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УКРАЇНА 

 
Актуальність. До недавнього часу загибель пухлинних клітин внаслідок 

впливу будь-яких терапевтичних агентів розглядалася в контексті неімунної 
клітинної смерті (КС) [Lundstrom K., 2017]. Загальновідомо, що запуск 
імуногенної клітинної смерті (ІКС) відбувається під впливом агенту на певні 
структури клітинного матриксу та вимагає участі активних форм кисню, які 
запускають стрес ендоплазматичного ретикулуму (ЕР) [Kaufman HL, 2015]. 

Мета. Оцінити можливість і доцільність застосування онколітичних вірусів 
(ОВ) в терапії пацієнтів з онкопатологією. 

Матеріали та методи. В основу роботи покладений аналіз публікацій в 
пошукових системах PubMed, Hinari та власні клінічні спостереження. У 130 
пацієнтів за період з 2015 по 2020 року була оцінена КС під впливом 
онколітичних вірусів, яка відбувалася за сценарієм ІКС з виділенням 
молекулярних патернів, асоційованих з пошкодженням (DAMPs).  

Залежно від способу активації ЕР стресу, агенти були нами розділені на 
два типи. Тип 1 діє на структури всередині клітини крім ЕР, запускаючи його 
стрес побічно, опосередковано через такі мішені, як білки цитоплазми, 
мембранні білки і канали, білки системи реплікації ДНК. До цього типу ми 
віднесли хіміотерапевтичні агенти й УФ-випромінювання. Тип 2 запускає ЕР 
стрес діючи безпосередньо на ЕР і порушуючи його роботу. Цей тип в основному 
характерний для онколітичних вірусів. 

Результати та їх обговорення. Проведений нами аналіз літератури та 
власних спостережень дозволяє стверджувати, що до стресу ЕР призводять 
порушення глікозилювання білка, скручування в розчинну форму, надлишок 
синтезованих білків або мутації в них, деякі вірусні інфекції. У клітинах еукаріотів 
присутній захисний механізм проти ЕР стресу, що є відповідю на незгорнуті 
білки (НБ) (unfolded protein response, UPR). НБ складаються з трансмембранних 
білків на ЕР, домени яких виступають як в просвіт ЕР, так і цитоплазму клітини: 
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протеїнкінази IRE1 (inositol-requiring protein 1) та PERK (PKR-like endoplasmic 
reticulum kinase), а також транскрипційний фактор ATF-6. За відсутності стресу 
PERK та IRE1 перебувають у комплексі з шапероном білку, що регулюється 
глюкозою (GRP-78), який в свою чергу перешкоджає їх олігомеризації. На наш 
погляд, у разі накопичення розгорнутих білків у порожнині ЕР, GRP-78 може 
дисоціювати від протеїнкіназ, знімаючи інгібування і звільняє НБ; вони 
піддаються активації шляхом гомодіммерізаціі і аутофосфорилюваню. Ми 
прийшли до висновку, що активований PERK пригнічує синтез білків шляхом 
фосфорилювання eIF-2α (protein shut-off response). eIF-2α запускає експресію 
ATF4, а той, в свою чергу, GADD34, який і здійснює атенуацію (зниження) 
синтезу білка при ЕР стресі. У разі, якщо роботи комплексу UPR недостатньо 
для усунення стресу ЕР, описана нами фаза адаптації змінюється фазою 
тривоги, і далі, через запуск сигнальних каскадів призводить до ІКС. Ми також 
стверджуємо, що ЕР стрес забезпечується появою на поверхні мембрани білків, 
які слугують імуногенним сигналом «з’їж мене» для антиген-презентуючих 
клітин. Кожна ІКС, незалежно від причин виникнення збудників індукції, 
супроводжується появою на мембрані кальретикуліну та виділенням в 
позаклітинному просторі імуномодулюючих молекул аденозинтрифосфату 
(АТФ) та амфотерин (HMGB1). Кальретикулін є білком-шапероном ЕР, його 
міграція з ЕР на поверхню клітинної мембрани визнана початком апоптозу ще 
до появи морфологічних його ознак. 

Висновок. Детальний аналіз ІКС пухлин дав можливість оцінити 
перспективу та доцільність застосування онколітичних вірусів у терапії пацієнтів 
з онкопатологією. 
  


