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Разработка эффективных стратегий уничтожения опухолевых клеток является насущ-
ной задачей современной медицины. Одна из таких стратегий основана на использовании
собственных иммунных клеток человека, таких как T-лимфоциты и NK-клетки.

Натуральные киллеры (далее NK-клетки) являются важнейшими компонентами врож-
денного иммунитета. Их основной функцией является уничтожение измененных клеток,
вследствие заражения вирусом или злокачественной трансформации.[1]

Одним из важнейших регуляторов цитотоксической активности NK-клеток является
цитокин интерлейкин-15 (далее IL-15), его связывание с NK-клетками запускает каскад
реакций, направленных на пролиферацию и синтез цитотоксических агентов. У мышей
белок CIS является важным регулятором NK-клеточного ответа, этот белок по механизму
обратной связи лимитирует цитотоксический ответ NK-клеток. При нокаутировании гена
CISH, кодирующего этот белок, у мышей наблюдается более выраженная и продолжи-
тельная IL-15 зависимая активация и повышение цитотоксичности NK-клеток, а также
резистентность животных к появлению метастазов. Таким образом, блокада CIS может
являться основой для создания новых средств адоптивной клеточной иммунотерапии у
человека.[2]

Целью данной работы является получение человеческих NK-клеточных линий с высо-
ким цитотоксическим потенциалом за счет нокаутирования гена CISH.

Для выполнения работы были выбраны две NK-клеточные линии - NK-92 и YT. Редак-
тирование генома клеток линий YT и NK-92 осуществлялось с использованием системы
CRISPR/Cas9. Используя количественный ПЦР, было отобрано 70 кандидатных клонов
линии YT и 15 клонов линии NK-92. Их молекулярный анализ показал, что для всех ис-
следованных моноклонов линии NK-92, в которой, как оказалось, локус CISH представлен
тремя копиями, остается функциональным как минимум один аллель (отсутствие моди-
фикации или небольшие делеции без сдвига рамки считывания), что может указывать на
то, что CISH является жизненно важным белком для этой линии клеток. В настоящее вре-
мя продолжается поиск клонов линий YT и NK-92 с нокаутом по гену CISH. Полученные
линии будут в дальнейшем проверены на цитотоксичность и усиление противоопухолевой
активности. Таким образом, CISH-негативные NK-клеточные линии послужат моделью
для разработки универсальных противораковых агентов, а также платформой для иден-
тификации других позитивных и негативных регуляторов NK-клеточной активности у
человека.
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