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ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÛÉ ÏÎÄÕÎÄ Â ÈÌÌÓÍÎÒÅÐÀÏÈÈ ÐÀÊÀ
Â ðàáîòå ðàññìàòðèâàþòñÿ îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ è ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé èììóíîòåðàïèè ðàêà. Îáñóæäàþòñÿ ïåðñïåêòèâû èñïîëü-
çîâàíèÿ è ðåàëèçàöèè îíêîëèòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà âèðóñîâ. Îïèðàÿñü íà ðåçóëüòàòû
ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé è àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, ïîÿâèëàñü íåîáõîäèìîñòü
âñåñòîðîííåé îöåíêè âîçìîæíîñòåé ïðèìåíåíèÿ îíêîëèòè÷åñêèõ âèðóñîâ â òåðàïèè
ïàöèåíòîâ ñ îíêîïàòîëîãèåé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: îíêîëèòè÷åñêèå âèðóñû, èììóíîòåðàïèÿ ðàêà.

Ââåäåíèå
Îíêîëèòè÷åñêèå âèðóñû – ýòî ãðóïïà ôà-

ãîâ (àäåíîâèðóñû, âèðóñû êîðè, ãðèïïà) èëè
àòòåíóèðîâàííûå ãåííîìîäèôèöèðîâàííûå
øòàììû, îáëàäàþùèå ïðÿìûì (ëèçèñ, ýêñïðåñ-
ñèÿ òîêñè÷åñêèõ äëÿ êëåòêè áåëêîâ) èëè îïîñ-
ðåäîâàííûì (èììóííàÿ ãèáåëü êëåòêè) öèòî-
ëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì íà ðàêîâûå êëåòêè.

Âûñîêèé èíòåðåñ ê îíêîëèòè÷åñêèì âèðó-
ñàì îáóñëîâëåí íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè ðå-
çóëüòàòàìè ñïåöèàëèçèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ (õè-
ðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå, õèìèîòåðàïèÿ, ðàäèî-
òåðàïèÿ) çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.
Ïî äàííûì áþëëåòåíÿ êàíöåð-ðååñòðà Óêðà-
èíû (2017–2018) íà ó÷åòå íàõîäÿòñÿ ñâûøå
1 ìëí ÷åëîâåê, à åæåãîäíàÿ âûÿâëÿåìîñòü íî-
âûõ ñëó÷àåâ îíêîïàòîëîãèè ñîñòàâëÿåò áîëåå
137 òûñ., èç íèõ äèàãíîñòèðîâàíà ²²²–²V ñòà-
äèÿ ðàêà â 34,8 % ñëó÷àåâ, ïðè ýòîì îáùèé
ïîêàçàòåëü ñìåðòíîñòè ñîñòàâëÿåò 182,8 %
íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ [1].

Èäåÿ èñïîëüçîâàíèÿ âèðóñîâ ñ öåëüþ óëó÷-
øåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ îíêîáîëüíûõ ÿâ-
ëÿåòñÿ íå íîâîé. Âïåðâûå î ðîëè âèðóñîâ â ëå-
÷åíèè ðàêà áûëî ñêàçàíî åùå â íà÷àëå XX âåêà,
êîãäà áûëî îòìå÷åíî âëèÿíèå âàêöèíàöèè âè-
ðóñîì áåøåíñòâà íà òå÷åíèå ðàêà øåéêè ìàò-
êè [2]. Îïèñàòåëüíûå ñëó÷àè óñïåøíîãî ïðè-
ìåíåíèÿ îíêîâèðîòåðàïèè ïåðèîäè÷åñêè îøå-
ëîìëÿëè îáùåñòâåííîñòü. Òàê, â 1949 ãîäó
îïèñàí «ýôôåêò âèðóñíîãî ãåïàòèòà» íà òå-

÷åíèå Õîäæêèíñêîé ëèìôîìû, êîãäà áîëüíûõ
îïóõîëüþ äîáðîâîëüöåâ çàðàæàëè ïëàçìîé êðî-
âè èëè òêàíÿìè áîëüíîãî âèðóñíûì ãåïàòèòîì.
Áîëåå àêòóàëüíûé íàó÷íî àðãóìåíòèðîâàííûé
ïðèìåð âèðîòåðàïèè îïèñàí â 1999 ãîäó â æóð-
íàëå Journal of American Medical Association,
êîãäà ñ ïîìîùüþ âèðóñà áîëåçíè Íüþêàñëà
áûë èçëå÷åí ïÿòíàäöàòèëåòíèé ïîäðîñòîê ñ
ãëèîáëàñòîìîé ãîëîâíîãî ìîçãà [3]. Íåñìîò-
ðÿ íà áîëåå ÷åì ñòîëåòíþþ èñòîðèþ èçó÷å-
íèÿ ðàçëè÷íûõ ïàòîãåííûõ àãåíòîâ â êà÷åñòâå
òåðàïèè íîâîîáðàçîâàíèé, òîëüêî ñ ðàçâèòèåì
ãåííîé èíæåíåðèè ñòàëî ïî-íàñòîÿùåìó âîç-
ìîæíî øèðîêîå, áåçîïàñíîå ïðàêòè÷åñêîå
ïðèìåíåíèå âèðîòåðàïèè, ÷òî ñïîñîáñòâîâà-
ëî ïîÿâëåíèþ íà ôàðìàêîëîãè÷åñêîì ðûíêå
ñîâðåìåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ äîêàçàòåëüíîé
áàçîé: ãåííî-ìîäèôèöèðîâàííûé îíêîëèòè÷åñ-
êèé ãåðïåñâèðóñ T-VEC (2015), øòàìì àäå-
íîâèðóñà ONYX-015, Talimogene laherparepvec,
ãåíäèöèí.

Öåëü äàííîé ðàáîòû – èçó÷åíèå îñíîâ-
íûõ íàïðàâëåíèé è ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé èììóíî-
òåðàïèè ðàêà ñ ïîñëåäóþùåé îïòèìèçàöèåé
ïðèìåíåíèÿ îíêîëèòè÷åñêèõ âèðóñîâ â òåðà-
ïèè ïàöèåíòîâ ñ îíêîïàòîëîãèåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Íà îñíîâàíèè áèáëèîãðàôè÷åñêîãî è àíà-

ëèòèêî-ñèíòàêñè÷åñêîãî ìåòîäîâ ïðîàíàëèçè-
ðîâàíû îòêðûòûå íàóêîìåòðè÷åñêèå è ðåôå-
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ðàòèâíûå áàçû äàííûõ PubMed, HINARI,
Google Scholar.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Ìîäåëü ðàçðóøåíèÿ îïóõîëåâîãî îáðàçî-

âàíèÿ ïîä âîçäåéñòâèåì âèðîòåðàïèè î÷åíü
äèñêóòàáåëüíà è ðàçíèòñÿ äëÿ ðàçíûõ îïóõî-
ëåé è âèðóñîâ. Îäíàêî ìû ìîæåì óòâåðæäàòü,
÷òî ýòî ðàçðóøåíèå ÿâíî ìóëüòèìîäàëüíîå è
îïîñðåäîâàíî ñîäðóæåñòâåííûì âîçäåéñòâè-
åì íåñêîëüêèõ ôàêòîðîâ. Â õîäå ñâîåãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ìû ñôîðìèðîâàëè ìîäåëü âçàè-
ìîäåéñòâèÿ îíêîëèòè÷åñêèõ âèðóñîâ ñ ìàê-
ðîîðãàíèçìîì (ðèñ. 1).

Íåïîñðåäñòâåííàÿ ðåàëèçàöèÿ ñâîåãî îí-
êîëèòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà âèðóñîì ïðîèñõî-
äèò ïîñëå åãî ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ îïó-
õîëüþ. Â çàâèñèìîñòè îò ïóòè èíôèöèðîâà-
íèÿ: âíóòðèîïóõîëåâûé èëè ñèñòåìíûé, âèðóñ
êîíòàêòèðóåò ñ êðîâåíîñíûì ðóñëîì, ãäå ïîä-
âåðãàåòñÿ ïåðâè÷íîìó âëèÿíèþ çàùèòíûõ
ôàêòîðîâ, êîòîðûå åìó íåîáõîäèìî ïðåîäî-
ëåòü äëÿ îêàçàíèÿ öèòîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Èììóííàÿ ñèñòåìà ìàêðîîðãàíèçìà ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðåïÿòñòâèåì äëÿ ýôôåêòèâíîãî ïðè-
ìåíåíèÿ îíêîëèòè÷åñêèõ âèðóñîâ. Îïûòû ñ
îïóõîëü-àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèìè Ò-ëèìôîöè-
òàìè, íàãðóæåííûìè îíêîëèòè÷åñêèìè âèðó-
ñàìè âåçèêóëåçíîãî ñòîìàòèòà è ðåîâèðóñîì
in vivo ïîêàçàëè ìèíèìàëüíóþ íåéòðàëèçàöèþ
âèðóñíûõ ÷àñòèö äàæå ïðè âûñîêèõ òèòðàõ
âèðóñ-ñïåöèôè÷åñêèõ íåéòðàëèçóþùèõ àíòè-
òåë ó æèâîòíîãî [4]. Â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ
ïåðåíîñ÷èêàìè âèðóñîâ ìîãóò áûòü êàê Ò-ëèì-
ôîöèòû, òàê è äåíäðèòíûå êëåòêè (ÄÊ), êàê
äëÿ Newcastle disease virus, retrovirus, VSV
andreovirus [5]. Â êà÷åñòâå èñêóññòâåííûõ
ïåðåíîñ÷èêîâ èññëåäóþòñÿ ðàçíûå êëåòî÷íûå
ëèíèè, êîòîðûå ìîãëè áû èçáèðàòåëüíî ìèã-
ðèðîâàòü â îïóõîëü èëè äàæå êîíòàêòèðîâàòü
ñ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè – îïóõîëü-ñïåöèôè÷åñ-
êèå Ò-êëåòêè, cytokine-induced killer cells, tumor-
associated macrophages, mesenchymalstem cells,
granulocytes [6].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ëèìèòèðóþùèì ôàê-
òîðîì îíêîâèðîòåðàïèè ÿâëÿåòñÿ íåâîçìîæ-
íîñòü íèâåëèðîâàòü âèðóñíûé ïðîöåññ, ñäå-
ëàâ åãî ìèíèìàëüíî âðåäíûì äëÿ çäîðîâûõ
òêàíåé è îãðàíè÷èâ ðåïëèêàöèþ òîëüêî îïóõî-
ëåâûìè êëåòêàìè [7]. Â ïîèñêàõ ñïîñîáà
óìåíüøèòü âðåä âèðóñîâ áûëî ïðåäëîæåíî
îäíîâðåìåííî çàðàæàòü îáúåêò íåïàòîãåí-
íûì âèðóñîì èëè èñïîëüçîâàòü âèðóñû, ïàòî-
ãåííûå äëÿ îäíèõ âèäîâ æèâîòíûõ, äëÿ ëå÷å-
íèÿ îïóõîëåé äðóãèõ âèäîâ. Òàê, íàèáîëåå
óäà÷íûì, íà íàø âçãëÿä, ïðèìåðîì ÿâëÿåòñÿ

îïûò ïðèìåíåíèÿ ïòè÷üåãî âèðóñà. Ââîäèìûé
ìûøàì ñ êàðöèíîìîé áðþøíîé ïîëîñòè, îí
âûçûâàë çíà÷èìûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé îòâåò
áåç ïðîÿâëåíèé âèðóñíîãî çàáîëåâàíèÿ [8].
Âèðóñû, ñ êîòîðûìè ÷åëîâåê ðåäêî êîíòàêòè-
ðóåò â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ è ïðîòèâ êîòîðûõ
íå èìååò íåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë (Seneca
Valley virus), èìåþò ïðåèìóùåñòâî ïåðåä ðàñ-
ïðîñòðàí¸ííûìè òèïàìè.

Ìû îòìå÷àåì ëó÷øèé îòâåò ó ïàöèåíòîâ
ñ èììóíîñóïðåññèåé. Ìíîãèå õèìèîòåðàïåâ-
òè÷åñêèå ïðåïàðàòû ñàìè ïî ñåáå ÿâëÿþòñÿ
èììóíîñóïðåññîðàìè, ïîòîìó ñòîèò âîïðîñ
î ðàçðàáîòêå ïðàâèëüíîãî ðåæèìà êîìáèíè-
ðîâàííîé õèìèîâèðîòåðàïèè, â êîòîðîé âèðóñ
ââîäèëñÿ áû íà ýòàïå èììóíîñóïðåññèè.

Ñëåäóþùàÿ ïðîáëåìà íà ïóòè óëó÷øåíèÿ
âèðîòåðàïèè – ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäîâ îïóõîëè.
Îïóõîëü ÷àñòî èìååò ïîâûøåííîå èíòåðñòè-
öèàëüíîå äàâëåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ äàâëåíè-
åì â ñîñóäàõ, ÷òî çàòðóäíÿåò äîñòàâêó òåðà-
ïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ (âèðóñîâ). Õèìèîòåðà-
ïèÿ, óáèâàÿ îïóõîëåâûå êëåòêè, íåñêîëüêî ñíè-
æàåò âíóòðèîïóõîëåâîå èíòåðñòèöèàëüíîå
äàâëåíèå è óâåëè÷èâàåò ýêñòðàâàçàöèþ è ïî-
ñòóïëåíèå âåùåñòâ â îïóõîëü, íåïîñðåäñòâåí-
íî íå âëèÿÿ íà ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäîâ [8–9].

Îíêîëèòè÷åñêèå âèðóñû íåñóò â ñåáå äâà
ìåõàíèçìà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî âîçäåéñòâèÿ:
ïðÿìîé öèòîëèç îïóõîëåâûõ êëåòîê è óñèëå-
íèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà. Ñðåäè
âñåõ èììóíîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ïðèíèìà-
þùèõ ó÷àñòèå â çàùèòå îðãàíèçìà îò íåî-
ïëàçì (îïóõîëåé), ãëàâíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò
êëåòî÷íîé ôîðìå çàùèòû. Íàèáîëåå àêòèâ-
íûìè êëåòêàìè â ðàçðóøåíèè îïóõîëè ÿâëÿ-
þòñÿ CD8 Ò-êëåòêè, öèòîòîêñè÷åñêèå Ò-ëèì-
ôîöèòû (ÖÒË) èëè Ò-êèëëåðû è Ò-õåëïåðû.
Åñëè ÖÒË âûïîëíÿþò ïðÿìóþ êèëëåðñêóþ
ôóíêöèþ, òî Ò-õåëïåðû ñïîñîáñòâóþò å¸ óñ-
ïåøíîé ðåàëèçàöèè ÷åðåç ñåêðåöèþ öèòîêè-
íîâ (èíòåðôåðîí-g, ñòèìóëèðóþùèé ìàêðîôà-
ãè è óâåëè÷èâàþùèé àêòèâíîñòü ÍÊ-êëåòîê).

Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî îñíîâíàÿ çàäà÷à àäàï-
òàöèè âèðóñà äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ åãî â êà÷å-
ñòâå îíêîëèòè÷åñêîãî àãåíòà çàêëþ÷àåòñÿ â
òîì, ÷òîáû óëó÷øèòü åãî òðîïíîñòü ê êëåò-
êàì îïóõîëè ñ ìèíèìàëüíûì ïàòîãåííûì âîç-
äåéñòâèåì íà íîðìàëüíûå êëåòêè.

Íåêîòîðûå âèðóñû èìåþò åñòåñòâåííóþ
ñåëåêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê îïóõîëåâûì
òêàíÿì, ââèäó îïðåäåë¸ííûõ îñîáåííîñòåé å¸
èçìåí¸ííîé áèîëîãèè, è ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ â
åñòåñòâåííîì, íåìîäèôèöèðîâàííîì âèäå.
Ñðåäè òàêèõ âèðóñîâ – reovirus, parvovirus,
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cocksackie virus, Newcastle disease virus. Ñàìà
ïî ñåáå îïóõîëü â ñâÿçè ñ å¸ èììóíîñóïðåñ-
ñèâíûì ìèêðîîêðóæåíèåì ÿâëÿåòñÿ îïòè-
ìàëüíûì ìåñòîì äëÿ ðåïëèêàöèè âèðóñà, êî-
òîðûé òàì íå ðåãèñòðèðóåòñÿ «èììóííûì
íàäçîðîì» íà ðàííèõ ýòàïàõ. Ðÿä îïóõîëåé

ïðîÿâëÿþò ñíèæåííóþ ýêñïðåññèþ type I IFN,
èìåþò ìàëî ðåöåïòîðîâ ê íåìó, ëèáî íàðó-
øåííûé ñèãíàëüíûé ïóòü, êîòîðûé â íîðìå
âåäåò ê òîðìîæåíèþ äåëåíèÿ êëåòêè è àêòè-
âàöèè ð 53. Â òàêèõ óñëîâèÿõ âèðóñû òèïà
vesicular stomatitis virus, vaccinia, Newcastle
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disease virus, mumps virus è äðóãèå èìåþò ïðå-
èìóùåñòâî è áåñïðåïÿòñòâåííî ðàçìíîæàþò-
ñÿ [9].

Çíàÿ îñîáåííîñòè è îòëè÷èÿ ìåòàáîëè÷åñ-
êèõ èëè ñèãíàëüíûõ ïóòåé îïóõîëåâîé êëåòêè,
îòñóòñòâèå â íåé èëè èçìåí¸ííóþ àêòèâíîñòü
òåõ èëè èíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ áåëêîâ, ìîæíî
ïðèñïîñîáèòü âèðóñ è ñäåëàòü åãî ñïîñîáíûì
ðåïëèöèðîâàòüñÿ òîëüêî â óñëîâèÿõ íàðóøåí-
íîãî ìèòîòè÷åñêîãî êëåòî÷íîãî ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ.

Èíôèöèðîâàíèå îïóõîëåâîé êëåòêè âèðó-
ñîì ïðèâîäèò â êîíå÷íîì èòîãå ê å¸ ëèçèñó è
èíôèöèðîâàíèþ íåêîòîðîãî êîëè÷åñòâà îêðó-
æàþùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Âíóòðèîïóõîëå-
âûå äåíäðèòíûå êëåòêè-ðåçèäåíòû ðåàãèðó-
þò íà âèðóñíóþ èíôåêöèþ (ðåãèñòðèðóÿ
PAMP – pathogen-associated molecular patterns)
è àêòèâèðóþò íåñïåöèôè÷åñêèé èììóííûé
îòâåò, ïðèçûâàÿ ÍÊ-êëåòêè, ìàêðîôàãè è íåé-
òðîôèëû. Íåêîòîðûå âèðóñû (âåçèêóëîâèðóñ)
ïîñðåäñòâîì óñèëåíèÿ âûäåëåíèÿ IL-23 âíóò-
ðèîïóõîëåâûìè èììóíîöèòàìè óâåëè÷èâàþò
êîëè÷åñòâî ÍÊ-ðåöåïòîðîâ íà êëåòêàõ îïóõî-
ëè, äåëàÿ èõ áîëåå óÿçâèìûìè.

Äåíäðèòíûå êëåòêè, ïîãëîòèâ àíòèãåíû
âèðóñà è îïóõîëè, ìèãðèðóþò â ðåãèîíàðíûé
ëèìôîóçåë è ïðåçåíòóþò àíòèãåíû Ò-ëèìôî-
öèòàì, àêòèâèðóÿ ñïåöèôè÷åñêèé èììóííûé
îòâåò. Àêòèâèðîâàííûå àíòèãåí-ñïåöèôè÷íûå
Ò-ëèìôîöèòû ìèãðèðóþò â îïóõîëü è ïðîäîë-
æàþò ðàçðóøàòü å¸ êëåòêè. Òàêæå äëÿ íåêî-
òîðûõ âèðóñîâ áûëà ïîêàçàíà òðîïíîñòü ê
ýíäîòåëèþ ñîñóäîâ, êðîâîñíàáæàþùèõ îïó-
õîëü (ïðåäïîëîæèòåëüíà ñâÿçü ñ èçáûòêîì
VEGF). Èíôèöèðîâàíèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
òîê ïðèâëåêàåò ê íèì íåéòðîôèëû, ðàçâèâà-
åòñÿ âàñêóëèò è òðîìáîîáðàçîâàíèå â ñîñó-
äàõ îïóõîëè, âîçíèêàåò èøåìè÷åñêèé íåêðîç
îïóõîëåâîé òêàíè.

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ãèáåëü îïóõîëåâûõ
êëåòîê âñëåäñòâèå âîçäåéñòâèÿ òåðàïåâòè-
÷åñêèõ àãåíòîâ ðàññìàòðèâàëàñü â êîíòåêñòå
íåèìóííîé êëåòî÷íîé ñìåðòè. Èììóíîãåííàÿ
êëåòî÷íàÿ ñìåðòü (ÈÊÑ) îïóõîëåâîé êëåòêè
èëè èììóíîãåííûé àïîïòîç ÿâëÿåòñÿ ñëîæíûì
îòâåòîì îïóõîëåâîé êëåòêè íà ïîðàæàþùèå
âîçäåéñòâèÿ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî ïðîèñõî-
äèò êàê àïîïòîçîïîäîáíàÿ å¸ ãèáåëü, òàê è
àêòèâàöèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâå-
òà íà àíòèãåíû îïóõîëè (ðèñ. 2).

Çàïóñê ÈÊÑ ïðîèñõîäèò ïðè âîçäåéñòâèè
àãåíòà íà îïðåäåëåííûå ñòðóêòóðû êëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà è òðåáóåò ó÷àñòèÿ àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ). ÀÔÊ çàïóñêàþò

ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà
(ÝÐ). Ñòðåññ ÝÐ ÿâëÿåò ñîáîé ñîñòîÿíèå ÝÐ,
ïðè êîòîðîì îí ëèáî ïîäâåðãàåòñÿ èçáûòî÷-
íîé ñèíòåòè÷åñêîé íàãðóçêå, â ñâÿçè ñ ÷åì íå
ìîæåò ñïðàâèòüñÿ ñ ïîòðåáíîñòÿìè ïî ôîë-
äèíãó áåëêà (ôîëäèíã – ñêðó÷èâàíèå â òðå-
òè÷íóþ ñòðóêòóðó) (ôèçèîëîãè÷åñêèé ñòðåññ),
ëèáî ñèíòåçèðóåò ïàòîëîãè÷åñêèå áåëêè, êîòî-
ðûå íå ìîæåò ïðàâèëüíî ñêðóòèòü â òðåòè÷-
íóþ ñòðóêòóðó (ïàòîëîãè÷åñêèé ñòðåññ) [10].

Â êëåòêàõ ýóêàðèîòîâ ïðèñóòñòâóåò çàùèò-
íûé ìåõàíèçì ïðîòèâ ñòðåññà ÝÐ – ýòî
unfolded protein response (UPR). UPR ñîñòî-
èò èç òðàíñìåìáðàííûõ áåëêîâ íà ÝÐ, äîìå-
íû êîòîðûõ âûñòóïàþò êàê â ïðîñâåò ÝÐ, òàê
è â öèòîïëàçìó êëåòêè: inositol-requiring protein 1
(IRE 1), PKR-like endoplasmic reticulum kinase
(PERK), activating transcription factor-6 (ATF-6).

Äàííûå áåëêè â ïðîñâåòå ÝÐ ñâÿçàíû ñ
øàïåðîíîì glucose-regulated protein 78
(GRP78), êîòîðûé ðåãèñòðèðóåò íå ôîëäèíãî-
âûå áåëêè â ÝÐ è îñâîáîæäàåò IRE 1, PERK,
ATF-6; à îíè, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîäâåðãàþòñÿ
àêòèâàöèè ïóò¸ì ãîìîäèììåðèçàöèè è àóòî-
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Àêòèâèðîâàííûé PERK
èíãèáèðóåò ñèíòåç áåëêîâ ïóò¸ì ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ eIF-2 (proteinshut-offresponse); eIF-2
çàïóñêàåò ýêñïðåññèþ ATF-4, òîò, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, GADD34, êîòîðûé è îñóùåñòâëÿåò àò-
òåíóàöèþ (ñíèæåíèå) ñèíòåçà áåëêà ïðè ÝÐ
ñòðåññå. Àêòèâèðîâàííûé IRE 1 çàïóñêàåò ýêñ-
ïðåññèþ ôåðìåíòîâ äåãðàäàöèè áåëêîâ. ATF-6
çàïóñêàåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ øàïåðîíîâ, êî-
òîðûå ðåôîëäÿò íåñêðó÷åííûå áåëêè [11].

Íî â ñëó÷àå, åñëè ðàáîòû êîìïëåêñà UPR
íåäîñòàòî÷íî äëÿ óñòðàíåíèÿ ñòðåññà ÝÐ,
îïèñàííàÿ âûøå ôàçà àäàïòàöèè ñìåíÿåòñÿ
ôàçîé òðåâîãè è ïðîèñõîäèò çàïóñê ñèãíàëü-
íûõ êàñêàäîâ, òàêèõ êàê Fas-associated death
domain protein (FADD)/caspase-8-dependent
cell death, ïðèâîäÿ ê êëåòî÷íîé ãèáåëè.

Èììóíîãåííîñòü êëåòî÷íîé ãèáåëè îïðå-
äåëÿåòñÿ âûäåëåíèåì åþ â îêðóæàþùóþ ñðå-
äó ñèãíàëîâ, êîòîðûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íå-
ôèçèîëîãè÷íîñòè ïðîèñõîäÿùåãî àïîïòîçà –
îïàñíîñòü-àññîöèèðîâàííûå ìîëåêóëÿðíûå
ïàòòåðíû (ÎÀÌÏ) (àëàðìèíû). ÎÀÌÏ ÿâëÿ-
þòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûìè ìîëåêóëàìè, êîòî-
ðûå â íîðìå íå âûäåëÿþòñÿ èç íå¸, íî ïðè
ñòðåññå, òðàâìå èëè êëåòî÷íîé ñìåðòè âûâî-
äÿòñÿ â îêðóæàþùèå òêàíè, ÷òîáû ñâÿçàòüñÿ
ñ ðåöåïòîðàìè èììóííûõ êëåòîê.

ÝÐ ñòðåññ, âîçíèêøèé â ðàêîâîé êëåòêå
ïîä äåéñòâèåì îíêîëèòè÷åñêèõ âèðóñîâ, ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ïîÿâëåíèåì íà ïîâåðõíîñòè
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êëåòî÷íîé ìåìáðàíû áåëêîâ, ñëóæàùèõ èì-
ìóíîãåííûì ñèãíàëîì «ñúåøü ìåíÿ» äëÿ àí-
òèãåí-ïðåçåíòóþùèõ êëåòîê. Ëþáàÿ ÈÊÑ,
íåçàâèñèìî îò ïðè÷èíû âîçíèêíîâåíèÿ èíäó-
öåðà, ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîÿâëåíèåì íà ìåìá-
ðàíå êàëüðåòèêóëèíà (calreticulin) è âûäåëå-
íèåì âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî èììóíî-
ìîäóëèðóþùèõ ìîëåêóë adenosine triphosphate
(ATP) è high-mobility group box 1 (HMGB1).

Êàëüðåòèêóëèí ÿâëÿåòñÿ áåëêîì-øàïåðî-
íîì ÝÐ, åãî ìèãðàöèÿ èç ÝÐ íà ïîâåðõíîñòü
êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîì
íà÷àâøåãîñÿ àïîïòîçà åù¸ äî ïîÿâëåíèÿ ìîð-
ôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Òðàíñëîêàöèÿ êàëü-
ðåòèêóëèíà ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå åãî ñâÿ-
çûâàíèÿ ñ áåëêîì ERp57, è êîìïëåêñ êàëüðå-
òèêóëèí/ERp57 ìèãðèðóåò íà ïîâåðõíîñòü. Íà
ìåìáðàíå êàëüðåòèêóëèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ

Ðèñ. 2. Ñõåìà èììóíîãåííîé êëåòî÷íîé ñìåðòè
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LRP1, low-density lipoprotein receptor-related
protein 1.

Äðóãîé áåëîê ÈÊÑ – HSP90, òàêæå ìèã-
ðèðóåò íà ïîâåðõíîñòü ìåìáðàíû è ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ LRP1. Ýòè êîìïëåêñû ñâÿçûâàþò-
ñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðîì íà ìåìá-
ðàíå èììóííîé êëåòêè, ÷òî è ñòàíîâèòñÿ äëÿ
íå¸ èììóíîãåííûì ñèãíàëîì «ñúåøü ìåíÿ».
×àñòü êàëüðåòèêóëèíà âûäåëÿåòñÿ òàêæå âî
âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî, äåéñòâóÿ êàê
ïðîâîñïàëèòåëüíûé àãåíò è ìîäóëÿòîð ÄÊ:
ïîñëå âîçäåéñòâèÿ êàëüðåòèêóëèíà ïîñëå-
äíèå âûäåëÿþò IL-6, IL-8, ÔÍÎ-àëüôà, à
òàêæå ìåíÿåòñÿ ìåõàíèçì àíòèãåí-ïðåçåí-
òàöèè ñ àêòèâàöèåé CD8-Ò-ëèìôîöèòîâ.
ÀÒÔ, ÿâëÿÿñü ñèãíàëîì «íàéäè-ìåíÿ», ñâÿ-
çûâàþòñÿ ñ P2Y2 ðåöåïòîðàìè ÄÊ, âûçû-
âàÿ èõ ìèãðàöèþ â çîíó àïîïòîçà. Êðîìå
òîãî, ÀÒÔ ñâÿçûâàåòñÿ ñ P2Õ7 ðåöåïòîðà-
ìè ÄÊ, àêòèâèðóåò êîìïëåêñ NALP3-
inflammasome, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ àêòèâàòî-
ðîì êàñïàçû-1 â ìîíîöèòàõ. Êàñïàçà-1 ñëó-
æèò ïðîòåàçîé áåëêà-ïðåäøåñòâåííèêà IL-
1; òàêèì îáðàçîì, å¸ àêòèâàöèÿ ïîâûøàåò
ñåêðåöèþ IL-1 ÄÊ. IL-1 âûñòóïàåò â ðîëè
ïðîâîñïàëèòåëüíîãî àãåíòà; îí, âìåñòå ñ ïðå-
çåíòàöèåé àíòèãåíîâ îïóõîëè, àêòèâèðóåò CD
8 Ò-êëåòêè è çàïóñêàåò àäàïòèâíûé ïðîòè-
âîîïóõîëåâûé èììóííûé îòâåò [12].

Äëÿ ðÿäà îíêîëèòè÷åñêèõ âèðóñîâ
(adenovirus, measles virus, coxsackie virus B3)
îïèñàííàÿ êàðòèíà ÈÊÑ ÿâëÿåòñÿ òèïè÷íîé,
íî íå ÿâëÿåòñÿ èäåíòè÷íîé. Îíêîëèòè÷åñêèå

âèðóñû êàæóòñÿ ýôôåêòèâíûì ðåøåíèåì êàê
èíäóêòîð ÈÊÑ – îíè ðàçìíîæàþòñÿ â îïóõî-
ëè è âûçûâàþò ÈÊÑ äëèòåëüíîå âðåìÿ, ïîêà
ñïîñîáíû çàðàæàòü äðóãèå îïóõîëåâûå êëåò-
êè; ïîñòîÿííî ïðîòåêàþùàÿ ÈÊÑ ñòèìóëèðó-
åò àêòèâíîñòü íèçêîàôôèííûõ Ò-êëåòîê â òå-
÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè. Åù¸ îäíèì ñó-
ùåñòâåííûì ïîòåíöèàëüíî ïîëîæèòåëüíûì
îòëè÷èåì îíêîëèòè÷åñêèõ âèðóñîâ îò äðóãèõ
èíäóêòîðîâ ÈÊÑ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî çàðàæåí-
íàÿ êëåòêà êðîìå DAMP âûäåëÿåò PAMPs –
ïàòîãåí-àññîöèèðîâàííûå ìîëåêóëÿðíûå ïàò-
òåðíû, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñòðóê-
òóðíûå ìîëåêóëû è ïðîäóêòû æèçíåäåÿòåëü-
íîñòè âèðóñà (êàê ïðè èíôèöèðîâàíèè íîð-
ìàëüíûõ íåîïóõîëåâûõ òêàíåé). Òàêîå äîïîë-
íèòåëüíîå ñòèìóëèðîâàíèå ìîæåò óñèëèâàòü
àêòèâíîñòü èììóíîöèòîâ è ïîâûøàòü ýôôåê-
òèâíîñòü àíòèãåí-ïðåçåíòàöèè.

Âûâîä
Èììóííàÿ ñèñòåìà èãðàåò öåíòðàëüíóþ

ðîëü â ðåàëèçàöèè îíêîëèòè÷åñêîãî ïîòåíöè-
àëà âèðóñîâ. Îñíîâíàÿ çàäà÷à àäàïòàöèè âè-
ðóñîâ äëÿ èõ òåðàïåâòè÷åñêîãî èñïîëüçîâà-
íèÿ – ýòî ïîâûøåíèå èõ ñåëåêòèâíîñòè ïî îò-
íîøåíèþ ê îïóõîëåâûì êëåòêàì è ñíèæåíèå
ñèñòåìíîé òîêñè÷íîñòè. Ðàññìàòðèâàåìûå â
ðàáîòå îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ è ðåçóëüòàòû
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé èììóíîòåðàïèè ðàêà äàëè âîçìîæíîñòü
âñåñòîðîííå ïîäîéòè ê îöåíêå öåëåñîîáðàç-
íîñòè ïðèìåíåíèÿ îíêîëèòè÷åñêèõ âèðóñîâ â
òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ îíêîïàòîëîãèåé.
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À.Þ. Ãàâðèëîâ, ².À. Ñåíí³êîâ, Â.Â. Ëºñíèé, À.Ñ. Ëºñíà, Â.Â. Ïîëÿêîâà
ÑÓ×ÀÑÍÈÉ Ï²ÄÕ²Ä Â ²ÌÓÍÎÒÅÐÀÏ²¯ ÐÀÊÓ

Â ðîáîò³ ðîçãëÿíóòî îñíîâí³ íàïðÿìêè ³ ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü
³ìóíîòåðàï³¿ ðàêó. Îáãîâîðþþòüñÿ ïåðñïåêòèâè âèêîðèñòàííÿ ³ ðåàë³çàö³¿ îíêîë³òè÷íîãî ïîòåíö³àëó
â³ðóñ³â. Ñïèðàþ÷èñü íà ðåçóëüòàòè âëàñíèõ äîñë³äæåíü òà àíàë³ç ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë, ç'ÿâèëàñü
ìîæëèâ³ñòü âñåá³÷íî îö³íèòè íåîáõ³äí³ñòü âèêîðèñòàííÿ îíêîë³òè÷íèõ â³ðóñ³â ó òåðàï³¿ õâîðèõ íà
îíêîïàòîëîã³þ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: îíêîë³òè÷í³ â³ðóñè, ³ìóíîòåðàï³ÿ ðàêó.

A.Yu. Gavrilov‚ I.A. Sennikov, V.V. Lesnoy, A.S. Lesnày‚ V.V. Poliakova
MODERN APPROACH IN CANCER IMMUNOTHERAPY

The paper discusses the main directions and results of experimental and clinical studies of cancer
immunotherapy. The prospects for the use and realization of the oncolytic potential of viruses are discussed.
The results of our own research and analysis of literary data made it possible to comprehensively approach
the assessment of the possibility of using oncolytic viruses in the treatment of patients with cancer.

Keywords: oncolytic viruses, cancer immunotherapy.
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