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Опухолевая гетерогенность и постоянная селекция в опухоли устойчивых к терапии раковых клеток
требуют комбинаторных подходов к лечению рака, воздействующих на разные жизненно важные
процессы в опухоли. Иммунотерапия совершила революционный переворот в подходах к лечению
рака. Сегодня многие комбинаторные методы сгруппированы вокруг этого вида лечения. Большин-
ство противоопухолевых иммунотерапевтических агентов вводятся внутривенно, что вызывает се-
рьезные, зачастую опасные для жизни, побочные эффекты из-за накопления этих агентов в тканях,
не являющихся мишенями. Побочные эффекты могут быть снижены при использовании локаль-
ной терапии, ограниченной опухолью, но при этом вызывающей системный противоопухолевый
иммунный ответ. Локальность воздействия может быть достигнута посредством внутриопухолевого
введения терапевтических генов. Эти гены могут кодировать множество терапевтических продук-
тов, начиная с ингибиторов контрольных точек и иммуномодуляторов и заканчивая ферментами,
которые обеспечивают внутриопухолевое превращение пролекарств в химиотерапевтические аген-
ты (ген-направленная энзиматическая пролекарственная терапия, ГНЭПТ). В данном обзоре мы
рассмотрим подходы, использующие внутриопухолевое введение терапевтических генов, кодирую-
щих молекулы иммунных контрольных точек, цитокинов, сигналов опасности, ферментов ГНЭПТ,
а также их сочетания для ген-иммунной терапии рака.
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УСПЕХИ И НЕУДАЧИ ИММУНОТЕРАПИИ 
ОПУХОЛЕЙ, ГЕН-ИММУННАЯ ТЕРАПИЯ 

КАК СПОСОБ ПРЕОДОЛЕНИЯ 
ОГРАНИЧЕНИЙ

Опухоли привлекают к своей эволюции широ-
кий репертуар нормальных клеток, формирую-
щих микроокружение опухоли (МО), что играет
важнейшую роль как в эволюции самой первичной
опухоли, так и в ее метастазировании. МО солид-
ных опухолей состоит из двух основных компонен-
тов, клеточного и неклеточного, пропорция и со-
став которых варьируют в зависимости от места воз-
никновения опухоли и стадии ее развития [1]. МО
во многом ответственно за создание барьера, кото-
рый защищает опухоль от внешнего воздействия, в
том числе и от клеток иммунной системы. Способ-
ность опухолей к созданию иммуносупрессивно-
го микроокружения зависит от ряда механизмов,
приводящих, в конечном счете, к ингибированию

иммунных эффекторных клеток, в частности ци-
тотоксических Т-лимфоцитов и натуральных
киллеров. Исследование роли взаимодействий
раковых клеток с МО в подавлении противоопу-
холевого иммунного ответа привело к современ-
ной революционной иммунотерапии с использо-
ванием иммунных контрольных точек (ИКТ) [2].
Наивные Т-клетки активируются после распозна-
вания рецептором Т-клеток антигена, представлен-
ного антиген-презентирующими клетками (АПК),
с участием костимулирующих молекул. Активи-
рующие сигналы модулируются сложной сетью
“тормозных” рецепторов – так называемых им-
мунных контрольных точек (ИКТ) (рис. 1) [3].
ИКТ необходимы для поддержания аутотоле-
рантности и контроля продолжительности и ам-
плитуды физиологических иммунных реакций в
периферических тканях [4]. Активация ИКТ проис-
ходит когда рецепторы на поверхности Т-клеток
распознают и связываются с лигандами на поверх-
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ности антиген-представляющих или опухолевых
клеток [5]. При таком лиганд-рецепторном взаи-
модействии Т-клетки получают сигнал остановки
иммунной реакции.

Раковые клетки используют этот механизм для
того, чтобы избежать иммунного надзора. Эти
взаимодействия можно блокировать антителами
к лиганду или рецептору. Классическим примером
являются взаимодействия между лигандами семей-
ства B7 и рецепторами семейства CD28, которые
играют важную роль в регуляции ответа Т-клеток,
формируя как костимулирующие, так и коинги-
бирующие сигналы. В настоящее время известно
десять членов семейства B7, наиболее используемы-
ми из которых являются B7-1 (CD80), B7-2 (CD86),
лиганд запрограммированной смерти 1 (PD-L1),
лиганд запрограммированной смерти 2 (PD-L2) и
пять представителей рецепторов семейства CD28:
CD28, CTLA-4, ICOS, PD-1 и аттенюатор B- и
T-лимфоцитов (BTLA) [6]. CD28 – единственный
рецептор, который конститутивно экспрессиру-
ется на наивных Т-клетках и обеспечивает костиму-
ляторные сигналы, необходимые для активации и
выживания Т-клеток. Взаимодействие CD28 и его
лигандов CD80 и CD86 участвует в активации
Т-клеток, стимуляции пролиферации клеток и
продукции цитокинов, а также в стимулировании
выживания Т-клеток. Рецептор CTLA-4 имеет
сродство к лигандам CD80/CD86 в 20–100 раз бо-
лее высокое, чем CD28. CTLA-4 немедленно ак-

тивируется после связывания Т-клеточного ре-
цептора (TCR) с антигеном и конкурирует с CD28
за лиганды раковых клеток CD80/86, тем самым
блокируя костимуляторный сигнал CD28 и по-
давляя пролиферацию и активацию Т-клеток.
Блокада CTLA-4 освобождает Т-лимфоциты и
позволяет иммунной системе уничтожать раковые
клетки. Ипилимумаб, моноклональное антитело к
цитотоксическому Т-лимфоцит-связанному анти-
гену 4 (CTLA-4), стал первым терапевтическим ин-
гибитором ИКТ, одобренным Управлением по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США (FDA).

Помимо CTLA-4 наиболее широко известны и
используются в качестве мишеней в терапевтиче-
ской практике такие ингибирующие ИКТ как ре-
цептор PD1 (белок запрограммированной гибели
клеток, programmed death-1) и его лиганды PD-
L1/PD-L2 [7]. Успех ингибиторов ИКТ CTLA-4 и
PD-1/PD-L1 стимулировал поиск других ИКТ [8,
9]. Поскольку CTLA-4 и PD-1 регулируют раз-
личные ингибирующие пути и имеют неперекры-
вающиеся механизмы действия, предполагают,
что одновременная блокада CTLA-4 и PD-1 мо-
жет быть более эффективной, чем блокировка
только одной ИКТ. Действительно, в ходе клини-
ческих испытаний комбинаций анти-CTLA-4 и
анти-PD-1 было показано, что комбинированная
терапия ассоциирована с более высокой частотой
позитивного ответа, но при этом также и с более

Рис. 1. Ингибиторные и костимулирующие взаимодействия иммунных клеток. Красным обозначены ингибирующие
взаимодействия, зеленым – костимулирующие. АПК – антиген-презентирующая клетка.
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частыми и более выраженными нежелательными
эффектами [10, 11]. Иммунотерапия с использова-
нием ИКТ значительно увеличили продолжитель-
ность жизни многих пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями, однако большинство
пациентов с распространенными формами рака
слабо отвечают или не отвечают вовсе на терапию.
Кроме того, вследствие ингибирования иммунных
контрольных точек развиваются многочисленные,
иногда фатальные побочные эффекты, в основном
аутоиммунные воспалительные реакции [12, 13].
Показана кардиотоксичность ингибиторов ИКТ,
включающая такие эффекты как миокардит, пе-
рикардит, атеросклероз, аритмию и васкулит [14].

Данные эффекты являются результатом избы-
точного иммунного ответа против органов и тканей
пациентов. Все противоопухолевые препараты на
основе антител к иммунным контрольным точкам
предназначены для внутривенного введения, и по-
этому существует проблема достижения терапевти-
ческих внутриопухолевых концентраций в отсут-
ствие системной токсичности. Данные проблемы
особенно актуальны для солидных опухолей [15].
Системная токсичность, возникающая при внут-
ривенном введении препаратов ИКТ, зачастую
не позволяет использовать оптимальные дозы ле-
карственных средств [16].

Уменьшить токсичность, свойственную имму-
нотерапии с использованием ИКТ, можно посред-
ством локализации ее внутри опухоли за счет кон-
тролируемой экспрессии терапевтических генов
либо с помощью внутриопухолевого введения ге-
нотерапевтических конструкций. Одним из пер-
спективных путей дальнейшего развития проти-
воопухолевой иммунотерапии является ген-им-
мунная терапия, которая предполагает доставку в
опухоль генов, кодирующих активаторы “противо-
опухолевого иммунного цикла”. Ген-иммунная те-
рапия может быть направлена на каждый этап
“противоопухолевого иммунного цикла” (см. ни-
же), что может приводить к развитию системного
противоопухолевого эффекта (абскопальный эф-
фект, abscopal effect). Далее в этом обзоре мы поста-
раемся детально рассмотреть поэтапный механизм
формирования противоопухолевого иммунного от-
вета, известные попытки стимуляции различных
его этапов методами генной терапии, а также ис-
пользование комбинаторных подходов для акти-
вации противоопухолевого иммунного ответа.

ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЙ
ИММУННЫЙ ЦИКЛ

Для формирования эффективного противо-
опухолевого иммунного ответа необходимо запу-
стить серию поэтапных событий, которые Ченом
и Меллманом (Chen and Mellman) были объедине-
ны в концепцию “противоопухолевого иммунного
цикла” [17]. На первом этапе цикла в результате ги-

бели раковых клеток происходит высвобождение
опухоль-ассоциированных антигенов. На втором
этапе антиген-презентирующие клетки, например
дендритные клетки, захватывают высвободивши-
еся антигены, процессируют и экспонируют их в
комплексе с молекулами MHCII (главного ком-
плекса гистосовместимости второго типа) наивным
Т-лимфоцитам, в результате чего происходит акти-
вация и созревание антиген-специфичных Т-кле-
ток (этап 3). Затем активированные эффекторные
Т-клетки мигрируют к опухоли (этап 4) и ин-
фильтрируют ее (этап 5). Далее на шестом этапе в
опухоли происходит специфическое распознавание
и связывание Т-клеточными рецепторами опухоле-
вого антигена, связанного с MHCI на поверхности
раковых клеток. Результатом такого распознавания
является уничтожение целевой раковой клетки
(этап 7). Далее гибель раковых клеток приводит к
высвобождению новой порции опухолевых анти-
генов, цикл повторяется, расширяя свои границы.

У онкологических больных противоопухоле-
вый иммунный цикл происходит неэффективно,
раковым клеткам удается реализовать механизмы
защиты от иммунной системы. Помимо эксплуа-
тации ИКТ, упомянутых выше, раковые клетки
могут снижать уровень презентации антигенов на
своей поверхности, избегая узнавания цитотокси-
ческими клетками, и секретировать противовос-
палительные цитокины, угнетающие активацию
Т-лимфоцитов. Также продукция факторов роста
и противовоспалительных цитокинов клетками
МО приводит к рекрутированию иммуносупрес-
сорных популяций миелоидных и лимфоидных
клеток, в частности регуляторных Т-клеток (Tregs),
макрофагов II типа, миелоидных супрессорных
клеток (myeloid-derived suppressor cells, MDSCs),
подавляющих иммунный ответ [18].

Цель иммунотерапии рака – инициирование
или стимулирование самоподдерживающегося
противоопухолевого иммунного цикла с минималь-
ными побочными явлениями, что можно реализо-
вать с помощью локальной ген-иммунной терапии.
Локальность воздействия может достигаться, как
уже упоминалось выше, посредством внутриопу-
холевого введения генотерапевтических препара-
тов и за счет опухолеспецифической экспрессии
терапевтических генов.

Важно отметить, что внутриопухолевая доставка
также дает преимущество немедленного доступа
агента к лимфатическим узлам, дренирующим опу-
холь, которые считаются ключевым центром для
инициации и поддержания противоопухолевого
иммунного ответа [19]. Нами будут рассмотрены
подходы, использующие внутриопухолевое вве-
дение конструкций, кодирующих молекулы ИКТ
и цитокинов, ген-направленную энзиматическую
пролекарственную терапию (ГНЭПТ) в контексте
иммунотерапии, а также возможность сочетания
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этих методов для достижения лучшего терапевти-
ческого эффекта.

ГЕНЕТИЧЕСКИ КОДИРУЕМЫЕ 
ИНГИБИТОРЫ ИКТ И КОСТИМУЛЯТОРЫ 

Т-КЛЕТОК
Снять некоторые ограничения взаимодействия

раковых клеток с эффекторными клетками иммун-
ной системы (шестой этап иммунного цикла) поз-
воляет использование препаратов, нацеленных на
ингибирующие и стимулирующие взаимодействия
иммунных и опухолевых клеток. Использование
ингибиторов ИКТ и костимуляторных молекул в
настоящее время активно развивается (разнообра-
зие перспективных молекул описано, например, в
обзоре [6]). Однако такой подход сопряжен с высо-
кой токсичностью иммунотерапевтических препа-
ратов, вводимых системно, что обсуждалось выше.
Использование генетически кодируемых молекул
ИКТ, синтезируемых локально, способно нивели-
ровать их токсическое действие. Недавно такой
подход был применен для локального подавления
PD-L1 с помощью белка, названного “PD-L1 trap
(ловушка для PD-L1)” [20]. Авторы создали плаз-
миду, кодирующую внеклеточный домен белка PD-
1, слитый c тримеризующим доменом. Системное
введение наночастиц с такой плазмидой мышам с
привитой опухолью CT26 приводило к торможе-
нию роста опухоли. Был выявлен синергизм дей-
ствия при комбинировании PD-L1 trap с окса-
лилплатином, широко применяемым цитостати-
ческим препаратом.

Хотя блокада PD-1/L1 является эффективным
терапевтическим подходом для многих пациен-
тов с солидными и гематологическими злокаче-
ственными новообразованиями, ее недостаточно
для индукции регрессии опухоли у большинства
пациентов. Оптимальные Т-клеточные ответы
требуют костимуляции Т-клеточного рецептора,
что может быть обеспечено посредством актива-
ции членов семейства рецепторов фактора некро-
за опухоли, таких как OX40. Активация OX40 его
лигандом OX40L в присутствии распознаваемого
Т-клеточным рецептором антигена способствует
размножению CD4+ и CD8+ Т-клеток, усиливает
первичные цитотоксические реакции Т-лимфоци-
тов и Т-лимфоцитов памяти, а также подавляет ре-
гуляторную функцию Т-клеток. На мышиных мо-
делях было показано, что внутриопухолевая моно-
терапия с помощью мРНК OX40L индуцировала
иммунные ответы в опухолях, до этого только ча-
стично отвечавших на системное лечение инги-
биторами PD-1/PD-L1 [21]. На данный момент
инициированы клинические испытания (КИ) пре-
паратов, включающих мРНК OX40L (см. табл. 1).
Так, мРНК-2416 (Moderna, Inc.), которая кодиру-
ет OX40L человека, используется как терапевти-
ческий агент в составе липидных наночастиц.

Проведено первое КИ (NCT03323398, табл. 1)
мРНК-2416. В ходе КИ мРНК-2416 вводили внут-
риопухолево пациентам с рецидивирующими или
не отвечающими на лечение солидными злокаче-
ственными опухолями или лимфомами. Результаты
свидетельствуют об активации иммунного ответа
после лечения: наблюдались повышение показате-
лей цитолитической активности и стимуляция экс-
прессии воспалительных генов Т-клеток [22].

Другое клиническое исследование предпола-
гает внутриопухолевое введение мРНК – TriMix,
кодирующей костимулирующую молекулу CD70,
лиганд CD40 и конститутивно-активный Toll-по-
добный рецептор 4 (TLR 4). В настоящее время в
данное КИ идет набор пациентов с ранней стади-
ей рака молочной железы (NCT03788083, табл. 1).

Рецептор костимулирующей ИКТ 4-1BB отно-
сится к семейству рецепторов факторов некроза
опухолей, его экспрессия обнаруживается на по-
верхности активированных эффекторных и регу-
ляторных Т-лимфоцитов, а также на дендритных
клетках и естественных киллерах. Взаимодей-
ствие 4-1BB с его лигандом 4-1BBL усиливает
пролиферацию эффекторных Т-клеток, секре-
цию ими IL-2, увеличивает их выживаемость и
цитолитическую активность [23].

Онколитические вирусы, кодирующие гены
лигандов OX40L или 4-1BBL, на мышиных моделях
продемонстрировали выраженный противоопухо-
левый эффект [24–26]. Показано, что онколитиче-
ский аденовирус LOAd703 (delolimogene mupade-
norepvec), несущий гены тримеризованного CD40L
и 4-1BBL, обеспечивает избирательный лизис опу-
холевых клеток, индукцию противоопухолевых ци-
тотоксических Т-клеточных реакций, уменьшение
инфильтрации клеток-супрессоров миелоидного
происхождения (MDSC) и индукцию регрессии
опухоли в доклинических исследованиях [27]. В
исследовании [28] LOAd703 инициировал устойчи-
вый противоопухолевый иммунный ответ в отно-
шении экспериментальной модели карциномы
поджелудочной железы. В настоящее время эффек-
тивность LOAd703 оценивается в КИ на пациентах
с раком поджелудочной железы (NCT02705196).

Еще одним примером такого подхода служит
препарат RP3, который представляет собой генети-
чески модифицированный вирус простого герпеса
типа 1 (HSV-1), несущий сразу три гена, кодирую-
щих антитела против CTLA-4 и лиганды CD40 и h4-
1BBL. В настоящее время проводятся КИ препарата
RP3 (фаза I/II) на пациентах с солидными опухоля-
ми (NCT04735978, NCT04336241, NCT04050436,
NCT04349436, NCT03767348, см. табл. 1). Таким
образом, ген-иммунная терапия, использующая до-
ставку в опухоль генов-ингибиторов ИКТ и генов-
костимуляторов Т-клеток, активно развивается.
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ГЕНЕТИЧЕСКИ
КОДИРУЕМЫЕ ЦИТОКИНЫ

Другим хорошо проработанным направлением
ген-иммунной терапии является использование
генетически кодируемых цитокинов. Эти малые
сигнальные белки участвуют в нескольких этапах
противоопухолевого иммунного цикла, таких как
презентация опухолевых антигенов (этап 2), прай-
мирование и активация Т-клеток (этап 3), ин-
фильтрация эффекторных Т-клеток в опухоль
(этап 5) и гибель раковых клеток (этап 7). Цито-
кины являются активными иммуномодулятора-
ми [29]. Активируемые цитокинами сигнальные
пути координируют сигнал-зависимый иммун-
ный отклик [30] и определяют эффективность
противоопухолевого иммунитета [31]. Провоспа-
лительные цитокины, такие как IL-2, IL-12 и
фактор некроза опухоли (TNF), способны опо-
средовать приток лейкоцитов, включая B- и
T-клетки, К опухоли. Однако внутривенное вве-
дение рекомбинантных цитокинов часто связано
с дозозависимой токсичностью и даже с угрожаю-
щими жизни последствиями [32]. Возможно по
этой причине на сегодняшний день только ис-
пользование рекомбинантного IL-2 было одобре-
но для терапии опухолей. При этом внутриопухоле-
вое введение цитокинов при терапии может значи-
тельно снижать токсичность [29]. Это дает
основания полагать, что внутриопухолевая ген-им-
мунная терапия на основе генов или мРНК, коди-
рующих цитокины, может быть хорошей альтер-
нативой их системному введению.

Tavokinogene telseplasmid (tavo) – генотерапев-
тический препарат, кодирующий IL-12, был раз-
работан компанией OncoSec (США) для лечения
различных видов рака. Терапия основана на внут-
риопухолевом введении синтетической плазмид-
ной ДНК, несущей ген IL-12, эффективность до-
ставки ДНК увеличена с помощью электропора-
ции. Испытания препарата показали безопасность
и эффективность в отношении метастазирующих
опухолей [33, 34]. В настоящее время в США, Ав-
стралии и Канаде ведутся КИ препарата на пациен-
тах с раком молочной железы, Т-клеточной лимфо-
мой кожи, раком головы и шеи со злокачественной
меланомой и карциномой Меркеля (NCT02531425,
NCT01440816, NCT01502293, NCT03823131,
NCT02345330, NCT03823131 [35], табл. 1). Ведется
разработка плазмидных препаратов, кодирующих
другие цитокины. Так, внутриопухолевая достав-
ка наночастиц из хитозана, содержащих гены ци-
токинов IL-15 и IL-21 в составе плазмидного век-
тора, продемонстрировала подавление роста опу-
холи и увеличение выживаемости у модельных
организмов [36, 37].

В последние годы активно развивается разра-
ботка препаратов на основе мРНК, кодирующей
различные цитокины. В исследовании I фазы КИ

препарата MEDI1191 (компания Модерна, США)
на основе мРНК, кодирующей IL-12, с последую-
щим применением моноклональных антител к
PD-L1 (препарат дурвалумаб) показана безопас-
ность и эффективность такой терапии у пациентов
с солидными опухолями, нечувствительными к
стандартной терапии. В КИ (NCT03871348) препа-
рат SAR441000, содержащий мРНК, кодирующую
цитокины IL-12sc, IFN-α2b, GM-CSF и IL-15sushi
[38], изучался в монотерапии и в комбинации с це-
миплимабом (моноклональное антитело против
PD-1). Было показано, что SAR441000 вызывает
иммуномодулирующий эффект и в целом хорошо
переносится пациентами.

Многие исследователи считают перспектив-
ными векторами для цитокиновой генной тера-
пии онколитические вирусы, в частности адено-
вирусы, вирусы герпеса, парамиксовирусы, покс-
вирусы и рабдовирусы [39]. Обычно такие вирусы
кодируют IL-2, IL-12, IL-15, IL-6, IL-21, IL-18,
IL-24 и гранулоцитарно-макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор (GM-CSF), которые
действуют на различные элементы иммунной си-
стемы. Показано, что введение модельным жи-
вотным онколитических вирусов, несущих гены
цитокинов, такие как интерферон-β, GM-CSF,
IL-12, IL-24, IL-4, IL-18, подавляет опухолевый
рост, метастазирование и индуцирует противо-
опухолевый иммунитет [40].

Препарат Imlygic® (Amgen Inc., США) стал
первым генотерапевтическим противоопухоле-
вым препаратом, одобренным FDA США и EMA
(European Medicines Agency, Европейское агентство
по лекарственным средствам). Препарат Imlygic®
(T-VEC, talimogene laherparepvec) – генетически мо-
дифицированный репликационно-компетентный
вирус простого герпеса 1-го типа, экспрессирую-
щий гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор человека (hGM-CSF).
Экспрессия GM-CSF в условиях вирусного лизи-
са опухолевых клеток способствует вовлечению и
активации антиген-презентирующих клеток, та-
ким образом усиливая противоопухолевый им-
мунный ответ организма. Препарат рекомендо-
ван для лечения больных с нерезектабельными
из-за множественности, но доступными для внут-
риопухолевого введения очагами меланомы кожи
и пораженными метастазами лимфатическими
узлами. Talimogene laherparepvec продемонстриро-
вал значительное повышение частоты устойчивого
ответа, а также выживаемости без прогрессии опу-
холи в рандомизированном КИ III фазы пациентов
с меланомой [41]. Примеры КИ других препаратов,
кодирующих цитокины, с невирусной и вирусной
системами доставки представлены в табл. 1.

Также в настоящее время разрабатываются ге-
нотерапевтические препараты, кодирующие од-
новременно иммунные контрольные точки и ци-
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токины, например, препарат mRNA-2752 компании
Модерна, кодирующий одновременно OX40L,
IL-23 и IL-36γ. В доклинических испытаниях  [21]
показано, что внутриопухолевая инъекция
mRNA-2752 приводила к повышенному рекрутиро-
ванию иммунных клеток в опухоли, индуцировала
экспрессию различных цитокинов и хемокинов и
активацию дендритных и Т-клеток. В 2018 г. было
инициировано КИ (NCT03739931, табл. 1) с целью
оценки безопасности внутриопухолевого введения
mRNA-2752 у пациентов с рецидивирующими/ре-
фрактерными злокачественными солидными опу-
холями и лимфомами. В ходе исследования будет
оценена безопасность как монотерапии mRNA-
2752, так и комбинированной терапии mRNA-2752
с дурвалумабом.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СИГНАЛОВ 
ОПАСНОСТИ ДЛЯ ЦЕЛЕЙ ГЕННОЙ 

ТЕРАПИИ РАКА

Увеличить эффективность второго этапа им-
мунного цикла, захват и процессирование опухо-
левых антигенов АПК можно посредством ис-
пользования “сигналов опасности”. В 1994 г. Ма-
цингер предложил “теорию опасности”, согласно
которой иммунная система отслеживает поврежде-
ния и активируется в ответ на “сигналы опасности”
от поврежденных тканей, а не на чужеродные аген-
ты [42]. “Сигналы опасности” – молекулы DAMPs
(damage-associated molecular patterns, молекуляр-
ные фрагменты, ассоциированные с повреждени-
ями), которые вырабатываются поврежденными
клетками в ответ на воздействие патогенов, токси-
нов, механических повреждений и т.д. и индуциру-
ют сильный иммунный ответ за счет активации со-
зревания дендритных клеток. “Сигналами опасно-
сти” могут быть как молекулы, связанные с
экзогенными патогенами – PAMPs (pathogen-as-
sociated molecular patterns, патоген-ассоцииро-
ванные молекулярные структуры), такие как бак-
териальные липополисахариды, CpG-олигонук-
леотиды или белок жгутика флагеллин, так и
эндогенные продукты поврежденных и мертвых
клеток. Эндогенными молекулами DAMPs могут
быть белки, ДНК, РНК, продукты метаболизма,
АТФ, мочевая кислота, сульфат гепарина и дру-
гие компоненты клетки в зависимости от условий
[43]. Например, к белковым DAMPs относятся
внеклеточные белки, такие как бигликан и тенас-
цин C, и внутриклеточные белки, такие как ги-
стоны, S100 белки, белки теплового шока (HSP),
негистоновый хромосомный белок HMGB1
(high-mobility group protein B1) и белки плазмы,
такие как фибриноген, Gc-глобулин и сыворо-
точный амилоид A (SAA) [44]. Их взаимодействие
со специальными рецепторами, например TLR-
рецепторами (toll-like receptor, толл-подобные ре-
цепторы), вызывает ответную реакцию на “опас-

ность” внутри клеток и в их микроокружении
[45]. Эти рецепторы известны как “рецепторы
опознавания паттерна” или PRRs (Pattern recogni-
tion receptor) (см., например, [46, 47]). После вза-
имодействий между DAMP и PRR на клетках-ми-
шенях запускаются внутриклеточные сигнальные
каскады, активирующие экспрессию генов – ме-
диаторов воспаления, которые координируют
устранение патогенов и поврежденных или ин-
фицированных клеток.

К основным PRRs относятся: TLR-рецепторы,
семейство RIG-I-подобных рецепторов (RLR),
цитоплазматические РНК-хеликазы, стимулято-
ры генов интерферона (STING), Nod-подобные
рецепторы (NLR), лектиновые рецепторы C-типа
(CLR) и сенсорные белки цитозольной ДНК [48].
Агонисты PRRs могут способствовать врожден-
ным и специфическим иммунным реакциям, сти-
мулируя опухолевые и окружающие их иммунные
клетки к секреции цитокинов и хемокинов, регу-
лируя поляризацию иммунных клеток, а также мо-
гут перепрограммировать иммуносупрессивное
микроокружение опухоли [49, 50]. Среди множе-
ства агонистов особый интерес для генной терапии
представляют пептидные агонисты, экспрессия ко-
торых в опухоли может достигаться доставкой в
опухоль кодирующих их генов. Внутриопухолевая
генная иммунотерапия агонистами PRRs направ-
лена на индуцирование или усиление локального
воспаления, приводящего к активации АПК.
Кроме того, такой подход может приводить к фор-
мированию в опухоли иммунного ответа, характер-
ного для заражения внутриклеточными патогенами
(вирусами или бактериями), в ходе которого про-
исходит активация CD8+ Т-клеток и выработка
IFNγ CD4+ T-клетками [51].

Одним из хорошо изученных белковых “сиг-
налов опасности” является белок бактериальных
жгутиков, флагеллин – агонист TLR5-рецептора
[52]. Показано, что его синтез способствует сти-
муляции противоопухолевого иммунного ответа: он
стимулирует пролиферацию Т-клеток, усиливает
эффекторный ответ, увеличивает инфильтрацию
Т-клеток и уменьшает рекрутирование и актива-
цию Treg-клеток и миелоидных супрессорных
клеток [53]. В исследовании [54] было показано,
что аденовирус, экспрессирующий слитые белки
флагеллин и Grp170, самый большой шаперон
эндоплазматического ретикулума, индуцирует
мощный противоопухолевый ответ против мела-
номы В16, карциномы предстательной железы и
карциномы толстой кишки мышей. Также в каче-
стве белковых сигналов опасности, кодируемых
онколитическими вирусами, были использованы
гены белков теплового шока HSP-70, HSP-90 и
транскрипционный фактор HSF1. Такие вирусы
могут индуцировать специфический иммунный
ответ в меланомах, колоректальных и других ра-
ковых опухолях у иммунокомпетентных мышей
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[55]. В доклинических испытаниях HSP70-сверх-
экспрессирующего онколитического вируса было
показано, что его внутриопухолевое введение мо-
жет ингибировать первичные и метастатические
опухоли за счет усиленной онколитической ак-
тивности и HSP70-опосредованного иммунного
ответа. В ходе КИ данного вируса у некоторых па-
циентов наблюдались регрессия отдаленных ме-
тастазов и увеличение количества иммунных
CD4+ и CD8+ Т-клеток и NK-клеток [56]. При-
меры использования других молекул “сигналов
опасности” в составе противоопухолевых генных
препаратов можно найти в табл. 2.

В зависимости от инициирующего стимула ги-
бель раковых клеток может быть иммуногенной
или неиммуногенной. В результате иммуноген-
ной гибели клеток (ICD, immunogenic cell death)
высвобождаются растворимые медиаторы воспа-
ления, которые действуют на рецепторы дендрит-
ных клеток, а также доступные для захвата опухо-
левые антигены, что в конечном счете усиливает
презентацию опухолевых антигенов Т-клеткам.
ICD в отличие от неиммуногенной гибели пред-
ставляет собой важный путь активации иммун-
ной системы против рака [57, 58]. Первоначально
только некроз и аутофагия считались воспали-
тельными и иммуногенными. Однако недавние
исследования в химио- и лучевой терапии пока-
зали, что апоптотическую гибель клеток также
можно разделить на иммуногенную и неиммуно-
генную. Например, апоптотическая гибель кле-
ток, вызванная некоторыми онколитическими
вирусами, является иммуногенной [59, 60].

Использование “сигналов опасности” в соста-
ве генотерапевтических препаратов усиливает
привлечение и активацию АПК. Однако для фор-
мирования более эффективного противоопухоле-
вого ответа также необходимо высвобождение
опухолевых антигенов в процессе гибели раковых
клеток. Таким образом, можно предположить,

что для эффективной стимуляции первых стадий
иммунного цикла необходимо сочетать “сигналы
опасности” с цитотоксическими воздействиями,
стимулирующими ICD. Среди генотерапевтиче-
ских подходов такими свойствами обладает
ГНЭПТ.

ПРИНЦИПЫ ГНЭПТ
ГНЭПТ (ген-направленная энзиматическая

пролекарственная терапия), ранее названная на-
ми генной хирургией, – генная терапия с исполь-
зованием генетических конструкций, в состав ко-
торых входят так называемые “гены-убийцы”, ко-
торые кодируют ферменты, способные превращать
пролекарство в цитотоксин [61] (рис. 2). Экспрес-
сия “генов-убийц” может контролироваться опу-
холеспецифичными промоторами, в этом случае
фермент и связанная с ним ферментативная ре-
акция преимущественно происходят в опухоле-
вых клетках при минимальном воздействии на
здоровые клетки. Таким образом, терапевтиче-
ский индекс ГНЭПТ может быть намного выше,
чем при обычной химиотерапии [62].

Цитотоксин может выходить из раковых кле-
ток, в которых он был синтезирован, и проникать
в соседние опухолевые клетки, не получившие
“ген-убийцу”, приводя к их гибели тоже. Данное
явление получило название “эффект свидетеля”
(bystander effect), он может значительно увеличи-
вать эффективность ГНЭПТ [63].

ГНЭПТ направлена на уничтожение опухоле-
вых клеток за счет использования присущих им
свойств, например, повышенной скорости мито-
тических делений. В этом отношении подход подо-
бен химиотерапии. Однако, в отличие от послед-
ней, цитотоксин, убивающий раковые клетки пу-
тем ингибирования систем репликации, образуется
внутри клеток, так что свойственная химиотерапии
токсичность в данном случае резко снижается [64].

Таблица 2. Использование молекул “сигналов опасности” в составе противоопухолевых генных препаратов

Молекула Ссылки

Модифицированные аденовирусы
Аденовирус, экспрессирующий слитые белки флагеллин и Grp170  [54]
Аденовирусы, кодирующие HSP-70, HSP-90, HSF1  [55, 56, 94]
Mobilan: рекомбинантный аденовирус, несущий самоактивирующуюся кассету TLR5  [95]
Онколитический вирус, кодирующий декорин и GM-CSF  [96]
Онколитический вирус, кодирующий декорин и IL-12  [97]

Модифицированные Т-клетки
Трансдуцированные ретровирусным вектором, содержащим ген флагеллина, Т-клетки  [53]

Невирусные векторы
Плазмидная ДНК с геном ESAT6  [98]
Плазмидная ДНК с генами ESAT6 и IL-2  [99]
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Кроме того, как уже упоминалось выше, гибель
клеток от ГНЭПТ является иммуногенной [65]. Та-
ким образом, препараты на основе ГНЭПТ спо-
собны не только уничтожать раковые клетки
(этап 1 иммунного цикла), но и активировать
противоопухолевый иммунный ответ (этап 2 им-
мунного цикла).

Системы ГНЭПТ на основе тимидинкиназы
вируса простого герпеса

Наиболее изученной в настоящее время счита-
ется система ГНЭПТ “тимидинкиназа вируса
простого герпеса (HSVtk)/ганцикловир (Гц)”, до-
стигшая поздних стадий клинических испытаний.

Тимидинкиназа вируса простого герпеса
(HSVtk) – фермент, катализирующий реакцию
фосфорилирования нуклеозидов с образованием
нуклеозидмонофосфатов. Ганцикловир (Гц) – син-
тетический аналог 2'-дезоксигуанозина, проти-
вовирусный препарат, в настоящее время ис-
пользуется в терапии цитомегаловирусной (ЦМВ)
инфекции.

HSVtk обладает способностью фосфорилиро-
вать ганцикловир до ганцикловирмонофосфата,
который клеточные киназы впоследствии фосфори-
лируют до ганцикловирдифосфата и ганцикловир-
трифосфата. Цитотоксическое действие комбина-
ции HSVtk/Гц реализуется за счет: 1) конкурентного
ингибирования встраивания дезоксигуанозин-
трифосфата в ДНК опухолевой клетки под дей-
ствием ДНК-полимеразы; 2) включения ганцик-
ловиртрифосфата в ДНК опухолевой клетки,

приводящего к прекращению удлинения цепи
ДНК во время клеточного деления. Вновь образу-
емый ганцикловиртрифосфат может выходить из
опухолевых клеток, в которых он образовался, и
проникать в соседние опухолевые клетки, приво-
дя к их гибели (“эффект свидетеля”) [66, 67].
“Эффект свидетеля” проявляется за счет пассив-
ной диффузии ганцикловира-монофосфата в со-
седние клетки через межклеточные щелевые кон-
такты (gap-junctions). Недостаточная щелевая
межклеточная коммуникация между делящимися
раковыми клетками может ограничивать транс-
порт фосфорилированных производных ганцик-
ловира в соседние клетки, ослабляя “эффект сви-
детеля” [68]. Опосредованная комбинацией
HSVtk/ганцикловир гибель клеток может быть
вызвана различными механизмами: апоптозом и
некрозом, а также иммуногенной гибелью клеток
с высвобождением опухолеспецифических анти-
генов и молекулярных фрагментов, ассоцииро-
ванных с повреждениями (DAMPs), что приводит
к инфильтрации опухоли различными антиген-
презентирующими клетками, включая дендрит-
ные и Т-клетки.

К настоящему времени инициировано более
200 клинических исследований ГНЭПТ-систем,
и только некоторые из них достигли III фазы КИ.
Препарат Cerepro (sitimagene ceradenovec) компа-
нии Ark Therapeutics представляет собой аденови-
русный вектор, несущий ген HSVtk. Препарат
предназначен для внутриопухолевого введения
пациентам с глиомой высокой степени злокаче-
ственности, получил статус орфанного препарата

Рис. 2. Механизм действия ген-направленной энзиматической пролекарственной терапии (ГНЭПТ). Пунктирные стрелки
обозначают возможные пути воздействия на раковую клетку, зависящие от конкретного токсина и типа клеток.
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в 2002 г. В I и II фазах клинических исследований
применение Cerepro было ассоциировано со значи-
тельным увеличением выживаемости. Предвари-
тельные результаты клинического исследования
фазы III продемонстрировали значительный по-
ложительный эффект Cerepro в отношении вре-
мени до повторного вмешательства или смерти по
сравнению со стандартным лечением (отноше-
ние рисков: 1.43; 95% ДИ: 1.06–1.93; p < 0.05) [69].
Однако сотрудники Европейского агентства по
лекарственным средствам (EMA), изучив пред-
ставленные Ark Therapeutics документы, не на-
шли достаточных доказательств клинической
пользы препарата Cerepro и он не был зарегистри-
рован для клинического применения [70].

В настоящее время клинические исследования
системы HSVtk/Гц в основном включают исследо-
вания комбинации этого подхода с другими мето-
дами противоопухолевой терапии для достижения
лучших клинических результатов [71, 72]. Значи-
тельное внимание в области оптимизации систем
ГНЭПТ и повышения их эффективности уделя-
ется комбинации систем фермент–пролекарство
с подходами, направленными на повышение им-
муногенности опухолевых клеток. Использова-
ние вирусных векторов может приводить к до-
полнительной стимуляции иммунного ответа.

Так, испытания препарата ProstAtak (Aglatim-
agene besadenovec, CAN-2409, https://www.can-
deltx.com/platforms/), который представляет собой
аденовирус, несущий ген HSVtk, и применяется в
сочетании с перорально вводимым пролекарством
валацикловиром, показали, что комбинация ло-
кального цитолитического действия с провоспа-
лительным эффектом, обусловленным вирусным
вектором, приводит к индукции опухоль-инфиль-
трующих лимфоцитов, которые вызывают актива-
цию адаптивного иммунного ответа. В настоящее
время проводится III фаза клинических исследо-
ваний CAN-2409 на пациентах с впервые диагно-
стированным локализованным раком простаты, у
которых промежуточный или высокий риск про-
грессирования (NCT01436968, табл. 1). Ожидает-
ся, что окончательные данные по эффективности
CAN-2409 будут получены в 2024 г.

Одним из основных способов усиления проти-
воопухолевой активности системы HSVtk/Гц яв-
ляется ее комбинация с различными модулятора-
ми иммунной системы. Так, комбинация в одном
рекомбинантном аденовирусе генов, кодирую-
щих модифицированную тимидинкиназу вируса
простого герпеса, HSV-sr39tk и IL-3, позволила
повысить эффективность терапии благодаря бо-
лее эффективной индукции иммунного ответа
[73]. Также неоднократно было показано, что эф-
фективность системы HSVtk/Гц резко возрастает,
если в клетки опухоли совместно вводить гены
HSVtk и GM-CSF [74–76]. Например, в работе

[77] изучалась противоопухолевая активность
двух аденовирусных векторов, один из которых
(AV-TK) содержал ген HSVtk, а второй (AV-
GM/IL2)–гены цитокинов GM-CSF и IL-2 (ин-
терлейкин-2). На мышах с привитой высокомета-
стазирующей опухолью 4T1 было показано, что
только при одновременном введении аденови-
русных векторов AV-TK и AV-GM/IL2 в опухоли
наблюдается существенное подавление метаста-
зирования и сильный опухолеспецифический ци-
тотоксический ответ Т-лимфоцитов. В некоторых
других исследованиях также было показано воз-
никновение более сильного противоопухолевого
иммунного ответа при использовании GM-CSF в
сочетании с HSVtk/Гц [78–80].

В случае использования вирусных векторов
иммунная система естественным образом активи-
рует врожденный и адаптивный иммунные ответы
на сами вирусные частицы, что препятствует дли-
тельному лечению [81]. Системы невирусной до-
ставки обычно считаются неиммуногенными или
низкоиммуногенными (см., например, [82]). Одна-
ко они менее эффективно проникают в опухолевые
клетки и вследствие этого меньшая доля клеток раз-
рушается, вызывая иммунный ответ. Поэтому для
увеличения эффективности ГНЭПТ-систем на
основе систем невирусной доставки необходимо
дополнительно использовать гены, которые мо-
гут активировать иммунный ответ и увеличить
эффективность противоопухолевой терапии. Та-
кая стратегия может усилить системный эффект
ГНЭПТ за счет обеспечения абскопального эф-
фекта, тем самым обусловливая повышение об-
щей эффективности применяемого противоопу-
холевого воздействия. Ее преимущества были
продемонстрированы экспериментально. В на-
шей работе [64] мы использовали плазмиду, несу-
щую экспрессионную кассету с генами HSVtk и
GM-CSF под контролем CMV промотора, которая
была инкапсулирована в поликатионную оболочку
ПЭГ-ПЭИ. На опухолевых моделях было показано,
что такая комбинация усиливает ингибирование
роста опухоли, увеличивает продолжительность
жизни животных и подавляет метастазирование
по сравнению с конструкциями, несущими оди-
ночный ген HSVtk или GM-CSF.

Системы ГНЭПТ на основе цитозиндезаминазы

Другой перспективной парой фермент/проле-
карство для осуществления суицидной генной те-
рапии является бактериальная или дрожжевая
цитозиндезаминаза (CD) и пролекарство 5-фтор-
цитозин (5-ФЦ), используемое в качестве проти-
вогрибкового препарата. Цитозиндезаминаза в
норме катализирует реакцию гидролитического
дезаминирования цитозина с образованием ура-
цила, а в организмах дрожжей и бактерий прини-
мает участие в утилизации пиримидина. Благодаря
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реакции дезаминирования пролекарство 5-фтор-
цитозин (5-ФЦ) в опухолевых клетках превраща-
ется в 5-фторурацил (5-ФУ), обладающий сильным
противоопухолевым действием [83, 84]. Цитоток-
сический эффект 5-ФУ достигается следующими
путями: 1) производное 5-ФУ, монофосфат
(5-ФдУМФ), за счет необратимого ингибирова-
ния фермента тимидилатсинтазы останавливает
синтез ДНК; 2) другие производные 5-ФУ, три-
фосфаты (5-ФУТФ и 5-ФдУТФ), могут встраи-
ваться в нуклеотидную последовательность при
репликации и останавливать синтез ДНК; 3)
5-ФУТФ предотвращает процессинг РНК и инду-
цирует апоптоз [85]. Помимо прямого воздей-
ствия благодаря “эффекту свидетеля” 5-ФУ из
клеток, в которых он был синтезирован, прони-
кает в соседние клетки и поражает их [86]. В отли-
чие от системы ГНЭПТ на основе HSVtk/ганцик-
ловира, система CD/5-ФЦ действует не только на
делящиеся, но и на покоящиеся клетки. 5-ФУ
свободно диффундирует между клетками, что
обусловливает более сильный “эффект свидете-
ля”. Так, в in vivo модели показано, что даже 2%
клеток, экспрессирующих CD, может быть доста-
точно для значительной регрессии опухоли при
использовании нетоксичных доз 5-ФЦ [86].

Так же как и в системах, использующих HSVtk,
существует несколько примеров того, как эффек-
тивность данной суицидной системы возрастает
при использовании в сочетании с генами, кодирую-
щими те или иные активаторы иммунного ответа.
Так, комбинация аденовирусов, кодирующих CD и
IL-12, в присутствии 5-фторцитозина позволила
достичь существенно лучшей эффективности ле-
чения экспериментальных опухолей мыши по
сравнению с каждой из монотерапий. Комбини-
рованная терапия также увеличивала активность
НК-клеток селезенки и продукцию IFN-гамма
спленоцитами [87]. Другим примером может слу-
жить аденовирусный вектор, несущий гены цито-
зиндезаминазы (CD) и гранулоцитарно-макро-
фагального колоние-стимулирующего фактора
(GM-CSF) под контролем CMV промотора (Ad-
CD-GMCSF) [88]. У мышей, получавших лечение
Ad-CD-GMCSF в сочетании с 5-ФЦ, значитель-
но замедлялся рост опухоли и увеличивалась про-
должительность жизни по сравнению с мышами,
получившими конструкцию, содержащую только
ген CD (Ad-CD), и мышами, не получившими ле-
чения. Кроме того, отмечалось накопление опу-
холеспецифичных Т-клеток.

Приведенные примеры указывают на ведущую
роль иммунной системы для достижения систем-
ного противоопухолевого эффекта. Эти данные
показывают, что для системы ГНЭПТ необходим
подбор второго компонента, который сможет
наиболее эффективно запустить каскад противо-
опухолевого иммунного цикла.

Наиболее известным генотерапевтическим
препаратом на основе системы CD/5-ФЦ, до-
стигшим III фазы клинических исследований,
является препарат Toca 511, разработанный ком-
панией Tocagen, США и предназначенный для
внутриопухолевого введения. Toca 511 (vocimagene
amiretrorepvec) – нелитический ретровирусный
реплицирующийся вектор, несущий ген цитозин-
дезаминазы дрожжей, способный инфицировать
только делящиеся клетки. Разработчиками ис-
пользована “гуманизированная” форма гена ци-
тозиндезаминазы yCD2 (с оптимизированным
набором кодонов, характерных для гена челове-
ка), в которой дополнительно изменены три ами-
нокислотных остатка для того, чтобы добиться
стабильности работы цитозиндезаминазы при
37°С. Испытания на животных показали, что Toca
511 стабильно реплицируется в ксенотрансплан-
татах опухолей человека и после введения 5-фтор-
цитозина вызывает полную регрессию таких ксе-
нотрансплантатов [89]. В КИ (NCT01470794,
NCT01156584, NCT01985256) была доказана без-
опасность внутриопухолевого введения Toca 511
пациентам с глиомами с последующим лечением
Toca FC (5-фторцитозин с пролонгированным
периодом высвобождения) как в составе моноте-
рапии, так и в комбинации с другими видами те-
рапии. Toca 511 показал многообещающие ре-
зультаты на ранних стадиях клинических испыта-
ний. У ряда пациентов с глиомами высокой
степени злокачественности, получивших Toca 511 +
+ Toca FC, наблюдалась многолетняя стойкая ре-
миссия [90]. В 2017 г. Управление по санитарному
надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США (FDA) присвоило Toca 511 статус
“прорывной терапии” для лечения рецидивирую-
щей глиомы высокой степени злокачественности
[91].

Однако в многоцентровом исследовании III фа-
зы, в ходе которого проводилась оценка эффектив-
ности лечения с помощью Toca 511 + Toca FC по
сравнению со стандартной терапией у пациентов с
рецидивирующей глиомой высокой степени злока-
чественности, подвергшейся резекции, не было вы-
явлено статистически значимых различий между
медианами общей выживаемости в группах. Меди-
ана общей выживаемости составила 11.5 мес. при
терапии препаратом Toca 511 и 12.2 мес. при стан-
дартной терапии соответственно (отношение
рисков 1.06; p = 0.6154). Кроме того, по всем вто-
ричным конечным точкам также не было выявле-
но значимых различий между исследуемыми
группами [92]. Провал Toca 511 в КИ III фазы стал
большим разочарованием для всех разработчиков
генотерапевтических препаратов. Выдвигаются раз-
личные предположения, почему терапия Toca 511
оказалась недостаточно эффективной, в частно-
сти неуспех связывают с низкой эффективностью
начальной доставки вируса к месту опухоли, с на-
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личием физических и биологических барьеров
для репликации вируса, отсутствием в составе
препарата генов системы активации иммунного
ответа и как следствие – с отсутствием развития
адекватного противоопухолевого иммунного от-
вета.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Внутриопухолевое введение иммунотерапев-

тических средств набирает обороты благодаря
множеству преимуществ, включающих возмож-
ность достижения высоких локальных концен-
траций, значительное снижение системной ток-
сичности и развитие абскопальных эффектов.
Ген-иммунная внутриопухолевая терапия вклю-
чает в себя ряд подходов, основанных на усиле-
нии противоракового иммунного ответа, и от-
крывает принципиальную возможность сочетать
в одной терапевтической конструкции несколько
противораковых агентов и доставлять их непо-
средственно к опухоли, тем самым снижая побоч-
ные эффекты, наблюдаемые при системном вве-
дении. Локальная активация иммунных клеток в
месте локализации опухолей способствует также
развитию глобального иммунного ответа организ-
ма и позволяет воздействовать на отдаленные ме-
тастатические опухолевые очаги (абскопальный
эффект). Такая стратегия “локальная доставка для
глобального эффекта” была сформулирована и хо-
рошо обоснована в обзоре с выразительным назва-
нием “Intratumoral Delivery of Immunotherapy –
Act Locally, Think Globally” (“Внутриопухолевая
иммунотерапия – действуйте локально, мыслите
глобально”) [93]. Благодаря множеству преиму-
ществ, таких как высокая локальная концентрация,
индукция абскопального эффекта, сниженная не-
целевая токсичность, это направление активно
развивается в последнее время, что подтвержда-
ется растущим числом доклинических и клини-
ческих испытаний препаратов, относящихся к
категории “ген-иммунная терапия рака”.

В состав генно-инженерных конструкций могут
входить гены, кодирующие ферменты, превращаю-
щие пролекарства в лекарства, как это используется
в ГНЭПТ, гены, кодирующие ингибиторы иммун-
ных контрольных точек или костимуляторы Т-кле-
точной активации, или, наконец, гены, кодирую-
щие неспецифические модуляторы иммунного
ответа. Несмотря на множество свидетельств эф-
фективности генотерапевтических препаратов,
предназначенных для внутриопухолевого введения
и кодирующих отдельные гены системы активации
иммунного ответа, для широкого внедрения в кли-
ническую практику необходимо добиваться более
высокой эффективности такой терапии. На сего-
дняшний день общепринято мнение, что ключ к
улучшению лечения заключается в комбинации
подходов, которые позволяют восполнить недо-

статки каждого в отдельности. Мы полагаем, что
комбинация ген-иммунных препаратов, действу-
ющих на различные этапы противоопухолевого
иммунного цикла, может преодолеть существую-
щие ограничения и значимо повысить эффектив-
ность такой терапии. Кроме того, существенного
синергического эффекта можно ожидать от сов-
местного использования ингибиторов иммунных
контрольных точек на основе моноклональных
антител и внутриопухолевой ген-иммунной тера-
пии, способствующей формированию иммуноак-
тивированного микроокружения опухоли.

Ген-иммунная терапия может хорошо соче-
таться с традиционными методами лечения рака –
химио- и радиотерапией. Оптимальный набор
негенетических компонентов комбинированной
терапии невозможно подобрать теоретически из-
за непредсказуемости эффектов их взаимодей-
ствия. Тем не менее самые общие требования к
этим агентам можно сформулировать a priori. В
частности, побочные эффекты, возможно, могут
быть уменьшены при местном, ограниченном
пределами опухоли терапевтическом лечении,
вызывающем также иммунологические ответы в
удаленных от места введения опухолевых очагах,
включая метастазы. С этой точки зрения наибо-
лее очевидным и экспериментально и клиниче-
ски наиболее изученным кандидатом на комби-
нированную терапию с ген-иммунными препара-
тами является местная лучевая терапия, которая
вызывает иммуногенную смерть клеток и демон-
стрирует явный абскопальный эффект. Следует
при этом иметь в виду значительные индивиду-
альные вариации пациентов, которые требуют
улучшения диагностических методов, позволяю-
щего персонализировать использование как ген-
иммунной терапии, так и ее комбинаторных
партнеров.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке Российского фонда фундаментальных
исследований (РФФИ) в рамках научного проек-
та № 20-115-50440.
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Gene-Immune Cancer Therapy. Perspectives and Problems
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Successful therapy of complex and heterogeneous malignant tumors requires the use of combinatorial ap-
proaches that combine the use of several methods that affect various processes vital for the development of
tumors. The emergence of novel strategy for check-point immunotherapy (ICT) offers fundamentally new
opportunities for cancer therapy, and many combinatorial methods are grouped around this type of treat-
ment: from combinations of impact on various check-points to their combinations with traditional methods
such as chemotherapy or radiation therapy. Despite important clinical benefits, checkpoint inhibition is as-
sociated with numerous side effects, probably caused by generalized immune activation. Combinations with
other agents possessing their own toxicity can only increase the overall toxicity. Side effects can be reduced
when using local therapy that is limited to the tumor, but elicits immunological responses in tumor foci dis-
tant from the site of treatment, including metastases. Tumor-confined therapeutic impact can be achieved
with gene therapy, either by intratumoral delivery of the desired genes, or by their specific expression in the
tumor. These genes can encode a variety of therapeutic products, from checkpoint inhibitors and immuno-
modulators to enzymes that mediate intratumoral conversion of prodrugs into chemotherapeutic agents (sui-
cide gene therapy, Gene-Directed Enzyme Prodrug Therapy, GDEPT). Intratumoral injection of these
genes can have a strong effect not only against injected tumors, but also against distant metastases, due to the
abscopal effect. We will consider approaches using intratumoral administration of constructs encoding ICT, cy-
tokines, danger signals, GDEPT enzymes, as well as and their combinations for gene-immune cancer therapy.

Keywords: immunotherapy, gene therapy, cancer, immune checkpoints, cytokines, danger signals, GDEPT.
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