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Беловежец Татьяны Николаевлш <<Оцеrка эффекгивности CAR Т- и CAR NK-

кпеток в доклиншIеск,D(,моделях В-шrеточных онкогематологиIIескrоr заболеванrй
человека>) на соискание учёной степени каIцидата биологическ,D( наук по

специilJIьности 1.5.3. - МолеrулярЕая биология

1. АкryальЕость
Несмотря на существенный

темы диссертационной работы
прогресс в лечении В-кrrеточногоrUчнOго осц)ого

лимфобластного лейкоза и другID( В-клеточfiъгх оЕкологиIIеск,D( заболованrй,
эффеюивность стандартных подходов дJUI ,Dt лечеЕиlI остается огранш[оtшой, что
обуславливает необходимость поиска новьгх терапевтиtIеских стратегrаri. К числу
таких стратегиЙ относцтся терапиrI Т-клетками, эксцрессирующими химерrшй
антигенЕый рецептор (CAR Т-клеточная торапиlI). На сегоднrtшлмй детъ, в мире
зарегистрирсва}Iо 7 коммерческих препаратов индiстри*пьного типа производства,
а также ряд продуктов академического типа цроизводства. Исполъзование этой
пrrатформы позволяет добитъся высокой частоты полЕъгх ответоВ и обеспечить
долгOвромешц/ю бессобытиr?ную выживаемостъ пациеЕтов с рttзлиtlными
онкогематологиче скими и аутоиммунными заб фrеваниями В -клеточной прцр оды.

Тем не менее, несмотря на успошные резулътаты применеЕия аутолог".IескnD(
CAR Т-кпеток и у этого формата описаЕо несколько слабьIх мест, одной из
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основных проблем является потеря опухоловыми кJIетками

распознаваемого CAR Т-клетками, в таком случае, даже если CAR
сохранrIют долговременную персистенцию и активностъ, они не

антигена,

Т-клетки

способны
эффективно контролироватъ опухолевые клетки. Решением такой проблемы может
статЬ создание би- или олигоспечифическлтх CAR.

Вторая гругша проблем связана с неудовлетворительным состоянием

применения более ранних лuний
a

собственных Т-клеток пациента из-за

медикаментозной терапии ут/илис певозможностью сбора достаточного колиtIества
лимфоцитов у такого пациента. Это, в свою очередъ, может цриводить как к
невозможности производства CAR Т-клеточного продуктц так и к ограниченной
персистеНции И функциоНальностИ ПОJý/ченНых кJIетоК. Кроме того, такие факторы
как высоКая цена произвоДства индивид/ального кIIеточного цродукта для каждого
пациента И проведение всех необходимых коrтгролей качества серьезно
ограниtIиваюТ доступностъ терапии для нуждающихся в ней пациентов и моryт
увелиtIивать время поJý/чениlI такой терапии. Перспективным решением этого
комIIлекса проблем, таким образом, является переход к ilплогенному формаry сдR-
терапии, в тоМ числе, к исполъЗованиЮ *u"aр*ruiивнъгх кJIеточных носителей, TaKrTx
как JrIК-клетки.

все вышеизложенное позволяет считать, что диссертационное исследование
Беловежец т, н,, целью которого является создание и характоризация сдR,
специфичных к двум поверхностным маркерам В-клеток человека, а также
исследование возможности примененрUI аJIътернативнъгх кJIеточных носителей и
"усиленНьж" вектОрныХ конструКцl-ui для CAR, выполнено на акту4пьную тему, а
результатЫ этоЙ работы, приIIеМ каК позитивные, таК и негативные) будуr,
востребованы.

2. Степень обоснованности

сформулированных в диссертации

&

tIаучньш положений выводов,

щиссертационная работа имеет классиIIеское строение и вкIIючает в себя все
необходимые р€lзделы, подробно

литераryры, так и методологиrrеские

описывающие как обзор

подходы) исполъзованныо в

существующей

работе. Анализ
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основных поJIожений диссертации позволяет сделатъ вывоД как О научной, так и
прикJIадной ценности проведенных raaпaдоuurfiй.

основные выводы и положениrI, выносимые на защиту, являются научно
обоонованными и -достоверными. Задачи исследования четко сформулированы и
соотвотствуют цели работы. Щля решениlI поставлоннъгх задач автором исполъзован
комппекс современных мопекулярно-биологиt[еских, иммунологических и

kулътурulJlьных подходов, а также методов работы с лабораторными животными.
РезультаТы исслеДованиЙ поJцлIены на релевантньrх моделях iи

работе цроведено сравнение СD2O-распознчlющих модулей как в
и биопеЦифическОм вариаНте пО сравнению с референсным СD19-специфrтчным

рецепгором на основе последоВателъносТей"антrа:гела FN4C63. Эксперименты
проведены с исполъзованием достаточного количества повторностей, полученные
результаты проана_лизированы при помощи релевантньгх статистиIIеских методов.

ВыносиМые авторОм на защИч/ положения логично и четко сформулированы,
отражаюТ наиболее значимые результаТы собственныХ исследоваrтий, описаннъfх в
тексте диссертации, Выводы и практические рекомендации диссертационного
исследоВ аниЯ явJUIются обоснованными и закономерными.

Вышеприведенная оценка позволяет признать научные полох(ониlI, выводы и
рекомендации, изложенные В диссертации, достаточно обоснованными.
!иссертационная работа Беловежец Татъяны Ffuколаевны выполнена на высоком
методиtIеском уровне и не вызывает возражений.

3. Научная новиЗIIа результатов исследов 
^ния

В работе представлены результаты сравнения трех СD2O-специфичных

также tп lliyo на модели ксенотранспlrантированной иммунодефицитным мышам
острого лимфобластного лейкоза человека. Также были созданы биспецифичные и
дуzlJIьные варианты CAR, специфичные одновреfuенно к CD19 и CD20, исследованы
их функЦионilльнЫе свойстВ а iп vilrО. впервые поr.азЬrrО преимуЩество дуа-llьной

yitro и iп vivо. В

мономерном, так

антигенраспознаюrцLDr доменов
исследоваЕы их фенотигплческие

CAR в идентитлном структурном контексте,

рitзлиtlиlI, цитотоксиrIность в тестах iп vitro, а

конструкции, а для биспецифиrIеских необходимость дополнителъной



оптимизации структуры для обеспечения необходимого уровня активности.
впервые проведен сравнительный анапиз трех Nк-клеточнъж л1шrий человека как
носителей CAR и покi}зано преимущество NК-ктlеточной линии KHYG-I в контроле
над опухоJlевыми кJIетками, Впервые создана фермент-субстратнаяпараNапоLuс/h-
целентеразин дJUI при)кизненной визуzlJIизации опухолевой нагрузки на модели
животных, Наиболее методологически сипьной стороной работы цредставляется
именнО прямое сопоставЛение нескольКих СD2O-специфичных СдR в едином
модупьном формате, поскольку такой подход позвоJUIет минимизировать влиlIние
посторонних конструкционньгх факторов И сосредоточиться на рilзличи;rх,
обусловленных природой антигенсвязывающего домена.

4, Значимость для науки и практики результатов диссертационного
исследования

В работе Беловежец Татьяны Николаевны цредставлены новыо конструкции
cAR, проведены их сравнениlI в тестах iп vitro fl iп уivо. Полученные данные моryт
быть использованы для дальнейшего ДОклиниrIеского исследов ания и
последующего кпиниtIеского использованиlI. Автором созданы новыо
биспецифиЕ[еские конструкции и показаны проблемы и перспективы такого
подхода, а также выявленЫ сложностИ и намечены потенциrtпъные пути 1tx

разрешеНия, ВажНой И практически полезной частьЮ работы явJUIется 9оздание
кJIеточнОй линиИ Nalm6-NLuc-copGFP и апробация системы биолюминесцентной
визу,tпизации на основе ]r{апоLuс/h-целеЕторilзина, которая может использоваться

дпя количественной оценки и изучения биораспроделениlI оrтухолевых кпеток в
экспериментах на моделъных животных. l

СРеДИ CAR NК-Клеточных лиrптй YT, NIK-92 и KHyG-1, цроявляющих
сравним),ю СЖ-опосредованную специфичность к CD20 iп vitro, показано, что
кJIетки CAR KHYG-I достоверно увеличивчUIи продоJDкителъность жизни мышей с
оцдхопью Raji-ffluc iп уivо.

Таким образом, в работе исследованы как фундаметrгаJIъные, так и
практиrlеские аспекты CAR Т-клеточной тераш,Iи В-кrrеточных неогшазий, что
можеТ бытЬ использОвано для дальнейшего кJIинического применениlI.
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5. Оценка содержания, степепь завершенности и качество оформления
диссертационного исследования

щиссертационное исследование Беловежец Татьяны Николаевны изложено на
l34 страНицаХ печатноГо текста и вкJIючает в себя введение, обз,ор литературы,
описание матери{tпоВ И методоВ исследованчtя) результаты и обсуждеrшле

собственных исследований, закJIючение, выв!оды, список сокращений, список

литературЫ с доатаТочным коли.[еством источников (более 500) и одно
приложение. Щиссертация содержит 29 рисунков и 7 таблиц в качестве
иллюстративного материzша, что позволяет более полно восцринимать изложенный
матери€LII.

исследование оформлено в соответствии с существующими требованиями и
стаIцартами, написано адекватным литературным языком и представляет собой
законченное исследование с достигнутой целью и реzlJlизовi}нными задачами.

введение обосновывает актуzlJIьностъ проблемы, содержит лакониtIно
сформулированную цель и задачи исследов аЕwLя, а такжý содержит описание
научной новизны' практиtIескуЮ И тооретиtIескуЮ значимостЬ ПОJý/ченных

результаТов и оснОвные положенИlI, выносимые на защиту.

обзор литературы изложен в первой главе диссертации, имеет объем з2
страницах текста и позволяет читателю поIUIть современное состояниlI СдR Т- и
CAR NК-клетОчноЙ терапиИ В-клеточных онкологиtIеских заболеваний,
существующие проблемы и перспективы рiIзвитиrI такой rшатформы. Вторая глава

диссертации 
, 
содержит подробное описание методоВ исследоВаниlI и

использОванных реактивов. ПОл5чченные результаты, а также их обсуждение
представЛены В третьеЙ главе научно-КвалифlжаIцаонноЙ работы. В ходе работы
были созданы новые CAR, специфичные к CD26 и одновременно к CD20 и CD19, и
охарактеризованы в тестах iп yitro и iп vivо, Сравнетме аюивности вновь созданных
рецепторов проводилось по отношению к первому зарегистрированному CD19-
специфичному CAR рецептору, основанному на FМС63 антrтен-распознающем
модуле. Подобрана фермент/субстратная пара, позволяющая эффектl.шно
визуrtлизировать опухолевые кJIgтки и оцениватъ, как суммарную опухолев).ю
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нагруз}ý/, таК и - распределение TaKLD( кJIетоК в динамике для цроведениlI
исследоВаний на iп уiуо моделях. Показано, что СдR NК-клетки на основе линии
KHYG_1 достоверно увеличиваюТ продолжителъностЬ жизни мышей с
ксенотрансплантировацными опухоJUIми.

В закJIючении автоР подытоживает получонные результаты и приводит
перспективы д€lJlьнейших исследований. Выводы диссертационной работы следуют
из провеДенной исследоВателъской работы и полностью основаны Еа полученных
результатах.

Автореферат содержит положениrI, выносимые на защиту, и выводы,
соответсТвующие текстУ диссертации. По матери€lJIам диссертации опубликовано 8

работ: 5 статей в российских и зарубежных журнаJIах, из них 4 публикации в
журн,шаХ, вкJIюченньгХ В переченЪ вАК МIиrистерство науки и высшего
образования Российской Федерации. ПоложениlI выполненной работы доложены и
обоуждены на всероссийских и межд.народных конференциrIх в виде устных
докладов.

б. Замечания и вопросы по диссертационной работе

НеобходимО отметить высокиЙ методIцIескиЙ уровень диссертациоrrной
работЫ Беловежец Татьяны Николаевны: использованы современные молекулярно-
биологические методы. И методы статистиrIеского анаJIиза, что оставляет
благоприятное впечатление о работе. Пришдипи€lльных замечаrштй по
диссертационной работе нет.

по диссертационной работе имеются следующие коммонтарии:
1, Возможно, стоипо бы более подробно и детrlJIьно опйсать создание

использованных в раб оте генетиtIескlD( конструкций.

2, Как долго наблподаJIась персистенцruf сж Т-клеток
проводипосъ ли изучение фенотипов кJIеточных
введения?

Вышеуказанные вопросы но являются принцшIиаJIьными и
вли,IниlI на полоЖительнуЮ оценкУ диссертац"о*rпrой работы, они
необходимость р€}звитIбI данного научного направления,

на lп ч/чо модели,

продуктов после

не оказывают

укzlзывают на
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эффективности CAR
кJIеточных онкогематологических заболеваний человека>,
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

работа Беловежец Татъяны Николаевны <оценка
Т- и CAR NК-клеток в докJIинических моделях В-

выполненная под

Горчакова Атцрея

степени кандидата
биологических наук по специzlJIъности 1.5.3. Молекулярная биология, является
завершенной наl"тно-квалификационЕой работой, в которой содержится описание
разработки .льтернативнъж способов клеточной иммунотерапии В-клеточных
онкологИtIескиХ заболеваниЙ и полностъю Joorua"arur"" требованиям п.9-14
<<ПоложениlI о црисуждении ученых степеней)>, утвержденного Постановлением
Правительства Российской Федерации .пlb 842 от 24 сентября 201З года (с
ИЗМеНеНИЯМИ И ДОПОЛНеНИЯМИ В РеДаКЦИИ ОТ 16 ОКТября 2024 года, действующей с
0l января 2025 года), предъявляемым кдиссертацшIм на соискание ученой степени
кандидата наук' а ее автор' Беловежец Татъяна Николаевна, ЗасJý/живает
присущдениlI ученой степени каIцидата биологrттtескrос наук по специzlJIьности
1.5.З. МIолекулярная биология

{иссертационн€ш работа ЗасJý/шана и одобрена на семинаре гнЦ ''Инстицrта
иммунологии" ФмБА рФ 12 мая2026 года,.rроiо*оо 1.

отзыВ на диссертащ.Iош{ую рабоry составиJI доктор биологических наук,
заместиТель диреКгора пО науке и инновацияМ Шиловскrтй Игоръ Петрович.

Шшlовский Игорь Петрович

fl октор биологиsеских наук,

Зам. директора по науке и инновацIбrм

Федеральное государственное бюджетное учреждение''государственный
научный цантр "Инстиryт иммунологии" Федерального медико-биологиIIеского
агентства Российской Федерации ý

Адрес: l|5522, г. MIocKBa, Катпцрgкое шосс е, д.24;
тел. -l7 (499) бl7-10-27;


