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РЕФЕРАТ

NK-клетки как элементы врожденного иммунитета реа-
лизуют ключевые реакции противоопухолевого иммун-
ного ответа. NKG2D — активационный трансмембранный 
рецептор NK-клеток, ответственный за инициацию цито-
токсичности в ответ на связывание специфичных лиган-
дов генетически модифицированных клеток. Селектив-
ная экспрессия лигандов NKG2D открывает уникальные 
перспективы для терапии широкого спектра опухолей. 
Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ)  — это злокаче-
ственные опухоли системы крови, характеризующиеся 
высоким риском развития рецидивов. Сложность тера-
певтической стратегии при ОМЛ создает необходимость 
поиска новых подходов к элиминации опухоли с приме-
 нением инновационных генетических конструкций. Име-
ющиеся к настоящему времени CAR T-клеточные пре-
параты, несущие рецептор NKG2D, успешно изучаются 
в клинических исследованиях у пациентов с ОМЛ, дока-
зывая свой высокий терапевтический потенциал.
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ABSTRACT

NK-cells as innate immunity elements manifest key reac-
tions of antitumor immune response. NKG2D is an activating 
transmembrane receptor of NK-cells which is responsible 
for cytotoxicity initiation in response to the binding of spe-
cifi c ligands of genetically modifi ed cells. Selective expres-
sion of NKG2D ligands provides a unique perspective on the 
therapy of wide variety of tumors. Acute myeloid leukemias 
(AML) are malignant hematological tumors with a high re-
lapse risk. Due to the complexity of AML treatment strategy 
it is necessary to develop new approaches to tumor elimina-
tion using novel genetic constructs. Currently available CAR 
T-cell drugs with NKG2D receptor are successfully subject-
ed to clinical studies in AML patients and prove their high 
therapeutic potential.
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ВВЕДЕНИЕ

С начала XXI в. наблюдается значительный прогресс 

в терапии онкогематологических заболеваний, 

связанный в первую очередь с появлением новых 

препаратов, одобренных для лечения лимфоидных 

злокачественных новообразований. В то же время 

лекарственная терапия миелопролиферативных 

заболеваний, особенно острых миелоидных лейкозов 

(ОМЛ) и миелодиспластического синдрома (МДС), раз-

вивается гораздо медленнее. МДС представляет собой 

группу клональных гематологических нарушений, 

характеризующихся аномальным и неэффективным 

гемопоэзом с повышенным риском трансформации 

в ОМЛ [1]. ОМЛ, в свою очередь, также отличаются 

клинической и генетической гетерогенностью, 

характеризуются накоплением соматически приобре-

тенных генетических изменений в гемопоэтических 

клетках-предшественницах, которые изменяют 

нормальные механизмы самоподдержания, пролифе-

рации и дифференцировки клеток [2]. В настоящее 

время ОМЛ остается ведущей причиной летальных 

исходов среди всех гематологических опухолей у 

взрослых [3].

В последние десятилетия наблюдается значи-

тельный прогресс в понимании генетической основы 

и патофизиологии миелоидных злокачественных 

новообразований, составляющих около 5 % всех 

опухолевых заболеваний взрослых. Несмотря на то 

что новые знания о гетерогенной природе ОМЛ и 

МДС в настоящее время имеют решающее значение 

для прогнозирования и индивидуализации терапии, 

следует отметить, что за последние 40 лет подходы к 

лечению, за некоторыми исключениями, существенно 

не изменились.

Современные программы химиотерапии, вклю-

чающие в себя индукционный курс по схеме «7+3», 

позволяют достигать полные ремиссии у 50–90 % 

пациентов с ОМЛ de novo [4]. Доступные варианты 

консолидации включают химиотерапию и транс-

плантацию аллогенных гемопоэтических стволовых 

клеток (аллоТГСК). Выбор стратегии после дости-

жения полной ремиссии основывается на соотно-

шении ожидаемого риска рецидива у пациента в 

отсутствие аллоТГСК и риска летального исхода, 

связанного с самой трансплантацией. Терапевтиче-

ские опции при МДС варьируют от поддерживающей 

терапии до трансплантации аллогенного костного 

мозга в зависимости от определяемых в дебюте фак-

торов риска, связанных с клинико-генетическими 

характеристиками заболевания (прогностические 

шкалы риска IPSS, IPSS-R) и особенностями пациента 

(возраст, соматический статус). К сожалению, про-

гноз у пациентов с ОМЛ остается относительно не-

благоприятным. 5-летняя общая выживаемость (ОВ) 

у пациентов моложе 60 лет в группе промежуточного 

риска составляет 41,5 %, а высокого — 20,1 %. 

У больных ОМЛ старше 60 лет ОВ составляет 16 и 

6,4 % в группах промежуточного и высокого риска 

соответственно [5, 6]. У пациентов с МДС промежу-

точного и высокого риска медиана ОВ составляет 

0,8–3 года [6].

Улучшения показателей выживаемости в течение 

последних десятилетий удается достичь в основном в 

группе более молодых пациентов за счет проведения 

риск-адаптированной программы терапии, оптими-

зации методов ТГСК, использования инфузии донор-

ских лимфоцитов в посттрансплантационный период 

и совершенствования сопроводительной терапии [7, 

8]. Несмотря на это, у значительной части пациентов 

развивается либо первичная рефрактерность, либо 

рецидив в ранние сроки после достижения ремиссии.

Сохраняющаяся высокая частота рецидивов 

по-прежнему является основной причиной летальных 

исходов при ОМЛ и МДС [9, 10]. Следует признать, что 

в целом прогноз у пациентов после рецидива забо-

левания остается неблагоприятным, а результаты 

лечения — неудовлетворительными [11, 12]. Прове-

дение химиотерапии в первом рецидиве заболевания 

приводит к достижению значительно меньшего числа 

ремиссий  [13], а средняя продолжительность второго 

безрецидивного интервала, как правило, значительно 

короче первого [14]. В связи с этим в настоящее время 

еще одним важным направлением риск-адаптиро-

ванной терапии является включение таргетных 

препаратов в программы лечения. Новые данные 

последних десятилетий, позволившие расширить 

знания о патогенезе ОМЛ, привели к значительному 

прогрессу в создании новых препаратов направлен-

ного действия [15]. Представление о рефрактерном и 

рецидивирующем течении заболевания в настоящее 

время основывается на имеющихся данных о перси-

стенции химиорефрактерных лейкозных стволовых 

клеток или минимальной остаточной болезни.

Миелоидные опухолевые клетки характеризу-

ются как специфической экспрессией миелоидных 

антигенов, так и аберрантной экспрессией антигенов, 

связанных с лейкозом. Нацеливание на специфи-

ческие, ассоциированные с опухолью антигены с 

помощью терапии на основе антител и привлечение 

собственной иммунной системы пациента для воздей-

ствия на опухолевые клетки в последнее время стали 

актуальным направлением исследований в терапии 

опухолей системы крови, в т. ч. ОМЛ и МДС [16].

К настоящему времени адоптивная терапия 

аутологичными и аллогенными CAR T-клеточными 

препаратами занимает лидирующую позицию по эф-

фективности лечения онкогематологических заболе-

ваний. Наиболее успешным примером в данном кон-

тексте служат одобренные Управлением по контролю 

за качеством пищевых продуктов и лекарственных 

средств США (FDA) анти-CD19 CAR T-клеточные 

препараты Кимрайа (тисагенлеклейсел; Kymriah
TM

) 

и Ескарта (аксикабтаген силолейсел; Yeskarta
TM

), 

предназначенные для терапии В-клеточного острого 

лимфобластного лейкоза. Отчетливую эффектив-

ность демонстрируют также анти-BCMA-препараты 

CAR-T при множественной миеломе (ММ). Наряду с 

успешным применением анти-CD19 CAR T-клеточных 

продуктов инициировано множество клинических 

исследований у пациентов с ОМЛ. Их цель заклю-

чается в оценке эффективности CAR T-клеточных 

препаратов, направленных против антигенов CD123 

(NCT03190278, NCT03114670, NCT03585517), CD33 

(NCT03126864, NCT03473457), CD34 (NCT03473457), 
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CD38 (NCT03473457), CD56 (NCT03473457), CD117 

(NCT03473457), Muc-1 (NCT03473457).

Особое место в адоптивной терапии ОМЛ отво-

дится применению рецептора NKG2D, рассматривае-

мого в качестве инновационного подхода в борьбе с 

опухолями. Интегральный мембранный белок NKG2D, 

рецептор естественных киллеров (NK), вовлечен в 

реакции врожденного и приобретенного иммунитета. 

Он действует как активатор функционального статуса 

NK-клеток. Усиленная экспрессия мембранных ли-

гандов рецептора NKG2D в разных типах опухолевых 

клеток демонстрирует селективность экспрессии в 

сравнении с клетками немалигнизированых ткан ей 

[17]. Благодаря этому ключевому свойству сиг-

нальный путь рецептора NKG2D становится особенно 

привлекательной мишенью для избирательной эли-

минации опухолевых клеток.

ОСОБЕННОСТИ КЛАССИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 

МДС И ОМЛ

Миелодиспластический синдром

МДС характеризуется неэффективным диспласти-

ческим гемопоэзом с периферической цитопенией и 

высоким риском трансформации в ОМЛ. В настоящее 

время применение доступной терапии основано 

на оценке прогноза течения заболевания. Одна из 

наиболее популярных систем стратификации IPSS 

(Международная прогностическая шкала) выделяет 

четыре группы пациентов, которые в упрощенном 

виде принято объединять в группы низкого и высокого 

риска [18]. Основную сложность в лечении МДС пред-

ставляют пациенты с высоким риском. Современные 

методы лечения данной категории больных включают 

проведение аллоТГСК, применение высокодозной и 

низкоинтенсивной химиотерапии, гипометилиру-

ющих агентов [19]. Считается, что гипометилирование 

снимает блокировку экспрессии генов-онкосупрес-

соров, в результате чего происходит восстановление 

дифференцировки клеток [19]. В России оба препарата 

из группы гипометилирующих агентов (азацитидин 

и децитабин) внедрены в клиническую практику [20, 

21]. В качестве альтернативных подходов терапии МДС 

рассматриваются препараты, одобренные для лечения 

ОМЛ: энасидениб [22], ивосидениб [23], венетоклакс 

[24], гемтузумаб озогамицин, CPX-351 [25, 26]. Одним 

из перспективных направлений признается изучение 

эффективности ингибиторов контрольных точек им-

мунитета (ниволумаб, ипилимумаб), биспецифических 

антител, CAR T-терапии [27].

Несмотря на наметившийся прогресс в терапии 

МДС, в большинстве случаев лечение этой группы кло-

нальных заболеваний признается малоэффективным 

с сохранением высокого риска трансформации в ОМЛ 

[28].

Острые миелоидные лейкозы

ОМЛ — гетерогенные клональные злокаче-

ственные опухоли системы крови, связанные с мута-

циями в клетке-предшественнице гемопоэза с блоком 

дифференцировки и бесконтрольной пролиферацией 

миелоидных бластных клеток.

Основу лечения ОМЛ составляет цитостатическая 

химиотерапия, протоколы которой строго стандар-

тизированы. Несмотря на эффективность данной 

терапевтической стратегии, риск ее применения 

связан с длительной миелосупрессией, органной 

токсичностью и, главным образом, высокой частотой 

рецидивов [16].

В настоящее время для пациентов с рецидивирую-

щими/рефрактерными ОМЛ может быть предложена 

альтернатива интенсивной химиотерапии в виде 

таргетных препаратов. В течение короткого периода 

времени (2017–2018 гг.) для лечения ОМЛ FDA одо-

брило несколько новых таргетных препаратов, таких 

как ингибиторы тирозинкиназ (мидостаурин, гилтери-

тиниб) [29], ингибиторы мутантных форм белков IDH1 

(ивосидениб) [30] и IDH2 (энасидениб) [31], гемтузумаб 

озогамицин, венетоклакс [32], глаздегиб [15].

Помимо зарегистрированных таргетных препа-

ратов при ОМЛ активно применяется иммунотерапия: 

ингибиторы контрольных точек иммунитета [33], 

конъюгированные моноклональные антитела [34, 35], 

биспецифические антитела [36], пептидные вакцины 

[37], генетически модифицированные дендритные 

клетки [38].

Очевидно, что для успешного лечения МДС и ОМЛ 

требуется разработка новых эффективных и безо-

пасных терапевтических стратегий, которые позволят 

улучшить показатели ОВ и безрецидивной выживае-

мости пациентов. На современном этапе одним из таких 

направлений терапии служит создание клеточного 

препарата с химерным антигенным рецептором NKG2D.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ СТРУКТУРА 

NK-КЛЕТОЧНОГО РЕЦЕПТОРА NKG2D. 

ПЕРЕДАЧА СИГНАЛА И ЛИГАНДЫ

Рецептор NKG2D — лектиноподобный трансмем-

бранный белок 2-го типа, продукт гена KLRK1, экс-

прессия которого первоначально была обнаружена в 

NK- и Т-клетках человека [39, 40]. В структуру моле-

кулы входят два β-складчатых участка, две α-спирали 

и четыре дисульфидных связи. Внутриклеточный 

домен белка NKG2D не содержит сигнального домена, 

поэтому его активация отличается от таковой других 

рецепторов NK-клеток и требует наличия внутрикле-

точных адаптерных (вспомогательных) белков [41]. 

Рецептор NKG2D имеет две изоформы: NKG2D-S (ко-

роткая изоформа) и NKG2D-L (длинная изоформа), яв-

ляющиеся результатом альтернативного сплайсинга. 

В клетках человека, как правило, экспрессируется 

только длинная изоформа рецептора NKG2D, тогда как 

альтернативный сплайсинг с образованием двух функ-

циональных изоформ присущ клеткам мышей [42].

При передаче сигнала (сигналинге) через рецептор 

NKG2D (рис. 1) в роли адаптера выступает трансмем-

бранный белок DAP10 (DNAX-активирующий белок, 

10 кДа) [43]. В структуре цитоплазматического 

домена DAP10 содержится активационный YXXM-

мотив (последовательность аминокислот), сходный 

с мотивом костимуляторных рецепторов CD28 и 

ICOS [44]. После присоединения лиганда к NKG2D 

YXXM-мотив DAP10 фосфорилируется киназой Src и 
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Таблица 1. Краткий перечень опухолей человека, 
экспрессирующих лиганды рецептора NKG2D

Тип опухоли Источник литературы

Рак  
Яичников [47, 61, 62]
Мочевого пузыря [63]
Молочной железы [47, 64, 65]
Легкого [47, 66, 67]
Печени [68]
Кишечника [47, 69]
Почки [47, 70]
Простаты [47, 71]

Лейкоз  
ОМЛ [72, 73]
ХМЛ [73, 74]
ХЛЛ [75]
Лимфомы [76]
Множественная миелома [77]
Меланома [78]
Саркома Юинга [79]
Глиома [80]
Нейробластома [81]

ОМЛ — острые миелоидные лейкозы; ХЛЛ — хронический лимфо-
лейкоз; ХМЛ — хронический миелолейкоз.

α1
α2

α3

α1

α2

α2

α1

ULBP1/2/3/6

MICA/B

ULBP4/5

DAP10DAP10

NKG2D

Запуск
цитотоксичности

ERK1/2 AKT

Grb2 р85рPI3K

Клетка
опухоли

Рис. 1. Схема сигнального пути рецептора NKG2D в NK-клетке 
человека (цит. по [43] с изменениями). Рецептор NKG2D обра-
зует гомодимер, связывающийся с двумя гомодимерами адап-
терного белка DAP10. Положительно заряженный аргинин 
в структуре трансмембранного домена NKG2D связывается 
с отрицательно заряженным остатком аспарагиновой кислоты 
в трансмембранном домене DAP10. После лиганд-рецепторно-
го взаимодействия происходит активация PI3K-киназы и ком-
плекса Grb2, запускающих передачу сигнала ERK1/2 и AKT, 
которая завершается экспрессией цитокинов и активацией 
клеточной цитотоксичности. В структуру лигандов MICA/B вхо-
дят домены α1, α2, α3, в ULBP4/5 — α1, α2, в ULBP1/2/3/6 — до-
мены α1, α2 и GPI-якорь (показан серым). Желтым обозначен 
YXXM-мотив в гомодимерах DAP10

Fig. 1. NKG2D receptor signaling pathway in human NK-cell (modi-
fi ed from [43]). NKG2D receptor forms homodimer binding to two 
homodimers of DAP10 adapter protein. Positively charged argi-
nine within NKG2D transmembrane domain binds to negatively 
charged aspartic acid residue in DAP10 transmembrane domain. 
After ligand-receptor interaction, PI3K-kinase and Grb2 complex 
are activated which launches ERK1/2 and AKT signaling resulting 
in cytokine expression and cell cytotoxicity activation. MICA/B li-
gands comprise α1, α2, α3 domains, ULBP4/5 include α1, α2, and 
ULBP1/2/3/6 include α1, α2 domains and GPI-anchor (shown in 
gray). YXXM-motif in DAP10 homodimers is shown in yellow

активирует субъединицу p85 киназы PI3K, а также 

связанный с рецептором фактора роста белок 2 (Grb2) 

[41, 44]. Активированная киназа PI3K осуществляет 

активационное фосфорилирование антиапоптотиче-

ской киназы AKT, инициируя тем самым ERK1/2 MAP-

киназы. Обе киназы являются ключевыми факторами, 

запускающими процессы опосредованной клеточной 

цитото ксичности и клеточной выживаемости. Ре-

цептор NKG2D образует комплекс с DAP10, который 

стабилизирует NKG2D на поверхности клеточной 

мембраны [45]. Каждый образовавшийся гомодимер 

NKG2D взаимодействует с двумя гомодимерами 

DAP10 с образованием стабильной гексамерной 

структуры [43]. Сигнал, поступающий от рецептора 

NKG2D, является главным активационным сигналом 

для NK-клетки, замещающим ингибиторные сигналы 

других NK-клеточных рецепторов [42, 46, 47].

В ходе многочисленных исследований экспрессия 

рецептора NKG2D была обнаружена у ряда субпо-

пуляций клеток иммунной системы, включая NK-Т, 

γδ-Т, эффекторные αβ-Т-клетки CD8+, клеток памяти 

и субпопуляции Т-клеток CD4+ [48, 49]. Практически 

все γδ-Т-лимфоциты периферической крови человека 

экспрессируют рецептор NKG2D в отличие от интра-

эпителиальных γδ-Т-клеток кишечника, в которых 

отмечается низкий уровень данного рецептора [50]. 

Интересно отметить, что существуют межвидовые 

различия в профиле экспрессии NKG2D. Так, Т-лим-

фоциты CD8+ человека экспрессируют NKG2D на по-

стоянной основе, в то время как у мышей экспрессию 

осуществляют только активированные Т-клетки 

CD8+. Несмотря на присущую перечисленным 

клеточным субпопуляциям экспрессию рецептора 

NKG2D, сигнальный путь последнего в NK-клетках 

отличается от Т-клеточного. В частности, в качестве 

адаптеров для запуска сигнала NK-клеточный NKG2D 

рекрутирует белок DAP12 или DAP10, в то время как в 

Т-клетках роль адаптера выполняет DAP10, имеющий 

ключевое значение и в передаче сигнала от химерного 

рецептора NKG2D на мембране CAR T-клеток [51].
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Рецептор NKG2D высоко консервативен и распо-

знает группу из восьми лигандов двух семейств [52]. 

Среди них выделяют относящиеся к семейству глав-

ного комплекса гистосовместимости (MHC) I класса 

белки MICA и MICB и шесть UL-16-связывающих ци-

томегаловирусных белков ULBP1–6. Лиганды NKG2D 

представляют собой структурные гомологи молекул 

MHC I класса и генетически высокополиморфны, 

особенно гены MIC [53]. Все лиганды состоят из двух 

эктодоменов, отдаленно сходных с доменами α1 и α2 

белков МНС I класса. В отличие от остальных лигандов 

MICA и MICB содержат дополнительный α3-подобный 

домен [47]. Белки ULBP1/2/3/6 закреплены в мем-

бране с помощью GPI-якоря, а ULBP4/5 имеют транс-

мембранный домен и цитоплазматический хвост [54].

Существует гипотеза, что экспрессия лигандов 

NKG2D тщательно регулируется в здоровых тканях 

организма человека во избежание аутоиммунных 

реакций. Трансформированные клетки опухолей экс-

прессируют различные уровни лигандов, степень экс-

прессии которых коррелирует со стадией заболевания 

[55, 56]. Множество клеточных линий и первичных 

опухолей различного происхождения экспрессирует 

лиганды NKG2D (табл. 1). Выраженное присутствие 

лигандов на клетках опухолей и их крайне низкий 

уровень на здоровых клетках свидетельствуют о 

вовлеченности процессов клеточной трансформации 

в запуск синтеза лигандов. Экспрессия лигандов 

NKG2D регулируется сигнальным каскадом ATM/

ATR системы клеточной репарации ДНК. Известно, 

что в ответ на повреждение ДНК сигналинг ATM/ATR 

постоянно активен в прогрессирующих и первичных 

опухолевых образованиях, но не в клетках здоровых 

тканей, что коррелирует с увеличением уровня экс-

прессии лигандов NKG2D опухолевых клеток [55, 56]. 

Благодаря такой избирательной экспрессии высокая 

эффективность распознавания опухоли с помощью 

популяций клеток, несущих рецептор NKG2D, может 

быть достигнута за счет предварительной целена-

правленной индукции их экспрессии.

NKG2D

Клетка
опухоли

NK/T-клетка

NKG2DL

Иммунный контроль

Лизис NKG2D

Клетка
опухоли

NK/T-клетка

Иммунная супрессия

MMP

sNKG2DL
(растворимая
форма)

TGF-β

А Б

Рис. 2. Двойственность сигнального пути рецептора NK-клеток NKG2D в противоопухолевом иммунном ответе (цит. по [107] с из-
менениями):

А — реализация иммунного контроля клетки опухоли за счет связывания лиганда NKG2D, активации NK-клеток и костимуляции Т-лим-
фоцитов CD8+; Б — расщепление лигандов NKG2D металлопротеиназами и формирование растворимых форм инактивируют распо-
знавание опухоли NK- и Т-клетками. TGF-β способствует иммунной супрессии путем ингибирования Т- и NK-клеток
MMP — матриксная металлопротеиназа; TGF-β — трансформирующий фактор роста β.

Fig. 2. Duality of signaling pathway of NK-cell receptor NKG2D in antitumor immune response (modifi ed from [107]):
А — realization of tumor cell immune control due to NKG2D ligand binding, NK-cell activation, and CD8+ T-lymphocyte co-stimulation; Б  — 
 NKG2D ligands cleavage by metalloproteinase and formation of soluble forms inactivate tumor recognition by NK- and Т-cells. TGF-β induces 
immune suppression via Т- and NK-cell inhibition
MMP — matrix metalloproteinase; TGF-β — transforming growth factor β.
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Индукция экспрессии лигандов NKG2D была проде-

монстрирована у пациентов с ОМЛ при лечении полно-

стью транс-ретиноевой или вальпроевой кислотой [57, 

58]. Усиление экспрессии лигандов было также пока-

зано при применении протеасомного ингибитора бор-

тезомиба и ингибиторов гистондеацетилаз [59]. Кроме 

того, воспаление и активация передачи сигнала через 

Toll-подобные рецепторы (TLR) при взаимодействии 

с антигенами патогенов, в т. ч. бактериальными липо-

полисахаридами, индуцируют экспрессию ли гандов 

NKG2D и могут стать дополнительным фактором 

специфичного распознавания опухолевых клеток [60]. 

Например, хроническое воспаление, обнаруженное у 

групп пациентов с ревматоидным артритом, связы-

вают с индукцией экспрессии лигандов NKG2D на мем-

бране синовиоцитов [47]. Таким образом, применение 

лекарственных препаратов может стать эффективным 

способом индукции экспрессии лигандов в тканях раз-

личных опухолей, увеличивая степень распознавания 

и элиминации опухолевых клеток через сигнальный 

каскад рецептора NKG2D.

Передача сигнала в клетку посредством рецептора 

NKG2D носит двойной характер. Двойственность сигна-

линга NKG2D/NKG2DL заключается в одновременном 

контроле NK-клетками опухолевых клеток и вероят-

ности избежать этот контроль последними (рис. 2). 

Преимущество передачи сигнала NKG2D состоит в 

связывании рецептора с лигандами, представленными 

только на клетках опухоли, без необходимости презен-

тации и распознавания антигена, а также в запуске не 

только NK-клеточного ответа, но и иммобилизации 

Т-клеток. Уход от контроля со стороны иммунной си-

стемы клетками опухоли выражено во взаимодействии 

рецептора NKG2D с растворимыми формами лигандов, 

образующимися в результате протеолитического рас-

щепления мембранных форм лигандов металлопроте-

азами (ADAM) и матриксными металлопротеиназами 

(MMP) [82]. Выступая в роли иммуносупрессивных 

молекул, они взаимодействуют с рецептором NKG2D, 

экранируя его и препятствуя тем самым распозна-

ванию опухолевых клеток и реализации эффекторной 

цитотоксической активности NK-клетками.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ СТРУКТУРА 

И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА 

ХИМЕРНОГО АНТИГЕННОГО РЕЦЕПТОРА 

NKG2D В ПОПУЛЯЦИЯХ CAR T-КЛЕТОК

Впервые результаты применения NKG2D CAR 

T-клеток против опухоли были опубликованы 

T. Zhang и соавт. в 2005 г. [83]. Несущие химерный 

рецептор клетки были эффективны на мышиных мо-

делях и способствовали активации и поддержанию 

иммунного ответа даже после прекращения их опре-

деления в тканях [83, 84]. Позднее было установлено, 

что CAR T-клетки, экспрессирующие рецептор NKG2D, 

эффективны против различных видов опухолей 

человека in vitro и in vivo, включая ММ, рак яичников, 

лимфомы [85–87]. Дополнительным преимуществом 

таких CAR T-клеток было распознавание лигандов 

не только на поверхности цитоплазматической 

мембраны клеток опухоли, но и на Т-регуляторных, 

миело идных клетках-супрессорах и эндотелиальных 

клетках микроокружения опухоли, что значительно 

увеличивает эффективность ее элиминации [88–90]. 

В появившихся позже работах использовали новые 

конструкции химерного рецептора NKG2D (рис. 3). 

Несущие такие рецепторы Т-клетки обеспечивали 

устойчивый лизис и эффективную продукцию ци-

токинов в ответ на совместное культивирование с 

различными линиями опухолей [59, 92, 93].

Рис. 3. Варианты структуры химерных антигенных рецепторов NKG2D: NKG2D-3ζ [83, 84], NKG2D-3ζ + DAP10 [59], NKG2D-41BB-3ζ 
[92], NKG2D-Fc-28–3ζ [91] (цит. по [103] с изменениями)

Fig. 3. Structure variants of NKG2D chimeric antigen receptors: NKG2D-3ζ [83, 84], NKG2D-3ζ + DAP10 [59], NKG2D-41BB-3ζ [92], NKG2D-
Fc-28–3ζ [91] (modifi ed from [103])
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В структуре первых двух конструкций использо-

вался полноразмерный вариант NKG2D, связанный с 

DAP10. В отличие от структуры других химерных ан-

тигенных рецепторов в составе данных конструкций 

отсутствуют дополнительные внеклеточные домены, 

однако они также оснащены CD3ζ Т-клеточным 

доменом активации (рис. 4). В Т-лимфоцитах распо-

знавание лигандов нативным рецептором NKG2D за-

пускает костимуляционный сигнал через адаптерный 

белок DAP10, однако главным сигналом активации 

клетки остается сигнал Т-клеточного рецептора 

(TCR). В NKG2D CAR T-клетках CAR напрямую активи-

рует Т-лимфоцит после связи с лигандами независимо 

от TCR и также получает костимуляционный сигнал 

через DAP10. Эндогенный адаптер DAP10 обеспе-

чивает дополнительную активацию эффекторных 

клеток через киназы AKT и PI3K. Такие клетки 

способны к продукции широкого ряда цитокинов, 

включая интерферон-γ, гранулоцитарно-макрофа-

гальный колониестимулирующий фактор, хемокины 

и фактор некроза опухолей-α, а также минимальные 

количества интерлейкинов (IL-5, IL-9, IL-10) [84]. Две 

дополнительные конструкции химерного антиген-

ного рецептора NKG2D содержат домены активации 

CD28 и 4-1ВВ и лиганд-связывающий участок NKG2D 

в обратной ориентации к трансмембранной части 

[91]. Т-клетки, несущие такие CAR-конструкции, 

проявляют высокую цитотоксическую активность, 

продуцируют IL-2 и IL-5, как и другие популяции CAR 

Т-лимфоцит

Лиганд

NKG2D

DAP10

Сигнал 2

Сигнал 1

CD3ζ

Рис. 4. Химерный антигенный рецептор NKG2D на поверхности 
цитоплазматической мембраны Т-лимфоцита. NKG2D образует 
гексамерный комплекс с белками-адаптерами DAP10. Благода-
ря CD3ζ-домену возникает первичный активационный сигнал 
клетки. Костимулирующий сигнал активации инициируется 
взаимодействием DAP10 и NKG2D (цит. по [104] с изменениями)

Fig. 4. NKG2D chimeric antigen receptor on cytoplasmic membrane 
surface of T-lymphocyte. NKG2D forms hexameric complex with 
DAP10 adapter proteins. Due to CD3ζ-domain primary activation 
signal of the cell occurs. Co-stimulatory activation signal is initiated 
by the DAP10 and NKG2D interaction (modifi ed from [104])

T-клеток, имеющие в структуре CD28 и 4-1BB [93, 94]. 

Цитокины остаются ключевым механизмом, позволя-

ющим CAR T-клеточным популяциям с экспрессией 

химерного антигенного рецептора NKG2D изменять 

микроокружение опухоли и индуцировать противо-

опухолевый эффект.

Несмотря на способность к распознаванию кле-

точными популяциями NKG2D CAR-T приблизительно 

90 % разных видов опухолей человека, вопрос о 

неспеци фичной цитотоксичности этих клеток от-

носительно здоровых остается весьма актуальным. 

Показано, что введение пациентам большого пула 

активированных CAR T-лимфоцитов, несущих NKG2D, 

приводило к низкой цитотоксичности [95–97]. Со-

гласно методу адоптивной CAR T-клеточной терапии, 

длительность персистенции жизнеспособных CAR 

T-клеток in vivo прямо пропорционально влияет на 

наилучший клинический исход [98, 99]. CAR T-кле-

точные популяции, несущие костимулирующие 

домены CD28 и 4-1BB, как было показано для CAR 

T-клеток, специфичных по антигену CD19, обеспечи-

вали высокий уровень экспансии и продолжительную 

персистенцию  клеток-эффекторов in vivo, что является 

основным преимуществом данных клеточных препа-

ратов в противоопухолевой терапии. Необходимость 

же персистенции популяций NKG2D CAR T-клеток, 

однако, остается предметом обсуждения. Синтез 

лигандов NKG2D может быть индуцирован на разных 

типах клеток, поэтому длительная персистенция 

введенных NKG2D CAR T-продуктов может стать до-

полнительным риском неспецифической цитотоксич-

ности против нормальных клеток [100, 101]. Согласно 

результатам модельных экспериментов на мышах по 

введению NKG2D CAR-T, выживаемость введенных 

CAR T-клеток непродолжительная, что может стать 

преимуществом в предотвращении возникновения 

неспецифической цитотоксической активности [87].

Способность NK-клеток экспрессировать ре-

цептор NKG2D поднимает закономерный вопрос об 

адоптивной терапии NK-клетками без необходимости 

внедрения молекулы CAR в Т-лимфоциты. Несмотря 

на экспрессию рецептора NKG2D и реализацию эф-

фекторных функций NK-клетками с его помощью, 

введение большого числа активированных аутоло-

гичных NK-клеток (> 10
9
 клеток) не обеспечивает 

клинического ответа у большинства пациентов [102, 

103]. Наличие большого числа ингибирующих рецеп-

торов NK-клеток в микроокружении опухоли играет 

ключевую роль в отсутствие элиминации опухолевых 

клеток во время адоптивной терапии NK-клеточными 

препаратами [51]. Более того, противоопухолевая 

активность NK-клеток может быть существенно 

увеличена введением химерного NKG2D в геном NK-

клеток [59].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

БИОМЕДИЦИНСКИХ КЛЕТОЧНЫХ 

ПРОДУКТОВ NKG2D CAR-T ПРИ РЕЦИДИВАХ/

РЕФРАКТЕРНЫХ ОМЛ И МДС

Обширные доклинические исследования эффектив-

ности NKG2D CAR T-клеточной терапии были продол-
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жены в I фазе первого клинического исследования 

в Институте онкологии Dana-Farber (США) в марте 

2015 г. В качестве препарата использовали продукт, 

созданный компанией Celyad (США), названный 

CYAD-01. В исследование включено 12 пациентов в 

возрасте старше 18 лет с установленным диагнозом 

ОМЛ и МДС-РАИБ (рефрактерная анемия с избытком 

бластов) вне ремиссии, а также пациенты с рециди-

вами/рефрактерной (р/р) ММ. Препарат CYAD-01 

представляет собой аутологичные CAR Т-клетки 

доноров, полученные в результате трансдукции по-

следовательности CAR NKG2D, несущей CD3ζ-домен 

активации, с помощью γ-ретровирусного вектора SFG 

[104]. Дозировка клеток пациентам осуществлялась 

согласно четырем когортам с однократным введе-

нием: 1 × 10
6
, 3 × 10

6
,
 
1 × 10

7
, 3 × 10

7
 клеток. Оценка 

цитотоксического эффекта введенных клеток прово-

дилась спустя 21 день после инъекции, а через 28 дней 

оценивали прогрессирование опухоли. Целью первого 

клинического исследования препарата CYAD-01 была 

оценка безопасности и целесообразности применения 

данного биомедицинского клеточного продукта для 

пациентов с р/р ОМЛ и ММ. В марте 2018 г. первое 

клиническое исследование препарата CYAD-01 завер-

шилось декларацией об отсутствии цитотоксичности 

и о безопасности для пациента.

В декабре 2016 г. компания Celyad иницииро-

вала следующее клиническое исследование THINK 

(THerapeutic Immunotherapy With NKR-2), направ-

ленное на оценку безопасности и клинической эффек-

тивности множественных введений клеток CYAD-01 

у пациентов с рефрактерными опухолями. THINK 

(NCT03018405) — нерандомизированное многонаци-

ональное открытое исследование I фазы, на данный 

момент находящееся на стадии набора пациентов. 

В нем примет участие до 146 пациентов, имеющих ди-

агноз 1 из 7 типов рефрактерных опухолей: солидных 

(колоректальный рак, рак яичников, мо чевого пу-

зыря, поджелудочной железы, тройной негативный 

рак молочной железы) и гематологи ческие (р/р ОМЛ 

и ММ). Для выбора оптимальной дозы CYAD-01 при 

определенном типе опухоли препарат вводится в 

трех разных дозах с интервалом в 2 нед. после каждой 

инъекции. Для всех 36 пациентов этого сегмента 

дозировка препарата CYAD-01 составит 3 × 10
8
, 

1 × 10
9
, 3 × 10

9
 жизнеспособных клеток/дозу без 

предварительной химиотерапии. После определения 

оптимальной дозировки для каждого типа опухоли 

будет инициирован расширенный сегмент исследо-

вания с большой выборкой пациентов для оценки 

эффективности CYAD-01. Суммарно в этом сегменте 

примет участие 86 пациентов. Благодаря тому, что 

THINK — первое клиническое исследование по оценке 

эффективности множественных введений CYAD-01 

пациентам с солидными опухолями, оно может 

способствовать успешному лечению по сравнению с 

классической моноспецифической CAR T-терапией 

при таких новообразованиях, когда терапевтические 

опции крайне ограничены [104].

Другое клиническое исследование DEPLETHINK 

(LymphoDEPLEtion and THerapeutic Immunotherapy 

With NKR-2, NCT03466320) было инициировано в 

октябре 2018 г. с целью оценить безопасность и 

эффективность терапии с помощью CYAD-01 после 

проведения немиелоаблативной химиотерапии у 

пациентов с р/р ОМЛ и МДС. DEPLETHINK — неран-

домизированное открытое исследование I–II фазы, 

на данный момент находящееся на стадии набора 

52 участников. Дизайн исследования, как и в случае 

THINK, состоит из двух сегментов для каждой фазы: 

увеличения дозы и экспансии. Во время I фазы уточ-

няют оптимальный день (3-й или 7-й) для инъекции 

CYAD-01 после предварительной химиотерапии, опре-

деляют рекомендуемую дозу. Во время II фазы будут 

изучаться выбранные в I фазе параметры у большего 

числа пациентов с р/р ОМЛ и МДС. Основной задачей 

I фазы будет проверка гипотезы о безопасности вве-

дения модифицированных клеток данной категории 

пациентов. К тому же ввиду недостатка терапевти-

ческих стратегий и сложности лечения это исследо-

вание может приобрести потенциальное клиническое 

преимущество [105].

В ноябре 2019 г. компания Celyad иницииро-

вала новое клиническое исследование CYCLE-1 

(NCT04167696) с целью оценить безопасность и 

эффективность аутологичного препарата NKG2D 

CAR-T нового поколения CYAD-02, разработанного с 

применением инновационной технологии компании 

OptimAb и используемого у пациентов с р/р ОМЛ 

и МДС после немиелоаблативной химиотерапии. 

Для создания аутологичных CYAD-02 клеток ком-

пания использовала технологию РНК-интерференции 

с помощью микроРНК, образующих шпильки, 

SMARTvector для блокировки экспрессии лигандов 

MICA и MICB на поверхности CAR T-клеток. Пода-

вление экспрессии (нокдаун) MICA и MICB позволяет 

увеличить экспансию CAR T-клеток in vitro и способ-

ствует лучшей их персистенции [106]. В январе 2020 г. 

компания объявила об успешной инъекции препарата 

первому пациенту.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время иммунотерапия биомедицин-

скими CAR T-клеточными препаратами — инноваци-

онный клинический подход, прошедший развитие от 

гипотезы возможной эффективной терапии до офици-

альной регистрации препаратов Kymriah
TM

 и Yeskarta
TM 

в качестве селективных к CD19-позитивным В-кле-

точным опухолям. Клиническая эффективность CAR-T 

как способа элиминации опухолей разной этиологии 

открывает новые перспективы в терапии сложных 

злокачественных опухолей, в т. ч. р/р ОМЛ и МДС. 

Необходимость персонализированного подхода, слож-

ность внутриклеточных молекулярных механизмов 

патогенеза и клиничес кая картина заболеваний 

создают особую актуальность поиска и исследования 

новых методов лечения. В настоящее время NKG2D 

CAR T-клеточные продукты представляют инноваци-

онный подход в адоптивной Т-клеточной терапии р/р 

ОМЛ и МДС, а также многих других опухолей благодаря 

уникальности селекции трансформированных клеток 

и наличию целого ряда лигандов-мишеней. Однако, 

несмотря на перечисленные положительные стороны 

адоптивной терапии NKG2D CAR-T и успешность 



146 К.А. Левчук и др. CLINICAL ONCOHEMATOLOGY

клинических исследований с использованием данных 

клеточных препаратов у пациентов с различными 

опухолями, дополнительное изучение молекулярных 

механизмов клеточной элиминации и неспецифиче-

ской активности остается приоритетным направле-

нием будущих работ.
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