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Резюме 
 
В последние годы среди опухолевых антигенов, распознаваемых цитотоксическими T-лимфоцитами, найдено 

много перспективных объектов для создания противоопухолевых вакцин. Известно например, что антигены белка 
PRAME гиперэкспрессированы на поверхности опухолевых клеток различного гистологического происхождения, в 
том числе – при острых и хронических лейкозах. После инсерции вектора, сконструированного на базе кДНК гена 
PRAME, в бактерию можно синтезировать рекомбинантый белок PRAME. Нами были разработаны продуценты для 
экспрессии в виде телец включения полноразмерного белка PRAME и его N-концевой половины. Кроме того, отрабо-
тан метод выделения, очистки в растворимой форме белка PRAME. Чистота полученного белка оценивается в 95–96 %. 
N-концевая половина белка использовалась для наработки анти-PRAME антител, которые в дальнейшем использовали 
при вестерн-блоттинге различных линий опухолевых клеток. Данные антитела специфически распознавали нативный 
PRAME как в клеточных линиях, так и в образцах опухоли, полученных от онкологических больных. Наши данные 
подтверждают предположение, что рекомбинантный антиген может использоваться в качестве мишени для диагности-
ческих и терапевтических подходов. Полученные моноклональные антитела можно применять для иммуногистохими-
ческих исследований образцов опухолевых клеток онкогематологических больных и контролировать опухолевый рост. 
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Abstract 
 
Tumor antigens recognized by CTLs have been identified several years ago and are major targets for creating anticancer 

vaccines. PRAME is an antigen which is highly expressed in various malignant tumors including melanomas and hematopoietic 
malignancies such as acute and chronic leukemias (AML, CML). Technology for producing recombinant antigen PRAME is 
based on creating a bacterial producer strain containing cDNA of human PRAME gene. We have obtained two producers of re-
combinant PRAME protein and its N-half, the synthesis of the target protein in the producers occurs in the inclusion bodies. The 
schemes of isolation and purification of soluble proteins have been developed. The protein purity was approximately 95–96%. 
The monoclonal antibodies raised against truncated recombinant PRAME were used for PRAME protein analysis by Western 
blot on the various tumor cells. Specific monoclonal antibodies recognized the native PRAME protein in tumor cell lines as well 
as in tumor samples from patients. Our findings support the suggestion that this recombinant antigen may be further used as a 
target for diagnostic and therapeutic approaches. The monoclonal antibodies can be used for immunoassays of tumor samples 
from patients with hematologic malignancies to reveal clinical features and to monitor tumor progression. 

 
Key words: recombinant PRAME antigen, affine chromatography, refolding, monoclonal antibodies. 
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Введение 
 
Значительный объем информации о распро-

страненности и свойствах опухолеассоциирован-
ных антигенов человека, накопленный за последние 
десятилетия, создает предпосылку к проведению 
активной специфической иммунотерапии рака [1; 
9–18; 23; 27; 30; 32; 37; 38]. Идентификация опухо-
левых антигенов, способных вызывать иммунный 
ответ у онкологических больных и разработка им-
муногенных вакцин против рака на основе этих 
антигенов, представляет собой сложную и актуаль-
ную задачу [2–8; 19–22]. 

РТА обнаруживают только в немногих здо-
ровых тканях (семенники, яичники, эндометрий), а 
также в ряде опухолевых тканей различного гисто-
логического происхождения. Пептиды многих бел-
ков этого семейства презентируются на поверхно-
сти опухолевых клеток, стимулируя наработку ан-
тиген-специфических цитототоксических Т-
лимфоцитов, и этот факт делает их кандидатами 
для создания на их основе противоопухолевых вак-
цин. С использованием пептидов и рекомбинант-
ных белков семейства РТА уже создан ряд вакцин, 
использующихся в протоколах лечения меланомы, 
немелкоклеточного рака легкого, рака поджелу-
дочной железы [34; 40; 47]. Вакцины на основе 
пептидов имеют ряд преимуществ, но не лишены 
недостатков: не являются универсальными, так как 
функционально связаны только с одним типом мо-
лекулы HLA; чистые пептиды слабо иммуногенны 
и могут стимулировать развитие иммунологиче-
ской толерантности [25]. 

Антиген PRAME относится к семейству РТА 
и впервые был обнаружен в связи с тем, что пепти-
ды этого белка распознавались цитотоксическими 
Т-лимфоцитами у больного меланомой [33]. 
PRAME также вызывает иммунный ответ у пациен-
тов с хроническим миелоидным лейкозом, и ост-
рыми лимфоидными и миелоидными лейкозами 
[42; 43]. Экспрессия гена PRAME обнаруживается 
на низком уровне в тканях семенников и, на очень 
низком уровне, в яичниках, плаценте и почке [36]. 
Достаточно высокий уровень экспрессии PRAME 
показан для широкого спектра солидных опухолей 
и онкогематологических заболеваний [10; 27; 39; 
44]. Т-клеточный иммунный ответ активируется 
также при вакцинации пациентов пептидами 
PRAME [24]. Вакцины на их основе проходят на-
чальную фазу клинических испытаний для терапии 
рака простаты, почек, меланомы и хронического 
лимфолейкоза [45; 48]. 

Следует заметить, что белок PRAME в клет-
ке локализован в различных компартментах, в том 
числе – во внешней мембране [41]. Белки, локали-
зованные подобным образом, отличаются невысо-
кой стабильностью растворимой формы. Для со-
хранения белка в удобной для проведения экспери-
ментов форме требуется подбирать специальные 
условия очистки. 

В настоящей работе мы получили очищен-
ный рекомбинантный белок PRAME, наработанный 

в системе гетерологической экспрессии в клетках 
E. coli, и оптимизировали условия для его очистки 
и рефолдинга. Белок может быть использован как 
антиген для противоопухолевой иммунотерапии.  

Нами также получены МКА к антигену 
PRAME, которые можно применять для выявления 
экспрессии этого белка в опухолевых клетках. Ис-
пользование этих антител дополнит предваритель-
ный отбор пациентов для иммунотерапии. 

 
Материалы и методы 
 
Бактериальные штаммы  
и клеточные линии 
Использовались штаммы E. coli DH-5α, 

BL21(DE3)pLyS и B834 (DE3)pLyS (Novagen, 
USA), а также линия эритромиелоидного лейкоза 
K562, линия меланомы Mel Hn и легочные фиброб-
ласты WI-38 человека. 

 
Получение  
кодирующей последовательности гена PRAME 
Копию гена PRAME и его фрагмента получа-

ли с помощью ПЦР.  
В качестве матрицы для ПЦР использовали 

кДНК, полученную в результате реакции обратной 
транскрипции (ОТ) из тотальной РНК линии клеток 
К562. 

Экспреcсию гена в линиях клеток и клетках 
периферической крови пациентов определяли с 
помощью real time ПЦР. 

 
Получение рекомбинантных плазмид 
Для создания экспрессионных векторов 

фрагмент ДНК, очищенный после ПЦР, обработали 
ферментами рестрикции BamH I и NdeI (Fermentas, 
Литва) и вставили по сайтам рестрикции BamH I и 
NdeI в плазмиду рЕТ-15b (Novagen, США). Полу-
ченный вектор назвали pPRAME-F.  

Для создания экспрессионного вектора 
pPRAME-N с последовательностью гена PRAME, 
кодирующую N-половину белка, первый ПЦР-
продукт размером 1548 п.н. клонировали в проме-
жуточный вектор pGEM-T-Easy (Promega, США), 
получая вектор pG-PRAME. Затем этот вектор об-
рабатывали ферментами рестрикции BamH I и 
EcoRV.  

Больший из получившихся 2 фрагментов об-
рабатывали ДНК-полимеразой «Фрагмент Клено-
ва» (Sibenzyme, Россия), затем проводили реакцию 
лигирования, получая вектор pG-PRAME-N. Его, 
вектор, обработали эндонуклеазами рестрикции 
BamH I и NdeI и меньший из двух получившихся 
фрагментов вставили в плазмиду рЕТ-15b, получая 
вектор pPRAME-N.  

Кроме того, был создан вектор для экспрес-
сии белка в эукариотических клетках. Для этого 
кодирующая последовательность гена PRAME бы-
ла клонирована в плазмиду pCEP4 (Invitrogen, 
США). Трансфекцию фибробластов проводили со-
гласно инструкции производителя TransFast Trans-
fection Reagent (Promega, USA)  
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Экспрессия  
рекомбинантного белка PRAME  
и его фрагмента 
Штаммы BL21(DE3)pLyS и B834 (DE3)pLyS 

были трансформированы плазмидами pPRAME-F и 
pPRAME-N. Трансформированные клетки высевали 
на чашку Петри с ампициллином (100 мкг/мл) и 
хлорамфениколом (34 мкг/мл) и инкубировали при 
+37 °С в течение ночи. Затем несколько колоний 
вносили в свежую среду SOB или TB и подращива-
ли при +28 °С до плотности OD600=0,8, после чего 
вносили ИПТГ для индукции синтеза белка. Расти-
ли 18 ч для синтеза PRAME-F или 2–3 часа для ин-
дукции синтеза PRAME-N при +28 °С. Центрифу-
гировали культуру при 5 000 об/мин в течение 20 
мин, осадок сохраняли. Наличие целевого белка 
подтверждали с помощью денатурирующего элек-
трофореза в 10–15 %-ном полиакриламидном геле 
по стандартной методике [35]. 

 
Выделение  
и очистка белка PRAME и фрагмента 
Осадок клеток ресуспендировали в буфере 

(50 мМ трис-HCl, рН 8.0, 20 мМ ЭДТА). Клетки 
подвергали двукратному замораживанию – оттаи-
ванию. После этого клетки подвергали ультразву-
ковой дезинтеграции (22 кГц, 3×10 с), добавляли 
рибонуклеазу до концентрации 2 ед./мл и дезокси-
рибонуклеазу до концентрации 300 000 ед./мл и 
инкубировали в течение 10 мин при комнатной 
температуре.  

Фрагменты разрушенных клеток осаждали 
центрифугированием (100 000 g, +4 °C, 1 ч). Далее 
проводили процедуру отмывки телец включения. 
Для этого осадок ресуспендировали в буфере, со-
держащем 20 мМ трис-HCl, рН 8,0, 2 мМ ЭДТА, 
0,05 М NaCl, 2 % Твин-20, и подвергали действию 
ультразвука, как описано выше, с последующим 
центрифугированием (10 000 об/мин, 5 мин). Про-
цедуру отмывки телец включения повторяли. По-
лученный препарат телец включения гибридного 
белка был солюбилизирован в буфере, содержащем 
10 мМ трис-HCl, 50 мМ имидазола, 6 М гуанидин-
хлорид для культуры, трансформированной плаз-
мидой pPRAME-F, или в буфере, содержащем 10 
мМ трис-HCl, 50 мМ имидазола, 8 М мочевину для 
культур, трансформированных плазмидой 
pPRAME-N. Полученную суспензию центрифуги-
ровали 10 000 об/мин 5 мин, и супернатант исполь-
зовали для дальнейшей очистки. 

Далее проводили металл-хелатную аффин-
ную хроматографию при умеренном давлении 
(FPLC, «Pharmacia», США) на колонке с Ni+ агаро-
зой (GE Healthcare, Великобритания). Для очистки 
белка PRAME-F колонку уравновешивали буфером 
(10 мМ трис-HCl, 50 мМ имидазол, 6 М гуанидин-
хлорид), наносили препарат, промывали колонку 
тем же буфером, содержащим 2 % Твин-20, и про-
водили элюцию буфером (10 мМ трис-HCl, рН 8.0, 
250 мМ имидазол, 6 М мочевина). Фракции анали-
зировали с помощью электрофореза в полиакрила-
мидном геле. 

Ренатурацию целевого белка проводили 10-
кратным разведением в буфере, содержащем 10 % 
глицерина, 10 мМ трис-HCl, рН 7,5, 0,1 мМ ЭДТА, 
0,05 М NaCl, 0,1 mM TCEP, 5 % N-лауроил сарко-
зил при +4 °C с последовательным диализом пре-
парата против аналогичного буфера. Затем белок 
концентрировали в ячейках Amicon-30 (Millipore, 
Германия), уменьшая объем препарата в 10 раз. 
Окончательный рефолдинг проводили с помощью 
диализа против буфера, содержащего 10 мМ трис-
HCl, рН 7,5; 0,07 % N-лауроил саркозила при 4 °C, 
затем диализ повторяли дважды против буфера, 
содержащего 150 мМ NaCl, 0,07 % N-лауроил сар-
козила при 4 °C. Состав буферов для рефолдинга 
белков подбирали с помощью наборов iFOLD Pro-
tein refolding System 1 и 2 (Novagen, США). 

Для очистки белка PRAME-N колонку урав-
новешивали буфером (10 мМ трис-HCl, 50 мМ 
имидазол, 8 М мочевина), наносили препарат, про-
мывали колонку тем же буфером, содержащим 2 % 
Твин-20, и проводили элюцию буфером (10 мМ 
трис-HCl, рН 8,0, 300мМ имидазол, 6 М мочевина). 
Содержащие целевой белок фракции объединяли и 
диализовали против буфера, содержащего 10 мМ 
трис-HCl, рН 7,5; 0,07 % N-лауроил саркозила при 
+4 °C, затем диализ повторяли дважды против из-
бытка буфера, содержащего 150 мМ NaCl; 0,07 % 
N-лауроил саркозила при +4 °C. Раствор, содержа-
щий очищенные рекомбинатные белки, стерилизо-
вали фильтрацией через фильтр 0,22 мкм. 

 
Получение МКА к белку PRAME 
Мышей линии Balb/c иммунизировали трех-

кратно с двухнедельными интервалами очищенным 
белком PRAME в дозе 50 мкг/мышь.  

Слияние клеток селезенки мышей с миелом-
ными клетками и последующее субклонирование 
гибридом проводили согласно стандартным мето-
дикам [31].  

Последующий отбор гибридомных клонов 
проводили с помощью твердофазного иммунофер-
ментного анализа согласно стандартным методи-
кам, используя белок PRAME в качестве антигена.  

Дополнительный отбор гибридом, секрети-
рующих антитела, проводили методом вестерн-
блоттинга, использую линию клеток К562 с высо-
ким уровнем экспрессии PRAME.  

В дальнейшем МКА получали из асцитной 
жидкости мышей, имеющих в брюшной полости 
клетки соответственной гибридомы; при этом им-
муноглобулиновую фракцию получали с помощью 
аффинной хроматографии на G-сефарозе (GE 
Healthcare, Великобритания). Изотип антител опре-
деляли с помощью набора для изотипирования им-
муноглобулинов мыши (Sigma, США). 

 
Иммуноблоттинг 
Экспрессию белка определяли в лизатах кле-

точных линий K562, линии меланомы Mel Hn, фиб-
робластах человека WI-38 и мононуклеарных клет-
ках периферической крови. Лизаты приготовляли с 
помощью RIPA-буфера с ингибиторами протеаз 
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(Thermo Scientific Pierce, США). Электрофорез в 10 
%-ном полиакриламидном геле проводили по стан-
дартной методике Laemmli [35]. После электрофо-
реза перенос белков из геля на Amersham Hybond-P 
PVDF мембрану (GE Healthcare, Великобритания) 
осуществляли методом полусухого электроблот-
тинга. В качестве первичных антител использовали 
полученные в данной работе МКА к белку PRAME; 
вторичных – антитела козы против антител мыши, 
конъюгированные с пероксидазой хрена (Immune 
Jackson Research, США).  

Для визуализации белка, связавшегося с ан-
тителами, использовали двухкомпонентную ECL™ 
Western Blotting систему (GE Healthcare, Велико-
британия). Цитоплазматическая фракция белков 
клеток меланомы и фракция, содержащая ядерные 
белки, получены с помощью набора для фракцио-
нирования клеток (BioVision, США). 

 
Иммунизация животных  
рекомбинантными белками 
Две группы по 20 мышей линии DBA/2 были 

трижды иммунизированы подкожно с двухнедель-
ными интервалами очищенными белками PRAME-
F и PRAME-N в дозе 100 мкг/мышь с 30 мкг гидро-
ксида алюминия в качестве адъюванта. Титр анти-
тел в сыворотке оценивался методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа через 6 нед после 
первой иммунизации. 

 
Результаты 
 
Создание экспрессирующих конструкций 
Для получения рекомбинантных белков соз-

даны плазмидные конструкции на основе вектора 
pET-15b, содержащие кодирующие последователь-
ности и последовательность для 6 гистидиновых 
аминокислотных остатков (6xHis-tag). Принципи-
альная схема плазмид представлена на рис. 1.  

 

 
Рис.1. Схема векторов для экспрессии PRAME в 
бактериальной системе. 

 
Все экспрессирующие конструкции охарак-

теризованы прямым секвенированием. Составные 
части плазмид и последовательности, кодирующие 

белок PRAME полностью соответствуют ориги-
нальной схеме конструирования плазмиды.  

Полноразмерный ген PRAME (NM_006115.4) 
клонирован в вектор pET-15b для бактериальной 
экспрессии под индуцируемый Т7-промотор и в 
вектор pCEP4 для экспрессии в эукариотических 
клетках под контролем CMV-промотора. Подоб-
ным образом на основе вектора pET-15b сконст-
руирована плазмида для экспрессии N-половины 
белка PRAME. 

 
Оптимизация  
процесса культивирования клеток  
штамма-продуцента  
рекомбинантных белков 
Проведена оптимизация экспрессии реком-

бинантных белков в клетках Е. coli, при этом изме-
няли следующие параметры:  

 штамм-продуцент (BL21(DE3)pLyS и 
B834 (DE3)pLyS),  

 время индукции (2 ч и 18 ч),  
 концентрацию ИПТГ и температуру 

культивирования бактерий (+28 °С; 
+37 °С).  

Наилучший уровень экспрессии рекомбинант-
ного белка достигнут в штамме BL21(DE3)pLyS на 18 
– 20 ч после индукции 1 мМ ИПТГ при +28 °С для 
pPRAME-F и на 2–3 ч после индукции 0,5 мМ 
ИПТГ для pPRAME-N.  

Оба рекомбинантных белка соответствовали 
ожидаемым размерам (60 и 30 кДа) и накаплива-
лись в нерастворимом состоянии. 

 
Оптимизация процесса очистки  
рекомбинантных белков 
Нерастворимые тельца включения предвари-

тельно отмывали буфером, содержащим Твин-20. 
Затем оба рекомбинантных белка очищали в дена-
турирующих условиях с помощью металл-хелатной 
аффинной хроматографии.  

Для солюбилизации белка PRAME-N ис-
пользовали 6 М мочевину, рефолдинг очищенного 
белка проводили с помощью многократного диали-
за. Полноразмерный белок PRAME-F при анало-
гичной методике после диализа выпадал в осадок, и 
для него условия рефолдинга подбирали, изменяя 
состав буфера, рН и метод ренатурации.  

В итоге были подобраны условия, включаю-
щие 10-кратное разведение буфером на основе соли 
триса при рН 8,0, содержащим N-лауроилсаркозин. 
При этих условиях рефолдинга рекомбинантный 
белок PRAME-F оставался растворимым в доста-
точной для дальнейших нужд концентрации. 

Уровень продукции целевого белка в штам-
ме Е. coli, трансформированном плазмидами 
pPRAME-F и pPRAME-N, составлял соответствен-
но 12 мг и 15 мг на 1 л. исходной культуры.  

Чистота рекомбинантных белков оценива-
лась по электрофореграмме с помощью программы 
Phoretix 1D Advanced v.5.10 и составляла 96 и 94 % 
соответственно. Примеры экспрессии и очистки 
белка приведены на рис. 2. 
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Рис. 2. Экспрессия и очистка рекомбинантных белков:  
A. 1 – клетки Е. coli без индукции экспрессии; 2; 

3 – клетки Е. coli, экспрессирующие белки 
PRAME-F и PRAME-N соответственно.  

B. 1 – предварительно отмытые тельца включе-
ния; 2; 3 – очищенный полноразмерный ре-
комбинантный белок PRAME. 

 
Получение МКА к белку PRAME 
При иммунизации мышей белком pPRAME-

N получены 9 гибридомных линий, секретирующих 
анти-PRAME антитела. Из них отобраны две пробы 
культуральных супернатантов, которые специфиче-
ски узнавали белок в клеточных лизатах, что и до-
казано с помощью иммуноблоттинга. Проведено 
изотипирование МКА, согласно которому один 
клон принадлежит к подклассу IgG1, а другой – к 
IgG2а. Полученные МКА специфически распозна-
вали очищенный рекомбинантный белок PRAME, а 
также белок, экспрессирующийся в различных 
культурах клеток. 

 
Экспрессия белка  
в нормальных и опухолевых клетках 
Для детекции белка в клетках с помощью 

полученных антител использованы клеточные ли-
нии с высоким уровнем экспрессии гена (K562, Mel 

Hn), а также линия легочных фибробластов в каче-
стве отрицательного контроля (исходно ген PRAME 
не экспрессируется). В фибробластах инициирова-
на экспрессия гена PRAME с помощью введения в 
них вектора для экспрессии генов в эукариотиче-
ских культурах. 

Специфический сигнал на иммуноблоте, со-
ответствующий белку с молекулярным весом 60 
кДа, обнаружен только в лизатах клеток с высоким 
уровнем экспрессии гена PRAME при использова-
нии каждого МКА (рис. 3).  

 

 
 

Рис. 3. Иммуноблот клеточных лизатов, окрашен-
ный МКА к PRAME Н8: 

1 – фибробласты WI38; 
2 – фибробласты WI38, трансфицированые кон-
трольным вектором pCEP4;  
3 – фибробласты WI38, трансфицированые век-
тором pCEP4-PRAME;  
4 – линия клеток К562. 

 
Кроме того, антиген PRAME обнаруживался 

как в ядерной, так и в цитоплазматической фракции 
клеток меланомы Mel Hn (рис. 4). По литературным 
данным локализация белка может быть ядерной и 
цитоплазматической [41; 46]. 

 

 
 
Рис. 4. Иммуноблот линии меланомы Mel Hn, ок-
рашенный МКА к PRAME Н8 и антителами к ядер-
ному белку Ki-67: 

1 – цитоплазматическая фракция клеток; 
2 – ядерная и мембранная фракции клеток. 

 
Кроме того, с помощью МКА исследованы 

клетки периферической крови онкогематологических 
пациентов (ХМЛ и ММ). В этом случае также наблю-
далось соответствие результатов с данными по экс-
прессии гена. Для пациентов и здоровых доноров, 
отрицательных по экспрессии гена, не обнаруживался 
сигнал на иммуноблоте и наоборот (рис. 5). 
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Рис. 5. Пример иммуноблота клеток пациентов, 
окрашенный МКА к PRAME: 

1 – здоровый донор;  
2; 3 – клетки пациента с ХМЛ (хроническая фаза);  
4; 5 – ХМЛ, бластный криз;  
6; 7 – множественная миелома. 

 
Развитие гуморального ответа  
на рекомбинантные белки PRAME-F  
и PRAME-N 
Методом непрямого твердофазного ИФА 

были измерены титры специфических антител сы-
воротках мышей к полученным рекомбинантным 
белкам. Каждым белком было проиммунизировано 
10 мышей. Для белка PRAME-F максимальный 
титр достигал 1 : 102 400, а для белка PRAME-N – 1 
: 51 200, из чего можно сделать вывод: белок доста-
точно иммуногенен. 

Таким образом, в данной работе были полу-
чены рекомбинантный полноразмерный антиген 
PRAME человека и антиген, соответствующий N-
половине целого белка PRAME.  

Оптимизированы условия экспрессии и очи-
стки этих белков, в результате чего последние в 
растворимой форме пригодны для иммунизации и 
получения антител.  

С помощью одного из белков нами получены 
МКА к белку PRAME, специфически распознаю-
щие нативный белок в культурах опухолевых кле-
ток и клетках онкогематологических больных.  

Кроме того, на основании наших результатов 
можно предположить, что белок и/или его фраг-
менты расположены как в ядре клетки, так и в ци-
топлазме.  

Это согласуется с данными литературы по 
исследованию локализации белка PRAME [41; 46]. 
Антитела, распознающие опухолевые антигены, в 
том числе PRAME, широко применяют в научных и 
клинических исследованиях [16; 26].  

Однако антитела к белку PRAME, исполь-
зуемые в зарубежных работах – антитела поликло-
нальные, полученные к олигопептиду [28; 46].  

В некоторых работах антитела производили 
к 22 кДа части белка [41], однако такие антитела 
распознавали белок необычного размера в имму-
ноблотах. 

 
Заключение 
 
В своей работе мы получили два МКА к ре-

комбинантной N-половине белка PRAME. Из на-
блюдений по связыванию МКА с эпитопами 
PRAME на живых клетках мы предположили, что 
они обладают специфичностью к разным эпитопам 
белка. Это дает более широкие возможности для 
использования антител для исследований. По-
скольку полученные белки продемонстрировали 
свою иммуногенность, мы считаем целесообразным 
продолжить исследование полученных рекомби-
нантных белков PRAME как антигенов для проти-
воопухолевой иммунотерапии. При проведении 
экспериментов рекомендуем придерживаться усло-
вий, изложенных выше. 
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