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Резюме. Онколитическая вирусная терапия признана многообещающим терапевтическим подходом к ле-

чению опухолей. Онколитические вирусы способны оказывать как прямое лизирующее действие на опу-

холевые клетки, так и опосредованное — через активацию противоопухолевого иммунитета. Альфавирусы 

в качестве онколитических вирусов могут быть весьма перспективными из-за низкой патогенности неко-

торых из них, способности селективно заражать и лизировать опухолевые клетки, ремодулировать микро-

опухолевое окружение, вызывать иммуноопосредованный лизис опухолевых клеток. Кроме того, альфави-

русы могут выступать удобной платформой для доставки трансгенов. С целью повышения безопасности при 

использовании методов генной инженерии в качестве основы, как правило, выбираются аттенуированные 

штаммы альфавирусов, которые не являются патогенными, а в качестве трансгенов чаще всего применяются 

опухоль-ассоциированные антигены или антигены, которые сами по себе являются иммуногенными, такие 

как цитокины и другие иммуностимулирующие молекулы. На сегодняшний день количество исследований 

по оценке онколитических и иммуномодулирующих эффектов альфавирусов и векторов на их основе как 

in vitro, так и in vivo растет в геометрической прогрессии. На данный момент онколитическую и иммуномоду-

лирующую активность альфавирусов Синдбис, леса Семлики, Гета (штамм М1), венесуэльского энцефало-

миелита лошадей и векторов на их основе изучали на животных моделях меланомы, глиомы, остеоcаркомы, 

рака молочной железы, аденокарциномы легких, карциномы предстательной железы и других типах опухо-

лей. Усиленную противоопухолевую активность альфавирусы демонстрируют в комбинированной терапии 

с другими онко литическими вирусами, цитостатиками, а также блокаторами иммунных контрольных точек. 

Среди вирусных векторов альфавирусоподобные репликоновые частицы, основанные на аттенуированном 

вирусе венесуэльского энцефаломиелита лошадей, особенно привлекательны благодаря высокой экспрессии 

гетерологичных белков, а также индукции гуморального и клеточного иммунного ответа. Вакцина на основе 

такого альфавирусного вектора, кодирующего внеклеточный и трансмембранный домены HER2, уже показа-

ла безопасность и противоопухолевую эффективность на доклинических мышиных моделях и в первой фазе 

клинических исследований у пациентов с прогрессирующим раком молочной железы со сверхэкспрессией 
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HER2. Было продемонстрировано, что вакцина безопасна, эффективна и успешно индуцирует Т-клеточный 

иммунитет. В данном обзоре мы обсуждаем результаты доклинических и клинических исследований, а также 

перспективы использования альфавирусов в онколитической виротерапии.

Ключевые слова: онколитические вирусы, альфавирусы, виротерапия, иммунотерапия, вирусный вектор, рекомбинантный 

вирус, иммунотерапия рака.
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Abstract. Oncolytic viral therapy is a promising approach for treating tumors. Oncolytic viruses can directly lyse tumor cells 

and indirectly activate antitumor immunity. Alphaviruses, as oncolytic viruses, are particularly promising agents because they 

can selectively infect and lyse tumor cells, modulate microtumor environment, elicit immune-mediated lysis of tumor cells, 

and serve as a platform for transgene delivery. To ensure safety, attenuated strains of Alphaviruses are typically used for ge-

netic engineering, and immunogenic tumor-associated antigens or cytokines are commonly chosen as transgenes. Studies 

evaluating both in vitro and in vivo oncolytic and immunomodulatory effects of Alphaviruses and vectors based on them have 

been growing exponentially. Animal models of various tumor types were used to examine the effectiveness of Alphaviruses, 

including Sindbis, Semliki Forest virus, Geta (strain M1), Venezuelan equine encephalitis virus, and vectors based on them. 

Additionally, Alphaviruses revealed enhanced antitumor activity while used in combination therapies with other oncolytic 

viruses. Alphavirus-like replicon particles based on attenuated Venezuelan equine encephalitis virus may serve for transgene 

delivery to express heterologous proteins at high levels, and induce both humoral and cellular immune responses. An alphaviral 

vector-based vaccine, encoding the HER2 extracellular and transmembrane domains, has demonstrated safety and efficacy 

in preclinical mouse models, as well as in phase I clinical trials for advanced breast cancer patients with HER2 overexpression. 

This vaccine is known to be safe, effective, and capable of inducing T-cell immunity. In this review, we discuss the current 

progress in preclinical and clinical investigations, as well as the future potential of Alphaviruses for oncolytic virotherapy.

Key  words: oncolytic viruses, Alphaviruses, virotherapy, immunotherapy, viral vector, recombinant virus, cancer immunotherapy.

Введение

Онколитическая вирусная терапия (ОВТ) — 

это иммунотерапия, в которой используются 

природные или генетически модифицирован-

ные вирусы для специфического заражения 

и лизиса раковых клеток, но без вреда для нор-

мальных клеток [15]. Уже больше века различ-

ные вирусы исследуются в качестве возможных 

агентов для лечения опухолей различной этио-

логии [17]. С развитием технологии клонирова-

ния с помощью генной инженерии стало воз-

можным создавать множество вирусных векто-

ров как для селективного заражения и лизиса 

опухолевых клеток, так и в качестве трансген-

ных носителей [47]. Более глубокое понимание 

механизмов действия вирусов, включая актива-

цию врожденного и адаптивного противоопу-

холевого иммунитета, и их способности моду-

лирования опухолевого микроокружения, дало 

импульс активному развитию виротерапии 

в последнее десятилетие [26]. На данный мо-

мент для лечения различных видов рака одобре-

но четыре препарата на основе онколитических 

вирусов: Talimogene laherparepvec (США) [16], 

Delytact (Япония) [6], Oncorine (Китай) [22], 

Rigvir (Латвия) [1]. При этом еще более широкий 

спектр онколитических вирусов и векторов, 

таких как ДНК вирусы семейств Herpesviridae, 

Adenoviridae, Poxviridae, Parvoviridae и РНК ви-

русы семейств Paramyxoviridae, Picornaviridae, 

Reoviridae, Retroviridae, Rhabdoviridae, Alphaviruses, 

находится на стадии клинических испытаний 

для терапии различных типов рака [61]. Многие 

вирусы обладают онколитическим потенциа-

лом, что подтверждается рядом весьма успеш-

ных доклинических исследований. В этом 

обзоре мы ставим перед собой задачу описать 

потенциал применения вирусов рода Alphavirus 

в качестве онколитических препаратов и их ис-

пользования в комбинации с другими иммуно-

терапевтическими средствами в недавних до-

клинических и клинических исследованиях.

Альфавирусы. Жизненный цикл 
альфавирусов

Вирионы альфавирусов состоят из икосаэд-

рического нуклеокапсида, окруженного липид-

ной оболочкой — суперкапсидом. Геном альфа-

вирусов размером 11–12 тыс. н.о. представлен 

кэпированной позитивной РНК с полиА на 3'-

конце. Основными структурными белками ви-

риона являются C, E1, E2 (E3), где гликопроте-
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ины Е1 и Е2 встроены в суперкапсид вириона 

и образуют около 80 шипов, которые отвечают 

за взаимодействие с клеточным рецептором 

и проникновение вируса в клетки-мишени [43]. 

Также в суперкапсиде присутствуют два виро-

порина — белки TF и 6K, которые участвуют 

в почковании альфавирусов [34]. Альфавирусы 

проникают в клетки путем рецептор-опосре-

дованного эндоцитоза с последующим разде-

ванием нуклеокапсида и высвобождением ви-

русной РНК в цитоплазму [21]. Вирусная РНК 

является матричной для синтеза белков и со-

держит две открытые рамки считывания: пер-

вая открытая рамка считывания занимает 2/3 

всего генома и кодирует полипептид Р1234, в то 

время как вторая рамка считывания кодирует 

структурные белки (рис.). Как только вирус-

ная РНК проникает в цитоплазму начинается 

трансляция полипротеина Р1234 с последую-

щим расщеплением на полипротеин P123 и не-

структурный белок nsp4. Затем белок P123 рас-

щепляется с образованием трех неструктурных 

белков: nsp1, nsp2, nsp3. Продукты частичного 

расщепления неструктурного полипротеина — 

белки Р123 и nsp4 инициируют синтез отри-

цательной цепи РНК, а белки nsp1, P123 и nsp4 

образуют репликативный комплекс, который 

активен как для синтеза отрицательной цепи 

РНК, так и для синтеза геномной РНК. Полное 

расщепление P123 приводит к окончательному 

переключению с синтеза отрицательной цепи 

РНК на синтез геномной РНК [21]. Со второй 

открытой рамки считывания с отрицательной 

цепи РНК синтезируется субгеномная РНК 

(sgRNA) с CAP на 5'-конце и полиА на 3'-конце. 

С sgRNA транслируется полипептид р130, кото-

рый потом расщепляется на полипептиды Е2, 

слитый с Е3, Е1, C и гидрофобные мембранные 

белки TF и 6K [42]. E2 с Е3 и E1 транспортиру-

ются к плазматической мембране через аппарат 

Гольджи, где подвергаются гликозилированию 

и пальмитоилированию, Е3 отщепляется от Е2, 

однако они остаются в тесной связи. Затем E1 

и E2 образуют гетеротримеры, формируя вирус-

Рисунок. Схема генома альфавирусов

Figure. Alphavirus genome structure
Примечание. РНК альфавирусов — одноцепочечная положительная (+RNA) и содержит две открытые рамки считывания: 
1 ORF — кодирует полипептид Р1234; 2 ORF — кодирует структурные белки. Трансляция начинается с полипротеина 
Р1234 с последующим его расщеплением на полипротеин P123 и неструктурный белок nsp4. Белок P123 расщепляется 
с образованием трех неструктурных белков: nsp1, nsp2, nsp3. Продукты частичного расщепления неструктурного 
полипротеина — белки Р123 и nsp4 инициируют синтез отрицательной цепи РНК (–RNA). Со второй открытой рамки 
считывания с отрицательной цепи РНК синтезируется субгеномная РНК (sgRNA) с CAP на 5'-конце и полиА на 3'-конце. 
С sgRNA транслируется полипептид р130, который потом расщепляется на полипептиды Е2, слитый с Е3, Е1, C 
и гидрофобные мембранные белки TF и 6K.
Note. Alphavirus bears positive RNA (+RNA) that contains two open reading frames: 1 ORF encodes polypeptide P1234; 2 ORF 
encodes structural proteins. Translation starts from polyprotein P1234 to be then cleaved into polyprotein P123 and non-
structural protein nsp4. Protein P123 is cleaved to form three non-structural proteins: nsp1, nsp2, nsp3. The products of partial 
cleavage of non-structural polyprotein, P123 and nsp4, initiate the synthesis of negative chain RNA (–RNA). From the second 
open reading frame, subgenomic RNA (sgRNA) with 5'-end CAP and 3'-end polyA is synthesized from the negative RNA chain. 
From the sgRNA, polypeptide p130 is translated followed by its cleavage into polypeptides E2 fused with E3, E1, C
and the hydrophobic membrane proteins TF and 6K
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ные шипы [40]. Процесс почкования управляет-

ся специфическими взаимодействиями между 

предварительно сформированным нуклеокап-

сидом и шипами, что приводит к выходу вирио-

нов во внеклеточную среду [45, 63].

Вирусы рода Alphavirus принадлежат к семей-

ству Togaviridae. В природе основными перенос-

чиками являются комары, которые передают 

альфавирусы позвоночным хозяевам трансмис-

сивным путем по классическому циклу переда-

чи арбовирусов. Некоторые альфавирусы, такие 

как вирусы Чикунгунья, О’Ньонг-Ньонг, Росс-

Ривер, Синдбис, леса Семлики, а также виру-

сы энцефаломиелитов (Восточный, Западный, 

Венесуэльский), являются патогенными для 

человека, и, в основном, вызывают острое (от 3 

до 7 дней) лихорадочное заболевание с недомо-

ганием, сыпью, артралгиями и иногда артри-

том, в тяжелых случаях болезнь может приво-

дить к энцефалитам и параличам [27].

Альфавирусы могут использовать несколь-

ко клеточных рецепторов для прикрепления 

и проникновения в клетку-мишень, а именно 

MHC 1, высокоаффинный рецептор ламини-

на, NRAMP2, гепарансульфат, лектины С-типа 

клеточной поверхности, фосфатидилсерино-

вые рецепторы и др. [19, 41, 55, 64]. Следует от-

метить, что высокоаффинный рецептор лами-

нина в большом количестве экспрессируется 

при различных видах злокачественных кле-

ток по сравнению с нетрансформированными 

клетками [2, 54]. Однако в основном способ-

ность альфавирусов к репродукции в опухоле-

вых клетках определяется внутриклеточными 

факторами, влияющими на вирусную репли-

кацию и трансляцию, такими как двухцепо-

чечная РНК-зависимая протеинкиназа (PKR), 

РНКаза L, белки класса Mx и др. [37].

Онколитический потенциал 
альфавирусов

За счет способности проникать в клетки 

различного типа, низкой патогенности, спо-

собности преодолевать гематоэнцефаличе-

ский барьер, размножаться в опухолевых клет-

ках, вызы вать противоопухолевые эффекты, 

а также в связи с наличием разработанных 

генетических модификаций генома альфави-

русы могут быть использованы для онковиро-

терапии. На данный момент онколитическая 

и иммуномодулирующая активность альфави-

русов Синдбис (Sindbis, SIN, SV), вируса леса 

Семлики (Semliki Forest virus, SFV), альфавиру-

са М1, вируса венесуэльского энцефаломиели-

та лошадей (Venezuelan equine encephalitis virus, 

VEE) изучена на животных моделях и в первой 

фазе клинических испытаний у людей (табл. 1).

Вирус леса Семлики

Штамм SFV A7(74) дикого типа является 

авирулентным и у взрослых грызунов не вы-

зывает патологий, приводящих к летальному 

исходу [3], поэтому его производное — репли-

кативно-компетентный вектор SFV VA7-EGFP, 

экспрессирующий зеленый флуоресцентный 

белок в качестве флуоресцентной метки, в по-

следние годы активно изучается как онколити-

ческий агент. В исследовании [52] авторы пока-

зали, что SFV VA7-EGFP проявляет активность 

в отношении клеточных линий меланомы че-

ловека A2058 и SK-MEL-5, аденокарциномы 

толстой кишки человека LS174T и SW620, в то 

время как на карциноме легкого человека A549 

эффект был ограничен, а нейробластома мыши 

C-1300 оказалась устойчивой к действию ви-

руса. Авторы также проверили эффективность 

вируса SFV VA7-EGFP in vivo на клеточной ли-

нии человеческой меланомы A2058, которая 

была подкожно введена иммунодефицитным 

мышам SCID. В результате действия SFV VA7-

EGFP наблюдались как регресс опухоли, так 

и неврологические симптомы, появление ко-

торых, вероятно, было связано с отсутствием 

адаптивного иммунитета у данной группы мы-

шей. Также авторы обнаружили, что клеточная 

смерть происходит, в основном, по механизму 

некроза, а не апоптоза. В других исследовани-

ях [25] были использованы мыши Nude с под-

кожной моделью опухоли — карциномы легких 

человека A549. При введении SFV VA7-EGFP 

неврологических симптомов у животных не на-

блюдалось, хотя вирус обнаруживался в мозге. 

Противоопухолевый эффект при внутриопу-

холевом введении был весьма слабым, а при 

внутривенном введении эффект практически 

отсутствовал; такой же ответ на лечение на-

блюдался и на модели глиомы крысы BT4C [24]. 

Вероятно, слабая онколитическая активность 

данного вектора связана с его чувствительно-

стью к интерферону 1 типа, сигнальные пути 

активации которого хоть и часто нарушены при 

злокачественных опухо лях, но все же не всегда. 

Тем не менее в опухолях с нарушенными меха-

низмами внутриклеточной защиты SFV VA7-

EGFP весьма эффективен. Это было показано 

на подкожной модели остеосаркомы человека 

Saos2LM7 [18], в ортотопических и подкожных 

опухолях рака предстательной железы LNCaP 

и в ортотопической опухоли остеосаркомы 

мыши K7M3, где на фоне виротерапии терапии 

наблюдался регресс опухоли, а также увели-

чение продолжительности жизни мышей [30]. 

Поскольку штамм SFV A7(74) является нейро-

тропным, он может представлять большой ин-

терес в качестве онколитического вируса для 

лечения глиом. Для проверки данной гипотезы 

вирус внутривенно вводили мышам Nude с под-
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Таблица 1. Противоопухолевая эффективность альфавирусов

Table 1. Antitumour efficiency of Alphaviruses
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м
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tr
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Тип опухоли (модель)

Tumour type (model)

Животная 
модель 

Animal model

Противоопухолевые 
эффекты

Antitumour effects

Ссылка 
на исследование

References

S
F

V

 V
A

7
-E

G
F

P

Меланома человека A2058 
(подкожная)

Human melanoma A2058 (subcutaneous)

SCID мыши

SCID mice

Регресс опухоли, 
неврологические симптомы

Tumour regression, neurological 
symptoms

[52]

Аденокарцинома легких человека 
A549 (ортотопическая)

Human lung adenocarcinoma A549 
(orthotopic)

Nude мыши

Nude mice

Увеличение времени жизни 
без регресса опухоли

Increased survival without 
tumour regression

[25]

Остеосаркома человека Saos2LM7 
(подкожная)

Human osteosarcoma Saos2LM7 
(subcutaneous)

Nude мыши

Nude mice
Регресс опухоли

Tumour regression

 [18]

Остеосаркома мыши K7M3 
(ортотопическая)

Mouse osteosarcoma K7M3 (orthotopic)

Nude мыши

Nude mice

Увеличение выживаемости 
без полного излечения

Increased survival without 
complete cure

Глиома человека U87Fluc
(подкожная, ортотопическая)

Human glioma U87Fluc
(subcutaneous, orthotopic)

Nude мыши

Nude mice
Регресс опухоли

Tumour regression
[12]

Аденокарцинома легких человека 
A549 (подкожная)

Human lung adenocarcinoma A549 
(subcutaneous)

Nude мыши

Nude mice Незначительная задержка 
в росте опухоли

Tumour growth delay
[24]

A
7

(7
4

)

Глиома крысы BT4C (ортотопическая)

Rat glioma BT4C (orthotopic)
Крысы BDIX

Rat BDIX

Карцинома предстательной железы 
человека LNCaP (ортотопическая, 
подкожная)

Carcinoma of the human prostate LNCaP 
(orthotopic, subcutaneous)

CANN мыши

CANN mice
Регресс опухоли

Tumour regression
 [30]

S
F

V
-A

M
6

-1
2

4
Т

Глиома мышей GL261 
(ортотопическая)

Mouse glioma GL261 (orthotopic)

C57BL/6NRj 
мыши

C57BL/6NRj 
mice

Повышение активности 
фагоцитов и дендритных 
клеток, cелективная 
репликация вируса, 
апоптотическая гибель 
клеток

Increased phagocyte and 
dendritic cell activity, selective 
viral replication, apoptotic cell 
death

[29]

S
F

V
4

-m
iR

T
1

2
4

Глиома мышей CT-2A-Fluc 
(ортотопическая)

Mouse glioma CT-2A-Fluc (orthotopic)

C57BL/6 
мыши

C57BL/6 
mice

Ингибирование роста 
опухоли, увеличение 
выживаемости, 
неврологические симптомы

Inhibited tumour growth, 
increased survival rate, 
neurological symptoms

[28]

S
F

V
 +

 V
V

W
T

Эпителиальная карцинома яичника 
мышей MOSEC (внутрибрюшинная)

Epithelial carcinoma of the ovary in mice 
MOSEC (intraperitoneal)

C57BL/6 
мыши

C57BL/6 
mice

Задержка в росте опухоли, 
длительная выживаемость

Delayed tumour growth, 
prolonged survival 

[62]

Глиома мышей DBT (подкожная)

Mouse glioma DBT (subcutaneous)

BALB/c 
мыши

BALB/c mice

Кратковременная задержка 
роста опухоли

Short-term delay in tumour 
growth

[53]
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Ссылка 
на исследование

References

S
IN

–

Гепатома мыши ML-1 4a и ARKD 
(подкожная)

Mouse hepatoma ML-1 4a and ARKD 
(subcutaneous)

BALB/c 
мыши

BALB/c mice

Задержка роста опухоли; 
регресс опухоли; активация 
CD8+ и CD4+

Tumour growth inhibition, 
tumour regression CD8+ and 
CD4+ activation

[14]

Гепатома мыши BNL (подкожная)

Mouse hepatoma BNL (subcutaneous)
Нет эффекта

No effect

A
R

3
3

9

Рак шейки матки человека HeLa 
и C33A (подкожная)

Human cervical cancer HeLa and C33A 
(subcutaneous)

BALB/
cAnNcrj-nu/
nu мыши

BALB/
cAnNcrj-nu/
nu mice

Регресс опухоли

Tumor regression

[51]

Рак яичников человека (HOC-1, HAC-2 
и OMС-3) (внутрибрюшинная)

Human ovarian cancer (HOC-1, HAC-2 and 
OMC-3) (intraperitoneal)

Подавление асцита

Ascites suppression

Глиобластома человека U-87 MG 
(подкожная)

Human glioblastoma U-87 MG 
(subcutaneous)

CB.17 SCID 
мыши

CB.17 SCID 
mice

Регресс опухоли

Tumor regression
[57]

Нейробластома человека SK-N-SH, 
IMR-32 (подкожная)

Human neuroblastoma SK-N-SH, IMR-32 
(subcutaneous)

BALB/
cAnNcrj-nu/
nu мыши

BALB/
cAnNcrj-nu/
nu mice

Регресс опухоли

Tumor regression
[46]

М
1

W
T

Гепатоцеллюлярная карцинома 
человека Hep3B (подкожная)

Human hepatocellular carcinoma Hep3B 
(subcutaneous)

BALB/c-nu/
nu мыши

BALB/c-nu/
nu mice

Задержка роста опухоли, 
избирательная репликация 
вируса в опухоли

Delayed tumor growth, selective 
intra-tumor viral replication 

[23]

Карцинома молочной железы мыши 
4T1 (ортотопическая)

Mouse mammary gland carcinoma 4T1 
(orthotopic)

BALB/ мыши

BALB/ mice

Меланома кожи мыши B16 
(подкожная)

Mouse skin melanoma B16 
(subcutaneous)

C57BL/6 
мыши

C57BL/6 
mice

W
T

 +
 

D
o

x
o

ru
b

ic
in Рак молочной железы человека 

HCC1806, MDA-MB-468, MDA-MB-361 
(подкожная)

Human breast cancer HCC1806, MDA-
MB-468, MDA-MB-361 (subcutaneous)

BALB/c-nu/
nu мыши

BALB/c-nu/
nu mice

Ингибирование роста 
опухоли

Inhibition of tumor growth
[61]

W
T

 +
 

N
a

n
o

K
n

if
e Аденокарцинома поджелудочной 

железы мыши Pan02 (подкожная, 
ортотопическая)

Adenocarcinoma of the mouse pancreas 
Pan02 (subcutaneous, orthotopic)

C57BL/6 
мыши

C57BL/6 
mice

Ингибирование роста 
опухоли, увеличение 
выживаемости 

Inhibition of tumor growth, 
increased survival 

[44]

Примечание. SFV — вирус леса Семлики, VV — вирус коровьей оспы, SIN — Синдбис, М1 — штамм М1 вируса Гета, WT — дикий тип.
Note. SFV — Semliki Forest virus, VV — Vaccinia virus, SIN — Sindbis, М1 — Getha virus strain M1, WT — wild type.

Окончание таблицы 1. Противоопухолевая эффективность альфавирусов

Table 1. Antitumour efficiency of Alphaviruses (continued)
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кожной и ортотопической глиомой человека 

U87Fluc больших и малых размеров. При одно-

кратной инъекции SFV VA7-EGFP опухоли 

малых размеров регрессировали полностью, 

а большие опухоли уменьшались, каких-либо 

неврологических симптомов у мышей также 

не наблюдалось [12]. Авторы подчеркивают, 

что опухолевая клеточная линия U87Fluc чрез-

вычайно восприимчива к SFV VA7-EGFP и по-

этому их исследование следует рассматривать 

как наилучший сценарий проявления онколи-

тической активности данного вируса. Для ле-

чения глиом также был протестирован вектор 

SFV-AM6SFV4 на основе вируса леса Семлики, 

в котором произведены аминокислотные заме-

ны в белках nsp3, nsp4 и Е2. Данный вектор был 

разработан, чтобы решить проблему чувстви-

тельности SFV к интерферону 1 типа. В экспе-

рименте in vitro на клеточной линии глиомы мы-

шей GL261 вектор SFV-AM6SFV4 эффективно 

лизировал клетки, а при использовании мыши-

ной модели C57BL/6NRj с ортотопической глио-

мой GL261 наблюдалось повышение активности 

фагоцитов и дендритных клеток, исходя из чего 

можно сделать вывод об иммуногенной гибе-

ли клеток. Также авторы продемонстрирова-

ли селективную репликацию вируса в клетках 

глиомы мыши GL261 и апоптотическую гибель 

клеток [29]. Другой генно-инженерный штамм 

SFV4-miRT124 проявлял сильную онколитичес-

кую активность in vitro в отношении мышиной 

астроцитомы CT-2A и в клеточных линиях гли-

областомы человека, предварительно обрабо-

танных интерфероном 1 типа [28]. Далее SFV4-

miRT124 тестировали in vivo, и у мышей C57BL/6 

с ортотопической глиомой CT-2A-Fluc также 

наблюдался ответ на терапию — происходило 

ингибирование роста опухоли, повышалась вы-

живаемость, и, в сравнении с SFV VA7-EGFP, 

эффект был более выражен, однако у мышей 

наблюдались явные неврологические симпто-

мы [28]. Поэтому требуются дополнительные ге-

нетические модификации данного вектора для 

улучшения его профиля безопасности. В дру-

гом подходе для преодоления механизмов ре-

зистентности глиом к онколитическому вирусу 

SFV авторы применили его совместно с вирусом 

осповакцины (vaccinia virus, VV), который ра-

нее показал эффективность в отношении глиом. 

Исследования в отношении подкожной глиомы 

мышей DBT не показали повышения эффектив-

ности при комбинированной терапии [53], одна-

ко в отношении эпителиальной карциномы яич-

ников мышей MOSEC такая комбинированная 

терапия усилила противоопухолевые эффекты 

в сравнении с монотерапией только вирусом 

леса Семлики или вирусом коровьей оспы, что 

указывает на перспективность данного подхода 

для определенных типов опухолей [62].

Вирус Синдбис 

Вирус Синдбис впервые был выделен из ко-

маров рода Culex, собранных в деревне Синдбис 

близ Каира в 1952 г. [20]. Вирус Синдбис может 

рассматриваться в качестве онколитического 

агента, так как не вызывает серьезных заболе-

ваний у людей, способен эффективно заражать, 

лизировать опухолевые клетки и проникать 

в труднодоступные опухоли при системном 

введении [50]. SIN, как и SFV, чувствителен 

к интерферону и без генетических модифика-

ций может быть использован только в опухо-

лях дефектной передачей сигнала интерферо-

на. Как доказательство чувствительности SIN 

к интерферону были проведены эксперименты 

на мышах с использованием клеточной линии 

гепатомы мышей ML-1 4a, которая частич-

но дефект на по продукции IFNβ, но интактна 

по передаче сигналов интерферона. В резуль-

тате при имплантации in vivo гепатома мышей 

ML-1 4a может продуцировать низкие уровни 

IFNβ, а также способна реагировать на интер-

ферон, который секретируется окружающи-

ми нормальными клетками и, следовательно, 

вызывать противовирусный ответ, тем самым 

снижая эффективность терапии вирусом 

Синдбис [14]. Также в данном исследовании 

была использована клеточная линия ARKD 

со стабильным нокаутом рецептора интерфе-

рона на основе клеточной линии ML-1 4 и кле-

точная линия гепатомы мыши BNL, которая 

не имеет нарушений передачи сигнала интер-

ферона. Необходимо подчеркнуть, что ARKD 

имеет в 5 раз меньший уровень экспресии ре-

цептора интерферона IFNAR1 в сравнении с ис-

ходной клеточной линией ML-1 4a. При оценке 

онколитического действия SIN на опухолевых 

клеточных линиях ML-1 4a и ARKD in vivo, как 

и ожидалось, наблюдалось замедление роста 

опухоли и высокие уровни ее инфильтрации 

клетками CD8+ и CD4+, в то время как на опухо-

ли BNL терапия не подействовала. Также отме-

чалось, что регресс опухолей ARKD был силь-

нее по сравнению с ML-1 4а. Таким образом, со-

стояние интерферонового ответа имеет решаю-

щее значение для успеха виротерапии вирусом 

Синдбис на моделях in vivo. Следует также от-

метить, что SIN индуцирует цитотоксичес-

кий противоопухолевый иммунитет, который 

сдерживает рост опухоли даже после выведения 

вируса [14]. Онколитический потенциал вируса 

Синдбис оценивали в сравнительной харак-

теристике с реовирусом на клеточных линиях 

рака шейки матки (HeLaS3 и C33A) и рака яич-

ников (HOC-1, HAC-2 и OMC-3). SIN показал 

большую эффективность в сравнении с реови-

русом, а также не вызывал морфологических из-

менений в нетрансформированных кератино-

цитах. Помимо этого, опухолевые клетки рака 
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шейки матки (HeLaS3 и C33A) вводили мышам 

BALB/cAnNcrj-nu/nu подкожно с последующей 

терапией посредством внутривенного введе-

ния вируса Синдбис, что приводило к значи-

тельной регрессии развившихся опухолей [51]. 

Аналогичный эффект был достигнут при вну-

трибрюшинном введении вируса бестимусным 

мышам CB.17 SCID с внутрибрюшинным ра-

ком яичников человека OMС-3 [51]. В другом 

исследовании [57] сравнивали онколитическую 

активность 9 разных вирусов в отношении кле-

точных линий глиобластом U-87 MG и M059J. 

Использовали вирусы везикулярного стома-

тита, Синдбис, псевдобешенства, аденоассо-

циированный вирус, мелкий вирус мышей 

(штаммы MVMi и MVMp), цитомегаловирус 

мыши, цитомегаловирус человека и вирус обе-

зьян SV40. Вирусы везикулярного стоматита 

и Синдбис продемонстрировали сильное цито-

литическое действие, высокую скорость репли-

кации на клеточной культуре U-87 MG, однако 

вирус Синдбис не инфицировал клетки M059J, 

в то время как вирус везикулярного стоматита 

эффективно лизировал клетки обеих культур. 

Также SIN проявлял селективность в отноше-

нии опухолевых клеток при сокультивирова-

нии глиобластомы и фибробластов. В экспе-

риментах на подкожной модели глиобластомы 

U-87 MG SIN также приводил к цитолизу кле-

ток опухоли, как и в эксперименте на клеточных 

линиях in vitro. Исходя из полученных результа-

тов можно предположить, что SIN является хо-

рошим кандидатом для лечения глиобластомы, 

однако без генетических модификаций весьма 

ограничен в использовании. При оценке виру-

са Синдбис для лечения нейробластом на бес-

тимусных мышах BALB/cAnNcrj-nu/nu был 

показан полный регресс в течение 3–8 недель 

опухолей нейробластомы SK-N-SH и регресс 5 

из 6 опухолей нейробластомы IMR-32 в течение 

7–10 недель после терапии SIN, а также выжи-

ваемость в течение года после лечения тех мы-

шей, у которых наблюдалась полная элимина-

ция опухолей [46].

Вирус Гета

Альфавирус М1 — это штамм вируса Гета, ко-

торый был выделен из комаров вида Culex, собран-

ных на острове Хайнань в Китае в 1960-х гг. [56]. 

Вирус поражает в основном лошадей и свиней 

и не является патогенным для человека [7]. 

Альфавирус М1 индуцирует апоптоз в клетках 

глиомы за счет стресса энодоплазматического 

ретикулума [13] и реплицируется селективно 

в опухолевых клетках, не вызывая токсических 

эффектов [23, 59]. В доклинических испытани-

ях на моделях гепатоцеллюлярной карциномы 

Hep3B, рака молочной железы мыши 4T1 и ме-

ланомы кожи мыши B16 наблюдались очевид-

ные противоопухолевые эффекты, не было 

отмечено токсических эффектов и реплика-

ции вируса в здоровых тканях. Также была 

установлена чувствительность альфавируса М1 

к противовирусному белку с цинковыми паль-

цами (Zinc-finger antiviral protein, ZAP), который 

способен взаимодействовать с вирусной мРНК, 

подавляя тем самым трансляцию вирусных 

белков. Дефицит ZAP часто встречается в зло-

качественных новообразованиях и, вероятно, 

этот факт является одним из основных фак-

торов селективной репродукции альфавируса 

М1 в опухолевых клетках [23]. В других иссле-

дованиях [60] было продемонстрировано, что 

при трижды негативном раке молочной железы 

(Triple-negative breast cancer, TNBC) альфави-

рус М1 индуцирует некроптоз, а не апоптоз, 

как в случае глиомы. Также было выявлено, 

что доксорубицин повышает чувствительность 

TNBC к альфавирусу M1, однако в других опу-

холевых клеточных линиях доксорубицин 

не усиливал действие вируса, что позволяет 

применять альфавирус М1 в комбинированной 

терапии с доксорубицином только для лечения 

TNBC [60]. Существуют и другие исследования 

применения комбинированной терапии с аль-

фавирусом М1. Так, для аденокарциномы под-

желудочной железы PAN02 было предложено 

использовать терапию альфавирусом М1 с не-

обратимой электропорацией NanoKnife, кото-

рая способствовала инфицированию вирусом 

опухолевых клеток, что приводило к выражен-

ному противоопухолевому эффекту [44].

Альфавирусы 
как иммуномодулирующие агенты

Альфавирусы и векторы на их основе способ-

ны активировать противоопухолевый иммуни-

тет, то есть могут рассматриваться как агенты для 

иммунотерапии злокачественных новообразо-

ваний (табл. 2). Например, при терапии неходж-

кинской В-клеточной лимфомы А20, инокули-

рованной мышам BALB/c, были использованы 

векторы на основе вируса Синбис с дефектом 

репликации в сочетании с моноклональными 

антителами α4–1BB Ab. Такая комбинирован-

ная терапия, в отличие от монотерапии, приво-

дила к полному регрессу опухоли. Лизис опухо-

ли способствовал синергетичес ким эффектам: 

повышению цитотоксичности Т-лимфоцитов, 

продукции IFNγ, пролиферации, миграции 

Т-лимфоцитов. Кроме того, у всех выживших 

мышей развивался противоопухолевый имму-

нитет, что вызывало отторжение лимфомы А20 

при ее повторном введении мышам [58].

Одной из стратегий активации противоопухо-

левого иммунитета является вставка в геном он-
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колитического вируса различных терапевтических 

генов, например генов, кодирующих опухоль-ассо-

циированные или чужеродные антигены, которые 

распознаются иммунной системой и индуциру-

ют опосредованный Т-лимфоцитами иммунный 

ответ на опухоль. Было показано, что векторы 

на основе вируса Синдбис (SV-LacZ), несущие 

β-галактозидазу LacZ, ингибировали рост мыши-

ной карциномы толстой кишки CT26, экспрес-

сирующую LacZ, вызывали ремиссию опухоли 

и активировали цитотоксичес кие CD8+. При этом 

вирус Синдбис без генетических вставок оказывал 

незначительное терапевтическое действие в от-

ношении опухолевых клеток CT26. Этот эффект 

связан с иммунным ответом на чужеродный анти-

ген LacZ. Также следует сказать о формировании 

Т-клеток памяти, которые в дальнейшем акти-

вировали иммунный ответ при повторном введе-

нии SV-LacZ как в отношении опухолевых клеток 

карциномы толстой кишки CT26, экспрессирую-

щих LacZ, так и в отношении LacZ-негативных 

опухолевых клеток [10, 49]. Кроме того, на моде-

ли карциномы яичников человека ES-2 было по-

казано, что SV-LacZ активирует NK-клетки [9]. 

В другом исследовании [38] был разработан вектор 

на основе вируса Синдбис (SV-NYESO-1) с исполь-

зованием опухоль-ассоциированного антигена 

рака яичка человека NYESO-1, который экспрес-

сируется при раке яичников примерно в 43% слу-

чаев [8]. Онколитическую активность вектора 

SV-NYESO-1 проверяли на мышах BALB/C с ис-

пользованием опухолевых клеток карциномы 

толстой кишки, экспрессирующих NYESO-1 [38]. 

Были отмечены задержка роста опухоли, имму-

номодулирующее действие вектора и, в некото-

рых случаях, полный регресс опухолей. Было 

отмечено, что лечение SV-NYESO-1 приводило 

к увеличению экспрессии PD-L1 на опухолевых 

клетках и PD-1 — на  инфильтрирующих опухоль 

Т-клетках. Поэтому для усиления противоопухоле-

вых эффектов SV-NYESO-1 была применена ком-

бинированная терапия с блокатором иммунных 

контрольных точек anti-PD-1, что привело к более 

сильному противоопухолевому иммунному отве-

ту, к полному исчезновению опухолей практически 

у всех мышей, а также к формированию противо-

опухолевого иммунитета [38]. При использовании 

вектора SFV-OVA, кодирующего овальбумино-

вый антиген (Ovalbumin, OVA), который является 

высокоиммуногенным чужеродным антигеном, 

в комбинированной терапии с VV-OVA на модели 

карциномы яичников мыши MOSEC наблюдались 

более выраженные противоопухолевые эффекты, 

чем при использовании диких штаммов SFV и VV. 

Противоопухолевые эффекты включали уменьше-

ние объема опухоли и длительную выживаемость 

мышей C57BL/6 за счет прямого онколитического 

действия вирусов на опухоль, а также за счет акти-

вации OVA-специфических CD8+ [62].

Для противоопухолевой терапии у мышей 

с подкожной мышиной лимфобластомой ТС-1 

использовали вектор SFV-IFN на основе виру-

са леса Семлики, экспрессирующий мышиный 

IFNα [33]. SFV-IFN был способен индуцировать 

ответ цитотоксических Т-лимфоцитов и активи-

ровать миелоидные клетки. Внутриопухолевое 

введение SFV-IFN приводило к лизису 58% при-

витых опухолей в течение 21 дня. SFV-IFN также 

был способен индуцировать значительный про-

тивоопухолевый ответ в подкожной мышиной 

модели аденокарцимомы толстой кишки [33].

В настоящее время активно исследуются 

противоопухолевые свойства векторов, коди-

рующих интерлейкины, в том числе IL-12, ко-

торый участвует в дифференцировке Т-клеток 

и стимулирует выработку фактора некроза 

опухоли, что делает его важным компонентом 

противоопухолевого иммунного ответа. В ис-

следовании [48] в течение 5 дней после вну-

трибрюшинного введения вектора SIN/IL-12 

мышам CB-17-SCID с карциномой яичников 

ES-2 детектировали уменьшение опухолей 

на 95%. Также было установлено, что терапев-

тический эффект SIN/IL12 зависит как от ци-

тотоксической, так и от регуляторной функций 

NK-клеток [9]. На основе вируса леса Семлики 

также был создан вектор с геном, кодирующим 

IL-12 (SFV-enhIL-12), и введение его суркам 

Marmota monax с гепатоцеллюлярной карци-

номой приводило к активации интерферо-

нов и T-клеточного иммунного ответа, что 

способствовало уменьшению объема опухо-

лей [36]. Внутриопухолевое введение вектора 

SFV-IL-12 крысам Fischer 344 с глиомой RG2 

в дозах 5 × 107 и 5 × 108 частиц в 5 мкл приво-

дило к уменьшению объема опухоли на 70 

и 87% соответственно. При этом введение 

низкой дозы вируса-вектора значительно уве-

личивало время выживания крыс, а высокая 

доза в некоторых случаях была летальна, что, 

по-видимому, было результатом воспаления, 

некроза или отека в месте инокуляции [35]. 

В другом исследовании также было показа-

но, что SFV-IL-12 активирует Т-лимфоциты, 

и усиливает экспрессию OX40 (один из рецеп-

торов фактора нек роза опухоли, который уча-

ствует в пролиферации Т-лимфоцитов) на CD4 

T-эффекторных клетках, и при комбинирован-

ной терапии с применением антител-агонистов 

anti-OX40, способных активировать рецептор 

OX40, наблюдался регресс опухолей [39].

Следует отметить, что для использования 

в онкоиммунотерапии активно исследуются 

векторы на основе VEE, и на данный момент 

уже есть данные клинических исследований 

по применению таких векторов [31]. AVX701 

представляет собой вектор на основе VEE c де-

фектом репликации (virus replicon particles, VRP), 
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Таблица 2. Иммуноопосредованная противоопухолевая эффективность альфавирусов

Table 2. Immune-mediated antitumour Alphavirus efficacy 

В
и

р
у

с

Vi
ru

s Трансген

Transgene

Комбинированная 
терапия

Combination therapy

Тип опухоли (модель)

Tumour type (model)

Животная 
модель 

Animal 
model 

Противоопухолевые 
эффекты

Antitumour effects

Ссылка на 
исследование

References

S
IN

–

Моноклональные 
антитела α4–1BB Ab

Monoclonal antibody 
α4–1BB Ab

Неходжкинская 
В-клеточная 
лимфома А20 мыши 
(внутрибрюшинная)

Mouse non-Hodgkin’s 
B-cell lymphoma A20 
(intraperitoneal)

BALB/C 
мыши

BALB/C 
mice

Полный регресс 
опухоли, продукция 
IFNγ, активация 
Т-клеток, усиление 
противоопухолевого 
иммунитета

Total tumor regression, 
IFNγ production, T-cell 
activation, increased anti-
tumor immunity

[58]

L
a

c
Z

–

Карцинома толстой 
кишки мыши 
CT26 (подкожная, 
внутрибрюшинная)

CT26 mouse 
colon carcinoma 
(subcutaneous, 
intraperitoneal)

BALB/C 
мыши

BALB/C 
mice

Ингибирование роста 
опухоли, активация 
CD8+ 

Inhibited tumor growth, 
CD8+ activation

[10]

Карцинома яичников 
человека ES-2 
(внутрибрюшинная)

Human ovarian carcinoma 
ES-2 (intraperitoneal)

CB-17-
SCID 
мыши

CB-17-
SCID mice

Активация NK-клеток

NK cell activation
[9]

N
Y

E
S

O
-1

 

anti-PD-1

Карцинома толстой 
кишки мыши CT26.
Fluc.NYESO1 
(внутрибрюшинная)

Mouse colon carcinoma 
CT26.Fluc.NYESO1 
(intraperitoneal)

BALB/C 
мыши

BALB/C 
mice

Полный регресс 
опухоли, инфильтрация 
Т-клеток в опухолях, 
продукция IFNγ, 
индукция экспрессии 
PD-L1 и PD-1, развитие 
противоопухолевого 
иммунитета

Tumor regression, 
T-cell infiltration, IFNγ 
production induction 
of PD-L1 and PD-1 
expression, increased 
antitumor immunity

[38]

IL
-1

2

–

Карцинома яичников 
человека ES-2 
(внутрибрюшинная)

Human ovarian carcinoma 
ES-2 (intraperitoneal)

CB-17-
SCID 
мыши

CB-17-
SCID mice

Активация Т- и NK-
клеток

Activation of T and NK 
cells

[11, 48]

S
F

V

IF
N

α

–

Лимфобластома мыши 
ТС-1 (подкожная)

Mouse TS-1 
lymphoblastoma 
(subcutaneous)

C57BL/6 
мыши

C57BL/6 
mice

Активация 
миелоидных клеток, 
цитотоксических 
Т-лимфоцитов, регресс 
опухолей, развитие 
противоопухолевого 
иммунитета

Activation of myeloid 
cells, cytotoxic 
T lymphocytes, tumor 
regression, development 
of antitumor immunity

[33]

IL
-1

2

–

Гепатоцеллюлярная 
карцинома 
(индуцированная)

Hepatocellular carcinoma 
(induced)

Сурки 
Marmota 
monax

Marmota 
monax 
marmots

Активация IFN I и II, 
Т-клеток, ремиссия 
опухоли

Activation of type I and 
II IFNs, T cells, tumor 
remission

[36]
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В
и

р
у

с

Vi
ru

s Трансген

Transgene

Комбинированная 
терапия

Combination therapy

Тип опухоли (модель)

Tumour type (model)

Животная 
модель 

Animal 
model 

Противоопухолевые 
эффекты

Antitumour effects

Ссылка на 
исследование

References

S
F

V

IL
-1

2
 

–

Глиома крысы RG2 
(ортотопическая)

Rat glioma RG2 
(orthotopic)

Крысы 
Fischer 
344

Fischer 344 
rats

Уменьшение объема 
опухоли, увеличение 
выживаемости, 
смертельная патология 
в виде воспаления 
и отека

Reduced tumor volume, 
increased survival, lethal 
pathology in the form 
of inflammation and edema

[35]

anti-OX40

Карцинома толстой 
кишки мыши 
CT26, карцинома 
предстательной 
железы мыши MyC-CaP 
(внутрибрюшинная)

CT26 mouse colon 
carcinoma, MyC-CaP 
mouse prostate carcinoma 
(intraperitoneal)

BALB/c, 
FVB/NJ 
мыши

BALB/c, 
FVB/NJ 
мыши

Активация 
Т-клеток, регресс 
опухолей, снижение 
риска развития 
резистентности опухоли

T-cell activation, tumor 
regression, reducing 
the risk of tumor resistance

[39]

S
F

V
 +

 V
V

O
V

A

–

Эпителиальная 
карцинома яичника 
мышей MOSEC 
(внутрибрюшинная)

Epithelial carcinoma of the 
mouse ovary, MOSEC 
(intraperitoneal)

C57BL/6 
мыши

C57BL/6 
mice

Уменьшение объема 
опухоли, длительная 
выживаемость, 
активация OVA-
специфических CD8+

Reduced tumor volume, 
long-term survival, activation 
of OVA-specific CD8+

[62]

V
E

E
 (

V
R

P
)

IL
-1

2
, 

C
E

A

–

Аденокарцинома 
толстой кишки мыши 
MC38-CEA-2

Mouse colon 
adenocarcinoma MC38-
CEA-2

C57BL/6 
Мыши
C57BL/6 
mice

Активация СЕА-
специфического 
Т-клеточного ответа

Activation of a CEA-
specific T-cell response

[32]

C
E

A

–

Колоректальный 
рак (клинические 
испытания)

Colorectal cancer (clinical 
trials)

–

Активация СЕА-
специфического 
Т-клеточного 
ответа, длительная 
выживаемость

Activation of CEA-specific 
T-cell response, long-term 
survival rate

[31]

H
E

R
2

–

Рак молочной железы 
со сверхэкспрессией 
HER2 (ортотопическая, 
клинические испытания)

Breast cancer with HER2 
overexpression (orthotopic, 
clinical trials)

BALB/c
Мыши

BALB/c 
mice

Регресс опухолей, 
развитие 
противоопухолевого 
иммунитета

Tumor regression, 
activation of anti-tumor 
immunity

[5]

Б
е

л
ки

 в
и

р
ус

а 
п

а
п

и
л

л
о

м
ы

 
че

л
о

ве
ка

 1
6

 т
и

п
а 

E
6

 и
 E

7

H
um

an
 p

ap
illo

m
av

iru
s 

ty
pe

 1
6 

pr
ot

ei
ns

 E
6 

an
d 

E7

–

Лимфобластома мыши 
TC-1 (подкожная)

Mouse lymphoblastoma 
TC-1 (subcutaneous)

C57BL/6 
мыши

C57BL/6 
mice

Развитие 
противоопухолевого 
иммунитета

Developing anti-tumor 
immunity

[4]

Примечание. SIN — Синдбис, SFV — вирус леса Семлики, VV — вирус коровьей оспы, VEE — вирус Венесуэльского энцефаломиелита лошадей, 
VRP — вирусные частицы репликона c дефектом репликации, LacZ — β-галактозидаза, NYESO-1 — опухоль-ассоциированный антиген рака яичка 
человека; OVA — овальбуминовый антиген, CEA — карциноэмбриональный антиген, HER2 — рецептор 2 эпидермального фактора роста человека.
Note. SIN — Sindbis, SFV — Semliki Forest virus, VV — vaccinia virus, VEE — Venezuelan equine encephalitis virus, VRP — virus replicon particles, 
LacZ — β-galactosidase, NYESO-1 — tumor-associated human testicular cancer antigen, OVA — ovalbumin antigen, CEA — carcinoembryonic antigen, 
HER2 — human epidermal growth factor receptor 2.
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кодирующий карциноэмбриональный антиген 

CEA, который является биомаркером опухоли 

для колоректального и некоторых других видов 

рака [11]. Данный вектор был протестирован 

в первой фазе клинических исследований на па-

циентах с колоректальным раком. Активация 

Т-лимфоцитов после введения AVX701 приво-

дила к более длительному выживанию пациен-

тов, однако не к полному излечению. В будущем 

исследователи планируют повысить эффектив-

ность терапии, комбинируя AVX701 с блокато-

рами иммунных контрольных точек [31]. В дру-

гих доклинических исследованиях на мышах 

с опухолями аденокарциномы толстой кишки 

MC38-CEA-2 вирус-вектор AVX701 при приме-

нении в комбинированной терапии с вектором 

VRP-IL-12, кодирующим IL-12, показал бо-

лее сильную активацию СЕА-специфического 

Т-клеточного ответа в сравнении с монотера-

пией [32]. Также на основе VRP был разработан 

вектор VRP-HER2, кодирующий домены рецеп-

тора эпидермального фактора роста HER2, ко-

торый гиперэкспрессируется в 20–30% случаев 

рака молочной железы и связан с более агрес-

сивным поведением опухоли. VRP-HER2 был 

протестирован в доклиничес ких исследованиях 

на мышах, при этом в ответ на терапию авторы 

наблюдали индукцию HER2-специфических 

Т-клеток и антител, которые ингибировали рост 

опухоли. Также VRP-HER2 был протестирован в 

первой фазе клинических исследований, в кото-

рых первая группа пациентов со злокачествен-

ными новообразованиями со сверхэкспрессией 

HER2 получала 3 дозы VRP-HER2 в течение 

6 недель. Во второй группе пациенты получили 

те же 3 дозы сов местно с зарегистрированными 

препаратами против HER2-положительного 

рака молочной железы, такими как монокло-

нальные антитела Pertuzumab, Trastuzumab или 

препараты TDM-1 и Lapatinib. В первой группе 

выживаемость без прогрессирования составила 

1,8 месяца, а общая выживаемость — 50,2 меся-

ца, во второй группе — 3,6 и 32,7 месяцев соот-

ветственно. Также следует отметить, что VRP-

HER2 хорошо переносился пациентами, и вак-

цинация индуцировала HER2-специфические 

Т-клетки и антитела. В дальнейшем авторы пла-

нируют продолжить испытания с блокатора-

ми иммунных контрольных точек [5]. В другой 

работе [4] авторы разработали вектор на основе 

VEE, кодирующий гены белков вируса E6 и E7 

папиломы человека 16 типа. Белки E6 и E7 спо-

собны инактивировать белки-супрессоры опу-

холевого роста Rb и P53, тем самым способствуя 

развитию опухоли. В разработанном векторе 

аминокислотные последовательности белков 

E6 и E7 были изменены в четырех/пяти местах 

для инактивации их онкогенного потенциа-

ла. Вакцинация мышей полученным вектором 

с последующим введением клеточной линии 

лимфобластомы TC-1 или опухолевой клеточ-

ной линии С3 защищала животных от развития 

опухоли на 100 и 90% соответственно благодаря 

действию Т-лимфоцитов, специфичных в от-

ношении антигенов Е6 и Е7. Также авторы до-

казали безопасность этого вектора, предоста-

вив данные по уровням экспрессии белков P53 

и Rb [4].

Заключение

Таким образом, альфавирусы продемонстри-

ровали потенциал для применения в противо-

опухолевой терапии. Широкий тропизм позво-

ляет использовать их для лизиса опухолей раз-

личной этиологии, при этом селективность аль-

фавирусов и векторов на их основе к репликации 

в опухолевых клетках определяется внутрикле-

точными факторами. Следует отметить эффек-

тивность альфавирусов и векторов на их основе 

в качестве противоопухолевых иммуномодули-

рующих агентов как в монотерапии, так и в ком-

бинированной терапии. Альфавирусы способны 

не только вызывать иммунный ответ непосред-

ственно после введения, но также индуцировать 

формирование противоопухолевого иммуните-

та, защищающего организм от повторного разви-

тия злокачественного новообразования. Помимо 

этого, альфавирусы представляют собой удоб-

ную платформу для разработки векторов, экс-

прессирующих различные целевые белки для 

комплексной борьбы с опухолями. Простое и бы-

строе получение рекомбинантных частиц с вы-

соким титром, а также быстрая репликация РНК 

без риска интеграции ее в геном делают альфа-

вирусные векторы привлекательными в качестве 

онколитических, однако зачастую они обеспе-

чивают только временную экспрессию трансге-

на, закодированного в геноме. С другой стороны 

временная экспрессия может быть достоинством, 

так как в этом случае иммунногенность альфа-

вирусов, как правило, невысокая, что позволяет 

вводить вирус системно в кровоток без риска его 

инактивации иммунной системой. Также следу-

ет отметить, что на данный момент количество 

проведенных или запланированных клиниче-

ских испытаний с применением альфавирусных 

конструкций невелико, и, согласно базе PubMed, 

опубликовано в десять раз больше исследований 

в области иммунотерапии опухолей для адено-

вирусов, чем для альфавирусов. Однако, хотя се-

рьезных прорывов пока не наблюдается, прове-

денные исследования подтвердили безопасность 

введения альфавирусов человеку и наличие у них 

выраженных противоопухолевых эффектов. 

В целом альфавирусы и векторы на их основе яв-

ляются перспективными противоопухолевыми 

агентами.
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