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Главным достижением современной терапии рака, является иммунотерапия. Повыше-
нию значимости иммунотерапии способствовала разработка клеточной терапии аутоло-
гичными опухолеспецифичными Т-лимфоцитами - CAR-клетками, экспрессирующими хи-
мерные антигенные рецепторы (chimeric antigen receptor) [1]. Альтернативным вариантом
может быть использование NK-клеток, которые, также играют ключевую роль в иммун-
ном повреждении раковых клеток [17].

Целью данного исследования являлось изучение возможных токсических эффектов
биомедицинского клеточного продукта (БМКП) «анти-HER2-CAR-T-NK клетки» при его
курсовом внутрибрюшинном введении самцам и самкам мышей с неизменным иммунным
статусом.

Материалы и методы. В исследовании было использовано 120 мышей аутбредного
стока ICR. Животных рандомизировали на группы (см.рис.1).

Тестируемый препарат и носитель вводили внутрибрюшинно курсом из трех введе-
ний, чередуемых с введением иммуномодулятора (ронколейкином). Препарат вводили в
2-х дозах. Меньшая доза являлась терапевтической, большая доза в 5 раз превышала
терапевтическую. Животные из дополнительной группы были предназначены для сбора
образцов крови на иммунные маркеры.

В ходе исследования у животных регистрировали вес тела, потребление корма и про-
явление клинических признаков токсичности. На 7-й и 20-й дни исследования были про-
ведены функциональные тесты для оценки состояния ЦНС, дыхательной и сердечно-со-
судистой систем. На 8-й день исследования часть мышей была подвергнута эвтаназии и
некропсии с забором органов для последующего гистологического анализа. Остальные жи-
вотные подвергнуты некропсии после 14-дневного периода отмены введения. При некроп-
сии регистрировали массу внутренних органов, и были взяты образцы крови для изучения
параметров биохимии и гематологии, а также проведен анализ мочи и регистрация диу-
реза.

Статистический анализ проводили с использованием програмного пакета Statistica 7.1.
Различия определяли при 5%-ном уровне значимости (р<0,05).

Результаты. В течении периода введения выраженных токсикологических клини-
ческих признаков выявлено не было. Введение тестируемого препарата не повлияло на
потребление корма животными, показатели биохимии и гемограммы, параметры локо-
моторной активности, сердечно-сосудистой и дыхательных систем, показатели диуреза.
Статистически значимых межгрупповых различий по данным параметрам выявлено не
было. При анализе мочи в группе, получавшей тестирумоый препарат в меньшей дозе, а
также при макроскопическом и микроскопическом исследовании органов были выявлены
небольшие отклонения, однако они не были связаны с токсикологическим проявлением
тестируемого препарата.
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Вывод. БМКП «анти-HER2-CAR-T-NK клетки» при его курсовом внутрибрюшинном
введении самцам и самкам мышей ICR в дозе, эквивалентной терапевтической для чело-
века, является безопасным.
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Рис. 1. Группы животных и используемые дозы
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