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Генетические отличия у представителей разных популяций оказывают влияние на механизм и эф-
фективность лекарственных препаратов. Биомодели, учитывающие особенности генетического по-
лиморфизма разных людей, позволяют полнее исследовать молекулярно-генетические механизмы 
действия фармакологических средств, включая иммунобиологические. Была создана рекомбинант-
ная ДНК, кодирующая гибридный белок класса I MHC, содержащий ß2-микроглобулин человека, 
слитый с антигенпрезентирующими доменами (α1- и α2-домены) молекулы HLA-С*07:02:01:01,  
и α3-домен Н2-комплекса мыши. Очищенный линеаризованный фрагмент ДНК, содержащий 
целевую конструкцию, фланкированный регуляторными фрагментами, обеспечивающими его 
стабильную транскрипцию, использован для получения новой линии гуманизированных транс-
генных мышей. Принципы конструирования гуманизированных трансгенных мышей путем 
кодирования химерного белка MHC класса I, содержащего антигенпрезентирующие домены  
HLA-С*07:02:01:01, аналогичны таковым при получении мышей гуманизированных трансгенных 
линий HLA-А*02:01:01:01 и HLA-B*18:01:01:02. Данные трансгенные линии лабораторных мышей 
являются самостоятельными биомоделями, а также используются в качестве базовых линий для по-
лучения на их основе соответствующих трансгенно-нокаутных линий.
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Genetic differences in different populations influence the mechanism and efficacy of drugs. Biomodels that 
take into account the peculiarities of genetic polymorphism in different individuals allow to more fully in-
vestigate the molecular-genetic mechanisms of action of pharmacological agents, including immunobiolog-
ical ones. Recombinant DNA encoding a hybrid MHC class I protein containing human ß2-microglobulin 
fused with antigen-presenting domains (α1 and α2 domains) of the HLA-C*07:02:01:01 molecule and α3 
domain of the mouse H2-complex was created. The purified linearized DNA fragment containing the target 
construct flanked by regulatory fragments ensuring its stable transcription was used to obtain a new line 
of humanized transgenic mice.  The principles of designing humanized transgenic mice by encoding a chi-
meric MHC class I protein containing antigen-presenting domains HLA-C*07:02:01:01 are similar to those 
for obtaining mice of the HLA-А*02:01:01 and HLA-B*18:01:01:02 humanized transgenic lines. These 
transgenic lines of laboratory mice are independent biomodels, and also be used as baselines for obtaining 
corresponding transgenic and knockout lines.
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Введение
Генетические отличия между этниче-

скими группами определяются полимор-
физмом генов в человеческих популяциях 
по всему многообразию ферментативных 
и метаболических систем, в связи с чем 

возникают проблемы в возможностях при-
менения одних и тех же препаратов и стра-
тегий для лечения разных групп населения. 
Возникает острая необходимость введения 
новых норм по разработке и тестирова-
нию лекарственных препаратов с учетом 
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генетических особенностей как отдель-
ных индивидуумов (персонализирован-
ная медицина), так и этнических групп 
(этническая фармакология) [2, 11, 13, 17]. 
Целенаправленное создание соответству-
ющих животных биомоделей, в первую 
очередь гуманизированных мышей, в ге-
ном которых искусственно встроен один 
или несколько генов человека, позволяет 
быстро и надежно провести фармакологи-
ческую оценку исследуемых препаратов 
[2, 4, 6, 20]. Определение спектра генов, 
наиболее типичных для представителей 
разных этнических групп, в частности, са-
мых крупных этносов многонациональной 
Российской Федерации, создание трансген-
ных гуманизированных животных-моделей, 
несущих соответствующие гены, является 
важнейшим этапом для выяснения особен-
ностей генетических и эпигенетических 
механизмов патологических процессов 
и эффективности разрабатываемых лекар-
ственных препаратов.

В НЦБМТ ФМБА России на протяже-
нии 10 лет ведётся разработка гумани-
зированных биомоделей, а также под-
держиваются уже созданные различные  
модели социально значимых заболеваний. 
В 2021 году мы создали полную гибрид-
ную ДНК-конструкцию с геном человека 
HLA-A*02:01:01:01 [3]: выбор аллеля был 
обусловлен наибольшей частотой встречае-
мости у населения русской национальности 
HLA-А*02:01:01:01. Методом микроинъек-
ций гибридной конструкции (ГК) в прону-
клеус зигот были получены родоначальни-
ки новой гуманизированной трансгенной 
линии мышей-биомоделей, несущих ген 
HLA-A*02:01:01:01 [10]. По результатам 
селекционно-генетической работы с полу-
ченными трансгенными животными были 
определены три наиболее перспективные 
сублинии [5].

В данной работе рассматривается про-
цесс разработки ГК, несущей фрагмент 
гена HLA-С*07:02:01:01, кодирующий 

антигенпрезентирующие домены белка, 
для получения новой линии биомодели гу-
манизированных мышей. Выбор гена обус-
ловлен статистикой распределения аллелей 
генов иммунного ответа среди населения 
нашей страны.

Несмотря на то, что гены HLA являются 
самыми полиморфными в геноме человека, 
HLA-аллели стабильны для популяций и со-
храняются в ряду поколений. Знание частот 
встречаемости HLA-гаплотипов в популяци-
ях необходимо для обнаружения подходя-
щих доноров в различных популяционных 
генетических исследованиях и для изучения 
предрасположенности к заболеваниям среди 
населения. Частота встречаемости аллеля 
HLA-С*07:02 у населения разных регионов 
мира представлена на рис. 1.

Распределение аллелей гена HLA-С 
у доноров костного мозга из регистра ФГБУ 
ГНЦ Минздрава России, самоопределив-
шихся как русские, соответствуют таково-
му в большинстве европейских популяций. 
Наиболее частотным в группе московских 
доноров является аллель HLA-C*07:02 (вы-
явлен у 13,2%) [8]. Типирование на уровне 
второго поля (например, HLA-C*07:02) вы-
являет группу аллелей, кодирующих одина-
ковую аминокислотную последовательность 
пептидсвязывающих доменов. Типирование 
на уровне третьего поля (HLA-C*07:02:01) 
определяет группу аллелей, кодирующих 
одинаковую нуклеотидную последователь-
ность всех экзонов гена HLA, типирование 
же на уровне четвертого поля позволяет 
определить конкретный аллель HLA-гена 
с нуклеотидными заменами не только в ко-
дирующих, но и некодирующих регионах 
гена HLA. Для русской популяции (657 до-
норов Нижегородской области) были по-
лучены результаты на уровне четвертого 
поля по HLA-генам класса I. Установлены 
наиболее высокочастотные HLA-аллели: 
для гена HLA-А  —  это А*02:01:01:01 (26,9%),  
для HLA-В — B*07:02:01:01  (12,5%), 
для HLA-С — C*07:02:01:03 (12,6%) [15]. 
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Полученные данные имеют значение:
– при оценке генетически детерминиро-

ванной функциональной активности есте-
ственных клеток-киллеров (NaturalKiller – 
NK) в исследовании их связи с разными 
заболеваниями и в вопросах взаимодейст-
вия между иммунной системой и репродук-
цией: в регуляции активности NK-клеток 
организма очень велика роль взаимодей-
ствия между иммуноглобулинподобными 
рецепторами (KIR) NK-клеток и их HLA- 
лигандами – некоторыми антигенами 
HLA I класса. Связывание HLA-лигандов 
с ингибирующими KIR-рецепторами (iKIR) 
приводит к подавлению функциональной 
активности NK-клеток, взаимодействие 
с активирующими KIR-рецепторами (aKIR) 
усиливает функциональную активность 
NK. KIR и HLA системы эволюционирова-
ли совместно, и репертуар KIR оказывает 
давление на баланс HLA-гаплотипов [19]. 
Полиморфизм KIR-генов и сочетания KIR-
HLA являются важным иммуногенетиче-
ским фактором, играющим существенную 
роль в предрасположенности и/или рези-

стентности к инфекционным, аутоиммун-
ным и онкологическим заболеваниям;

– при трансплантации аллогенных ге-
мопоэтических стволовых клеток (алло-
ТГСК) от неродственного или гаплоиден-
тичного родственного донора;

– при изучении специфического иммун-
ного ответа на инфекцию, вызванную 
COVID-19: некоторые генотипы HLA клас-
са I могут быть связаны с критическим те-
чением болезни [12, 22];

– в контроле течения ВИЧ-инфекции: 
в комплексе HLA обнаружены значимые 
полиморфизмы, связанные с уровнем ви-
русной нагрузки [14];

– при проведении антропологических 
исследований и при изучении ассоциаций 
HLA-генов с прочими социально значимы-
ми заболеваниями.

Новая линия гуманизированных транс-
генных мышей может быть использована 
для решения широкого круга задач, включая 
исследования инфекционных заболеваний, 
разработку и тестирование вакцин, тести-
рование безопасности и иммуногенности, 

Рис. 1. Встречаемость аллеля C*07:02 в разных регионах мира. 
Fig. 1. Occurrence of the C*07:02 allele in different regions of the world.
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а также для исследований, направленных 
на изучение онкологических и аутоиммун-
ных заболеваний. Данная модель позволит 
идентифицировать эпитопы, ограниченные 
супертипом HLA-С*07:02.

Материалы и методы
Получение первичного биоматериала
Для проведения HLA-типирования пер-

вичный материал (плазма крови донора 
с HLA-C*07:02:01:01) были любезно пре-
доставлены сотрудниками лаборатории 
трансплантационной иммунологии ФГБУ 
«НМИЦ гематологии», которым авторы 
выражают глубокую благодарность. В про-
цессе отбора доноров плазмы учитывались 
как фенотипические характеристики (отсут-
ствие эпикантуса и пр.), так и генотипиче-
ские маркёры, а также генеалогия человека.

Бактериальные штаммы 
и клеточные линии
В работе использовали штамм E. coli 

TOP10 (“Invitrogen”, США), генотип F- 
mcrA Δ(mrr-hsdRMS-mcrBC) φ80lacZΔM15 
ΔlacX74 nupG recA1 araD139 Δ(ara-leu)7697 
galE15 galK16 rpsL(StrR) endA1 λ-. В рабо-
те использовали клеточную линии HEK-
293FT (“Thermo Fisher Scientific”, США), 
C2C12 (“ATCC”, США).

Плазмидные векторы
В работе были использованы плазмид-

ные векторы pсDNA3.4 (“Thermo Fisher 
Scientific”, США), pX330-U6-Chimeric_BB-
CBh-hSpCas9 (Addgene #42230).

Список и последовательности исполь-
зованных в работе праймеров приведены 
в табл. 1.

Результаты и их обсуждение
Дизайн гибридных ДНК-конструкций, 

включающих нуклеотидные последова-
тельности β2-микроглобулина человека, 
α1- и α2-доменов MHC человека (HLA) 
и α3-домена MHC мыши

Для получения структурной части реком-
бинантного гена было амплифицировано 
три ДНК-фрагмента: 

1. Фрагмент гена β2-микроглобулина че-
ловека получали с ПЦР-амплификацией 
с парой праймеров b2mF/b2mR. В качестве 
матрицы использовали кДНК библиоте-
ки, полученной из клеток линии HEK293 
с применением гексамерных праймеров;

2. Фрагмент структурной части гена 
HLAC, соответствующий антигенпре-
зентирующим доменам α1, α2, получали 
с использованием пары праймеров 07F/07R 
и синтетической конструкцией гена 
HLA-C*07:02:01:01 («Евроген», Россия); 

3. Фрагмент гена MHC, соответствующий 
домену α3 мышиного комплекса гистосов-
местимости, получали с применением пары 
праймеров H2F-07/H2R и кДНК библиотеки, 
полученной из клеток коммерчески доступ-
ной линии мышиных миобластов С2С12 
с использованием гексамерных праймеров.

Для сборки структурного гена 5 нг каж-
дого из выделенных на этом этапе фраг-

Таблица 1. Олигонуклеотиды, использованные в работе
Table 1. Oligonucleotides used in the work

Праймер 5’-3’- последовательность Введенный сайт

b2mF GTTCTAGAGCCACCATGTCTCGCTCCGTGGCCTTAG XbaI
b2mR ACCTCATGCTGTGAGAGCATCCACCACCAGAGCCTCCA Линкер
07F TGGAGGCTCTGGTGGTGGATGCTCTCACAGCATGAGGT Линкер 
07R CACATGAGCCTTTGGGGAATCGGCTCTCTGCAGTGTCTC

H2F-07 GAGACACTGCAGAGAGCCGATTCCCCAAAGGCTCATGTG

H2R ACCAAGCTTCACGCTAGAGAATGAGGGT HindIII
cbhF TTGACTAGTCCGTTACATAACTTACGGTAAATGG SpeI
cbhR GCTCTAGAACCTGAAAAAAAGTGATTTCAGGCAGGTG XbaI
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ментов смешивали, добавляли ПЦР-смесь 
для полимеразы PhusionHigh-Fidelity DNA 
Polymerase (“Thermo Fisher Scientific”, 
США), за исключением праймеров. 

Программа амплификации
Применяли двухступенчатую амплифи-

кацию:
1. Первичная денатурация 2 мин при 95°С, 

10 циклов в режиме: 98°С – 10 с, 60°С – 10 с, 
72°С – 60 с. 

2. В реакционную смесь вносили конце-
вые праймеры b2mF/H2R и проводили еще 
20 циклов ПЦР в том же режиме. 

Полученный ПЦР-ампликон (содержит 
ген β-микроглобулина человека, соеди-
ненный через глицин-сериновый линкер 
с кодирующими последовательностями 
α1-, α2-доменов HLA-C*07:02:01:01 и α3-
домена мышиного комплекса H-2K) клони-
ровали в плазмиду pсDNA3.4 после пред-
варительной обработки обоих компонентов 
эндонуклеазами рестрикции XbaI и HindIII: 
была получена промежуточная плазмида 
pсDNA3.4/b2m-C0702-h2k.

С использованием пары праймеров cbhF/
cbhR и плазмиды pX330-U6-Chimeric_BB-
CBh-hSpCas9, использованной в качестве 
матрицы, амплифицировали ДНК-фрагмент, 
соответствующий CBH-промотору (CMV-
энхансер/промотор β-актина цыплят). 
ПЦР-ампликон и pсDNA3.4/b2m-C0702-
h2k были обработаны рестриктазами SpeI 
и XbaI, при этом из плазмиды pсDNA3.4/
b2m-C0702-h2k был удален исходный 
CMV-промотор. После лигирования была 
получена плазмида, содержащая генети-
ческую последовательность, кодирующую 
гибридную молекулу комплекса гистосов-
местимости первого класса, фланкирован-
ную CBH-промотором и WPRE-TK-PolyA 
терминирующим фрагментом, изначально 
входящим в состав плазмиды pсDNA3.4. 
Полученную плазмиду назвали pCBH-b2m-
C0702-h2k (рис. 2).

С целью получения линейного фраг-
мента ДНК генной конструкции, пред-

назначенной для микроинъекции, плаз-
миду pCBH-b2m-C0702-h2k расщепляли 
эндонуклеазами рестрикции BglII и SalI. 
Продукты реакции разделяли с помощью 
электрофореза в 0,8% агарозном геле. 
Полосу, соответствующую по подвижно-
сти ДНК-фрагменту размером 3181 п.н., 
вырезали и выделяли из геля с помощью 
набора GeneJETGelExtractionKit (“Thermo 
Fisher Scientific”, США). Концентрацию 
ДНК в конечном растворе определяли с по-
мощью флуориметра Qubit (“Thermo Fisher 
Scientific”, США). Схема полученной лине-
аризированной генной конструкции приве-
дена на рис. 3, размеры и описание ее фраг-
ментов – в табл. 2.

Ранее нами были детально описаны 
и охарактеризованы структурные фрагмен-
ты подобной генной конструкции – CBH-
b2m-A0201-h2k [3], кодирующие гибрид-
ный HLA-А*02:01:01-H2 белок, слитый 
с β2-микроглобулином человека. Данная 
работа дополнена обоснованием выбора 
промотора, общего для обеих генетических 
конструкций – первой (CBH-b2m-A0201-
h2k) и второй (CBH-b2m-C0702-h2k). 

Полученная тем или иным способом 
структурная часть гена (трансгена), ГК 
содержит информацию о структуре белка, 
но сама не может ее реализовать: нужны 
дополнительные механизмы для управле-
ния действием гена – структурные элемен-
ты – промоторы, терминаторы и энхансеры.

Промотор необходим для инициации 
и контроля транскрипции гена, определя-
ет тканеспецифичность экспрессии бел-
ка. Терминатор отвечает за прекращение 
транскрипции, энхансеры (могут находить-
ся в любой части генома) — последователь-
ности ДНК, усиливающие транскрипцию 
при взаимодействии со специфическими 
белками. 

Выбор промотора при создании транс-
генных конструкций имеет особое значе-
ние: сильный промотор инициирует син-
тез мРНК часто, слабый — гораздо реже. 
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Рис. 2. Схема плазмиды pCBH-b2m-c0702-h2k, полученной на основе плазмиды-вектора pсDNA3.4. 
Примечание: плазмида содержит CBH-промотор, ген β2-микроглобулина человека, соединенный последователь-
ностью, кодирующей глицин-сериновый линкер, с последовательностью α1 α2-доменов молекулы HLA-С*07:02 
и α3-домена молекулы H2Kk, посттрансляционный регуляторный элемент WPRE и сигнал полиаденилирования 
TK PA. ДНК-последовательность CMV-промотора плазмиды pсDNA3.4 была заменена последовательностью 
CBH-промотора, амплифицированного с плазмиды pX330-U6-Chimeric_BB-CBh-hSpCas9. Красными стрелками 
указаны сайты рестрикции для вырезания линейного фрагмента CBH-b2m-C0702-h2k.
Fig. 2. Diagram of the pcpg-b2m-c0702-h2k plasmid obtained on the basis of the plasmid vector pcDNA3.4. 
Note: the plasmid contains a CBH promoter, a human β2 microglobulin gene connected by a sequence encoding 
a glycine-serine linker with a sequence of α1-α2 domains of the HLA-C*07:02 molecule and α3 domains of the H2Kk 

molecule, a posttranslational regulatory element WPRE and a polyadenylation signal TK PA. The DNA sequence of the 
CMV-promoter of the plasmid psDNA3.4 was replaced by the sequence of the CBH-promoter amplified from the plasmid 
pX330-U6-Chimeric_BB-CBh-hSpCas9. The red arrows indicate the restriction sites for cutting out the linear fragment 
CBH-b2m-C0702-h2k.
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Рис. 3. Схема линейного фрагмента CBH-b2m-С0702-h2k ДНК, предназначенной для микроинъекций.
Примечание: линейный фрагмент содержит CBH-промотор, структурную часть гена β2m человека, соединен-
ую глицин-сериновым линкером с α1-доменом молекулы HLA-С*07:02:01:01, α2-домен этой же молекулы HLA, 
α3-домен молекулы H-2K, посттрансляционный регуляторный элемент WPRE и сигнал полиаденилирования TK PA.
Fig. 3. Scheme of a linear fragment of frag CBH-b2m-С0702-h2k DNA intended for microinjection.
Note: the linear fragment contains the CBH promoter, the structural part of the human β2m gene, linked by a glycine-
serine linker with the α1 domain of the HLA-С*07:02:01:01 molecule, α2 domain of the same HLA molecule, the α3 
domain of the H-2K molecule, post-translational regulatory WPRE element and TK PA polyadenylation signal.

Таблица 2. Структура генной конструкции CBH-b2m-C0702-h2k 
Table 2. Structure of the gene constructCBH-b2m-C0702-h2k 

Фрагмент Размер, п.н. Описание
CBH-b2m-С0702-h2k 3181 Генная конструкция
CBH 796 Промотор
β2m человека 357

β2-микроглобулин человека
Экзон 1 67

Экзон 2 279

Экзон 3 (до ТАА) 11

Линкер (Гли4Сер1) х3 45 Линкер
Фрагмент HLA C0702 540 Фрагмент МНС I класса человека (домены α1, α2)
Фрагмент h2k 501 Фрагмент MHC I класса мыши
mEx4 276 Домен α3 H-2K
mEx5 120 Трансмембранный фрагмент белка
mEx6 33

Цитозольный фрагмент белка
mEx7 39

mEx8 32 Некодирующий экзон, нетранслируемая область
wPRE 676 Посттрансляционный регуляторный элемент
tK-PA-terminator 271 Сигнал полиаденилирования

Для экспрессии продукта в клетках эу-
кариот может быть использован как про-
мотор, характерный для собственных ге-
нов организмов, найденный в геноме, так 
и промотор вирусов, заражающих данный 
организм. Наиболее часто используемым 
промотором в составе генетических кон-
струкций является промотор ранних генов 
цитомегаловируса CMV, обладающий вы-

сокой активностью в различных клетках 
и тканях. Существенным недостатком CMV 
и других универсальных вирусных промо-
торов является высокая подверженность 
метилированию в клетках млекопитающих 
и, вследствие этого, инактивация при интег-
рации трансгена в геном [23]. Вероятно, это 
один из механизмов противовирусной защи-
ты человека. В некоторых случаях выявляется  
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интенсивный иммунологический ответ 
на трансгены с CMV-промотором, иногда 
трансген экспрессируется не во всех тканях. 
Так, при получении мышей с ГК, содержа-
щей промотор CMV, трансген не экспресси-
ровался в легких, печени, поджелудочной 
железе и мышечной ткани [7].

Для стимулирования экспрессии в боль-
шинстве тканей наряду с CMV широко ис-
пользуют и другие конститутивные промо-
торы, такие как промоторы 1α-субъединицы 
фактора элонгации человека (EF1a), 
β-глюкуронидазы (GUSB) или убикви-
тина C (UBC), β-актина курицы (CBA). 
Введение в промотор CMV-энхансера уси-
ливает экспрессию трансгена [21]. У CAG 
(синтетический промотор, содержащий 
ранний энхансер CMV, промотор β-актина 
курицы и химерный интрон β-актина ку-
рицы и β-глобина кролика) в эксперимен-
тах транскрипционная активность была 
выше, чем у CMV [24]. Он был использован 
в одной из экспрессионных кассет (SEQ ID 
NO:2), предназначенных для вакцинации 
против вируса SARS-CoV-2 (Спутник V) 
[1]. Векторы с CAG обеспечивали долго-
срочную экспрессию трансгенов во время 
дифференцировки стволовых клеток в ме-
зодерму по сравнению с CMV и CBA про-
моторами [16]. Другая гибридная форма 
промотора CMV-CBA (CBh), включающая 
гибридный интрон (5’UTR CBA), и мы-
шиного Minute virus (3’UTR MVM) давала 
устойчивую долговременную экспрессию 
во всех клетках [18, 21].

Для создания ГК с HLA нами был вы-
бран CBH-промотор: широко использу-
емая в CRISPR/Cas9 технологии плазми-
да pX330-U6-ChimericBB-CBh-hSpCas9 
содержит CBH-промотор, обеспечиваю-
щий высокоэффективную транскрипцию 
эндонуклеазы Cas9 в клетках эукариот. 
Промотор включает в себя ранний энхан-
сер CMV (286 п.н., делеция 18 п.н. по срав-
нению с CMV-энхансером), CBA-промотор 
(257 п.н., делеция 19 п.н. по сравнению 

со стандартным промотором) и гибридный 
интрон (228 п.н., гибрид CBA- и MVM-
интронов) [18]. Использование CBH-
промотора в составе ГК позволяет предпо-
ложить эффективную экспрессию трансгена 
во всех органах и тканях полученных с ее 
использованием трансгенных животных.

Заключение
Число потребителей генно-модифици-

рованных животных (ГМЖ) (трансгенных, 
нокаутных, гуманизированных) – в первую 
очередь, мышей и крыс – неукоснительно 
растет. Развитие отечественных лабора-
торий по производству ГМЖ открывает 
широкие возможности для создания био-
моделей, отвечающих задачам конкретно-
го исследования, а отсутствие карантина 
позволяет получать мышей в существенно 
более короткий срок и значительно снижа-
ет их себестоимость по сравнению с живот-
ными, приобретаемыми за рубежом.

ФГБУН НЦБМТ ФМБА России уже 
на протяжении 10 лет создает гуманизиро-
ванных мышей-биомоделей для оценки ме-
таболизма и эффективности лекарственных 
препаратов, разработки оптимальных спо-
собов исследования и лечения социально-
значимых болезней человека [2, 3, 6]. 

Проведённая работа иллюстрирует про-
цесс создания генно-инженерной конструк-
ции, кодирующей гибридный белок MHC I 
класса, состоящий из антигенпрезентиру-
ющих α1-, α2-доменов HLA-С*07:02:01:01, 
α3-домена H-2Kk мыши и стабилизиро-
ванный β2-микроглобулином человека, 
соединенным гибким глицин-сериновым 
линкером с α1-доменом. Генетическая 
конструкция использована для получения 
новой линии гуманизированных трансген-
ных мышей, несущих HLA-C*07:02:01:01. 
Принципы конструирования данной 
трансгенной линии лабораторных мышей 
стали базовой основой и используются 
для получения новых линий гуманизиро-
ванных трансгенно-нокаутных животных, 
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несущих гаплотипы доноров человека 
HLA-А*02:01:01:01, HLA-B*07:02:01:01, 
HLA-B*18:01:01:02 и HLA-C*07:02:01:01 
из регистра ФГБУ «НМИЦ гематологии», 
самоопределившихся как русские [9].

Создание широкой серии линий гума-
низированных мышей с наиболее широко 
представленными вариантами HLA клас-
са I для населения РФ позволит вплотную 
подойти как к популяционной, так и пер-
сонализированной медицине, эффективно 
решать такие задачи, как разработка и те-
стирование вакцин, анализ безопасности 

и иммуногенности, изучение инфекцион-
ных, онкологических и аутоиммунных за-
болеваний. Основной нашей концепцией 
является направленный дизайн генети-
ческих конструкций на основе химерных 
ДНК-генов человека и мыши для после-
дующей интеграции в геном мыши с це-
лью получения новых гуманизированных 
трансгенных и трансгенно-нокаутных 
линий, т.е. мы переходим от случайного 
выбора или поиска животных к созданию 
адекватных и оптимальных линий под кон-
кретные эксперименты.
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