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Резюме. Обзор посвящен оценке эффективности применения препаратов интерферона и индукторов его био-

синтеза для лечения лейкоза кошек, а также анализу методических подходов для повышения эффективности 

методов интерферонотерапии. Лейкоз кошачьих — это системное злокачественное заболевание крови вирусной 

природы, заканчивающееся летальным исходом в сроки примерно до 3 лет после инфицирования. Этиологичес-

ким агентом, вызывающим это заболевание, является одноцепочечный РНК-содержащий ретровирус — Feline 

leukemia virus (FeLV). FeLV широко распространен в популяциях домашних кошек всех стран, а также нередко 

выявляется и в крови диких кошек, в том числе — представителей редких и исчезающих видов семейства коша-

чьих. В некоторых регионах распространенность FeLV может быть значительной не только среди домашних ко-

шек, но и среди диких. В настоящее время существует несколько коммерчески доступных вакцинных препаратов 

для защиты кошек от FeLV-инфекции: например, инактивированные цельновирионные вакцины типа Nobivac 

Feline 2-FeLV с адъювантом, двухадъювантная субъединичная вакцина на основе белковых антигенов возбуди-

теля и безадъювантная векторная ДНК-вакцина. Однако ни одна из существующих вакцин не обеспечивает на-

дежную защиту от этого вируса. Кроме того, вакцинация кошек против FeLV нередко сопряжена с развитием 

разнообразных осложнений воспалительного, аллергического характера, шоковых реакций и даже таких крайне 

серьезных побочных эффектов, как развитие вакцин-ассоциированной саркомы в месте инъекции, что неко-

торые авторы связывают с применением адъювантов типа солей алюминия и др. В данном обзоре представлена 

краткая характеристика вируса FeLV, обсуждаются элементы патогенеза ассоциированных с FeLV-инфекцией 

патологических состояний, а также современные технологии профилактики и лечения лейкоза кошек. Дается 

оценка истории и современного состояния интерферонотерапии FeLV-инфекции и связанных с ней неопласти-

ческих процессов у домашних кошек и некоторых диких видов семейства кошачьих. Рассматриваются возмож-

ные мероприятия, направленные на повышение эффективности интерферонотерапии лейкоза кошек на основе 

применения новых препаратов рекомбинантного интерферона различных типов и подтипов, а также индукторов 
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интерферона. В заключение отмечается, что еще одним интересным и потенциально очень перспективным ва-

риантом при определении стратегии биотерапии, связанной с модуляцией системы IFN в организме животных, 

пораженных FeLV-инфекцией, является применение индукторов образования эндогенного IFN.

Ключевые слова: лейкоз кошачьих, интерфероны, ретровирусы, противовирусная терапия, интерферонотерапия, опухоли.
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Abstract. Here, we review an overall effectiveness of interferon-based preparations and interferon biosynthesis inducers 

for treatment of feline leukemia, as well as development of methodological approaches to improve efficacy of interferon 

therapy. Feline leukemia is a systemic hematopoietic malignancy caused by a single-stranded RNA retrovirus called Feline 

Leukemia Virus (FeLV) that leads to lethal outcome within about 3 years after the onset. FelV is widely distributed in popu-

lation of domestic cats worldwide, being often detected in the blood of wild cats, including those of rare and endangered 

species. In some regions, FeLV prevalence may be high not only among domestic cats, but among wild as well. Currently, 

there are several commercially available vaccines to protect cats from FeLV infection (e.g., inactivated whole-virion vac-

cines such as Nobivac adjuvanted Feline 2-FeLV, two-adjuvant subunit vaccine FeLV-derived protein antigens as well as 

non-adjuvanted vector DNA vaccine). However, none of such vaccines provides durable protection. In addition, vaccination 

of cats against FeLV is often associated with development of diverse inflammatory, allergic and shock complications, and 

highly serious side effects such as developing vaccine-associated sarcoma at the injection site that some researchers connect 

with use of adjuvants like aluminum salts etc. We briefly describe FeLV virus, pathogenetic parameters associated with FeLV 

infection as well as current technologies for preventing and treating feline leukemia. A historic background and current state 

of interferon therapy for FeLV infection as well as associated neoplastic processes in domestic cats and some wild species are 

evaluated. Possible interventions aimed at improving efficiency of interferon therapy of feline leukemia based on using new 

recombinant interferon preparations of various types and subtypes, as well as interferon inducers are discussed. In conclu-

sion, it is noted that another interesting and potentially highly promising option in defining strategy of biotherapy associated 

with modulating IFN system in FeLV-infected animals might be to use of synthetic inducers triggering endogenous IFN 

production.

Key words: feline leukemia, interferon, retroviruses, antiviral therapy, interferon therapy, tumor.

Введение

Лейкоз кошачьих — это системное злокачест-

венное заболевание крови вирусной природы, 

заканчивающееся летальным исходом в сроки 

примерно до 3 лет после инфицирования [16].

Этиологическим агентом, вызывающим это 

заболевание, является одноцепочечный РНК-

содержащий ретровирус Feline leukemia virus 

(FeLV). Ретровирусы, многие из которых об-

ладают канцерогенным (неопластическим) 

эффектом, обнаружены у большинства видов 

позвоночных организмов от рыб до млекопи-

тающих [51]. Патологические состояния, раз-

вивающиеся в организме кошачьих вследствие 

инфицирования вирусом FeLV, являются одной 

из наиболее частых причин смерти кошек [55].

FeLV широко распространен в популяциях 

домашних кошек всех стран, а также неред-

ко выявляется и в крови диких кошек, в том 

числе — представителей редких и исчезающих 

видов семейства кошачьих. В некоторых регио-

нах распространенность FeLV может быть зна-

чительной не только среди домашних кошек, 

но и среди диких.

В среднем примерно 0,5% домашних кошек 

инфицированы FeLV, а более 35% являются се-

ропозитивными, т. е. имеют FelV-специфи чес-

кие IgG-антитела, наличие которых указывает 

на имевший место контакт с антигенами возбу-

дителя с последующим развитием противови-

русного иммунитета без проявления признаков 

инфекции.

FeLV был впервые описан в 1964 г. шотланд-

ским исследователем Уильямом Джар ретом, 

который, экспериментируя с заражением котят 

бесклеточным экстрактом лимфом, выделил 

вирус лейкоза кошек [21].

Заболевание некоторое время ассоциирова-

лось исключительно с лейкемией, однако впо-

следствии было установлено, что начальными 

признаками болезни являются развитие анемии 

и иммуносупрессия [14], вследствие которых 

в организме инфицированных животных мо-
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гут развиваться разнообразные патологические 

процессы бактериальной, вирусной, грибковой 

этиологии, а также различные неоплазии.

Вакцинные препараты в борьбе 
с FeLV-инфекцией

Первый вакцинный препарат для защи-

ты кошек от FeLV-инфекции был предложен 

в 1986 г. [33], однако до сих пор не разработана 

технология эффективной надежной вакцина-

ции кошек против FeLV, что можно объяснить 

как ретровирусной природой этого возбудителя 

и характерной для этих вирусов высокой актив-

ностью процессов мутагенеза и модификации 

антигенной структуры, так и развитием имму-

нологической компрометации организма ин-

фицированных животных.

В настоящее время существует несколько 

коммерчески доступных вакцинных препара-

тов для защиты кошек от FeLV-инфекции (на-

пример, инактивированные цельновирионные 

вакцины типа Nobivac Feline 2-FeLV с адъ-

ювантом, двухадъювантная субъединичная 

вакцина на основе белковых антигенов воз-

будителя и безадъювантная векторная ДНК-

вакцина [44]). Однако ни одна из существую-

щих вакцин не обеспечивает надежную защиту 

от этого вируса. Кроме того, вакцинация кошек 

против FeLV нередко сопряжена с развитием 

разно образных осложнений воспалительного, 

аллергического характера, шоковых реакций 

и даже таких крайне серьезных побочных эф-

фектов, как развитие вакцин-ассоциированной 

саркомы в месте инъекции, что некоторые авто-

ры связывают с применением адъювантов типа 

солей алюминия и др. [38, 48].

Принято считать, что наиболее важными 

в плане иммуногенности и протективности яв-

ляются такие антигены FeLV, как белок вируса 

лейкемии кошек gp70 и трансмембранный до-

мен p15e, которые представляют собой моле-

кулярные агенты, ответственные за развитие 

специ фических реакций комплемент-зависи-

мого цитолиза, антителозависимой цитоток-

сичности [13, 35], а также за продукцию вирус-

нейтрализующих антител [9, 43]. Высокий титр 

антител против этих вирусных антигенов может 

определять латентное инфицирование вирусом 

FeLV и, как предполагают, вызывать элимина-

цию FeLV в организме кошек. Отмечена пря-

мая корреляция между уровнем таких вирус-

специфических гуморальных АТ и выражен-

ностью противоопухолевой резистентности. 

Резистентность кошек к FeLV-инфекции суще-

ственно возрастает при титре циркулирующих 

в крови анти-FeLV-антител 1:32 и выше. В этих 

случаях кошки могут оставаться клинически 

здоровыми, однако в их организме вирус сохра-

няет репликативную активность и может выде-

ляться в окружающую среду, неся угрозу зара-

жения других животных. У кошек с клиничес-

кой манифестацией FeLV-инфекции титр анти-

вирусных антител обычно существенно ниже.

Наиболее популярным вакцинным пре-

паратом против FeLV-инфекции в настоящее 

время является препарат Purevax FeLV (син. — 

Eurifel FeLV), производимый компаниями 

Merial (Франция) и Biokema S.A. (Швейцария). 

Это рекомбинантная ДНК-вакцина, в которой 

в качестве генетического вектора используется 

вирус оспы канареек (Canarypox virus), в геном 

которого интегрированы два гена FeLV — gag 

и env [58]. Такая вакцина считается более без-

опасной в отношении риска побочных реакций, 

так как не содержит никаких адъювантов. Это 

живая цельновирионная вакцинная конструк-

ция на основе векторного вируса, патогенного 

для птиц, но не реплицирующегося в клет-

ках [46]. Данная вакцина имеет хорошую репу-

тацию в ветеринарных клиниках по критериям 

эффективности и безопасности, однако не дает 

надежной гарантии неразвития заболевания.

Мы предполагаем, что невысокий протек-

тивный потенциал такой вакцины обусловлен 

не только тем, что гены ретровируса FeLV ха-

рактеризуются высоким уровнем мутабельнос-

ти (что в результате приводит к соответствую-

щим проявлениям по типу антигенного дрейфа 

и шифта), но и в значительной степени тем, что 

в качестве вектора используется именно нере-

плицирующийся вирус. Соответственно, огра-

ничена по времени и силе антигенная стимуля-

ция организма кошки, и формирующийся им-

мунный ответ не характеризуется достаточной 

напряженностью и протективностью. Более 

оптимальным нам кажется подход с использо-

ванием для генов FeLV генетических векторов, 

характеризующихся низкой патогенностью, 

но обладающих репликативной активностью 

(например, популярных в генно-инженерных 

технологиях аденовирусов и адено-ассоцииро-

ванных вирусов). Перспективными можно на-

звать и работы по созданию генно-инженерных 

вакцин, в которых гены env и gag экспрессиру-

ются в геноме герпесвируса кошек (FHV), и дру-

гие подходы, потенциально способные значи-

тельно повысить лечебно-профилактичес кий 

эффект подобных вакцинных конструкций. 

Предложе на схема вакцинации этими реком-

бинантами, приводящая к 100%-ной защите ко-

шек от вирусной лейкемии.

Интересным является вопрос о возмож-

ности применения вакцинных препаратов 

в терапевтических целях — для стимуляции 

анти-FeLV иммунного ответа у кошек-носите-

лей этого вируса с целью пролонгации стадии 

хроничес кого течения (ремиссии) заболевания. 
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В исследовании Helfer-Hungerbuehlera A.K. и со-

авт. [17] изучался терапевтический потенци-

ал двух вакцинных препаратов: Purevax® FeLV 

(Biokema S.A., Швейцария) и рекомбинантной 

вакцины Leucogen® (Virbac, Швейцария), содер-

жащей оболочечные гликопротеины FeLV серо-

типа A, а также адъювант. Пятикратная инъек-

ция таких вакцинных препаратов с 3–4-не-

дельным интервалом не привела к сколь-либо 

значимым терапевтическим сдвигам в орга-

низме экспериментально зараженных вирусом 

FeLV кошек. В ряде случаев отмечалось некото-

рое снижение репликативной активности ви-

руса и прирост титров антивирусных антител, 

однако такая вакцинотерапия оказалась неспо-

собна существенно снизить уровень виремии. 

Данные результаты свидетельствуют об отсут-

ствии серьезных перспектив для терапевти-

ческого использования подобных вакцинных 

препаратов. Требуется дальнейшее проведе-

ние работ для получения более эффективных 

профилактичес ких средств. Причем, как мы 

полагаем, это должны быть именно реплици-

рующиеся вакцинные конструкции. Контроль 

репликации и ее прекращение при необходимо-

сти может быть обеспечен применением лечеб-

ных противовирусных препаратов (аномальных 

нуклеозидов и др.), а также модуляцией систе-

мы интерферона, обусловленной применением 

индукторов интерферона и препаратов реком-

бинантного интерферона. Данные методоло-

гические подходы, на наш взгляд, могут суще-

ственно повысить эффективность лечения лей-

козов кошачьих.

Современные методические подходы 
к лечению FeLV-инфекции

Лечение FeLV-инфекции представляет со-

бой очень сложную задачу. Как любое дли-

тельно текущее тяжелое заболевание с форми-

рующейся полиорганной недостаточностью, 

FeLV-инфекция требует проведения большого 

комплекса общеукрепляющего и симптомати-

ческого лечения для коррекции нарушенных 

функций почек, печени, кишечника, системы 

кроветворения и других органов и физиологи-

ческих систем.

В отношении антивирусного и противо-

лейкозного лечения кошек с FeLV-инфекцией 

в настоящее время не существует способов до-

стижения значимых и устойчивых позитивных 

терапевтических результатов. Некоторую эф-

фективность показали препараты, обладающие 

иммуномодулирующими свойствами (в боль-

шей степени — стимуляторы Т-лимфоцитарного 

звена иммунитета), что выражалось в улуч-

шении общего состояния больных животных 

и снижении смертности за счет пролонгации 

хронической стадии заболевания и отсрочки 

времени наступления бластного криза. Однако 

выздоровления и эрадикации ретровируса до-

биться при этом не удавалось. Подобные резуль-

таты мы получали, в частности, при использо-

вании препаратов пептидных гормонов тимуса 

(данные не представлены).

Препараты аномальных нуклеозидов при 

лейкозе кошек малоэффективны и плохо пере-

носятся животными, а лечение препаратами, 

обладающими свойствами ингибиторов вирус-

ной интегразы, также показывает слабый и не-

устойчивый положительный результат [4, 15].

Весьма эффективными в лечении лейкоза 

кошек многие исследователи считают прото-

колы химиотерапии, основанные на сочетании 

винкристина, циклофосфамида и преднизоло-

на, а также схемы химиотерапии с применени-

ем L-аспарагиназы и доксорубицина. В данном 

обзоре мы не будем подробно останавливаться 

на этих способах химиотерапии лейкоза кошек. 

С одной стороны, это протоколы, аналогичные 

протоколам, давно с переменным успехом ис-

пользующимся и в клинике онкологических 

заболеваний человека. С другой стороны, это 

терапия, сопровождающаяся большим количе-

ством весьма серьезных побочных негативных 

эффектов. И самое главное, что лечебный эф-

фект такой терапии лейкоза кошек очень огра-

ничен. Достигается в большом проценте слу-

чаев эффект ремиссии, но длительность такого 

эффекта, как правило, не превышает несколь-

ких месяцев [10]. Возникают рецидивы, устой-

чивые к повторным курсам полихимиотера-

пии, а также новые неопластические процессы 

различного гистогенеза.

Таким образом, имеется полная аналогия 

лейкозов кошачьих и подобных патологических 

процессов в клинической онкологии и онкоге-

матологии человека. Причем, в отличие от кли-

нической медицины, в ветеринарной медицине 

пока нет способов биотерапии рака и лейкозов 

животных, способных обеспечивать терапевти-

ческий эффект, сопоставимый, например, с эф-

фективностью Иматиниба при хроническом 

миелолейкозе человека или с эффективностью 

при меланоме и некоторых формах рака препа-

ратов моноклональных антител — модуляторов 

активности иммунологических чек-пойнтов — 

контрольных точек иммуногенеза.

Интерфероны в практике 
цитокинотерапии лейкоза кошек

Большие надежды возлагались и возлагают-

ся на технологии биотерапии лейкоза кошек, 

в том числе с применением препаратов цито-

кинов, обладающих большим спектром био-

логической активности — противовирусной, 
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иммуномодулирующей, антипролиферативной, 

противоопухолевой и др. [24, 36]. Наш опыт со-

вместной работы с рядом ветеринарных клиник 

позволяет говорить о наличии некоторого тера-

певтического эффекта, например, препаратов 

рекомбинантных интерлейкинов IL-1 и IL-2, 

который выражается во временном улучшении 

состояния животных, повышении резистент-

ности к вторичным инфекциям и в целом про-

лонгации жизни. Причем применялись реком-

бинантные препараты интерлейкинов человека: 

соответственно, беталейкин (IL-1) и ронколей-

кин (IL-2). Положительный терапевтический 

эффект был транзиторным и отсутствовал при 

повторных курсах терапии. Очевидно, это яв-

ляется следствием иммуногенности препаратов 

человеческих интерлейкинов для организма ко-

шек. В частности, IL-1 и IL-2 человека и кошки 

при сравнении нуклеотидной последовательно-

сти мРНК оказываются гомологичными только 

на 82 и 86% соответственно. Рекомбинантные, 

специфичные для кошек интерлейкины (IL-1α 

и IL-1β) и IL-2, а также ряд других цитокинов 

(IL-4, IL-6, IL-8, CSF, TNFα) получены и пред-

лагаются, например, компаниями Innovative 

Research (США), Kingfisher Biotech, Inc. (США) 

или Novus (США). Лечение лейкоза кошек по-

добными препаратами интерлейкинов на прак-

тике является дорогостоящим мероприятием 

и пока недостаточно проработано. Тем не менее 

лечение FeLV-инфекции и ассоциированных 

с ней патологических процессов иммунодефи-

цитного и неопластического типа препаратами 

интерлейкинов, по нашему мнению, является 

очень перспективным направлением, которое 

позволит достичь серьезных успехов в лечении 

вирусных и онкологичес ких заболеваний коша-

чьих. Например, в  исследовании несколько дру-

гого профиля Jas D. и соавт. [22] при биотерапии 

рекомбинантным кошачьим IL-2, индуцирован-

ным вирусом оспы канареек, такой частой для 

кошек злокачественной опухоли, как саркома 

кошачьих, получены впечатляющие результаты, 

характеризующие значительное снижение риска 

рецидива и 2–3-кратную пролонгацию времени 

безрецидивного течения заболевания.

Учитывая тот факт, что ключевым драйвером 

лейкозогенеза у кошек является вирусный агент, 

особый интерес вызывают попытки лечения 

этого заболевания с помощью применения пре-

паратов интерферона и, возможно, индукторов 

интерферона. Можно предположить, что эф-

фективная интерферонотерапия принципиаль-

но позволит достичь следующих результатов:

1. положительного влияния на динамику 

развития заболевания: от торможения репли-

кативной и экспрессионной активности вируса 

до активации механизмов эрадикации вируса 

и развития состояния длительной устойчивой 

ремиссии или даже полной санации организма;

2. поддержания более эффективного функ-

ционирования механизмов противоопухоле-

вого иммунологического надзора и в целом 

эффективности иммунной системы в охране 

антигенно-структурного гомеостаза организма 

кошки;

3. индукции механизмов гибели малигнизи-

рованных клеток по апоптозному и другим ме-

ханизмам.

То есть, как минимум, после проведения ин-

терферонотерапии можно ожидать развития со-

стояния пролонгированной в той или иной сте-

пени ремиссии. Однако для достижения таких 

результатов необходимо решить комплексную 

стратегическую проблему: получить действи-

тельно эффективные препараты и выработать оп-

тимальную технологию их применения, а также 

обеспечить переносимость организмом живот-

ных этой терапии, как правило, сопровождаю-

щейся побочными эффектами вплоть до тяжелых 

реакций по типу «цитокинового шторма».

Применение препаратов IFN в практике ле-

чения онкологических заболеваний имеет уже 

достаточно большую историю как в клинике, 

так и ветеринарии [35, 39, 47]. Эффективность 

интерферонотерапии тестировали при самых 

различных онкологических процессах, одна-

ко существенные терапевтические результа-

ты достигались далеко не всегда. При ряде за-

болеваний, таких как меланома и системные 

мие лопролиферативные заболевания крови, 

результаты интерферонотерапии нередко ока-

зывались впечатляющими [37, 39], тогда как при 

других вариантах злокачественных опухолей 

терапевтическая эффективность оказывалась 

незначительной или отсутствовала.

Попытки увязать интерпретацию плохой 

воспроизводимости и недостаточной широ-

ты спектра противоопухолевого действия IFN 

с его антивирусной активностью в отношении 

именно вирус-индуцированных процессов 

и опухолей с высокой иммуногенностью выгля-

дят логичными, однако не всегда подкреплены 

достаточной доказательной базой. Кроме того, 

очень ограничен список препаратов IFN, тести-

рованных на противоопухолевую активность. 

Практически в абсолютном большинстве слу-

чаев это IFNα2, IFNβ и IFNγ. При лейкозе ко-

шачьих и ряде вирусных инфекций с высоким 

канцерогенным потенциалом практически 

монопольно применяется препарат IFNω [12, 

13, 51], а также (ввиду ограниченности арсена-

ла видоспецифических кошачьих препаратов 

IFN) проводится тестирование противоопу-

холевой активности препаратов человеческого 

IFN (опять же, IFNα2, IFNβ и IFNγ) [7]. Авторы 

подобных исследований полагают, что высокий 

уровень гомологии нуклеотидных последова-

тельностей генов и аминокислотных после-

довательностей белков IFN может свидетель-
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ствовать в пользу возможности преодоления 

видоспецифических ограничений, и в ряде экс-

периментов действительно был получен замет-

ный терапевтический эффект в лечении ряда 

обладающих канцерогенным потенциалом 

вирусных инфекций [6, 11, 26]. Однако успех 

в подобном лечении достигался далеко не всег-

да. Например, Stuetzer B. и соавт. [55] не полу-

чили никакого терапевтического эффекта при 

лечении лейкозогенной FeLV-инфекции кошек 

комбинацией препаратов азидотимидина и ре-

комбинантного человеческого IFNα. Отметим, 

что представление о высоком уровне гомологии 

интерферонов кошки и человека является не-

обоснованным. Например, при сравнении (с ис-

пользованием программ MEGA Version 7.0.26 

и Blast) нуклеотидных последовательностей 

мРНК IFNA2 кошки и человека (NCBI Reference 

Sequence: NM_001245021.1 и NM_000605.3 со-

ответственно) идентичность обнаруживается 

только на уровне 77%. Итогом может являться 

как недостаточная аффинность связи молекул 

ксеногенного IFN с соответствующими рецеп-

торами, так и генерация иммунного ответа про-

тив эпитопов ксеногенного IFN, приводящая 

к полному отсутствию его эффективности, осо-

бенно при повторных курсах терапии.

Очевидно, что плохая прогнозируемость 

воспроизведения терапевтического результата 

интерферонотерапии связана и с недостаточ-

ностью изученности сигнальных путей, задей-

ствованных в различных видах биологической 

активности IFN. Кроме того, имеет место яв-

ный дисбаланс в изучении продуктов других 

структурных генов системы IFN кроме тради-

ционно используемых в подобных эксперимен-

тах IFNα2, IFNβ1 и IFNγ [26, 28, 50].

Известно, что существует несколько клас-

сов молекул IFN, относящихся к трем типам. 

К I типу относятся IFN классов α, β, δ, ε, τ, ω, 

ко II типу — IFNγ и к III типу — IFNλ. Нередко 

внутри отдельных классов интерферонов выде-

ляют многочисленные подклассы.

Большинство белковых продуктов этого боль-

шого семейства генов пока находится вне активно 

изучаемого спектра продуктов данной системы, 

хотя уже и имеются сообщения о некоторых осо-

бенностях действия, например, IFNλ [30]. В част-

ности, описано менее выраженное общетоксичес-

кое действие [9, 29] и, по ряду сообщений, наличие 

заметной антипролиферативной и противоопухо-

левой активности этих IFN [32, 57].

Спектр доступных для практических ветери-

наров фармакопейных препаратов видоспецифи-

ческих кошачьих интерферонов в настоящее вре-

мя неширок. В продаже имеются рекомбинант-

ный препарат интерферона I типа IFNω, произ-

водимый в Европе фирмой Virbac под торговой 

маркой Virbagen Omega, и российский препарат 

Фелиферон (также рекомбинантный препарат 

кошачьего IFNω). Препарат имеет заметный те-

рапевтический эффект, однако не способен при-

вести к полному подавлению репликативной ак-

тивности ретровируса и его эрадикации. При его 

использовании в нетерминальных стадиях FeLV-

инфекции достигается снижение показателей 

смертности примерно на 20–30% [8].

За последнюю четверть века были клони-

рованы многие гены системы интерферона ко-

шачьих: в частности, IFNω1-13, IFNα 1-3, 5, 6, 

7-14 [49]. Однако к настоящему времени реком-

бинантные продукты далеко не всех этих генов 

тестированы при вирусных и других заболева-

ниях кошек.

Ситуация в определенной степени схожа с те-

кущим состоянием биотерапии препаратами 

интерферонов заболеваний человека. Несмотря 

на большое количество торговых марок реком-

бинантных препаратов человеческого интерфе-

рона, в абсолютном большинстве случаев это 

препараты IFNα2, которые преимущественно 

и испытываются в клинических экспериментах. 

В последние годы определенные работы прово-

дятся с рекомбинантными IFNβ и IFNγ.

В ветеринарной медицине кошек практически 

эксклюзивно используются препараты кошачье-

го IFNω Intercat и Virbage Omega, которые, кстати, 

применяются и для биотерапии ряда заболева-

ний собак, таких как лимфома собак, меланома, 

саркома, карцинома, чума собак, парвовирусная 

и папилломавирусная инфекции [25, 31].

Проблема адекватного выбора технологии 

IFN-терапии существенно усложняется нали-

чием большого количества IFN-регулирующих 

и IFN-индуцибельных продуктов. Тем не менее 

существуют определенные критически значи-

мые звенья в системе IFN, выявление и деталь-

ная характеристика которых исключительно 

важны для достижения стабильной эффектив-

ности препаратов IFN. Например, достаточно 

давно описана ситуация, когда не удается достиг-

нуть развития антивирусного состояния даже 

при применении высоких доз IFN у мышей, ге-

нетически нокаутированных по гену Mx1 [53, 54]. 

Исходя из этого, можно предположить, что, на-

пример, оценка уровня экспрессии Mx1 способна 

служить одним из важнейших прогностических 

факторов для прогнозирования эффективности/

неэффективности IFN-те рапии по крайней мере 

некоторых вирусных инфекций.

В отношении противоопухолевой активности 

IFN (ее реализации, прогнозирования и мони-

торинга) подобную ключевую роль могут играть 

активно изучаемые в настоящее время сигналь-

ные пути IRF и STING. Например, показано, что 

лиганды STING вызывают быструю регрессию 

ряда опухолевых образований, ассоциирован-

ных с папилломавирусной инфекцией [2].
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При проведении IFN-терапии онкологичес-

ких больных представляется исключительно 

важным параллельный учет целого ряда биохи-

мических, гематологических, иммунологичес-

ких показателей, характеризующих состояние 

иммунной и других физиологических систем. 

На наш взгляд, чрезвычайно актуальной является 

и параллельная оценка показателей экспрессии 

молекулярных механизмов противоопухолевой 

защиты, в частности — генов-супрессоров опу-

холевого роста. В качестве таковых из большого 

количества продуктов подобных генов мы в сво-

ей работе выбрали P53 (TP53) и GADD45G. Гены 

этих белковых продуктов секвенированы и кло-

нированы как у человека, так и у многих видов 

животных, в том числе у животных семейства ко-

шачьих [40, 41], и роль их в канцерогенезе активно 

изучается в настоящее время [18, 23].

В отношении оценки значения P53 как про-

гностического маркера для оценки вероятной 

динамики развития онкологического процесса 

и мониторинга эффективности проводимого ле-

чения отметим, что несмотря на большое коли-

чество научных публикаций, посвященных из-

учению этого многофункционального противо-

опухолевого «молекулярного полицейс кого», си-

туация остается неоднозначной [58]. Например, 

Peller S. и соавт. [45] указывают, что частота из-

менений активности TP53 при онкогематоло-

гических процессах невысока (около 10–15%), 

а Koníkov E. и соавт. [26] обнаружили сверхэкс-

прессию TP53 при лейкозе в стадии бластного 

криза при невысоком уровне экспрессии в хро-

нической стадии. Причем только в ряде случаев 

лейкозной патологии авторы обнаружили воз-

можную связь нефункциональности высоких 

уровней TP53 с гиперэкспрессией MDM2 [26].

Sellmann L. и соавт также получили сходные 

результаты, демонстрирующие, что высокие 

уровни TP53 могут иметь место при более агрес-

сивном течении хронического миелоидного 

лейкоза, однако высказали предположение что 

данный эффект связан с накоплением так назы-

ваемой бета-формы мутантного TP53 [52]. Это 

предположение подтверждается результами ра-

бот, в которых было показано, что при нормаль-

ном или повышенном уровне активности TP53 

его функциональность может быть серьезно на-

рушена вследствие большого разнообразия то-

чечных мутаций, секвестрации и неадекватных 

конформаций белка [5, 51, 42].

На основании подобных фактов мы пред-

полагаем, что, несмотря на всю ценность оцен-

ки уровня экспрессии гена p53, этот показатель 

не может служить самостоятельным маркером 

для прогноза течения заболевания и монито-

ринга эффективности противоопухолевой тера-

пии [61]. Он должен оцениваться в комбинации 

с другими показателями, характеризую щими 

состояние молекулярных механизмов противо-

опухолевого надзора.

В последнее время пристальное внимание 

исследователей привлекает изучение взаимо-

действий на уровне «система интерферона–

P53–PD1L/PD1R». Особенно интересны резуль-

таты, демонстрирующие неоднозначность про-

тивоопухолевого действия системы IFN вслед-

ствие возможной активации молекулярных 

механизмов, увеличивающих эффективность 

уклонения опухоли от иммунологического 

надзора. Показано, например, что PD-L1 и PD-

L2, являющиеся лигандами для контрольной 

точки иммунного ингибирования PD-1, мо-

гут быть индуцированы в опухолях путем воз-

действия IFN [11], что также приводит к укло-

нению от иммунитета. Garcia-Diaz A. и соавт. 

показали, в частности, что ось IFNγ–JAK1/

JAK2–STAT1/STAT2/STAT3–IRF1 регулирует 

экспрессию PD-L1 с привязкой IRF1 к его про-

мотору. Это исследование охватывает сигналь-

ные пути, связанные с IFN-регулирующими 

факторами конкретно IFNγ, однако вероят-

ность подобных противоположных ожидаемым 

эффектов нужно учитывать в каждом подобном 

исследовании.

В дополнение к оценке активности экспрес-

сии p53 мы предлагаем использовать оценку 

важного молекулярного регулятора клеточного 

цикла — гена мGADD45G [19], предполагая, что 

существенно более информативной будет одно-

временная оценка уровня экспрессии генов p53 

и gadd45. Известны три представителя семей-

ства молекул GADD45: A, B, G. Наиболее целе-

сообразным нам представляется исследование 

уровня активности GADD45G ввиду его срав-

нительно более выраженной ассоциации с ме-

ханизмами репарации ДНК, апоптоза и анти-

туморогенной активности [19, 23, 34, 56, 59].

Представленные в научной литературе данные 

о роли экспрессии продуктов гена gadd45 в канце-

рогенезе позволяют говорить о том, что этот пока-

затель может служить одним из наиболее чувстви-

тельных тестов, позволяющих прогнозировать 

течение многих патологичес ких процессов [33], 

в том числе онкологичес ких, и проводить монито-

ринг эффективности лечения.

Можно предположить актуальность из-

учения модулирующей активности препаратов 

IFN (и его индукторов) и различных терапев-

тических схем с их участием на экспрессию ге-

нов gadd45 как критерия, свидетельствующего 

о вероятности достижения терапевтического 

противоопухолевого эффекта и способного 

служить в качестве маркера для мониторинга 

оценки эффективности проводимого лечения. 

Целесообразность такого методологического 

подхода подтверждается, например, данны-

ми Huang W.S. и соавт. [20], которые устано-
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вили связь цитостатической и апоптоз-сти-

мулирующей активности алкалоида CIL-102 

(1-[4-(фуро[2,3-b]хинолин-4-иламино)фенил]

этанон), выделенного из коры дерева Camptotheca 

acuminata, на клетки колоректальной карцино-

мы с сигнальными путями, задействующими 

P21 и GADD45 [20].

Эффективность препаратов IFN при раз-

личных видах онкологической патологии раз-

лична, и в настоящее время не существует до-

стоверных критериев прогноза эффективности 

IFN-терапии при системных и солидных вари-

антах онкопатологии. Ситуация осложняется 

большим количеством продуктов структурных 

генов, особенно генов IFN I типа. При этом ко-

личество IFN различных классов, протестиро-

ванных на противоопухолевую и другие виды 

активностей, не столь значительно.

При проведении филогенетических иссле-

дований системы IFN мы обратили внимание 

на некоторые из продуктов этой системы, кото-

рые, на наш взгляд, могут иметь различающий-

ся (и, возможно, существенно) спектр биологи-

ческой активности.

В частности, обращает на себя внимание ло-

кализация гена IFNα14 в другой филогенетичес-

кой кладе в сравнении с другими интерферона-

ми класса альфа. На наш взгляд, представленные 

данные дают некоторые основания для более 

детальной оценки антивирусной, иммуномо-

дулирующей и противоопухолевой активности 

такого сочетания препаратов рекомбинантных 

интерферонов — IFNα14, IFNβ1 и IFNγ. В пользу 

данного методологического подхода свидетель-

ствуют, например, результаты работы Abraham S. 

и соавт. [1], которые в экспериментах с зараже-

нием гуманизированных мышей вирусом HIV-1 

обнаружили протективный эффект IFNα14 

и IFNβ1, существенно превосходящий действие 

других препаратов IFN I типа. Отметим также 

и полученные Baldwin S.L. и соавт. [3] данные 

о том, что, например, IFNα1–6 могут существен-

но различаться по антипролиферативной актив-

ности и по способности вызывать активацию 

механизмов апоптоза. А в работе Zhao H. и со-

авт. [60] при изучении антивирусной активности 

рекомбинантных продуктов 11 субтипов IFNα 

амурского тигра (Panthera tigris altaica) против ви-

руса везикулярного стоматита, чумы собак и ви-

руса птичьего гриппа (AIV) было показано, что 

IFNα9 существенно превосходил другие изучен-

ные субтипы IFNα по таким параметрам, как 

ингибирование транскрипционной и экспрес-

сионной активности вирусов. Кроме того, в этой 

работе был выявлен интересный факт, свиде-

тельствующий о том, что спектр биологической 

активности IFNα9 характеризовался более выра-

женной экспрессией гена p53, продукт которого, 

как известно, способен индуцировать апоптоз-

ные механизмы программируемой клеточной ги-

бели. Авторы подчеркивают, что данное обсто-

ятельство может свидетельствовать о вероятном 

более эффективном действии субтипа IFNα9, 

направленном на элиминацию вирус-инфици-

рованных и малигнизированных клеток.

Результаты этих работ, конечно, нельзя ме-

ханически экстраполировать на проблемы, свя-

занные с FeLV-инфекцией кошек. Тем не менее 

мы являемся сторонниками необходимости бо-

лее широкого фронта исследований обширного 

семейства молекул интерферонов для выбора 

наиболее эффективного варианта интерферо-

нотерапии вирусных и гематоонкологических 

заболеваний.

В последние годы появились работы, углуб-

ляющие представления об особенных механиз-

мах действия IFN III типа. Например, в работе 

Kelm N.E. и соавт. [24] отмечена сравнительно 

более высокая противоопухолевая активность 

и менее выраженные негативные эффекты IFNα1 

при сравнении с другими IFN. Пристальное 

внимание исследователей направлено на апо-

птоз-стимулирующий и антитуморогенный по-

тенциал IFNλ [60]. Однако в настоящее время 

спектр терапевтической активности препаратов 

IFN III типа при вирусных и онкологических 

заболеваниях остается еще недостаточно из-

ученным, что не позволяет четко формировать 

критерии назначения и оценки эффективности 

этих препаратов. Требуется детальное изучение 

механизмов действия этих IFN при различных 

формах патологии у человека и животных.

Заключение

Анализ большого объема научных публи-

каций, посвященных применению препаратов 

IFN при вирусных инфекциях и онкологичес-

ких процессах у животных семейства кошачьих, 

позволяет утверждать, что интерферонотерапия 

этих заболеваний (и лечение лейкозов в том чис-

ле) является многообещающим направлением 

биотерапии. На наш взгляд, ключевым условием 

для существенного прорыва в этом направлении 

является выполнение двух требований.

Во-первых, необходимо проведение сравни-

тельных исследований терапевтической (в кон-

тексте данного обзора — антилейкозной) актив-

ности рекомбинантных продуктов всех струк-

турных генов IFN I, II, III типов. Очевидно, что 

при разных вариантах патологического процесса 

требуется превалирование того или иного вида 

биологической активности IFN, а именно 1) ин-

гибирования вирусной транскрипции и репли-

кации; 2) антипролиферативного эффекта; 3) ак-

тивации процессов репарации ДНК; 4) модуля-

ции рецепторного поля иммунокомпетентных 

клеток для более эффективной межклеточной 
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кооперации; 5) индукции механизмов апоптоза 

и некроптоза для санации организма от вирус-

инфицированных и малигнизированных клеток.

Во-вторых, должны быть выработаны на-

дежные алгоритмы для выбора того или иного 

способа интерферонотерапии. Очевидно, на-

пример, что при лейкозе кошек могут потребо-

ваться значительно различающиеся технологии 

интерферонотерапии основного заболевания 

на этапе хронического течения лейкозного 

процесса, его активации и бластного криза. 

Лейкемический вариант и вариант с образова-

нием солидных неопластических образований 

типа лимфом и лимфосарком также потребуют 

существенной коррекции биотерапевтических 

подходов к иммунотерапии.

Учитывая тот факт, что FeLV-индуцирован-

ные гематоонкологические процессы являются 

в большинстве случаев длительно развивающи-

мися патологическими процессами, проведение 

работ по оптимизации технологии лечения пре-

паратами интерферона требует применения вы-

сокоинформативных иммунологических и моле-

кулярно-генетических тестов, характеризующих 

в организме больных животных состояние про-

тивовирусных и противоопухолевых механиз-

мов. В этом плане, наряду с соответствующими 

методами, направленными на характеристику 

собственно интерферонового статуса, мы полага-

ем перспективным проведение оценки экспрес-

сионной активности некоторых генов — супрес-

соров опухолевого роста. В частности, одним из 

наиболее достоверных критериев оценки эффек-

тивности проводимой интерферонотерапии мы 

считаем уровень экспрессии генов gadd45 и p53.

В заключение отметим также, что еще одним 

интересным и потенциально очень перспек-

тивным вариантом при определении стратегии 

биотерапии, связанной с модуляцией системы 

IFN в организме животных, пораженных FeLV-

инфекцией, является применение индукторов 

образования эндогенного IFN. Современные 

технологии использования, например, лиган-

дов для TLR-3, 7-9, способы активации сигналь-

ных путей IRF и STING и т. п. представляют 

собой перспективные направления для поиска 

действительно таргетно-ориентированных эф-

фективных подходов для достижения успехов 

в лечении FeLV-инфекции и ассоцированных 

с ней неопластических процессов.
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