the time period until next episode of the disease progression. 

Transplantation of NK cells has a number of advantages over T lymphocytes in order of restored productive 
inflammation. However, it also requires additional therapeutic impacts, since various mechanisms of 
tumor immune escape block anti-tumor immunity. To achieve a pronounced therapeutic effect, the optimal 
ratio is important between the activity and number of NK cells, supporting therapeutic agents, with regard 
of aggressiveness and spread of malignant tumor. Among the developing areas of NK cells support, one may 
consider the NK cell “enhancers” (NKCE), engineered proteins that make cell therapy more selective and 
targeted. NKCE may activate the targeted migration of NK cells, along with blockage of inhibitory ligands. 
Currently, the blockage of inhibitory signals is studied in order to control metastatic tumors via KIR, NKG2A, 
TIGIT, TIM-3, EGFR, PD1 receptors, PDL1 and NKG2D ligand, as reported in a number of clinical and 
preclinical trials. The increased specificity of therapy is also achieved by usage of new-generation antibodies – 
nanoantibodies, aimed for targeted blocking of tumor-derived exosomes (TDE), as well as protein domains 
that enhance targeted migration of NK cells and therapeutic nanoparticles.

Keywords:  NK cells, NK enhancer protein, multispecific antibody, nanoantibodу, targeted migration, control point inhibition

Cтатья подготовлена на основании результа-
тов, полученных в ходе реализации Соглашения 
о предоставлении гранта в форме субсидий из 
федерального бюджета на осуществление госу-
дарственной поддержки создания и развития на-
учных центров мирового уровня, выполняющих 
исследования и разработки по приоритетам на-
учно – технологического развития от 20 апреля 
2022 года № 075-15- 2022-310.

Введение
NK-терапия как безопасный способ клеточной 

терапии солидных опухолей
Одна из основных сложностей терапии со-

лидных опухолей связана с разнообразием и 
быстрой адаптацией механизмов иммуносу-
прессии, проявляемых клетками иммунитета, 
перепрограммированных опухолью. Ассоцииро-
ванные с опухолью макрофаги (ТАМ), нейтро-
филы, инфильтрирующие опухоль лимфоциты, 
теряют способность защищать здоровые ткани 
и перестают уничтожать злокачественные клет-

ки, активируя арсенал средств для блокады им-
мунонадзора и терапевтических воздействий. 
Привлеченные хемокинами и перепрограмми-
рованные опухолью клетки иммунитета снабжа-
ют злокачественные клетки недостающими пи-
тательными веществами (например, производя 
аргиназу), поддерживают выживание новых «ре-
крутов» при низком рН (ацидозе) вокруг малиг-
незированных тканей, производят повышенное 
количество ангиогенных факторов, способствуя 
усилению кровоснабжения опухоли [23]. Продук-
тивное воспаление – как один из главных типов 
иммунного ответа, уничтожающий опухолевые 
патогены, переходит в хроническое воспаление, 
что вызывает иммуносупрессию [6]. При лечении 
солидных опухолей необходимо восстановление 
воспалительных иммунных реакций после ре-
зекции опухоли, химиотерапии, радиотерапии 
для достижения ремиссии без рецидива или, как 
минимум, увеличения времени до следующего 
эпизода возникновения признаков прогрессиро-
вания болезни. 
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Для преодоления этих негативных свойств 
тестируется множество методов, в том числе в 
стадии клинических испытаний, включая ис-
пользование цитокинов (IFNγ, TNFα, IL-1β), 
эпигенетическое ингибирование TGF-β и AHR, 
таргетное воздействие на молекулы, привлека-
ющие NK-клетки, использование генных кар-
касов, разнообразных наночастиц, инженерные 
модификации самих клеток (CAR-NK), инги-
биторы иммунных контрольных точек и другие 
(табл. 1). Обзор посвящен разрабатываемым ме-
тодам генной и клеточной инженерии, помогаю-
щим аутологичным NK-клеткам преодолеть ба-
рьеры солидных опухолей. 

Преимущества в безопасности NK-клеток отно-
сительно T-лимфоцитов

Для восстановления иммунных функций, 
клеточная терапия на основе NK-лимфоцитов 
все чаще рассматривается как эффективный и 
безопасный способ лечения [28]. Известно, что 
в уничтожении инфицированных и опухолевых 
клеток ведущая роль принадлежит цитотоксиче-
ским Т-лимфоцитам (CTL) и NK-клеткам. Оба 
эти типа клеток-убийц могут образовывать цито-
токсические иммунологические синапсы – свя-
зи между лигандом на злокачественной клетке 
и рецептором на иммунной клетке. Связавшись 
активирующим рецептором с лигандом на пато-
генной клетке и не получив значимого сигнала 
от своих ингибирующих рецепторов, иммунная 
клетка уничтожает свою мишень [22]. Актива-
ция Т-лимфоцитов, их пролиферация, секре-
ция цитокинов воспаления происходят, когда 
клональный рецептор Т-клеток (TCR) связы-
вается с опухолевым антигеном, представлен-
ным в комплексе с HLA-I класса. В отличие от 
Т-лимфоцитов, NK-клетки не экспрессируют 
TCR, но вместо этого имеют много активиру-
ющих рецепторов – распознающих патогены, 
и ингибирующих рецепторов – распознающих 
основные комплексы MHC-I класса, чтобы не 
атаковать собственные, здоровые клетки [26]. 
Экспрессия молекул MHC-I часто подавляется в 
злокачественных клетках, из-за чего они не могут 
быть уничтожены Т-лимфоцитами, зато отсут-
ствие комплекса гистосовместимости позволяет 
ликвидировать такой патоген NK-клетке. Поэто-
му NK-клеточный трансплантат имеет преиму-
щества перед использованием Т-лимфоцитов как 
в безопасности, так и эффективности.

Источники NK-клеток для трансплантации
Для применения в клинической практике, 

производство клеточного продукта должно соот-
ветствовать нормам GMP – иметь строгий уро-
вень доказательной базы, воспроизводимость, 
безопасность, контроль качества [17]. Докумен-
тация необходима как на источник получения 
NK-клеток, так и на технологии культивирова-
ния, активации и схемы лечения. Источниками 
NK-клеток для терапии служат: мононуклеары 

периферической крови (PBMC), пуповинной 
крови (CB); дифференцировка NK-клеток из 
пуповинной крови (CB), костного мозга (BM), 
стволовых клеток (hESC) или индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток (iPS). 

Аутологичный и аллогенный клеточный продукт
По типу донора источники клеток для противо-

опухолевой терапии делятся на: аутологичные – 
клетки самого пациента и аллогенные – клетки 
донора [4]. Любой из этих клеточных продуктов 
может быть не лишен примеси T-лимфоцитов. 
Аутологичный клеточный продукт имеет такое 
важное преимущество перед аллогенным, как 
повышенная безопасность из-за заведомого от-
сутствия реакции трансплантат против хозяина 
(РТПХ) – потенциально опасного состояния, 
вызванного разрушением тканей хозяина донор-
скими Т-клетками [38]. Также донорные клетки 
могут быть не свободны от латентных вирусов, 
которых нет у пациента, что также создает потен-
циальную угрозу для пациента и исхода терапии. 

Недостатки аутологичного продукта, выде-
ленных из крови пациента мононуклеаров – это 
сниженное количество лимфоцитов после хи-
миотерапии (лимфоцитопения), зачастую из-
мененная цитотоксичность и пролиферативная 
активность. Обедненный потенциал NK-клеток 
ухудшает возможности аутологичного клеточ-
ного продукта, о чем свидетельствуют клиниче-
ские испытания аутологичной NK-клеточной 
иммунотерапии солидных опухолей [21]. Такие 
свойства появляются у NK-клеток из-за иммуно-
супрессии, вызванной ростом опухоли или после 
проведения химиотерапии [41].

Способы активации и генерации NK-клеточной 
популяции 

NK-клеточный продукт как аутологичный, так 
и аллогенный, нуждается в стандартизованных 
методиках экспансии и активации in vitro. Коли-
чество и качество выделяемых естественных кил-
леров из периферической крови пациентов или 
доноров может страдать из-за иммуносупрессии 
и/или ограниченного количества биоматериала. 
Для генерации используют несколько цитоки-
нов, таких как интерлейкины IL-2/IL-15 и их мо-
дификации, IL-12, IL-21 и IL- 18, IFNγ, а также 
фидерные (кормящие) клеточные линии [10]. 

Интерлейкины IL-2 и IL-15 тестировались для 
получения клеточного продукта в лаборатории, а 
также для инфузии совместно с NK-клетками, 
влияя на весь пул естественных киллеров пациен-
та (NCT02118415, NCT03539406, NCT03539406). 
Инфузии NK со стимулирующими дозами IL-2 
при трансплантации показали не только экс-
пансию естественных киллеров, но и несколько 
побочных эффектов, таких как синдром капил-
лярной утечки [36], апоптоз NK-клеток при кон-
такте с эндотелием сосудов, активация иммуно-
супрессирующих T-лимфоцитов (Treg), которые, 
так же как NK, экспрессируют CD25 рецептор к 
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ТАБЛИЦА 1. КЛИНИЧЕСКИЕ ИСПЫТАНИЯ РАЗЛИЧНЫХ СТРАТЕГИЙ NK-ТЕРАПИИ СОЛИДНЫХ ОПУХОЛЕЙ
TABLE 1. CLINICAL TRIALS OF VARIOUS STRATEGIES FOR NK THERAPY OF SOLID TUMORS

Тип опухоли
Tumor

Тип клеток для терапии
Cell type for therapy

Номер 
исследования

Identification number
Гастроинтестинальная 
стромальная опухоль
Gastrointestinal stromal tumor

Смесь DC и NK-клеток
A mixture of DC and NK cells NCT05461235

Солидные опухоли 
Solid tumors

Аутологичные NK-клетки
Autologous NK cells NCT05143125

Рак яичников IV стадии
Рецидивирующий рак эндометрия
Ovarian cancer IV stage 
Recurrent endometrial cancer

Аутологичные CAR NK-клетки 
Autologous CAR NK cells NCT05410717

Рак поджелудочной железы
Немелкоклеточный рак легкого 
метастазирующий 
Рецидивирующая карцинома печени
Pancreatic cancer
Metastatic non-small cell lung cancer 
Recurrent liver carcinoma

NK с необратимой электропорацией 
(ИРЭ)

Аутологичные CIK
NK with irreversible electroporation (IRE)

Autologous CIK

NCT02718859
NCT02843815
NCT02845856
NCT03008343

Немелкоклеточный рак легкого
Non-small cell lung cancer

Аутологичные NK-клетки
Autologous NK cells NCT03958097

Мелкоклеточный рак легкого
Small Cell Lung Cancer

Аутологичные естественные клетки-
киллеры

Autologous NK cells
NCT03410368

Рефрактерный метастатический 
колоректальный рак
Refractory metastatic colorectal cancer

NKG2D CAR-NK NCT05213195

Гепатоцеллюлярная карцинома
Hepatocellular carcinoma

Аллогенные NK-клетки пуповинной 
крови + химиотерапия

Allogeneic NK cells of umbilical cord blood + 
chemotherapy

NCT05171309
NCT04162158

Рак яичников
Ovarian cancer

Антимезотелиновые CAR NK-клетки
Anti-mesothelin CAR NK cells NCT03692637

Солидные опухоли 
Solid tumors

Аллогенные NK
Allogeneic NK cells NCT03619954

Прогрессирующий рак желудка
Рак желудочно-кишечного тракта
Progressive stomach cancer
Cancer of the gastrointestinal tract

Гаплоидентичные UCB-NK-клетки 
Allogeneic UCB-NK cells haploidentical 

donor
NCT04385641

Рак почки
Kidney cancer

Аллогенные NK-клетки
Allogeneic NK cells NCT02843607

Прогрессирующий рак
Advanced neoplasms

Аутологичные NK-клетки 
Autologous NK cells NCT03554889

Немелкоклеточный рак легкого
Колоректальный рак
Плоскоклеточный рак головы и шеи
Non-small cell lung cancer
Colorectal cancer
Squamous cell carcinoma of the head and 
neck

Аутологичные активированные 
цитокинами CIK-NK ex vivo (SNK01)
Autologous cytokine-activated CIK-NK 

ex vivo (SNK01)

NCT05099549
NCT03941262
NCT04464967

Опухоли головного мозга у детей
Pediatric brain tumors

Аллогенные CIK NK TGF-ββi 
CIK NK TGF-ββi

Allogeneic CIK NK TGF-βi 
CIK NK TGF-βi

NCT05887882
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Тип опухоли
Tumor

Тип клеток для терапии
Cell type for therapy

Номер 
исследования

Identification number

Прогрессирующая почечно-клеточная 
карцинома
Прогрессирующая мезотелиома
Прогрессирующая остеосаркома
Progressive renal cell carcinoma
Progressive mesothelioma
Progressive osteosarcoma

(CAR)-трансдуцированные NK-клетки 
(CAR)-transduced NK cells NCT05703854

Рецидивирующая глиосаркома
Рецидивирующая супратенториальная 
глиобластома
Супратенториальная глиосаркома
Recurrent gliosarcoma
Recurrent supratentorial glioblastoma
Supratentorial gliosarcoma

Аллогенные NK, полученные 
из пуповинной крови, NK-клетки, 
содержащие удаленные TGF-ββR2 

и NR3C
Allogeneic NK cells derived from umbilical 

cord blood, NK cells containing deleted  
TGF-βR2 and NR3C

NCT04991870

HER2-положительный рак желудка
HER2-положительный метастатический 
рак молочной железы
HER2-positive stomach cancer
HER2-positive metastatic breast cancer

ACE1702 (анти-HER2 oNK) клетки
ACE1702 (anti-HER2 oNK) NCT04319757

Плоскоклеточный рак головы и шеи
Рецидивирующий плоскоклеточный 
рак головы и шеи
Squamous cell carcinoma of the head 
and neck
Recurrent squamous cell carcinoma 
of the head and neck

Аллогенные NK
CIML от гаплоидентичного донора

Allogeneic NK
CIML from a haploidentical donor

NCT04290546

Глиома
Glioma

Аллогенные NK от гаплоидентичного 
донора

Allogeneic NK cells haploidentical donor
NCT04254419

Рак яичников, фаллопиевых труб или 
первичный рак брюшины
Ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal 
cancer

Алогенные естественные клетки-
киллеры, подобные CTL

Allogeneic natural killer cell-like CTLs
NCT03735589

Прогрессирующая солидная опухоль
Solid tumors

Аллогенные NK-клетки 
гаплоидентичные

Allogeneic NK cells haploidentical donor
NCT04106167

Нейробластома
Neuroblastoma

Аллогенные NK-клетки 
гаплоидентичные

Allogeneic NK cells haploidentical donor

NCT01857934
NCT01576692

Плоскоклеточный рак головы и шеи
Метастатический колоректальный рак
Squamous cell carcinoma of the head and 
neck
Metastatic colorectal cancer

WU-NK-101 – неинженерная NK-клетки  
из PBMC, Аллогенные CIK NK

WU-NK-101 – Non-engineered NK cells  
from PBMC, Allogeneic CIK NK

NCT05674526

Детская остеосаркома
Pediatric оsteosarcoma

Аллогенные NK импринтинг-ββ (TGF-ββi) 
во время активации и экспансии NK-

клеток
Allogeneic NK imprinting-β (TGF-βi) during 

activation and expansion of NK cells

NCT05634369

Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continued)
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Тип опухоли
Tumor

Тип клеток для терапии
Cell type for therapy

Номер 
исследования

Identification number

Карцинома толстой кишки 
Аденокарцинома прямой кишки
Миелопролиферативные синдромы
Саркома Юинга
Colon carcinoma
Adenocarcinoma of the rectum
Myeloproliferative syndromes
Ewing sarcoma

Аллогенные NK HLA-совместимые 
в комбинации с ALT-803

Allogeneic NK HLA-compatible 
in combination with ALT-803

NCT02890758

Рецидивирующая или рефрактерная 
нейробластома
Рецидивирующая или рефрактерная 
остеосаркома
Recurrent or refractory neuroblastoma
Recurrent or refractory osteosarcoma

CIK K562-mbIL15-41 млн аллогенных 
NK-клеток от гаплоидентичного донора

CIK K562-mbIL15-41 млн
CIK K562-mbIL15-41BBL allogeneic NK cells 

haploidentical donor
CIK K562-mbIL15-41BBL

NCT03209869

Нейробластома
Neuroblastoma

Аллогенные NK гаплоидентичные с IL-2
Allogeneic NK haploidentical with IL-2 NCT00698009

Новообразования по 
гистологическому типу
Мультиформная глиобластома
Neoplasms by histological type
Glioblastoma multiforme

NK-клетки, полученные из 
плацентарных CD34+ клеток человека

NK cells derived from human placental 
CD34+ cells

NCT04309084
NCT04489420

Нейробластома костного мозга,
Нейробластома
Bone marrow neuroblastoma,
Neuroblastoma

Гуманизированное антитело к GD2 
Hu3F8 и аллогенных естественных 

клеток-киллеров
Humanized antibody to GD2 Hu3F8 and 

allogeneic natural killer cells

NCT02650648
NCT00877110

Нейробластома
Neuroblastoma

Аутологичные NK-клетки в сочетании 
со стандартной дозировкой 

динутуксимаба
Autologous NK cells in combination with the 

standard dosage of dinutuximab

NCT02573896

Остеосаркома, саркома Юинга, 
нейробластома, рабдомиосаркома, 
опухоли ЦНС
Osteosarcoma, Ewing's Sarcoma, 
Nephroblastoma, Rhabdomyosarcoma, 
Central Nervous System Tumors

Иммунотерапии солидных 
опухолей с использованием HLA-

гаплоидентичного трансплантата и 
донорских NK

Immunotherapy of solid tumors using HLA-
haploidentical graft and donor NK

NCT02100891

Рецидивирующая/рефрактерная 
множественная миелома
Recurrent/refractory multiple myeloma

Аллогенные NK-клетки (GIC-102)
Allogeneic NK cells (GIC-102) NCT05880043

Саркома мягких тканей
Остеосаркома
Саркома Юинга
Гепатоцеллюлярная карцинома
Soft-Tissue Sarcoma
Osteosarcoma
Ewing's sarcoma
Hepatocellular carcinoma

Гаплоидентичные стволовые  
и NK-клетки

Allogeneic stem and NK cells 
haploidentical donor

NCT01807468
NCT02008929

Рак желчевыводящих путей
Biliary tract carcinoma

Аллогенные NK-клеток (SMT-NK) 
в комбинации с пембролизумабом

Allogeneic NK cells (SMT-NK) in combination 
with pembrolizumab

NCT03937895

Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continued)
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IL-2 [2]. IL-15 также активирует жизнеспособ-
ность и пролиферацию NK-клеток и защища-
ет их от активационно-индуцированной гибели 
(AICD) и имеет меньше побочных эффектов, чем 
IL-2. Однако было показано, что для получения 
значительных противоопухолевых эффектов тре-
буются высокие дозы IL-15 [8]. 

Монотерапия IL-12 стимулирует продукцию 
IFNγ в NK-клетках и активирует апоптоз зло-
качественных клеток через индукцию TRAIL-/
FasL [30]. Стимулированная повышением титра 
IFNγ воспалительная реакция подавляет экс-
прессию TGF-β и IL-10 в клетках TME [5]. 

IL-21 описывают как один из цитокинов, ак-
тивирующих противоопухолевый иммунитет 
NK-клеток. Он способствует экспрессии генов, 
запускающих воспалительные реакции, и диф-
ференцировку NK-клеток в цитотоксические 
CD56dim/CD16+ [18]. Однако эффективность 
IL- 21 в монотерапии оказалась ниже, чем пред-
полагалось, поэтому он используется в схемах 
для лечения злокачественных новообразований в 
сочетании с другими цитокинами [44]. 

Альтернативой естественным цитокинам, 
как инженерное решение, был сконструиро-
ван химерный рекомбинантный белок ALT-803, 
который нарабатывается в клетках CHO [20] и 
представляет собой растворимый комплекс про-

теинов, состоящий из 2 вариантов IL-15 челове-
ка, связанный с димерным доменом рецептора 
IL-15R слитым с Fc-частью иммуноглобулина G1 
(IgG1) человека. В проведенных клинических ис-
пытаниях (NCT02890758) ALT-803 поддерживал 
терапию аллогенными NK-клетками у пациентов 
с рецидивом. Показано, что ALT-803 стимули-
рует активацию и пролиферацию NK-клеток, не 
оказывая значительного влияния на увеличение 
количества Treg в крови пациента, а следователь-
но, не вызывая иммуносупрессию. По результа-
там испытаний 19% из 33 пациентов показали 
положительный результат терапии, включая одну 
полную ремиссию продолжительностью 7 меся-
цев (NCT01885897). Нежелательными явлениями 
были симптомы, связанные с временным повы-
шением сывороточного IL-6 и IFNγ после вну-
тривенного введения [24].

Активную пролиферацию и дифференциров-
ку NK-клеток в средах для культивирования по-
лучили, используя фидерные клеточные линии. 
Преимущества перед методами добавления толь-
ко цитокинов показывают более высокие уровни 
NK-клеток в крови после инфузии и повышен-
ную цитотоксичность NK-клеток как in vitro, так 
и in vivo. Чаще всего для получения фидерных 
клеток используют линию K562 и созданные на 
ее основе генно-инженерные клетки, экспресси-

Тип опухоли
Tumor

Тип клеток для терапии
Cell type for therapy

Номер 
исследования

Identification number

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ)
Non-small cell lung cancer (NSCLC)

PB103 представляет собой аллогенные 
NK-клетки, полученные от здорового 

донора
PB103 is an allogeneic NK cell obtained from 

a healthy donor

NCT04616209

Рак толстой кишки I стадии
Colon cancer stage I

Аутологичные CIK NK-клетки
Autologous CIK NK cells NCT05394714

Рецидивирующая мультиформная 
глиобластома
Recurrent glioblastoma multiforme

Аутологичные CIK NK-клетки
Autologous CIK NK cells NCT05108012

Новообразования молочной железы
Breast neoplasms

Инфузии активируемых ex vivo 
аллогенных NK-клеток

Infusions of ex vivo activated allogeneic  
NK cells

NCT05385705

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) 
на стадиях III A и III B
Non-small cell lung cancer на стадиях III A 
и III B

CIK активированные аутологичные  
NK-клетки

Autologous CIK-NK cells
NCT02118415

Солидные опухоли
Solid tumors

Аутологичные NK-клетки
Autologous NK cells NCT05237206

Саркома Юинга
Рабдомиосаркома
Ewing's sarcoma
Rhabdomyosarcoma

Активированные гаплоидентичные  
NK-клетки

Autologous CIK-NK cells haploidentical 
donor

NCT02409576

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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рующие химерные белки, состоящие из доменов 
цитокинов и молекул адгезии для экспонирова-
ния на клеточной мембране. Генно-инженерные 
фидерные линии созданы с повышенной экс-
прессией мембрано-связанных химерных рецеп-
торов молекул IL-2 и IL-15, а также IL-12, IL-21 
и IL-18. Клинические испытания (NCT03209869) 
генерированных NK-клеток с использованием 
таких методов совместного культивирования по-
казывают их высокую эффективность.

Антитела как инженерный вариант преодоления 
злокачественной иммуносупрессии

Методики успешных клинических испытаний 
NK-терапии примененные к неоплазиям крови 
невозможно перенести на схемы лечения солид-
ных опухолей из-за защиты опухоли микроокру-
жением (ТМЕ). Поэтому одно из разрабатывае-
мых направлений иммунотерапии – это создание 
«усилителей» или биологических инженерных 
решений, поддерживающих NK-терапию и де-
лающих ее более селективной и адресной. Инже-
нерные рекомбинантные белки направленно вза-
имодействуют с мишенями киллеров, блокируя 
ингибирующие сигналы опухоли или увеличивая 
вероятность образования иммунологических си-
напсов. 

Антитела – усилители NKCE
Разработаны антитела – усилители (NKCE), 

состоящие из разных фрагментов моноклональ-
ных антител (mAbs). Эти фрагменты – эпитопы 
различных антител, а также доменов, связываю-
щих «усилитель» с клеткой-киллером. Для этих 
целей используют эпитопы антител и связываю-
щие домены белков: CD16, CD20, CD33, PD1 и 
PDL1, TRAIL/FasL, специфичные для злокаче-
ственных клеток лиганды MICA/B, HER- 2/ neu, 
СЕА, MAGE 2, MAGE 3 и р53 [9]. Такие химер-
ные белки могут взаимодействовать с несколь-
кими лигандами на поверхности клетки и, сле-
довательно, лучше удерживаться и «помечать» 
злокачественную клетку для белкового синапса 
с NK-клетками. Такие антитела обозначаются в 
соответствии с количеством доменов как биспе-
цифические (BiKE), триспецифические киллеры 
(TriKE) или как усилители ROCK-engagers. 

Антитела BiKE содержат два одноцепочечных 
вариабельных фрагмента и были разработаны 
для связывания с молекулой CD16 и опухолевы-
ми антигенами. Антитела TriKE (NCT03214666) с 
тремя фрагментами scFv также необходимы для 
связи с CD16, опухолевым антигеном и содер-
жат фрагмент IL-15 человека. Трифункциональ-
ные MAB состоят из фрагментов, нацеленных 
на CD16, NKp46 и ассоциированных с опухо-
лью антигенов CD19, CD20 или EGFR. Напри-
мер, NKCE, состоящий из домена NKp46, ко-
торый взаимодействует с опухолевым лигандом 
NKp44L, фрагмент, связывающийся с CD16 и 
опухолевый антиген (ТА) (NKp46/CD16A/ TA), 
показал большую противоопухолевую эффек-

тивность относительно ксенотрансплантатов 
В-клеточной лимфомы у мышей, чем MAB-
индуцирующие ADCC, только через рецептор 
CD16 на NK-клетках. 

Также проходят клинические испыта-
ния химерные четырехвалентные антитела 
(NCT05883449, NCT04074746, NCT02321592, 
NCT02665650, NCT05883449). Так, AFM13 яв-
ляется первым четырехвалентным биспецифи-
ческим белком, состоящим из фрагментов анти-
тел к CD30/CD16A для иммунотерапии лейкозов 
NK-клетками [43]. Одно плечо AFM13 связыва-
ется с антигеном CD30 на опухолевых клетках, 
а другое – с антигеном CD16A на NK-клетках. 
Специфика этого инженерного белка не позво-
ляет использовать его для солидных опухолей, 
которые не экспрессируют CD30.

Задачи, на решение которых направлено соз-
дание таких химерных молекул, можно разде-
лить на три группы. Первая – неспецифичность 
терапии – разнообразные побочные эффекты, 
связанные с распознаванием и элиминацией 
структур трансплантата, в том числе приводящее 
к дополнительной разбалансировке работы им-
мунной системы. Вторая – преодоление иммуно-
супрессии ТМЕ и связанное с ней отсутствие или 
критичное снижение миграции терапевтических 
клеток к опухоли, а также изменение их активно-
сти, цитотоксичности при взаимодействии с опу-
холью и ее окружением. Третья – нестабильность 
или быстрая утилизация таких дополнительных 
компонентов NK-клеточного продукта, как пол-
норазмерные антитела, а также их низкая способ-
ность проникать в строму опухоли. 

Неспецифичность терапии может быть свя-
зана как с самим индивидуальным типом рака – 
экспрессией лигандов на злокачественных клет-
ках, на которые нацелена терапия, так и с общими 
механизмами защиты опухоли иммуносупрес-
сивным микроокружением, включая подавление 
экспрессии лиганда, что приводит к «нецелевой» 
терапии МАТ. Также неспецифичный иммунный 
ответ могут вызвать любые компоненты терапии, 
которые иммунная система пациента будет вос-
принимать как чужеродные. Организм пациента 
при введении в кровь рекомбинантных белков 
может распознавать их как антигены и выраба-
тывать на них иммунную защиту – антитела на 
препарат. Количество вырабатываемых антител 
зависит от размера, аминокислотного состава, 
строения и размера белка. Большие рекомби-
нантные белки со сложными эпитопами могут 
быть более удачной целью для аффинного свя-
зывания с антителом и, следовательно, вызывать 
более сильную иммунную реакцию. Для сниже-
ния такой реакции при дизайне белковых ком-
понентов терапии обращают внимание на длину 
белковой цепи, аминокислотный состав, нали-
чие чужеродных для организма человека сахаров 
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(например фукозы), аффинность к целевым и 
нецелевым лигандам, стабильность конструк-
ции. 

Наноантитела
Средний вес полноразмерных антител пла-

центарных млекопитающих около 150 kDa. Хря-
щевые рыбы вырабатывают антитела только с 
тяжелой цепью, эти антитела и названы нано-
антителами и обозначаются VHH. Верблюды, 
ламы и альпаки вырабатывают кроме полнораз-
мерных антител также иммуноглобулины только 
с тяжелой цепью. Наноантитела имеют размеры 
в 4-10 раз меньше, чем полноразмерные, уро-
вень распознавания иммунной системой тако-
го белка, выделенного из сыворотки верблюда, 
значительно ниже, чем MAB, выделенного из 
сыворотки мыши, благодаря аминокислотному 
составу, близкому к составу антител человека. 
Кроме размера, такие наноантитела имеют ряд 
преимуществ перед полноразмерными иммуно-
глобулинами. Даже участок, непосредственно 
связывающийся с эпитопом целевого лиганда 
(Fab-фрагмент), имеет большие размеры и менее 
стабилен, чем вариабельный фрагмент белков 
иммунной защиты. Они значительно стабильнее, 
не теряют биологической активности несколько 
суток, в отличие от традиционных из-за более 
простой структуры, отсутствия гликозилирова-
ния (сахара не отщепляются в процессе «жизни» 
белка в крови, не изменяя его свойства), моно-
мерной димеризации. Показано, что наноанти-
тела активно инфильтрируют строму опухоли, 
при этом значительно меньше распознаются 
иммунной системой. Некоторые из проходящих 
клинические испытания наноантител показы-
вают сниженную иммунную реактивность от-
носительно полноразмерных антител, даже при 
повторных введениях [45]. Так, клинические 
испытания NCT03214666 при наличии положи-
тельных результатов были прекращены «в связи с 
разработкой второго поколения препарата TriKE 
на основе верблюдовых наноантител». 

Второй вариант снижения иммуногенности 
инженерного белка «усилителя» – использова-
ние в конструкции генетических последователь-
ностей доменов белков homo sapience, связыва-
ющихся с лигандами опухоли. К таким доменам 
относят: NKG2D, NKp46, NKp30 (NCT05734898, 
NCT03415100, NCT05213195, NCT02615665). 
NKCE, включающие такие домены антитела, 
проходят клинические и доклинические ис-
пытания. Кроме размера и стабильности на эф-
фективность действия антител в строме опухоли 
влияет экспрессия лигандов на злокачественных 
клетках. Например, NKCE может воздействовать 
на опухоль, блокируя или используя для активи-
рующего связывания лиганды, ингибирующие 
NK-клетки. 

Инженерия Fc-фрагмента антител
Большинство инженерных NKCE для связи 

с NK-клетками содержат Fc-участок антитела, 

который состоит из нескольких доменов, CH3, 
CH2, и, в зависимости от строения и сочетания 
структурных единиц, связывается с разными 
рецепторами иммунных клеток. Рецептор Fc-
фрагментов антитела (FcR) подразделяется на 
несколько видов, в зависимости от типа анти-
тела, которое распознают. Fc-гамма-рецепторы 
(FcγR) – одни из основных доменов, распознаю-
щих иммуноглобулины гамма. Они расположены 
на внешней мембране клетки, и этот тип рецеп-
торов включает несколько видов, характерных 
для клеток иммунитета: FcγRI (CD64), FcγRII 
(CD32), FcγRIII (CD16) [14]. Fcγ-рецепторы от-
личаются своим сродством к Fc-участку IgG. 
Стабильность и распознавание Fc-рецептором 
участка иммуноглобулина также зависит от са-
хара, связанного с СН2 участком Fc-области 
полноразмерного IgG. Фукоза снижает сродство 
IgG к FcyRIII, а N-ацетилглюкозамин (GlcNAc) 
повышает адгезию к FcγRIII. Активация FcγRIII 
IgG вызывает высвобождение IFNγ, перфорина и 
гранзима – белков, которые попадают в клетку-
мишень и вызывают ее апоптоз [34]. Такой тип 
реакции называется антителозависимая клеточ-
ная цитотоксичность (ADCC). Однако удачные 
инженерные решения, изменившие аминокис-
лотный состав Fc-фрагмента, которые позволи-
ли в десятки раз повысить ADCC, как оказалось, 
несут высокие клинические риски. Описано, 
что все пациенты, участвующие в исследовании 
I фазы безопасности моноклонального антитела 
против CD28 TGN1412, погибли от цитокинового 
шторма [37]. Апробирование новых, безопасных 
инженерных вариантов связывания с рецепто-
ром CD16 NK-клеток поддерживает ряд клини-
ческих испытаний: NCT04551885, NCT04630769, 
NCT05069935, NCT04050709, NCT04927884. 
Однако если FcyRIII на NK-клетках распознает 
IgG, который не связан с антигеном, происходит 
ингибирование активности NK-клетки. Поэто-
му присутствие избыточного количества антител 
in vitro или in vivo, которые не «нашли» нужный 
агент на трансформированных клетках, будут 
подавлять активность клеток иммунитета. При 
целевом взаимодействии антитела с лигандами 
злокачественной клетки усиливается противо-
опухолевая активность иммунной системы. 

NKG2D служит одним из основных акти-
вирующих рецепторов NK-клеток, который 
принимает участие во взаимодействии с клет-
кой-мишенью. Лигандами рецептора NKG2D яв-
ляются белки, связывающиеся с экспонирован-
ными на поверхности клетки молекулами MHC I, 
MICA/ MICB и UL16-связывающими белками 
(ULBP- 1- ULBP-6) [32]. Эти лиганды почти от-
сутствуют в здоровых тканях, но их экспрессия 
индуцируется такими процессами, как повреж-
дение ДНК, тепловой шок или злокачественная 
трансформация. При прогрессировании опухо-
ли повышенная экспрессия лигандов рецептора 
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NKG2D и другие механизмы ускользания от им-
мунного надзора способствуют появлению высо-
ких титров растворимых форм молекул sMICA/B 
в крови, что ассоциировано с плохим прогно-
зом [42]. Лиганды NKG2D рассматриваются в 
том числе как мишени для таргетной терапии, 
из-за чего использование этого рецептора входит 
в дизайн ряда клинических испытаний с участи-
ем модифицированных Т-клеток (NCT05248048, 
NCT05213195, NCT04623944) и испытания 
(NCT05462873) с усилителями NK-клеточной те-
рапии. 

Блокада ингибирующих сигналов для борь-
бы с метастатическими опухолями (рецепто-
ры KIR (NCT01248455), NKG2A [1], TIGIT 
(NCT05327530), TIM-3 [7], EGFR (NCT05597839) 
и PD1 (NCT05461235, NCT05069935, NCT02843204) 
также изучается в ряде клинических и доклини-
ческих испытаний.

Для решения второй задачи – преодоление 
иммуносупрессии ТМЕ – в инженерную кон-
струкцию вводят элементы, способные помочь 
NK-трансплантату преодолеть защитные меха-
низмы опухоли, сбивающие хемокиновую систе-
му «самонаведения», отвечающие за миграцию 
иммунных клеток и их проникновение в строму 
опухоли. Подавление активности экспрессии та-
ких белков, как TGF-β и AHR в ткани опухоли, 
исследуется в ряде клинических испытаний.

Фактор TGF-β способен ключевым образом 
снижать продуктивное воспаление, подавлять 
цитотоксические свойства иммунных клеток, 
усиливать фиброз тканей, что создает механи-
ческие препятствия для инфильтрации терапев-
тическими средствами опухоли [39]. Поэтому 
элементы терапии против TGF-β также часто 
включаются в дизайн иммунотерапии. К клини-
ческим испытаниям таких конструкций можно 
отнести: NCT04991870 – исследование делеций 
рецептора TGF-β в инженерных NK-клетках, 
NCT05634369, NCT05887882 – устойчивое пода-
вление реакции NK-клеток на TGF-β эпигенети-
ческими (культуральными) методами. 

Другая цель иммунотерапии – снижение им-
муносупрессии ТМЕ за счет регуляции арилугле-
водородного рецептора (AHR). AHR – это транс-
крипционный фактор, активируемый лигандом, 
который влияет на различные биологические 
функции, включая клеточную дифференцировку, 
злокачественную трансформацию, метаболизм и 
иммунную регуляцию. Антагонизм AHR повы-
шает восприимчивость опухолевых клеток к ци-
тотоксичности, опосредованной NK-клетками, и 
усиливает ADCC [46]. Также было показано, что 
активация AHR агонистами не влияет на инду-
цированную пролиферацию или продукцию ци-
токинов, но значительно подавляет литическую 
функцию NK-клеток. Проводятся два клиниче-
ских испытания NCT04069026 и NCT04200963, 

направленных на подавление экспрессии этого 
рецептора. Исследование по определению дозы 
ингибитора AhR проходит у пациентов с рас-
пространенными формами рака, метастатиче-
скими солидными опухолями и уротелиальной 
карциномой. Предполагается, что множествен-
ные цели NKCE в одной молекуле автомати-
чески должны повышать «адресность» терапии 
белками-«усилителями» и снижать ингибирую-
щее действие иммуносупрессирующих факторов, 
что в свою очередь будет уменьшать побочные 
эффекты. 

CAR-NK-клетки
Взаимодействие NK-клеток с клетками зло-

качественных новообразований усиливают, соз-
давая CAR-NK – модифицированные естествен-
ные киллеры, экспонирующие на поверхности 
белки с системой «самонаведения». Для неопла-
зий крови в состав CAR-клеток вводят элементы 
для взаимодействия с трансформированными 
лимфоцитами, экспрессирующими CD20, CD30, 
CD33, что обычно не применимо для солидных 
опухолей [31]. Эффект иммунотерапии CAR-NK 
зависит от эффективной миграции этих клеток 
к опухоли. Свежевыделенные NK-клетки, кото-
рые никогда не подвергались воздействию ци-
токинов, NK, активированные в течение ночи, 
менее чувствительны к индукции миграции не-
которыми факторами, например семейства SDF. 
SDF-1α необходим для рекрутирования CXCR4-
экспрессирующих NK-клеток. EGFRvIII-
специфические CAR-NK-клетки сравнили с 
аналогичными клетками CAR-NK, которые 
были сконструированы с доменом хемокинового 
рецептора CXCR4 [27]. Включение CXCR4 при-
вело к специфическому хемотаксису к клеткам, 
экспрессирующим CXCL12/SDF1α, и, как след-
ствие, значительному увеличению выживаемости 
и длительной ремиссии у мышей с опухолевыми 
ксенотрансплантатами по сравнению с клетками 
CAR-NK без экспрессии CXCR4.

Иммунотерапия CAR-NK зависит от эффек-
тивной миграции этих клеток к опухоли, однако 
разработка генно-инженерных технологий целе-
вой миграции пока находится в стадии доклини-
ческих испытаний, в том числе комбинированная 
терапия с использованием хемокинов, например 
CX3CL1 [11]. 

Таксис и инфильтрация NK-клетками опухоле-
вой ткани с помощью наночастиц 

Доставка в строму опухоли разнообразных 
частиц с поверхностным белковым или магнит-
ным якорем – альтернативный подход к исполь-
зованию стимулирующей активности иммунных 
агонистов без системной токсичности. Кли-
нические испытания (NCT04751786) проходит 
PRECIOUS-01 – терапевтическое средство на 
основе синтезированных наночастиц полимо-
лочной кислоты (PLGA). Эти наночастицы со-
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четают два действующих вещества: активатор 
iNKT-клеток – IMM60 (треитолцерамид-6) и ан-
тиген к белку NY-ESO-1. PLGA биоразлагаемый 
полимер с минимальной системной токсично-
стью, одобренный FDA в США, для in vivo пере-
носа лекарств [29]. Белок NY-ESO-1 – антиген 
рака яичка NY-ESO-1 также обнаруживается при 
ряде онкологических заболеваний. Наиболее ча-
сто экспрессирующими этот маркер опухолями 
являются липосаркома (89-100%), нейробласто-
ма (82%), синовиальная саркома (80%), мелано-
ма (46%), рак яичников (43%), опухоли молоч-
ной железы (46%) [40]. Поскольку в норме этот 
белок представлен в сердце, плаценте и яичках, 
такие факторы, как минимальная концентрация 
лекарства и его адресная доставка к ткани злока-
чественной опухоли, что можно сделать при ис-
пользовании наночастиц, будут определять успех 
терапии и минимизацию побочных эффектов. 

Другой из разрабатываемых технологий с ис-
кусственными наночастицами является приме-
нение внешнего магнитного поля, обеспечива-
ющего таксис NK-клеток с магнитным якорем 
к опухолевой ткани [15]. Например, флуорофор 
Cy5.5, конъюгированный с магнетитом с крем-
неземным покрытием (Fe3O4/SiO2), в качестве 
магнитного якоря загружают в NK-клетки [33]. 
Внешнее магнитное поле создает возможность 
управлять движением клеток, содержащих нано-
частицы железа, а флуорофор визуализирует их 
миграцию. Исследователи показали, что инфиль-
трация стромы и противоопухолевая цитоток-
сичность меченных наночастицами NK-клеток 
увеличилась в 17 раз. 

Экзосомы как инструмент для биотерапии
Наночастицы, полученные из NK-клеток – 

экзосомы, могут использоваться для доставки те-
рапевтических веществ в опухолевую ткань [35]. 
Эти секретируемые клетками наноразмерные 
везикулы, которые переносят белки, липиды и 
нуклеиновые кислоты, в частности регуляторные 
микро-РНК, действуют как медиаторы в переда-
че сигналов между клетками [3]. Экзосомы осу-
ществляют межклеточную коммуникацию между 
NK и клетками опухоли [28]. Физиологические 
изменения, включая гипоксию, ацидоз, провос-
палительные механизмы, связанные с микроо-
кружением опухоли, могут увеличивать скорость 
секреции экзосом. В различных доклинических 
исследованиях они использовались для достав-
ки биологических таргетных и диагностических 
агентов [47]. В исследовании, когда IL-15 был 
включен в экзосомы, выделенные из клеток ли-
нии NK-92, наблюдался более сильный противо-
опухолевый эффект у мышей, несущих ксено-
трансплантированные клетки глиобластомы, чем 
у экзосом и свободного IL-15 [48]. 

Экзосомы, происходящие из злокачествен-
ных клеток (TDE), влияют на активность NK-
клеток. Иммунные клетки чувствительны к ре-

гуляторным эффектам, опосредованным TDE, и 
играют значительную роль в прогрессировании 
заболевания [13]. Экзосомы, полученные как из 
NK-клеток (NK-Exos), так и из злокачественных 
клеток (TDE), содержат высокие концентра-
ции регуляторных молекул. NK-Exos включают 
CD16, CD69, NKp44, NKG2D, DNAM1, цитоток-
сические перфорин, гранулизин и гранзимы А и 
В [16]. Кроме того, NK-Exos индуцируют апоптоз 
раковых клеток, активируя каскад каспаз, взаи-
модействуя с рецепторами Fas/Fas-L [47]. В про-
тивовес этому TDE производят широкий ряд 
факторов, позволяющий им защищать опухоль, 
снижать активность NK-клеток и подготавливать 
метастатические ниши. Как потенциальные цели 
для анти-TDE-терапии изучаются Rab27a/b, 
EGFR, HMGB1, интегрины, HIF1a и другие ми-
шени [19, 25]. Показано, что экзосомальные ин-
тегрины α6β4 и α6β1 способствуют метастазирова-
нию в легкие, αvβ5 связан с метастазированием в 
печень [12]. Эти интегрины рассматриваются не 
только как цель для блокировки, но и как мар-
кер образования предметастатической ниши, и 
вызывают особый интерес исследователей при 
заболеваниях с высокими показателями метаста-
зирования. Отсутствие блокады TDE позволяет 
опухоли подготавливать ниши иммуносупрессии 
для развития метастазов. Поэтому так важно со-
отношение между активностью и количеством 
NK-клеток, поддерживающих их терапевтиче-
ских средств и агрессивностью и распростране-
нием самой опухоли.

Результаты различных клинических испыта-
ний наночастиц показывают, что они позволяют 
эффективно снизить концентрацию терапевти-
ческого агента, биоразлагаемые частицы практи-
чески не оказывают системной токсичности, из-
за малых размеров они легче проникают в строму 
опухоли, чем сами NK-клетки. Эти свойства по-
зволяют наночастицам поддерживать терапию 
NK-клетками и инженерными антителами.

Заключение
Успех NK-клеточной иммунотерапии при 

лечении гемобластозов поддерживает интерес 
к поиску и разработке новых вариантов инже-
нерных молекул, увеличивающих возможности 
этих клеток уничтожать или как минимум сдер-
живать рост солидных опухолей. Предположения 
о том, что множественные цели NKCE в одной 
молекуле будут повышать «адресность» терапии 
рекомбинантными белками, инициировали ряд 
клинических и доклинических исследований. 
Повышение специфичности терапии также до-
стигается за счет использования антител нового 
поколения – наноантител, целевой блокировки 
TDE, а также доменов белков, усиливающих на-
правленную миграцию NK-клеток, и терапевти-
ческих наночастиц. 
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