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Ïðåäñòàâëåíû ìåõàíèçìû ïàòîãåíåçà è òåîðåòè÷åñêèå îñíîâû âçàèìîäåéñòâèÿ îíêîëè-
òè÷åñêèõ âèðóñîâ ñ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. Ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå ëèòåðàòóðû,
êàñàþùèåñÿ íàèáîëåå àêòóàëüíûõ íàïðàâëåíèé â ëå÷åíèè ëèö ñ îíêîëîãè÷åñêèìè çà-
áîëåâàíèÿìè. Ðàññìîòðåíà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ â õîäå ëå÷åíèÿ ïåðñïåêòèâíûõ
îíêîëèòè÷åñêèõ âèðóñîâ, òàêèõ êàê àäåíî- è ãåðïåñ-âèðóñû, è âûðàáîòàíà îïòèìàëüíàÿ
êîíöåïöèÿ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè îíêîáîëüíûõ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: îíêîëèòè÷åñêèå âèðóñû, àäåíîâèðóñû, ãåðïåñ-âèðóñû, èììóíîòåðàïèÿ.

Ââåäåíèå
Îíêîëèòè÷åñêèå âèðóñû (ÎÂ) – ýòî âèðóñ-

íûå àãåíòû, êîòîðûå ðàçìíîæàþòñÿ ïðåèìó-
ùåñòâåííî â íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòêàõ è ýí-
äîòåëèè, âûçûâàÿ èììóííûé îòâåò â îðãàíèçìå.
Ìîäèôèöèðîâàííûå ÎÂ – ýòî ïàòîãåííûå â
íîðìå äëÿ ÷åëîâåêà âèðóñû ñ òðàíñôîðìèðî-
âàííûì àïïàðàòîì êëåòî÷íîé èíâàçèè è áëî-
êà ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòû èëè ïîâûøåííîé
ñåëåêòèâíîñòüþ ê êëåòêàì ñ îïðåäåëåííûìè
ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè, â ñâÿçè ñ ÷åì îíè
ïðîÿâëÿþò ïàòîãåííîñòü â îïóõîëåâûõ êëåò-
êàõ ñ äåôåêòàìè çàùèòû.

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ
èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ÎÂ â ñî-
ñòàâå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè îíêîáîëüíûõ
ñ ó÷¸òîì îñîáåííîñòåé ìåõàíèçìà âçàèìî-
äåéñòâèÿ âèðóñîâ ñ êëåòêàìè îðãàíèçìà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ðàáîòà îñíîâàíà íà àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ

èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà èçó÷åíèå âëèÿ-
íèÿ âèðîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â êîì-
áèíàöèè ñ ïðèíÿòûìè ìåæäóíàðîäíûì ñîîá-
ùåñòâîì õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèìè ïðåïàðàòà-
ìè íà îáùóþ âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Ðàññìîòðèì íàèáîëåå àêòóàëüíûå, ïî äàí-

íûì ëèòåðàòóðû, íà ñåãîäíÿ ÎÂ: ìîäèôèöè-
ðîâàííûé ãåðïåñ-âèðóñ T-VEC, îäîáðåííûé â
êà÷åñòâå ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ íà
ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ìåëàíîìû, è àäåíîâèðóñ
H101, îäîáðåííûé äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ
ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûìè îïóõîëÿìè ãîëîâû, øåè
è ïèùåâîäà.

Talimogene laherparepvec (T-VEC) – ýòî
ïåðâûé ïðåïàðàò ãðóïïû ÎÂ ñ äîêàçàííîé ýô-
ôåêòèâíîñòüþ â ²²² ôàçå êëèíè÷åñêèõ èñïû-
òàíèé, îäîáðåííûé äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â Åâ-
ðîïå è ÑØÀ. Åãî ïðèìåíåíèå äîñòîâåðíî óâå-
ëè÷èëî îáùóþ âûæèâàåìîñòü ïî ñðàâíåíèþ
ñ âíóòðèîïóõîëåâûì ââåäåíèåì ãðàíóëîöèò-
ìîíîöèòàðíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàê-
òîðà (ÃÌ-ÊÑÔ) [1]. Âèðóñ ïîñòðîåí íà áàçå
âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà-1 ñ ìóòàöèåé â äâóõ
ãåíàõ: äåëåöèÿ àëüôà-47 è ãàììà-34.5 ñ èí-
ñåðöèåé â ëîêóñ ïîñëåäíåãî ãåíà ÷åëîâå-
÷åñêîãî ÃÌ-ÊÑÔ. Ãàììà-34.5 îòâå÷àåò çà
âîçìîæíîñòü âèðóñà èíàêòèâèðîâàòü áëîê
ñèíòåçà áåëêà êëåòêîé ïðè å¸ èíâàçèè âèðó-
ñîì è, òàêèì îáðàçîì, ïîääåðæèâàòü ñâîþ
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ðåïëèêàöèþ â çàðàæåííîé êëåòêå. Äåëåöèÿ ýòî-
ãî ãåíà äåëàåò íåâîçìîæíûì ðàçìíîæåíèå
âèðóñà â íîðìàëüíîé êëåòêå. Â íåîïëàñòè÷åñ-
êîé êëåòêå íàðóøåí ìåõàíèçì áëîêà ñèíòåçà
áåëêà, ïîýòîìó ìóòàíòíûé ïî ãàììà-34.5 âè-
ðóñ âñ¸ åù¸ ìîæåò â íåé ðåïëèöèðîâàòüñÿ. Ãåí
àëüôà-47 ñëóæèò èíãèáèòîðîì áåëêà-òðàíñïîð-
ò¸ðà, ó÷àñòâóþùåãî â ìåõàíèçìå àíòèãåí-ïðå-
çåíòàöèè è ýêñïðåññèè major histocompatibility
complex (ÌÍÑ) êëàññà I íà ïîâåðõíîñòè êëåò-
êè, â ÷àñòíîñòè, ýòî äåëàåò ïîðàæåííûå êëåò-
êè íåâèäèìûìè äëÿ CD8+-T-êëåòîê. Âûêëþ-
÷åíèå ãåíà óñèëèâàåò ýêñïðåññèþ ÌÍÑ êëàñ-
ñà I â êëåòêàõ îïóõîëè è ïðîòèâîîïóõîëåâûé
èììóííûé îòâåò [2, 3]. Êðîìå òîãî, âûêëþ÷å-
íèå àëüôà-47 óñèëèâàåò ýêñïðåññèþ ñîñåäíå-
ãî US11 ãåíà, à òîò, â ñâîþ î÷åðåäü, – ðåïëè-
êàöèþ âèðóñà â êëåòêàõ. Òàêèì îáðàçîì, êîì-
ïëåêñíàÿ òåîðåòè÷åñêàÿ ìîäåëü äåéñòâèÿ
T-VEC âèðóñà ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà ñëå-
äóþùèì îáðàçîì. Â ìåñòå âíóòðèîïóõîëåâî-
ãî ââåäåíèÿ âèðóñà îí ïðîíèêàåò âíóòðü êëå-
òîê, ïðåèìóùåñòâåííî ðàêîâûõ, ýêñïðåññèðó-
þùèõ â èçáûòêå ìîëåêóëû, ê êîòîðûì âèðóñ
èìååò íàòóðàëüíûé òðîïèçì (òàêèå êàê íåêòèí-
1 è íåêòèí-2), ïðè ïðîíèêíîâåíèè â íîðìàëü-
íûå êëåòêè ðåïëèêàöèè íå ïðîèñõîäèò. Â õîäå
ðåïëèêàöèè íåêîòîðûå áåëêè âèðóñà ñâÿçûâà-
þòñÿ ñ òðàíñïîðòåðîì, àññîöèèðîâàííûì ñ
àíòèãåííûì ïðîöåññèíãîì, â ýíäîïëàçìàòè÷åñ-
êîì ðåòèêóëóìå, òàê êàê âèðóñíûé áåëîê, áëî-
êèðóþùèé â «äèêîé ïðèðîäå» ýòî ñîáûòèå, îò-
ñóòñòâóåò ó âèðóñà ñ äåëåöèåé àëüôà-47. Çà-
òåì ýòè âèðóñíûå àíòèãåíû îáúåäèíÿþòñÿ ñ
ÌÍÑ êëàññà I è âûõîäÿò íà ïîâåðõíîñòü êëåò-
êè. Ýòî àêòèâèðóåò CD8+-T-êëåòêè â âèðóñîñ-
ïåöèôè÷íûå CD8+-T-êëåòêè, êîòîðûå çàïóñêà-
þò ìåõàíèçìû êëåòî÷íîé ñìåðòè è ïðèâëåêà-
þò êëåòêè âîñïàëåíèÿ, âûäåëÿÿ èíòåðôåðîí-
ãàììà. Ýêñïðåññèÿ âèðóñîì ÃÌ-ÊÑÔ ïðèçû-
âàåò äåíäðèòíûå êëåòêè è ìàêðîôàãè â îïó-
õîëü è çàïóñêàåò èõ äîçðåâàíèå. Ëèçèñ ðàêî-
âîé êëåòêè èç-çà ðåïëèêàöèè âèðóñà â íåé ñàì
ïî ñåáå ÿâëÿåòñÿ äîñòèæåíèåì öèòîðåäóêöèè.
Îñâîáîæä¸ííûå èç ëèçèðîâàííîé êëåòêè ñòè-
ìóëû: ìîëåêóëÿðíûé ôðàãìåíò, àññîöèèðîâàí-
íûé ñ ïîâðåæäåíèÿìè, è ïàòîãåí-àññîöèèðîâàí-
íûé ìîëåêóëÿðíûé ïàòòåðí, à òàêæå îïóõîëü-
àññîöèèðîâàííûå àíòèãåíû – íà ôîíå àêòèâè-
ðîâàííîãî â èììóíîëîãè÷åñêîì ïëàíå ìèêðî-
îêðóæåíèÿ ñòàíîâÿòñÿ ñòèìóëîì äëÿ äåíäðèò-
íûõ êëåòîê, ÷òîáû çàïóñòèòü àäàïòèâíûé èì-

ìóííûé îòâåò. Àêòèâèðîâàííûé ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûé èììóíèòåò àòàêóåò êàê ïåðâè÷íóþ îïó-
õîëü, â êîòîðóþ áûë ââåä¸í âèðóñ, òàê è ìåòà-
ñòàòè÷åñêèå î÷àãè [4]. Â Åâðîïå ïîêàçàíèÿìè
ê ïðèìåíåíèþ T-VEC ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå íå-
îïåðàáåëüíîé ìåëàíîìû ó âçðîñëûõ. Â îïû-
òàõ ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü âèðóñà è ïðè äðó-
ãèõ âèäàõ íåîïëàçì, íî ìåëàíîìà áûëà âûá-
ðàíà â ñâÿçè ñ äîñòóïíîñòüþ î÷àãîâ äëÿ âíóò-
ðèîïóõîëåâîãî ââåäåíèÿ è èçâåñòíîé àêòèâíîñ-
òüþ èììóííîé ñèñòåìû ïðè äàííîì âèäå ðàêà.

Â êà÷åñòâå îíêîëèòè÷åñêèõ àãåíòîâ èç
ãðóïïû àäåíîâèðóñîâ èñïîëüçóþò âèðóñû
5-ãî ñåðîòèïà. Íàèáîëåå èçâåñòíûé ïðåäñòà-
âèòåëü îíêîëèòè÷åñêèõ àäåíîâèðóñîâ – H101,
êîòîðûé ðàçðåøåí äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â Êè-
òàå. Ãåíåòè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ àäåíîâèðó-
ñîâ, íàïðàâëåííàÿ íà èçáèðàòåëüíîñòü äåé-
ñòâèÿ íà îïóõîëåâûå êëåòêè, çàêëþ÷àåòñÿ â
èçìåíåíèè ïðîöåññîâ ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà â
êëåòêó è ðåïëèêàöèè åãî ïîñëå èíâàçèè. Ãåíå-
òè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ äëÿ ñíèæåíèÿ òðîïíî-
ñòè àäåíîâèðóñà ê íîðìàëüíûì êëåòêàì çàê-
ëþ÷àåòñÿ â äåëåöèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ó÷à-
ñòêà ãåíà RGD. Ïîâûøåíèå òðîïíîñòè æå
âèðóñà ê îïóõîëåâûì êëåòêàì äîñòèãàåòñÿ
ïóò¸ì ìîäèôèêàöèè êàïñèäíûõ áåëêîâ, êîòî-
ðûå áû ñâÿçûâàëèñü ñ îïðåäåëåííûìè ðåöåï-
òîðàìè, èìåþùèìèñÿ òîëüêî íà ïîâåðõíîñòè
ðàêîâîé êëåòêè. Ëó÷øå âñåãî ñåáÿ ïîêàçàëà
ìîäèôèêàöèÿ, çàêëþ÷àþùàÿñÿ â èíñåðöèè
RGD-4C [5]. Ìåõàíèçì êëåòî÷íîé ãèáåëè ïðè
çàðàæåíèè H101 çàêëþ÷àåòñÿ â èììóííîé
êëåòî÷íîé ñìåðòè, à èìåþùèéñÿ àíòèàäåíî-
âèðóñíûé èììóíèòåò èãðàåò ðîëü â ïðåäóï-
ðåæäåíèè äèññåìèíàöèè âèðóñà â íîðìàëüíûå
îðãàíû è îáåñïå÷èâàåò áåçîïàñíîñòü âèðîòå-
ðàïèè. Äëÿ ëèìèòèðîâàíèÿ öèòîëèòè÷åñêîãî
ñâîéñòâà àäåíîâèðóñîâ èñïîëüçóþò èíäóêöèþ
äåëåöèè ó÷àñòêà ãåíà Å1À, îòâåòñòâåííîãî çà
èíãèáèðîâàíèå ãåíà ð53, ëèáî âíåäðåíèå ïðî-
ìîòîðà-ðåãóëÿòîðà ýêñïðåññèè ãåíà Å1À.

Ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè T-VEC ñ èïèëè-
ìóìàáîì äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ìåëàíî-
ìîé IIIb-IV ñòàäèè â õîäå êëèíè÷åñêèõ èñïû-
òàíèé ïðîäåìîíñòðèðîâàëî óäîâëåòâîðèòåëü-
íûé ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè ñ ÷àñòîòîé ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ, îáóñëîâëåííûõ õèìèîòåðàïè-
åé, 29,3 %, êîòîðûå ÷àùå âñåãî áûëè ñâÿçàíû
ñ ïðèìåíåíèåì èïèëèìóìàáà. Àäåêâàòíûé
îòâåò áûë äîñòèãíóò ó 39 % ïàöèåíòîâ èç
ãðóïïû êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè è òîëüêî ó
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18 % ïàöèåíòîâ, ïðèìåíÿþùèõ èïèëèìóìàá
â âèäå ìîíîòåðàïèè. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïðè
òåðàïèè Talimogene laherparepvec ñðàâíèòåëüíî
ðåäêè. Ñðåäè íàèáîëåå ÷àñòûõ ïîáî÷íûõ ýô-
ôåêòîâ îòìå÷àþò ïèðåêñèþ, îçíîá, ãðèïïî-
ïîäîáíûå ñèìïòîìû, îáùóþ ñëàáîñòü è óòîì-
ëÿåìîñòü è ðåàêöèè â ìåñòå èíúåêöèè. Èç
ñåðü¸çíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ îòìå÷àþò öåë-
ëþëèò â ìåñòå ââåäåíèÿ, ÷àñòîòà êîòîðîãî ñî-
ñòàâëÿåò îêîëî 2 % [6]. Ìîíîòåðàïèÿ H101
ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíîé, ïðåäïî-
ëîæèòåëüíî, èç-çà ñëîæíîñòåé â ïðåîäîëåíèè
âèðóñîì áàðüåðîâ, îáðàçîâàííûõ ìèêðîîêðó-
æåíèåì ñîëèäíûõ îïóõîëåé [3, 7]. Â ñâÿçè ñ
ýòèì â ïîñëåäíåå âðåìÿ èññëåäóþò âîçìîæ-
íîñòè ðàçëè÷íûõ âèäîâ êîìáèíèðîâàííîé òå-
ðàïèè. Ê ïðèìåðó, èñïîëüçîâàíèå êîìáèíàöèè
òðàíñàðòåðèàëüíîé õåìîýìáîëèçàöèè ñ âíóò-
ðèàðòåðèàëüíûì ââåäåíèåì H101 ó ïàöèåí-
òîâ â ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìîé ïðèâå-
ëî ê 40 % 3-ëåòíåé âûæèâàåìîñòè, òîãäà êàê
ïðè îäíîé õåìîýìáîëèçàöèè – 22 % [8, 9].

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé îíêîëèòè÷åñêèõ âèðóñîâ íå ïîçâî-
ëÿþò ñäåëàòü îêîí÷àòåëüíîå çàêëþ÷åíèå îá
ýôôåêòèâíîñòè èõ ïðèìåíåíèÿ ââèäó îãðàíè-
÷åííîãî êîëè÷åñòâà ïðîâåäåííûõ èññëåäîâà-
íèé. Îñíîâíàÿ çàäà÷à ïðèñïîñîáëåíèÿ âèðóñîâ
äëÿ èõ òåðàïåâòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ - ýòî
ïîâûøåíèå èçáèðàòåëüíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê
îïóõîëåâûì êëåòêàì, ÷òî ïîçâîëèò óñèëèòü èõ
ýôôåêò è ñíèçèòü ñèñòåìíóþ òîêñè÷íîñòü.

Ïåðñïåêòèâíîñòü äàëüíåéøèõ èññëå-
äîâàíèé

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ íåîáõîäèìû
êàê äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ âèðîòåðàïåâòè÷åñ-
êèõ àãåíòîâ, òàê è äëÿ ãëóáîêîãî èññëåäîâà-
íèÿ ñóùåñòâóþùèõ â öåëÿõ äàëüíåéøåé êîì-
áèíàöèè îíêîëèòè÷åñêèõ âèðóñîâ ñ äðóãèìè
èììóíîòåðàïåâòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, ÷òî
áóäåò êëþ÷îì ê óñèëåíèþ ýôôåêòà îáîèõ â
ñâÿçè ñ ïîòåíöèèðóþùèì äåéñòâèåì äðóã íà
äðóãà. Ýòî îñîáåííî àêòóàëüíî äëÿ âëèÿíèÿ
íà ìåòàñòàçû.
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À.Þ. Ãàâðèëîâ, Â.Â. Ïîëÿêîâà, À.Ñ. Ëºñíà
ÂÈÊÎÐÈÑÒÀÍÍß ÀÄÅÍÎ- É ÃÅÐÏÅÑ-Â²ÐÓÑ²Â Ó ÒÅÐÀÏ²¯ ÏÀÖ²ªÍÒ²Â
Ç ÎÍÊÎËÎÃ²×ÍÈÌÈ ÇÀÕÂÎÐÞÂÀÍÍßÌÈ

Ïîäàíî ìåõàí³çìè ïàòîãåíåçó é òåîðåòè÷í³ îñíîâè âçàºìîä³¿ îíêîë³òè÷íèõ â³ðóñ³â ç ïóõëèííèìè
êë³òèíàìè. Ïðîàíàë³çîâàíî äàí³ ë³òåðàòóðè ùîäî íàéá³ëüø àêòóàëüíèõ íàïðÿì³â ó ë³êóâàíí³ îñ³á
ç îíêîëîã³÷íèìè çàõâîðþâàííÿìè. Ðîçãëÿíóòî ìîæëèâ³ñòü çàñòîñóâàííÿ â õîä³ ë³êóâàííÿ ïåðñïåê-
òèâíèõ îíêîë³òè÷íèõ â³ðóñ³â, òàêèõ ÿê àäåíî- é ãåðïåñ-â³ðóñè, ³ âèðîáëåíî îïòèìàëüíó êîíöåïö³þ
êîìá³íîâàíî¿ òåðàï³¿ îíêîõâîðèõ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: îíêîë³òè÷í³ â³ðóñè, àäåíîâ³ðóñè, ãåðïåñ-â³ðóñè, ³ìóíîòåðàï³ÿ.
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A.Yu. Gavrilov, V.V. Polyakova, A.Ñ. Lesnaya
THE USE OF ADENOVIRUSES AND HERPES VIRUSES IN THERAPY OF PATIENTS
WITH ONCOLOGICAL DISEASES

The pathogenesis mechanisms and theoretical foundations of the interaction of oncolytic viruses with
tumor cells are presented. The literature data concerning the most relevant trends in the treatment of
people with cancer are analyzed. The possibility of using promising oncolytic viruses, such as adenoviruses
and herpes viruses, was considered during treatment, and the optimal concept of combined therapy for
cancer patients was developed.

Keywords: oncolytic viruses, adenoviruses, herpes viruses, immunotherapy.
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