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Введение. Активность PRAME ограничена только опухолевыми клетками, вследствие
чего возможна разработка таргентной терапии PRAME-экспрессирующих опухолей [1].
Одним из направлений может быть блокирование транскрипционных факторов, связы-
вающихся с промотором PRAME. Другое направление - блокирование функций белка
PRAME, для выполнения которых необходимы протеосомы [2]. Наконец, поверхностная
локализация белка PRAME позволяет разрабатывать антитела и CAR-клетки [3].

Материалы и методы. Используя данные о последовательности промотора гена PRAME,
мы установили, что значимым для экспрессии PRAME транскрипционным фактором яв-
ляется PHF8, для нокаута которого мы разработали тиопроизводное антисмысловые оли-
гонуклеотиды. Ингибитор протеосом бортезомиб использовали в сочетании с цисплатином
в экспериментах по определению цитотоксичности полученных смесей на PRAME-пози-
тивных клетках линии меланомы A875. Наконец, мы разработали химерные анти-PRAME
антитела 5D3-xi, которые добавили к клеткам A875, а также добавили мононуклеары чело-
века для проведения реакции антитело-зависимой клеточно-опосредованной цитотоксич-
ности. Для определения эффективности подходов использовался MTT-тест. Для анализа
данных использовался критерий Уилкоксона.

Результаты. Тиопроизводный антисмысловой олигонуклеотид позволил снизить уро-
вень экспрессии гена PHF8 со 180% (относительно гена домашнего хозяйства ABL) до 20%
(p=0,01). Активность PRAME снизилась с 2953% до 1134% (p<0,01). Скорость пролифе-
рации клеток A875 снизилась вдвое (p<0,01). Добавление низких (менее IC10) концентра-
ций бортезомиба снизило IC50 цисплатина с 9 мкМоль до 0,13 мкМоль (p<0,01). 5D3-xi в
диапазоне концентраций от 10 мкг/мл для 0,63 мкг/мл приводили к лизису клеток A875
человеческими мононуклеарами.

Заключение. Каждый из разработанных нами подходов показал свою эффективность.
Для продолжения работы необходимо проведение доклинических исследований.
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