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Àêòèâíàÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ èììóíîòåðàïèÿ ðàêîâûìè âàêöèíàìè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íîâûé ïîäõîä ê ëå÷å-

íèþ ðàêà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âàêöèíîòåðàïèÿ ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî óäàëåíèÿ îïóõîëè ñïîñîáñòâóåò óâå-

ëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè áåññèìïòîìíîãî ïåðèîäà è îòäàëÿåò ñðîêè âîçíèêíîâåíèÿ ðåöèäèâîâ çàáî-

ëåâàíèÿ. Êðîìå òîãî, âàêöèíîòåðàïèÿ ïðèâîäèò ê ðåãðåññèè èëè ñòàáèëèçàöèè ðîñòà îïóõîëåé íåêîòîðûõ

âèäîâ ó áîëüíûõ ñ êëèíè÷åñêè îïðåäåëåííûìè ìåòàñòàçàìè. Â îáçîðå èçëîæåíû ïðèíöèïû ñîçäàíèÿ ïðî-

òèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí, ðîëü èììóííîé ñèñòåìû â ýëèìèíàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê, îïóõîëåàññîöèèðî-

âàííûå àíòèãåíû; ïðåäñòàâëåíû òèïû ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí, ïðèìåíÿåìûõ â êëèíèêå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîòèâîîïóõîëåâûå âàêöèíû, àíòèãåíû, ïðåçåíòàöèÿ, äåíäðèòíûå êëåòêè, ãåíîòåðàïèÿ

Íåñìîòðÿ íà óñïåõè â õèðóðãè÷åñêîì, õèìèîòåðà-
ïåâòè÷åñêîì èëè ðàäèîëîãè÷åñêîì ëå÷åíèè çëîêà÷åñò-
âåííûõ çàáîëåâàíèé, ðàê ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ ôàòàëü-
íîé áîëåçíüþ. Íà ðóáåæå òûñÿ÷åëåòèÿ ïîÿâèëèñü íîâàÿ
íàäåæäà è íîâîå íàïðàâëåíèå â ëå÷åíèè îïóõîëåé – áèî-
òåðàïèÿ, – ïîäðàçóìåâàþùåå ëå÷åíèå îïóõîëåé ïðåïà-
ðàòàìè áèîëîãè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Îäíèì èç âåäó-
ùèõ íàïðàâëåíèé â áèîòåðàïèè ÿâëÿåòñÿ âàêöèíîòåðà-
ïèÿ ðàêà [24]. Ìå÷òà èììóíîëîãîâ – ñòèìóëèðîâàòü èì-
ìóííûé îòâåò ïðîòèâ îñòàâøèõñÿ ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî
è õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê,
ðîäèâøàÿñÿ âî âðåìåíà Ïàóëÿ Ýðëèõà, – íå ñìîãëà ðåà-
ëèçîâàòüñÿ â òå÷åíèå âñåãî XX ñòîëåòèÿ. Îäíàêî áóðíûé
ïðîãðåññ â ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è ãåíåòèêå, ïðîèñ-
øåäøèé â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 10 ëåò, äàë âîçìîæíîñòü
ðåàëèçîâàòü ýòó ìå÷òó, è îíêîèììóíîëîãèÿ ïåðåæèëà
íàñòîÿùèé ðåíåññàíñ. Áûë äîñòèãíóò ïðîãðåññ â ïîíè-
ìàíèè îñíîâíûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ ôåíîìåíîâ, îò-
êðûâøèé ïîäõîäû ê ìåõàíèçìàì ðåãóëÿöèè èììóííîé
ñèñòåìû. Ïîÿâèëàñü ðåàëüíàÿ âîçìîæíîñòü ìîäèôèöè-
ðîâàòü îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå àíòèãåíû è ñäåëàòü èõ
áîëåå èììóíîãåííûìè, à òàêæå ìîäèôèöèðîâàòü íåêî-
òîðûå êîìïîíåíòû èììóííîãî îòâåòà è ñäåëàòü åãî ñïî-
ñîáíûì ïðîäóöèðîâàòü öèòîòîêñè÷åñêèå îïóõîëåñïåöè-
ôè÷åñêèå êëåòêè. Íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ, à çà-
òåì â êëèíèêå ïîêàçàëè âîçìîæíîñòü âàêöèíîòåðàïèè
îïóõîëåé.

Ïðîòèâîîïóõîëåâûå âàêöèíû ïðåäïîëàãàåòñÿ èñïî-
ëüçîâàòü â ñëåäóþùèõ ñëó÷àÿõ:

– ó çäîðîâûõ ëþäåé ñ âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ çëî-
êà÷åñòâåííûõ çàáîëåâàíèé (ëèöà ñ ãåíåòè÷åñêèìè ôàê-
òîðàìè ðèñêà);

– áîëüíûõ, ÷üè îïóõîëè òîëüêî ÷àñòè÷íî îòâåòèëè íà
îáùåïðèíÿòóþ òåðàïèþ, è åñòü øàíñ, ÷òî èììóíèçàöèÿ
óáüåò îñòàâøèåñÿ îïóõîëåâûå êëåòêè;

– áîëüíûõ, ÷üè îïóõîëè ïîëíîñòüþ èçëå÷åíû, íî
åñòü ðèñê ðàçâèòèÿ ìåòàñòàçîâ;

– áîëüíûõ, ÷üè îïóõîëè ðåçèñòåíòíû ê îáùåïðèíÿ-
òîé òåðàïèè [7].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âàêöèíîòåðàïèÿ áóäåò íàèáîëåå
óñïåøíà ó áîëüíûõ ñ ìèíèìàëüíîé îñòàòî÷íîé áî-
ëåçíüþ, ò. ê. òðóäíî äîïóñòèòü, ÷òî èììóííàÿ ñèñòåìà
ìîæåò ñïðàâèòüñÿ ñ áîëüøîé îïóõîëåâîé ìàññîé.

Ïðåçåíòàöèÿ àíòèãåíîâ

Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, êàê íà ëàáîðàòîð-
íûõ æèâîòíûõ, òàê è ó ÷åëîâåêà ïîêàçàëè, ÷òî èììóííàÿ

ñèñòåìà ìîæåò ðàñïîçíàâàòü, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ è
ðàçðóøàòü îïóõîëåâûå êëåòêè [17]. Èììóííàÿ ñèñòåìà
ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà äâà îñíîâíûõ òèïà: îïîñðåäîâàííûé
àíòèòåëàìè ãóìîðàëüíûé Â-êëåòî÷íûé îòâåò è îïîñðå-
äîâàííûé êëåòêàìè Ò-êëåòî÷íûé îòâåò. Â-êëåòî÷íûé è
Ò-êëåòî÷íûé îòâåòû ðåãóëèðóþòñÿ êëåòêàìè-ïîìîùíè-
êàìè Th1 è Th2. Åñëè îòâåò èäåò ïî òèïó Th1, òî ðàçâèâà-
åòñÿ Ò-êëåòî÷íûé èììóííûé îòâåò, à åñëè ïðåîáëàäàþò
Th2-õåëïåðû, òî ðàçâèâàåòñÿ ãóìîðàëüíûé Â-êëåòî÷íûé
îòâåò. Îáà îòâåòà ñòèìóëèðóþòñÿ àíòèãåíàìè. Îäíàêî
Ò-êëåòêè ðåàãèðóþò íà ôðàãìåíòû àíòèãåíîâ, ñâÿçàí-
íûõ ñ èíòåãðàëüíûìè ìåìáðàííûìè ïðîòåèäàìè, ÿâëÿ-
þùèìèñÿ àíòèãåíàìè ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìå-
ñòèìîñòè (ÌÍÑ), à Â-êëåòêè ðåàãèðóþò íà èíòàêòíûå
ðàñòâîðèìûå àíòèãåíû.

Â îòòîðæåíèè ÷óæåðîäíûõ òðàíñïëàíòàòîâ è îïóõî-
ëè îñíîâíóþ ðîëü èãðàåò êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûé èì-
ìóíèòåò, âåäóùèì êîìïîíåíòîì êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ
Ò-êëåòêè. Ò-ëèìôîöèòû ìîãóò óçíàâàòü îïóõîëåâûå àí-
òèãåíû òîëüêî âìåñòå ñ ýêñïðåññèðîâàííûìè íà êëåòî÷-
íîé ïîâåðõíîñòè “ñâîèìè” ìîëåêóëàìè ãëàâíîãî êîìï-
ëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè – ÌÍÑ/ÍLA [25]. Ìîëåêóëû
ÌÍÑ ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà äâà îñíîâíûõ êëàññà – I è II.
Îíè ÿâëÿþòñÿ èíòåãðàëüíûìè ìåìáðàííûìè ãëèêîïðî-
òåèäàìè è ýêñïðåññèðóþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê. Ìî-
ëåêóëû ÍÑ ýòèõ äâóõ êëàññîâ, íåêîâàëåíòíî ñâÿçàííûå â
êîìïëåêñ ñ àíòèãåííûìè ïåïòèäàìè, ñëóæàò ëèãàíäàìè
äëÿ Ò-êëåòîê ðàçíûõ òèïîâ. Ò-êëåòêè óçíàþò êîìïëåêñû
“àíòèãåí-ìîëåêóëà ÌÍÑ” ÷åðåç ýêñïðåññèðîâàííûå íà
èõ ïîâåðõíîñòè ñòðóêòóðû, èçâåñòíûå êàê Ò-êëåòî÷íûå
ðåöåïòîðû (TCR). Ìîëåêóëû êëàññà I âûïîëíÿþò ôóíê-
öèþ ðåöåïòîðîâ äëÿ CD8+-ëèìôîöèòîâ, à ìîëåêóëû
êëàññà II – òó æå ôóíêöèþ äëÿ CD4+-ëèìôîöèòîâ. Ôóíê-
öèè CD8- è CD4-ëèìôîöèòîâ ÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàþòñÿ.
Êëåòêè CD8+ èíîãäà íàçûâàþò öèòîòîêñè÷åñêèìè
Ò-ëèìôîöèòàìè (ÖÒË), ò. ê. îíè ìîãóò îñóùåñòâëÿòü
ïðÿìîé ëèçèñ êëåòîê-ìèøåíåé, âûäåëÿÿ ëèòè÷åñêèå ãðà-
íóëû è öèòîêèíû. Öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â íåêî-
òîðûõ ñëó÷àÿõ ïðîÿâëÿþò è CD4+-êëåòêè, íî èõ íàçûâà-
þò õåëïåðíûìè (êëåòêè-ïîìîùíèêè), ò. ê. îíè óñèëèâà-
þò ðåàêöèþ àíòèòåë, àêòèâèðóÿ Â-êëåòêè, ñïîñîáñòâóþò
äðóãèì Ò-êëåòî÷íûì ðåàêöèÿì, à òàêæå àêòèâèðóþò
èíûå ýôôåêòîðíûå êëåòêè [11].

Àíòèãåí ïðåäñòàâëÿþò CD4+-ëèìôîöèòàì àíòè-
ãåí-ïðåçåíòèðóþùèå êëåòêè (ÀÏÊ). Ê ÀÏÊ îòíîñÿòñÿ
ìîíîöèòû, ìàêðîôàãè, Â-ëèìôîöèòû, êëåòêè Ëàíãåð-
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ãàíñà è äåíäðèòíûå êëåòêè. Ðîëü äåíäðèòíûõ êëåòîê â
èíäóêöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà âûÿâëåíà
ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî [18]. Äåíäðèòíûå êëåòêè ÿâëÿþò-
ñÿ ðåäêèìè, ïðîèñõîäÿò èç ñòâîëîâûõ êîñòíî-ìîçãîâûõ
ïðåä- øåñòâåííèêîâ è îáðàçóþò êëåòî÷íóþ ñåòü, âîâëå-
÷åííóþ â èììóíîëîãè÷åñêèé íàäçîð, çàõâàò è ïðåçåíòà-
öèþ àíòèãåíîâ. Â ïðèñóòñòâèè öèòîêèíîâ îíè ñîçðåâà-
þò îò êîñòíî-ìîçãîâûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ äî çðåëûõ
äåíäðèòíûõ êëåòîê. Äåíäðèòíûå êëåòêè ïðåäñòàâëÿþò
àíòèãåí CD4+- êëåòêàì â êîìïëåêñå ñ àíòèãåíàìè ÌÍÑ
II êëàññà. Â ïðîöåññå èíäóêöèè Ò-êëåòî÷íîãî îòâåòà ó÷à-
ñòâóþò è äðóãèå ïîâåðõíîñòíûå ìîëåêóëû, òàêèå, êàê
CD40, CD80, CD86, CD28, LFA-1, CD2, CD5 [13].

Ò-êëåòêè ÷åëîâåêà, íàêàïëèâàþùèåñÿ â îïóõîëåâîé
ìàññå, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìîãóò ñïåöèôè÷åñêè ëèçè-
ðîâàòü àóòîëîãè÷åñêèå îïóõîëåâûå êëåòêè in vitro.
Ò-êëåòêè ñïîñîáíû ñïåöèôè÷åñêè ñåêðåòèðîâàòü èíòåð-
ëåéêèí-2, èíòåðôåðîí-ãàììà, ôàêòîð, ñòèìóëèðóþùèé
ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûå êîëîíèè, à òàêæå ïðî-
ëèôåðèðîâàòü â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ àóòîëîãè÷íûìè
îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. Ïðîòèâîîïóõîëåâûå Ò-êëåòêè
ìîãóò áûòü âûðàùåíû â áîëüøîì êîëè÷åñòâå in vitro, à
çàòåì àäàïòèâíî ïåðåíåñåíû ÷åëîâåêó äëÿ óñïåøíîãî
ïîäàâëåíèÿ ðîñòà îïóõîëè. Ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ìîëåêó-
ëÿðíîãî êëîíèðîâàíèÿ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû îïóõî-
ëåâûå àíòèãåíû, ðàñïîçíàâàåìûå àóòîëîãè÷íûìè
Ò-êëåòêàìè ÷åëîâåêà. Â ñîâîêóïíîñòè âñå ýòè äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ Ò-êëåòî÷íîãî
èììóííîãî îòâåòà, íàïðàâëåííîãî ïðîòèâ àóòîëîãè÷íîé
îïóõîëè.

Ñïåöèôè÷åñêèå îïóõîëåâûå àíòèãåíû

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåíòèôèöèðîâàíû ðàçëè÷íûå
îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå, îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèå è
îïóõîëåðåñòðåêòèðîâàííûå àíòèãåíû è ïåïòèäû. Ïî-
òåíöèàëüíûìè ìèøåíÿìè îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèõ
Ò-êëåòîê ìîãóò áûòü:

1. ×óæåðîäíûå ïåïòèäû (âèðóñíûå);
2. Ìîäèôèöèðîâàííûå àóòîïåïòèäû:

– ìóòèðîâàííûå ïåïòèäû (ms, p53),
– ðåêîìáèíàíòíûå áåëêè (bcl-abl);

3. Íåìóòèðîâàííûå àóòîáåëêè:
– òêàíåñïåöèôè÷íûå (ìåëàíîöèò, òêàíü ÿè÷åê),
– îíêîôåòàëüíûå áåëêè (àëüôà-ôåòîïðîòåèí),
– àìïëèôèöèðîâàííûé áåëîê (Her-2/neu).

Â ðÿäå íåäàâíî ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçà-
íî, ÷òî îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèå Ò-ëèìôîöèòû ïðèñóòñò-
âóþò ó áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè ðàçíûõ òèïîâ, âêëþ÷àÿ ìå-
ëàíîìó, ðàê ÿè÷êà è ïî÷êè, ñàðêîìó, êàðöèíîìû ãîëîâû
è øåè, ãëèîáëàñòîìó è äð. [6, 8, 16, 19, 25]. Íàèáîëåå õî-
ðîøî èçó÷åíû îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå àíòèãåíû ìå-
ëàíîìû ÷åëîâåêà. Ê íèì îòíîñÿòñÿ àóòîáåëêè (ñåìåéñò-
âî MAGE), ìåëàíîöèò- è ìåëàíîìàñïåöèôè÷åñêèå áåë-
êè (òèðîçèíàçà, gp100, MART-1). Àóòîáåëêè ðàñïîçíà-
þòñÿ â êîìïëåêñå ñ àíòèãåíîì HLA-A1, à ìåëàíîìàñïå-
öèôè÷åñêèå áåëêè òèðîçèíàçà, gp100 è MART – â êîìï-
ëåêñå ñ àíòèãåíîì HLA-A2. Ãåííîå ñåìåéñòâî MAGE
âêëþ÷àåò 12 ãåíîâ. Àíòèãåí MAGE-1 ýêñïðåññèðîâàí
ïðèìåðíî ó 40% áîëüíûõ ìåëàíîìîé. Àíòèãåí òàêæå
ïðåäñòàâëåí ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æå-
ëåçû, ëåãêèõ, ãîðòàíè è ñàðêîìîé. Ïîñêîëüêó àíòèãåí
HLA-A1 ýêñïðåññèðîâàí ó 25% íàñåëåíèÿ åâðîïåîèä-
íîé ðàñû, à MAGE-1 ýêñïðåññèðîâàí íà 40% ìåëàíîì,

òî èììóíîòåðàïèþ àíòèãåíîì MÀGE-1 ìîæíî ïðîâî-
äèòü ïðèáëèçèòåëüíî ó 10% áîëüíûõ ìåëàíîìîé.

Öèòîòîêñè÷åñêèå Ò-ëèìôîöèòû ðàñïîçíàþò íåìóòè-
ðîâàííûå ïåïòèäû òêàíåñïåöèôè÷åñêîãî áåëêà òèðîçè-
íàçû, êîòîðàÿ â íîðìå ýêñïðåññèðîâàíà íà ðàííèõ ýòà-
ïàõ äèôôåðåíöèðîâêè ìèåëîöèòà. Íåäîñòàòêîì òèðîçè-
íàçû êàê ìèøåíè ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ
òî, ÷òî â ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè ìåëàíîìíûõ êëå-
òîê îíà èñ÷åçàåò è íå âñå îïóõîëåâûå êëåòêè åå ýêñïðåñ-
ñèðóþò. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî êàñàåòñÿ ìåòàñòàçîâ ìåëà-
íîìû. Öèòîòîêñè÷åñêèå Ò-ëèìôîöèòû ðàâíûì îáðàçîì
ðàñïîçíàþò ãëèêîïðîòåèä gp100, à òàêæå àíòèãåí
MART-1. Ïîñëåäíèé àíòèãåí ïðåäñòàâëåí íà ìåëàíîì-
íûõ êëåòêàõ, íîðìàëüíûõ ìåëàíîöèòàõ è â ñåò÷àòêå ãëà-
çà.

Íåêîòîðûå îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå àíòèãåíû âû-
ÿâëÿþòñÿ ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë. Êàðöè-
íîìû ýêñïðåññèðóþò àíòèãåíû TAG-72, HMW, Leõ.
Îïóõîëè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ñîäåðæàò áåëîê
38 êÄ, gp72, âûñîêîìîëåêóëÿðíûé ãëèêîïðîòåèä, ðàêî-
âîýìáðèîíàëüíûé àíòèãåí. Ïðè ðàêå ëåãêèõ âûÿâëåí
ðåöåïòîð ôàêòîðà ðîñòà ýïèäåðìèñà. Â îïóõîëÿõ ÿè÷íè-
êà èìååòñÿ ãëèêîïðîòåèä 38–40 êÄ è àíòèãåí ÑÀ125.
Ìàðêåðîì ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÿâëÿåòñÿ ïðî-
ñòàòîñïåöèôè÷åñêèé àíòèãåí. Â ìåëàíîìíûõ êëåòêàõ
ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà îïðåäåëÿþò gp100, p97,
HMW-MMA, ãàíãëèàçèäû GD2 è GD3. Âñå âûøåïåðå-
÷èñëåííûå àíòèãåíû ÿâëÿþòñÿ ìèøåíÿìè ïðè âàêöèíî-
òåðàïèè ðàêà [9].

Ïðèíöèïû ñîçäàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàê-

öèí
Ýôôåêòèâíûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå âàêöèíû, ïðåä-

íàçíà÷åííûå äëÿ øèðîêîãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ,
äîëæíû îòâå÷àòü îïðåäåëåííûì òðåáîâàíèÿì: áûòü áå-
çîïàñíûìè, íåòîêñè÷íûìè, íàïðàâëåííûìè ïðîòèâ øè-
ðîêîãî ñïåêòðà îïóõîëåé îäíîãî è òîãî æå ãèñòîëîãè÷å-
ñêîãî òèïà; ñîäåðæàòü àíòèãåíû, ñòèìóëèðóþùèå çà-
ùèòíûå èììóííûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ðåàêöèè; ñîõðà-
íÿòü ñâîè ñâîéñòâà ïðè âîñïðîèçâîäñòâå; áûòü ñòàáèëü-
íûìè ïðè õðàíåíèè, ïðîñòûìè â ïðèìåíåíèè.

Ïåðâûé è íàèáîëåå îòâåòñòâåííûé ýòàï â ñîçäàíèè
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí ñîñòîèò â ïîäáîðå àíòèãå-
íîâ, êîòîðûå áóäóò èñïîëüçîâàòüñÿ ïðè åå êîíñòðóèðî-
âàíèè. Ýòè àíòèãåíû äîëæíû îáëàäàòü ñïîñîáíîñòüþ
ñòèìóëèðîâàòü ñèëüíûé èììóííûé îòâåò ó áîëüíîãî;
áûòü ýêñïðåññèðîâàíû íà îïóõîëåâûõ êëåòêàõ êîíêðåò-
íîãî áîëüíîãî. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ãåòåðî-
ãåííîñòü àíòèãåííîãî ñïåêòðà îïóõîëè.

Ñ ó÷åòîì òîãî ôàêòà, ÷òî îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå
àíòèãåíû ÿâëÿþòñÿ ñëàáûìè àíòèãåíàìè, âàæíûì àñ-
ïåêòîì êîíñòðóêöèè âàêöèí ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ñïîñî-
áîâ ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè âàêöèíû. Îäèí èç ïîäõîäîâ
â ýòîì íàïðàâëåíèè – ýòî èñïîëüçîâàíèå àäúþâàíòîâ.

Èììóííûå àäúþâàíòû – ýòî âåùåñòâà, êîòîðûå óñè-
ëèâàþò èììóííóþ ðåàêöèþ íà ÷óæåðîäíûå àíòèãåíû
èëè ñîáñòâåííûå îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå àíòèãåíû.
Êëàññè÷åñêèìè ñ÷èòàþòñÿ àäúþâàíòû áàêòåðèàëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ, òàêèå, êàê áàöèëëû Êàëüìåòòà–Ãåðåíà
(ÁÖÆ) è Carynebacterium parvum, âåùåñòâà, âûäåëåí-
íûå èç áàêòåðèàëüíîé ñòåíêè, êîìïîíåíòû ñêåëåòà êëå-
òî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé, ìóðàìèë-äèïåïòèä, ëèïèä À,
äèìåêîëàò òðèãàëàçû, ýíäîòîêñèí èëè ñèíòåòè÷åñêèå
êîìïîíåíòû. Ýòè âåùåñòâà â êà÷åñòâå àäúþâàíòîâ ñòè-
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ìóëèðóþò àêòèâíóþ íåñïåöèôè÷åñêóþ èììóííóþ ðåàê-
öèþ, êàê ãóìîðàëüíóþ, òàê è êëåòî÷íóþ. Ýòè ðåàêöèè
ñ÷èòàþòñÿ íåñïåöèôè÷åñêèìè, ïîñêîëüêó îíè íå âêëþ-
÷àþò ñïåöèôè÷åñêîå äåéñòâèå àíòèãåíà èëè àêòèâàöèþ
îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèõ Ò-êëåòîê, ðàñïîçíàþùèõ îïóõî-
ëåàññîöèèðîâàííûå èëè îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèå àíòèãå-
íû. Èõ ýôôåêòû îïîñðåäóþòñÿ âòîðè÷íûìè ñèãíàëàìè,
èñòî÷íèêîì êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ öèòîêèíû è ëèìôîêèíû,
íåñïåöèôè÷åñêè àêòèâèðóþùèå îáùóþ èììóííóþ ðå-
àêöèþ îðãàíèçìà ïóòåì ñòèìóëÿöèè ìàêðîôàãîâ, åñòå-
ñòâåííûõ êèëëåðîâ è Ò-êëåòîê. Ê àäúþâàíòàì îòíîñÿò
öèòîêèíû è ôàêòîðû ðîñòà, êîòîðûå îáëàäàþò èììóíî-
ìîäóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè è ïðè ââåäåíèè â áîëüøèõ
äîçàõ óñèëèâàþò ïðîòèâîîïóõîëåâûå ðåàêöèè, à òàêæå
íåêîòîðûå èíòåðôåðîíû è ãåìîïîýòè÷åñêèå ôàêòîðû
ðîñòà (ÃÌ-ÊÑÔ è Ã-ÊÑÔ).

Îïûò ïðèìåíåíèÿ àäúþâàíòîâ â îíêîëîãèè ïîêàçàë,
÷òî íåêîòîðûå àäúþâàíòû ýôôåêòèâíû ïðè îòäåëüíûõ
ôîðìàõ ðàêà, à äðóãèå – íå îáëàäàþò òåðàïåâòè÷åñêèì
äåéñòâèåì. Ëèøü íåìíîãèå èç íèõ äåéñòâóþò êàê èììó-
íîìîäóëÿòîðû. Ýòî – ÁÖÆ ïðè ðàêå ìî÷åâîãî ïóçûðÿ;
èíòåðôåðîí-àëüôà ïðè õðîíè÷åñêîì ìèåëîëåéêîçå è âî-
ëîñàòîêëåòî÷íîì ëåéêîçå; ëåâàìèçîë â êîìáèíàöèè ñ
5-ôòîðóðàöèëîì ïðè ðàêå òîëñòîé è ïðÿìîé êèøêè. Áî-
ëüøèíñòâî àäúþâàíòîâ äåéñòâóþò ëèøü â êîìáèíàöèè ñ
äðóãèìè áèîòåðàïåâòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè.

Òèïû ïðîòèâîðàêîâûõ âàêöèí

Âàêöèíîòåðàïèÿ ðàêà íà÷àëàñü ñ ïðèìåíåíèÿ öåëü-
íîêëåòî÷íîé âàêöèíû. Â ïåðâûõ èññëåäîâàíèÿõ ïî àê-
òèâíîé ñïåöèôè÷åñêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè,
ïðîâåäåííûõ íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ è íà ÷å-
ëîâåêå â 70-å ãîäû, â êà÷åñòâå èììóíîãåíà èñïîëüçîâà-
ëèñü èñêëþ÷èòåëüíî öåëüíûå îïóõîëåâûå êëåòêè. Ïî-
ñëåäíèå áûëè è îñòàþòñÿ “çîëîòûì ñòàíäàðòîì” ïðè ñî-
çäàíèè âàêöèí. Àóòîëîãè÷íûå öåëüíûå îïóõîëåâûå
êëåòêè èìåþò ïðàêòè÷åñêè âñå àíòèãåíû, íåîáõîäèìûå
äëÿ ñîçäàíèÿ âàêöèíû. Îäíàêî òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò
ïðè èñïîëüçîâàíèè öåëüíîêëåòî÷íûõ âàêöèí áûë ðåä-
êèì è íåâîñïðîèçâîäèìûì. Äîáàâëåíèå ìèêðîáíûõ àäú-
þâàíòîâ ïîâûøàëî ýôôåêò öåëüíîêëåòî÷íûõ âàêöèí
ïðè ìåëàíîìå äî 10–20%. Öåëüíîêëåòî÷íûå âàêöèíû
÷àùå âñåãî ïðèìåíÿëèñü ïðè ìåëàíîìå, íåìåëêîêëåòî÷-
íîì ðàêå ëåãêîãî è àäåíîêàðöèíîìå òîëñòîãî êèøå÷íè-
êà. Ìåëàíîìà ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå èçëþáëåííîé ìîäåëüþ
ïðè âàêöèíîòåðàïèè, ò. ê. õîðîøî èçâåñòíû ñëó÷àè
ñïîíòàííîé ðåãðåññèè ïåðâè÷íûõ è ìåòàñòàòè÷åñêèõ
îïóõîëåé; îïóõîëåâûé ìàòåðèàë ëåãêî äîñòóïåí, è îò-
ñóòñòâóþò àëüòåðíàòèâíûå âûñîêîýôôåêòèâíûå ñïîñî-
áû ëå÷åíèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû èíòåðåñ ê öåëüíîêëåòî÷íûì âàê-
öèíàì ñíîâà âîçðîñ, ò. ê. áëàãîäàðÿ ìåòîäàì ãåííîé èí-
æåíåðèè ìîæíî ââåñòè â îïóõîëåâóþ êëåòêó íîâûå ãåíû
àíòèãåíîâ èëè ãåíû öèòîêèíîâ, ïîâûøàþùèå èõ èììó-
íîãåííîñòü.

Ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàê-
öèí ïûòàëèñü ñ ïîìîùüþ âèðóñîâ. Âèðóñû, ðàçìíîæà-
ÿñü â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, èíäóöèðóþò îáðàçîâàíèå íî-
âûõ àíòèãåíîâ íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê.
Èäåîëîã ñîçäàíèÿ òàêèõ âàêöèí ïðîô. Ã.ß. Ñâåò-Ìîë-
äàâñêèé íàçâàë ýòîò ôåíîìåí “èñêóññòâåííîé ãåòåðîãå-
íèçàöèåé îïóõîëåâûõ êëåòîê ïîä âëèÿíèåì âèðóñíîé
èíôåêöèè”, à B. Stuck è ñîàâò. ïðåäëîæèëè òåðìèí “àí-
òèãåííàÿ êîíâåðñèÿ”.

Ìûøèíûå îïóõîëè, ãåòåðîãåíèçèðîâàííûå âèðó-
ñîì, íå ðàñòóò ó ñèíãåííûõ ìûøåé. Çàùèòíûé èììóíè-
òåò ïðîòèâ îïóõîëè ìîæíî èíäóöèðîâàòü ó íîðìàëüíûõ
æèâîòíûõ ââåäåíèåì âèðóñíîãî îíêîëèçàòà – ïðîäóêòà
âèðóñíîãî îíêîëèçèñà, ïðèãîòîâëåííîãî èç òîé æå ñà-
ìîé îïóõîëè. Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ýòè ïðîòè-
âîîïóõîëåâûå âàêöèíû íàçûâàëèñü âèðóñíûìè îíêîëè-
çàòàìè. Âèðóñíûå îíêîëèçàòû ãîòîâèëèñü in vitro ñ ñî-
áëþäåíèåì íåîáõîäèìûõ ñòàíäàðòîâ, îòíîñÿùèõñÿ, â
÷àñòíîñòè, ê ÷èñëó êëåòîê íà åäèíèöó âèðóñà, ñòåðèëü-
íîñòè è òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòîâ, àíòèãåííîìó ñîñòàâó
îïóõîëåâûõ êëåòîê, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ
îíêîëèçàòîâ.

Âèðóñû, ïðèìåíÿåìûå äëÿ ïîëó÷åíèÿ âèðóñíûõ îí-
êîëèçàòîâ, ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå ãðóïïû. Ïåðâàÿ
ãðóïïà âêëþ÷àåò âèðóñû, êîòîðûå èíôèöèðóþò è ëèçè-
ðóþò îïóõîëåâûå êëåòêè – âèðóñû ãðèïïà è îñïîâàêöè-
íû. Âòîðàÿ – âêëþ÷àåò âèðóñû, êîòîðûå ðàçìíîæàþòñÿ â
îïóõîëåâîé êëåòêå íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå. Èìè ÿâëÿ-
þòñÿ âèðóñ áîëåçíè Íüþêàñòëà, ÐÍÊîâûé âèðóñ Ñ òèïà
è âèðóñ âåçèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà. Â ðàííèõ ðàáîòàõ âè-
ðóñíûå îíêîëèçàòû áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ òåðàïèè ìå-
ëàíîìû, ëåéêîçîâ, ñàðêîìû, ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû è ãè-
íåêîëîãè÷åñêèõ îïóõîëåé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòîò âèä
òåðàïèè ïðèìåíÿåòñÿ ëèøü äëÿ áîëüíûõ, èìåþùèõ îïó-
õîëè, òðàäèöèîííî èìåíóåìûå èììóíîãåííûìè: ìåëà-
íîìà, ðàê òîëñòîé êèøêè è ðàê ÿè÷íèêîâ.

Áîëüøèå âîçìîæíîñòè äëÿ ïîëó÷åíèÿ âèðóñíûõ îí-
êîëèçàòîâ îòêðûâàåò ðåêîìáèíàíòíàÿ áèîòåõíîëîãèÿ. Ñ
åå ïîìîùüþ ìîæíî êîíñòðóèðîâàòü ðåêîìáèíàíòíóþ
âàêöèíó, ñîäåðæàùóþ âñå ïîòåíöèàëüíûå îïóõîëåàññî-
öèèðîâàííûå àíòèãåíû, ñïîñîáíûå ñîçäàòü ýôôåêòèâ-
íûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé èììóíèòåò, à òàêæå èñïîëüçî-
âàòü ðåêîìáèíàíòíûå âèðóñû, íàïðèìåð, ðåêîìáèíàíò-
íûé âèðóñ îñïîâàêöèíû, âêëþ÷àþùèé ãåí èíòåðëåéêè-
íà-2.

Áîëåå ïðèâëåêàòåëüíûì ïîäõîäîì ê êîíñòðóèðîâà-
íèþ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí ÿâëÿåòñÿ èõ èçãîòîâëå-
íèå èç ÷èñòûõ àíòèãåíîâ. Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
èçó÷àëè âàêöèíû, ïðèãîòîâëåííûå èç ãàíãëèîçèäîâ, ðå-
êîìáèíàíòíûõ áåëêîâ, èììóíîãåííûõ ïåïòèäîâ, óãëå-
âîäîâ ìóöèíà èëè àíòèèäèîòèïè÷åñêèõ ìîíîêëîíàëü-
íûõ àíòèòåë. Îñíîâíûå ïðåèìóùåñòâà ýòîãî ïîäõîäà â
òîì, ÷òî î÷èùåííûå âàêöèíû ëåã÷å õàðàêòåðèçîâàòü,
âîñïðîèçâîäèòü, êîíòðîëèðîâàòü, ðåãèñòðèðîâàòü. Íå-
äîñòàòêîì ÿâëÿåòñÿ ñëîæíîñòü â ïîäáîðå ïàöèåíòà äëÿ
âàêöèíàöèè.

Îäíèì èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ êàíäèäàòîâ ñðå-
äè ÷èñòûõ àíòèãåíîâ íà ðîëü óíèâåðñàëüíîé ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé âàêöèíû ÿâëÿåòñÿ ìóöèíîïîäîáíûé àíòè-
ãåí Muc1. Îïóõîëåâàÿ òðàíñôîðìàöèÿ ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòîê ñîïðîâîæäàåòñÿ íå òîëüêî óñèëåíèåì ãåíà Muc1,
íî è íàðóøåíèåì ïîëÿðèçîâàííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ åãî
ïðîäóêòà íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê. Â ýêñòðàöåëëþëÿðíîé
÷àñòè áåëîê Muc1 íåñåò çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî (60–100)
òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ (TR) èç 20 àìèíîêèñëîòíûõ îñíî-
âàíèé (VNTR-îáëàñòü áåëêà), êàæäûé èç êîòîðûõ èìååò
â íîðìå ïÿòü ñàéòîâ ïîòåíöèàëüíîãî 0-ãëèêîçèëèðîâà-
íèÿ. Â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ îáíàðóæåíî àáåððàíòíîå
ãëèêîçèëèðîâàíèå Muc1, ïðèâîäÿùåå ê îáíàæåíèþ îò-
äåëüíûõ ýïèòîïîâ VNTR-îáëàñòè êîðîâîãî áåëêà, à òàê-
æå âûÿâëåíû ôîðìû áåëêà, ëèøåííûå VNTR-îáëàñòè
èëè äðóãèõ ôðàãìåíòîâ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòå-
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ëüíîñòè. Ýòè èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû ïåðåâîäÿò áåëîê
Muc1 â êàòåãîðèþ îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ àíòèãåíîâ.
Àâòîðàì [1] óäàëîñü ñêîíñòðóèðîâàòü ãåí îïóõîëåàññî-
öèèðîâàííîãî àíòèãåíà VNTR (Muc1) ÷åëîâåêà, ñëèòîãî
ñî ñòðåïòàâèäèíîì. Áûëà ñîçäàíà ýêñïðåññèðóþùàÿ
ïëàçìèäà è ïîëó÷åí âûñîêîýôôåêòèâíûé øòàìì-ïðîäó-
öåíò ãèáðèäíîãî áåëêà. Ãèáðèäíûé áåëîê âûäåëåí â èí-
äèâèäóàëüíîì ñîñòîÿíèè, è èçó÷åíû åãî èììóíîãåííûå
ñâîéñòâà, ïîêàçàâøèå â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ
ïðèãîäíîñòü íà ðîëü âàêöèíû.

Ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ãåííîèíæåíåð-
íûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí. Ýòîò ìåòîä åùå íàçû-
âàþò ãåííîòåðàïèåé ðàêà. Ãåííîòåðàïèÿ – ýòî ñïîñîá ëå-
÷åíèÿ, ïðè êîòîðîì ôóíêöèîíèðóþùèé ãåí ââîäèòñÿ â
ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè áîëüíîãî ñ öåëüþ èñïðàâëåíèÿ
âðîæäåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé èëè äëÿ ïðèäàíèÿ
êëåòêàì íîâûõ áèîëîãè÷åñêèõ êà÷åñòâ, êîòîðûå ïîçâî-
ëÿþò äîáèòüñÿ áëàãîïðèÿòíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà. Àãåíò, êîòîðûé èñïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå ìîëåêó-
ëÿðíîãî íîñèòåëÿ îäíîãî ãåíà èëè êîìïëåêñà ãåíîâ è
ñëóæèò äëÿ ïåðåíîñà â ðåöèïèåíòíûå êëåòêè, íàçûâàåò-
ñÿ âåêòîðîì. Âåêòîð ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé ïðîñòî
ôðàãìåíò ÄÍÊ èëè ÐÍÊ, èëè òå æå ìîëåêóëû, âêëþ÷åí-
íûå â ëèïîñîìû èëè âèðóñíûé âåêòîð.

Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî êëèíè÷åñêèõ ïðîòîêîëîâ ïî
ãåííîòåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Èõ ìîæíî
ðàçäåëèòü íà òðè ãðóïïû. Ïåðâàÿ ãðóïïà âêëþ÷àåò
òðàíñôåêöèþ ãåíîâ â èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè, âòî-
ðàÿ – â ñòâîëîâûå êëåòêè è òðåòüÿ – â îïóõîëåâûå êëåò-
êè. Òðàíñôåêöèÿ ãåíîâ â ëèìôîöèòû îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ
öåëüþ èñïîëüçîâàíèÿ ýòèõ êëåòîê â êà÷åñòâå ïåðåíîñ÷è-
êîâ ãåíîâ ïîòåíöèàëüíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ.
Ñòâîëîâûå êëåòêè òðàíñôåêöèðîâàëè ãåíîì ìíîæåñò-
âåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè (MDR1) ñ öåëüþ
ñäåëàòü èõ ðåçèñòåíòíûìè ê âûñîêîäîçíîé õèìèîòåðà-
ïèè. Îäíàêî âûðàæåííîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà
åùå íå ïîëó÷åíî.

Áîëåå ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ íàïðàâëåíèå,
ïðè êîòîðîì ãåí òðàíñôåêöèðóåòñÿ â îïóõîëåâûå êëåò-
êè. Ñ ýòîé öåëüþ èñïîëüçóþòñÿ ãåíû ôàêòîðà íåêðîçà
îïóõîëè, èíòåðëåéêèíà-2, èíòåðëåéêèíà-4, èíòåðôåðî-
íà-ãàììà, ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî êîëîíè-
åñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà (ÃÌ-ÊÑÔ), àíòèãåíîâ ãèñòî-
ñîâìåñòèìîñòè. Áîëüøèíñòâî ýòèõ ïðîòîêîëîâ âñå åùå
ïðîäîëæàåòñÿ. Â íàøåé ñòðàíå ïðîõîäèò èñïûòàíèå ãåí-
íî-èíæåíåðíàÿ âàêöèíà íà îñíîâå ãåíà Tag-7 [2]. Tag-7 –
ýòî öèòîêèí, ñòèìóëèðóþùèé èììóííûé îòâåò. Âàêöè-
íó êîíñòðóèðóþò ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ó áîëüíîãî ìå-
ëàíîìîé, ðàêîì ïî÷êè èëè ðàêîì ÿè÷íèêà áåðóò êóñî÷åê
îïóõîëè, ïîëó÷àþò èç íåå êóëüòóðó êëåòîê è ðàçìíîæà-
þò â òå÷åíèå 1–3 ìåñ. Çàòåì îïóõîëåâûå êëåòêè òðàíñ-
ôåêöèðóþò ãåíîì Tag-7 ñ ïîìîùüþ ëèïîôåêöèè. Êëåò-
êè ñíîâà èíêóáèðóþò â òå÷åíèå êîðîòêîãî âðåìåíè, îá-
ëó÷àþò è çàìîðàæèâàþò äî èñïîëüçîâàíèÿ. Â êëåòêàõ
êîíòðîëèðóþò ïðîöåíò òðàíñôåêöèðîâàííûõ êëåòîê.
Ýòè îáëó÷åííûå êëåòêè ââîäÿò áîëüíîìó â/ê ïî 10–20
ìëí êëåòîê íà èíúåêöèþ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çàêîí÷åíà
1 ôàçà êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé àóòîëîãè÷íîé âàêöèíû.

Èññëåäîâàòåëè âîçëàãàþò áîëüøèå íàäåæäû íà ïðî-
òèâîîïóõîëåâûå âàêöèíû íà îñíîâå ãåíà ÃÌ-ÊÑÔ. Ïðå-
èíêóáàöèÿ ïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê ñ ÃÌ-ÊÑÔ ïîâûøà-
åò ýêñïðåññèþ àíòèãåíîâ HLA II êëàññà è êîñòèìóëèðó-

þùèõ ìîëåêóë, ýòèì ñàìûì ïîìîãàÿ ñîçäàòü íàïðÿæåí-
íûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé èììóíèòåò [12]. Ñ ïîìîùüþ
âàêöèí íà îñíîâå ÃÌ-ÊÑÔ óäàëîñü ïîëó÷èòü ïîëíóþ
ìîëåêóëÿðíóþ ðåìèññèþ ïðè ëèìôîìå ÷åëîâåêà [5].

Èìåþòñÿ ÷åòûðå âàæíûõ ïàðàìåòðà, çíà÷åíèÿ êîòî-
ðûõ äîëæíû îáÿçàòåëüíî ó÷èòûâàòüñÿ ïðè ïðîâåäåíèè
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ãåííî-èíæåíåðíûõ âàêöèí:

1. ×èñëî ýêñïðåññèðóþùèõ àíòèãåí îïóõîëåâûõ
êëåòîê, íåîáõîäèìîå äëÿ èíèöèàöèè ýôôåêòèâíîãî ïðî-
òèâîîïóõîëåâîãî îòâåòà;

2. Êîíöåíòðàöèÿ ýêñïðåññèðóþùåãîñÿ öèòîêè-
íà, íåîáõîäèìàÿ äëÿ èíäóêöèè ýôôåêòèâíîãî ïðîòèâî-
îïóõîëåâîãî èììóííîãî îòâåòà;

3. Âûáîð ñõåìû ïðîâåäåíèÿ âàêöèíàöèè, íàèáî-
ëåå ýôôåêòèâíîé äëÿ èíèöèàöèè äåéñòâåííîãî ïðîòèâî-
îïóõîëåâîãî èììóííîãî îòâåòà;

4. Ìåðû, ïðåäîòâðàùàþùèå âîçìîæíîñòü ðàç-
ìíîæåíèÿ ââîäèìûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê è ñâÿçàííîãî ñ
ýòèì ïàòîãåíåçà.

Íàèáîëåå äîñòóïíûé è íàäåæíûé ìåòîä èíàêòèâà-
öèè âàêöèíû – èõ îáëó÷åíèå. Äëÿ ëþáîãî òèïà êëåòîê
ìîæíî íàéòè òàêèå ãðàíèöû äîçû îáëó÷åíèÿ, êîòîðûå
ïîçâîëèëè áû ñîõðàíèòü ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
êëåòêè â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé, íî ñäåëàòü íåâîçìîæ-
íûì èõ äåëåíèå. Òàê, íàïðèìåð, îáëó÷åíèå êëåòîê,
òðàíñôåêöèðîâàííûõ ÃÌ-ÊÑÔ èëè Tag-7, íå îñëàáëÿåò
èõ ñïîñîáíîñòü èíäóöèðîâàòü ñèñòåìíóþ èììóííóþ ðå-
àêöèþ.

Î÷åíü ïåðñïåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ äåíäðèòíûå âàê-
öèíû. Äåíäðèòíûå êëåòêè ïðåäñòàâëÿþò ëèìôîöèòàì
îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå àíòèãåíû âìåñòå ñ àíòèãåíà-
ìè ãèñòîñîâìåñòèìîñòè. Òåðàïèÿ äåíäðèòíûìè êëåòêà-
ìè áûëà îöåíåíà ïðè ðàçëè÷íûõ îïóõîëÿõ. Ïåðâûå ïðî-
òîêîëû ïî êëèíè÷åñêîìó èñïûòàíèþ äåíäðèòíûõ âàê-
öèí áûëè âûïîëíåíû ïðè Â-êëåòî÷íîé ëèìôîìå [20],
ìåëàíîìå [21], ðàêå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû [10], ïî÷å÷-
íî-êëåòî÷íîé êàðöèíîìå [14], ãëèîìå [15, 22, 23]. Â ïðî-
öåññå âàêöèíàöèè ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ âûðàáàòû-
âàëñÿ àíòèãåíñïåöèôè÷åñêèé èììóííûé îòâåò è ó 30%
áîëüíûõ íàáëþäàëàñü ðåãðåññèÿ ìåòàñòàçîâ [21].

Ñîâðåìåííàÿ òåõíîëîãèÿ ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü áî-
ëüøîå êîëè÷åñòâî ôóíêöèîíàëüíûõ äåíäðèòíûõ êëåòîê
èç êîñòíî-ìîçãîâûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ. Äèçàéí äåí-
äðèòíîé âàêöèíû ñëåäóþùèé. Ó áîëüíîãî áåðóò êóñî-
÷åê îïóõîëè, âûäåëÿþò êëåòêè è ïðèãîòîâëÿþò èç íåå
ëèçàò äëÿ ïðåéìèðîâàíèÿ äåíäðèòíûõ êëåòîê. Ïîñëåä-
íèå ïîëó÷àþò èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè èç ïðåäøåñò-
âåííèêîâ, êóëüòèâèðóÿ èõ â òå÷åíèå íåäåëè â ïðèñóòñò-
âèè èíòåðëåéêèíà-4, ÃÌ-ÊÑÔ è ÒÍÔ-àëüôà. Çàòåì íå-
çðåëûå è çðåëûå äåíäðèòíûå êëåòêè èíêóáèðóþò ñ îïó-
õîëåâûì ëèçàòîì â òå÷åíèå ñóòîê è ââîäÿò áîëüíîìó
â/ê. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òàêèå âàêöèíû èñïûòûâàþòñÿ â
Ðîññèéñêîì îíêîëîãè÷åñêîì íàó÷íîì öåíòðå èì. Í.Í.
Áëîõèíà, ÐÀÌÍ [4] è â ÍÈÈ îíêîëîãèè èì. Í.Í. Ïåòðî-
âà â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå [3].

Çàêëþ÷åíèå. Òàêèì îáðàçîì, áëàãîäàðÿ óñïåõàì â
áèîòåõíîëîãèè è ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè ïîÿâèëàñü
âîçìîæíîñòü êîíñòðóèðîâàòü ïðîòèâîîïóõîëåâûå âàê-
öèíû, ñïîñîáíûå èíäóöèðîâàòü ýôôåêòèâíûé èììóí-
íûé îòâåò ó áîëüíîãî. Ìîæíî îæèäàòü, ÷òî èíòåíñèâ-
íûé ïîèñê ýôôåêòèâíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé âàêöèíû
ïðèâåäåò ê ñîçäàíèþ òåõíîëîãè÷íîãî ïðåïàðàòà, êîòî-
ðûé çàéìåò äîñòîéíîå ìåñòî â îíêîëîãè÷åñêîé êëèíèêå.
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TUMOR VACCINATION PRINCIPLES AND PRACTICE

A.Yu. Baryshnikov

The active specific immunotherapy with cancer vaccines is

the new approach to anticancer therapy. It has been revealed that

the vaccine therapy after tumor surgical removal promotes the

asymptomatic period duration and postpones the relapse phase

beginning. Moreover vaccine therapy put in regression and

growth stabilization of some kind of tumors in patients with cli-

nical determined metastasis. The principles of anticancer vacci-

ne development, the immune system role in cancer cells elimi-

nation, tumor associated antigens have been presented in the ar-

ticle. The anticancer vaccines practiced in clinics have been of-

fered.
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