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Введение. Виды и молекулярные  

основы таргетной терапии 

Современная практическая биомедицина ха-

рактеризуется увеличением доли таргетных пре-

паратов в общем арсенале химиотерапевтических 

соединений. Исторически сложилось так, что пер-

выми таргетными препаратами, одобренными для 

применения в медицинской практике, были соеди-

нения белковой природы – моноклональные анти-

тела. Технологической предпосылкой для подоб-

ного качественного перехода (парадигмального 

сдвига) выступили два достижения: определение 

структуры антител и создание гибридомных куль-

тур, что позволило получить необходимый про-

дукт с приемлемой для клинической практики се-

бестоимостью [24]. Вначале использовались куль-

туры мышиных клеток, что значительно снижало 

терапевтический потенциал новой технологии в 

связи с образованием иммунных комплексов 

"мышиное антитело – человеческое антитело" 

вследствие имманентной иммуногенности нена-

тивных мышиных белков (т.н. анти–антитела: 

human anti–murine antibody (HAMA)) [8]. Пере-

ходным периодом послужила технология получе-

ния химерных моноклональных антител, характе-

ризовавшихся низким содержанием иммунологи-

чески ненативных детерминантных последова-

тельностей (мышиный – антигенсвязывающий, 

вариабельный домен Fab, человеческий – кон-

стантный домен C) [38]. Третий период характери-

зуется полностью очеловеченными антителами, 

полученными с использованием трансгенных мы-

шей с генами иммуноглобулинов человека, фаго-

вого скрининга, высокопроизводительных вычис-

лительных систем молекулярного моделирования 

антигенсвязывающего домена [27, 13, 26, 4]. Пер-

вой клинически значимой реализацией монокло-

нального антитела как терапевтического соедине-

ния явился препарат Muromonab [19], антитело 

семейства IgG2a, комплементарное к CD-3 детер-

минанту T-лимфоцитов. Блокирование данного 

детерминанта у пациентов с пересаженными поч-

ками предотвращало отторжение трансплантата. В 

настоящее время около 30 одобренных препаратов 

на основе моноклональных антител находятся в 

медицинской практике и несколько десятков в 

разработке. 

Значительным достижением в развитии таргет-

ной терапии, основанной на белках, оказалась тех-

нология производства scFv структур. [20, 5]. По-

добные структуры состоят из сцепки VL и VH 

фрагментов родительского антитела. Сцепка, 

представляющая собой полипептид из 10-25 ами-

нокислот, позволяет антигенсвязывающим фраг-

ментам VL и VH принять соответствующую для 

необходимой фармакодинамики конформацию. 

Молекулярная масса подобных структур значи-

тельно меньше, соответственно, привлекательней 

разработка и производство. Например, формула 

противоопухолевого препарата Trastuzumab (мо-

ноклональное антитело) – 

C6470H10012N1726O2013S42; формула препарата 

против возрастной макулярной дегенерации 

Brolucizumab (scFv конструкция) – 

C1164H1768N310O372S7. В обоих случаях и тера-

певтическая цель, и терапевтический препарат 

представляют собой сложные 3D структуры из 

длинных гетерополимеров аминокислот. 

Хотя технологии разработки и производства 

моноклональных антител и их производных дос-

тигли значительных успехов, у подобного подхода 

как реализации таргетной терапии есть три прин-
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ципиальных ограничения. Первое – фармакодина-

мика – полипептидная природа и высокая молеку-

лярна масса ограничивают спектр применения для 

подобного рода препаратов мембранными и вне-

клеточными целями (соответствующий пример – 

нейродегенеративные патологии [40]). Второе – 

фармакокинетика – как правило, введение подоб-

ного класса препаратов – немодифицированных 

полипептидных цепей – должно производиться 

каждые несколько недель. Третье – экономика – 

химический синтез подобных полипептидных це-

пей технологически проблематичен. 

Другим подходом к реализации таргетной те-

рапии является использование нуклеиновых ки-

слот, их структурных и концептуальных произ-

водных как терапевтических соединений. Совре-

менная биомедицина уже имеет опыт клиническо-

го использования этого класса препаратов: 

Fomivirsen (торговое название Vitravene), 

Mipomersen (торговое название Kynamro), 

Pegaptanib (торговое название Macugen). 

Можно выделить несколько направлений реа-

лизации данного подхода. 

Первое направление – антисмысловые олиго-

нуклеотиды (ASO) – классика генноинженерной 

терапии. Около четырех десятилетий прошли с 

момента публикации статей [44, 49], показавших 

принципиальную возможность использования ге-

теронуклеотидных полимеров (dA-A-T-G-G-T-A-

A-A-A-T-G-G) для модуляции репликации гено-

мов и экспрессии генов. Впервые авторы ингиби-

ровали in vitro репликацию вируса саркомы Роуса 

(RSV) в культуре эмбриональных фибробластов 

цыплят. Исследование генома вируса (RSV – он-

коретровирус) показало возможность блокировки 

последовательностей длиной 13 рибонуклеотидов 

(rC-C-A-U-U-U-U-A-C-C-A-U-U) на 5' (позиции 2-

14) и 3' (позиции 9293-9305) концах РНК [42]. 

Процент ингибирования достигал 99%. При этом 

замечательном показателе авторы отмечали мини-

мальную токсичность использованного подхода и 

возможность использования последнего для бло-

кирования других вирусных инфекций. Антисмы-

словые олигонуклеотиды могут использоваться 

как кофактор RNase H (расщепление различных 

ядерных, цитоплазматических РНК), стерический 

блокер (блокировка взаимодействия РНК-РНК, 

РНК-ДНК, РНК-белок), инвейдер в двухцепочеч-

ную ДНК (блокировка транскрипции) Современ-

ный уровень использования антисмысловых оли-

гонуклеотидов базируется на богатом опыте их 

применения in vitro и in vivo, обширном наборе 

модификаторов [12]. Кроме того, развивается 

применение антисмысловых олигонуклеотидов 

для ингибирования некодирующих РНК [29], роль 

которых в нормологии и патологии клеток и тка-

ней далеко не полностью изучена и притягивает 

внимание многих исследовательских лабораторий. 

Антисмысловые транскрибируемые последова-

тельности, введенные в клетки ex vivo соответст-

вующими векторными конструкциями использо-

вались для блокировки репликации вируса имму-

нодефицита человека в потенциальных клетках–

хозяинах. Это явилось знаменательным достиже-

нием биомедицинской науки [30]. Хотя эта мето-

дика не полностью соответствуют упомянутому 

выше направлению – химическому синтезу анти-

смысловых олигонуклеотидов – ее стоит отметить, 

так как механизм ингибирования одинаков. Дан-

ное направление позволяет достигать нокаута и 

нокдауна гена. 

Второе направление – аптамеры. Аптамеры – 

олигонуклеотиды, специфично связывающие оп-

ределенные молекулы. В качестве примера при-

родных аптамеров можно упомянуть рибосомаль-

ные РНК (rRNA), связывающиеся с соответст-

вующими рибосомальными белковыми субъеди-

ницами; рибосвичи – регуляторные элементы в 

мРНК, связывающиеся с низкомолекулярными 

соединениями и регулирующие трансляцию. Ап-

тамер можно получить in vitro практически к лю-

бому соединению, используя технологию SELEX 

– Систематическую Эволюцию Лиганда Экспо-

ненциальным Обогащением [9]. Для узнавания 

лиганда используются электростатические, гидро-

фобные взаимодействия. При этом важна 3D 

структура аптамера. Весьма вероятно, что в буду-

щем аптамеры могут заменить моноклональные 

антитела и их производные конструкции во мно-

гих применениях – как терапевтических, так и ди-

агностических, поскольку аптамеры не иммуно-

генны и химически синтезируемы. Данное направ-

ление позволяет достигать генетический нокдаун. 

Третье направление – короткие интерфери-

рующие РНК (siRNA). Сравнительно недавнее от-

крытие новых возможностей коротких (21–23 ри-

бонуклеотида) двухцепочечных РНК [16]. Иссле-

дователи предполагали ограничение данного ин-

струмента растительным миром и беспозвоноч-

ными. Однако в 2001 было показано наличие дан-

ного инструмента у млекопитающих – это, безус-

ловно, значительное пополнение молекулярно–

биологического и терапевтического арсеналов ис-

следователей [15]. Активен в составе RISC–

комплекса (RNA Induced Silencing Complex). По-

следний состоит из упомянутой выше двухцепо-

чечной РНК и, как минимум, Аргонавт2-белков, 

один из которых обладает рибонуклеазной актив-

ностью. RISC-комплекс "узнает" таргетируемую 

последовательность посредством одной из цепей 

siRNA, а Аргонавт2-рибонуклеаза расщепляет со-

ответствующую мРНК [35]. Обладает завидной 
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фармакокинетикой – продолжительность действия 

до нескольких месяцев [17]. Минусом данного 

подхода является ограничения по модификациям 

siRNA, так как последние взаимодействуют с бел-

ковой ферментативной частью комплекса – Арго-

навт2-рибонуклеазой. Достигается нокдаун гена. 

Четвертое направление – система CRISPR-Cas. 

CRISPR – кластеризованные, однородно располо-

женные, короткие палиндромные последователь-

ности. Обнаружены несколькими исследователь-

скими группами в геномах прокариот и архей, яв-

ляются частью геномной иммунной системы [21, 

46, 36, 37]. Последовательности интегрированы в 

геномы при первичном внедрении в клетку плаз-

мид или фагов для последующей защиты от по-

добных инфекций. Cas – CRISPR-

ассоциированный белок, обладающий нуклеазной 

активностью. Алгоритм действия схож с механиз-

мом siRNA [31, 18, 11]. Ведущим элементом явля-

ется транскрибированные с участков CRISPR тар-

гетирующая и трансактивирующая (crRNA и 

tracrRNA) последовательности, "узнающие" тарге-

тируемую последовательность на экзогенной РНК 

или ДНК. В результате действия нуклеазы, тесно 

связанной с таргетирующей последовательностью 

– транскрипционно [32] и структурно, происходит 

расщепление экзогенных нуклеиновых кислот. 

Впоследствии были созданы более технологичные 

конструкции путем объединения crRNA и 

tracrRNA в одну молекулу sgRNA [22]. Таким об-

разом, изменяя нуклеотидную последовательность 

единой молекулы sgRNA, можно таргетировать 

любую соответствующую последовательность 

ДНК [33]. Однако данное направление ограничено 

ex vivo манипуляциями с геномом вследствие при-

сутствия в CRISPR-Cas комплексе экзогенных 

белковых структур. Также ограничено число мо-

дификаций молекулы sgRNA, так как последняя 

входит в состав сложного рибопротеинового ком-

плекса. Данное направление позволяет достигать 

нокдаун и нокаут гена. 

Пятым направлением можно выделить исполь-

зование рибозимов – эволюционно наиболее ран-

ней молекулярной конструкции, но наименее ис-

пользуемой молекулярной системы в таргетной 

молекулярной биологии и медицине [25]. Пред-

ставляет собой РНК молекулу. Опыты in vitro и in 

vivo показали возможность полимеризации рибо-

зимами мономеров РНК, ДНК и аминокислот, 

гидролиза полинуклеотидов. Является централь-

ным звеном в концепции РНК-мира [47]. Достига-

ется нокдаун гена. 

Молекулярные мишени  

аутоиммунных патологий 

Аутоиммунные патологии охватывают группу 

состояний, при которых происходит иммунная 

реакция на нативные антигены клеток и тканей. 

Как правило, этиологические факторы не извест-

ны, хотя наблюдается существенный прогресс в 

исследовании молекулярных основ подобных па-

тологий [6]. В некоторых случаях причиной ауто-

иммунной реакции может выступить перенесенная 

инфекция, в других – факторы внешней среды. 

Наиболее распространенные заболевания данной 

группы согласно данным за 2017 год [3]: диабет 1-

го типа (20803 случая), рассеянный склероз (6809 

случаев), псориаз (94800 случаев), ревматоидный 

артрит (32497 случаев), системная красная вол-

чанка. Терапия аутоиммунных патологий являют-

ся одной из наиболее сложных. Например, в оф-

тальмологической практике часто встречается 

"специализация" аутоиммунных нарушений в виде 

увеита. Клеточным исполнителем воспалительно-

го процесса при увеите выступает субпопуляция 

T-клеток Th17 зрительной иммунной системы. 

Th17 хелперные клетки несут на себе рецепторы, 

комплементарные нативным белкам зрительной 

системы с преобладающей секрецией IL-17, IL-22 

и IFN-γ, но не IL-10 [39]. 

Специфичность приобретенного иммунитета 

молекулярно опосредуется соматической V(D)J–

рекомбинацией участков геномов B и T клеток во 

время их созревания (костный мозг и тимус соот-

ветственно), что приводит к практически неогра-

ниченному множеству (10
11

) вариабельных фраг-

ментов производимых B-клетками иммуноглобу-

линов и рецепторов T-клеток [34, 43, 45]. Теорети-

чески подобное разнообразие позволяет нейтрали-

зовать любой молекулярный антиген или любую 

клеточную инфекцию. Для предотвращения ауто-

иммунной реакции лимфоцитарные клетки, взаи-

модействующие с нативными антигенами клеток и 

тканей, подвергаются апоптозу и элиминируются 

из организма. Подобная селекция опосредуется 

геном AIRE (AutoImmune REgulator) во внутрен-

ней части тимуса. AIRE является транскрипцион-

ным фактором медуллярных эпителиальных кле-

ток тимуса и основой механизма отрицательной 

клональной селекции [7]. Медуллярные эпители-

альные клетки тимуса экспрессируют практически 

весь спектр нативных антигенов организма. Если 

лимфоцитарные клетки реагируют на нативные 

антигены на поверхности медуллярных эпители-

альных клеток тимуса, то первые апоптируют. В 

случае нарушений механизма отрицательной се-

лекции и выхода аутореактивных лимфоцитов в 

другие органы возникают аутоиммунные патоло-

гии. Выше мы упоминали роль Th17 хелперов в 

развитии увеита. Предполагается, что Th17 не 

элиминируются ввиду того, что некоторые анти-

гены зрительной системы не представлены в ти-
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мусе и не участвуют в отрицательной селекции 

[28]. 

Чем характеризуются аутореактивные лимфо-

циты, вызывающие названные патологии? Опре-

деленно, генетической последовательностью, пат-

терном, кодирующим вариабельную часть синте-

зируемых либо антитела (B-клетки), либо клеточ-

ного рецептора (T-клетки), реагирующими с на-

тивными антигенами. Данная последовательность, 

называемая участком, определяющим комплемен-

тарность, будет уникальной для определенной 

клональной популяции T или B лимфоцитов и 

располагающейся на нескольких хромосомах [48]. 

Представляется, что для терапевтического 

вмешательства, направленного для устранения 

причин аутоиммунных реакций необходима бло-

кировка экспрессии соответствующих уникальных 

последовательностей, паттернов аутореактивных T 

и/или B лимфоцитов, а оптимальным инструмен-

том выступают антисмысловые олигонуклеотиды. 

Мономеры данного класса полимеров состоят из 

остатка фосфорной кислоты, пентозы, гетероцик-

лического основания. Остаток фосфорной кислоты 

и пентоза образуют остов олигонуклеотида, по-

следовательность гетероциклов определяет ком-

плементарность к заданному участку РНК и/или 

ДНК – иными словами, у данного класса терапев-

тических соединений пространственно разнесены 

участки, определяющие фармакокинетику (PK) и 

фармакодинамику (PD) [23]. Химическая архитек-

тура позволяет модифицировать остов молекулы 

и/или концевые участки 5' и 3' для достижения не-

обходимой фармакокинетики (ADME: абсорбция, 

распределение, метаболизм и выделение), а изме-

нение последовательности гетероциклов опреде-

ляет фармакодинамику молекулы, его одномер-

ную информационную природу [14]. В первом 

случае антисмысловой олигонуклеотид рассмат-

ривается как дианофор, во втором – как фармако-

фор. Технологии синтеза олигонуклеотидов с за-

данными последовательностью и множеством мо-

дификаций имеют богатую историю развития, 

достигли высокого уровня автоматизации [41]. 

Напротив, в традиционных низкомолекулярных 

терапевтических средствах почти всегда измене-

ния в определенных участках молекулы для улуч-

шения PD ведет к ухудшению PK и наоборот. 

По аналогии с предложенными подходами к 

терапии онкологических и инфекционных патоло-

гий [1, 2] можно построить алгоритм двусторон-

ней таргетной терапии аутоиммунных патологий: 

1. Секвенирование полипептидных последова-

тельностей вариабельных участков аутореактив-

ных T и/или B лимфоцитов, определение паттерна 

узнавания нативных антигенов; 

2. Секвенирование – таргетное или полноге-

номное – участков ДНК и/или РНК, кодирующих 

вариабельные фрагменты клеток в соответствии с 

(1), то есть профилирование иммунома [10]; 

3. Синтез уникальных для отдельного пациента 

комплементарных антисмысловых олигонуклео-

тидов, блокирующих транскрипцию и/или транс-

ляцию соответствующих уникальных вариабель-

ных фрагментов в соответствии с (2). 

Данный алгоритм позволит персонифицирова-

но, с высоким терапевтическим индексом блоки-

ровать синтез антител и/или рецепторов аутореак-

тивных T и/или B лимфоцитов, тем самым предот-

вращая развитие аутоиммунных реакций, наделяя 

организм Искусственно Приобретенным Персо-

нифицированным Пассивным Геномным Иммуни-

тетом (Artificially Acquired Personal Passive Ge-

nome Immunity). 

Заключение. Двусторонняя таргетная  

терапия при аутоиммунных патологиях 

Наряду с онкологическими и инфекционными, 

аутоиммунные патологии являются следствием 

экспрессии уникальных для генома организма–

хозяина генетических последовательностей, на-

рушающих целостность клеток, тканей, органов. 

По мнению авторов наиболее оптимальным тера-

певтическим вмешательством при аутоиммунных 

патологиях может выступить двусторонняя тар-

гетная терапия, основанная на персонифициро-

ванных: 

1. геномном сиквенсе (полном или частичном) 

– определении паттерна; 

2. определении таргетируемой последователь-

ности; 

3. синтезе блокирующих таргетируемую после-

довательность антисмысловых олигонуклеотидов. 

Эволюция самозащиты нуклеиновых кислот 

прошла витки диалектической спирали рандоми-

зированно достигнутой естественной прокариоти-

ческой системы типа CRISPR-Cas и достигла этапа 

таргетированного искусственно приобретенного 

персонифицированного пассивного геномного 

иммунитета. Последний способен не только бло-

кировать экспрессию экзогенной или опухолевой 

ДНК, но и патологические геномные последова-

тельности вариабельных фрагментов аутореактив-

ной лимфоцитарной части. Авторы планируют в 

дальнейшем проведение in vitro экспериментов 

для подтверждения работоспособности изложен-

ного в статье алгоритма. 
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BILATERAL TARGETED THERAPY: FROM CANCER AND  

INFECTIOUS PATHOLOGIES TO AUTOIMMUNE DISEASES 

 

Abstract: the article analyzes forms of targeted therapy in the context of autoimmune pathologies. The molecu-

lar basis of modern targeted therapy – protein, DNA-analogs, protein-(DNA-analogs) constructs was outlined; ge-

netic mechanisms of autoimmune pathologies. In relation to the latter, the use of bilateral targeted therapy is 

modeled and justified: antisense oligonucleotides are unique for each patient to block gene expression of the 

corresponding unique variable regions of autoreactive T and/or B lymphocytes. 

Keywords: autoimmune pathologies, lymphocyte‟s genomes variable regions, targeted therapy, bilateral 

targeted therapy, antisense oligonucleotides, artificially acquired personal passive genome immunity 


